Gac Méd Caracas 2001;109(2):200-207

Carcinoma medular de la glandula tiroides. Estudio
inmunohistoquimico y ultraestructural de diez casos

Drs. José David Mota Gamboa*, Enriqgue Sanabria**, Norma Oviedo de Ayala*,
Jorge Garcia Tamayo***

Instituto Anatomopatolégico José A O’Daly. Facultad de Medicina, Universidad Central de Venezuela.
Los Chaguaramos, Caracas

RESUMEN

El carcinoma medular de tiroides es un tumor PRY Congo Red stain in seven tumors. Immunohistochemi-
neuroendocrino que se origina de las células C. cal staining revealled calic.iton.in positive cells in 8/9 tu-.
Estudiamos diez casos, 4 de sexo masculinoy 6 femeninos.MOrs, chromogranin positive in 7/9 cases and CEA posi-
El promedio de las edades fue de 20 afios (extremos de 9 tive cells in 9/9 cases. Electron microscopy was per-
a 53 afios). Las secciones histolégicas de los tumores formed in seven cases and showed intracytoplasmic
mostraron células redondas, poligonales y fusiformes Nneurosecretory granules 100-350 nm in diameter. We
arregladas en nidos y areas sélidas. En siete tumores se 'éviewed the literature and emphasize the value of immu-
observaron depésitos de amiloide confirmados con la Nohistochemistry and electronmicroscopic studies as
coloracién de rojo congo. El estudio de inmunohisto- cpmplementary methodsmthe analysis of medullary car-
quimica demostré positividad a calcitonina en 8/9 cinoma of the thyroid gland.
tumores; la cromogranina fue positiva en 7/9 casos y el
CEAresulté positivo en 9/9. Siete casos fueron estudiados Key words: Medullary carcinoma. Thyroid. Immuno-
con microscopia electrénica y se observaron granulos pjstochemistry. Ultrastructure.
neurosecretorios intracitoplasmaticos con diametros de
100 a 350 nm.

Se revisa la literatura sobre el tema y se enfatiza la
importancia de las técnicas de inmunohistoquimica y . L .
microscopia electrénica como métodos complementarios El garcmoma medular de tiroides fue descrito
en el estudio de los carcinomas medulares de la glandula POr primera vez por Hazard en 1959 (1). Poste-
tiroides. riormente Williams en 1966 (2) sugirié su origen en

las células parafoliculares. Albores Saavedra (3)

Palabras clave: Carcinoma medular. Tiroides. describio6 las caracteristicas ultraestructurales y fue
Inmunohistoquimica. Ultraestructura. Braunstein (4) quien sefialo la presencia de granulos
neurosecretorios en las células de estos tumores.
Estas neoplasias se originan en las células C de la
glandula tiroides y forman parte seglin Pearse del
sistema que el denominé APUD (5); se supone que

Medullary thyroid carcinoma is a neuroendocrine |as células C pueden derivar del endodermo, hip6-
tumor which arises from thyroid C cellls. We studied ten tesis que estaria apoyada por la presencia en los
cases, 4 males and 6 females. Their mean ages was 20carcin0mas medulares de péptidos parecidos a los

years (range 9-53). Sections of the tumors revealed trad | ¢ inoid t
round, polygonal or fusiform cells arranged in a solid or encontrados en 1os tumores carcinoides y otros

nesting pattern. The presence of amyloid was confirmed tUmores neuroendocrinos del tracto digestivo. Los
meétodos inmunohistoquimicos han permitido a los

