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Carcinoma familiar de tiroides no medular.

Reporte de un caso clinico y revision de la literatura

Familial non medullary thyroid carcinoma. Report of a case and literature review

Valentina Bustos G', Jaime Bermeo S2, Cristian Papuzinski A2, Daniel Moyano M?2.

RESUMEN

El carcinoma tiroideo familiar no medular (CFTNM) representa aproximadamente
entre el 3,2% y 9,6% de todos los cdnceres de tiroides, y se define por la presen-
cia de cdncer diferenciado de tiroides en 2 o mds familiares, en ausencia de otros
sindromes familiares conocidos o exposicion a radiacién. Si bien su fisiopatologia
es atin incierta, algunos investigadores postulan un patrén de herencia dominante con
penetrancia incompleta, no habiendo atn un gen especifico responsable. Esta entidad
suele presentarse a una menor edad y con caracteristicas mds agresivas que en su
forma esporddica. Dado el interés por conocer la presentacion de esta enfermedad y
las recomendaciones para su manejo, se presenta el caso de una paciente diagnosti-
cada con cdncer papilar de tiroides con el antecedente de 4 familiares con la misma
patologia. Actualmente el tamizaje mediante ecografia cervical y biopsia por puncion
aspiracion con aguja fina de los nddulos tiroideos es el examen de eleccién ante la pre-
sencia del antecedente de CFTNM, ya que ain no hay estudios genéticos disponibles.
La tiroidectomia total mds diseccion ganglionar es el tratamiento de eleccion. Debido al
comportamiento mas agresivo y peor prondstico del CFTNM, es necesaria un alto indi-
ce de sospecha y una investigacion completa en la presencia de un componente familiar.

Palabras clave: Cancer tiroideo familiar, carcinoma familiar no medular de tiroides,
cancer de tiroides.

ABSTRACT

The non-familial medullary thyroid carcinoma (FNMTC) represents approximately
between 3.2 and 9.6% of all thyroid cancers, and is defined by the presence of dif-
ferentiated thyroid cancer in 2 or more families in the absence of other known familial
syndromes or radiation exposure. Although the pathophysiology is still uncertain, some
investigators posit a dominant pattern of inheritance with incomplete penetrance, but
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still there is no specific gene responsible. It occurs at a younger age and with more
aggressive characteristics than the sporadic form. Because of the interest in learning
about the presentation of this disease and its recommendations, we present the case
of a patient diagnosed with papillary thyroid cancer with a history of 4 family with the
same pathology. Actually cervical screening by ultrasound and the fine needle aspira-
tion biopsy (FNAB) of thyroid nodules is the examination of choice in the presence of a
history of FNMTC, since no genetic studies yet available. Total thyroidectomy with lymph
node dissection is the treatment of choice. Because the more aggressive behavior and
poor prognosis of FNMTC, a high index of suspicion and a full investigation is required

in the presence of a familial component.
Key words: Family thyroid cancer, familial non medullary thyroid carcinoma, thyroid

cancer.

INTRODUCCION

El cancer de tiroides corresponde a la neoplasia
endocrina mas frecuente’. Su aparicion se ha
acrecentado a mas del doble en los dltimos 30
afos’, estimandose una incidencia en Chile mayor
a 7,86 casos por 100.000 habitantes en el afo
20112, Esta neoplasia, se puede clasificar segtn
las células que lo originan, siendo medulares, los
producidos por células parafoliculares encargadas
de la produccion de calcitonina, y no medulares,
los originados en las células foliculares de la
tiroides, dentro de los cuales tenemos papilares,
foliculares y anaplasicos; estos dltimos constituyen
el 90% de los canceres de esta glandula®. Ambos
tipos, medulares y no medulares, pueden tener
una presentacion esporadica o familiar*®. La forma
familiar del carcinoma medular, corresponde al 25%
de los casos y es por lo general, un componente de
neoplasias endocrinas multiples tipo 2 (NEM2), o
se puede presentar como patologia Unica, estando
las gatillantes genéticas de estos tumores bien
establecidas®. Por otro lado, el carcinoma no
medular si bien se presenta mayoritariamente de
formaaislada, se ha descrito que puede presentarse
como una enfermedad de origen familiar, pudiendo
asociarse a sindromes hereditarios conocidos, tales
como: poliposis adenomatosa familiar, sindrome
de Cowden, complejo de Carney tipo 1, sindrome
de Werner, sindrome de Gardner, sindrome de
Peutz-Jeghers y NEM 2.

