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RESUMEN

Objetivo. Analizar los casos de tiroidectomia profildctica realizados
en nuestro centro en pacientes con mutaciones del gen RET.

Material y métodos. Estudio retrospectivo de 25 pacientes con
mutacion del protooncogén RET a los que se les realiz tiroidectomia
profildctica entre enero del 2000 y enero de 2016.

Se estudiaron variables epidemioldgicas, técnica quirdrgica, resul-
tados anatomopatoldgicos y seguimiento.

Resultados. Nuestra serie consta de 25 pacientes, 15 varones y
10 mujeres. La mediana de la edad fue de 5 afios con un rango de 7
meses a 12 afios.

Obtuvimos 21 casos con MEN2A de los que 19 (76%) presentaban
la mutacién 634 y 2 (8%) la mutacién 611. Cuatro casos fueron MEN2B,
todos con la mutacién 918.

Los hallazgos microscépicos revelaron microcarcimona, carcinoma
in situ o carcinoma medular de tiroides en 16 casos (64%). 8 presentaron
hiperplasia (32%) y 1 (4%) fibrosis.

La presencia de calcitonina elevada se correlaciond con alteraciones
anatomopatoldgicas en 7 casos (43,7%), pero no mostré diferencias
significativas ()2 0,3; p 0,6).

De los 16 pacientes con carcinoma, (13 MEN2A, 3 MEN2B),
10 de ellos (62,5%) tenfan 5 afios 0 menos en el momento de la in-
tervencion.

En todos los casos se realizé tiroidectomia total. No existieron
complicaciones intra ni postoperatorias.

Durante el seguimiento, los valores de calcitonina, calcio, parato-
hormona, catecolaminas y metanefrinas se han mantenido normales,
excepto en 1 paciente.

Conclusiones. El estudio del protooncogén RET permite identificar
pacientes susceptibles de realizar tiroidectomia profildctica, la cual debe
ser realizada de forma precoz, y en centros con experiencia.
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PROPHYLACTIC THYROIDECTOMY IN RET PROTO-ONCOGEN
MUTATION

ABSTRACT

Objetive. Analysis of prophylactic thyroidectomy cases carried out
in our Center in patients with RET gene mutations.

Material and methods. Retrospective study of 25 patients with
RET proto-oncogene mutations subjected to prophylactic thyroidectomy
between January 2000 and January 2016. Epidemiologic variables, surgi-
cal technique, histological results and follow-up were studied.

Results. Our sample consists of 25 patients, 15 males and 10 fe-
males. The range of age was from 7 months to 12 years old, with a
median of 5 years old.

We obtained 21 cases with NEM2A, from which 19 (76%) presented
634 mutation and 2 (8%) presented 611 mutation. Four cases were
NEM2B, all with 918 mutation.

Microscopical findings showed microcarcinoma, in situ carcinoma
or medullary thyroid carcinoma in 16 patients (64%). Eight of them
showed hyperplasia (32%) and 1 presented fibrosis (4%).

The presence of elevated calcitonin was correlated with histologic
alterations in 7 cases (43.7%), without significant differences (2 0.3;
p 0.6).

From 16 patients with carcinoma (13 NEM2A and 3 NEM2B), 10
were 5 years old or less at the moment of the surgery. A total thyroid-
ectomy was performed in all patients.

There were no intra or post-surgical complications. During the
follow-up of the patients, levels of calcitonin, calcium, parathormone,
catecholamines and metanephrines were normal, except from one case.

Conclusions. The study of RET proto-oncogene allows the iden-
tification of patients susceptible of performing a prophylactic thyroid-
ectomy, which have to be carried out early, in an experienced centers.

Key Worps: RET; NEM2A; NEM2B; Thyroidectomy; Medullary
thyroid carcinoma.

INTRODUCCION

El céncer de tiroides es la tumoracién maligna endocrina
mads frecuente en la edad pedidtrica®®. El carcinoma medular
de tiroides (CMT) constituye el 3-5% de todos los canceres
de tiroides y se origina a partir de las células C, que derivan
de la cresta neural y producen calcitonina y antigeno carci-
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noembrionario (CEA)®. En nifios, la incidencia de CMT es
aproximadamente de 0,03 por 100.000 habitantes por aio®.