patélogos estudiar la presencia de diferentes
sustancias en las células de estos tumores y el marcaje
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presentar con su clasico patrén sdlido y constituido granina monoclonal 490340 diluciéon 1/50 y CEA
por células redondas a ovoides, fusiformes o 410325 prediluido. Todos estos anticuerpos (fabri-
poligonales sin formacion de foliculos o de papilas; cados por los laboratorios Inmunon Shandon) se
sin embargo, se han descrito multiples variantes de incubaron en camara himeda a temperatura ambiente
carcinoma medular que incluyen presencia de durante 40 minutos. Posteriormente las laminas se
foliculos, papilas; células escamosas, células claras lavaron suavemente en tres cambios de buffer durante
y otros hallazgos que pueden llevar a errores 1 a2 minutosy se procedid a colocar en cada corte
diagnosticos (10-14). En este trabajo presentamos una a 2 gotas de anticuerpo secundario biotinilado.
diez casos de carcinoma medular de tiroides estu- Incubamos en cAmara hiumeda durante 30 minutos a
diados por inmunohistoquimica con calcitonina, temperatura ambiente. Las laminas se lavaron con
cromograninay antigeno carcinoembrionario (CEA). PBS en 3 cambios durante 1 a 2 minutos. Poste-
Se analizan las caracteristicas ultraestructurales enriormente después de secar cuidadosamente se cubri6
siete y se revisa la literatura a nuestro alcance sobrecada corte con 2 gotas de streptavidina-peroxidasay

este importante grupo de tumores. se incubaron en camara himeda durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Se lavaron las laminas con
MATERIALES Y METODOS PBS tres veces durante 1 a 2 minutos. Para el

revelado del cromégeno se cubrié cada seccidn con
varias gotas de solucién cromégena de diamino-
bencidina y se incubaron durante 30 minutos a
temperatura ambiente hasta que se desarroll6 un
color satisfactorio. Se verificd con un microscopio
de luz cuando fue necesario, se lavaron las lAminas
en agua destilada durante 2 minutos y se contrastaron
con hematoxilina por 1 a 2 minutos; posteriormente
se lavaron con agua corriente durante 2 minutos, se

Para el estudio microscOpico se seleccionaron
los blogues de parafina representativos de 10 casos
de carcinoma medular de la glandula tiroides, cuyo
material en fresco habia sido previamente fijado en
formol al 10% amortiguado con sales de fosfato a un
pH de 7,4. Posteriormente se obtuvieron secciones
de 3 micras de espesor que se colorearon con

hematoxnma—eosmg y con la colqracmn dg_ro;o deshidrataron, se aclararon en xilol y se montaron.
congo para determinar la presencia de amiloide. Los resultados de las reacciones se interpretaron
Para el estudio inmunohistoquimico se obtuvieron gasj: (-) ausencia de reaccion, (+) reaccién con marcaje
secciones de 3 micras de espesor de los bloques depositivo débil, (++) reacciéon de moderada intensi-
parafina de nueve casos con diagnostico histolégico dad, (+++) reaccién de marcada intensidad, (++++)
de carcinoma medular, las cuales fueron recogidas reaccién de muy marcada intensidad. El porcentaje
en laminas portaobjetos cubiertas con polilisina. de células con marcaje positivo se interpreté asi: (+)
Posteriormente fueron desparafinadas, hidratadas y Ausencia de marcaje, (++) marcaje positivo hasta
se procesaron segun la técnica de estreptavidina 259 de las células, (++) marcaje entre mas de 25%
biotina peroxidasa como sigue: y 50% de las células, (+++), marcaje entre mas de
Se lavaron en Buffer fosfato (PBS) por 5 minutos 50% y 75% de las células, (++++) marcaje en mas
antes de iniciar el procedimiento; se realizé pre- del 75% de las células. Se utilizaron controles
digestiéon enzimatica cuando fue necesario con positivos para cada anticuerpo; para CEA se empled
tripsina en bafio de Maria a 37 grados centigrados un adenocarcinoma de colon, para calcitonina y
durante 3 a 10 minutos. La peroxidasa enddgena fue cromogranina un carcinoma medular de la glandula
blogueada tratando los tejidos durante 5 minutos a tiroides.
temperatura ambiente con peroxido de hidrégeno al  para el estudio ultraestructural se emplearon
3%; se lavaron en PBS por 2 minutos, posteriormente muestras representativas de tumores fijados en
se procedi6 al bloqueo de proteina con dos gotas de glutaraldehido al 2,5% amortiguado con sales de
un agente bloqueador de proteinas fabricado por los fosfato a un pH de 7,3, fijados posteriormente en
laboratorios Inmunon de la casa Shandon; la tetraoxido de osmio al 1%, deshidratados en alcohol
incubacion con el bloqueador se mantuvo por 5 y gxido de propilenoy finalmente embebidos en una
minutos a temperatura ambiente sin lavar; después mezcla de resinas epoxi. De los bloques de plastico
de escurrir el agente bloqueador de proteinas, se se realizaron cortes de 1 micra con ultramicrotomo
sect suavemente alrededor de los cortes y se procedioporter Blohm, equipado con cuchilla de diamante y
a cubrir los tejidos con el anticuerpo primario tefiidos con azul de toluidina, para guiar la obtencién
(antiCﬁlCitonina 490310 dilucién 1/50, anticromo- de cortes ultrafinos que posteriormente fueron

