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Resumen

Aunque el carcinoma de la glandula tiroides es una enfermedad
comun, la manifestacion simultanea de carcinoma papilar y medular
es poco frecuente. Se desconoce la causa de esta asociacion; sin em-
bargo, existen algunas teorias para explicar la aparicion sincronica
de estas dos neoplasias de distinto origen embrionario e histologico.
En la bibliografia mundial se han reportado menos de 30 casos de
carcinoma papilar y medular de tiroides simultaneo, por lo que su
diagnostico y tratamiento es motivo de controversia. Se comunica
el caso de un paciente del sexo masculino de 70 arios de edad, sin
antecedentes personales o familiares de importancia, con aumento
progresivo del volumen del triangulo carotideo derecho (6 x 5 cm),
de cinco meses de evolucion. Por medio de ultrasonido se identifico
una imagen hipoecoica compatible con adenomegalia nivel IV y
tiroides normal. La biopsia por aspiracion con aguja fina permitio
establecer el diagndstico de carcinoma papilar de tiroides, por lo
que se realizo tiroidectomia total con diseccion radical modificada
del lado derecho del cuello y nivel ganglionar VI. En el reporte de
patologia se indico carcinoma medular de tiroides oculto de 2 mm y
microcarcinoma papilar con patron folicular, ambos en el [obulo de-
recho, y un ganglio linfatico con metdstasis compuesta de carcinoma
de tiroides con infiltracion a tejidos peritiroideos. Hasta donde los
autores tienen conocimiento, éste es el segundo caso de carcinoma de
tiroides papilar y medular simultaneo reportado en Latinoamérica;
este tumor, ademads, tuvo una presentacion atipica con adenomegalia
cervical, sin aumento de volumen de la glandula tiroides.
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Abstract

Although carcinoma of thyroid gland is a common entity, the simulta-

neous presentation of papillary and medullary thyroid cancer is rare
in the same patient. The cause of this unusual association is unknown,

but there are several theories about the synchronous presentation of
both carcinomas of different histological and embriologycal origin.

There are less than 30 reports in the English medical literature of
concurrent occurrence of both papillary and medullary thyroid cancer
in the same thyroid gland, for this reason the diagnosis and treatment
is controversial. We described the case of a 70-year-old man without
family history of endocrine disorders or outstanding medical records;

with a right cervical mass of 6 x 5 cm of slowly progressive growth

for five months. The ultrasonography (USG) showed a hypoechoic
cervical image consistent in a level IV [ymph node and thyroid gland
with normal characteristics. A single fine-needle aspiration biopsy
of the right lobe nodule revealed the diagnosis of papillary thyroid
cancer. Total thyroidectomy plus right modified radical neck dissec-
tion and central compartment lymph node neck dissection (level VI)

were performed. The pathology results reported medullary thyroid
carcinoma of 2 mm in the right lobe, papillary microcarcinoma with

follicular differentiation in the right lobe and mixed lymph node me-

tastasis, with perithyroid infiltration. This is the second case reported
in Latin America of simultaneous papillary medullary thyroid cancer,

beside this case had atypical presentation with a cervical mixed lymph

node metastasis without growth of thyroid gland.
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Introduccion

La aparicion simultdnea de carcinoma papilar y carcinoma
medular de tiroides es muy rara,' representa menos de 0.5% de
todos los tumores tiroideos.” La combinacion mas frecuente
de carcinoma medular con carcinoma diferenciado es con
carcinoma papilar, la segunda mas comun es con carcinoma
folicular.?

En la bibliografia latinoamericana se encuentran pocos
casos de carcinoma simultaneo de tiroides. Zoroquiain y
colaboradores reportaron en 2012 el caso del primer adulto
con carcinoma mixto, con especimenes quirtrgicos y citolo-
gia. Mediante biopsia por aspiracion con aguja fina hallaron
unicamente células medulares con cifras normales de cal-
citonina. La paciente, de 24 afios de edad, tenia un nodulo
en el 16bulo derecho de la glandula tiroides sin metastasis a
ganglios linfaticos.*

