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RESUMEN

El cancer medular de tiroides (CMT) es una neoplasia maligna poco frecuente del epitelio que
deriva de las células C (parafoliculares) y se produce de forma esporadica en el 75% de los casos
o como parte del sindrome de neoplasia enddcrina multiple (NEM).Aproximadamente 20-25 % de
los casos corresponden a formas familiares, que son heredadas de manera autosémica
dominante. En ellos, la pesquisa genética e identificacion de mutaciones en el Proto-oncogén
RET (POR) en familiares permite efectuar una tiroidectomia preventiva. El diagnéstico se realiza
mediante la histopatologia y la historia clinica. La cirugia profilactica en los nifios, jovenes y
adultos se indica en el NEM 2. En este trabajo, se presentan dos casos hipertiroidismo que fueron
tratados con 131l y que desarrollaron CMT acomparfiados de hiperparatiroidismo primario cinco y
tres afios después respectivamente. El primer caso fue diagnosticado quirdrgicamente y dos de
sus hijos fueron positivos al estudio del POR, uno de los cuales ya habia presentado
hipertiroidismo y fue tratado con 131l. Sus demds hijos también fueron estudiados junto a sus
hermanos y sobrinos quienes no presentaron mutacién del POR. Los dos hijos que fueron
positivos (uno de sexo masculino y otro femenino) fueron operados con Tiroidectomia total. El
varon de 38 aflos habia presentado hipertiroidismo previamente y habia sido tratado con una
dosis de 131l por via oral tres afios antes con resolucién de su hipertiroidismo presentd un bocio
nodular que post quirdrgicamente resulté un Carcinoma Medular de tiroides y ademas sus valores
de PTH estaban elevados (hiperparatiroidismo primario).
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ABSTRACT

Medullary thyroid cancer (MTC) is a rare malignant epithelial neoplasia derived from the C cells
(Parafollicular) and occurs sporadically in 75% of cases or as part of multiple endocrine neoplasia
syndrome (MEN) .Approximately 20% - 25% of cases are family forms, which are inherited in an
autosomal dominant manner. In them, genetic screening and identification of mutations in the RET
proto-oncogene (RPO) in family allows a preventive thyroidectomy. The diagnosis is made by
histopathology and clinical history. The family form is due to a germline mutation transmitted by
POR. Determining calcitonin is a sensitive marker for CMT and oncology. Prophylactic surgery in
children, youth and adults are indicated in MEN 2. In this work, two hyperthyroidism cases were
treated with 1311 and CMT developed together with primary hyperparathyroidism 5 and 3 years
respectively after presented. The first case was diagnosed surgically and two of his sons were
positive to the study of RPO, one of which had submitted hyperthyroidism and treated with 131I.
Her other children were also studied with his brothers and nephews who had no mutation of the
RPO. The two children were positive (one male and one female) were operated in total
thyroidectomy. The 38 year old male had presented hyperthyroidism previously and had been
treated with a dose of 131 orally three years prior to resolution of the hyperthyroidism presented a
nodular goiter post surgically proved a medullary thyroid carcinoma and also their PTH levels were
elevated (primary hyperparathyroidism) .Its 17 year old sister also positive for was operated but not
presented hyperthyroidism or hyperparathyroidism and postoperative pathology was negative for
CMT.

Key Words: Medullary thyroid carcinoma, RET proto Oncogene, 1311 MIBG, Total thyroidectomy,
hyperparathyroidism.

INTRODUCCION

El Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) corresponde a una neoplasia de las células C y
constituye el 3% al 5%, y ha permanecido estable a pesar de que la deteccion de los otros tipos de
cancer de tiroides han aumentado aproximadamente 2,5 veces desde 1970 (1-3). Esta condicion
no se origina en las células foliculares de la tiroides sino en las células parafoliculares y representa
una transformacion maligna de las células C derivadas del neuroectodermo. Las células C y sus
contrapartes malignas secretan calcitonina, una hormona importante para el diagnéstico y el
seguimiento postoperatorio en busca de la erradicacién o cura (4). Aproximadamente el 75% de
los casos son esporadicos, sin embargo, el 25% son hereditarios y puede ser componente de la
NEM (Neoplasia endocrina mdltiple). La NEM se asocia con diferentes mutaciones del proto
oncogén RET (REarranget during Transfection) quien fue identificado por primera vez en 1985 por
Takahashi y asociados (5) La NEM se asocia con diferentes mutaciones del proto oncogén RET y
pueden ser de tres subtipos: NEM 2A, NEM 2B, y una forma familiar del carcinoma medular de
tiroides (CMTF) (6-7).

