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INTRODUCCION

En el afo 1951, Horn describié un carcinoma tiroideo
caracterizado por la presencia de grupos solidos de células
epiteliales regulares.

En 1955, Hazard y asociados designaron este neoplasma
como carcinoma medular y, ademds, lo definieron clini-
camente como una entidad clinico-patologica en el 1959.

Los APUDomas son tumores que se originan de células
pertenecientes al sistema APUD. Este concepto nuevo de
apenas el afio 1974, desarrollado por Pearce agrupa a los
neoplasmas cuyas células secretan hormonas, polipéptidos y
sustancias como las aminas bidgenas, que producen granos
de secrecion.
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Ejemplos de células del sistema APUD son: las células
neurosecretorias de las suprarrenales, las células entero-
cromafinicas del intestino, los melanocitos de la piel y las
células parafoliculares *“C” del tiroides.

Ejemplos de APUDomas o tumores de origen neurose-
cretorio son: el feocromocitoma (en las suprarrenales),
insulinomas (en el pancreas), el tumor carcinoide (en el
tracto gastro-intestinal y respiratorio, el CA a células de
avena (en el tracto respiratorio) y en _]a piel, el carcinoma
trabecular o “merkell cell CA". En el tiroides, estos tumo-
res estan bien representados por el CA medular.

El CA medular de tiroides es un carcinoma primario que
comprende del 5 al 10% de los tumores malignos de esa
glandula.

MATERIAL Y METODOS

El departamento de anatomia patolégica del Hospital
Salvador B. Gautier (IDSS) comenzd a funcionar en octu-
bre de 1953. Desde esa fecha hasta el presente nosotros he-
mos estudiado casi 35,000 biopsias.

66 tumores malignos del tiroides han sido diagnostica-
dos en el departamento desde su fundacion, los que han ser-
vido para la elaboracion de este trabajo.

De esta casuistica, hemos tenido la oportunidad de
diagnosticar solo un caso de carcinoma medular de tiroi-
des (CMT), aunque hemos participado en el estudio histo-
patoldgico de otro paciente asegurado padeciendo de CMT,



Vol. 10, No. 6

cuya operacion y diagnostico fue realizada en otra institu-
cion hospitalaria de la ciudad.

El propdsito fundamental de esta presentacion es el de
reportar estos dos casos de CMT y el de divulgar algunas
de sus caracteristicas histopatologicas y clinicas.

En razon de que el CMT es una entidad reconocida
como tal desde 1959, hemos querido aprovechar la oportu-
nidad para revisar nuestra casuistica, tratando de detectar
posibles casos de CMT no diagnosticados correctamente.
Mis adelante haremos comentarios pertinentes a dos
casos diagnosticados por nosotros como CA indiferenciado
o anaplasico del tiroides.

CASO No. 1

B.M. Femenina de 39 anos, consulta en el Departa-
mento de Endocrinologia en noviembre de 1986, por masa
en tiroides de 9 anos, asociada a insomnio, nerviosismo vy
diarreas. Se palpaba masa en el lobulo derecho. Gamagra-
fia con 40% de captacion y dreas frias. Se estudio la posibi-
lidad de un hipertiroidismo sub-clinico, pero fue descar-
tado.

En marzo 4/87 se le practica tiroidectomia sub-total
derecha; el estudio anatomo-patologico resulté en un carci-
noma medular del tiroides con depositos de amiloide.

Un mes mas tarde se le extirpa el resto de la glindula,
sin que se identificara tumor contralateral o multicéntrico.

Actualmente la paciente esta asintomadtica, integrada
a su trabajo, y en muy buenas condiciones generales.
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CASO No. 2

C.N. Femenina de 49 anos en el 1982 cuando consulta
por vez primera en el H.S.B. Gautier, referida de San
Cristobal con diagnoéstico de bocio nodular de 1.3 anos de
evolucion, con pruebas de funcion tiroidea normales. Gama-
grafia mostrando drea fria en polo superior izquierdo, vy el
tratamiento no habia modificado el tamafo del nddulo.

La paciente regresa en julio de 1983, con historia de

FIG. No. 2. Vista microscopica del CMT formado por célu-

las esféricas, poligonales o fusiformes, con cierta disposi-

cion trabecular, y moderada cantidad de estroma hialino
que contiene amiloide.

FIG. No. 1. Aspecto macroscopico del CMT No. 33156.

Se aprecia un tumor sélido, ovoideo, encapsulado, de un

color marron claro y grisaceo, que midio 4 cm. en diametro
mayor y peso 28 G.

FIG. No. 3. Tincion del CMT con coloracién especial de
inmunoperoxidasa para tiro-calcitonina, la que resulto
positiva.
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haber sufrido tiroidectomia parcial en mayo de 1983, en el
Hospital Luis E. Aybar, con diagndstico anatomopatologico
de CARCINOMA MEDULAR DEL TIROIDES.

Admitida con fines de completar tratamiento y darle
seguimiento.