La presentacion simultanea de carcinoma medular y
carcinoma diferenciado de la glandula tiroides es rara.! El
carcinoma papilar es el tipo histolégico mas comun de cancer
tiroideo, con una frecuencia mayor a 80%.* Por su parte, el
cancer medular, derivado de células foliculares de la cresta
neural, se observa en 3 a 5% de los casos de neoplasia maligna
de tiroides. El carcinoma medular de tiroides puede aparecer
de forma esporadica (75%) o familiar, asociado con neoplasia
endocrina multiple tipo 2.°

La clasificacion mas reciente de la Organizacion Mundial
de la Salud no incluye al carcinoma simultdneo como un
subtipo especial de cancer tiroideo, aunque se han reportado
series de casos.’ De acuerdo con Dionigi y colaboradores,
en 2007 se registraron en la bibliografia inglesa 22 casos de
carcinoma papilar y medular de tiroides simultaneo.

En una revision de la base de datos SEER (Surveillance,
Epidemiology and End Results) que abarco el periodo de 1988
a 2008, se encontraron 162 casos de cancer medular y cancer
diferenciado de tiroides en un mismo paciente, de los cuales

en 84 habia tumores sincronicos tiroideos;' sin embargo, en
esta cohorte se incluyeron otros tipos de carcinoma diferen-
ciado ademas del papilar.

Existen teorias para explicar la asociacion poco frecuente
de estos dos tipos de cancer tiroideo originados de diferentes
lineas celulares.'* Una hipoétesis plantea un estimulo neo-
plasico comun, resultante en transformacion maligna de las
células C y foliculares de manera simultanea; por ejemplo,
en estudios in vitro, la tirotropina estimula la proliferacion
de ambas células.!” También se han detectado en series de
casos polimorfismos del protooncogén RET en pacientes
con carcinoma medular no familiar y carcinoma diferen-
ciado de tiroides.® Se han identificado al menos 15 tipos de
reestructuraciones somaticas del gen RET en el carcinoma
papilar de tiroides, incluso antes de que se descubriera la
asociacion de éste con la neoplasia endocrina multiple tipo 2.
Las mutaciones puntuales del gen RET en lineas germinales
ocasionan neoplasia endocrina multiple, mientras que las
reestructuraciones somaticas del protooncogén ocurren en el
carcinoma papilar.® La mutacion del gen RET es la alteracion
genética mas comun en el carcinoma medular de tiroides.
Estas mutaciones son detectables en alrededor de 50% de los
casos esporadicos. También se encuentran en 20 a 40% de los
carcinomas papilares; en éstos hay translocaciones del RET y
mutaciones puntuales de BRAF y RAS.’ Otra teoria sugiere
el origen comun a partir de una célula madre, y se basa en la
existencia del cuerpo ultimo branquial, ya que estas células,
presentes durante el desarrollo embrionario, son reactivas
a la tiroglobulina y a la calcitonina.>’” Alternativamente,
la teoria de la colision sugiere que el carcinoma medular y
el carcinoma diferenciado son dos tumores independientes
localizados en la misma glandula tiroides por azar, debido a
la elevada incidencia de carcinoma papilar.'?

Este articulo comunica un caso de carcinoma papilar y
medular de tiroides simultaneo.
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Caso clinico
Paciente masculino de 70 afos de edad, sin antecedentes
personales o familiares de importancia, que acudi6 a consulta
debido al progresivo aumento de volumen en el tridngulo
carotideo y supraclavicular del lado derecho (6 x 5 cm, aproxi-
madamente), no doloroso y de cinco meses de evolucion, sin
cambios cutaneos ni sintomas tiroideos. Mediante ultrasonido
y tomografia de cuello se identific adenomegalia nivel IV y
tiroides normal. Se realizo biopsia por aspiracion con aguja
fina de la adenomegalia, que indicod carcinoma papilar de
tiroides, por lo que se decidi6 efectuar tiroidectomia total con
diseccion radical modificada de cuello derecha y diseccion
central (Figuras 1y 2).

Durante el procedimiento se corrobor6 una glandula tiroi-
des de dimensiones normales. En el reporte de patologia se
identifico como microcarcinoma medular de tiroides de 2 mm

Figura 2. Diseccion radical modificada tipo 11 del lado derecho con
diseccion central y tiroidectomia.