El NEM tipo 2A es un trastorno autosémico dominante que ocurre en el 70% o el 80% de los
individuos con CMT hereditario y es caracterizado por el feocromocitoma Yy el hiperparatiroidismo
primario (8). Las mutaciones RET del NEM 2 han sido estratificados en cuatro grupos de riesgo
basados en los las mutaciones conocidas de los codones RET .Los grupos son A, B, C, y D.
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Las mutaciones de la categoria A son los codones 768,790,791, 804 y 891,las de la categoria B
tiene los codones 609,611,618,620 y 630, la categoria C tiene el coddn 634 y la categoria D de
mutaciones tiene los codones 883 y 918 (Tabla 3a, Tabla 3b y Tabla 4) (9). La hipercalcemia es
una manifestacion tardia e indica hiperparatiroidismo. Las glandulas paratiroides pueden revelar
hiperplasia de las células o solamente hipercelularidad.

ATA
NEM 2A° NEM 2B Nivel de
riesgo
, , CM
Exon Codon CMTF? T HPP FEO CMT FEO A
Dominio
extracelular rico en 5 321 + A
cisteina

8 515 + A
533 + B
10 609 + B
611 + B
618 + B
620 + B
11 630 + B
631 + B
634 + C
634 bp + B

dup
649 + A

/

666 + B A

Tabla 3a. Clasificacion del riesgo de estratificacion de las Mutaciones del Proto Oncogén RET en NEM 2
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ATA
NEM 2A° NEM 2B° Nivel de
riesgo
, , CM
Exon Codén CMTF? T HPP FEO CMT FEO A
Dominio
intracelular
tirosina kinasa 13 768 + A
777 + A
790 + A
791 + A
14 804 + A
804+805 - D
804+806 - D
804+904 - D
819 + A
833 + A
844 + A
15 866 + A
883 - D
891 + A
16 912 + A
918 - D

Tabla 3b. Clasificacion del riesgo de estratificacion de las Mutaciones del Proto Oncogén RET en NEM 2

ATA: American Thyroid Association; bp: base pair; dup: duplicaciones; CMTF: carcinoma Medular de Tiroides Familiar;
NEM: Neoplasia endocrina multiple; FEO: Feocromocitoma; HPP: Hiperparatiroidismo primario.

a Herencia (+) de CMT sin HPP o FEO ha sido descrito. CMTF (-) cuando el CMT solo es altamente improbable

b Penetracién del Fenotipo (Fenotype penetrance): mayoria de los casos ... pocos casos.. Raros.

A: Puede retardar la cirugia mas de 5 afios si se cumplen los criterios; B: Considerar la cirugia antes de los 5 afios si los criterios se cumplen; C: Cirugia
antes de los 5 afios: D: Cirugia lo antes posible dentro del primer afio de vida.

Criterios son normales en calcitonina basal o estimulada anual, ecografia de cuello normal anual, historia de caAncer medular de tiroides menos
agresivo. Adaptado de Wagnespack et al.Nat.Rev.Endocrinol.2011; 7:596-607 and Metzger and Milas.Carr Opin Oncol 2014; 26:51-61

Terry C. Lairmore, Diana Diesen, Melanie Goldfarb, Mira Milas, Anita K. Ying, Jyotirmay Sharma, Bryan Mclver, Richard J.
Wong, and Greg Randolph (2015) AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS AND AMERICAN
COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY DISEASE STATE CLINICAL REVIEW: TIMING OF MULTIPLE ENDOCRINE
NEOPLASIA THYROIDECTOMY AND EXTENT OF CENTRAL NECK LYMPHADENECTOMY. Endocrine Practice: July
2015, Vol. 21, No. 7, pp. 839-847. doi: http//dx.doi.org/10.4158/EP14463.DSCS
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NuUmero de pacientes 3
Variable Promedio de edad (afios) 38,66+1
Género (masculino/femenino) 2/1
Aumento del volumen Cervical 2
Nédulos 2
Hallazgos 2
Presentacion Clinica Tiempo de evolucion (promedio en 19+£26
afos)
Diagnostico Pre operatorio 2
Diagndstico Post operatorio 2
Esporadico 0
Familiar 3
Tipo of CMT NEM 2A 3
NEM2B 0
Tiroidectomia total 3
Ganglios extirpados 31
Terapia Adyuvante Radioterapia 0
Promedio del tamafio del tumor (cm) 3,5
Caracteristicas Bilateralismo 2
Histol6gicas
Compromiso Capsular 1
Metastasis Linfaticas 1

