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PALABRAS CLAVE Resumen

Tiroides; Introduccion: Se estima que del total de los canceres, el 5-10% tendria una base genética.

Céancer; Actualmente es posible identificar a los individuos con predisposicion genética en algunos

Tiroidectomia canceres como manera de intervenir precozmente en el desarrollo de esta enfermedad.
Objetivos: Evaluar la utilidad de la cirugia profilactica en el cancer medular de tiroides here-
ditario.

Material y métodos: Este trabajo es una revision de literatura de diferentes estudios extraidos
de bibliotecas electronicas como Scientific Electronic Library Online (SciELO), MedLine-PubMed
y UpToDate, mediante la construccion de preguntas clinicas y términos MeSH enfocados prin-
cipalmente en la busqueda especifica de informacion sobre el cancer medular de tiroides
hereditario.

Resultados: Los estudios revisados demuestran que la tiroidectomia profilactica con reseccion
linfatica cervical representa el Unico tratamiento eficaz en el caso del cancer medular de
tiroides hereditario.

Conclusiones: La cirugia profilactica ha demostrado una importante disminucion del riesgo de
cancer de tiroides y se considera una conducta de rigor en portadores del gen RET en el cancer
medular de tiroides.

© 2016 Sociedad de Cirujanos de Chile. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

KEYWORDS Prophylactic surgery in hereditary medullary thyroid cancer

Thyroid;

Cancer; Abstract

Thyroidectomy Introduction: Approximately 5-10% of global cancer has a genetic base. Nowadays it is possible
to identify those who have a genetic predisposition for some cancers, so they can be treated in
short term
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Objectives: Evaluate how useful is prophylactic surgery on hereditary Medullary Thyroid Cancer.
Materials and methods: This investigation is a literature review of different research papers
from electronic databases such as Scientific Electronic Library Online (SciELO), MedLine-PubMed
and UpToDate. The research was made with clinical queries and MeSH terms, specially focused
on hereditary Medullary Thyroid Cancer.

Results: This research shows that prophylactic Thyroidectomy with cervical lymph node resec-
tion is the only effective and curative treatment for hereditary Medullary Thyroid Cancer.
Conclusions: Prophylactic surgery has proof an important role decreasing the risk on Hereditary
Thyroid cancer Syndrome and in RET carriers surgery is considered a must.

© 2016 Sociedad de Cirujanos de Chile. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Con el pasar de los anos y con el desarrollo exponencial de
la investigacion, la base genética de ciertos tipos de cancer
esta siendo cada vez mas conocida, dilucidando asi la impor-
tancia de conocer la participacion de genes especificos en
la patogénesis del cancer, lo que ha hecho posible la iden-
tificacion de individuos con predisposicion genética a esta
enfermedad tan prevalente a nivel mundial propiciando un
mejor enfrentamiento. Se estima que, del total de los cance-
res, el 5-10% tendria una base genética', y sobre su manejo
aun no existe consenso ya que la decision final depende
de multiples factores, entre los que encontramos factores
genéticos, psicoldgicos, clinicos, econémicos y la morbimor-
talidad asociada a su tratamiento, entre otros. Dentro de las
posibilidades con las que se cuenta para enfrentar el can-
cer se encuentran el seguimiento, la quimioprevencion y la
cirugia profilactica.

Es posible identificar algunas caracteristicas que sugieren
susceptibilidad genética al cancer, tales como:

e Cancer que se presenta a edades mas tempranas que lo
usual.

e Desarrollo de multiples tumores en un érgano o tumores
bilaterales.

o Desarrollo de mas de un tumor primario de cualquier tipo.

e Historia familiar de cancer del mismo tipo o relacionados
en uno o mas familiares de primer grado.

e Alta incidencia de cancer en una familia.

e Cancer que se manifiesta en un individuo o una familia
con anormalidades congénitas o defectos de nacimiento.

