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INTRODUCCION -2-

El carcinoma medular de la glindula tiroides conocido tam

" 'bién como carcinoma sblido amiloiddtico o carcinoma de células

- € (1) fué descrito inicialmente por Horn en 1951 (2).. Poste -~

riormente Hazard y col en 1959 (3) definieron los criterios -
‘higtolégicos mads importantes de esta neoplasia incluyendo el
estroma amiloideo y acuiliaron el término de carcinoma medular.
MAs tarde en 1966 Williams propuso que esta lesién se -origina-
ba de las células parafoliculares o células C (4); esta hipdte
sis finalmente fué confirmada mediante anilisis bioguimicos y
ultraestructurales por Meyer en 1968 (5).

Las células C, cuyo principal producto de sintesis es la
calcitonina, derivan de la cresta neural y migran a la gléndu- '
la tiroides en etapas tempranas del desarrollo, normalmente o-
cupan una localizacién folicular separadas del intersticio por
la membrana basal (1).

Estag cé&lulas se encuentran predominantemente en la por -
cién media de los 1&bulos laterales de la gléndula y caracte -
risticamnte est&n ausentes en el istmo y la pirfimide tiroidea
(1,6).

El carcinoma medular puede pr tarse de a esporadi
ca o en forma familiar, &sta iltima con un patrén de herencia
autosomica dominante y en muchos casos representa un componen-

- te del sindrome de neoplasia endb6crina mltiple tipos IT (IIA)
6 III (XIB) (7,8).
A nivel microscdpico la morfologia es variable aungue en

general estdn formados por células agrupadas en islotes o tra-
béculas sblidas delimitadas por estroma hialino que contiene -
depdsitos amiloides; las células pueden ser fusiformes, redon-
das o poligonales; el citoplasma es eosindfilo, granular y los
nlicleos pueden variar de redondos a ovales de cromatina arumo-
sa ¥ huclevio aparente (9.10).

Esta neoplasia es localmente invasora y puede metastati -
zar a ganglios linfaticos cervicales y mediastinales as! como
a 6rganos distantes, particularmente a pulmén, higado y siste-
ma esquelético (11, 12).
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OBJETIVOS

Determinar la frecuencia del carcinoma medular de la glém
dula tiroides en el Hospital de Oncologia del Centro Médi
co Nacional Siglo XXI.

pilucidar la relacién del carcinoma medular de la glandu-
la tiroides con los sindromes de neoplasia enddcrina mil-
tiple.

Establecer el diagnbéstico diferencial con otras neopla -
sias primarias de la glandula tiroides.

Revisar la biologia molecular del carcinoma medular de ti
roides. !

Estudiar la conducta bioldgica y la respuesta al trata -
miento del carcinoma medular de tiroides.
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MATERIAL Y METODOS

pe los archivos del Departamento de Anatomia Patél&gica
del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social se obtuvieron-
17 casos diagnosticados como carcinoma medular de tiroides
encontrados en 59,621 estudios quirGrgicos efectuados en un
lapso de 11 aiios, comprendido de Enero de 1984 a Diciembre
de 1994,

De los 17 casos estudiados, durante la raevaluacién se
excluyeron 3 de ellos, dos fueron diagnosticados finalmente
como adenomas de células de Hirthle y el caso xrestante como
adenoma trabecular hialinizante.

De los 14 casos identificados como carcinomas medulares
en cada uno de ellos se tabularon los siguientes datos:sexo,
edad, forma de presentacidn (esporidica vs. familiar), mani~
festaciones clinicas y tiempo de evolucibn.

La evaluacién del tamafio del tumor se basd en el infor-
me de patologia al momento de la cirugia; histolbégicamente,
los 14 tumores fueron clasificados de acuerdo al patrdén de
crecimiento, tipo celular y la presencia o ausencia de ami -~
loide en el estroma.

El niimero de laminillas del tumor primario revisado en
cada caso varid de una a ocho y en la mayorfa fueron dos o
mis; los cortes fueron fijados en formaldehido al 10 & y te-
fildos con hematoxilina-eosina; en cuatro casos se empled la
tincién de rojo Congo para corroborar la presencia de amiloi
de.
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RESULTADOS

La patologfa tiroidea del Hospital de Oncologia del Centro
del Centro Médico Siglo XXI fué estudiada retrospectivamente
por 11 aiios, desde Enero de 1984 hasta Diciembre de 1994. En to
tal fueron encontrados 59[621 estudios quirfirgicos; de los cua-
les, 818 casos correspondieron a lesiones tiroideas. Del total
de estas lesiones, 365 fueron neoplasias malignas primarias de
la glindula tiroides. La frccuencia del carcinoma medular fuéd -
de 3.8 ¢ de todas las neoplasias malignas primarias y del 1.7 %
de toda la patologfa tiroidea. La edad de los pacientes oscild
entre 17 y'48 afios, con un predominio hacia la cuarta década de
la vida; 8 casos fueron hombres y 6 mujeres.

De los 14 carcinomas medulares, 2 casos se presentaron en
forma familiar aislada y otro en asociacidén a NEM IIB, los 11
casos restantes fueron de tipo esporadico. En 12 casos el moti
vo de consulta fué un crecimiento de la cara anterior o late -
ral del cuello de zjmeses a 12 afios de evolucidn; en 2 casos
el antecedente de 1hportancia fué la muerte del padre por car-
cinoma medular por lo que se les realizd gammagrama tiroideo,
pruebas de funcicnamiento tiroideo y determinacién de calcito-
nina; los resultados fueron anormales; al examen flgico mostra
ron aumento de volumen del 1l6bulo derecho de la glandula. Los
tumores midieron entre 1.3 y 10 cm de didmetro; 3 de ellos fue
ron lesiones multicéntricas. Los patrones histoldégicos identi-
ficados en estas neoplasias incluyeron: sélido purc (dos casos)
s5lido con zonas nodulares (tres casos), sdlido con zonas insu
lares idos casos), sdlido con zonas fasciculares (un caso),fas
cicular con zonas nodulares (un caso), festoneado con zonas tu
bulares (un caso), insular puro (un caso), insular con zonas -
tubulares (un caso), tubular puro (un caso) y trabecular puro
(un caso). En B casos el tipo celular predominante fué de cé-
lulas poliédricas; en 4 casos, ademis de las células poliddri-
cas se observaron células fusifcrmes. Un caso mostrd células
de tipo anapldsico y otro, células pequefias. En 7 casos se ob-
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servd substancia amiloide, la cual fué confirmada en 4 casos -
con tincién de rojo Congo.

Es importante seifialar que en 11 casos hubo extensién extra
tiroidea y en 3 casos los tumores no mostraron ruptura de la
cipsula; a 7 pacientes se les practicd tiroidectomfa total, a 6
tiroidectomia subtotal y solamente se aplicd radioterapia en el
caso restante.

Los sitios de metdstasis fueron: 9 a ganglios linfiticos
cervicales, 2 a pulmén y 1 a piel. .