Tabla 4.Caracteristicas clinicas e histologicas de los pacientes con Oncogén RET positivos

La forma esporadica por lo general aparece en la cuarta década de la vida como una masa
tiroidea y se diagnostica mediante la ecografia. La citologia del material obtenido con la biopsia
por aspiraciéon con aguja fina (PAAF) con ultrasonido, y el estudio histoquimico de la dosis de
calcitonina en el suero preoperatorio son diagndsticos; el Ultimo, es altamente sensible y
especifico para el CMT, revela la enfermedad residual y es un marcador a largo plazo para la
monitorizacién de pacientes.

La calcitonina, una hormona polipeptidica de 32 aminoacidos secretados por las células
parafoliculares, actla para deprimir los niveles de calcio en el suero mediante la inhibicion de la
actividad osteoclastica y el aumento de los diques renales de calcio; también aumenta la secrecion
intestinal de agua y electrolitos. Los niveles de calcitonina basales se correlacionan con la carga
tumoral (10). El aumento de los niveles de calcitonina en pacientes con CMT con enfermedad
metastasica generalizada se ha asociado con diarrea crénica y severa. La elevacion del nivel de la
calcitonina se produce generalmente en la hiperplasia de las células C y en todas las formas de
Carcinoma Medular de Tiroides, sin embargo, los pacientes con hiperplasia de células C al inicio
del carcinoma medular pueden tener niveles normales de calcitonina basal. Esta patologia es a

105



Jara Yorg J et al. e Hipertiroidismo, hiperparatiroidismo y carcinoma medular de tiroides en pacientes ...
An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncion) / Vol. 48 - N° 1, 2015

menudo diagnosticada por la anatomia patologia en la extirpacién quirdrgica, entorno a un 60-80%
de estos tumores tienen metéstasis en los ganglios linfaticos (11). Microscopicamente, tanto la
forma esporadica como la hereditaria del CMT son similares. Es importante distinguir las
caracteristicas tales como hiperplasia de células C y la multifocalidad en formas heredadas. El
hipertiroidismo puede estar asociado con esta condicidn, por lo que la dosis de hormonas tiroideas
debe hacerse obligatoriamente. La prueba del Proto oncogén RET es un estudio genético para
determinar si el tumor es hereditario. El proto oncogén RET, localizado en el cromosoma 10q11.2,
codifica un receptor transmembrana de paso Unico de la familia tirosina quinasa Sin embargo, en
el 3% - 5% de los pacientes con NEM 2A y en 15% de los pacientes con CMTF, las mutaciones
del oncogén RET no puede ser identificado. En estudios quirlrgicos, las pruebas del oncogén RET
de mutaciones no se han asociado con resultados falsos negativos o falsos positivos (12). La
prueba del oncogén RET ha sido recomendada a todos los pacientes con CMT para identificar las
mutaciones genéticas en los familiares que deben ir a la tiroidectomia total preventiva, antes de
someterse a los procedimientos quirdrgicos (13).

Al confirmar la anatomia patoldgica se debe realizar la bdsqueda del Feocromocitoma antes de la
tiroidectomia y evitar una crisis hipertensiva en el acto quirlrgico. Eng y sus colegas (14)
estimaron que un paciente sin una linea de mutacion RET Germ conocido tiene una probabilidad
de 0,5% de NEM 2A y 3% de CMTF. La tasa de supervivencia a los 10 afios de los pacientes con
tumores confinados a la glandula tiroides es un 95,6%; aquellos con metéastasis a los ganglios
linfaticos regionales, 75,5%; y aquellos con metastasis a distancia, sélo el 40% (15). Puede ser
interesante observar que las metastasis en los ganglios linfaticos aun no se han reportado con
niveles de calcitonina en suero < 40 pg / ml (limite superior de la normalidad, < 10 pg / ml) (16)- La
prevalencia de hiperparatiroidismo es estimada entre el 10% - 25% de los pacientes con NEM 2A
(17) y es asociada con mutaciones RET del codén 634 y menos frecuentemente de los codones
611,618, 628 y 630.