Hoy en dia se habla cada vez mas de la implemen-
tacion de la cirugia profilactica en el tratamiento de los
sindromes de cancer hereditario. En este ambito, para la
implementacion de la cirugia profilactica, se han conside-
rado 5 criterios a evaluar en individuos de riesgo:

1. La penetrancia asociada a la mutacion genética, que
idealmente debiera ser completa.

2. La existencia de un test genético con alta sensibilidad y
especificidad para la identificacion de mutaciones y que

a la vez diferencie claramente las personas que poten-
cialmente podrian beneficiarse de las pruebas genéticas.

3. La existencia de un procedimiento quirtrgico con baja
morbimortalidad asociada.

4. La existencia de un sustituto adecuado para la preserva-
cion de la funcion del 6rgano extraido.

5. La existencia de un medio para determinar si el paciente
esta libre de enfermedad luego de la cirugia.

En este trabajo se abordara en forma general el cancer
medular de tiroides (CMT), haciendo énfasis en el rol de la
cirugia profilactica, sus ventajas, desventajas y alternativas
en individuos con predisposicion hereditaria al cancer.

Objetivos

General: evaluar la utilidad de la cirugia profilactica en el
CMT hereditario.

Especificos: describir la epidemiologia y la importancia
del CMT hereditario; determinar los pacientes de alto riesgo
de desarrollar cancer hereditario, a los cuales se les debe
realizar cribado genético; determinar el riesgo de desa-
rrollar cancer en los pacientes que presentan mutaciones
positivas; determinar cual es la cirugia mas apropiada para
cada sindrome hereditario y la reduccion del riesgo que
conllevan; comparar los resultados del seguimiento con la
cirugia profilactica en la reduccion del riesgo, y decidir con-
ductas basadas en la evidencia frente a un paciente que
presenta mutaciones genéticas, con predisposicion al cancer
hereditario.

Material y método

Este trabajo es una revision de literatura de diferen-
tes estudios relevantes para esta investigacion, extraidos
principalmente de bibliotecas electronicas como Scienti-
fic Electronic Library Online (SciELO), MedLine-PubMed y
UpToDate, mediante la construccion de preguntas clinicas
y términos MeSH enfocados principalmente en la bUs-
queda especifica de informacién del CMT hereditario, como
la epidemiologia, prevalencia del cancer, prevalencia de
mutaciones especificas (RET), riesgo que conllevan estas


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

270

R. Fuenzalida R. et al.

mutaciones, métodos de cribado, tratamiento, mejores téc-
nicas quirlrgicas e importancia de la cirugia profilactica en
la reduccion del riesgo de cancer. Ademas, se consulto dife-
rentes revistas como World Journal of Surgery, European
Journal of Endocrinology, Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, Journal of Pediatric Surgery, New England
Journal Medicine, Australia and New Zealand Journal of
Surgery, International Journal of Pediatric Endocrinology,
Revista Médica de Chile y Revista de Archivos Brasileros de
Endocrinologia y Metabolsimo. También se consulté institu-
ciones como National Center for Biotechnology Information
(NCBI), American Cancer Society, Sociedad Espafola de Ciru-
gia Pediatrica y la Brazilian Society of Endocrinology and
Metabolism.

Resultados

Cancer de tiroides hereditario

Epidemiologia. El cancer de tiroides es el tumor endocrino
mas frecuente. La mortalidad de este cancer es de alre-
dedor de 1.950 casos/ano, con una incidencia estimada
para el 2015 de 62.450 casos/ano —ambas cifras en Estados
Unidos—, manifestandose en un 70% en mujeres’.

Histoldgicamente se distinguen, por una parte, los tumo-
res diferenciados (90%): papilar, folicular y Hiirtle, y, por
otra parte, los tumores pobremente diferenciados: el CMT,
proveniente de las células C, productoras de calcitonina, y
el cancer anaplasico. También encontramos otros tumores
como linfomas, carcinoma escamoso y sarcomas. General-
mente es de buen prondstico a excepcion del CMT vy el
anaplasico.