El CMT se produce de manera esporddica, més frecuente
en adultos, o asociada de forma hereditaria en los sindromes
de neoplasia endocrina miltiple (MEN) y carcinoma medular
familiar de tiroides (CMFT). Los MEN se clasifican como
MEN?2A o sindrome de Sipple y MEN2B. Las formas fami-
liares o hereditarias son trastornos autosémicos dominantes
causados por la mutacién del protooncogén RET (cromosoma
11). En estos casos, el CMT suele ser bilateral, multifocal,
y estar situado en la unién entre el tercio superior, y los dos
tercios inferiores del tiroides®.

En nifios lo més frecuente es la forma familiar o genética,
por lo que existe la posibilidad de detectarlo en estadios pre-
clinicos mediante el andlisis del gen RET. Este hecho se ha
convertido en un elemento fundamental ya que puede permitir
estratificar la gravedad segtin el tipo de mutacién®.

Es muy importante para el prondstico del CMT decidir
cémo y cudndo realizar la tiroidectomia profilactica para im-
pedir desarrollo de CMT en pacientes asintomaticos diagnosti-
cados por estudio del protooncogén RET. La American Thyroid
Association Guidelines Task Force (ATA) ha establecido una
guia en la que estratifica el riesgo segtin el tipo de mutacién y
aporta unas recomendaciones sobre la edad de la intervencion®.
Sin embargo, hay autores que no solo basan la cirugia en el
andlisis genético, sino también en los niveles de calcitonina®.

Nuestro objetivo del estudio es describir nuestra experien-
cia en el manejo de pacientes con mutacién en el protooncogén
RET, analizando el tipo de mutacién, la edad en el momento
de la cirugia, los valores de calcitonina, el resultado de ana-
tomia patoldgica y el estado actual.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, de pacientes en los que
se realizd tiroidectomia profilactica por presencia de mutacion
en el protooncogén RET entre enero de 2000 y enero de 2016.

A todos los pacientes se les efectud exploracion fisica
completa y se solicité analitica con calcitonina, antigeno car-
cinoembrionario (CEA) y catecolaminas y metanefrinas en
orina. También se realizd por protocolo ecograffa suprarrenal
y tiroidea y estudio genético. La medida de calcitonina consi-
derada normal en nuestro centro es 2-18,2 pg/ml.

Para el andlisis genético se extrae una muestra de sangre
periférica y se realiza estudio molecular del ex6n 10y del 11
del gen RET. La metodologia consiste en la amplificacion
mediante PCR de dichos exones utilizando cebadores espe-
cificos que flanquean al mismo y la posterior secuenciacion
directa en ambos sentidos, obteniendo el tipo de mutacion.

En los nifios en los que se detectd la mutacidn se realizé
un segundo estudio genético para confirmarlo, previo al tra-
tamiento quirdirgico.

El tratamiento quirtirgico consiste en todos los casos en
tiroidectomia total con reseccién de la cdpsula posterior. Las
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paratiroides se preservan habitualmente en su localizacion
original, pero en caso de lesion, se opta por su reimplantacion
en el antebrazo izquierdo tras biopsia intraoperatoria que con-
firma su histologfa. Las muestras son remitidas a Anatomia
Patolégica, donde se considera presencia de CMT el resultado
de microcarcinoma, carcinoma in sify y carcinoma.

La linfadenectomia no la realizamos de rutina, sino que
individualizamos el caso segtin edad del paciente, gen afecto,
ecografia y valores de calcitonina. En determinados casos,
si existfan adenopatias macroscopicamente sospechosas o a
criterio del propio cirujano, se tomd muestra de las mismas.

En el postoperatorio inmediato a todos los pacientes se
les realizo andlisis de los niveles de calcio y paratohormo-
na (PTH). Todos los pacientes llevan tratamiento sustitutivo
con hormona tiroidea postoperatoria, ajustando la dosis de
levotiroxina segtin los niveles de TSH y T4, asi como por la
sintomatologfa.

El seguimiento es realizado por el equipo de endocrinolo-
gia pedidtrica. Los niveles de calcitonina y CEA son utilizados
para evaluar la recurrencia de la enfermedad. Ademés, el con-
trol se realiza con ecograffas cervicales y suprarrenales, nive-
les de PTH, calcio y metanefrinas y catecolaminas en orina.

