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RESUMEN

Ante la baja frecuencia del carcinoma medular de tiroides (CMT), en el Departamento de Tiroides de
SAEM nos propusimos realizar un estudio de cohorte, observacional, retrospectivo y multicéntrico.
Se incluyeron 219 pacientes con diagnéstico histolégico de CMT. El1 65 % fueron mujeres, la edad
promedio fue de 39 = 20 anos (1 a 84 anos); 44 % de los casos fueron familiares. Las formas de pre-
sentaciéon més frecuentes fueron nédulo tiroideo (58 %) y pesquisa genética por antecedente familiar
(22 %). Si bien la citologia tiroidea fue diagnéstica de CMT en el 39 % de los casos, fue determinante
de indicacién quirurgica en el 79 %. En el 47 % de los pacientes el diagnéstico de CMT se obtuvo
previamente al tratamiento quirdrgico inicial por puncién aspiraciéon con aguja fina (PAAF), estudio
genético o nivel de calcitonina (CT)). El 65 % se present6 en estadios avanzados (TNM III y IV).

El estudio del protoncogen RET se realiz6 en 162 pacientes (74 %). En el 49 % se observé mutaciéon
siendo la mas frecuente (76 %) en el codén 634. La forma hereditaria mas frecuentemente observada
fue el sindrome de neoplasia endocrina multiple (NEM) 2A (57 % de los casos familiares), seguida por
carcinoma medular familiar (25 %) y NEM 2B (13 %). Los casos familiares tuvieron menor edad al
diagnéstico y mayor frecuencia de diagnéstico prequirtrgico. Los casos indice tuvieron mayor edad al
momento del diagnéstico, mayores niveles de antigeno carcinoembrionario (CEA) y CT prequirdrgicos,
mayor proporcién de estadios III y IV y mayor porcentaje de evidencia de enfermedad al momento de
la dltima consulta que aquellos detectados por pesquisa.

En 143 pacientes (65 %) se obtuvieron registros completos de seguimiento en los que se analizaron
los factores relacionados con la evolucién. La mediana de seguimiento fue de 44 meses: fallecieron
21 pacientes (14,6 %) y 122 (86 %) viven; 76 de estos (54 %) se encuentran libres de enfermedad. El
grupo con evidencia de enfermedad se presenté en estadios mas avanzados. Resultaron factores de
mayor riesgo para evidencia de enfermedad: sexo masculino, CMT esporadico, niveles elevados de CT
prequirdrgicos, estadio IV y presencia de metéastasis. Los niveles de CT posquirargicos fueron menores
en aquellos pacientes que en la evolucién final no presentaron evidencia de enfermedad.
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El principal factor pronéstico de la evolucién de los pacientes con CMT fue el estadio de presentacion, deter-
minando la importancia del diagnéstico precoz con el fin de poder implementar un tratamiento quirdrgico
curativo en estadios menos avanzados. Rev Argent Endocrinol Metab 50:63-70, 2013
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Palabras clave: carcinoma medular de tiroides, calcitonina, NEM 2A, NEM 2B

ABSTRACT

Due to the low frequency of medullary thyroid cancer (MTC), an observational, cohort, retrospective multi-
center study was conducted at the Thyroid Department of the Endocrine and Metabolism Argentine Society
(SAEM).

We included 219 patients with histologically proven MTC, with a mean age of 39 = 20 yr (range 1-84 years).
Sixty five percent were women and 44% were familial cases. The most common presentations were thyroid
nodule (58 %) and genetic screening due to family history (22 %). In 39 % of patients, diagnosis of MTC was
made by fine needle aspiration, but cytology led to surgery in 79 %. In 47 % of patients, MTC was diagnosed
by cytology, calcitonin (CT) levels or genetic studies prior to initial surgery. Sixty five percent of patients
had advanced stages of the disease (TNM III or IV) at diagnosis.

Proto-oncogene RET was studied in 162 patients (74 %). In 49% a mutation was reported, most frequently
in codon 634 (76 %). Regarding hereditary forms of MTC, MEN 2A was the most frequent (57%), followed
by familial MTC in 25 % and MEN 2B in 13 % of cases. Familial cases were younger subjects and had more
frequently a pre-surgery diagnosis. Index cases were older, with higher CEA and CT levels, presented in
more advanced stages and had more frequently evidence of disease at final assessment than patients who
were diagnosed by genetic screening.