Estudio genético del proto oncogén RET se llevo a cabo en un paciente varén de 65 afios de edad
operado en el Hospital Central del Instituto de Prevision Social de Asuncién, Paraguay. El paciente
tenia antecedentes de hipertiroidismo tratado en el afio 2006 con una dosis oral de 15 mCi de
(131) I. Después de la cirugia, fue medicado con una dosis diaria de 200 mcg de L-T4. En el afio
2012, debido al crecimiento de un nodulo tiroideo de 3 mm de diametro en el I6bulo derecho, otro
mas pequefio en el istmo y en el l6bulo izquierdo detectados por ultrasonido, el paciente fue
sometido a una tiroidectomia total después del estudio de PAAF. Uno de los nédulos fue
diagnosticado por patologia como Carcinoma Medular de tiroides. El estudio del proto oncogén
RET se realizé en el Hospital de Clinicas de la Universidad de Sao Paulo, Brasil, en el Laboratorio
de Biologia Molecular Endocrinologia y traslacional - LEMT el cual arrojé un resultado positivo
para la mutacién del gen RET (NM-020975.4) p.cys 611Tyr (c .1832G> A) se analizaron diez
exones. Esta prueba se realizd por el método de "secuenciacién Sanger" utilizando Big Dye
Terminator, ABI 3131XL Genetic Analyzer. Se decidid estudiar a los 18 familiares directos del
paciente (seis nifilos, nueve hermanos, y tres sobrinos).

El laboratorio del paciente revel6 niveles de calcitonina de 75 pg / ml (VN: 13,5 a 39,5 pg/ ml) y
después de la tiroidectomia total se redujo a 17 pg / ml (VN: 13,5 a 39,5 pg / ml). La cirugia
consistié en la Tiroidectomia total con la diseccion de los ganglios linfaticos con Paratiroidectomia
inferior derecha méas vaciamiento ganglionar cervical derecho de los niveles Il, 1, IV y V, en el lado
izquierdo vaciamiento de los niveles Il, lll, IV y VI. El valor de la hormona estimulante del tiroides
(TSH) fue menor que 0,01uUl / ml (0,35-4.94) T3: 125 ng / dI (58-159), FT4: 1,59 ng / dI (0,70-
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1.48) TPO ac: <1Ul / ml (VN <5.61Ul / ml), TG ac <2 Ul / ml (menos de 4,11 UI7mL VN),
tiroglobulina 2,12 g / L (5-25 g/ L). El nivel de PTH pre quirtrgico fue de 315,1 pg/ ml (VN: 15,0 a
65,0 pg / ml), la reduccién de su valor en el postoperatorio fue de 51,5 pg / ml (VN: 15,0 a 65,0 pg /
ml), el calcio preoperatorio fue 11,60 mg / dl (8,5-10, 5), vitamina D 38 pg / ml), (VN 20-40 pg / ml).
El CEA pre-operatorio (antigeno carcinoembrionario) fue 69,0 ng/ml (VN en los no fumadores,
hasta 3 ng / ml; en los fumadores, hasta 5 ng/ml); después de la cirugia, que se redujo a 3,2 ng/ml.
El antigeno CA 19-9 fue 51,4 U/ ml (VN menos de 27 U / ml). Las imagenes de las glandulas
paratiroides en la gammagrafia con SPECT mostraron hipertrofia de las mismas en el pre
operatorio, las tiroides fueron también observadas. (Figura 1, Figura 2 y Figura 3) Las imagenes
post quirdrgicas también fueron realizadas demostrando ausencia de captacion en el lecho
glandular.

Figura 1.Proto Oncogén RET Positivo de los pacientes
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Figura 2. (ARRIBA) Imagenes de la glandula tiroides con 99mTc y paratiroides con 99mTcMibi muestran areas con
aumento de captacion que corresponden a hipertrofia de las paratiroides. (Padre) (ABAJO) Imagenes del cuerpo entero y
del cuello (pinhole) tres meses post cirugia no demuestran captacién en el cuello.

=

; i i :
Figura 3. (1ZQ) Las imagines post administraciéon de 20 mCi (740mBq) de 99Tc Mibi para observar las
paratiroides demuestran hipertrofia de esas glandulas. (Hijo). (DER) Las imagines del Cuerpo entero y pinhole
obtenidas tres meses después no demuestran captacion en el cuello (Hijo).
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Entre los 18 miembros de la familia inmediata, una hija (18 afios) y un hijo (33 afios) del paciente
dieron positivo a la prueba del RET oncogén (Tabla 1 y Tabla 2), y ambos fueron presentados
para la cirugia (tiroidectomia total).