Se estudiaron las siguientes caracteristicas: edad, sexo,
técnica quirdrgica, tipo de mutacién en gen RET, valores de
calcitonina y ecografia preoperatoria, complicaciones quirtdr-
gicas, resultados anatomopatoldgicos y seguimiento.

En este estudio, se utilizé el test estadistico %2 para com-
parar los valores de calcitonina preoperatoria con el resultado
anatomopatoldgico. Un valor de p< 0,05 fue considerado es-
tadisticamente significativo. Para analizar las caracteristicas
de los pacientes se utiliz estadistica descriptiva estandar
(mediana, rango, frecuencia).

RESULTADOS

El periodo de estudio fue de 16 aflos, con un total de 25
pacientes tratados (15 varones y 10 mujeres). La mediana de
la edad fue de 5 afios (rango, 7 meses-12 afios) en el momento
de la intervencidn.

En cuanto al andlisis del protooncogén RET, obtuvimos
21 casos con sindrome de MEN2A de los que 19 (76%) pre-
sentaban la mutacién 634 y 2 (8%) la mutacién 611. Cuatro
de los pacientes fueron MEN2B, todos con la mutacién 918.
No hubo ningtin caso de carcinoma medular familiar (CMF).

En todos los casos, excepto en una paciente con MEN2B,
la mutacion fue detectada tras estudio familiar de caso indice.
Esta paciente fue diagnosticada tras episodio de obstruccion
intestinal por vélvulo, con reseccion y hallazgo anatomopa-
tolégico de ganglioneuromatosis.

La ecograffa preoperatoria fue normal en 18 pacientes,
mostrando adenopatias inespecificas en 5 de ellos. Solo en un
caso se detectd un nédulo de 4 mm de didmetro y en otro una
zona de hipodensidad. En 11 de los 18 pacientes con ecografia
normal (61%), mostraron CMT en la anatomia patoldgica.
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Tablal.  Relacion entre el codén afectado, el riesgo de
agresividad del carcinoma medular del tiroides y la
edad indicada para la cirugia, segiin la ATA.

Riesgo Mutacion RET Edad indicada para la cirugia
Muy alto 918 Entre 1 mes- 6 meses
Alto 634, 883 Antes de 5 afios

Moderado 609, 611, 618, 620 En infancia o adolescencia,

apoyado por niveles de
calcitonina

Los hallazgos microscépicos revelaron CMT en 16 casos
(64%): microcarcinoma en 10 casos, carcinoma in sifu en 3
y carcinoma medular en 3 casos. Los 9 pacientes restantes
no mostraron malignidad (8 presentaron hiperplasia (32%) y
1 (4%) fibrosis.

En 10 casos se realizo linfadenectomia de compartimentos
centrales, mostrando invasion ganglionar solo uno de ellos:
una paciente de 12 aflos con MEN2A que en la ecografia
preoperatoria ya presentaba un nddulo de 4 mm.

La calcitonina preoperatoria estaba elevada en 10 pa-
cientes (3 sin carcinoma, 7 con carcinoma) y normal en 15
pacientes (6 sin carcinoma, 9 con carcinoma). La presencia
de calcitonina elevada se correlaciond con alteraciones anato-
mopatoldgicas en 7 casos (43.7%), pero no mostrd diferencias
significativas (2 0,3; p 0,6).

En el caso de los MEN2A, la mediana de edad de la in-
tervencion fue de 7 afios. En caso de los MEN2B, fue de 11
meses.

De los 16 pacientes con carcinoma (13 MEN2A, 3
MEN2B), 10 de ellos (62,5%) tenian 5 afios 0 menos en el
momento de la intervencion.

Durante el seguimiento, los valores de calcitonina, calcio,
paratohormona, catecolaminas y metanefrinas se han mante-
nido normales, excepto en un paciente en el que permanecié
elevada la calcitonina, por lo que se llev a cabo un vacia-
miento ganglionar, a pesar de lo cual, no han disminuido los
niveles, siendo normal el estudio de extension.

DISCUSION

El protooncogén RET (10q11.2) codifica un receptor
transmembrana de tipo tirosincinasa, cuya estructura extrace-
lular es rica en cisteina. El gen se expresa en diferentes células
embrionarias, incluidas las células C del tiroides (Tabla I).