Follow-up records of 143 patients were analyzed (65%); median time was 44 months; 21 patients died (14.6 %)
and 122 survived (86 %), 76 showed no evidence of disease (NED) (54 %).

High risk factors for evidence of disease at the final evaluation were: male gender, sporadic MTC, higher
CT pre-surgery levels, stage IV and metastasis. Post surgery CT levels were lower in patients with NED.
Stage at initial diagnosis was the main prognostic factor in patients with MTC, determining the importance
of early detection for performing curative surgery in less advanced stages. Rev Argent Endocrinol Metab
50:63-70, 2013
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INTRODUCCION

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es una
patologia poco frecuente, de peor prondéstico que los
carcinomas diferenciados de tiroides. Las opciones
terapéuticas son escasas, siendo actualmente la
cirugia la Gnica potencialmente curativa. Por tal
motivo, un diagnéstico temprano y un adecuado
abordaje quirdrgico inicial son determinantes para
su evolucion favorable.

Aproximadamente 20-25 % de los casos corres-
ponden a formas familiares, que son heredadas de
manera autosémica dominante. En estos casos la
pesquisa genética e identificacion de mutaciones
en familiares permite efectuar una tiroidectomia
preventiva®,

Las series publicadas de pacientes con CMT
evidencian diversas evoluciones clinicas ain en

aquellos casos con enfermedad persistente pos-
quirargica®”. Es frecuente que estos pacientes
deban realizar multiples estudios diagndsticos y
someterse a reoperaciones. Este comportamiento
clinico heterogéneo no ha permitido establecer,
de manera concluyente, los factores pronésticos y
terapéuticos determinantes de su evolucion.

Ante la baja frecuencia de esta patologia, en el
departamento de tiroides de SAEM, nos propusi-
mos realizar un estudio multicéntrico retrospec-
tivo. Los objetivos fueron: establecer las caracte-
risticas demograficas, las formas de presentacién
y evolucién en una cohorte de pacientes con CMT,
analizar las diferencias en la presentacién espora-
dica o familiar, describir los hallazgos relacionados
alos procedimientos diagnésticos y terapéuticos y
evaluar factores de riesgo asociados a la evolucién
de la enfermedad.



Carcinoma medular de tiroides e Califano | y col.

MATERIALES Y METODOS

Se efectu6 un estudio de cohorte retrospectivo ob-
servacional y multicéntrico. El criterio de inclusién
fue el diagnoéstico histolégico de CMT. Las institu-
ciones participantes fueron: hospitales Aleman,
Alvarez, Britanico, Clinicas, Durand, Fernandez,
de Pediatria: Garrahan, de Ninos: Ricardo Gutié-
rrez, Italiano, Milstein, Ramos Mejia, Roffo, San
Isidro, Tornu y Fundaciéon Novelli.

Se extrajeron los datos de las historias clinicas,
y se consignaron: edad, sexo, antecedentes fami-
liares, forma de presentacién, citologia, calcitonina
(CT), antigeno carcinoembrionario (CEA, valor
normal hasta 5 ng/ml), estudio de mutaciones del
protooncogen RET, extension de la cirugia rea-
lizada y estadificacién segin TNM (AJCC/UICC
6°edicion)®. En relacién al tratamiento quirargico
se considerd cirugia inicial en dos tiempos cuando
se realizaron dos procedimientos dentro de los seis
meses, con el objetivo de completar la tiroidectomia
y/o realizar linfadenectomia.

En la evaluacién a tiempo final se consideraron
el tiempo de seguimiento en meses y el estado de
enfermedad. Se definié como evidencia de enfer-
medad la presencia de marcadores bioquimicos
elevados y/o evidencia anatémica de lesion; los
pacientes fallecidos por CMT se incluyeron en
este grupo.

Dado que las determinaciones de CT fueron
efectuadas por distintos métodos, se estandari-
zaron los resultados, mediante el valor relativo
(VR) de la misma, definido como Valor observado /
Valor superior del método. Se clasificé en: normal
(VR £ 1), elevacion moderada (VR >1 y<100)y
elevacion severa (VR >100).

Se defini6 CMT esporadico ante la ausencia de
mutacion en linea germinal del protooncogen RET,
antecedentes familiares o enfermedades asocia-
das a sindrome de neoplasia endocrina miltiple
(NEM). El estudio del protooncogen RET se efec-
tué mediante amplificacion de los exones 8, 10, 11,
13, 14, 15y 16 por PCR a partir de ADN obtenido
de linfocitos de sangre periférica.

