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Acromegalia en Paciente con Cancer
Papilar de Tiroides. Reporte de caso

Noemi Lourdes Bautista Litardo!, Romina Moncayo R.2'", Caroll

Bomboén P.2, Karen Ojeda D.2

1. Servicio de Endocrinologia, Instituto Oncoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca
Marengo”, Sociedad de Lucha Contra el Cancer—-SOLCA-Guayaquil, Ecuador

2. Postgrado de Medicina Interna, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
de Especialidades Espiritu Santo- Guayaquil — Ecuador

Resumen

Introduccién: El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente y el Carcinoma Papilar de
tiroides representa el 80% de los casos. Por otro lado, la acromegalia es un trastorno poco
diagnosticado con una incidencia estimada anual de 4 casos por millén de personas. Presentamos un
caso en el que se presentan las dos entidades al mismo tiempo en un paciente y la discusion del
posible nexo bioquimico.

Caso clinico: Mujer de 23 afios, con masa nodular pétrea de 3 centimetros, en polo superior de [6bulo
derecho de tiroides; sometida a tiroidectomia radical y linfadenectomia cervical bilateral, reporte
histopatolégico de carcinoma papilar. Evoluciona con cambios visuales en ojo izquierdo, cefalea,
amenorrea de 1 afio, galactorrea negativa, caracteristicas morfo-anatémicas de acromegalia,
campimetria hemianopsia homénima izquierda. IRM de cerebro lesién sellary suprasellar hiperintensa
en T2 en relaciéon a macroadenoma hipofisario. Bioquimicos: Prolactina 131.20, GH 2.7, ACTH 18.5,
IGF1 434, IGFBP 35.8, TTOG para GH que se informa: GH 0 min: 10.7, GH 30 min: 9.24, GH 60 min: 7.9.

Evoluciéon: La paciente fue sometida a hipofisectomia transesfenoidal endoscépica parcial. En
tratamiento con cabergolina 0.5 mg bisemanal, levotiroxina 225 mcg dia y octreétide 20 mg mensual.

Conclusién: Se concluye que siendo la acromegalia una enfermedad rara se asocia a cancer de
tiroides, implicando posibles mutaciones en la subunidad a de la proteina G.

Palabras Claves:

DeCS: Acromegalia, Cancer Papilar Tiroideo, Glandula tiroides, Neoplasias hipofisarias, Neoplasias
tiroideas, Informes de casos.
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Abstract

Introduction: Thyroid cancer is the most frequent endocrine neoplasia and Papillary thyroid carcinoma
represents 80% of cases. On the other hand, acromegaly is a poorly diagnosed disorder with an
estimated annual incidence of 4 cases per million people. We present a case in which the two entities
occur at the same time in a patient and the discussion of the possible biochemical link.

Clinical case: 23-year-old woman, with a 3 cm stone nodular mass in the upper pole of the right thyroid
lobe; submitted to radical thyroidectomy and bilateral cervical lymphadenectomy, histopathological
report of papillary carcinoma. It evolves with visual changes in the left eye, headache, 1-year
amenorrhea, negative galactorrhea, morpho-anatomical characteristics of acromegaly, left
homonymous hemianopia campimetry. T2 hyperintense seal and suprasellar lesion brain MRI in
relation to pituitary macroadenoma. Biochemicals: Prolactin 131.20, GH 2.7, ACTH 18.5, IGF1 434,
IGFBP 35.8, TTOG for reported GH: GH 0 min: 10.7, GH 30 min: 9.24, GH 60 min: 7.9.

Evolution: The patient underwent partial endoscopic transsphenoidal hypophysectomy. In treatment
with cabergoline 0.5 mg twice weekly, levothyroxine 225 mcg day and octreotide 20 mg monthly.

Conclusion: It is concluded that, being acromegaly a rare disease, it is associated with thyroid cancer,
involving possible mutations in the a subunit of the G protein.

Keywords:

MESH: Acromegaly; Thyroid Cancer, Papillary; Thyroid gland; Pituitary neoplasms; Thyroid neoplasms;
Case reports.
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Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, el carcinoma papilar de
tiroides representa el 75 — 80% de los casos. Por otro lado, la acromegalia es un trastorno
poco diagnosticado con una incidencia estimada anual de 3 a 4 casos por 1 millén de
personas [1], en Guayaquil, Ecuador se describié una prevalencia de 18.7 casos/ millén de
habitantes y la incidencia de 1.3 casos/ millén de personas / afio [2].