Gac Méd Caracas 201



CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

contrastados con citrato de plomo y acetato de mayoria de los casosy en 5 se observo hialinizacion
uranilo. Luego se observaron en un microscopio de estromal. En siete de los 10 casos se observé

transmision Hitachi 500. presencia de amiloide (Figura 1), al observar los
tumores teflidos con rojo congo a la luz polarizada.
RESULTADOS La vascularizacion estromal fue prominente en seis,

se observaron focos de hemorragia en dos casos y
necrosis en cuatro. Nueve de los tumores eran
Las neoplasias estudiadas se diagnosticaron en intratiroideos y uno se extendia a los tejidos blandos
10 pacientes, 4 de sexo masculino y 6 de sexo extratiroideos. Se evidencié invasion vascular en 3/
femenino. El promedio de las edades fue de 29 afios; 10, invasion de la capsula tumoral en 1/2 tumores
la menor era una nifia de 9 afios y el mayor un encapsulados. En 4 casos se presentaron metastasis
hombre de 53 afios. La funcién tiroidea era normal ganglionares. En dos de los casos se observé
en todos los casos. Los sintomas mas relevanteshiperplasia de células C.
eran aumento de volumen del cuello en 6, pérdida de
peso y aumento de volumen del cuello en 1, pérdida
de peso, nerviosismo y sudoracién en 1; dos de los (. :
pacientes eran asintomaticos. Tres de los pacientes I}
tenian antecedentes de carcinoma medular en Ia
familia y en siete no se conocian antecedentes *.
familiares. Todos los pacientes fueron tratados con i’
tiroidectomia total. A 4 se les realizo vaciamiento ;& 3
ganglionar cervical. Para el momento del diagnéstico #':
4 de los pacientes presentaban metastasis a Iosi_ f

ganglios linfaticos cervicales ipsilaterales; en dos
de estos cuatro pacientes ademas de las metastasm’
cervicales, se observaron metéastasis a ganglios

linfaticos mediastinales y mama en una paciente y g:..,_
en otro, metastasis pulmonares y 6seas.

Los tumores tenian un tamafio promedio de 3,12
cm. El menor de 0,4 cm y el mayor de 7 cm. Siete
eran solitarios y tres multicéntricos; dos eran Figural. Carcinomamedularde laglandulatiroides. Las
encapsulados y ocho no encapsulados; 7Iocallzadosce|U|aS tumorales presentan citoplasma abundante y
en el I6bulo derecho, 3 comprometian ambos I6bulos. nicleos redondos a ovoides. El estroma presenta un

. - . material congofilico. Coloracion de rojo congo X 250.