Los datos se analizaron mediante estadistica
descriptiva y analitica. Para la descripcion se
usaron medidas de resumen, posicién, dispersién
y tablas de frecuencia segin correspondiera.
Las comparaciones se analizaron mediante test
paramétricos y no paramétricos; para variables
continuas se us6 test de t o U Mann Whitney
y para categoricas el test exacto de Fisher. Se
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construyeron curvas de Kaplan Meier y las fun-
ciones se compararon mediante Log Rank test. Se
calcularon Hazard Ratio y sus IC 95 % mediante
analisis bivariado y multivariado. La significacién
estadistica se establecié en < 0,05. Los analisis se
realizaron con el paquete estadistico STATA 9,1
para Windows (StataCorp-Texas)

RESULTADOS

Se incluyeron 219 pacientes con diagnéstico histo-
légico de CMT. Ciento cuarenta y tres (65 %) fue-
ron mujeres, la edad promedio fue de 39 + 20 anos
(1 a 84 anos); 97 casos (44 %) fueron familiares.

Las formas de presentacién mas frecuentes
fueron: nédulo tiroideo (138 casos, 58 %), pesquisa
genética por antecedente familiar (48 casos, 22 %),
adenopatias (32 casos, 15 %), hallazgo incidental
(11 casos, 5 %) y metastasis a distancia (11 casos,
5 %), mostrando algunos pacientes mas de un
motivo de consulta.

Los diagnoésticos citolégicos obtenidos por
puncién aspirativa con aguja fina (PAAF) en 104
pacientes (47 %) fueron: CMT (41 casos, 39 %),
proliferacién folicular (21 casos, 20 %), tumor
maligno sin especificar estirpe (14 casos, 13%) y
carcinoma papilar (8 casos, 7 %). E121 % restante
de los diagnésticos citologicos (22 casos) corres-
pondié a patologia benigna o material insuficiente.

Se cont6 con CT prequirargica de 94 pacientes
(43 %), observandose un valor relativo elevado en
73 de ellos (78 %) (Figura 1). Se determiné CEA
prequirargico en 40 pacientes (18 %). La mediana
fue de 39 ng/ml (cuartilos 25-75: 12,5-121).

El estudio del protooncogen RET se realizé en
162 pacientes (74 %). En 79 (49 %) se observé
mutacién. Las mutaciones mas frecuentes fue-
ron halladas en el codén 634 ((63 casos, 79 %:
Cys634Arg 39/63, Cys 634Thr 9/63, Cys634Phe
9/63, otras 6/63), seguidas por Met918Thr (9 ca-
so0s) y Cys611Thr (4 casos). La forma hereditaria
mas frecuentemente observada fue el sindrome
NEM 2A (57 % de los casos familiares), seguida
por carcinoma medular familiar (25 %) y NEM 2B
(13 %) (Figura 2). En 83 pacientes (51 %) de los
162 evaluados no se observaron mutaciones, por
lo que se consideraron esporadicos.

En 103 pacientes (47 %) el diagnéstico de CMT
se obtuvo previamente al tratamiento quirdrgico
inicial (por PAAF, estudio genético o nivel de CT).

En 177 pacientes (89 %) se realiz6 tiroidectomia
total; en 90 de ellos (41 %) se asocié vaciamiento
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ganglionar, sin poder establecerse la extension en
todos los casos. En los restantes, la tiroidectomia
fue menor que total. En un 34 % (57 pacientes) se
realiz6 cirugia en dos tiempos. Las complicaciones
mas frecuentes fueron hipoparatiroidismo (27 ca-
sos, 12%) y paralisis recurrencial (12 casos, 5 %).

Recibieron tratamiento posquirtargico 57 pa-
cientes (26 %): Iodo131: 38, radioterapia externa:
9y otros: 10.

El estadio segin TNM pudo determinarse en
125 casos. La mayoria (81 casos, 65 %) se presentd
en estadios avanzados: 20 % estadio III y 45 %
estadio IV (Figura 3).

