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Resumen

Los autores presentan un raro caso de
asociacion lesional sincronica e independiente
de carcinoma medular del tiroides con
metastasis ganglionares, y carcinoma de celulas
de Hiirthle del Iobulo tiroideo contralateral. Se
destaca la falta de referencias en la literatura
revisada de casos similares. Se describen
detalladamente los pasos diagndsticos y
terapéuticos seguidos con este paciente. La
bibliografia consultada permitio realizar una
puesta al dia de los aspectos diagndsticos,
terapéuticos y prondsticos de ambos tipos de
canceres tiroideos. A diez meses de la
intervencion quirtrgica el paciente se encuentra
libre de enfermedad y en buenas condiciones,
debiendo continuar con un estricto control
evolutivo.
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Summary

The authors present a rare case of synchronic
and independent lesional association of medular
carcinoma of the thyroid with node methastasis
and Hdrthle cell carcinoma of the contralateral
thyroid lobe. There is a lack of similar references
in the reviewed literature. The authors describe
in detail diagnostic and therapeu- tical steps
followed with this patient. Bibliography revision
made possible an update of diagnostic,
therapeutical and prognostic aspects of both
types of thyroid cancer. The patient is disease
free and in good condition ten months after
surgery, with a strict follow-up.

Introduccion

El cancer de tiroides, a pesar de ser el mas fre-
cuente de todos los carcinomas enddcrinos,
constituye una enfermedad relativamente infre-
cuente, representando solamente 0,5-1% de to-
dos los canceres. Dentro de los carcinomas tiroi-
deos, el carcinoma papilar y el carcinoma folicu-
lar representan 70-90% de los mismos (papilar
60-70%, folicular 10-20%). El carcinoma anapla-
sico o indiferenciado constituye aproximadamen-
te un 10% de los canceres tiroideos, siendo el
carcinoma medular y el de células de Hurthle los
tumores malignos primitivos de mas baja inciden-
cia en la patologia tiroidea (' 4,

El carcinoma medular tiroideo representa 3-
10% de todos los canceres tiroideos en EE.UU. y
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otros paises occidentales 7, y solamente 1-2%
en Japodn @), Se reconoce una forma esporadica
de la enfermedad (80% de los casos), y tres for-
mas familiares (20% de los casos): una autoso-
mica dominante no MEN, y dos que integran el
sindrome de neoplasias enddcrinas multiples
(MEN), MEN 2 Ay MEN 2 B respectivamente (©6),

En cuanto al carcinoma de células de Hdrthle,
resulta dificil establecer su incidencia dentro de
los canceres tiroideos, por cuanto la mayoria de
los estudios representan casos aislados ©). Pe-
rrone y colaboradores ("% en nuestro medio, so-
bre 419 tiroidectomias encontraron 41 canceres
tiroideos, de los cuales un porcentaje llamativa-
mente grande (7,5%) fueron carcinomas de céelu-
las de Hurthle. Sin embargo otros autores, sobre
series grandes, encontraron una incidencia mu-
cho mas baja. A modo de ejemplo Brooks 4), so-
bre 1.249 nddulos tiroideos salitarios encuentra
241 canceres tiroideos, de los cuales solo 1,2%
(tres casos) fueron carcinomas de células de
Hurthle. Otros autores refieren una incidencia de
2-3% (11,12)‘

Si bien como veremos mas adelante se han
descrito algunas asociaciones lesionales de
otros canceres tiroideos en pacientes con carci-
noma medular del tiroides, la asociacién lesional
independiente y sincronica dentro de la misma
glandula de cancer medular y cancer a células de
Hurthle, constituye una rareza que los autores no
han logrado encontrar publicada en la extensa bi-
bliografia consultada.

Se presenta a continuacion un caso clinico
operado en la Clinica Quirdrgica A del Hospital
de Clinicas, donde el paciente asociaba un ex-
tenso carcinoma medular tiroideo con masivas
metastasis ganglionares, con dos focos de carci-
noma de células de Hurthle en el I6bulo contrala-
teral.