En el estudio con microscopia de luz los tumores

mostraron una apariencia solida en 7 casos, sélida

con escasos foliculos en 2 casos y sdlida con

presencia de foliculos y pseudopapilas en un caso.  E| estudio inmunohistoquimico (Cuadro 1) para
Los tumores estaban constituidos por celulas calcitonina (Figura 2) se realiz6 en 9/10 tumores y
redondas de ndcleos plasmocitoides 8/10, fusiformes fue positiva en 8 y negativa en 1. La positividad fue
7110, poligonales 5/10 y cubicas 3/10. Ocasional- de fuerte intensidad en 4 casos y el porcentaje de
mente se observaron células claras en un caso Ycélulas marcadas vari6 entre 70% y 100%. En dos
células con aspecto en anillo de sello en otro tumor. de los casos se observd reaccién de moderada
Las células tumorales redondas presentaban ndcleosintensidad. En dos casos el marcaje fue de leve
plasmocitoides discretamente desviados ala periferia intensidad. En una de las neoplasias la reaccién fue
con atipias moderadas. Las ceélulas fusiformes negativa. Nueve de los tumores fueron estudiados
mostraban nlcleos elongados a ovoides con hipercro- con cromogranina y el marcaje result6 positivo en 7
masia. Los nucléolos eran poco prominentes. Dos /9 (Figura 3). La reaccién fue de fuerte intensidad
de los casos mostraron células con pseudoinclusionesy difusa en 4/9 casos; de fuerte intensidad y en 15%
nucleares. EI tumor que presentaba foliculos y de las células en 1/9 casos y de moderada intensidad
pseudopapilas mostro células con nlcleos claros eny en el 60% de las células tumorales en 1/9 casos.

el epitelio de los foliculos. El estroma de los carci- Uno de los tumores estudiados mostré marcaje débil
nomas medulares mostro fibrosis que era leve en la en el 80% de las células y en 2/9 el tumor result6

!:‘Z-w-s
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negativo a cromogranina. Se estudiaron 9 tumores
con CEA (Figura 4) y el resultado fue positivo en
todos los casos. El marcaje fue de fuerte intensidad
en 5/9 neoplasias con méas del 60% de las células
tumorales positivas; 3/9 mostraron marcaje débil.
En 1/9 se observé marcaje moderadamente intenso
en el 60% de las células.

Cuadro 1

Carcinoma medular de tiroides. Estudio
inmunohistoquimico. Intensidad de la reacciény
porcentaje de células neoplasicas positivas (N = 10)

N° Cromogranina Calcitonina CEA
INT % cel + INT % cel+ INT % cel +

1 4+ 100% 4+ 100% 4+ 85%
2 4+ 100% 4+ 100% NR NR

3 4+ 100% 2+ 30% 4+ 100%
4 4+ 80% 4+ 80% 4+  100%
5 4+ 15% 4+ 70% 1+ 10%
6 (-) 0% (-) 0% 4+ 70%

7 NR NR NR NR 1+ 40%

8 (-) 0% 1+ 50% 3+ 60%
9 1+ 80% 1+ 60% 1+ 50%
10 2+ 60% 2+ 60% 2+ 60%

Intensidad de la reaccién (INT): 1+ Débil intensidad de

la reaccion. 2+ Moderada intensidad de la reaccién. 3+
Fuerte intensidad de lareaccién. 4+ Muy fuerte intensidad -
de lareaccién. (-) Reaccidon negativa. % cel += Porcentaje
de células positivas. Reaccién no realizada= NR

Figura 2. Carcinoma medular de la glandula tiroides. Las
células tumorales muestran marcaje positivo a calcitonina.
Inmunohistoquimica. Técnica de Streptavidina Biotina
peroxidasa. X250.
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Figura 3. Microfotografia de un carcinoma medular de
tiroides con marcaje positivo para cromogranina. Inmu-
nohistoquimica. Técnica de Streptavidina Biotina
Peroxidasa X250.

Figura 4. Microfotografia de un carcinoma medular de
tiroides con marcaje positivo de fuerte intensidad para
antigeno carcinoembrionario (CEA). Inmunohisto-

quimica. Técnica de Streptavidina Biotina Perioxidasa.
X 250.