Las diferencias entre los pacientes con CMT
familiar y esporadico se describen en la Tabla I. Los
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prequirurgica (%) (n=94)
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Figura 1. Porcentaje de pacientes segun niveles de CT pre-
quirdrgica de acuerdo a valor relativo (%) (n = 94)
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Figura 3. Distribucion de estadios segun TNM (AJCC/UICC
6° edicion) (%) (n = 125)

TABLA I. Comparacioén entre distintos parametros entre
pacientes con CMT esporadico y familiar

Esporadico  Familiar P
(n=122) (n=97)

Sexo masculino 34 % 36 % ns

Edad promedio al 50 + 15 25+ 17 0,0001
diagndstico (afos)

Forma de presentacion*® 0,0001
Hallazgo incidental 9 (7 %) 2 (2 %)
Adenopatia 32 (26 %) 4 (4 %)

Nodulo tiroideo 94 (77 %) 42 (43 %)

Metastasis 9 (7 %) 2 (2 %)

Pesquisa 48 (49 %)
Diagnéstico prequirdrgico 39 % 59 % 0,003
CT prequirurgica

(valor relativo) (n =94) 111 +£219 40 + 143 0,06
CEA prequirargico

(ng/ml) (n = 40) 213 + 367 43 +56 0,08

ns: no significativo
*Algunos pacientes presentaron mas de uno de los datos mencionados
en la primera consulta

casos familiares tuvieron menor edad al diagnésti-
co (p < 0,0001) y mayor frecuencia de diagnéstico
prequirtargico (p < 0,003).

Considerando los pacientes con CMT familiar,
los casos indice tuvieron mayor edad al momento
del diagnéstico, mayores niveles de CEA y CT
prequirargicos y mayor proporcién de estadios II1
y IV que aquellos detectados por pesquisa. El por-
centaje de pacientes con evidencia de enfermedad
al momento de la Giltima consulta fue mayor en los
casos indice (Tabla II).

En 143 pacientes (65 %) se obtuvieron registros
completos de seguimiento en los que se analizaron
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los factores relacionados con la evolucion. La me-
diana de seguimiento fue de 44 meses (cuartilos
25-75: 16-86 meses). Veintitin pacientes (14,6 %)
fallecieron y 122 (86 %) viven; 76 de estos (54 %)
se encuentran libres de enfermedad. El grupo con
evidencia de enfermedad se presenté en estadios
mas avanzados. No se encontraron diferencias
significativas en el tiempo de seguimiento, edad y
sexo entre los dos grupos de pacientes (Tabla III).

TABLA Il. Diferencias entre caso indice (n = 48) y pacientes
diagnosticados por pesquisa (n = 49) en CMT familiar

Caso indice  Pesquisa
Edad (afos) 31,1+ 15 19,4 + 16
CT prequirurgica (valor relativo) 9,9 +17 0,4 £0.7
CEA prequirurgico (ng/ml) 13,4 £ 18 1,4+0.6
Estadio Ill-IV 81,8 % 27,3 %
Evidencia de enfermedad 72 % 16,6 %
Muertos 3 0
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En el anélisis de Cox bivariado resultaron facto-
res de mayor riesgo para evidencia de enfemedad
sexo masculino, CMT esporadico, niveles elevados
de CT prequirargicos, estadio IV y presencia de
metastasis (Tabla IV). Los niveles de CT posqui-
rargicos fueron menores en aquellos pacientes que
en la evolucién final no presentaron evidencia de
enfermedad (VR 2,8 + 7,9vs.89 + 153,p <0,0001).

La funcién de sobrevida libre de enfermedad
para los pacientes en seguimiento se graficé
mediante las curvas de Kaplan Meier observan-
dose una peor evolucién en los pacientes de sexo
masculino (p < 0,001), estadio IV (0,0002), CMT
no familiar (p < 0,002) y la presencia de MTS
(p < 0,0001).

DISCUSION

El presente estudio analiza retrospectivamente
una base multicéntrica con datos demograficos,
clinicos, bioquimicos y de evolucién de 219 pacien-
tes con diagnoéstico histolégico de CMT.

