Nota clinica

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es
un tumor tiroideo maligno primario secretor
de calcitonina que puede presentarse de
forma esporadica o familiar. Presentamos el
caso de un paciente afectado de CMT
esporadico con metéstasis a distancia que
expresa receptores para somatostatina y
concentraciones séricas de calcitonina
dentro de la normalidad. Se describe la
clinica,
la anatomia patoldgica, los factores
pronosticos, el diagnéstico y
el tratamiento con anélogos de la
somatostatina.
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UNUSUAL FORM OF MEDULLARY THYROID CARCINOMA: TREATMENT WITH
SOMATOSTATIN ANALOGUES

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a primary malignant tumor
secreting calcitonin, which can appear sporadically or as a familiar tumor.
We present a case of a patient suffering from sporadic MTC with distant
metastases that express somatostatin receptors and serum calcitonin within
normal levels. We describe clinical, pathological anatomy, pronostic
factors, diagnosis as well as the treatment with somatostatin analogues.
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El carcinoma medular de tiroides (CMT) representa el 5-10% de los tu-
mores tiroideos malignos. Es un tumor neuroendocrino derivado de las
células C o parafoliculares', capaces de secretar una serie de sustancias
hormonales, como calcitonina y antigeno carcinoembrionario (CEA),
cuya identificacion en el tumor o en sangre periférica puede ser ttil para
el diagndstico y el seguimiento de los pacientes. La presentacién clinica
suele ser un nédulo tiroideo de consistencia firme, indoloro y de creci-
miento lento. A menudo se acompaiia, incluso en fases precoces, de ade-
nopatias cervicales, y en ocasiones el hallazgo inicial puede ser el de una
metdstasis a distancia.

El CMT y sus metéstasis pueden expresar receptores para somatostati-
na y ser visualizados mediante gammagrafia con octre6tida marcado con
indio 111 con una alta sensibilidad>>.

El 70-80% del CMT son formas esporadicas y el 20%, formas familiares
que pueden asociarse a otras enfermedades endocrinas (neoplasia endocri-
na miltiple, MEN). Tanto en formas esporddicas como familiares se han
encontrado mutaciones del protooncogén RET®’, que parecen estar impli-
cadas en su patogenia. En el CMT esporddico son mutaciones somdticas,
unicamente en las células tiroideas, mientras que en las formas familiares
se presentan mutaciones caracteristicas en los leucocitos sanguineos!.

El CMT suele ser un tumor no encapsulado que infiltra la glandula ti-
roidea, esta formado por células poligonales o triangulares con granulos
azurdfilos en su citoplasma y nicleo excéntrico®; habitualmente contiene
calcitonina y CEA, y en un 80% de los casos sustancia amiloide. Su pro-
nostico es peor que el de los carcinomas papilares y foliculares pero mu-
cho mejor que el del carcinoma anapldsico. La supervivencia a largo pla-
zo ha mejorado probablemente por hacerse los diagndsticos en fase mas
temprana. Los factores prondsticos mds importantes son la edad, el sexo,
la presentacion clinica, el estadio TNM, la forma esporadica o familiar y
la extension de la tiroidectomia, si bien tnicamente la edad y el estadio
pueden ser considerados como factores prondsticos independientes en un
andlisis multivariante®'©,
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CASO CLiNICO

Paciente var6n de 73 afios al que se diagnostica de forma casual
una lesion en el cuero cabelludo sugerente de lipoma, que se extir-
pa. Durante el acto quirtirgico se detectan dos lesiones hipervascu-
larizadas en calota que afectan a la capa 6sea, procediéndose a la
biopsia de las mismas con el resultado anatomopatolégico de célu-
las escasamente diferenciadas de tipo linfoplasmocitoide.

En la exploracion fisica posterior, se descubrié un nédulo en 16-
bulo tiroideo derecho; el resto de la exploracién fisica fue irrele-
vante. Las pruebas analiticas realizadas (hemograma, VSG, bioqui-
mica, incluido balance fosfocalcico y estudio hormonal [T4 libre,
TSH, PTH, osteocalcina y calcitonina] se hallaban dentro de para-
metros normales. La concentracion sérica de calcitonina fue de
6 pg/ml. Se realizé una biopsia de médula ésea sin hallazgos de in-
terés. El estudio radiolégico revelé dos iméagenes osteoliticas en
calota y una en el tercio distal del himero derecho (fig. 1). La
gammagrafia Gsea con tecnecio 99 demotré una captacién dnica-
mente en las dos lesiones en calota referidas. La TC toracoabdomi-
nal objetivé un conglomerado adenopdtico paraadrtico izquierdo
de localizacién anterior al rifion. El nédulo tiroideo era hipocaptan-
te en la gammagrafia y sélido en la ecografia, por lo que se realiz
puncién-aspiracién con aguja fina, cuyo resultado anatomopatolo-
gico fue sugestivo de carcinoma medular de tiroides con el mismo
tipo de células linfoplasmocitoides de las lesiones de calota.