Caso clinico

RAE, 69 anos, procedente del Departamento de
San José, fumador, sin antecedentes personales
ni familiares a destacar, que consulta en mayo de
1997 en el Hospital Departamental de San José
por presentar una tumoracién de crecimiento
progresivo, de aproximadamente 6 meses de
evolucion, a nivel de la region antero-lateral iz-
quierda del cuello. En ese momento llama la
atencion un gran conglomerado adenopatico ca-

rotideo y supraclavicular izquierdo por lo cual,
debido la sospecha de linfopatia tumoral o bien
de secundarismo carcinomatoso fuera de posibi-
lidades quirurgicas, se decide efectuar biopsia
ganglionar.

11 de junio de 1997: Hospital San José: Biop-
sia ganglionar de ganglio carotideo izquierdo
alto, con anestesia local, de tipo incisional. Ana-
tomia patoldgica: tumor de tipo oncocitico (célu-
las de Hurthle u oxifilas) maligno, que puede co-
rresponder a metastasis ganglionar de un tumor
tiroideo o bien a oncocitoma parotideo. Se deci-
de realizar tomografia axial computarizada cervi-
co-toracica para aclarar la etiologia de la lesion.

23 de setiembre de 1997: Se realiza tomogra-
fia axial computarizada cérvico-toracica, compro-
bando un gran tumor del I6bulo izquierdo del tiroi-
des, de unos 8-10 cm de diametro, con grandes
conglomerados adenopaticos yugulo-carotideo y
supraclavicular izquierdos, asi como un Iébulo ti-
roideo derecho aumentado de volumen y de as-
pecto multinodular. En la base del hemitorax iz-
quierdo presenta una imagen compatible con
una atelectasia laminar. Dado el diagnostico pro-
bable de cancer tiroideo a células de Hrthle (on-
cocitoma) de gran extension lesional, y la necesi-
dad de un tratamiento oncoldgico agresivo y mul-
tidisciplinario, el paciente es derivado a la Clinica
Quirurgica A del Hospital de Clinicas.

5 de noviembre de 1997: ingresa a la Clinica
Quirurgica A. Examen fisico: paciente lucido, con
buen estado general, peso 70 kg, talla 1,65 m,
bien coloreado, moderada disfonia. En el exa-
men del cuello se constata la presencia de tres
tumoraciones en estrecha contigtidad. En primer
lugar presenta a nivel de la region infrahioidea,
en el sector correspondiente a la hemilogia tiroi-
dea izquierda, un gran tumor que sustituye com-
pletamente el l6bulo izquierdo del tiroides, de
aproximadamente 10 cm de diametro. Desplaza
groseramente el eje visceral a derecha, se intro-
duce en el mediastino anterosuperior, con ma-
niobra de Maranon-Pemberton positiva y matidez
del manubrio esternal, y desplaza el paquete yu-
gulo-carotideo hacia afuera. La consistencia del
tumor es firme, siendo indoloro y sin fendmenos
fluxivos locales. En segundo lugar se aprecia un
gran conglomerado adenopatico multilobulado a
nivel de la region carotidea izquierda, con estre-
cha relacion respecto al tumor tiroideo. Dicho
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conglomerado mide aproximadamente 8 x 6 cm.
Por ultimo, presenta un segundo conglomerado
adenopatico supraclavicular izquierdo de 4 x 4
cm, con estrecha relacién a los dos anteriores. El
I6bulo derecho tiroideo esta notablemente des-
plazado a derecha, palpandose algo aumentado
de tamafo y de superficie irregular. No presenta
adenomegalias cervicales derechas.

En el examen pleuropulmonal se destaca la
presencia de una paralisis frénica izquierda y un
sindrome en menos en la base del hemitorax iz-
quierdo. El resto del examen fisico es normal. En
suma: gran tumor tiroideoizquierdo con metasta-
sis ganglionares cervicales masivas homolatera-
les, probable paralisis recurrencial izquierda y
paralisis frénica izquierda con atelectasia basal
secundaria.

Se solicitan examenes paraclinicos con vistas
a evaluar la extension lesional y la resecabilidad.