Un paciente quedd fuera de tratamiento quirfirgico por te -
ner un tumor irresecable y fallecid 4 meses después del diagnds
tico. Posterior a la tiroidectomia subtotal, dos pacientes reci
bieron radioterapia y estuvieron en vigilancia durante 4 y 7 .
afios respectivamente antes de su fallecimiento.3 pacientes tu -
vieron tuvieron un seguimiento por un perfodo de tiempo de 1 a
7 afios, se desconoce su evolucidn por pérdida de seguimiento.
Los 8 casos restantes, 4 de los cuales mostraron previamente me
tastasis a ganglios linfAticos cervicales, uno de ellos metés -
tagis a pulmbn, actualmente se encuentran bajo control sin da -
tos de actividad tumoral y en los cuales se lleva & cabo perio-
dic te g grama tiroideo, pruebas de funcionamiento tiroi-
deo y determinacién de calcitonina sérica para la deteccién de
posibles recidivas.
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El carcinoma medular constituye del 3 al 10 % de todos ,105
carcinomas de la glandula tiroides (13). En 1951, Horn describid-.
por primera vez esta variante morfoldgica; mas tarde Hazard,Hawk
y Cryle (5) la definieron como una entidad clinicopatololdgica -
independiente y establecieron como los parametros histoldgicos -
mis importantes para su diagnéstico la presencia de nidos s6li -
dos de cé&lulas monombrficas redondas o fusiformes separadas por
estroma amiloide. En 1966 Williams (4) propuso a las células pa-
rafoliculares como el origen de esta neoplasia basado en la seme
janza de las células neopldsicas de la gléndula tiroides humana
y las células C observadas en tumores tiroideos en perros y ra-
tas; esta hipdtesis fué confirmada mediante microscopia electro-
nica y andligsis bioquimicos por Meyer en 1968 (5).

éi carcinoma medular de tiroides puedza presentarse de mane-
ra esporddica o en forma familiar con un patrdn de herencia auto
sbémico dominante, En la mayor parte de las series publicadas los
tumores esporidicos vconstituyen mis del 70 % de los casos (14,-
15,17); se sabe poco sobre su etiologia y patogénesis {(1). En -
casos raros estas neoplasias pueden originarse en el entorno de
una tiroiditis de Hashimoto, pero esta asociacién es probablemen
te incidental (18). Livolsi y col {19) considerar que la hiper -
calcemia crdnica podria estar relacionada con un aumento en la -
incidencia de estas neoplasias. A difgerencia de otros tumores -
primarios de la glandula tiroides, los antecedentes de radiacidn
en cabeza y cuello al aprecer no aumentan la frecuencia de apari
cién del carcinoma medular {1); sin embargo, experimentos en ani
males sugieren que las ratas tratadas con dosis bajas de yodo -
presentan un aumento en la incidencia de tumores de células C -
(20).

El carcinoma medular de tipo familiar puede presentarse aso
ciado a un adenoma a hiperplasia de paratiroides o a un feocromg'
citoma, esta relacidén fué descrita por Steiner en 1968 como neo-
plasia endbdcrina mltiple tipo II (NEM II) conocida en la actua-
lidad como NEM IXIA (21). Puede observarse también junto a gan -~
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glioneuromas gastrointestinales y oculares, lesiones prolifera-

tivas de médula suprarrenal y habitus marfanoide, tal y como -
fueron descritos por Schmike y col en 1968 (5), Chong y col pro
pus;erod llamar a esta asociacidn NEM IIB para distinguirla de
1a anterior. En casos raros pueden observarse formas familiares
de carcinoma medular sin otras alteraciones endécrinsgs asocia -
das (22). ’
CARACTERISTICAS CLINICAS. La forma esporadica del carcinoma me-
dﬁlar es mis frecuente en adultos de edad media con un ligero ~
predominioc en mujeres enrﬁna proporcidn de 1.3:1. Ljumberg y -
col (23) informan una edad promedio de 45 afios al momento del -
diagndsticd; generalmente los pacientes con la forma esporadica
de la enfermedad se presentan con lesién unilateral de la glin- '
dula y con, metastasis ocasionales a ganglios cervicales (24). -
Frecuentemente la evolucidn es indolente y el indice de sobrevi
da a 5 afios ‘es de.Gp a 70 % posterior a tiroidectomia (10).

En pacientés.con carcinoma medular de tiroides asociado a_
NEM IIA, la edad promedio de presentacidn es de 20 aiios y exis-
te una incidencia ligeramente mAs elevada en mujeres (1.3:1).
En estos casos a menudo se observan tumores multicéntricos en -
ambos lébulos tiroideos, el crecimiento de la neoplasia es len-
to y el prondstico es similar al observado en pacientes con la__
forma esporidica de la enfermedad (25).

El carcinoma medular de tiroides asociado con el sindrome
IIB se presenta a una edad promedio de 15 afios (25,26); en las
series publicadas por Carney y col (1) un individuo afectado -
presentd niveles elevados de calcitonina plasmitica a los 8 .
meses de edad y se documentd la presencia de carcinoma medular
bilateral a los 15 meses. Igual que en la forma esporadica y -
en la asociada a NEM IIA su incidencia en este sindrone es ma -
yor en el sexo femenino {1.3:7); tiene un comportamiento agresi
vo con tendencia a metastatizar en etapas tempranas y su pronds
tico es desfavorable.

Mas recientemente, se ha descrito una tercera forma de -
carcinoma medular de tiroides de tipo familiar y se caracteriza



pof una edad tardia de inicio, baja agresividad y la falta de :;7
sociacidn con otras lesiones endb6crinas o neurales (22).

Los pacientes con formass esporadica o familiar de carcino-
ma medular pueden iniciar el padecimiento con un cuadro clinico
variable ademids de la presencia de una masa tiroidea (1); por -
ejemplo con diarrea liquida severa en cuya patogenia se han im -
plicado numerosos factores incluyendo las prostaglandinas,el pép
. tido intestinal vasoactivo y la propia calcitonina (27). El sin-
drome de Cushing y el carcinoide también ge han observado en pa-
cientes con estas neoplasias, al parecer debido a la secrecidn -
de serotonina y ACTH, respectivamente, por estos tumores (9,28).

En paéientes con NEM IIA, los signos y sintomas de las neo-
plasias tiroideas pueden enmascararse por manifestaciones de las
lesiones suprarrenales o paratiroideas (1). Generalmente, los -~
feocqpmocitomas en pacientes con NEM IIA y IIB se presentan en -
forma bilateral y multicéntrica y son precedidos por el desarro-
11lo de hiperplasia de la médula suprarrenal (29) gue se asocia -
frecuentemente a un incremento en la sintesis y secrecidén de ca~
tecolaminas, particularmente de la epinefrina (30). Los pacien -
tes con estas alteraciones pueden presentar arritmias cardlacas
o hipertensidon episbédica. Por otro lado, las manifestaciones del
hiperparatiroidismo pueden encubrir los signos y sintomas de las
neoplasias tiroideas en el sindrome NEM IIA; sin embargo, esta -
es una forma poco frecuente de pregentacidén y no se observa aso-
ciada al sindrome de NEM IXIB (30).-

El diagndstico de laboratorio del carcinoma medular de tipo
esporddico o familiar depende de la demostracidén de niveles ele-
vados de calcitonina sérica en neoplasias no tiroideas, especial
mente en el carcinoma de células pequeiias de pulmdn, tumores de
mama, de pancreas, de préstata y de fitero (32,33).