T

y microcarcinoma papilar con patrén folicular en el lobulo
derecho (Figura 3), dos glandulas paratiroides derechas sin al-
teraciones y un ganglio linfatico de un total de 28 ganglios con
metastasis de carcinoma medular de tiroides con infiltracion a
tejidos peritiroideos. Se realizaron estudios de extension que
resultaron negativos. Posteriormente, el servicio de Patologia
hizo una revision de la biopsia por aspiracion con aguja fina
en la que se verifico la citologia correspondiente a carcino-
ma medular y morfologia tiroidea variada en adenomegalia
(Figura 4). A los 30 dias de la intervencion, se administraron
150 miliCuries de yodo radioactivo. Actualmente, el paciente
no muestra indicios de recidiva.

Figura 3. Glandula tiroides que mostrd dos estirpes tumorales
simultaneas: 4) microcarcinoma medular de tiroides (hematoxilina
y eosina 40X); B) microcarcinoma papilar de tiroides con patron
folicular (hematoxilina y eosina 100X).

Figura 4. Productos de adenomegalia cervical que demuestran:
A) carcinoma medular de tiroides metastasico (inmunotincion para
calcitonina 40X); B) depdsito de amiloide en carcinoma medular de
tiroides metastasico (rojo congo con luz polarizada 100X).

Discusion

Se ha observado relacion de la neoplasia simultanea de
tiroides con la enfermedad de Graves, tiroiditis y neoplasia
endocrina multiple tipo 2, ya que se manifiesta incluso afios
después del diagndstico;® sin embargo, en este caso se des-
cartaron estas comorbilidades, los antecedentes familiares o
enfermedad endocrina.
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Desde que se describio al carcinoma medular de tiroides
en 1959 como un tipo histologico distinto del carcinoma
tiroideo, no existe tratamiento sistémico especifico y tiene
la mayor tasa de recurrencia y mortalidad comparado con el
carcinoma papilar de tiroides.® Los pacientes con carcinoma
medular y carcinoma diferenciado de tiroides parecen ser
diagnosticados de manera mas temprana en el desarrollo
tumoral que en el medular aislado, y casi siempre tienen me-
jor prondstico, por lo que este padecimiento probablemente
representa un tumor primario con un hallazgo incidental de
una segunda malignidad.! Se ha demostrado que el carcino-
ma simultaneo es consistentemente de menor tamafo que el
no simultaneo papilar o medular.” También, el carcinoma
diferenciado-carcinoma medular muestra menor frecuencia
de extension extratiroidea y metastasis distantes, asi como
aumento significativo de la supervivencia.!

La edad promedio al momento del diagnostico del car-
cinoma simultaneo es de 55.2 afios, mientras que para el
carcinoma medular aislado es de 44.3 afios.’

El paciente cuyo caso se comunica estaba fuera de los
limites de edad para la aparicion del carcinoma medular,
papilar o simultdneo, ya que tenia 70 afios, por tanto, se
considera que el carcinoma papilar oculto, especialmente el
microcarcinoma, con frecuencia se encuentra en la autopsia
en la poblacion general, y su incidencia va incrementandose
con el envejecimiento, por lo que el microcarcinoma papilar
pudo haber sido un hallazgo en este paciente. El carcinoma
medular y papilar en la misma glandula, con metéstasis a
ganglios, es clinicamente poco frecuente.!” A diferencia del
carcinoma papilar, el carcinoma simultaneo de tiroides no
predomina en ningun sexo.'

Segun lo reportado en la bibliografia, mas de 40% de los
pacientes con carcinoma medular de tiroides tienen metastasis
ganglionares (estadio III o IV) al momento del diagndsti-
co, aunque la presentaciéon mas comun es con aumento de
volumen de la glandula tiroides.'" Algunos autores indican
que las metastasis ganglionares se vinculan con un descenso
significativo en la supervivencia.'' El carcinoma papilar de
tiroides es un tumor multicéntrico y tiende a diseminarse a
los ganglios linfaticos regionales en estadios tempranos de
la enfermedad; de hecho, el carcinoma papilar se asocia con
metastasis linfaticas cervicales en 30 a 90% de los pacientes.®
En la mayor parte de los casos de carcinoma simultaneo de
tiroides, las metastasis a ganglios linfaticos se reportan al
momento del diagndstico; estas metastasis muestran varias
caracteristicas morfologicas, como poblaciones celulares
tumorales puras o alternativamente componentes mixtos en el
mismo ganglio linfatico. Se han descrito metastasis distantes
en el mediastino, el pulmon, el higado y el hueso.?