Paraclinica

¢ Revision de la tomografia axial computarizada
cérvico-toracica del 23 de setiembre de 1997:
El gran tumor tiroideo izquierdo tiene estrecho
contacto con el eje visceral, particularmente
con el esoéfago cervical, contacta también di-
rectamente con el paquete yugulo-carotideo,
los musculos escalenos y el esternocleido-
mastoideo. Existe severa distorsion anatomica
de todas estas estructuras. Hay ademas un
prolongamiento tumoral por detras del eje vis-
ceral, y otro mediastinal que llega hasta el bor-
de superior del cayado adrtico. La masa gan-
glionar yugulo-carotidea envuelve estos vasos
completamente y no presenta claros planos de
clivaje respecto al tumor tiroideo y al conglo-
merado supraclavicular.

« Radiografia simple de cuello frente y perfil:
gran aumento de las partes blandas del sector
izquierdo del cuello y del sector retrovisceral,
grosera desviacion traqueal a derecha. Ima-
gen nodular calcificada de un cm en la proyec-
cion del I6bulo derecho del tiroides.

« Radiografia de térax frente y perfil: marcado
ascenso del hemidiafragma izquierdo, opaci-
dad basal izquierda de aspecto aplanado,
compatible con atelectasa laminar.

« Centellograma con ['3'; Sin captacion en el 6-
bulo izquierdo del tiroides, captacion inhomo-
génea en el I6bulo derecho.

¢ Dosificacion de T3, T4 y TSH: normales.

« Citologia por puncién, dosificacién de Tg y de
tirocalcitonina: dado el informe de la anatomia
patoldgica de la biopsia realizada no se solici-
taron.

« Fibrobroncoscopia: laringe y traquea despla-
zadas a derecha, paresia de cuerda vocal iz-
quierda, mucosa laringo-traqueal normal, ar-
bol bronquial sin lesiones.

« Rutinas de laboratorio: normales.

Discusion terapéutica

Dado que se trataba de un probable carcinoma
de células de Hurthle u oncocitoma, TSH inde-
pendiente y con una gran extension lesional loco-
rregional, se decidid intentar como primer gesto
terapéutico una cirugia oncoldgica resectiva de
intencidn curativa sobre el tumor y sus metasta-
sis ganglionares, es decir tiroidectomia total con
vaciamiento radical modificado homolateral del
cuello. Se planted considerar a posteriori el trata-
miento complementario postoperatorio de acuer-
do a los hallazgos operatorios y la anatomia pa-
tolégica definitiva.

Operacion (21 de noviembre de 1997):

Intubacion orotraqueal fibrobroncoguiada, posi-
cion de tiroidectomia en hiperextension cervical
con lateralizacion a derecha.

Incision tipo Kocher muy amplia, prolongada
en palo de Hockey hacia la izquierda ascendien-
do en forma curvilinea hasta la mastoides. Con-
feccion de grandes colgajos por debajo del
musculo cutaneo del cuello. Se expone amplia-
mente la region infrahioidea, carotidea y supra-
clavicular izquierdas.

Exploracion: lobulo tiroideo derecho aumenta-
do de tamano y de arquitectura multinodular, no
hay ganglios a derecha. Tumor tiroideo izquierdo
soélido, de 9 x 7 cm, que infiltra los musculos in-
frahioideos izquierdos, involucra el nervio recu-
rrente y las glandulas paratiroides izquierdas,
comprime el nervio frénico sin infiltrarlo, se intro-
duce en el mediastino superior hasta la aorta, y
adhiere a la muscular del eséfago cervical. Con-
glomerado ganglionar carotideo izquierdo que in-
filtra la vena yugular interna. Conglomerado gan-
glionar supraclavicular izquierdo en continuidad
con los ganglios carotideos, y estos en contigui-
dad con el tumor tiroideo.
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secrecion neuroendocrina. Dos técnicas comple-
mentarias resultan de gran utilidad en el diagnds-
tico de CMT. Con la técnica del rojo congo la sus-
tancia amiloide presenta congofilia y dicroismo
positivo al ser expuesta a la luz polarizada. A su
vez, con la técnica de Grimelius se logra la im-
pregnacion argéntica de los granulos citoplasmi-
cos de secrecion neuroenddcrina. Finalmente, la
técnica mas confiable en el diagndstico de CMT,
sobre todo en aquellos casos dudosos, es la de-
mostracion de tirocalcitonina por inmunohistoqui-
mica en los granulos citoplasmicos 5:8:11.12),

