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RESUMEN

El sincronismo del Carcinoma Papilar y Medular es infrecuente. No se sabe la etiologia clara sobre esta patologia. El
prondstico estd dado por el Carcinoma Medular ya que este es el mds agresivo. A continuacion se presenta el caso de
una paciente mujer de 76 afios con Carcinoma Medular y focos de Carcinomay microcarcinoma Papilar de Tiroides.

Palabras clave: Carcinoma medular, carcinoma papilar, neoplasia de tiroides. (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

The timing of papillary carcinoma and Core is
uncommon. Clear etiology of this disease is not known.
The prognosis is given by the Medullary Carcinoma as
this is the most aggressive. Then the case of a 76 year
old woman with medullary carcinoma and foci of
carcinoma and papillary thyroid microcarcinoma
presents.

Keywords: Carcinoma, Medullary, Carcinoma,
Papillary, Thyroid Neoplasms. (Source: MeSH-NLM).

INTRODUCCION

La presentacion de ambos carcinomas de tiroides es
rara". El cancer papilar de tiroides es el tipo histologico
mas comun, presentandose en mas del 80 % de
pacientes™”. Sin embargo, el carcinoma medular se
observa en el 5-8%. Los origenes de ambos son
diferentes: el primero de origen en el endodermo vy el
segundo con derivacion neuroectodermal del cuarto
arco branquial®?.

El carcinoma medular suele aparecer en un contexto de
neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2), mientras
los papilares son esporadicos, sin embargo se
consideran algunos 4,5 factores de exposicion tales
como radiacion, el sexo femenino y la edad.
Presentacion de ambos es en menos del 1% de tiroides
maligna, teniendo diferentes patrones de presentacion
clinica®”.

La literatura latinoamericanas se describe la
presentacion de caso por, Zoroquiain en el afno 2012 en
el que se reporta el caso de un adulto con carcinoma
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mixto. El paciente tenia 24 anos y no presentaba
metastasis a ganglios”.

Figura N°01. Carcinoma Papilar. Carcinoma
Medular. A. Vista Panoramica de la confluencia del
Carcinoma Medular de Tiroides y el Carcinoma
Papilar y Micropapilar. B. Carcinoma Medular y el
Micropapilar. C. Detalle a mayor aumento del
Carcinoma Micropapilar. D. Carcinoma Medular y
Papilar. E. Detalle nuclear del Carcinoma

Papilar: nucleos vacios. F. Detalle del depésito de
amiloide del Carcinoma Medular.
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FiguraN°02. < Carcinoma Papilar.

& Carcinoma Medular. Expresién de Calcitonina. G. Confluencia del

Carcinoma Medular, claramente positivo y del Carcinoma Papilar cuya expresion es negativa. H. Vista a mayor
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Presentamos un caso de carcinoma papilar y medular de
tiroides simultaneo, asi como también una breve
revision bibliografica.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 76 anos, sin antecedentes
patologicos familiares de importancia, es atendida en
traumatologia por eventos aislados. Presenta
hipercolesterolemia desde hace algunos anos. Acude al
hospital por en agosto del 2013 por aumento de
volumen cervical, sin masa definida. Niega disfagia o
disfonia. Se indica examen ecografico cuyos hallazgos
son los siguientes:

Lobulo tiroideo derecho de 44,5 mm, DAP: 16,6 mm
DT: 15,2 mm. Aumentado en volumen con varias
formaciones nodulares. Una de ellas heterogénea de
aproximadamente 12,7 x 10 mm, a nivel del tercio
medio de la misma presenta microcalcificaciones. Otra
de mayor tamano isoecoico de 15,5x 11,2 mm a nivel
del poloinferior.

Lobulo tiroideo izquierdo de 42,2 m
DAP: 14,6 mmDT: 15,4 mm

Con varias formaciones nodulares una de ellas de
mayor tamano de 14.7 x 9.7 mm a nivel del polo inferior.
Istmo de 3.2mm de espesor.