Microscopia electrénica

Siete de los casos se estudiaron con microscopia
electronicay en todos observamos que el citoplasma
contenia granulos neurosecretorios (Figura 5) con
diametros variables que oscilaron entre 130 y 300
nm; estaban cubiertos por membranas, los de menor
tamafio eran de centro electron denso rodeados por
un halo y los de mayores dimensiones eran de centro
palido, sin halo. En cinco de los casos los granulos
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y asociados a neoplasias endocrinas multiples. Los
carcinomas medulares de la glandulatiroides pueden
ser esporadicos o formar parte de neoplasias
endocrinas multiples (MEN 2). En estos casos se
incluyen tres tipos de sindromes: el sindrome de
sipple o MEN 2A (15,16) que se presenta con carci-
noma medular de tiroides asociado a feocromocitoma
bilateral y a hiperplasia de paratiroides. El sindrome
MEN 2B (17) que se presenta con carcinoma medular
de tiroides, neuromas cutdneomucosos, habito
marfanoide e hiperplasia de paratiroides y finalmente
el carcinoma medular de tiroides sin otras lesiones
endocrinas no identificables clinica ni histol6-
gicamente (18). Se ha demostrado el origen genético
y heredofamiliar de esta condicion sindromatica
comprobandose una herencia autosémica dominante
. ; : . con alta penetrancia (19). Actualmente se puede
de tiroides. Obsérvese la presencia de granulos neuro- . . . -
secretorios{) en el citoplasma de una célula neopléasica. diagnosticar el carcmomf,:l_medular heredofamiliar
3500 X. de los MEN2 con el analisis de una muestra de
sangre y con técnicas de genética molecular usando
RNA polimerasa, metodologia con la cual se puede
neurosecretorios eran abundantes y en dos eran|ocalizar el locus genético ubicado en el cromosoma
escasos. Se observaron células con abundantes10y en una region especifica 10q11.2 que contiene
mitocondrias y reticulo endoplasmatico rugoso el ret proto-oncogen (6,17,18). Al mismo tiempo
(RER) abundante; otras células mostraban escasaseste tipo de analisis permite descubrir los portadores
mitocondrias, RER y Aparato de Golgi poco de la mutacién genética del proto-oncogen entre los
prominentes. Los tumores cuyas células presentabanmiembros de las familias con antecedentes de carci-
escasos granulos, mostraban pocas organelas. Enlanoma medular y a su vez puede determinarse dicha
mayoria de los casos las células neoplasicas alteracion en algunos casos de carcinomas medulares
mostraban nlcleos redondos a ovoides que presen-considerados clinicamente como esporadicos. Esto
taban cromatina regularmente distribuida. En uno sin duda ha sido un gran avance y actualmente no es
de los casos observamos pseudoinclusiones nuclearesnecesario conocer los antecedentes familiares para
y en otro se observaron verdaderas inclusiones clasificar a un paciente con carcinoma medular de
nucleares caracterizadas por material fibrilar en tiroides en el grupo de las neoplasias endocrinas
arreglo lineal paralelo rodeados por areas lucidas. multiples o MEN2 ya que el andlisis de la mutacién
Las células mostraban uniones epiteliales y el del RET proto-oncogen permite distinguir entre car-
estroma presentaba fibras colagenas que eran escasaginomas medulares hereditarios y esporadicos. Siete
en las areas con mayor densidad celular; en otras de los diez casos presentados en este trabajo
zonas observamos abundantes fibras colagenas y enmostraron carcinomas medulares esporadicos. Segun
dos de las lesiones examinadas observamos fibrillas De Lellis (6) los carcinomas medulares heredofami-
delgadas con un diametro promedio de 10 nm que liares se originan como una serie de eventos genéticos

Figura 5. Micrografia electronica de un carcinoma medular

mostraban las caracteristicas del amiloide. que llevan a la activacion de oncogenes, inactivacion
) de genes supresores de tumores, alteracion de genes
DISCUSION que regulan el crecimiento celular, intervencién de

factores de crecimiento y de los genes que controlan

En este trabajo se estudiaron 10 casos de carcino-|a apoptosis. Como podemos observar el problema
mas medulares de la glandula tiroides en pacientes es complejo y hasta el momento no se conocen bien
con una edad promedio de 29 afios y se observd unjos mecanismos que inician el proceso de mutacién
predominio de pacientes del sexo femenino con una genética y el desarrollo del carcinoma medular, sin

relacion de 1.5:1. En tres pacientes se observaron embargo, se ha avanzado bastante al determinar los
antecedentes de carcinoma medular en la familia portadores de la anomalia genética.