Sin embargo, muchos autores han insistido en
la gran diversidad de patrones histopatologicos
que puede presentar el CMT, habiéndose descri-
to diferenciacion a células oxifilas, diferenciacion
escamosa, Yy canceres mixtos foliculo- medula-
res, entre otros 681118 Parker (7 describid un
raro caso de tumor tiroideo gue asociaba areas
de carcinoma medular, papilar, folicular e indefe-
renciado; los cuatro patrones histoldgicos del tu-
mor daban metastasis en los ganglios linfaticos
cervicales. Bussolati ('® enfatiza la gran hetero-
geneidad de los patrones histologicos que puede
presentar el CMT, lo cual exige gran precaucion
en la interpretacion diagnoéstica, siendo aparen-
temente la demostracion inmunohistoquimica de
calcitonina el mejor criterio para el diagnostico di-
ferencial.

Han sido descritas asociaciones lesionales
sincronicas dentro de la misma glandula de otros
canceres tiroideos en pacientes con CMT, siendo
la mas frecuente la asociacion de carcinoma pa-
pilar independiente (%23 | os autores no han en-
contrado ningun caso publicado de asociacion
sincronica de cancer medular con carcinoma de
células de Hurthle en la misma glandula, a pesar
de la extensa revision de la bibliografia que reali-
zaron.

En el caso clinico que nos ocupa, el diagnosti-
co de carcinoma medular se baso en el aspecto
histomorfoldgico tipico, con areas que presenta-
ban patrén neuroenddcrino, presencia de amiloi-
de con congofilia focal y dicroismo positivo, asi
como positividad focal de la técnica de Grimelius.
La inmunohistoquimica para calcitonina no fue
en este caso del todo concluyente debido a difi-
cultades en el procesamiento del material. El tu-
mor fue también negativo para tiroglobulina por
inmunohistoquimica, apoyando el diagndstico de

CMT. Las masivas metastasis ganglionares ho-
molaterales presentaban idénticas caracteristi-
cas.

El CCH del tiroides es un tumor originado en
las llamadas células foliculares de Hurthle tam-
bién conocidas como células oxifilas u oncocitos.
Baber describio por primera vez la célula de Hurt-
hle en el tiroides de un cachorro en 1877; Hurthle
demostro la existencia de esta célula en el tiroi-
des de un perro en 1894, llamandola “oxiphilic
parafolicular thyroid cell’, Askanazy describio por
primera vez esta célula en el tiroides humano en
1898, fue Ewing quien introdujo por primera vez
el término "Hlirthle cell tumors* en 1928 (tomado
de Perrone (19). Las neoplasias de células de
Hurthle se definen como aquellos tumores tiroi-
deos benignos o malignos compuestos en mas
de 75% por oncocitos 6112 E|l CCH predomina
en la edad media de la vida (promedio 55 afnos).