El momento de derivar a la consulta para el analisis del gen
RET recomendado para los hijos de los pacientes con MEN2B
serfa al nacimiento. En los nifios de pacientes con MEN2A o
CMFT, segun algunos autores, deberfan estudiarse antes de los
6 afos®. Sin embargo, creemos que en el caso de los MEN2A
esta edad deberia ser mds temprana, alrededor de los 2 afios, ya
que en nuestra muestra, el nimero de pacientes con carcinoma
con edad menor a 5 afios es relevante: hasta un 62%.
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El sindrome MEN2A se transmite con una herencia au-
tosémica dominante con alta penetrancia, y el desarrollo de
CMT en el 90% de los portadores®-

En nuestra muestra, el 84% de los pacientes corresponde
al subtipo MEN2A, mientras que en la literatura se sitda en
torno al 90-95% (Tabla II). Estos pacientes pueden asociar
feocromocitoma y tumores paratiroideos. También se han
descrito casos con liquen cutdneo, amiloidosis y enferme-
dad de Hirschsprung (EH)!%1D. En nuestro centro hemos
comenzado a realizar estudio genético del protooncogén RET
en pacientes diagnosticados de EH total; de momento hay
una paciente de 11 meses con la mutacién C618, pendiente
de ser intervenida, motivo por el cual no se ha incluido en
este estudio. Las mutaciones mds frecuentes se producen en
el exén 11 (coddn 634) y alrededor del 15% en el exén 10
(coddn 609, 611, 618, 820). En nuestra muestra, el 90,5%
mostrd la mutacion C634 que se clasificaria segtin la ATA en
riesgo alto y la intervencidn quirtrgica estaria recomendada
antes de los 5 afios de edad.

Un 9,5% poseen la mutacion C611, por tanto se clasificarfa
segtin la ATA en riesgo moderado y la cirugfa estd indicada
antes de los 5 afios de edad. Sin embargo, en nuestra serie
se intervinieron a los 6 y 8 afios mostrando hiperplasia sin
signos de malignidad.

En cuanto a la neoplasia endocrina mdltiple 2B, representa
alrededor del 5% de todos los casos y se asocia a feocromo-
citoma y ganglioneuromas gastrointestinales, siendo la forma
mds agresiva de CMT hereditario('. El 100% de nuestros pa-
cientes tienen mutacion en el codon 918, en consonancia con
la literatura (Tabla III). En estos pacientes, estratificados como
riesgo maximo, la tiroidectomia estd indicada entre el mes y
los 6 meses de vida, lo mas pronto posible. En nuestra serie,
el 50% de los pacientes se intervinieron antes del afio de edad,
mientras que el otro 50% fue posteriormente. Esto fue debido
a que fueron remitidos a la consulta tardiamente, mostrando
ambos en la anatomia patoldgica resultado de carcinoma.

La calcitonina sérica es usada como primer marcador bio-
quimico para la deteccién(?), estadificacién, manejo postope-
ratorio y el prondstico de estos pacientes!'¥, sin embargo, hay
casos de CMT en los que las células no secretan calcitonina,
por tanto el diagndstico y seguimiento de estos pacientes es
mds dificil. En un estudio publicado recientemente(> aconse-
jan la realizacion de otros estudios para el screening de CMT
(antigeno carcinoembrionario, procalcitonina, estimulacion
de calcitonina, calcitonina en aspiracién nodular). En nuestra
serie la calcitonina elevada no resultd ser estadisticamente
significativa para la presencia de carcinoma, de hecho en 9
pacientes con carcinoma la calcitonina era normal. Por tanto,
creemos necesaria la tiroidectomia independientemente de
los valores de calcitonina y estamos a favor de su uso en el
seguimiento postoperatorio.