por lo que los tumores se consideraron hereditarios
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Los carcinomas medulares esporadicos repre- miento agresivo. La mortalidad para las formas
sentan el 75% y los hereditarios conforman el 25%. esporadicas segun O Riordan (28) es de 12% a los 6
Se supone que las formas hereditarias no diagnos-afios y de 23% a los 18 afos y en las formas
ticadas a tiempo, especialmente las que se presentanhereditarias se ha estimado en un 2% a los 6 afios y
con el MEN 2B evolucionan agresivamente (6,19- de 7% a los 18 afios. En 4 de nuestros 10 casos se
21) porgque estos tumores se presentan a tempranaobservaron metastasis a los ganglios linfaticos
edady cuando se diagnostican pueden alcanzar mayorregionales y dos pacientes presentaron metastasis a
tamafio y estar en estadios mas avanzados. Se debalistancia para el momento del diagnéstico. Uno de
insistir en realizar el estudio genético debido a que los pacientes con enfermedad avanzada presentaba
es una prueba facil en la que s6lo se necesita unaun carcinoma medular esporadico y el otro un
muestra de sangre para determinar las mutacionessindrome de neoplasia endocrina multiple, tipo
del RET-proto-oncogen, especialmente la mutacion MENZ2A. Entre los pacientes con la forma hereditaria
del codén 918 que puede tener valor prondstico de carcinoma medular se observd hiperplasia de
porque los pacientes con esta mutacién presentan paratiroides en uno, feocromocitoma bilateral en el
tumores mas agresivos (8,19,22). Los carcinomas segundo caso; el tercer paciente era una nifia de 9
medulares de tiroides son poco frecuentes en nuestroafos quien presentd carcinoma medular e hiperplasia
medio y representan el 3,91% de los carcinomas de de células C en la glandula tiroides y en su familia
la glandula tiroides en una casuistica de 128 carci- se encontraron otros miembros con carcinoma
nomas estudiados en el IAP José A O' Daly de la medular de tiroides.

UCV (datos no publicados). Otros autores sefialan  E| carcinoma medular de la glandula tiroides ha
que la frecuencia de este tumor oscila entre 5% a sido considerado como uno de los grandes simu-
10% (6,20). Los carcinomas medulares de tiroides |adores de otras neoplasias desde el punto de vista
derivan de las células C y tienen la capacidad de microscopico (29). Cinco hallazgos histopatol6-
producir una serie de sustancias peptidicas y gjcos se pueden observar en este tipo de tumores: el
hormonas entre las cuales la calcitonina representa estroma rico en amiloide, el arreglo en nidos y
la hormona que lo caracterizay cuya determinacion trapéculas, la uniformidad nuclear con escasas
en sangre es la clave para el diagnéstico (6,16,23). atipias, los granulos neurosecretorios y la inmuno-
Williams (16) observo que los carcinomas medulares hjstoquimica positiva para calcitonina y CEA; sin
eran los responsables de las cifras elevadas deempargo, estos tumores pueden exhibir acinos,
calcitonina en la sangre de los pacientes con este fg|jculos, papilas y sus células pueden ser pequefias,
tipo de tumor. Posteriormente Albores Saavedra (3) gigantes, claras y oxifilicas; ademas se pueden

y Braunstein (4) identifican granulos neurosecre- gpservar tumores con diferenciacion escamosa y/o

electrénica. Sipple en 1961 (15), Williams en 1965
(16) y Huang en 1968 (24) publicaron la asociacién
de feocromocitomas de la suprarrenal y adenomas
de la glandula paratiroides con carcinoma medular
de la glandula tiroides sentando las bases de lo que
a la postre conocemos como neoplasias endocrinas
multiples o MEN 2 (6,19,20,24,26). En nuestro
medio una de las primeras publicaciones sobre car-
cinoma medular fue realizada por Gonzalez y col.
(27), quienes presentaron las caracteristicas histo-
l6gicas y ultraestructurales de dos carcinomas
medulares con la demostracion de amiloide. Otro
trabajo fue publicado por Avila Mayor y col. (27),
quienes presentaron la histologia, ultraestructura e

inmunohistoquimica para calcitonina y CEA en 7 en 9/9 tumores estudiados con este marcador. En

carcinomas medulares. : .
] o uno de los 10 casos estudiados no se pudo realizar
Los carcinomas medulares de tiroides cuando no inmunohistoquimica para calcitonina, sin embargo,

se diagnostican a tiempo muestran un comporta- |3 yltraestructura demostré granulos neurosecre-