Un rastrco con yodo 131 mostré permanencia del
lobulo derecho sin presencia de tejido tiroideo ectopico.

Se re-interviene en agosto de 1983 sin que se reconoz-
ca tejido tumoral résidual ni contralateral.

En agosto de 1984 la paciente estaba asintomdtica y
sin recidiva.

FORMAS DE PRESENTACION DEL
CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

1. Forma esporadica, no familiar.

2. Formas familiares hereditarias (transmision auto-

somico-dominante):

A) Forma asociada al sindrome de neoplasias endocri-
nas maltiples (tipo MEN-I1a), el que incluye:
—Carcinoma medular de tiroides.

— Feocromocitoma.
*Hiperplasia y/o adenoma de paratiroides.
*También conocido como Sindrome de Sipple.

B) Forma asociada al sindrome de neoplasias endocri-
nas multiples (tipo MEN-IIb), que puede incluir:
—Carcinoma medular de tiroides.
—Feocromocitoma.

—Neuromas multiples (de lengua, labios, parpados).

—Ganglioneuromatosis del sistema gastrointestinal.

—Apariencia marfanoide (extremidades largas y del-
gadas, anomalias esquelcticas y escaso tejido graso
corporal).

C) Forma familiar-hereditaria no asociada a sindrome
alguno.

HALLAZGOZ PATOLOGICOS

El CMT, caso No. 1, era de consistencia discretamente
firme, de color marrén claro exhibiendo en algunas zonas
color grisiceo y un punteado rojizo de aspecto petequial,
asi como algunas estrias blanquecino-grisaceas. Su forma
era ovoidea y se encontraba totalmente rodeado por una
delgada cdpsula conectiva, lo cual ha sido infrecuentemente
reportado—, dando la impresion diagnostica de una lesion
adenomatosa, particularmente por proceder de un solo
l6bulo, el derecho, del tiroides.

El tumor era unicéntrico y ademds se comprobo que
no afectaba la totalidad de la glandula ni se asociaba a lesio-
nes tipicas de bocio nodular. Debemos senalar que en su
forma hereditaria-familiar, el CMT tiende a ser multicén-
trico y afecta ambos l6bulos de la glandula.

El neoplasma midié 4 cm. en didametro mayor y pesd
28 G Por lo general, el CMT mide de 2-3 cm. en didmetro,
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pero en la forma esporddica puede alcanzar un mayor
tamano, debido a que su descubrimiento suele ser tardio.

La cdpsula del tumor lucia intacta y sin adherencias a
las estructuras circunvecinas. Tampoco pudo advertirse,
macroscopicamente, tejido tumoral en las venas de la cip-
sula de la lesion.

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Microscopicamente, el eIementp celular tumoral del
CMT puede variar desde formas esféricas y poligonales
hasta formas fusiformes, las que pueden coexistir en el
mismo tumor. En nuestro caso, la mayoria de las células
eran poligonales y, en menor cantidad, observamos células
esféricas y fusiformes, las que se agrupaban en nidos sélidos
y en algunas dreas se disponian en forma trabecular. Pudi-
mos también apreciar bastante uniformidad en la morfolo-
gia y el tamano celular tumoral.

El estroma conectivo de soporte es muy abundante,
con una densidad variable y aspecto hialino generalizado,
el cual contiene sustancia amiloide, tal como pudimos de-
mostrar con la coloracion especifica de violeta de metilo.

En forma casi invariable, el CMT contiene amiloide en
cantidades variables. El amiloide puede también ser demos-
trado en las metastasis del tumor, lo cual es de fundamen-
tal importancia en la diferenciacion del CMT de otros
carcinomas primarios del tiroides que no producen esa
sustancia. .

La sustancia amiloide no tefiida es autofluorescente y
si se trata con tioflavina T, la fluorescencia se hace intensa.
Al colorear con violeta de metilo el amiloide exhibe meta-
cromasia y con la de azul de alcian también ocurre tinciéon
del mismo.

Cuando se usa la tincion de P.AS., el amiloide tifie
de morado débil y con la de rojo congo tifie rojizo con
birefringencia y dicroismo.

Este caso fue enviado en consulta al departamento de
patologia del Saint Barnabas Medical Center, donde fue
tefiido con el rojo congo, de manera positiva, y ademds, con
la coloracion inmunohistoquimica para identificar la calci-
tonina, especifica para CMT, la cual resulté positiva tam-
bién.

La amiloidosis del CMT es de tipo primario (idiopati-
ca); nunca ha sido reportada la asociacién de CMT con una
amiloidosis secundaria. Tampoco ha sido reportada la
produccion de amiloide por ningin otro carcinoma tiroi-
deo primario. :

Segln algunos autores, la producciéon de amiloide en
estos neoplasmas es debida a la presencia de niveles elevados
de dcido mucopolisacdrido en las células tumorales, la que
se deposita en el estroma.

Una neoplasia conocida como MIELOMA MULTIPLE
o PLASMACITOMA, en su forma solitaria, es el inico otro
tumor que puede asociarse a depositos de amiloide, pero
no existe la mds minima semejanza en el aspecto micros-
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copico que pudiere suscitar la mds minima confusion en el
diagnostico del CMT.