En la anatomia patoldgica puede aparecer hiperplasia de
células C, lo que se cree que es el estadio inicial para el de-
sarrollo de carcinoma®. De hecho en nuestra serie, de los
9 pacientes sin carcinoma, 8 de ellos mostraron hiperplasia.
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TablaIl.  Pacientes MEN2A.
Edad en el momento Mutacion gen Calcitonina
de la cirugia RET preoperatoria Ecografia preoperatoria AP
5 C634 Normal Normal Hiperplasia
11 C634 Elevada Hipodensidad Hiperplasia
6 C611 Normal Adenopatias Hiperplasia
8 C611 Normal Normal Hiperplasia
10 C634 Normal Adenopatias Fibrosis
7 C634 Normal Normal Hiperplasia
4 C634 Normal Normal Microcarcinoma
6 C634 Normal Adenopatias Microcarcinoma
4 C634 Elevada Adenopatias Hiperplasia
3 C634 Elevada Normal Microcarcinoma
7 C634 Normal Normal Carcinoma in situ
4 C634 Normal Normal Hiperplasia de células C
3 C634 Elevada Normal Carcinoma in situ
4 C634 Elevada Normal Microcarcinoma
5 C634 Normal Normal Microcarcinoma (invasién ganglionar)
4 C634 Normal Adenopatias Carcinoma in situ
12 C634 Normal Nédulo de 4 mm Microcarcinoma
10 C634 Normal Normal Microcarcinoma
12 C634 Normal Normal Carcinoma multifocal
5 C634 Elevada Normal Microcarcinoma
9 C634 Normal Normal Microcarcinoma
AP: anatomia patoldgica; Calcitonina: normal, valores entre 2-18,2 pg/ml, elevada: mayor de 18,2 pg/ml.
Tabla III.  Pacientes MEN2B.
Edad en el momento
de la cirugia Mutacion gen RET  Calcitonina preoperatoria Ecografia preoperatoria AP
Tm 918 Elevada Normal Hiperplasia de células C
Ja 918 Elevada Normal Microcarcinoma bilateral
10 m 918 Elevada Normal Carcinoma
la 918 Elevada Normal Carcinoma

AP: anatomia patoldgica; Calcitonina: normal, valores entre 2-18,2 pg/ml, elevada: mayor de 18,2 pg/ml; a: afios; m: meses.

En relacion al tratamiento quirtrgico, existe unanimidad en
realizar una tiroidectomfa total con reseccion de la cdpsula pos-
terior. En cambio, no hay acuerdo en cuanto a la necesidad de
linfadenectomia cervical cuando no existen metéstasis clinicas!?.
En el caso de MEN2A, la ATA recomienda un vaciamiento cen-
tral si los niveles de calcitonina son mayores de 40 pg/ml. Sin
embargo, si estd recomendado el vaciamiento central en pacientes
con MEN2B(®. En el caso de metdstasis estd recomendada la
realizacion de vaciamiento central y lateral ganglionar.

En el afio 2014, la Sociedad Europea de Cirujanos En-
docrinos (ESES) publica un consenso en relacion a la edad
6ptima de la tiroidectomia y 1legan a la conclusién de que la
correlacion entre la experiencia del cirujano y la morbilidad
quirdrgica estd bien descrita pero que el impacto de la mis-
ma en la edad del paciente en este contexto, sin embargo,
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no estd aclaradat®. Kluijthout y cols.?% concluyen que la
tiroidectomia profildctica en pacientes menores de 3 afios se
asocia con un mayor indice de complicaciones, causando un
aumento en la estancia hospitalaria, tema en controversia
por otros autores?). Ademds, recomiendan que sea realizado
por cirujanos expertos con gran volumen de tiroidectomias®?
y dentro de un abordaje multidisciplinar.

Las metéstasis suelen ocurrir afios después del carcinoma
microscpico, y suelen ser a distancia, en nddulos intratord-
cicos, pulmones, higado, hueso y médula ésea.

Independientemente de la edad de la cirugia y del resulta-
do anatomopatoldgico, no se halla evidencia de enfermedad
actual en ninguno de los pacientes.

Como limitaciones sefialar que se trata de un estudio des-
criptivo retrospectivo, en el cual el equipo quirdrgico asi como
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las recomendaciones proporcionadas por las diferentes gufas,
han variado a lo largo de los afios.

CONCLUSION

El estudio del protooncogén RET permite identificar a pa-

cientes susceptibles de realizar tiroidectomia profilactica. Esta
debe ser realizada de forma precoz para impedir el desarrollo
de carcinoma medular, y ser derivados a centros terciarios
con experiencia.
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