Se procede a BAAF del nodulo con microcalcificaciones
dellobulo derecho

Bocio a descartar neoplasia maligna

Resultado por citologia: Compatible con carcinoma

aumento de la expresion de Calcitonina en el Carcinoma Medular.

medular de tiroides.

Los controles hormonales presentan T4 libre en 1,0,9
y TSH en 3,510 siendo en controles preoperatorios
hasta 1,130 y 2,3 respectivamente. T3 libre de 2,96,
paratohormona en 20,5, Anticuerpo antitiroglobulina
menor a 20, calcitonina en 125, controles
preoperatorios hasta 1.130 y 2.3 respectivamente. T3
libre de 2,96, paratohormona en 20,5, Anticuerpo
antitiroglobulina menor a 20, calcitonina en 125,
osteocalcitonina menor a 2, CEA en 10,9, anticuerpo
antiperoxidasa mayor a 1000. Metanefrinas hasta 1,22.
Se procede a realizar la cirugia: tiredectomia total mas
diseccion ganglionar del grupo VI. Se encuentran
adenopatias.

El espécimen es estudiado en anatomia patologica
donde se encuentra lobulo derecho de 3x2x1cm, lobulo
izquierdo de 3x1,8x1cm e istmo tiroideo de 1x1x0,7cm.
A los cortes seriados se evidencia en lobulo derecho,
nodulo blanquecino de 1cm de diametro localizado en
polo superior, a 2 mm de la capsula y area mixoide
adyacente de 0,7cm. En el lobulo izquierdo, nodulo
parduzco de 1,5cm de diametro, en polo inferior que
colinda con capsula, ademas envian diseccion
ganglionar.

El examen histologico revela carcinoma medular de
tiroides grado Il, no encapsulado de 10mm, ubicado
sobre lobulo tiroideo, sin evidencia de embolia
vascular. Microcarcinoma papilar de tiroides de
variedad clasica, no encapsulado de 4 a 3 mm de
distancia del cancer medular. Ganglios libres de
neplasia. Calcitonina: ++.
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Carcinoma papilar y medular de tiroides simultaneo

DISCUSION

El término carcinoma de tiroides medular-folicular
es usado para describir las neoplasias con ambas
caracteristicas, es decir que son reactivas por algunas
areas a la calcitonina y otros péptidos neuroendocrinos
(producidas por el carcinoma medular derivadas de las
células®” C parafoliculares originadas el
ultimobranquial de la cresta neural) y en otras a la
tiroglobulina ( producto de las células foliculares)®®.
La aparicion simultanea es muy rara, siendo menos de
0,5% de todos los tumores tiroideos™?.

Existen algunas teorias para explicar la asociacion
entre estos tipos de distintas lineas celulares:

Un estimulo neoplasico comin, para ambos tipos
celulares. Estudios in vitro la tirotropina estimula
ambos tipos celulares de manera directa o
indirecta”**”. El protooncogen RET es el receptor
responsable de las vias de senalizacion para la
proliferacion celular, sobrevida, diferenciacion,
motilidad y quimitaxis. RET es normalmente expresado
por las células tiroideas C y la médula adrenal, ganglio
simpatico y rinones. Durante la embriogénesis pueden
migrar a varias regiones del cuerpo“?. Los
polimorfismos del protooncogén RET se han
presentado en carcinoma medular no familiary en el
carcinoma diferenciado"*”. La posible asociacion de
un polimorfismo no frente G691S en este protooncogen
puede originarlo®.

Se presentan reestructuraciones del RET de
aproximadamente 15 tipos en el carcinoma papilar de
tiroides, siendo sumutacion la alteracion mas comun
en carcinoma medular de tiroides™*”. Se asociaen
50% de los carcinomas medulares y hasta 40% en los
papilares por los rearreglos de los"™ receptores de
tirosina kinasa RET y NTRK1 que son los mas
caracteristicos®.