En algunas ocasiones, el aspecto microscopico del
CMT puede semejar el de los tumores carcinoides, los
insulinomas malignos y adn el de las células “‘en avena”,
de los llamados ‘“‘oat cell CA” de pulmon. Otros CMT
pueden imitar la histologia de los paragangliomas y, cuan-
do sus células se disponen en empalizada, a los neurilemo-
mas o schwanomas.

Cuando la fijacion del tejido tumoral del CMT es
pobre, puede existir una disposicién pseudo-papilar. Aun-
que algunos CMT pueden presentar microacinos ocasiona-
les, éstos usualmente no contienen coloide.

Salvo algunos reportes excepcionales como los de
Lawrence N. Parker y colaboradores, estos tumores ocu-
rren como carcinomas solidos, alveolar o trabecular, sin que
se observe su combinacién con los hallazgos cldsicos de los
carcinomas tiroideos mixtos, de tipo papilar, folicular o
indiferenciado.

El citoplasma de las células tumorales del CMT es fina-
mente granular y eosinofilico. Los ndcleos son hipercro-
mdticos y algo pleomarficos; la actividad mitotica es usual-
mente discreta, lo que ocurrio en nuestro caso.

Otro hallazgo presente en nuestro caso y que ha sido
bien descrito, fue el de focos mdltiples de calcificacion,
que no poseen la disposicion laminada que caracteriza a
los cuerpos de psamoma. Estos dltimos son un hallazgo
frecuente de los carcinomas papiliferos del tiroides.

DISCUSION CLINICA

Se ha descrito que el CMT puede ocurrir en pacientes
con edades de menos de 1 afio hasta los 79 afnos, con un
promedio de 50 afnos.

Las mujeres son mas frecuentemente afectadas en una
proporcion variable que en algunas estadisticas duplica a la
del sexo masculino, aunque otros autores reportan una
incidencia ligeramente mayor en varones.

Luego de diagnosticado histo-patologicamente, el cur-
so clinico de esta neoplasia maligna es variable, pudiendo
durar el paciente desde pocos meses hasta 25 anos.

Aunque el tumor es de crecimiento relativamente
lento y suele tener un curso crénico, al momento del diag-
nostico pueden haber metastasis a través de los vasos
linfiticos y sanguineos y también extensidon directa a
estructuras vecinas, tales como traquea, laringe y esofago.

No existe una correlacion firme entre los hallazgos
histopatoldgicos y el curso clinico y prondstico de la neo-
plasia. Actualmente se le otorga una gran importancia al
grado de coloracion del CMT a la coloracion inmunologica
de calcitonina, sefalandose que cuando el tumor tine
intensa y homogéneamente a la coloracion anticalcitonina,
el prondstico es mucho mds favorable que cuando la tincion
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ocurre débilmente, lo cual se atribuye al mejor o peor grado
de diferenciacion celular del tumor.

Otros autores mencionan su impresion de que cuando
el CMT estd constituido predominantemente por células
fusiformes, exhibiendo frecuentes zonas de necrosis y mito-
sis, se asocian a un pronostico pobre.

Es frecuente que los CMT hagan metastasis a los gan-
glios linfdticos de las cadenas cervical y supracervical; a
veces las metastasis pueden ser bilaterales. En otras ocasio-
nes éstas tienen lugar en los ganglios linfaticos mediastini-
cos o para-aorticos, a hueso o a visceras tales como pul-
mon, higado y suprarrenales.

Diarrea es un hallazgo clinico frecuente en estos pa-
cientes. Esta se atribuye a los niveles circulantes de prosta-
glandinas y de calcitonina en los pacientes con CMT. En
los dos casos que reportamos, ésta fue reportada a los clini-
cos por ambos pacientes.

La calcitonina —hormona reguladora de calcio, secreta-
da por las células parafoliculares ““‘C" del tiroides— que se
encuentra elevada en el suero y tejidos de los pacientes con
CMT, no sélo parece ser responsable de la diarrea en estos
casos, sino también en la produccion de amiloide.

SUMARIO

Dos casos raros de carcinoma medular del tiroides son
reportados, uno de los cuales (caso No. 33156, Departa-
mento de Anatomia Patologica, Hospital Dr. Salvador B.
Gautier, IDSS), fue autenticado a través de una consulta
con los miembros del Departamento de Anatomia Pato-
logica del SAINT BARNABAS MEDICAL CENTER, de
N.J., donde le practicaron una coloracion de rojo congo
para amiloide —que dio positiva—, y ademas fue tefido con
la coloracion inmunohistoquimica para identificar la
CALCITONINA, especifica para el CMT, la cual resultd
igualmente positiva.

Los hallazgos clinicos, radiograficos y patologicos son
presentados y discutidos brevemente. Creemos que estos
dos casos de CMT son los primeros reportados en la
Republica Dominicana.
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