Se caracteriza por hipersecrecion de hormona del crecimiento (GH). En mas del 95% de los
casos, la fuente de la hipersecrecién de GH es un adenoma somatotropo pituitario. La GH
estimula la produccion hepdtica de insulina como factor de crecimiento-l (IGF-I). La GH
produce algunos de los efectos somaticos ya sea a nivel 6seo como en tejidos blandos;
otros estan mediados por IGF-I [1]. Presentamos un caso en el que se presentan las dos
entidades al mismo tiempo en un paciente.
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Caso clinico

Es una mujer de 23 afios, quien tenia antecedentes familiares maternos de primer y segundo
grado de cancer gastrico. Acudio a la consulta por el desarrollo de una masa nodular, pétrea
de 3 centimetros, en polo superior de |6bulo derecho de glandula tiroides, sin otro dato
clinico relevante en una persona previamente sana. La revision de los sistemas se reporté
amenorrea secundaria y cefalea holocraneana de 1 afio de evolucién. EI examen fisico no
reportd datos relevantes.

Taller diagnéstico

Se realizaron estudios generales biometria, quimica sanguinea y electrolitos los cuales
fueron normales. Los pardmetros bioquimicos de la valoracién de funcién tiroidea revelaron
TSH normal. Los niveles de Tiroglobulina dentro de parametros habituales y normales (Tabla

1).

Luego de la revision de resultados se realizé una biopsia por Puncién con Aguja Fina (PAAF)
de la masa nodular, la cual fue positiva para malignidad y se planificé una tiroidectomia
radical y linfadenectomia cervical bilateral en semanas posteriores. El reporte
histopatolégico describio la presencia de un Carcinoma papilar de tiroides con metastasis
ganglionar intra y extracapsular en ambas cadenas yugulo-carotideas, dando como
resultado un estadio patologico T2, N1B, MO.

Tabla1. Exdamenes de laboratorio al diagnéstico de Cancer Papilar de Tiroides

Parametro Al diagnéstico
TSH (VN: 0.27-4,2) 2.33 mul/ml
Tiroglobulina (VN: 3.5-78) 32.28 ng/dL

Tratamiento Inicial

La paciente recibié 150 mCi de I-131 y el rastreo gammagrafico posterior no tuvo hallazgos
de interés. La paciente iniciéd controles con en la consulta externa de endocrinologia
recibiendo 2.94 mcg/kg/dia de Levotiroxina.

Evolucion

Por respuesta bioquimica incompleta por fracaso en la disminucién de Tiroglobulina se
solicitdé una ecografia de cuello, la cual reporté la presencia de ganglios con pérdida de
morfologia. Adicionalmente en una nueva Gammagrafia se identificaron dos depdsitos
focales del radiotrazador localizados en campo pulmonar derecho tanto en Iébulo superior
como inferior, se correlaciona con estudio tomografico, donde se descarta falso positivo.

Durante este periodo la paciente desarroll6 diplopia y disminucidn del campo visual en el ojo
izquierdo. Una nueva historia clinica fue realizada y con los datos precios de cefalea y
amenorrea secundaria de 1 afio de evolucién con galactorrea negativa se establecié una
sospecha de acromegalia. La campimetria reporté la presencia de una hemianopsia
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homénima izquierda, con lo que se solicité una resonancia magnética cerebral con evidencia
de una lesion sellar y suprasellar hiperintensa en T2 en relacién a macroadenoma
hipofisario, con cambios inflamatorios inespecificos en senos maxilares, frontales y
celdillas etmoidales (Figura 1).

Se determinaron pruebas hormonales las cuales determinaron IGF-1: 434 ng/mL (VN: < 308),
Prolactina 131.2 ng/mL (VN: 4.79-23.3), GH: 2.7 ng/dL (VN: 0 - 5). La hormona de
crecimiento con estimulacion de insulina en sangre fue: GH 0 min: 10.7 ng/dL. GH 30 min:
9.24 ng/dL. GH 60 min: 7.9 ng/dL.