PADRE HIJO HIJA
Edad 65 33 18
Dlagnpsnco 'de'la Bocio Multinodular Bocio Multinodular Bocio Difuso
ecografia de Tiroides
Patologia previa Hipertiroidismo Hipertiroidismo
. . CMT + CMT +
Diagnostico Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo
Calcitonina 75 pg/mL 25 pg/mL (N\f‘gspg/ng 5
(pre operatoria) (NV13,5-39,5¢g/mL) (NV2.9,-11.8 g/mL) g/;nL) '
Calcitonina (post 17 pg/mL 2 pg/mL (N\‘/l'fspg/iné‘g 5
operatoria) (NV 13,5-39,5g/mL) (NV 13,5-39,5g/mL) g/;nL) '
Calcitonina 4 3 pg/mL (N\(/)fg%lrg‘g 5 2,5 pg/mL
semanas después (NV 13,5 - 39,5 pg/mL pg/’mL) ' (NV 13,5 -39,5 g/mL
. 315.1 pg/mL 163 pg/mL 17 pg/mL
PTH (pre operatoria) /15 65 pg/mL)  (NV 15- 65 pg/mL)  (NV 15 - 65 pg/mL)
. 22 pUl/mL 15.66 pUI/mL 0.2 pul/mL
PTH (postoperatorio) /15 g5 pg/mL)  (NV 15 - 65 pg/mL)  (NV 15 - 65 pg/mL)
0,12 pUl/mL 2,13 pUl/mL
TSH (post operatorio) (NV 00535(?4ul9JélmlL]|/mL) (NV0,35-4,95 (NV0,35-4,95
204 I0 HUI/mL) pul/mL)
Proto Oncogén RET + + +

Los niveles de Calcitonina TSHy PTH disminuyeron después de la cirugia
Tabla 1. Pacientes con Proto Oncogén RET positivo
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Nombre Sexo Edad OncsécétnoRET
BRP M 65 +
MCRP F 68 -
MBRP F 66 -
MRRP F 60 -
DRP M 55 -
CMLRP M 51 -
VRP M 53 -
NRP M 49 -
MVRP F 56 -
JMRP M 46 -
MSF F 18 +
RR M 33 +
BRS F 30 -
ERS M 28 -
DRS F 31 -
BR M 16 -
BR F 15 -
SF M 20 -
MR M 31 -
# Femeninos 9
# Masculinos 10
Total 19
Rango de edad 39.55

Tabla 2. Nimero de parientes con estudio de Proto Oncogén RET.

El tratamiento quirargico consistio en la tiroidectomia total con linfadenectomia bilateral en los tres
pacientes con Oncogén RET positivo

El padre tenia tres n6dulos con CMT, uno en el I6bulo derecho, uno en el istmo y otro en el I6bulo
izquierdo, con 16 de los ganglios linfaticos benignos sin evidencia de metastasis de acuerdo a la
patologia. El nivel de calcitonina pre quirargico fue de 75 pg / dl (VN: 13,5 a 39,5);
después de la cirugia se redujo a 17,0 pg / ml y un mes después del acto quirdrgico la calcitonina
fue de 3 pg/ ml (VN 13,5-39,5 pg / ml).
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El nivel de PTH fue 315,1 pg / ml (VN 15-65 pg / ml) pre quirdrgicamente, cayendo a 85 pg / ml
(VN 13,5-39,5 pg / ml) post cirugia. Dos semanas después su nivel se redujo a 48,5 pg / ml; y a las
4 semanas bajé a 2 pg / ml. El nivel de Metanefrina fue de 0,3 mg (VN 0-1,3 mg) y el acido
Vanililmandélico fue de 2 mg (VN <7 mg) descartando un Feocromocitoma asociado. Los niveles
de calcio estaban al inicio en 12,5 mg /dl (VN 8,5 a 10,5mgdl) y, después de la cirugia, se redujo a
8,5 mg / dL. La TSH fue inicialmente 22 pUI / ml (VN 0,4 a 6,0 yUl / ml) y recibié 200 mcg /dia de
L-T4 que dio como resultado cuatro semanas mas tarde una disminucién de la TSH <0,01 pUIl / ml
(0,35 a 4,94).