ESTUDIOS MACROSCOPICOS. El tamafio del carcinoma medular varia -
desde lesiones apenas visibles macroscépicamente a otras que re-
emplazan la totalidad de la glandula y pueden extenderse hacia -~
los tejidos blandos peritiroideos y a la traquea (1). Estos tumo
res estan bien circunscritos y sin encapsular; al corte son de -
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color gris o rosado de consistencia firme y con areas granulares
amarillentas gque representan calcificaciones focales. Las neopla
gias mis pequefias se localizan el la unidén del tercio superior y
medio de los 1ébulos tiroideos; esta zona es donde normalmente
predominan las células C. Los tumores esporidicos se presentan -
miAs comGnmente como lesiones unilaterales mientras que los de ti
po familiar afectan caracteristicamente ambos 1dbulos de la glén
dula.
ESTUDIOS MICROSCOPICOS. A nivel histoldgico el carcinoma medular
muestra un patrdén de crecimiento sdlido, aunque en ocasiones ex-
hibe un amplio espectro gue puede semejar otros tumores tiroi -~
deos malignos incluyendo el carcinoma papilar, el folicular & el
indiferenciado (1,10). El carcinoma medular tipico muestra un pa
trén de crecimiento lobular, trabecular o insular de bordes in -
filtrantes. Las células tumorales pueden ser redondas, poligona-
les o fusiformes, existen variantes de células pequeiias pareci -
das a las de los- carcinomas de cé&lulas avenulares. El citoplasma
es gencralmente eosindfilo o anféfilo y finamente granular; sin
esbargo, en algunos casos el citoplasma es clarvo.

En el 80 8 de los casos se han observado depdsitosx de ami -
loide en el estroma (34). Los depdsitos de amiloide son positi -
vos al rojo Congo y muestran uma birrefringencia verde con luz -
polarizada.

Los estudios de inmunohistoguimica con anticuerpos para cal
citonina habitualmente muestran positividad en los depdsitos de
amiloide, estas observaciones han sugerido que el amiloide se de
riva de la calcitonina o de uno de sus precursores (1).

Una caracteristica histopatolégica importante gue pernite -
distinguir al carcinoza medular de tipo familiar del tipo espord
dico es la presencia de hiperplasia de las células € en el prime
ro (35); estos focos de hiperplasia se observan tipicamente en -
las ireas adyacentes al tumor. En ccasiones los carcinomas medu-
1ares pueden mostrar un infiltrado inflamatorio prominente, sugi
riendo la posibilidad de una respuesta inmune celular a un anti-
geno asociado al tumor (36).
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Fa tincidén de Grimelius revela que el 90 % de los carcinomas med
dulares son argirofflicos. Fn la mayorfae de los casos las c&lu-
las tumorales muestran una reactividad leve 6 moderada (1) ytam-
bién pueden mostrar positfvidad focal para azul alciano o el PAS
sin embargo, esta reactividad no parece estar relaciomada con el
glucdgeno incluso en los éumores con citoplasma claro.

ESTUDIOS DE INMUNOHISTOQUIMICA. Los estudios inmunchistoquimicos
. revelan que las células neopldsicas reaccionan positivamente a -
los marcadores epiteliales como la queratina, a los marcadores -
panenddcrinos como son la enolasa neuron especifica, la cromogra
nina A, B, C, la sinaptofisina y los péptidos opioides (9)FPig.12
La calcitonina se detecta en el 80 % de los casos de carcinoma -
medular; aunque muchos tumores muestran extensa reactividad en -
algunos casos la reaccidn puede ser positiva s6lo focalmente (1)
‘en el carcinoma medular también se ha demostrado la presencia de
serotonina y catecolaminas '(27); en el estudio reportado por Uri
e y col se identificd positividad para serotonina en 14 de 20 ca
sos. De manera genei‘al, los niveles plasmaticos de antigeno car-
cinoembrionario (ACE) se encuentran elevados en pacientes con -
carcinoma medular en contraste con los casos de carcinoma papi -
lar, folicular y anaplésico.(1).

Recientemente Komminoth y col (37) han descrito la utilidad
del &cido polisidlico de la molécula de adhesidn de la célula -
neural como marcador para distinguir el carcinoma medular de o -
tros tipos de carcvinomas tiroideos as! como para establecer la -
diferencia entre la hiperplasia primaria, de la hiperplasia se -
cundaria de las células C.

ESTUDIOS DE MICROSCOPIA ELECTRONICA. A nivel ultraestructural ,

una caracteristica de las células del carcinoma medular es la -
presencia de granulos de secrecidén que representan los sitios de
almacenamiento de calcitonina. Por lo menos, dos tipos diferen -
tes de granulos secretorios se han identificado en las células -
C hiperplasicas y neoplasicas; los granulos mas grandes (Tipo I)
tienen un didmetro promedio de 280 nm con un contenido electro -
denso finamente granular adyacente a la membrana de los granulos
Los mis pequefios (Tipo XI) miden 130 nm en promedio y muestxan -
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un contenido mis electrodenso separado de la membrana limitante”
por un estrecho espacio electrolficido (38). ‘Generalmente las cé-
lulas C neoplédsicas muestran evidencias de la sintesis activa de
proteinas, incluyendo un aparato de Golgi prominente, un retfcu-
lo endoplasmiatico granular, abundantes y frecuentes polirriboso-
mas, '
ESTUDIOS DE CITOPATOLOGIA. En las biopsias por aspiracidén con -
aguja delgada, el carcinoma medular muestra una celularidad va-
riable, dependiendo de la cantidad de fibrosis del estroma y de
los depdsitos de amiloide; tipicamente, las cé&lulas tumorales se
disponen individualmente o en grupos cohesivos de bordes celula-
res poco definidos. En las preparaciones citolbgicas esta neoplg
siz es caracteristicamente pleomdrfica, algunas células son pe -
quefias y redondas otras pueden ser ciibicas, poliédricas o fusi -
formes,en algunos casos puede haber un tipo celular predominante
(39) : .