Se procedi6 a efectuar una tiroidectomia total con vaciamientos
funcionales bilaterales y recurrenciales, confirmandose por anato-
mia patoldgica el diagndstico de carcinoma medular de tiroides sin
encontrar metastasis en ninguna de las cadenas cervicales explora-
das. Macroscépicamente, se observo un nédulo bien delimitado de
2,5 cm de didmetro parcialmente encapsulado en el 16bulo derecho
de consistencia firme y coloracién blanquecina-amarillenta. Los
cortes histoldgicos revelaron la presencia de una neoformacion ati-
pica que crece en forma de nidos y cordones (fig. 2A) separados
por tractos de tejido fibroso con coldgena hialinizada. No se detec-
t6 amiloide. Las células, en general, eran de tamafio mediano, de
citoplasma baséfilo y niicleo desplazado a la periferia que le daban
un aspecto linfoplasmocitoide (fig. 2B). También se identificaron
areas con células de aspecto fusiforme o poligonal. Inmunohisto-
quimicamente, presentaba positividad difusa con cromogranina,
AEI-AE3 y CAM 5.2. Se observé expresividad focal con calcitoni-
na y CEA y negatividad para tiroglubina. El estudio posterior con
yodo 123 descubri6 restos captadores tiroideos eutdpicos sin capta-
cién de las metastasis citadas y se procedio a su tratamiento ablati-
vo con yodo 131.

El estudio genético de adenomatosis endocrina multiple median-
te estudio molecular de mutaciones del protooncogén RET dio re-
sultados negativos, concluyendo que se trataba de un CMT espora-
dico con una fiabilidad del 95 y el 70% de no pertenecer a un MEN
II'y a un CMT familiar, respectivamente.

La gammagrafia realizada con octre6tida marcado con indio 111
mostré receptores para somatostatina en las lesiones de calota, en
la vértebra dorsal D6, el himero derecho y la region prerrenal iz-
quierda (fig. 3), confirmadas mediante TC. Se instauré tratamiento
supresor con andlogos de somatostatina-lanreétida, objetivandose
una reduccion significativa del tamaio de las lesiones de calota. El
paciente permanecio asintomdtico con buena calidad de vida y pa-
rametros analiticos, incluida calcitonina, dentro de la normalidad.

Tras dos afios de buena evolucidn, se produjo reactivacién me-
tastdsica con un empeoramiento progresivo, y el paciente fallecié
tres afios después del diagnéstico de su enfermedad.

DISCUSION

Respecto al caso clinico descrito, cabe destacar algunas
caracteristicas que suscitan nuestro interés. En primer lugar,
las concentraciones de calcitonina se mantienen durante
todo el proceso dentro de los intervalos de normalidad. Tra-
tandose de un carcinoma medular de tiroides, éste es un he-
cho inusual, ya que una de sus caracteristicas principales es
encontrar elevadas concentraciones séricas de calcitonina.
Sin embargo, existe algin caso descrito en la bibliografia
que avala el diagnéstico de CMT con calcitonina plasmatica
normal y anatomia patoldgica compatible'!, por lo cual de-
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Fig. 1. A) Radiografia del crdneo: se aprecian dos imdgenes osteo-
liticas en calota, una parietal y otra occipital. B) Radiografia del
hiimero derecho: se observa una importante lesion osteolitica en
su tercio distal.

berfamos ser cuidadosos antes de descartar un carcinoma
medular ante una calcitoninemia normal hasta no disponer
de la biopsia definitiva.

Respecto a la anatomia patoldgica, ésta constituye la con-
firmacién necesaria para el diagndstico del carcinoma me-
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Fig. 2. A) Carcinoma medular tiroideo constnmdo por prolifera-
cion celular con disposicion en forma de nidos y cordones (HE
x40). (Cortesia del Dr. M. Marigil Gomez.) B) Células tumorales
de tamaiio pequeiio y mediano, de tipo plasmocitoide (HE x400.)
(Cortesia del Dr. M. Marigil Gomez.)