TABLA Ill. Analisis bivariado segun evolucién de los pacientes

Libre de Evidencia de P
enfermedad enfermedad
(n =76) (n=67)
Sexo masculino 22 (42 %) 30 (58 %) 0,056
Edad (ahos) 41 + 21 41 £ 16 ns
Tipo
Esporadico 40 (47 %) 45 (53 %) ns
Familiar 36 (62 %) 22 (38 %)
Estadio
Desconocido 33 (57 %) 24 (43 %)
| 17 (85 %) 3 (15 %) < 0,0001
1] 12 (92 %) 1 (8 %)
1] 8 (57 %) 6 (43 %)
\Y, 6 (15 %) 33 (85 %)
Metéastasis 12 (100 %) < 0,0001
Diagnéstico prequirdrgico 40 (56 %) 31(44 %) ns
CT prequirurgica (valor relativo)
(media(DS), mediana) 49 + 169 112 £ 239 0,04
6,5 18
CEA prequirtrgico (ng/ml) 5+ 106 274 + 427 0,01
(media(DS), mediana) 12,5 55
Cirugia en un tiempo 42(58 %) 31 (42 %) ns
Tiroidectomia total 67(55 %) 55(45 %) ns
Vaciamiento ganglionar 31(48 %) 33(52 %) ns
Meses de evolucién 56 + 61 77 + 88 ns
(media(DS) mediana) 45 44
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TABLA IV. Célculo de riesgo mediante analisis bivariado y

multivariado
HR IC95 % P
Sexo masculino 1,81 1,1-2,99 0,02
Diagnostico prequirurgico 1,36 0,83-2,24 ns
Esporadico 2,3 1,32-2,98 0,001
CT prequirdrgica
<100 2,32 0,67-8,05 ns
>100 9,35 2,06-42 0,004

Estadios en relacién al El

I 0,5 0,05-4,93 ns
1l 2,37 0,59-9,55 ns
Estadio IV 5,46 1,66-17,9 0,005
Metastasis 4,99 2,49-9,99  0,0001

Tiroidectomia total 0,77 0,38-1,52 ns
Cirugia en un tiempo 0,74 0,4-1,35 ns
CT normal en evolucién 0,23 0,11-0,46  0,0001

La edad promedio en el momento del diagnéstico
fue de 39 = 20 anos siendo mayor en los esporadi-
cos que en los familiares (50+ 15 vs. 25 + 17), en
concordancia con lo relatado por la literatura®?.

Las formas de presentacion fueron: nédulo tiroi-
deo en el 58 %, pesquisa a partir de un antecedente
familiar en el 22 % y adenopatias cervicales en el
15 % siendo llamativa la baja frecuencia de estas
ultimas al momento del diagnéstico, a diferencia
de lo relatado por otros autores®'?. Esto podria
deberse a la falta de btusqueda sistematica de ade-
nopatias previo a la cirugia

Ahn y col. en un estudio de 37 pacientes con
carcinomas tiroideos investigaron la capacidad
diagnostica de la tomografia computada y la eco-
grafia en la evaluacion prequirdrgica de ganglios
cervicales, siendo comparados posteriormente
con el resultado histopatolégico. Ambos métodos
fueron complementarios, teniendo en el comparti-
miento lateral mayor sensibilidad diagnéstica que
en el compartimento central?.

La ecografia prequirirgica para deteccion de
adenopatias es recomendada por las guias de la
ATA®  ya que es un elemento rapido y de bajo
costo, importante para la estadificacion y la defi-
nicién de la extension de la cirugia®®.

La PAAF de nédulos tiroideos es una herra-
mienta util y precisa para el diagndstico de la
patologia tiroidea. Por tener caracteristicas morfo-
l6gicas variables el diagnéstico citolégico de CMT
presenta dificultades. Si bien, en nuestra pobla-
cién en el 79 % de los pacientes el resultado de la
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PAAF fue determinante de indicaciéon quirtrgica,
el diagnéstico citolégico de CMT ocurrié solamente
en el 39 % de los casos. Pese a estas limitaciones,
la PAAF junto al estudio del RET y la calcitonina
prequirdrgica permitié realizar el diagnéstico
prequirtrgico de CMT en el 47 % de los pacientes.

Otros autores refieren una sensibilidad diagnos-
tica de la PAAF para CMT variable entre el 63 %
y 82 %415 comparado con el 98 % de sensibilidad
en la calcitonina sérica™®.

Ante la baja prevalencia de CMT en pacientes
con nédulos tiroideos (0,3-1,4 %), la medicion siste-
matica de CT es controvertida, teniendo en cuenta
el costo beneficio*®!®, Sin embargo, en algunas
situaciones sospechosas el dosaje prequirdrgico
de CT deberia ser aconsejado (nédulos localizados
en el tercio superior de la tiroides, caracteristicas
ecograficas o citologia compatible con neoplasia
folicular, sospechosa de malignidad o tumor ma-
ligno sin especificar estirpe)"?.

En nuestro estudio se cont6 con CT prequirir-
gica en 94 pacientes, hallando un valor relativo
elevado en el 78 %, en concordancia con el dato
que el 65 % de los pacientes presentaban estadios
avanzados al momento del diagnéstico.

