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Lesion ovarica compleja. Localizacion
infrecuente de metastasis de cancer
medular de tiroides. Reporte de caso y
revision de la bibliografia

Complex ovarian lesion. Infrequent
localization of metastasis of medullary
thyroid cancer. Case report and review of the
literature.

Maria de Fatima Palomo-Rodriguez,! Jara Gallardo-Martinez,* Rony David Brenner-
Anidjar,* Pedro Aguado-Linares,> Manuel Pantoja-Garrido,* Alvaro Gutiérrez-
Domingo?

El carcinoma medular de tiroides es un tumor maligno poco frecuente
que se origina en las células parafoliculares tiroideas productoras de calcitonina. Si
bien puede aparecer espontaneamente, la asociacién familiar pocas veces es excep-
cional. Aunque la supervivencia en estadios iniciales es considerable, es frecuente la
posibilidad de metdstasis al momento del diagndstico.

Paciente de 72 afios, con un abultamiento en la regién anterior del
cuelloy una adenopatia cervical izquierda de 15 dias de evolucién. LaTAC, la ecografia
y la biopsia reportaron: carcinoma bilateral de ovario poco diferenciado. Se procedié
a la cirugia radical (histerectomia, doble anexectomia, linfadenectomia pélvica y para
adrtica, omentectomia y apendicectomia) con la que se consiguié una citorreduccién
completa. En el estudio definitivo se encontraron metastasis de carcinoma medular de
tiroides en ambos ovarios, miometrio y peritoneo. Enseguida se inicié la quimioterapia
con vandetanib. Después de 25 ciclos de tratamiento, la paciente continué con el
acido zoledrénico y asintomatica. Un mes después de finalizarlo comenzé con crisis
comiciales que se trataron con quetiapina, con respuesta satisfactoria. Posteriormente,
la paciente tuvo una celulitis facial que se traté con antibiédtico y corticosteroide; tres
semanas después fallecié debido a insuficiencia multiorganica.

El carcinoma medular de tiroides es una rara localizacion de metds-
tasis que alin requiere investigacién que permita establecer protocolos de diagnéstico,
tratamiento y estimacién de la supervivencia.
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Medullary thyroid carcinoma is a rare malignant tumor originating
in the calcitonin-producing parafollicular thyroid cells. Although it can occur sponta-
neously, familial association is rarely exceptional. Although survival in early stages is
considerable, the possibility of metastasis at the time of diagnosis is frequent.

72-year-old patient with a lump in the anterior neck region and left
cervical adenopathy of 15 days of evolution. CT, ultrasound, and biopsy reported: bi-
lateral poorly differentiated ovarian carcinoma. Radical surgery (hysterectomy, double
adnexectomy, pelvic and para-aortic lymphadenectomy, omentectomy and appendec-
tomy) was performed and complete cytoreduction was achieved. In the definitive study,
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metastases of medullary thyroid carcinoma were found in both ovaries, myometrium
and peritoneum. Chemotherapy with vandetanib was then started. After 25 cycles of
treatment, the patient continued with zoledronic acid and was asymptomatic. One
month after the end of the treatment, she began to have comic crises that were treated
with quetiapine, with satisfactory response. Subsequently, the patient had a facial cel-
lulitis that was treated with antibiotics and corticosteroids; three weeks later she died

due to multiorgan failure.

Medullary thyroid carcinoma is a rare site of metastasis that still re-
quires research to establish diagnostic and treatment protocols and to estimate survival.

Medullary; Thyroid; Carcinoma; Metastasis; ovary.

El carcinoma medular de tiroides es un tumor ma-
ligno, poco frecuente (menos de 5% de todos los
canceres de tiroides)' que se origina en las células
parafoliculares (células C) tiroideas productoras
de calcitonina. Si bien puede aparecer espon-
taneamente es frecuente la asociacion familiar.
Debido a su baja incidencia existe poca biblio-
grafia publicada referente a criterios unificados de
atencién médica y factores prondsticos.? La tasa de
metastasis a distancia registrada en la bibliografia
es sumamente variable, va de 1 a 23%.> Si bien
la supervivencia en estadios iniciales es favora-
ble, es frecuente que cuando se diagnostica ya
hay enfermedad metastasica.* Los algoritmos de
tratamiento suelen estar basados en estudios de
muestras pequefas y no multicéntricos.

En la revision bibliografica efectuada para acom-
panar el caso aqui reportado se encontraron
publicaciones de metastasis de cancer papilar
y folicular de tiroides en el ovario, pero solo un
caso del tipo medular. Por lo anterior se conside-
r6 pertinente reportar el caso y la revision a fin
de contribuir al conocimiento de una patologia
tan infrecuente.