De acuerdo a la descripcidn de Kini y col (1) el nficleo de

las células neoplisicas presenta una localizacidn excéntrica, -
confiriéndole un aspecto plasmocitoide, otras células nuestran -
nicleos redondos, ovoides o alargados y también pueden observars
formas binucleadas © multinucleadas. La cromatina es finamente -
granular y el nucleolo es poco aparente, pueden observarse inclu
siones intranucleares semejantes a las del carcinoma papilaxr; - -
sin embargo, estin ausentes las barras nucleares caracteristicas
de éste. El citoplasma de las células neoplisicas generalmente -
es palido y vagamente fibrilar en preparaciones tefildas con Papa
nicolaou, aunque con el uso de esta tincidn puede ser diffcil -
distinguir los depdsitos de amiioide, en estos casos deben reali
zarse tinciones con rojo Congo para confirmar la presencia del -
_amiloide (1,39) )
‘ En ocasiones esta neoplasia puede ser dificil de distinguir
de algunos casos de carcinoma anmaplisico de origen folicular, en
esta situacidén el diagndstico citoldgico de carcinoma medular de
beria confirmarse con la tincién inmunchistoquimica de calcitoni
na y con la determinacién de los niveles de calcitonina sérica.
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VARIANTES HISTOLCGICAS DEL CARCINOMA MEDULAR. Dentro de las va -

riantes del carcinoma medular, puede encontrarse la tubular (fo-
licular); en este tipo histoldgico las células neoplidsicas for -
man estructuras foliculares que son semejantes a las observadas

en las areas tipicas o solidas del tumor. Lertprasetsuke y col -~
(1) demostraron que tanto en las Areas foliculares como en las -
de patrdn éélido, las células muestran positividad para calcito-
nina, somatostatina y serotonina y fueron negativas para tiroglo
‘bulina, lo miswo ocurrié con el material intraluminal; aunque se
desconoce el origen de este material, estudios recientes sugie:. -
ren que puede representar calcitonina secretada y otras protei -
nas En casos raron puede observarse un verdadero patrdn de creci
miento papilar, en estos casos las células neopldsicas estan ali
neadas sobre tallos fibrovasculares, En los casos descritos por
:Kakudo y col (1), los tumores mostraron también focos sdlidos de
carcinoma medular tipico. La presencia de inmunorreactividad pa-
ra calcitonina es de utilidad para distinquir esta variante del
carcinoma papilar oiiginado de células foliculares.

La variante de células pequefias es semejante a la del tipo
intermedio de células pequefias del carcinoma broncogénico, pre -
sentan una alta actividad mitdésica y a menudo muestran focos de
necrosis; en ocasiones puede ser dificil distinguir morfoldgica-
mente esta variante de los linfomas tiroideos. El prondstico pa-
ra este tipo histoldgico es menos favorable que para el carcino-
ma medular tipico. Eusebi y col (40) han reportado dos casos de
carcinoma de células pequeiias de tiroides clasificados como car-
cinomas primarfos de cé&lulas avenulares, ambos fueron positivos
para cromogranina A y sinaptofisina, fueron negativos para tiro-
globulina y calcitonina y en ambos casos la hibridacién in situ
fué negativa para el mRNA de la calcitonina. Eusebi y col propo-
nen que estos casos deben separarse de la variante anaplasica de
células pequefias y ser considerados como carcinomas de células -
avenulares o de células pequeiias.

Algunos carcinomas medulares pueden mostrar un predominio -
de células gigantes que semejan a las células trofoblasticas sin
‘ciciales del coriocarcinoma; las células de esta variedad mues -
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tran una positividad variable para calcitonina y el estroma pue:
de contener depdsitos de amiloide. El prondstico de esta varianz
te de células gigantes es considerablemente mejor comparado con
el del carcinoma anaplisico de células gigantes de origen folicu
lar (1).

La variante de células claras fué descrita inicialmente por
Landon y Orddfiez (41). Esta variante estd constituida predominan
temente por células grandes, poligonales con citoplasma claro -
con inmunorreactividad para calcitonina v con qranulos secreto..-
res identificados por microscopia electrdnica,estas mismas célu-
las muestran reaccidn negativa para las mucinas y no revelan can
tidades apreciables de glucdgeno.

La presencia de pigmento meldnico se ha descrito en diver "
sos tumores enddcrinos productores de péptidos y aminas incluyen
do el carcinoma timico y el carcinoma medular de tiroides. Mar -
cus y col (1) describieron un caso de carcinoma medular no fami-
liar de variante melandtica que contenia poblaciones de células
dendriticas argentafin positivas. Un estudio inmunohistoguimico
demostrd que estas células no contenian calcitonina mientras que
las células restantes del mismo tumor si la contenian. Ultraes -
trucuturalmente las células argentafin pogitivas contenian mela-
nosomas tipicos. En contraste Beerman y col (42) demostraron me-
lanosomas y granulos de secrecidn con calcitonina dentro de las
mismas células.

Algunos ejemplos raron de carcinoma medular han sido repor-
tados: entre éstos estid el constituido predominantemente por cé-=
lulas oncociticas. En este caso el 60-70 &8 de las células tumora
les fueron de tipo oncocitico, mientras que el resto del tumor .
mostrd las caracteristicas de un carcinoma medular convencional.
%as células neoplésicas prasentaron un patrén de crecimiento tra
becular y estaban separadas por un estroma fibrosos sin depdsi--
tos amiloides. Ultraestructuralmente se observaron numerosas mi-
ocondrias y pocos grinulos de secrecidn dispersos en el citoplas
ma. Estas células exhibieron ademis una fuerte positividad para
cromogranina, calcitonina y ACE pero fueron negativas para tiro
alobulina.
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bDominguez-Malagdn y col (43) reportaron un caso de carcino-
ma medular con extensas reas epidermoides bien & moderadamente
diferenciadas; los autores también observaron &reas tramsiciona
les entre entre el componente escamoso y las zonas enddcrinas -
del tumor. Este caso fué negativo para calcitonina pero mostrd -
positividad difusa para enolasa neuro-especifica y cromogranina.
El ACE fué positivo sblo focalmente y el estroma mostrd depdsi -
tos aislados de amiloide. Schrdder y col (10) observaron areas -
de diferenciacidn escamosa en un carcinoma medular metastésico.
La variedad anficrina fué ddescrita inicialmente por Golo -
ugh y col (1); estos autores informaron de un caso de carcinoma
medular en el cual el 30 % de las células semejaban a las célu-
las en anillo de sello. El uso combinado de las tinciones de A-
zul Alciano y'ﬂe Grimelius revelaron que aproximadamente el 5 §
‘de las células neoplasicas eran alcianofilicas y argiréfilas &-
positivas a calcitonina; ultraestructuralmente estas células con
tenfan grinulos de secrecién y depbsitos de mucina finamente re
reticulares. /
Ocasionalmente han sido descritas variantes semejantes a paragan
glioma. Estas neoplasias pueden estar encapsuladas y dispuestas
en un patrdn trabecular amplio, el estroma esti hialinizado y no
contiene depSsitos de amiloide. Huss y Mendelsohn (1) reportaron
dos de dichos casos que semejaban a un adenoma trabecular hiali-
nizante; en contraste con éste {iltimo, aquellos fueron positivos
para calcitonina.