Lainmunohistoquimica es una de las herramientas
obligadas para el diagnéstico de estos tumores porque
si bien las formas clasicas son faciles de reconocer,
las variantes histolégicas pueden ser confundidas
con otras neoplasias. La presencia de calcitonina,
cromogranina y CEA en las células neoplasicas son
determinantes en el diagnostico. Nosotros estudia-
mos 9 de los 10 casos con inmunohistoquimica para
calcitonina, 9/10 con cromograninay 9/10 con CEA.
De los 9 casos estudiados con calcitonina 8 resultaron
positivos y uno negativo. EIl tumor cuyas células
eran negativas a calcitonina mostré presencia de
escasos granulos en el estudio con microscopia
electronica. El marcaje para CEA resultd positivo
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torios. Después de analizar estos tumores concluimos las fibrillas de amiloide. La ultraestructura ha
que para el diagnostico de carcinoma medular, contribuido igualmente al reconocimiento de los
actualmente ademas de la microscopia de luz, es carcinomas medulares anficrinos, es decir, aquellas
muy importante el analisis de las células tumorales neoplasias cuyas células muestran la produccién de
con microscopia electrénica e inmunohistoquimica secrecién de mucinas y la presencia de granulos
como métodos combinados para demostrar la neuroendocrinos enla misma célula neoplasica (30).

presencia de granulos neurosecretorios y de sus g objetivo de este trabajo ha sido mostrar los

peptldos.. Finalmente de_bemos senalar.que la nallazgos inmunohistoquimicos y ultraestructurales
tiroglobulina resulta negativa en los carcinomas en 10 carcinomas medulares de la glandula tiroides

medulares y es positiva en los tumores epiteliales de y revjsar la literatura sobre este tema.

origen folicular. Un aspecto de gran importancia es
la presencia de carcinomas tiroideos que expresan
calcitonina vy tiroglobulina. Esto ha motivado

opiniones controvertidas por diferentes patélogos

(29,31-33) y la OMS ha agrupado a estos tumores 1.

como carcinomas mixtos foliculares y medulares
(34). Otros los han denominado carcinomas

medulares con expresién de tiroglobulina. Es posible 2.

que desde el punto de vista filogenético la presencia
de este tipo de carcinomas esté relacionado con la
existencia en la glandula tiroides de células multi-
potenciales, que se diferencian alas lineas foliculares
y parafoliculares o que se encuentren remanentes
embriol6gicos endodérmicos en la glandula tiroides,
que puedan tener la potencialidad de desarrollar
carcinomas con las células foliculares y parafo-
liculares. La OMS (34) ha reconocido en su ultima
clasificacion una forma mixta de carcinoma folicular

y medular la cual s6lo puede ser demostrada si se
determinan por inmunohistoquimica la produccion
de tiroglobulina y calcitonina por las células
tumorales de una neoplasia tiroidea. Este tipo de
tumores han sido objeto de publicaciones contro-
vertidas (29,32,33). Para este trabajo no estudiamos
la reaccién a tiroglobulina en estos carcinomas
medulares; sin embargo, pudimos observar foliculos
atrapados por el tumor y en uno de los casos se
evidenciaron areas pseudopapilares. Estos hallazgos
han sido descritos por otros autores en carcinomas

medulares. En siete casos se evidencio la presencia 8-

de amiloide; el hallazgo de fibrillas de amiloide es
un dato que cuando se observa en un carcinoma
sélido de tiroides ayuda al patélogo a diagnosticar

carcinoma medular; sin embargo, la ausencia de 9.

amiloide no descarta este diagndéstico y su presencia,
sin otros hallazgos propios de carcinoma medular,
no garantiza de que estemos siempre frente a un
carcinoma medular. La microscopia electrénica de
transmision resulta de valiosa ayuda en el diagnoés-

tico de estos tumores, por la presencia de los granulos 10-

neurosecretorios pequefos y grandes en cantidad
variable y a su vez permite reconocer la presencia de
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