Paciente de 72 afios, sin antecedentes familia-
res y personales de interés. Acudi6 a consulta
debido a la aparicién de un abultamiento en
la regién anterior del cuello y una adenopatia
cervical izquierda de 15 dias de evolucién.
La TAC, la ecografia y la aspiracién con aguja
fina (PAAF), posterior al estudio histolégico del
diagndstico de cancer metastdsico, reportaron
que las concentraciones de calcitonina sérica
eran de: 16125 ng/mL y antigeno carcinoem-
brionario de 159 ng/mL. En la TAC del cuello
se encontr6 una lesién en el l6bulo tiroideo
izquierdo de consistencia sélida, con calcifica-
ciones de 20 mm de didmetro transverso, con
adenopatias cervicales laterales y supraclavi-
culares ipsilaterales de aspecto metastasico.
En conjunto, se trataba de una masa de 77 x
25 mm. También se visualizaron adenopatias
contralaterales de aspecto metastasico. Tanto
en la TAC de extension como en la resonancia
magnética, los hallazgos sobresalientes fueron
las lesiones liticas multiples, en ventana ésea y
una lesién quistica completa de 28 mm con un
polo sélido por demas sugerente de malignidad,
dependiente del ovario derecho.
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La paciente fue valorada por los cirujanos quie-
nes desestimaron el tratamiento quirdrgico por
la afectacion tumoral extensa; se regreso al ser-
vicio de Ginecologia por sospecha de cancer de
ovario. Posterior al estudio se tomé una biopsia
intraoperatoria que se reporté como carcinoma
bilateral de ovario poco diferenciado. Enseguida,
se procedio a la cirugfa radical (histerectomia,
doble anexectomia, linfadenectomia pélvica y
paradrtica, omentectomia y apendicectomia) con
la que se consiguid una citorreduccién completa.

En el estudio definitivo se encontraron metdsta-
sis de carcinoma medular de tiroides en ambos
ovarios, miometrio y peritoneo.

Posteriormente, se inicié la quimioterapia con
vandetanib luego de descartar, en el estudio
de Proto-Oncogen RET, la asociacién familiar
porque no se encontrd ninguna mutacién aso-
ciada con una neoplasia endocrina miltiple
tipo Il (MEN2). Dos meses después, la paciente
solicité interrumpir el tratamiento debido a
toxicidad digestiva (diarrea) y cutdnea (eritema
exudativo multiforme). Dos meses mds tarde se
reanudo el tratamiento con dosis de 100 mg de
vandetanib cada 12 h en lugar de 150 mg, con
buena tolerancia. La dosis se fue incrementan-
do paulatinamente hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento de 200 mg al dia. Durante el
primer afio de seguimiento la paciente sufri6
una fractura del cuello de la cadera izquierda
que requirié prétesis. Por lo anterior, se anadi6
al tratamiento acido zoledrénico por via intrave-
nosa. La TAC de control permanecié estable y las
concentraciones de calcitonina fueron descen-
diendo poco a poco. Después de 25 ciclos de
tratamiento, la paciente continué con el acido
zoledrénico y asintomdtica. Un mes después
de finalizarlo comenzé con crisis comiciales
(sin hallazgos en la prueba de imagen craneal)
que se trataron con quetiapina, con respuesta
satisfactoria. Posteriormente, la paciente tuvo
una celulitis facial que se traté con antibidtico
y corticosteroide; tres semanas después (a los
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5 afos 8 meses del diagndstico inicial) fallecié
debido a insuficiencia multiorgdnica.

Blsqueda bibliografica exhaustiva en las bases
de datos de PubMed, Scielo y Scopus con los
MeSH: Medullary AND tyroid AND cancer
AND metastases AND ovary. Puesto que
solo se encontraron tres articulos se amplio
la busqueda al resto de subtipos de tumores
tiroideos. Fue asi como se encontraron 162
articulos de los que solo se seleccionaron 18
en funcién de las caracteristicas del estudio y
con la intencién de priorizar los mas recien-
tes. Esto Gltimo fue lo mas dificil por la poca
bibliografia al respecto.

El cancer de tiroides se divide en diferenciado:
carcinoma papilar, folicular o de células de
Hdrtle; e indiferenciado, constituido por el
medular, anaplasico o linfoma. El primer grupo
se origina en las células epiteliales de la glan-
dula tiroides; suelen ser tumores esporadicos,
sin causa conocida y con buen prondstico. Su
marcador es la tiroglobulina y pueden tratarse
con yodo radioactivo. El tipo indiferenciado es
mucho mas infrecuente, mas agresivo y comdn
la metdstasis al momento del diagndstico, se
asocia con una masa cervical de crecimiento
rapido. Parte de ese tipo indiferenciado es el
subtipo de cancer medular de tiroides. Este
se origina de las células C parafoliculares que
producen y excretan calcitonina, a diferencia de
la secrecién de tiroglobulina del tipo diferencia-
do. Es asi como puede utilizarse la calcitonina
como marcador tumoral para el diagndstico y
seguimiento del carcinoma medular de tiroides.
Puesto que las células C no concentran yodo la
terapia coadyuvante con este elemento no es
atil para este carcinoma. El carcinoma medular
de tiroides suele producir metastasis con mas
frecuencia al pulmon, higado y hueso. También
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se han descrito, aunque en menor porcentaje, a
la piel, cerebro y pancreas.>®