De los tipos de cancer tiroideos antes mencionados,
se estima que aproximadamente un 25% del CMT es
hereditario®*. Cabe mencionar que cuando encontramos un
paciente con 3 o mas familiares de primer grado con can-
cer de tiroides no medular existe un 94% de posibilidad de
que sea un caso de cancer hereditario no medular de tiroi-
des (HNMTC). Aproximadamente el 5% de los canceres no
medulares de tiroides corresponden a un HNMTC®.

Cancer medular de tiroides (CMT)

ELl CMT se origina en las células C y corresponde al 3-5% del
total de los canceres de tiroides; en su forma hereditaria
representa el 17% de todos los canceres de tiroides en nifos,
y ademas se le atribuye aproximadamente el 15% de todas
las muertes provocadas por el cancer de tiroides*¢. Aproxi-
madamente el 80% son esporadicos y el 20% asociados a un
sindrome hereditario autosomico dominante’.

Generalmente se presenta a temprana edad, como un
nodulo Unico, siendo un cancer agresivo que presenta un 50%
de metastasis a linfonodos cervicales al momento del diag-
nostico y un 20% de metastasis a distancia®. La enfermedad
metastasica no responde al tratamiento con yodo radiactivo
sistémico, ni tampoco a la terapia quirlrgica, y no existe
ninguna quimioterapia estandar eficaz®.

Frecuentemente presenta metastasis cervicales tempra-
nas, estimandose una sobrevida global del 75% a 10 afos,
mientras que la sobrevida a 5 anos es cercana al 100%
en enfermedad confinada a la tiroides, al 80% cuando

hay metastasis a linfonodos cervicales y al 28% cuando hay
metastasis a distancia’’.

El término CMT hereditario involucra tanto al cancer de
tiroides medular familiar (CMTF) como al CMT presente en
las neoplasias endocrinas multiples (NEM 2A y NEM 2B).
El CMTF se identifica por presentar solo CMT en 2 o mas
generaciones en ausencia de feocromocitoma o hiperpara-
tiroidismo (presentes en NEM 2) o por el hallazgo de la
mutacion RET. En cuanto al NEM 2, la principal causa de
muerte es el CMT; se encuentra mas comUnmente en su
forma NEM 2A, que presenta CMT en un 95% de los casos,
feocromocitoma en un 50% e hiperparatiroidismo en un 20%.
NEM 2B, en cambio, presenta CMT en un 90%, feocromoci-
toma en un 45% y otras entidades con ganglioneuromatosis
y rasgos marfanoides en un 100 y 65% respectivamente,
ademas de anormalidades oculares como conjuntivitis de
Sicca®71°,

Contexto genético. En 1993, se descubri6 que las
mutaciones responsables de esta neoplasia son las del
protooncogén RET, mutacién autosémica dominante cuya
penetrancia es del 100%. Este descubrimiento permite que
el diagnostico genético pueda ser usado como instrumento
primario en el cribado de esta enfermedad®.

Cribado. El cribado es recomendado para los familia-
res de pacientes con CMT y se puede realizar de varias
formas:

- Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF): un 82% de los
casos de CMT son correctamente identificados por medio
de esta técnica, mientras que un 9% resultan en falsos
negativos. La PAAF presenta una sensibilidad de entre el
46-63% en el diagnostico de CMT; aun asi, en un 99% de los
casos los hallazgos citoldgicos de la puncion son indicati-
vos de cirugia®.