Macroscépicamente se trata con frecuencia
de tumores de tamano significativo, generalmen-
te solidos, color marron-palido, con areas de he-
morragia, describiéndose una variante minima-
mente invasiva y otra invasiva, de acuerdo al gra-
do de infiltracion capsular. Microscépicamente
presenta células foliculares polimorfas de gran
tamano, con alta relacién N/C, amplio citoplasma
intensamente acidofilo (oxifilico) de aspecto gra-
nular debido al elevado nimero de mitocondrias
y reticulo endoplasmico rugoso, que se disponen
en un patrén trabecular-solido-cordonal. Estos
tumores son negativos para las técnicas de rojo
congo, Grimelius, e inmunohistoquimica para
calcitonina, lo cual los diferencia claramente de
la variante oxifila del carcinoma medular. La in-
munohistoquimica para tiroglobulina suele ser
positiva, lo cual también lo diferencia del CMT
oxifilo. Como variantes en su patrén histopatolo-
gico han sido descritos los patrones macro y mi-
crofolicular, y el pseudopapilar y papilar. Pese a
la controversia generada previamente por algu-
nos autores en cuanto al potencial maligno de las
neoplasias de células de Hurthle, esta bien esta-
blecido hoy en dia que los criterios para diagnos-
ticar malignidad (es decir diferenciar entre ade-
nomas y carcinomas) son los mismos que para el
carcinoma folicular, es decir demostracion de in-
vasion capsular o angioinvasion o ambas, por lo
cual la tiroidectomia total solo se justifica en los
carcinomas (6:9-1224) Saho @5) sobre 20 casos de
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tumores de células de Hurthle encuentra cinco
adenomas, dos adenomas atipicos, y 13 carcino-
mas, representando estos Ultimos 65% del total.
Sin embargo, Carcangiu #® en una impresionan-
te recopilacion de 153 casos de tumores de Hurt-
hle obtenidos de tres centros de referencia, en-
cuentra solo 28 canceres (18%), 90 adenomas y
35 adenomas atipicos. En nuestro medio Perro-
ne ("9 sobre ocho casos de tumores de células
de Hurthle; encuentra tres canceres (37%) y cin-
co adenomas. La variante papilar del CCH (carci-
noma papilar oxifilo de células de Hurthle), es
una forma histopatoldgica poco frecuente pero
bien descrita en la literatura, y cuyo comporta-
miento biolégico no difiere del CCH mas frecuen-
te (trabecular y folicular), siendo ambas formas
tumorales mas agresivas que el frecuente carci-
noma papilar tiroideo ?7:28),

Existen escasas referencias en la literatura
acerca de las asociaciones lesionales sincroni-
cas posibles de otros canceres tiroideos en pa-
cientes con CCH. En la extensa serie de Carcan-
giu @8 cuatro adenomas y un carcinoma se aso-
ciaron con carcinoma papilar independiente. En
este mismo trabajo un solo paciente con adeno-
ma de células de Hurthle asociéo un CMT anato-
micamente independiente, constituyendo la aso-
ciacion lesional (hallada en la literatura por los
autores) mas parecida al caso clinico que nos
ocupa.

En nuestro paciente se encontraron dos CCH
en el lobulo derecho, lo cual plantea la posibili-
dad de multicentricidad. Ambos presentaban una
estructura soélido-quistica, con una disposicién
arquitectural en sectores tipicamente papilar,
constituyendo asi en esas areas carcinomas pa-
pilares oxifilos de células de Hrthle, con clara in-
vasion capsular. El diagnostico se fundamento
en su tipico aspecto histopatolégico y su negati-
vidad para rojo congo, Grimelius y calcitonina.
Ademas de las diferencias histopatoldgicas entre
el gran tumor lobar izquierdo (CMT), y los dos pe-
quefos tumores del Iobulo derecho (CCH), se
destaca la muy neta separacion anatomica entre
ambos tipos de lesiones y sus diferentes apeten-
cias tintoriales, tal como describimos. Las masi-
vas metastasis ganglionares del CMT estan en
concordancia con la alta probabilidad estadistica
de las mismas en este tipo de tumor: 50-70% ©
83112 en tanto que segun Grant ©, la probabili-

dad de metastasis ganglionares es de solo 7%
en los CCH (comparable al carcinoma folicular).