El carcinoma tiroideo familiar no medular (CFT-
NM), no asociado a entidades sindromaticas, co-
rresponde a una patologia poco definida hasta

la fecha®. Esta se define clinicamente como la
presencia de cancer de tiroides diferenciado en
dos o mds familiares de primer o segundo grado,
excluyendo los casos que forman parte de algln
sindrome genético familiar o que hayan sido ex-
puestos a factores ambientales predisponentes’?.
Esta entidad fue descrita por primera vez en 1955
por Robinson y Orr en gemelos monocig6ticos?,
y se estima que corresponderia al 3,2%-9,6% de
los canceres de tiroides, aunque su prevalencia
exacta es aun incierta®s. Su fisiopatologia es aln
indeterminada, por lo que el diagndstico es ex-
clusivamente mediante la historia y antecedentes
familiares, ya que no se cuenta con caracteristicas
clinicas o exdmenes que nos permitan diferenciarlo
de una presentacion esporadica®. Algunos investi-
gadores postulan un patrén de herencia dominante
con penetrancia incompleta, no habiendo adn un
gen determinado como responsable, pese a que
existen varias regiones génicas candidatas como
implicadas, entre las que destacan: MNG1 (14932),
19p13.2, 1921, 2921, 8p23.1-p22 y el complejo
telomerasa-telomerasa®’®. Sin embargo, tampoco
se descarta una etiologia poligénica®. La mayoria
de los CFTNM son papilares, y al igual que en las
presentaciones esporadicas, se ha visto que es 2
a 3 veces mas frecuente en el sexo femenino. El
riesgo de tener cancer tiroideo puede aumentar 3,2
a 6,4 veces al haber antecedente familiar, depen-
diendo del sexo y el grado de parentesco, siendo
mayor el riesgo para las hermanas®®.

Con respecto a la presentacion clinica de
CFTNM, se ha descrito que la edad media de inicio
es menor que en la presentacion esporadica (39
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a 43 afios versus 46 a 49 afios), no quedando
claro si corresponde a una caracteristica bioldgica
propia 0 es consecuencia del sesgo que genera
una pesquisa mas acuciosa al haber antecedentes
familiares de cancer®™®'". También se debe consi-
derar el fendmeno de anticipacion clinica, donde
las segundas generaciones afectadas tendrian una
presentacién a edad mds temprana y de caracte-
risticas mas agresivas, como lo son la invasion
extratiroidea y una mayor tasa de recurrencia'.
Algunos investigadores han reportado tasas de tu-
mores multicéntricos mas altas, mayor niimero de
metastasis a ganglios linfaticos, invasion vascular,
mayor invasion local y tasas de reintervencion y re-
currencia mas altas, en comparacion a las presen-
taciones esporadicas*®. Sin embargo, esto es aln
controvertido, debido a que mdltiples estudios no
encontraron diferencias en sus resultados®'%'2. Por
otra parte, los familiares de pacientes con CFTNM
corren mayor riesgo de desarrollar enfermedades
benignas de la tiroides: bocio multinodular (BMN),
tiroiditis de Hashimoto, adenomas foliculares®.

Actualmente en Chile, existen pocos datos
acerca de la presentacion de CFTNM, siendo to-
davia una entidad rara de ver en los centros
encargados de manejar el cancer de tiroides®. No
hay guias clinicas en nuestro pais que determinen
el adecuado proceder ante estos casos, por lo que
la decision es tomada segtn el criterio del equipo
médico de cada centro.

Dado el interés por conocer sobre la presen-
tacion de esta entidad y la importancia de la pes-
quisa de los antecedentes familiares en el cancer
de tiroides, se decide presentar el caso de una

paciente atendida el afio 2016 en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Carlos Van Buren,
diagnosticada con cancer papilar de tiroides.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 51 afios de edad,
con antecedente familiar de carcinoma papilar de
tiroides en dos hermanas y dos sobrinos (Figura
1). Consulta en extrasistema por cuadro de
aumento de volumen en region cervical anterior,
y al examen fisico se palpa un bocio multinodular,
sin adenopatias a la palpacion. Se solicita estudio
de hormonas tiroideas, incluyendo hormona
tiroestimulante (TSH) ultrasensible, T4 libre y
T3, ecografia cervical, y radiografia de torax. La
ecografia cervical mostré un aumento de volumen
tiroideo a expensas del I6bulo derecho de 1,9 por2,2
cms, con una lesion isoecogénica mal definida con
componentes quisticos en su interior, y aumento de
vascularizacion al estudio doppler; ademas lesiones
de aspecto adenopatico a nivel supraclavicular
bilateral y supraesternal, siendo la mayor 2,6 por
1,7 cms. La funcidn tiroidea resultd conservadayy el
resto de examenes sin alteraciones. Se realiza a la
semana siguiente puncion con aguja fina (PAAF) en
una de las adenopatias, que resultdé compatible con
una metastasis ganglionar de un carcinoma papilar
de tiroides. Es derivada al Hospital Carlos Van
Buren para evaluacion del caso y decidir el manejo.
Se decide la realizacion de tiroidectomia total mas
diseccion cervical ganglionar selectiva de grupos IV
derecho e izquierdo y grupo VI, la cual se realizo sin
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Figura 1. Genograma del caso.
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complicaciones intraoperatorias. La biopsia reveld
un carcinoma papilar de tiroides y metastasis en4 de
4 ganglios, sin invasion extracapsular. La paciente
evoluciona  favorablemente, normocalcémica,
sin apremio ventilatorio, sin disfagia y con leve
disfonia. Es dada de alta y presentada en Comité
de Endocrinologia, donde se decide terapia con
radioyodo 131 de 200 mci. Actualmente en buenas
condiciones generales, en espera de tratamiento
con yodo radioactivo.