- Medicion de calcitonina estimulada con pentagastrina: la
calcitonina es un biomarcador muy especifico para CMT.
La medicion de calcitonina estimulada con pentagastrina
tiene una especificidad del 95-98% y una sensibilidad del
75-100%*"". Varios estudios sugieren medir en primera ins-
tancia los valores basales de calcitonina. Si estos valores
superan los 10pg/dl, debe seguir una medicion de cal-
citonina estimulada con pentagastrina. Para un nivel de
calcitonina de entre 20-50 pg/ml el valor predictivo posi-
tivo del test es de un 8,3%, mientras que para valores
entre 50-100 pg/ml y por sobre de 100 pg/dl, los valores
predictivos positivos serian de un 25 y de un 100% respecti-
vamente, con un riesgo de CMT mayor del 50% en casos de
mediciones superiores a 100 pg/ml*. También se ha visto
en la literatura que valores normales de calcitonina no
descartarian CMT'%'213, Seg(in un estudio de Elisei et al.,
el cribado con mediciéon de calcitonina estimulada con
pentagastrina tendria mejores resultados postoperatorios
en comparacion con la PAAF, reflejados en la sobrevida a
10 afnos que seria del 83,8 y del 43,7% respectivamente.
La mayor utilidad de este examen es en el seguimiento
postoperatorio. Las células C ademas producen antigeno
carcinoembrionario (CEA), el cual también puede ser uti-
lizado en el seguimiento posquirdrgico®.

- Ecografia tiroidea: sirve para determinar las caracteristi-
cas malignas del nédulo identificando hallazgos comunes
en el CMT*7.
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- Estudio genético: es un estudio del ADN proveniente de
leucocitos periféricos que permite el diagnéstico de indivi-
duos asintomaticos. Por PCR se realiza un estudio genético
del protooncogén RET, buscando mutaciones en diferen-
tes exones. Esta técnica ha permitido la deteccion de los
portadores en forma mas precoz y sensible que con la cal-
citonina estimulada, ofreciendo la posibilidad de realizar
la tiroidectomia profilactica aln antes de que se desarro-
lle el CMT, eliminando los falsos positivos y negativos que
se producen con la prueba de calcitonina estimulada. Con
esto, el diagnostico genético para CMTH ha tenido un
enorme impacto sobre la reduccion de la incidencia de
esta enfermedad®. En individuos NEM 2, el estudio gené-
tico permite el hallazgo de la mutacion RET de entre un
95-100% de los pacientes.

Manejo quirturgico. La tiroidectomia profilactica con
reseccion linfatica cervical representa el Unico trata-
miento eficaz y cuando es realizado por un grupo experto,
en la mayoria de los casos, resulta ser un tratamiento
Curativo4,6,7,12,14-19.

Técnica quirdrgica. Se realiza una tiroidectomia total
(TT) con linfadenectomia central de cuello, removiendo la
paratiroides y reimplantandola en un misculo®. Con res-
pecto a la reseccion linfatica cervical, no existe consenso
sobre la extension en que debe realizarse, aunque en gene-
ral esta dependera de la extension del tumor y de la
presencia de metastasis en los linfonodos regionales®?®.

Ademas, no existe un acuerdo unanime entre los dife-
rentes grupos respecto a la edad en que debiera realizarse
la tiroidectomia profilactica. En general se recomienda la
cirugia profilactica dentro de los primeros afos de vida
y la premura con la que debe realizarse la cirugia depende
de la mutacion. Por ejemplo, el ultimo consenso del taller
de NEM (Gubbio, Italia, 1999) recomienda que los portado-
res de mutaciones de alto riesgo (codones 611, 618, 620,
634) sean sometidos a tiroidectomia antes de los 5-8 afos
de edad'®.

La American Thyroid Association (ATA) cre6 una serie de
guias clinicas que permiten la clasificacion de los pacientes
seglin el riesgo de la mutacion que portan. La clasificacion
categoriza desde la letra A hasta la letra D, siendo la catego-
ria A la de menor agresividad y la D la de mayor agresividad.
Esta categorizacion sirve para orientar la edad en que debe
realizarse la intervencion profilactica y si es necesario o no
realizar una linfadenectomia. Incluye la edad minima en la
que se puede establecer el CMT, la potencial agresividad del
tumor, el riesgo de metastasis, la probabilidad de curacion
y la mortalidad y morbilidad de acuerdo con el codén RET
afectado. En pacientes asintomaticos portadores de muta-
cion RET, la conducta segln las guias ATA es la siguiente:

- Grupo D (NEM 2B): TT durante el primer afo de vida. Si
hay metastasis a linfonodos regionales, nédulo tiroideo
>5mm, o los niveles de calcitonina sérica son mayores
a 40 pg/ml, se indica la reseccion de linfonodos centrales.
En niflos mayores de 1 ano se indica cirugia profilactica
con linfadenectomia central.