Figura 1. IRM de cerebro contrastada. A. Corte sagital T1 B. Corte coronal T2.

definidos, mide 27 x 24 x 19 mm en sus ejes dorsoventral, rostrocaudal y mediolateral
respectivamente, ocasiona ensanchamiento de la silla turca, por su superficie dorsal comprime y
desplaza quiasma optico de predominio izquierdo, por su superficie lateral desplaza al seno
cavernoso y cardtida interna en su segmento cavernoso de predominio derecho

Resolucion del caso

Con los datos establecidos la paciente fue sometida a una hipofisectomia transesfenoidal
endoscépica. Cuya anatomia patoldgica reporto la presencia de Adenoma hipofisario. SYN:
Positivo. CGA: Positivo. KI-67: Expresado en el 1% de las células neoplasicas. El estudio de
Inmunohistoquimica: Prolactina expresiéon mayor a 80% del volumen celular total. GH
expresion en 17% del volumen celular total. ACTH menos de 3% del volumen celular total.
Ki-67 expresion en 1% de la celularidad total. No se observaron signos de necrosis ni figuras
mitéticas. No se visualizan signos de malignidad, concluyéndose como Diagndstico: un
adenoma hipofisario mixto somatotrofo-lactotrofo. La IRM de cerebro de control posterior a
cirugia comparado con estudio previo muestra disminucién de su tamafio.

Meses después de cirugia, para completar evaluacion por respuesta bioquimica incompleta
se solicité PET/CT, en donde se describe hipermetabolismo focal en hipofisis que se
relaciono con su antecedente de macroadenoma, la presencia de un ganglio de 5 mm en la
region cervical II-A derecha (Suvmax 5.2). Sin evidencia de nddulos pulmonares. Ademas,
se solicitd las pruebas de laboratorio encontrando valores de prolactina, IGF1 y GH elevados
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por lo que se afiadié a su tratamiento Octreédtide y carbegolina por reseccién quirtrgica
incompleta del tumor, con lo que la paciente recuperé la normalidad de ciclos menstruales.

Ultimo control laboratorios realizado con TSH 0.28 mUI/mL TG: 2.4 ng/dL, ATG <10.
Prolactina: 49 ng/mL. La udltima campimetria informé mantener una hemianopsia izquierda
y la presencia de una neuropatia isquémica anterior y ametropia. La paciente acude
regularmente a consulta externa del servicio de endocrinologia y se mantiene con
Cabergolina 0.5 mg dos veces por semana, Levotiroxina 225 mcg /dia, Octreétide 20 mg IM
mensual.

Discusion

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente siendo el carcinoma papilar
de tiroides (CPT) el subtipo que representa el 75 — 80% de los casos. Clasicamente se lo ha
considerado a este cancer como de buen prondstico [5]. En una revision de 11 series
publicadas antes de 2004, el cancer de tiroides representaba el 3.1% de 251 eventos
malignos en la acromegalia, un porcentaje considerado similar o ligeramente superior de lo
normal [3]. Los microcarcinomas tiroideos probablemente estén sobre diagnosticados entre
pacientes acromegalicos [4].

Hasta el momento, los mecanismos citogenéticos e histopatologicos de su génesis son
desconocidos. Las teorias propuestas se fundamentan en alteraciones en la expresién y la
diferenciacion citolégica tumoral, asi como también en mecanismos de regulacién humoral
paracrinas [5, 6]. Se piensa que pudiera estar relacionado con defecto intrinseco hipofisario
ya que aproximadamente el 40% de los tumores tienen un origen monoclonal, indicando que
el tumor procede de una Unica mutacién [5, 7].

Se haimplicado la GHRH ejerce su accion través de la proteina G que estimula la produccion
de la adenil-ciclasa y su aumento intracelular. Las proteinas G constituyen un grupo de
proteinas de union guanosina trifosfato que participan en los sistemas de sefial
transmembranay en la regulacidn de la adenil-ciclasa. Se ha detectado en un 30-40% de los
tumores somatotropos una mutacion somatica en los codones 201y 227 de la subunidad p
de la proteina reguladora. Esta proteina mutada, denominada oncogen gsp, produciria una
actividad adenilato-ciclasa constante, con el consecuente incremento intracelular del cAMP,
mimetizando de forma continua la accién de la GHRH, y por tanto provocando la
proliferacion de las células somatotrépas y la hipersecrecion de GH [8].

Estas mutaciones de la subunidad a se han encontrado también en adenomas tiroideos
toxicos, carcinomas microfoliculares, carcinomas papilares de tiroides y tumores adrenales.
Se harelacionado la presencia de esta mutacion con la hipersecreciéon hormonal observada
en estos tumores [9].
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Conclusiones

Existen evidencias de la asociacién de acromegalia, adenoma hipofisario y carcinoma
diferenciado de tiroides, implicando posibles mutaciones en la subunidad a de la proteina G
En acromegalia la exposicidn a largo plazo a niveles elevados de hormona del crecimiento
(GH) y factor de crecimiento similar a lainsulina-1 (IGF-1) pueden dar lugar a complicaciones
especificas en diferentes 6rganos humanos, incluida la glandula tiroides como en el
presente caso.
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