Al momento de su aparicion, aproximadamente
el 50% de los pacientes con carcinoma medular
de tiroides tienen metastasis a los ganglios lin-
faticos, el 10% ya tienen metastasis a distancia
y mas del 20% de los pacientes morirdn de
enfermedad metastasica progresiva.” Si bien el
prondstico suele ser favorable cuando se diag-
nostica y trata en una etapa localizada temprana,
depende en gran medida del estadio de la enfer-
medad, con una supervivencia global a 10 afios
del 95% en pacientes en estadios iniciales y del
75y 40% en quienes tienen enfermedad regional
y metastatica, respectivamente.?

El reporte aqui publicado serd uno de los escasos
existentes en la bibliografia de una paciente con
diagnéstico de carcinoma medular de tiroides
con metastasis al ovario. El primero lo publicaron
Gosnell y su grupo (2009).° Este grupo report6
el caso de una mujer de 38 afios que inicié con
dolor pélvico y una masa anexial compleja lo-
calizada en el lado izquierdo. Se traté mediante
ooforectomia laparoscépica con el hallazgo
histopatolégico de un tumor neuroendocrino
metastasico. Tres meses mas tarde le aparecio
un tumor cervical, con parélisis de las cuerdas
vocales en el lado izquierdo, asociada con
disfonia en quien se estableci6 el diagndstico
de carcinoma medular de tiroides como tumor
primario, con estudio genético negativo. Se le
practicé una lobectomia tiroidea izquierda y
una diseccion selectiva de los ganglios linfaticos.
Meses después, debido a la invasién tumoral
de la traquea, requirié tratamiento con quimio,
radioterapia y traqueostomia. Un afio después se
le practicé la ooforectomia derecha debido a la
aparicion de otra lesién metastasica.

El carcinoma medular de tiroides se caracteriza
por su asociacion, en un 25 a 30%,'° con muta-
ciones en el protooncogén RET, vinculadas con
sindromes familiares de herencia autosémica

dominante (MEN 2 y carcinoma medular de
tiroides familiar aislado)."" Al caso previo y al
aqui publicado se les practicé dicho estudio
porque, incluso quienes tienen una enfermedad
aparentemente “esporadica” pueden resultar con
mutaciones de novo (incluso hasta en 19% de
los casos).?

El carcinoma medular de tiroides puede asociarse
con concentraciones alteradas de marcadores
tumorales en suero y en tejido. En la paciente del
caso se encontraron elevados el antigeno carcino-
embrionario y la calcitonina en suero y en tejidos.
Tanto los hallazgos histolégicos para el carcinoma
medular de tiroides como las caracteristicas mor-
folégicas celulares, nucleares y amiloide son bien
conocidas y utilizadas, las tinciones inmunohis-
toquimicas siempre se utilizan para confirmar la
sospecha de carcinoma medular de tiroides. Las
tinciones inmunohistoquimicas para calcitonina,
antigeno carcinoembrionario, cromogranina A 'y
sinaptofisina sugieren un origen neuroendocrino,
mientras que la tiroglobulina es compatible con
un origen folicular.® Tanto la calcitonina como el
antigeno carcinoembrionario se han propuesto
como marcadores pronésticos de la enfermedad;
las concentraciones elevadas, como en la pacien-
te del caso, sugieren desdiferenciacion celular,
mayor tasa de progresion y, por tanto, se asocian
con peor pronéstico de la enfermedad.

Por lo que se refiere al tratamiento de pacientes
con carcinoma medular de tiroides la cirugia es
la primera eleccion porque suele ser una neo-
plasia multifocal y bilateral; el tratamiento con
yodo no es efectivo en este tipo de tumores. La
quimioterapia y la radioterapia solo se han re-
portado Utiles en una serie pequeia de casos.''®

A la tiroidectomia total se asocia la linfadenec-
tomia central y lateral, sobre todo en las formas
familiares con tumores palpables.’” Ademads,
existe otra linea de tratamiento aprobada para
enfermedad irresecable localmente avanzada
0 metastasica, que son los inhibidores de la
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tirosin-cinasa, EGFR y RET como el sorafenib y el
vandetanib. Estd demostrado que estos farmacos
mejoran la supervivencia libre de progresién,
con buena tolerancia, pero no la supervivencia
global.*'® Hacen falta ensayos clinicos debi-
damente planeados con estos farmacos que
permitan unificar protocolos terapéuticos que
aumenten la supervivencia y la calidad de vida
de los pacientes en los casos de persistencia,
recurrencia o enfermedad metastdsica.

Por todo lo descrito resulta imprescindible seguir
profundizando en el estudio de este carcinoma
que, por su baja frecuencia, no ha dado lugar al
disefio de un protocolo de diagnéstico vy trata-
miento que pueda mejorar el pronéstico.
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