) Algunos autores han considerado a las neoplasias encapsula-
das de células C como carcinomas medulares encapsulados, sin em
bargo, ejemplos ocasionales de estas lesiones han sido clasifica
dos como adenomas. En 1988, Kodama y col (44) informaron dos ca-
sos de adenomas de células C, uno de ellos estaba casi totalmen-
te encapsulado, mientras que el otro no. Estas neoplasias esta -
ban constituidas por células que variaban de ciibicas a fusifor -
mes con niicleos pequeiios elipticos; no se observaron calcifica -
ciones ni depdsitos de amiloide. En contraste con la mayoria de
los carcinomas medulares, los niveles séricos de ACE gstaban den
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tro de limites normales y no existid inmunorreactividad para ACE
dentro de las células neoplasicas; por otro lado, los niveles de
calcitonina sérica se encontraron sensiblemente elevados y las -
células neoplasicas se tifieron intensamente con los inmunorreac-
tivos para este péptido.

El carcinoma mixto, medular y folicular estd constituido -
por células que muestran caracteristicas de c&lulas C y diferen-
ciacidén folicular; contienen calcitonina u otros neuropéptidos y
también tiroglobulina (1,45). Estas neoplasias también se han de
nominado carcinomas intermedios y son poco frecuentes (1); deben
distinguirse de los carcinomas medulares foliculos normales atra
pados y de la variante folicular del carcinoma medular. La exis-
tencia de estos tumores mixtos puede explicar los casos raros de
carcinoma medular con la capacidad de incorporar yodo radiactivo
(1). El origen de estas neoplasias es desconocido; pero algunos
estudios han resaltado su semejanza con las neoplasias ultimo -
branquiales de los toros y por esta razdén se ha sugerido que es
tos tumores podrian derivarse de las células precursoras del -
cuerpo ultimobranquial con potencial para diferenciarse a célu -
las C & a células foliculares (1). Los estudios de inmunohistor -
gfiimica han revelado que estos tumores contienen,. invariablemen-
te, tiroglobulina (1}. En las metdstasis a ganglios 1linf8ticos -
regionales las células tumorales también coexpresan tiroglobuli-
na y algunos neuropéptidos. Los estudios ultraestruvcturales de -
mostraron que algunas de las células neoplasicas contienen grinu
los de secrecidn del tipo de las células C, mientras que otros -
exhibleron cisternas dilatadas de reticulo endoplasmitico simila
res a las observadas en células foliculares (1).

Albores-Saavedra y col (1) describieron una variante rara -
de carcinoma medular con zonas de células con niicieos claros ca-
racteristicos del carcinoma papilar; estas células fueron positi
vas para tiroglobulina y negativas para calcitonina y ACE. Por -
otro lado, las células del componente medular fueron negativas -
para tiroglobulina pero positivas para calcitonina y ACE. Esta
mezcla de elementos papilares y medulares pueden observarse tan-
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to en los tumores primarios como en las metastasis ganglionares;
la presencia de dos tipos celulares bien diferenciados se ha in-
terpretado como una indicapién de que provienen de una célula -
madre comiin; ‘sin embargo, este hecho también podria indicar 1la
respuesta proliferativa de dos poblaciones celulares distintas a
estimulos cancerigenos comunes (46 ).

ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. El carcinoma medular puede

" semejar una amplia variedad de neoplasias tiroideas primarias be
nignas y malignas. Ocasionalmente el carcinoma papilar puede con
tener en el estroma abundante colageno, corn. focos de hialiniza -
cién semejantes a los depbsitos de amiloide; igualmente el pa™ =
trén de crecimiento sélido junto con el estroma prominente de la
variante esclerosante del carcinoma papilar puede ser confundido
histolégicameﬂte con carcinoma medular; sin embargo, esta varian
te es negativa para amiloide, no muestra inmunorreactividad para
calcitonina y es positiva para tiroglobulina; ademis los focos -~
de calcificacién son relativamente comunes en el estroma del car
cinoma medular y poctas veces se encuentran verdaderos cuerpos de
Psammoma.

El carcinoma medular ocasionalmente puede exhibir un patxrén
de crecimiento folicular; sin embargo, algunas dreas muestran -
las caracteristicas tipicas del carcinoma medular, incluyendo la
presencia de amiloide; en los casos uxcepcionales de la variante
folicular pura del carcinoma medular, los estudios inmunchisto -
quimicos para calcitonina y tiroglobulina pueden ser determinan-
tes‘para la resolucidn del dilema diagnéstico (1).

En ocasiones el carcinoma medular puede ser dificil de dis-
tinguir de los plasmocitomas gue contienen amiloide; sin embarge
las células neoplasicas de los plasmocitomas son tipicamente po-~
gitivas para ‘inmunoglobulinas (1)}.

Los carcinomas medulares a menudo exhiben un patrén de cre-
cimiento s6lido sin formacién de foliculos o papilas; por esta -
razbén en el pasado se han clasificado como carcinomas anaplasi -

cos o indiferenciados. Los carcinomas medulares de células fusi -
formes o células gigantes pueden diferenciarse de los carcinomas
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y sarcomas en base a su inmunorreactividad a calcitonina. -

Nieuwenhuizjen-Kruzeman y col (46) han sugerido que ciertos
carcinomas anaplasicos pueden ser en realidad carcinomas medula-
res; sin embargo, otros autores nc han confirmado la presencia -
de calcitonina en tumores anaplasicos de tiroides; en un estudio
de 70 carcinomas anaplasicos, incluyendo las variantes de célu -
las gigantes, fusocelular y escamoide, Carcangiu y col (47)’ho -
observaron inmunorreactividad para calcitonina en ninguno de es-
tos casos.

La mayoria de los tumores de células pequefias, en este si -
tio, representan linfomas no Hodgkin, esto puede confirmarse por
la positividad para antigeno comfin leucocitario y otros marcado-
res de las células linfoides; en cambio, las variantes de célu =
las pequeiias del carcinoma medular son tipicamente positivas pa-
ra calcitonina por inmunohistoquimica y para el mRNA de calcito-
nina mediante técnicas de hibridacidén in situ (1).

Los carcinomas medulares pueden mostrar caracteristicas on-
cociticas o de células claras; sin embargo estas neoplasias son
caracteristicamente positivas para calcitonina en cambio las va-
riantes oncociticas y de células claras de tumores foliculares -
reaccionan negativamente a-calcitonina y positivamente a tiroglo
bulina (1).

En casos raros, los adenomas de paratiroides pueden presen-
tarse como masas intratiroideas. Estos tumores son encapsulados
y estén constituidos por cordones y nidos de células principales
con niicleos pequefios de localizacidn central y con citoplasma -
vacuolado o claro. Las cé&lulas principales son negativas para -
calcitonina pero pueden exhibir una reactividad leve para cromo-
granina (1).