Recientemente se ha utilizado el dosaje de
calcitonina en el lavado de aguja en PAAF de né-
dulos tiroideos®’2, ante la sospecha de carcinoma
medular.

En nuestra serie, el 44 % de los casos correspon-
dieron a CMT familiar. Esta elevada proporcién
es debida a la inclusién de pacientes de un centro
nacional de referencia para estudio del proton-
cogen RET (Hospital de Ninos R. Gutiérrez) y
es semejante a otras series realizadas a partir de
pesquisas®?,

En nuestra poblacién, los pacientes con CMT
familiar tuvieron menor edad al momento del
diagnéstico, y los niveles de CT y CEA fueron me-
nores que los hallados en los CMT esporadicos.
Estos datos estan en concordancia con lo referido
por otros autores”. En el grupo de pacientes
con CMT familiar, los casos indice tuvieron mas
edad y mayores niveles de marcadores séricos
prequirirgicos que aquellos detectados por pes-
quisa. Hubo una menor proporcién de estadios
avanzados y mayor porcentaje de pacientes sin
evidencia de enfermedad en el Gltimo control.
Estos hallazgos resaltan la importancia de la
deteccion de mutaciones del RET y la implemen-
tacion de un tratamiento en etapas tempranas
de la enfermedad. Abraham reporté resultados
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similares” observando una tendencia a mejor
sobrevida a 10 anos en pacientes con diagnéstico
por pesquisa, concluyendo que la tiroidectomia
profilactica en estadios muy tempranos, de
hiperplasia de células C, seria actualmente la
terapéutica mas efectiva.

La mediana de seguimiento fue de 3,6 anos,
variando entre 3,2 y 13,8 anos en distintas series
comunicadas???. En el seguimiento, la calcitonina
fue el marcador de persistencia de enfermedad, tal
como esta descripto por otros autores®+%,

Los pacientes que a tiempo final se encontraron
libres de enfermedad eran en su mayoria mujeres,
que presentaron al momento del diagnéstico esta-
dio I, IT y III y ausencia de metastasis y valores
relativos de CT prequirtargica y CEA mas bajos,
indicando una menor extension de la enfermedad.
En la extensa serie de Cupisti de 289 pacientes
se describe que la posibilidad de cura bioquimica
depende del tamano tumoral en el momento de la
cirugia, siendo nula cuando el tumor se extiende
por fuera de la capsula tiroidea (T4)?%. Estos re-
sultados confirman que el diagndstico temprano
es un objetivo fundamental.

En el calculo mediante analisis bivariado y mul-
tivariado, el sexo masculino fue un factor de mayor
riesgo para la presencia de enfermedad, similar a
lo reportado Gharib®, y Roman®. Sin embargo,
Grozinky-Glasberg no encontré impacto del género
en la evolucién de la enfermedad®.

En nuestra poblacion no se hallaron diferencias
en las variables quirdrgicas entre los pacientes
libres de enfermedad y aquellos que tuvieron per-
sistencia. Otros autores coinciden en que la exten-
sion de la cirugia no es predictora de sobrevida®?®.
Sin embargo, Yen y col. reportan que la cirugia de
cuello orientada por compartimentos fue capaz de
reducir las recurrencias cervicales®.

En nuestra serie, la sobrevida fue de 85,4 % lue-
go de una mediana de seguimiento de 44 meses. En
otras series, la sobrevida oscilé entre 68 y 87 %, con
promedios de seguimiento entre 68 y 103 meses.
La tasa de mortalidad de diferentes series varia
segun la época y la complejidad del centro®%21:2,

Nuestro trabajo tiene la fortaleza de presentar
los datos de un gran nimero de pacientes con una
patologia poco frecuente, siendo la serie argenti-
na mas extensa de pacientes con CMT. Tiene la
limitacién de ser retrospectivo, habiendo incluido
pacientes de varios centros, atendidos en diferentes
épocas con elementos diagnosticos, de tratamiento
y de seguimiento no uniformes.
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Del analisis de los datos de nuestra poblacién
se desprende que el principal factor determinante
de la evolucién de los pacientes con CMT fue el
estadio de presentacion.

Se resalta la importancia del diagndstico precoz,
con el fin de poder implementar un tratamiento
quirdrgico curativo en estadios menos avanzados.

Agradecimiento: Por la elaboracién estadistica de los
datos a la Dra. Susana Rodriguez
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