Se encuentra la presencia de un gen en 10g11,2 tiene
una herencia autosomica dominante casi completa
penetrancia con variable expresividad en este gen. En
los foliculares se describe susceptibilidad en el loci de
los cromosomas 19p13,2, 121y 2q21

Seobservoenel mapeado al cromosoma 10gq11.2y la
linea germinal de las mutaciones del RET que fueron
causas primarias de MEN2A, MEN2By FMTC"®,

Sin embargo, también hay alteraciones de los genes
BRAF y RAS. La patogénesis exacta no es del todo
conocida. Algunos otros autores asumen que tanto el
gen RET y BRAF estan ambos implicados en la génesis de
la neoplasia®”. La asociacion de otras alteraciones
como la descrita por Miller y colaboradores quienes
sugieren que el PI3K o RAS también estuvieran en
relacion a la transformacion de células foliculares
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tiroideas con potencial invasivo".

a. Origen comun de una célula madre sugiere que el
altimo cuerpo branquial tiene células madre no
comprometidas, diferenciadas en folicular y
parafolicular”. Estas células estan presentes
durante el desarrollo embrionario son reactivas a
la tiroglobulina y calcitonina‘"’. La
inmunohistoquimicay coexpresion de hibridizacion
in situ de calcitonina y tiroglobulina, en las células
tumorales y el desarrollo de un tumor mixto
ocasional con tiroglobulina positivo en un modelo
transgénico murino para carcinoma medular fueron

reportados'’®. Los estudios moleculares,
evidencian que noderivan de la misma célula
madre®.

b. Teoria de la colision: Ambas neoplasias se
desarrollaron en simultaneo al azar™”. Los tumores
se encuentran mezclados o los componentes estan
separados”.

Existen otras teorias menos discutidas como la teoria
del rehen, la cual propone que un foliculo de células
no neoplasicas son atrapadas en el carcinoma medular y
prolifera via factor de estimulacion tropica. El
microambiente del carcinoma medular de tiroides
podria estimular la proliferacion de las células

foliculares atrapadas®.

Otros reportes sugieren que las células en un nido solido
pueden ser multipotenciales 3,5y contribuir no sodlo
con la histogénesis de células C y las células foliculares
sino también con la de los tumores tiroideos®.

Hay enfermedades relacionadas al desarrollo de ambas
entidades, tales como tiroiditis, enfermedad de Graves

0MEN2, sin embargo no es el caso de la paciente.

El carcinoma medular de tiroides esta asociado en el
50% de los casos a mutaciones del gen RET de la linea
germinal, lo cual diagnostica la forma heredada“*"".

El carcinoma medular de tiroides resulta siendo mas
agresivo en cuanto a tasa de recurrencia y mortalidad
en comparacion con el papilar. La presentacion en
sincronismo produce detecciones mas tempranas que
las del carcinoma medular por si solo.

La edad promedio al momento del diagnostico del
carcinoma simultaneo es de 55,2 anos, mientras que
para el carcinoma medular aislado es de 44,3 anos. En la
mayoria de los reportes encontrados los pacientes
presentaron la enfermedad en el grupo etareo
esperado, incluso mas jovenes. La paciente del
presente caso tiene 72 anos, fuera de la edad para el
rango de ambas entidades, al igual que el paciente
presentado en el reporte de caso por Morales Cadena en
México™.

Segln los estudios en series, muchos de los
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microcarcinomas el microcarcinoma papilar puede
permanecer oculto en los pacientes siendo un hallazgo
incidental en la necropsia. En una de las series
estudiadas se encontraron asociacion de carcinoma
medular con microcarcinoma papilar, entendiéndose
por definicion de microcarcinoma un tamano menor o
igual a 1 centimetro®™?.

En cuanto a la forma de presentacion, la paciente del
presente caso tuvo como Unica manifestacion un
aumento de volumen cervical sin masa definida al igual
que los pacientes de los reportes de casos estudiados en
los que no se presento ni disfonia o problemas a la
deglucion, asi como tampaoco dolor.