Una gran variedad de neoplasias pueden metastatizar a la -
glandula tiroides; el carcincma renal de células claras metasti-
sico puede semejar a la variedad de células claras del carcinoma
medular debido principalmente a que algunos tumores renales pue-
den contener depdsitos de amiloide; sin embargo, estos carcino -
mas metastdsicos son negativos para calcitonina. Las metistasis
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de carcinomas broncogénicos de células pequefias pueden ser difi-
ciles de distinguir de las variantes de células pequefias del caxr
cinoma medular debido a que ambos tumores pueden expresar posi-
tividad para.calcitonina y bombesina (1). Las metdstasis a tiroi
des de los tumores carcinoides de origen broncopulmonar o gastro
intestinal también pueden'mostrar reactividad para calcitonina
y bombesina (32).
. ESTUDIOS DE METASTASIS. Generalmente, la frecuencia de metasta =
sis ganglionares del carcinoma medular de tiroides se incrementa
con el tamafio del tumor primario; los sitios iniciales de las me
téstasis incluyen los ganglios linfaticos centrales y los cervi-
cales lateiales. Estas neoplasias también pueden metastatizar a
una gran variedad de sitios distantes, especialmente a pulmones,
higado y al sistema esquelético (11,12). Las glandulas suprarre-
nales son sitios frecuentes de metistasis y en pacientes con sin
dromes de neoplasia endbcrina miiltiple tipos IIA y XIB pueden en
contrarse también metastasis a feocromocitomas (1).
ESTUDIOS DE TRATAMIENTO. El cvratamiento definitivo del carcino-
ma wmedular de los tipos esporidico y familiar es la tiroidecto-
mia total, Existen varias razones para esta recomendacidn: Prime
ro porque no es posible usaber a priori si un paciente con carci-
noma medular presenta la forma esporddica o hereditaria de la en
fermedad a pesar de que la hiperplasia de células C o el carcino
ma microscdpico es frecuente en el lébulo contralateral de la ti
roides en la forma hereditaria; la tiroidectomia subtotal conlle
va la posibilidad de dejar un tumor residuval o células C con una
probabilidad de transformacién maligna. Segundo, porque puede ha
ber metéstasis intratiroideas de carcinoma medular de tipo espo-
radico. Ademis, al momento de la cirugia el 50-70 & de los casos
de carcinoma medular palpable presentan metistasis a los gan ° -
glios linfiticos regionales {24); por lo tanto, es importante e-
fectuar diseccidn de los ganglios centrales Qurante el procedi -
miento quiriirgico primario. Generalmente, la radioterapia se usa
para tratar el carcinoma medular metastasico. También existen e-
videncias de que este método es efectivo tanto para las neopla -
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sias con ruptura capsular en el cuello como para la prevencién -

de recidivas locales; esto es especialmente importante en los ca

,sbs de extension del tumor a estructuras importantes como tra -~
quea, esdfago o arteria cardtida.

En general, la respuesta agentes quimioterapéuticos no ha -
sido satisfactoria; la reduccidén maxima del tumor ha sido sélo -
del 15-20 % y los indices de curacidén sén minimos (24).

ESTUDIOS SOBRE EL PRONOSTICO.lLos pacientes con carcinoma medular
de tiroides muestran una considerable variacidén en la sobrevida.
En la mayoria de las series los indices de sobrevida a cinco -
afios son del 60-70% y a diez afios la sobrevida fluctfia entre el
40-50%. La sobrevida correlaciona significativamente con la edad
sexo de los pacientes y la etapa de la enfermedad. Los pacienteé
menores de 40 afios al momento del diagndstico muestran un pronds
tico significativamente mejor que los pacientes mayores; las mu-
jeres presentan, una sobrevida mis larga gue los hombres (25).
Se han cbservado también diferencias importantes en la sobrevida
al comparar a pacientes con lesidén a los tejldos blandos periti-
roideos con aquellos que no muestran esta extensidn del tumor.

La probabilidad de metéstasis ganglionares se correlaciona
positivamente con el tamafio del tumor primario, Los estudios de
Bigner y col (1) revelaron que s6lo el 20 % de los pacientes con
neoplasias menores a 0.7 cm presentaban metdstasis ganglionares;
en contraste las metdstasis ganglionares se observaron en el 80%
de los casos con tumores de mis de 1.5 cm de dimetro, Los pa -
cientes en etapas iniciales de la enfermedad tiene mejor pronds-
tico que en etapas mds avanzadas (10). Schrdder y col (10) no ob
servaron diferencias en la sobrevida de los distintos patrones -
histolégicos del tumor primario (fusocelulares vs. células poli-
gonales u otras morfologias).

En un estudio de 249 carcinomas medulares, Bergholm y col -
(49) observaron que las neoplasias con menos del 10 % de células
a calcitonina fueron mis agresivas que los tumores con mas del -
50 % de células inmunorreactivas a calcitonina; la presencia de
otros péptidos como la bombesina, la somatostatina y la neuroten
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siﬁa no parece afectar el prondstico (10).

La actividad mitdsica prominente ha sido asociada con un -
mal prondstico. En una serie de pacientes con NEM IIA publicada
por Bigner y col (1) se observaron mas mitosis en los tumores de
los pacientes que murieron a consecuencia de metdstasis.

El impacto del amiloide en el prondstico de estas neopla -

sias es controversial Schrdder y col concluyen que en los tumo -
res sin amiloide el prondstico no difiere significativamente del
de las neoplasias que contienen amiloide. Por otra parte, Berg -
holm y col (48) encontraron que la presencia de amiloide confie-
re a estas neoplasias un prondstico significativamente mas favo-~
rable.
ESTUDIOS DE BIOLOGIA MOLECULAR. Recientemente los estudios cito-
genéticos han identificado a las mutaciones puntuales de la 1li -
nea gerﬁinal del proto-oncogene RET como las causantes del carci
noma medular de tiroides asociado a los sindromes de la neopla -
sia enddécrina miiltiple IIA, IIB y al carcinoma medular de tiroi-
des de tipo Familiar. El gen responsable de esta mutacidén se ha
localizado en la regidén centromérica del cromosoma 10 (24) entre
la subunidad beta del receptor de fibronectina (FNRB) ubicada en
la regién proximal del brazo corto y 2 loci del brazo largo (Fig
1 ) denominados, proteina retiniana intersticial (IRBP) y pro ~
tein cinasa de miosina 2 (pMCKZ).

Este tipo de analisis se realiza extrayendo el DNA gendmico
de los pacientes de linfocitos de su sangre periférica; se aisla
el DNA con endonucleasas bacterianas y se separan los fragmentos
por medio de una electroforesis en gel de acrilamida; posterior-
mente se hibridiza una de las secuencias de DNA mostradas en la
fig. 1, con algunos de los fragmentos del DNA genbdmico que se -
han transferido a un filtro dé nylon o nitrocelulosa (24).