DISCUSION

Se describe un caso de 5 miembros afectados por
cancer de tiroides en la misma familia, en tan solo
dos generaciones. La descripcion de la literatura
sefiala que se ha estimado que entre el 31% y 38%
de los miembros de las familias con dos miembros
afectados son propensos a portar el rasgo familiar,
siendo el resto esporadico, sin embargo, en las
familias con tres 0 mas miembros afectados con
CFTNM, la probabilidad de poseer el rasgo familiar
es del 96%, por lo que autores plantean que los
mdltiples resultados controvertidos en relacion
a la presentacion y agresividad de la CFTNM
se debe a la sobreestimacion de esta entidad,
incluyendo dentro de la definicion muchos casos
que pueden corresponder a presentaciones
esporadicas®'®. Ademas, estudios han demostrado
que al haber mds de dos miembros afectados en
la familia, la supervivencia libre de enfermedad
es significativamente menor, siendo mds agresiva
que otras presentaciones familiares, justificandose
esfuerzos por un diagndstico precozy el tratamiento
oportuno en estas familias®'".

Actualmente, en relacion al CFTNM, cualquier
recomendacion es categoria G, debido a que la
mayoria de la evidencia se basa en estudios re-
trospectivos, casos y controles y a opiniones de
expertos®. Se debe considerar en el manejo el
niumero de miembros afectados y la naturaleza de
la enfermedad dentro de la familia. Si bien no hay
estudios de costo efectividad realizados, se sugiere
que cualquier familia con 2 0 mas miembros con
cancer no medular de tiroides no sindromatico
debe ser sometida a un tamizaje con ecografia
cervical, incluso si son asintomaticos®®. Se debe
centrar la historia en los antecedentes familiares,

exposicion a radiacion o a dieta deficitaria en yodo
y patologia tiroidea, tanto benigna como maligna.
Es importante indagar en la presencia de sintomas
compresivos como disnea, disfonia o disfagia y la
presencia de otras patologias que puedan configu-
rar un sindrome, como por ejemplo poliposis ade-
nomatosa familiar, Cowden, complejo de Carney
tipo 1 0 Werner®. Se debe considerar una ecografia
cervical en todos los miembros de la familia y en
caso de encontrarse nodulos tiroideos, el estudio
mediante puncion con aguja fina guiada por eco-
grafia es el examen de eleccion. Sin embargo, se
ha mostrado una mayor tasa de falsos positivos
en estos pacientes debido a la también mayor
incidencia de patologia benigna en este grupo de
pacientes®. La edad de inicio del tamizaje no esta
clara, sin embargo se sugiere a los 20 afios en
asintomaticos o 10 afios antes de la edad de pes-
quisa del familiar que haya sido diagnosticado mas
joven. Inclusive, se recomienda realizar el tamizaje
con el antecedente de un solo familiar o muchas
presentaciones benignas dentro de una misma fa-
milia®. Como lamentablemente alin ningin gen ha
sido determinado como el responsable de CFTNM,
no hay pruebas genéticas disponibles®,

Con respecto al tratamiento, la tiroidectomia
total es la eleccion en el paciente diagnosticado de
CFTNM, considerandose la diseccion ganglionar
anterior de rutina en tumores >1 c¢m, sospecha
ecografica de compromiso ganglionar, compor-
tamiento agresivo de la enfermedad en otros
miembros de la familia o presencia de 3 0 mas
miembros de la familia afectados®. El uso de radio-
yodo 131 seria recomendable en todos los casos,
sobre todo en los casos de comportamiento mas
agresivo de la enfermedad o mas de 3 miembros
afectados. La tiroidectomia profilactica esta alin en
discusion, sin embargo se justificaria en pacientes
con nodulo tiroideo y dos o mas familiares afecta-
dos, incluso en tamafios menores a 1 cm®.

CONCLUSION

Debido al comportamiento mds agresivo y peor
prondstico del CFTNM en relacion a la presentacion
esporadica, es necesaria una indagacion profunda
por parte del equipo médico en la presencia de un
componente familiar que pudiera estar presente en
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los pacientes. Casos como el presentado muestran
la importancia de contar con un tamizaje que
permita pesquisar tempranamente la presencia
0 mayor riesgo de cancer de tiroides en los
miembros de familias con antecedentes familiares.
Lo anterior permitiria iniciar tempranamente el
estudio diagndstico, realizar un correcto estadio y
definir un manejo 6ptimo. Es preciso, por lo mismo,
nuevas investigaciones, idealmente prospectivas
que nos permitan comprender la presentacion de
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