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RESUMEN

El carcinoma medular de glandula tiroides, es una neoplasia poco frecuente en
nuestro medio. Se presenta el caso de un varén de 69 afios de edad, con aumento
de volumen en region anterior cervical. Un nédulo frio es detectado en el |6bulo
derecho tiroideo, se realiza una puncion aspiracion con aguja fina y se diagnostica
carcinoma de glandula tiroides. El paciente es sometido a tiroidectomia total; la
pieza operatoria revela un carcinoma medular de glandula tiroides confirmado por
inmunohistoquimica.

Palabras clave.- Carcinoma medular tiroideo, inmunohistoquimica, cancer
tiroideo.

ABSTRACT

The medullary carcinoma of thyroid gland is an uncommon tumor. We present the
case of a 69 year-old male, who only complained of enlargement of the anterior
region of his neck. A cold nodule was found in his right thyroid lobule, therefore a
fine needle aspiration was performed, and thyroid carcinoma was diagnosed. He
underwent a total thyroidectomy. The surgical specimen revealed a medullary
carcinoma confirmed by immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

El carcinoma medular tiroideo es una neoplasia derivada de las células
parafoliculares 6 células C, llamado también carcinoma sélido, carcinoma hialino 6
carcinoma de células C Y. Su incidencia es del 5 al 10% de los carcinomas.
Existen dos formas de carcinoma medular: el esporadico y el familiar. El
esporadico (no hereditario) se presenta en el 75% al 80% de los casos, afecta a
individuos alrededor de los 45 afios, tiende a ser unilateral %3,

El tipo familiar (hereditario) representa del 20 al 25% de los casos, afecta a
individuos alrededor de los 35 afos, tiende a ser multicéntrico y bilateral se
presenta en la neoplasia endocrina mdltiple tipo 2 gMEN-Z) y se asocian con
mutaciones en la linea germinal del protooncogén RETH*!,

Las mutaciones en RET se detectan en aproximadamente el 95% de las familias
con MEN-2. Las mutaciones RET también se observan en los carcinomas tiroideos
medulares no familiares (esporadicos) *4*671,

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 69 afios de edad que consulta en el servicio de
endocrinologia de la Clinica de la Caja Petrolera de Salud (CPS) La Paz, por
presentar cuadro clinico caracterizado por aumento de volumen de la region
anterior del cuello con n6dulo derecho de 3 afios de evolucion, no presenta dolor,
ni existen estigmas hipertiroideos.

Antecedentes patoldgicos: colecistectomia el 2001 por colecistitis crénica litiasica,
(calculo unico). Papilomatosis laringea extirpada en 1995 con ronquera residual.

Al examen fisico presenta signos vitales dentro de pardmetros normales. A nivel
cervical presenta aumento de volumen de la glandula tiroides a predominio del
I6bulo derecho, no presenta adenopatias. Cardiopulmonar estable. Hemograma
dentro de parametros normales.

La primera ecografia de la region cervical del 6-1-2006 informa: “Lesiones
nodulares en lobulo derecho de etiologia a determinar, asimismo presencia de
pequefias microcalcificaciones”.

La centellografia tiroidea de la misma fecha indica: “glandula de situacion normal,
aumentada de volumen con aumento de la concentracion del radiotrazador en
tercio medio de l6bulo derecho correspondiente a noédulo palpable “ndédulo
caliente”. La captacion del I6bulo izquierdo se encuentra disminuida”. Ver fig.1.



Fig. 1. Centellografia tiroidea con nédulo caliente en I6bulo derecho.

Con estos resultados el médico endocrinélogo plantea al paciente tratamiento
quirdrgico. Sin embargo el paciente deja de asistir a su consulta regular. Regresa
en fecha 8-1-2008, se realiza nueva gammagrafia tiroidea en la que se aprecia:
“Situacion conservada de la glandula con morfologia, estructura y volumen
alterados, debido a distribucion heterogénea del radiotrazador en ambos l6bulos
por presencia de nodulaciones fotogénicas (frias) ubicadas en polo superior e
inferior del l6bulo derecho y disminucién de volumen de I6bulo izquierdo con
actividad disminuida, concluyéndose en: “Bocio multinodular con nédulos frios en
ambos Iébulos”. Ver fig.2.

Fig. 2. Centellografia tiroidea con nédulos frios.

El paciente no asiste a las consultas para valoracion prequirdrgica hasta fecha 9-
5-2008 en la que se efectla ecografia que informa: “Bocio multinodular a
predominio de lobulo derecho”. Ver fig. 3. El 26-5-2008 se pide valoracion



quirdrgica con anteriores examenes y se realiza una puncién aspiracién con aguja
fina (PAAF) del nédulo derecho, antes de la intervencidn quirargica.

Fig. 3. Ecografia tiroidea.