Al parecer, estas mutaciones originan un crecimiento anor -
mal de miiltiples clonas de células C dentro de la glandula tiroi
des; la aparicidn de una segunda mutacidén, probablemente la pér-
dida de un gen supresor de tumores podria dar origen a la trans-

formacidn neoplasica. Por otra parte, también se ha observado -
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pérdida de material genético normal en los cromosomas 1p y 22,
asi como alteraciones citogenéticas en los cromosomas 3p, 9 y 11
p; es importante mencionar que la mayoria de estos estudios se -
han efectuado en tumores de tipo esporadico. Estas alteraciones
genéticas adicionales podrian desempeiiar una funcidn importante
en la aceleracidén del crecimiento tumoral o en el desarrollo de
las metastasis.

De acuerdo a Pacini y col (49), en todos los miembros de fa
milias con sindrome de neoplasia enddcrina miltiple IIA, IIB y -
carcinoma medular de tipo familiar deberian efectuarse estudios
citogenéticos para detectar las mutaciones del protooncogene RET
incluso desde el periodo neonatal. Los individuos no portadores .
no requieren de exdmenes posteriores; en los portadores de esta
mutacién se recomienda la tiroidectomia total debido a que la -~
probabilidad de que se presente un carcinoma medular de tiroides
es virtualmente del 100 8.

Considerando que este procedimiento quirirgico, en los pri-
meros aiios de vida, se asocia a un alto indice de morbilidad, se
recomienda que la cirugia se lleve a cabo alrededor de los 5§ a-
fios de edad en el sindrome de neoplasia enddcrina miltiple tipo
IIA y probablemente antes de la del tipo IIB, a menos que los re
sultados del examen de pentagastrina sean positivos en etapas -~
mds tempranas de la vida.

Bergholm y col (48) en un analisis de 241 casos de carcino-
ma medular de ti-oides, encontraron una diferencia significativa
en los indices de sobrevida entre con un patrdn de DNA euploide
y aquellos con un patrén ancuploide. Los individuos con tumores
euploides mostraron bajos indices de mortalidad después de 6 a -
fios de seguimiento, mientras que los pacientes con tumores aneu-
ploides presentaron indices Gecrecientes de sobrevida afin des -
pués de 10 afios del diagndstico (Fig 2 ).

Diversos estudios han analizado la expresién de los uncoge-
nesN- y c-myc en el carcinoma medular de tiroides. Estos oncoge-
nes pertenecen a la clase IV (proteinas del nicleo). El gen myc
(mielocitomatosis) se aisld en 4 retrovirus aviares distintos -
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“que producen sarcomas, carcinomas o leucemias.

La sobreexpresidn del mRNA del N-myc se ha descrito asimis-
mo en diversos tumores neuroenddcrinos como neurcblastomas (Bro-
deur y col 1986), carcinoma de células pegueiias de pulwdn (Wong
y col 1986) y otros tumores altamente agresivos (50). Las funcio
nes descritas de este gen incluyen la induccién y mantenimiento
del ciclo celular asi como transactivacién de genes involucrados
en el crecimiento y diferenciacién celular.

La inmunorreactividad del N-myc en el carcinoma medular de
tiroides estd relacionada con la transformacién neoplésica y/o -
progresion tumoral debido a que la proteina N-myc y el mRNA no -
ha sido detectado en células normales (51).

La sobreéxpresidn del oncogene c-myc se ha reportado en di-
versos tumores de alto grado de malignidad como el carcinoma epi
dermoide de cérvix (Riou y col 1987) y los linfomas de alto gra-
do de malignidad (Radskiewicz y col 1988). La expresién gdel c-
myc también se ha encontrado relacionada con el inicio de la -
muerte celular en varios sitemas (52); Bvan y col {51) reporta -
ron que la sobreexpresidn del proto-oncogen c-myc en fibroblas -
tos bajo condiciones inhibitorias de crecimiento origina la acti
vacién de apoptosis en esas células.

Boultwocd y col (1) han estudiado la expresién del N- y c-
myc en el carcinoma medular de tiroides. Estos autores observa -
ron niveles elevados de N-myc en 6 de 21 casos, mientras que los
niveles de c-myc estaban aumentados sélo en 1 de 21 casos. Ningu
no de estos oncogenes pudo ser demostrado en células C normales
con técnicas de hibridacién in situ. Los autores tampoco observa
ron correlacidn entre la positividad del N-myc y el grado tumo -
ral.
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CONCLUSIONES

La frecuencia del carcinoma medular fué de 3.8 % de las
neoplasias malignas primarias de la glandula tiroides.

La forma esporgdica del carcinoma medular se presentd en
el 78.5 % de los casos de esta serie.

En el 14.2 3 de los casos de tipo familiar no se encontrd

endocrinopatia asociada.

El carcinoma medular asociado a NEM IIB se observd en el
7.8 % de los casos.

El diagnéstico diferencial del carcinoma medular en esta
serie se establecib principalmente con tumores de células
oxifilicas, carcinoma anaplasico y adenoma trabecular hia
linizante.

En la revisidén de la literatura sobre la biologia molecu-
lar del carcinoma medular de tiroides se encontrd que la
mayoria de los casos de tipo familiar presentan mutacio -
nes en la regidén centromérica del cromosoma 10.

El tratamiento de eleccidn del carcinoma medular de los
tipos esporaddico y familiar es la tiroidectomia total y
radioterapia adyuvante en los casos de ruptura capsular y
/o metéstasis,



CARCINOMA

HEDULAR DE LA GLANDULA TIROIDES

T A B L A 1

FORMA DE EDAD ALTERACIONES PATRON DE
PRESENTACION PROMEDIO ASOCIADAS HERENCIA
ESPORADICA 45 aNos NINGUNA. NINGUNO
FAMILIAR
Ir a 20 afos HIPERPLASIA DE CELULAS C
HIPERPLASIA DE MEDULA SUPRARRENAL
FEOCROMOCITOMA AUTOSOMICO
HIPERPLASIA O ADENOMA DE PARATI- - DOMINANTE
ROIDES.
II B 15 AROS HIPERPLASIA DE CELULAS C
ggcuoumllgogis GAS’H!O?NTESTINA%QS AUTOSOMICO
Y OCOLARES DOMINANTE
ALTERACIONES ESQUELETICAS
AISLADA 43 aNos NINGUNA AUTOSOMICO
DOMINANTE

-5z~
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CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

FPORMA DE FRECUENCIA METASTASIS SOBR!_ZVIDA A
PRESENTACION GANGLIONARES 10 ARoOS
ESPORADICA 74 % 44 3 69 %
NEM IIA 24 % 14 3 85 %
NEM IIB 1% 38 & 50 &
FAMILIAR

AISLADA 0.7 % 10 & 100 %

Tomado de Bxr J Surg 1986;73:278-28%1.