- Grupo C: TT antes de los 5 afos con linfadenectomia cen-
tral en presencia de metastasis, nddulo mayor o igual a
5mm y calcitonina sérica > 40 pg/ml.

- Grupos A y B: TT después de los 5 afos si no se encuen-
tra evidencia de CMT, con linfadenectomia central en
presencia de metastasis, nodulo mayor o igual a 5mm y
calcitonina sérica > 40 pg/ml*.

Discusién

Para el estudio del cancer hereditario de tiroides se reco-
mienda realizar un estudio genético por sobre la medicion
de calcitonina estimulada con pentagastrina en aquellas per-
sonas con antecedentes personales de cancer de tiroides o
que tengan antecedentes de neoplasias heuroendocrinas (en
las glandulas paratiroides, suprarrenal u otros sitios suge-
rentes de NEM), ganglioneuromatosis o rasgos marfanoides
entre otros y/o que cuenten con la presencia de la muta-
cion RET o antecedentes de CMT en familiares de primer
grado. Es importante realizar cribado ya que la penetran-
cia de este gen es del 100% y el CMT a menudo se presenta
como una enfermedad metastasica para la cual no hay nin-
glin tratamiento eficaz, por lo que ante la presencia de la
mutacion del gen RET se sugiere, respaldado por numerosos
estudios, realizar una cirugia profilactica a temprana edad
para prevenir la evolucion de etapa preneoplasica a neopla-
sica tanto en pacientes con antecedentes como en aquellos
asintomaticos.

Conclusion

La posibilidad de detectar las mutaciones genéticas que
involucran mayor susceptibilidad de desarrollar ciertos
canceres ha marcado un nuevo hito en la medicina. La alter-
nativa adecuada de manejo para los pacientes en riesgo
abarca multiples factores, los cuales deben ser analizados
tanto global como individualmente. Existen escasos ensayos
clinicos prospectivos, controlados y aleatorizados al res-
pecto, debido a la implicancia ética que conlleva.

Una conducta estandarizada es la realizacion de prue-
bas genéticas en las personas con historia familiar de alto
riesgo, lo cual implica como condicion recibir previamente
consejeria genética. Una vez que el test se lleva a cabo,
los pacientes portadores de la mutacion deben ser informa-
dos sobre su condicion, dado el mayor riesgo de desarrollar
neoplasia. Es fundamental entregar informacion sobre las
opciones de manejo, sus beneficios y riesgos una vez detec-
tada la mutacion.

La cirugia profilactica ha demostrado una importante dis-
minucion del riesgo de cancer de tiroides. Sin embargo,
esta conducta involucra complicaciones inherentes al acto
quirdrgico y propias del paciente, efectos adversos psico-
logicos, en la calidad de vida y altos costos econdémicos,
por lo cual la decision final debe realizarse de acuerdo con
la situacion individual de cada paciente y ser tomada en
conjunto. Aun asi y de acuerdo con la penetrancia de la
mutacion RET, se considera una conducta de rigor realizar
cirugia profilactica a los portadores de mutaciones de este
protooncogén.

La evidencia parece indicar que la cirugia profilactica
si seria efectiva en estos casos, sin embargo, aln faltan
estudios prospectivos controlados y aleatorizados para reco-
mendar con mejor evidencia la conducta quirdrgica frente
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a todos los sindromes hereditarios con predisposicion al
cancer.
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