El 2-6-2008, el examen citopatologico informa: PAAF de tiroides, Compatible con
“carcinoma de glandula tiroides”.

El 12-6-2008 se solicita segunda opinion, realizandose segunda PAAF
extrainstitucional con examen citopatolégico, mismos que informan: “Citologia
compatible con neoplasia papilar tiroidea”.

En fecha 7-9-2008 es internado en Clinica CPS La Paz y durante el examen fisico
se encuentra aumento de volumen de glandula tiroides a predominio de Iébulo
derecho, mévil con la deglucion y de consistencia semilefiosa. Signos vitales
estables, peso 76 kg., talla 1,68 mt.

Es intervenido quirdrgicamente el 8-9-2008 realizdndose tiroidectomia total. La
revision patoldgica transoperatoria indica que se trata de una neoplasia maligna,
carcinoma de glandula tiroides.

La pieza quirtrgica remitida para el examen histopatolégico consistia en dos
I6bulos tiroideos: A) Rotulado como lobulo derecho: un fragmento de tejido tiroideo
gris rojizo parcialmente encapsulado mide 6x4x3cm de tamafo, al corte masa
tumoral de superficie amarillenta, nodular que reemplaza al tejido tiroideo. B)
Rotulado como l6bulo izquierdo: un fragmento de glandula tiroides gris rojizo mide
4x3x1,2 cm. de tamafo, al corte presencia de nédulo gris amarillento bien
delimitado encapsulado de superficie mucoide de 1,2cm de diametro.

A la microscopia se observa: A) Tumor maligno formado por células poligonales,
algunas células de nucleos bizarros, dispuestas en nidos delimitados por tejido
conectivo, en sectores sueltas, que infiltran difusamente la glandula tiroidea,
mitosis atipicas, areas de material eosinéfilo amorfo. Vasos sanguineos con



permeacion neoplasica. Bordes de reseccion libres de lesion. En un sector
glandula paratiroides preservada. B) Estructura de glandula tiroidea con foliculos
de diferente tamafio, revestidos de epitelio cubico simple, algunos con dilatacion
guistica, contenido coloidal. Ver fig. 4.

Diagnéstico histopatolégico: A) Lébulo derecho tiroideo: Carcinoma medular de
glandula tiroides. Bordes de reseccion libres de lesion. Vasos sanguineos con
permeacion neoplasica. B) Lébulo izquierdo tiroideo. Bocio nodular coloide.

Fig. 4. Imagen histoldgica del carcinoma medular tiroideo.

El 30-09-2008 el examen de inmunohistoquimica realizado extrainstitucionalmente
informa: fragmento de neoplasia tiroidea con patron sélido con positividad para
NSE (enolasa neuronal especifica) y cromogranina.

Diagnéstico: Los hallazgos histolégicos compatibles con carcinoma medular
tiroideo. Confirmandose diagndstico histopatoldgico de la Institucion.

Es dado de alta en buenas condiciones generales con indicaciones de controles
por consultorio externo. Desde el 1-10-2008 recibe tratamiento con levotiroxina
100mg/dia.

Durante el postoperatorio se han realizado exdmenes de seguimiento y control
entre los que destacan los siguientes.

El 24-09-2008: TSH: 41,8ulU/mL, T4F:0,58ng/dL indicando datos de hipotiroidismo.
Calcio sérico: 9,4ng/dL., Fosforo sérico:2,6ng/dL.

El 28-09-2008 TSH:18,3ulU/mL . T4F:1,3 ng/ dL. Calcio sérico: 8,3ng/dL. Fésforo
sérico: 4,8ng/ dL. Globulos blancos y recuento diferencial normal. Hemoglobina y
hematocrito normal.



El 26-11-2008 se realiza ultrasonografia de cuello que informa: “Ausencia
quirurgica total de glandula tiroides, resto de estructuras normales. Conclusion
ultrasonografica (US) cervical normal”. Ver figura 5.

opg — LA PAZ
“" B1oTECHD

Fig. 5. Ecografia postoperatoria de control de regién cervical.
Actualmente el paciente continta controles periédicos por diferentes servicios.
DISCUSION

El carcinoma medular de tiroides es una neoplasia poco frecuente en nuestro
medio. Segun un estudio de Rios Dalenz et al, realizado en el Hospital N° 1 CNSS,
Hospital de Clinicas y el Hospital Metodista de 432 casos de enfermedades
tiroideas, el carcinoma se presentd en el 9,25% de los casos, el carcinoma
medular ocupaba el cuarto lugar con 5% desPués del carcinoma papilar 52,5%,
anaplasico 25% y el folicular 17,5% de tiroides .

El presente caso se trata de un carcinoma medular de tipo esporadico, en el que
no se encontraron signos de un sindrome paraneoplasico.