El hijo de 33 afios, con proto Oncogén RET positivo, tenia una PTH de 163,1 pg / ml (VN 15-65
pg / ml) antes de la cirugia, la cual disminuy6é a 15,66 pg / ml (VN 15-65 pg / ml). El nivel de
calcitonina original de 24,8 pg / ml (VN 02.09 a 11.08 pg / ml) se redujo a 2 pg / ml después de la
tiroidectomia total y luego disminuyé a 0,5 pg-ml (VN 13,5 -39,5 pg / ml). No se encontraron
metastasis en los 5 ganglios linfaticos extirpados. Los niveles de calcio antes y después de la
intervencidn quirargica fueron normales (9,5 mg / ml y 9,0 mg / mL [(08.05 a 10.05 mg / ml])
respectivamente. La vitamina D pre operatoria fue de 35 pg / ml (VN 20-40 pg / ml). Los valores de
Metanefrina y acido Vaniliimandelico fueron normales (0.7 mg y 3,5 mg respectivamente).

La hija de 18 afios con proto Oncogén RET positivo también se someti6 a una tiroidectomia total a
pesar de no presentar evidencias de CMT en los estudios previos. Su anatomia patolégica y los
ocho ganglios linfaticos fueron negativos para CMT. La FT4, T3, TSH, calcitonina, PTH y los
niveles de calcio estaban dentro del rango normal.

DISCUSION

La supervivencia de los pacientes con CMT esta directamente relacionado con la extirpacion
quirargica de la neoplasia con el vaciamiento ganglionar en los niveles requeridos. Los tres
pacientes que se sometieron a la tiroidectomia total y la extirpacién de los ganglios linfaticos
regionales no mostraron metastasis. Dos de ellos (padre e hijo) con antecedentes de
hipertiroidismo fueron tratados primeramente con 131l; seis afios después desarrollaron los
nédulos tiroideos y valores elevados de PTH y Calcitonina con el diagnéstico de
hiperparatiroidismo. La hija tenia niveles normales de PTH.

El hiperparatiroidismo tiene una baja recurrencia en pacientes operados, pero todas las formas de
CMT son responsables del 13.4% del total de las muertes atribuibles al cancer de tiroides18. La
tasa de supervivencia a los 10 afios en general se informa en grandes series que oscilan entre
72% y 87%, y una serie de factores pronésticos han sido estudiados 19. No fue posible encontrar
pacientes en la literatura respecto a la presencia de estas tres patologias al mismo tiempo. En
nuestros pacientes, el hipertiroidismo aparecié en primer lugar y en ambos pacientes fueron
tratados con 131l, afios después se observd en los mismos hiperparatiroidismo y el cancer
medular de tiroides. La literatura menciona solo 15 casos de hipertiroidismo asociados a la CMT
en el mundo 20. Los hallazgos de hipertiroidismo previo al hiperparatiroidismo y al CMT también
son muy raros. En este caso, el padre y el hijo presentaron las tres enfermedades.

Una vez detectado el CMT en uno de los miembros de la familia, la deteccidon temprana debe

buscarse en los familiares para el diagnostico, tratamiento y pronostico del NEM 2. Las pruebas
bioquimicas deben realizarse en aguellos con oncogén RET negativo.
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Se estudiaron los 18 familiares relacionados con el primer paciente con CMT oncogén RET
positivo en el Hospital Clinicas de Sao Paulo con la ayuda del Jefe de Endocrinologia, Prof. Dr.
Rui Maciel, y miembros de su departamento, sin costo para los pacientes. En la forma hereditaria
de la enfermedad, el tipo tiene importancia pronostica. La terapia adyuvante, incluyendo la
radioterapia y la quimioterapia, son a menudo beneficiosos cuando el paciente tiene sintomas
obstructivos o riesgo potencial de crecimiento del cancer.

En presencia del CMT se debe sospechar la forma hereditaria debido a que las mutaciones del
oncogén RET somaticas se producen con frecuencia en la enfermedad esporadica, se debe
realizar el andlisis genético de oncogén RET.

El proto-oncogén RET es un estudio genético importante para descartar familiares con CMT,
mediante este estudio todos los pacientes diagnosticados con esta condicion deben ser
estudiados genéticamente con el Oncogén RET el cual es realizado sélo en centros
especializados. Es importante destacar que el paciente positivo y sus parientes mas cercanos
debe ser estudiados debido a la probabilidad de desarrollar la enfermedad y para la terapia
quirurgica preventiva. La cirugia radical de la tiroides con linfadenectomia permite una rapida
disminucién de los niveles de calcitoninay PTH en sangre.
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