El estudio ecografico es de gran relevancia en el estudio
del nodulo tiroideo. La paciente presenta formaciones
nodulares multiples bilaterares, con zonas
heterogéneas asi como también microcalcificaciones.
El estudio realizado por Sanghee Lee y colaboradores
muestra que la mayoria de los nodulos de carcinoma
medular son homogéneos sin encontrarse mayor
variabilidad entre las microcalcificaciones de los
carcinomas papilares versus los medulares. El
carcinoma medular de tiroides tiende a ser mas grande
y mas quistico con margenes circunscritos®'”.

El carcinoma medular y papilar en la misma glandula,
con metastasis a ganglios, es clinicamente poco

frecuente™”.

Segun lo reportado en la bibliografia, mas de 40-60 % de
los pacientes con carcinoma medular de tiroides tienen
metastasis ganglionares, sobre todo si es mayor de
2cms. El carcinoma papilar es un tumor multicéntrico y
tiende a diseminarse a ganglios regionales en estadios
tempranos , siendo ganglios positivos en un 30 a 90% de
los casos. En 18 pacientes de una serie de 27 casos de
carcinoma medular y papilar sincronicos, se
demostraron metastasis a ganglios linfaticos; de éstos,
67% tuvo metastasis compuestas (con histologia de
carcinoma papilar y medular)“*.

Estas metastasis muestran varias caracteristicas
morfologicas, como poblaciones celulares tumorales
puras o alternativamente componentes mixtos en el
mismo ganglio linfatico. Las metastasis regionales a
ganglios linfaticos, se compusieron por focos medulares
y papilares que mantuvieron un su perfil de

inmunofenotipo"®.

También se presenta metastasis a distancia a
mediastino, pulmon, higado y hueso. Sinembargoen el
presente caso los ganglios no presentaron
metastasis"”.

La biopsia por aspiracion con aguja fina es uno de los
estudios de eleccion para el diagnostico de alteraciones
tumorales de tiroides, pero debido a las caracteristicas

del carcinoma medular que simulan otros tumores,
el diagnostico es complejo'™®. Los estudios
inmunohistoquimicos confirman el origen parafolicular
de este tumor dado que la citologia por si sola guia
a errores diagnosticos. En nuestro caso solo se
concluyd con carcinoma medular de tiroides, no
pudiéndose encontrar hallazgos citologicos de
carcinoma papilar. Es por la naturaleza agresiva del
carcinoma medular, se recomienda extender los
examenes de rutina a calcitonina y/o CEA cuando se
evalan los nodulos tiroideos”*”. La positividad en
calcitonina y CEA con tiroglobulina negativa confirma el
carcinoma medular de tiroides, mientras lo opuesto se
da en el inmunifenotipo folicular®.

La cuantificacion de la calcitonina es usada con fines
pronasticos. Sin embargo si el carcinoma es pequeno los
marcadores no seran utiles para la evaluacion. La
calcitonina debe ser medida de rutina en el estudio
del nodulo tiroideo ya que facilita la deteccion de
carcinoma medular no sospechado al momento del
diagnéstico™”.

El tratamiento es determinado por el componente
medular ya que es el que tiene mayor repercusion en la
supervivencia. Como en este caso, se procede a realizar
la tiroidectomia total, la diseccion de ganglios
linfaticos centrales y la terapia de reemplazo con
hormona tiroidea. Existe poca evidencia de la utilidad
del yodo radioactivo para el tratamiento de los tumores
mixtos™?.

En relacion a lo preventivo, se comenta que el analisis

genético por DNA facilita la identificacion de los

miembros de la familia con riesgo a quienes podrian

realizarsele una tiredectomia profilactica. Sin embargo

se sabe que los pacientes con MTC esporadico puede

tener un pronostico menos favorable que los FMTC
(15)

(familiares ) y los MEN l1a"™.

La coexistencia del carcinoma papilar y medular de
tiroides ha llamado es rara y ha llamado la atencion a
muchos investigadores. Si bien es cierto existen
factores genéticos y medioambientales comunes, no se
ha logrado demostrar una causa Unica de su
coexistencia. Por lo tanto, debemos considerarlos
como lesiones concomitantes.
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