Los casos esporadicos generalmente se manifiestan como una masa en el cuello,
algunas veces asociada con efectos locales como disfagia o ronquera. En la India,
el carcinoma medular de tiroides se presenta con similar frecuencia entre hombres
y mujeres; presentdndose en los varones con una media de 49 afios y en las
mujeres con una media de 39 afios!®.

El carcinoma medular usualmente se localiza en la porcion media y mitad superior
de la glandula tiroides®”°. En el presente caso el carcinoma ocupaba sélo el
I6bulo derecho tiroideo en su totalidad.

Las neoplasias esporadicas tienden a originarse en un lobulo; Por el contrario la
bilateralidad y multiplicidad son comunes en los casos familiares #7112



Macroscopicamente se presenta como un tumor sélido, firme no encapsulado bien
circunscrito, la superficie de corte es de color palido grisaceo a tostado,
excepcionalmente esta cubierta de una cépsula de tejido fibroso. Las lesiones
grandes, a menudo, contienen areas de necrosis y hemorragia y pueden
extenderse a través de la capsula tiroidea.> "%

En el presente caso no se encontrdé necrosis ni hemorragia, pero si invasion
vascular neoplasica.

Histologicamente el tumor esta formado por una proliferacién soélida de células
redondas y poligonales, separado por un estroma altamente vascularizado,
colageno hialinizado y amiloide *7. El depdsito de amiloide puede ser abundante,
a veces produce una reaccién a cuerpo extrafio. Los cuerpos de psamoma pueden
estar presentes. Las células pueden ser de tipo plasmocitoide, células fusiformes,
oncociticas, escamoides, 6 con nucleos bizarros.

Otras variantes son la oncocitica, papilar, células claras, células pequefias
neuroendocrinas?**?,

Citologicamente se observa un tumor altamente celular, con un patron sincicial
plasmocitoide, granular o fusiforme; ocasionalmente amiloide presente. En nuestro
caso no se observd amiloide. En mas del 50% se reconocen seudoinclusiones
intranucleares igual que en el carcinoma papilar de tiroides. Hasta un 80% tienen
algo de amiloide que aparece como un material denso con Papanicolaou £21415]

La hiperplasia de células C seria una lesién precursora del carcinoma medular
[1,15]

A la inmunohistoquimica, las células tumorales son reactivas a los marcadores
epiteliales (keratinas), los marcadores panenddécrinos (enolasa neuronal especifica
NSE, cromogranina A, B y C, secretogranina, sinaptofisina y péptidos opiodes)
91012 "E| estudio inmunohistoquimico del caso fue reactivo a la cromogranina y a la
enolasa neuronal especifica (NSE).

Otros productos positivos son la somatostatina, adrenocorticotropina ACTH,
calcitonina, hormona estimulante de los melanocitos, bombesina, péptido liberador
de gastrina, histamina, glucagén, insulina. El carcinoma medular es negativo para
la tiroglobulina B2,

También se detectan receptores para hormonas esteroideas como la progesterona
y los estrégenos!*®.

El diagnostico diferencial se realiza con el carcinoma de células de Hurtle, con el
carcinoma insular, con el carcinoma metastatico neuroendocrino 23]



Los factores de buen prondstico son: la edad joven, sexo femenino, forma familiar,
microcarcinoma. Entre lo factores de mal prondstico estan: estadio avanzado,
edad adulta, metéastasis ganglionar cervical, sexo masculino, formas esporadicas,
alta actividad mitética, tipo histolé?ico de células pequefias, pérdida de los alelos
de genes supresores tumorales 7.

Laboratorialmente se detecta niveles altos de calcitonina sérica y cromogranina, la
deteccion de estos niveles y su seguimiento es (til para detectar recurrencias!*®:

La neoplasia invade localmente y da metastasis a los ganglios cervicales,
mediastinicos y 6rganos distantes como los pulmones, higado y sistema
esquelético®”.

El tratamiento primario es la cirugia con tiroidectomia total con linfadenectomia
ganglionar cervical, la recurrencia local es del 35% en los pacientes. El paciente
del presente caso no presenté adenopatias motivo por el que solo fue sometido a
tiroidectomia total.

Supervivencia a los 5 afios es del 70 al 86% 2.

El tumor no responde particularmente a la yodoterapia, radioterapia, radiacion
externa o quimioterapial™”.

La busqueda en parientes de niveles elevados de calcitonina o mutaciones en
RET permite detectar precozmente la presencia de tumores en las familias. A los
parientes de individuos con MEN-2 portadores de mutaciones de RET se les
plantea la tiroidectomia profilactica para evitar el desarrollo de carcinomas
medulares, principal factor de riesgo de mal prondstico en estas familias!**8°,

Algunas veces el unico hallazgo histoldgico en la tiroides resecada de portadores
asintomaticos es la presencia de hiperplasia de células C o pequefios carcinomas
micromedulares < 1cmf?,
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