dular de tiroides. Se trata, en general, de un tumor unico o
mudltiple, sin cdpsula, que infiltra la glandula y esta com-
puesto por células de distinta forma y tamafio agrupadas en
16bulos, trabéculas o islotes. Se detecta amiloide en el 80%
de los casos y contiene habitualmente calcitonina y CEA; es
posible demostrar la presencia de otros péptidos con las téc-
nicas de inmunohistoquimica. El estudio citolégico revela
una celularidad variable segtn la célula tumoral muestrea-
da, con posible pleomorfismo celular dependiendo del do-
minio de algun tipo celular. El diagndstico se refuerza con
la demostraciéon de calcitonina, CEA o amiloide®!'. En
nuestro caso, se llegé a la conclusién del diagndstico de car-
cinoma medular por el aspecto citoldgico linfoplasmocitario
de las células entremezcladas con células fusiformes o poli-
gonales asi como por la positividad a cromogranina, calcito-
nina y CEA y la negatividad para tiroglobulina. Conceptual-
mente, cabe pensar que la sintesis de varias hormonas
peptidicas a cargo del carcinoma medular apunta a que éste
representa a una serie de tumores junto con los tumores car-
cinoides dentro del grupo mds genérico de los carcinomas
neuroendocrinos. De hecho, Rosai'? ha observado varios ca-
sos similares al nuestro de una serie de carcinomas medula-
res escasamente diferenciados “libres de calcitonina” que
podrian clasificarse entre estas dos entidades. Corresponde-
rian a aquellos carcinomas medulares desprovistos de ami-
loide y de calcitonina porque por su propia indiferenciacion
han perdido la capacidad de secrecién de calcitonina y, por
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Fig. 3. En la gammagrafia con octredtida marcado con indio 111
se observan lesiones metastdsicas en calota, sexta vértebra dorsal,
hiimero derecho y region prerrenal izquierda.

ende, de amiloide relacionado con dicha proteina; no obs-
tante, expresan cromogranina, Como en nuestro caso.

Otro punto a destacar, tanto en el carcinoma medular de
tiroides como en sus metdastasis, es que pueden expresar re-
ceptores para la somatostatina, y una porcion significativa
de dichos receptores es visualizada mediante gammagrafia
con octreétida marcado con indio 111 (Octreoscan)?. La
temprana deteccion de la extensién tumoral es importante
dada la gran tendencia del CMT a metastatizar*>. Hasta
hace unos afios el diagnéstico de estas metastasis era dificil
pero diversos estudios'® han probado la eficacia del Octre-
oscan en la deteccién temprana de las enfermedades metas-
tasicas de CMT captadoras de somatostatina incluso con
técnicas de imagen negativas®®. En nuestro caso, la gamma-
grafia con octredtida demuestra las metdstasis a distancia
captadoras de somatostatina.

Por dltimo, en cuanto al tratamiento del carcinoma medu-
lar de tiroides, actualmente la cirugia es la modalidad tera-
péutica principal, mediante tiroidectomia total y linfadenec-
tomia de las cadenas centrales. Después de la cirugia, es
necesaria la terapia sustitutiva con levotiroxina. La radiote-
rapia externa no es efectiva contra el avance de este tipo de
neoplasia, mientras que la quimioterapia tiene una actividad
moderada'*.

Asi, se impone la necesidad de buscar de nuevas terapias
ante la aparicion de metdstasis de CMT. Desde principio de
los noventa, la disponibilidad de los andlogos de la soma-
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tostatina ha permitido su uso terapéutico en una gran varie-
dad de enfermedades humanas, incluyendo los procesos di-
gestivos tumorales y las enfermedades neuroendocrinas, en-
tre ellas el CMT". Los primeros resultados de estos
farmacos no aportaron grandes beneficios en el tratamiento
de las metdstasis: no se demostraron efectos terapéuticos ni
disminucién de su tamafio'®!”. Sin embargo, en los dltimos
afios, los andlogos de la somatostatina en combinacién con
interferén han sido utilizados en la terapia del cancer medu-
lar de tiroides, demostrando un efecto beneficioso sobre los
tumores neuroendocrinos y su produccién de calcitonina.
Inicialmente, se carecia de datos consistentes sobre el efecto
de estos agentes bioldgicos en la reduccién de la masa tu-
moral, pero estudios recientes han demostrado que la tera-
pia con lanreétida en combinacién con interferén 2o logra
una estabilizacién de la enfermedad con leve regresion del
tamafio tumoral y mejoria clinica de los pacientes, asi como
una reduccién de las concentraciones plasmadticas de calci-
tonina superior a un 50%'+!%2°_ En el caso que nos ocupa, se
instauré un tratamiento con andlogos de somatostatina,
constatdndose una reduccién significativa del tamafio de las
lesiones de calota (de 3 a 1 cm de didmetro, una de ellas; la
otra desaparecid). El paciente permanecié asintomatico y
con buena calidad de vida durante 2 afios.

En conclusién, no se puede obviar el diagndstico de car-
cinoma medular de tiroides a pesar de las concentraciones
séricas de calcitonina normales ya que debe ser la anatomia
patolégica lo que lo confirme. La utilizacién de la gamma-
grafia con octredtida puede ser un buen elemento diagndsti-
co en la deteccion temprana de CMT y sus metdstasis,
abriéndose una opcion terapéutica valida en el tratamiento
de esta patologia tiroidea gracias a la utilizacién de andlo-
gos de somatostatina.
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