T A B L A 3
No. DE LESIONES TIROIDEAS DEL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DEL CMN SIGLO XXI DE 1984 A 1994

1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

No. de Quirfirgicos 10,884 6835 3711 4480 4528 4510 4723 5077 4000 4958 5905°
Carcinoma Papilar 34 25 16 39 23 22 33 40 17 24 39
Hiperplasias 32 27 18 22 22 16 17 24 18 15 33
Adenomas 16 17 10 15 11 15 9 18 4 10 21 - ‘
Lesiones Inflamatorias 3. 3 5 8. 3" 2 7 o s 5 ',_2 :
Carcinoma Folicular 2 "_1 »‘l‘

Carcinoma Medular 1 1 2

Carcinoma poco‘diferenciado 1 1 0 -

Carcinoma Anaplisico V o 0 3

Carcinoma de células de Hirthle L 0 0

Linfomas 1] 0 0

Carcinoma Epidermoide 0 0 o

Sin Alteraciones 3 2 1]




T A B L A 4
No. DE CASOS Y PORCENTAJE DE LAS LESIONES TIROIDEAS DEL

HOSPITAL DE ONCOLOGIA DEL CMN SIGLO XXI DE 1984 A 1994°

TIPO DE LESION No. DE CASOS %
Carcinoma papilar 312 38.09
Hiperplasias 244 29.79.4:
Adencomas 146 ) 17.»82‘
Lesiones inflamatorias . 43 . 5.25
Carcinoma Anaplasico - 17 E 2.07 ‘_‘
Carcinoma Folicular 15 ‘ ’ Lih1.83
Carcinoma Medular 14 . o 170
Carcinoma poco diferenciado L 4. o 0.48 s
carcinoma de células de Hirthle » 1 . o 0.12
Linfonas C 2

Carcinoma Epidermoide oo 2

sin alteraciones SRR 1 o




T ABULA .5
PORCENTAJE DE NEOPLASIAS MALIGNAS PRIMARIAS DE

LA GLANDULA TIROIDES DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA
DEL CMN SIGLO XXI DE 1984 A 1994

. TIPO DE NEOPLASIA PORCENTAJE

Carcinoma Papilar 85.2-%
Carcincma Anaplésico 4.6 %
Carcinoma Policular ' 4.1 %
Carcinoma Medular 3.8 %
Carcinoma Poco Difergnciado 1.0 %
Carcinoma Epidermoide 0.5 %
Carcinoma de Células de Hirthle ‘ . 0.2 8
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TABLA 6. Caracteristicas Clinicopatolégicas del Carcinoma Medular de Tiroides

PORMA DE

TANANO

PRISENTACION DEL

¥aporédica
Esporidica
Maposidica
Raparidica
uEN II B
x:-ilnlr
slacla
Familiar
Adalaca
Raporédica
Baporédica
Bsporidica
EBapaoridica

Esporidica

2spoxddica

EapoxBdics.

PATRON DE
CRECINIENTO

sblido
Ingular

FPostonsado

lult.tci:tuco Tubular

Tubular
lar

Insu
lnlt!.cnntnco fubular

1.3 ca
4 ca
2

3
10

g 8¢ 8

5.5
1.8

8

Trabecular

Panclfnllr
Hodular
Bdiido
8é14do
Insular

shife.

86lido
Insulay

»olid

3cm
multicéntrico Kodular

TIPO DE
CELULAS

Poliddriczn
Poliddrican

Poltadricas

raliédricaa
Pusiforses

Poliédrican
Poliédrican
Pusiforsas
Poliédricax
Anaplasico
Céalulas
Poquedan
Poliddricas

Polliddricas

Poliédricas
Pusifornes

Poliddricas

Poliédricas
Fusiforses

ANILOIDE

Ausente

Presento

.Prasante

Presente

Pregente

TRATARIENTO

Ttraldnctulia Sustotal
erapia
rtrnldaczonla Subtotal
dioterapia

Tlraid-ctnlla Tutal
Rad{oterapia

Tiroidectoais Subtotal
Kadioterapia
Tlruidectonln Total
oterapia
leoldoctanla Total
Radl a

METASTASIS

Ganglios cervi
calas, plel.

Ganglios cexvi
calas, pulednl

grgg}fol liafd

Ganglios cervi
cales.

Gangliocs carvi
calas,

Ausente
Praseate

Ausante

Augente

Augente

Presenta

Presente

Ausente

Tiroldectomia Total
Tiroidectomia Total
Rndtutcraptu

Tlrnldeaigglg
Apia

Tiroidectoxia Total

Tiroidectowia Subtotal
Radioterapia

Tiroidectosia Subtotal
Radioterapia

Tiroidectoaia Subtotal
Radioterapia

Ganglios linti
ticos.
GCanglios 1infa
ticoa,

Ganglios lin€d
ticos, pulabnl

Ganglios linfd

ticos.

Se deasconoce
Fallecld
Se desconoce
Fallectd
Se descosacs
Asintosatico
Asintositico
Asintoaitico
Pallecid
Asintomatico
Asintoaitico

Asintomatico

Asintosdtico

Asintomdtico
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IRBP, pMCK2,

CROMOSOMA 10

FIGORA 1. Representacidn esquemitica del locus del sindro
me de NEM tipos IIA y IIB en el cromosoma 10. Este gen es
ti localizado en la regién centromérica,entre la subuni -
dad beta del receptor de fibronectina {(FNRB) y dos loci
denominados, proteina retiniana intersticial (IRBP) y pro
tein cinasa de miosina 2 (pMCKR2).
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FIGURA 2. Indice de DNA de las principales neoplasias ma-~
lignas primarias de la glindula tiroides.
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FIGURA 3. Aspecto macroscdpico de la superficie de
corte del carcinoma medular de tiroides. -

FIGURA 4. Carcinoma medular de tiroides con presen
cia de amiloide en el estroma.
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FIGURA 5. Patrdén de crecimiento festoneado del carcinoma
medular de tiroides.
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FIGURA 6.Nidos de células neoplisicas en el carcinoma
medular de tiroides.
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FIGURA 7. Variante anapldsica del carcinoma medular
de tiroides.

FIGURA B. Variante de células peguefias del carcinoma
medular de tiroides.
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FIGURA 9. Detalle citoldgico del carcinoma medular donde
se observan células fusiformes y poligonales, algunas de
ellas con niicleo excéntrico de aspecto plasmocitoide.

FIGURA 10. Metastasis a piel de un carcinoma medular
de tiroides,
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FIGURA 11. Detalle ultraestructural del carcinoma medular
de tiroides donde se observan granulos de secrecién y
abundante reticulo endoplasmidtico rugoso.
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FIGURA 12

EXPRESION DE ANTIGENOS POR EL
CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

Calcitonina’ 93.11

Somatostatina 49.58
Hormona adrenocorticotropica 47.05
Serotonina 35.00
Tiroglobulina 33.72
Beta BEndorfina 68.96
Antigeno carcinoembrionario 68.96
Sustancia P 50.00
-Bombesina 30.00
Vimentina 50.00
Glucagon . 20.00
Queratina ’ $7.40
Neurotensina 39.13
Catecolamina 11.11
Leucoencefalina 50.00
Cromogranina 100.00

Tomado de Am J Suxrg Pathol 1985;9:577-593
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