En 18 pacientes de una serie de 27 casos de carcinoma
medular y papilar sincrénicos, se demostraron metastasis a
ganglios linfaticos; de éstos, 67% tuvo metastasis compuestas
(con histologia de carcinoma papilar y medular). En otra serie
de casos de 16 pacientes, 13 sufrieron metastasis compuestas,
que son comunes en ¢l carcinoma simultaneo de tiroides.”

La biopsia por aspiracion con aguja fina es uno de los
estudios de eleccidon 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. El papel de la citologia
por biopsia por aspiracion con aguja fina en el diagnostico
de neoplasias mixtas es limitado, pues tiene errores.> Algu-
nos autores sugieren que esta coexistencia es una variante
de carcinoma papilar medular mixto que debe buscarse
intencionadamente en las tinciones rutinarias.* De acuerdo
con los resultados de una serie de 27 pacientes estudiados
por Biscolla en 1994, y una serie de 10 pacientes coreanos
con carcinoma simultaneo medular y papilar, la mayor parte
eran carcinomas ocultos. En ambos casos se concluyo que
la causa de esta inusual presentacion era una exploracion
patolégica exhaustiva.’

Otro auxiliar para el diagnodstico y factor pronodstico es
la cuantificacion de la calcitonina;'' sin embargo, en este
paciente no se aplicd este marcador prequirirgico debido
al diagndstico inicial de carcinoma diferenciado. Por la
dificultad del diagndstico, en algunos pacientes se identifica
primero el carcinoma diferenciado, mientras que en otros es
el componente medular. Los pacientes que buscan atencion
médica por carcinoma tiroideo diferenciado mas que por
carcinoma medular tienen tumores mas pequefios, por lo
que el menor estadiaje se relaciona con la supervivencia de
la manifestacion simultanea.!

Recientemente se propuso que el tratamiento del carci-
noma tiroideo medular diferenciado es dictado por el com-
ponente medular® o, mejor dicho, es dirigido por el primer
tumor identificado.! Al parecer, el carcinoma medular tiene
mayor repercusion en la supervivencia que el carcinoma
diferenciado,' aunque el tumor primario identificado frecuen-
temente es mas grande y notorio, en estadio mas avanzado
que la segunda neoplasia.

Se recomienda la tiroidectomia total, la diseccion de
ganglios linfaticos centrales y la terapia de reemplazo con
hormona tiroidea.’ De acuerdo con la base de datos de SEER,
los pacientes con carcinoma diferenciado-carcinoma medular
tienen mayor probabilidad de ser tratados con cirugia, en par-
ticular con tiroidectomia, que las personas con cancer medular
de tiroides, y son mas propensos a recibir radioisotopos.'
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Existe poca evidencia de la utilidad del yodo radioactivo
para el tratamiento de los tumores mixtos, a pesar de su bene-
ficio tedrico, que puede extrapolarse, con base en la eficacia
comprobada, al carcinoma diferenciado de tiroides.?

Como se comentd, se ha reportado sélo un caso en la
bibliografia latinoamericana (Zoroquian y colaboradores,
2012); en €l, la biopsia por aspiracion con aguja fina mostro
unicamente células medulares con concentraciones norma-
les de calcitonina. La paciente, de 24 afios de edad, tenia
un noédulo en el lobulo derecho de la glandula tiroides sin
metastasis a los ganglios linfaticos,* a diferencia del caso
aqui comunicado.

Conclusiones

El carcinoma simultaneo medular y papilar de tiroides es un
padecimiento poco frecuente. En la bibliografia en espaiiol
no se encuentran reportes de esta manifestacion atipica con
metastasis a ganglios linfaticos, sin aumento de volumen de la
glandula tiroides. El tratamiento de este paciente fue dirigido
por el diagnostico inicial establecido mediante biopsia por as-
piracion con aguja fina de carcinoma diferenciado de tiroides.
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