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Resumen

Introduccion: 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 Idbulo
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 homoénima izquierda. IRM de cerebro lesién sellar y suprasellar hiperintensa
en T2 en relacion 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.

Evolucién: 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.
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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 hipersecrecion de GH es un adenoma somatotropo pituitario. La GH
estimula la produccion hepatica 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 primery segundo
grado de cancer gastrico. Acudio a la consulta por el desarrollo de una masa nodular, pétrea
de 3 centimetros, en polo superior de I6bulo 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. El examen fisico no
reporto6 datos relevantes.

Taller diagnéstico

Se realizaron estudios generales biometria, quimica sanguinea y electrolitos los cuales
fueron normales. Los parametros 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 Puncion 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 metdastasis
ganglionar intra y extracapsular en ambas cadenas yugulo-carotideas, dando como
resultado un estadio patoldgico T2, N1B, MO.

Tabla1. Examenes de laboratorio al diagnostico 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 recibioé 150 mCi de I-131 y el rastreo gammagrafico posterior no tuvo hallazgos
de interés. La paciente inicié 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 disminucion 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 I6bulo superior
como inferior, se correlaciona con estudio tomografico, donde se descarta falso positivo.

Durante este periodo la paciente desarroll6 diplopia y disminucién 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 evolucion con galactorrea negativa se establecié una
sospecha de acromegalia. La campimetria reporté la presencia de una hemianopsia
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homonima izquierda, con lo que se solicitdé una resonancia magnética cerebral con
evidencia de una lesion sellar y suprasellar hiperintensa en T2 en relaciéon 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.
Lesion heterogénea sdlida hipointensa en T1, hiperintensa en T2, de contornos lobulados
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 patolégica reporté la presencia de Adenoma hipofisario. SYN:
Positivo. CGA: Positivo. KI-67: Expresado en el 1% de las células neoplasicas. El estudio de
Inmunohistoquimica: Prolactina expresion 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
mitoticas. 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 tamanio.

Meses después de cirugia, para completar evaluacion por respuesta bioquimica incompleta
se solicité PET/CT, en donde se describe hipermetabolismo focal en hipéfisis que se
relaciond con su antecedente de macroadenoma, la presencia de un gangliode Smm enla
regién cervical II-A derecha (Suvmax 5.2). Sin evidencia de nédulos pulmonares. Ademas,
se solicitd las pruebas de laboratorio encontrando valores de prolactina, IGF1 y GH elevados
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por lo que se afiadio a su tratamiento Octredtide y carbegolina por reseccion quirdrgica
incompleta del tumor, con lo que la paciente recuperd la normalidad de ciclos menstruales.

Ultimo control laboratorios realizado con TSH 0.28 mUl/mL TG: 2.4 ng/dL, ATG <10.
Prolactina: 49 ng/mL. La ultima 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, Octreé6tide 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 pronédstico [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 histopatoldgicos de su génesis son
desconocidos. Las teorias propuestas se fundamentan en alteraciones en la expresién y la
diferenciacién citolégica tumoral, asi como también en mecanismos de regulacion 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 tnica 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 regulacién de la adenil-ciclasa. Se ha detectado en un 30-40% de los
tumores somatotropos una mutaciéon somatica en los codones 201 y 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 ha relacionado la presencia de esta mutacion con la hipersecrecién hormonal observada
en estos tumores [9].
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Conclusiones

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

Agradecimientos

Al personal del Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo” Solca, Guayaquil,
lugar en donde se realiz6 el reporte de caso.

Informacion adicional
Abreviaturas

PAAF: Biopsia o puncion con aguja fina.
VN: Valor Normal.

Archivos Adicionales

Ninguno declarado por los autores.

Sistemas antiplagio

El documento fue escaneado por los sistemas antiplagio de la revista, reportando
originalidad completa del documento y ausencia de redundancia hasta la fecha de
aceptacion del articulo.

Fondos

Los fondos de la investigacion fueron propios de los autores del presente articulo y los
estudios, exdmenes y pruebas diagnodsticas fueron el producto del flujo normal de atencién
médica institucional.

Baustista N, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2020:30(2) 164 |



ONCOLOGIA caso clinico DOI: 10.33821/485 Endocrinologia| Cancer
Disponibilidad de datos y materiales

Existe la disponibilidad de datos bajo solicitud al autor de correspondencia. No se reportan
otros materiales.