El tratamiento quirlrgico realizado en este pa-
ciente se basd en conceptos clinico-terapéuticos
bien establecidos en la literatura 5791028 Tanto
el CMT como el CCH son tumores TSH indepen-
dientes, donde el tratamiento tanto con 13" como
con hormona tiroidea es ineficaz por lo cual el
gesto terapeéutico fundamental una vez hecho el
diagndstico es la tiroidectomia total (TT). La TT
es la mejor forma de lograr el control local de la
enfermedad, y ella debe ser extendida a las es-
tructuras vecinas si las mismas estan comprome-
tidas, tal como se realizd en nuestro paciente.
Como la probabilidad de metastasis gangliona-
res es baja en el CCH, no se recomiendan los va-
ciamientos ganglionares profilacticos sistemati-
cos, realizandose estos solo en presencia de
ganglios demostradamente metastasicos me-
diante biopsia intraoperatoria. En el caso del
CMT, y dada la alta probabilidad de compromiso
ganglionar, se recomienda como minimo el va-
ciamiento profilactico peritiroideo y del comparti-
miento central del cuello; en caso de demostrar-
se compromiso de estos ganglios por biopsia in-
traoperatoria, o bien en caso de evidentes me-
tastasis ganglionares cervicales laterales, esta
indicado el vaciamiento radical modificado homo-
lateral del cuello. En nuestro paciente las masi-
vas metastasis ganglionares obligaron a una di-
seccion radical del cuello con inclusion de los
ganglios supraclaviculares.

En acuerdo con la Catedra de Endocrinologia
y el servicio de Medicina Nuclear del Hospital de
Clinicas, se administré en este paciente una do-
sis ablativa de 1'®" de 100 milicuries. No esta de-
mostrado el beneficio de este proceder en pa-
cientes con CMT o bien CCH, ya que no captan
el yodo, y el tratamiento se dirige sobre todo a la
destruccion del tiroides sano remanente. Acce-
soriamente se persigue el objetivo tedrico (de be-
neficio no probado) de obtener “irradiacion de ve-
cindad” de eventuales restos tumorales, sobre
todo en casos de CMT (57:9.10.26,29.30)

La administracion de hormona tiroidea en los
pacientes en los cuales se realiza TT por CMT o
bien CCH, se realiza con el criterio de sustituir la
funcion tiroidea, no teniendo efecto alguno sobre
el tumor residual o sus metastasis 7:9:10.26.31,
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El tratamiento complementario del CMT con
radioterapia externa ha sido motivo de controver-
sia, pero en varios trabajos publicados se ha lo-
grado un beneficio en el control locorregional en
pacientes resecados que presentaban alto riesgo
de recidiva local, o en presencia de enfermedad
residual micro o macroscoépica luego de la ciru-
gia. También han sido publicados resultados pa-
liativos satisfactorios en pacientes con tumores
irresecables (57:30.3233) En cambio, no se ha lo-
grado demostrar beneficio alguno con el uso de
radioterapia externa en pacientes con CCH
(910.28) En el caso clinico que nos ocupa, la RT
externa se fundamento en la gran extension loco-
rregional del CMT del lébulo izquierdo, y por lo
tanto en su elevada probabilidad de recidiva.

Resulta dificil establecer el prondstico de este
paciente, con tan rara asociacion de dos cance-
res poco frecuentes del tiraides. Logicamente,
todo parece indicar que el prondstico esta marca-
do por la lesion de mayor tamano y compromiso
locorregional, es decir el CMT. Bergholm @4 rea-
lizd un largo seguimiento de todos los pacientes
con CMT diagnosticados en Suecia entre 1959 y
1981; ellos fueron 247 pacientes (113 hombres y
134 mujeres). La tasa global de supervivencia a
10 y 15 anos fue respectivamente de 69,2% vy
64,7%. Los pacientes con formas esporadicas de
CMT tuvieron peor prondstico: 60,8% y 53,7%
respectivamente. En este estudio la gran mayo-
ria de los pacientes fueron sometidos a TT, y en
57% de los casos se realizaron vaciamientos
ganglionares. Dunn ©) sin embargo, en una revi-
sién comunica mejores tasas de supervivencia a
siete anos para el CMT esporadico: 70%. Grebe
35} publica una disminucidn significativa de las ta-
sas de supervivencia del CMT en presencia de
metastasis ganglionares. Las tasas de supervi-
vencia del CCH son bastante comparables a las
del carcinoma folicular (o ligeramente menores),
es decir 70-80% a 20 anos cuando este‘se trata
con TT, aunque al parecer las tasas de recidiva
local son mayores (9:26),

En el caso clinico descrito, a la fecha de pre-
sentacion de este trabajo el paciente lleva 10 me-
ses de postoperatorio, y se encuentra clinica-
mente libre de enfermedad.
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