Contribuciones de los autores

NBL realizé la idea de investigacidn, andlisis critico del articulo, correcciones editoriales,
manejo clinico.

RMR, CBP, KOD, revision bibliografica, escritura del articulo, compilacion de la historia
clinica.

Todos los autores leyeron y aprobaron la versién final del articulo.

Consentimiento para publicacion

Los autores cuentan con el permiso firmado por el paciente para publicar este reporte.

Informacion de los autores

Noemi Lourdes Bautista Litardo, Doctora en Medicina y Cirugia por la Universidad de
Guayaquil (2002), Especialista en Endocrinologia por la Universidad de Buenos Aires
Facultad de Medicina (2010), Magister en Gerencia y Administracién en Salud por la
Universidad de Guayaquil (2015). Jefa del servicio de Endocrinologia del Instituto
Ocoldgico Nacional “Dr. Juan Tanca Marengo”, Sociedad de Lucha Contra el Cancer—
SOLCA-Ecuador.

Correo: nibl1521@hotmail.com

Referencias

1. Katznelson L, Atkinson JL, Cook DM, Ezzat SZ, Hamrahian AH, Miller KK; American Association of
Clinical Endocrinologists. American Association of Clinical Endocrinologists medical guidelines for
clinical practice for the diagnosis and treatment of acromegaly-2011 update. Endocr Pract. 2011;17
Suppl 4:1-44. DOI: 10.4158/ep.17.s4.1. PMID: 21846616.

2. Lopez Gavilanez E, Bautista Litardo N, Hernandez Bonilla M, Navarro Chavez M, Abad Hualpa H, Segale
Bajana A, et al. Acromegaly: Current Challenges and Future Directions in Latin America. J Clin Exp
Pathol 2018; 8:337. DOI: 10.4172/2161-0681.1000337

3. Boguszewski CL, Ayuk J. MANAGEMENT OF ENDOCRINE DISEASE: Acromegaly and cancer: an old
debate revisited. Eur J Endocrinol. 2016;175(4):R147-56. DOI: 10.1530/EJE-16-0178. Epub 2016 Apr
18. PMID: 27089890.

Baustista N, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2020:30(2) 165 |


mailto:nlbl1521@hotmail.com
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21846616/
https://www.omicsonline.org/open-access/acromegaly-current-challenges-and-future-directions-in-latin-america-2161-0681-1000337-98404.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27089890/

ONCOLOGIA caso clinico DOI: 10.33821/485 Endocrinologia| Cancer

4. Tirosh A, Shimon I. Complications of acromegaly: thyroid and colon. Pituitary. 2017 Feb;20(1):70-
75.DO0I: 10.1007/s11102-016-0744-z. PMID: 27631334.

5. Bernabeu |, Cdmara R, Marazuela M, Puig Domingo M. Expert document on management of
acromegaly. Endocrinol Diabetes Nutr. 2018 Oct;65(8):428-437. English, Spanish. doi:
10.1016/j.endinu.2018.05.012. Epub 2018 Jul 4. PMID: 30244765.

6. Mittelbronn M, Psaras T, Capper D, Meyermann R, Honegger J. ACTH- and prolactin-producing pituitary
gland microadenoma with biphasic features of atypia and intermediate filament expression. Neuro
Endocrinol Lett. 2006 Feb-Apr;27(1-2):89-92. PMID: 16648816.

7. Melmed S. Acromegaly. N Engl J Med. 1990 Apr 5;322(14):966-77. doi:
10.1056/NEJM199004053221405. PMID: 2179724.

8. Landis CA, Harsh G, Lyons J, Davis RL, McCormick F, Bourne HR. Clinical characteristics of acromegalic
patients whose pituitary tumors contain mutant Gs protein. J Clin Endocrinol Metab. 1990
Dec;71(6):1416-20. doi: 10.1210/jcem-71-6-1416. PMID: 2121775

9. Sapochnik M, Nieto LE, Fuertes M, Arzt E. Molecular Mechanisms Underlying Pituitary Pathogenesis.
Biochem Genet. 2016 Apr;54(2):107-19. doi: 10.1007/s10528-015-9709-6. Epub 2015 Dec 30.
PMID: 26718581.

Baustista N, et al. Rev. Oncol. Ecu. 2020:30(2) 166 |


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27631334/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30244765/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16648816/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2179724/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2121775/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26718581/

