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RESUMEN

Se evaluaron siete carcinomas medulares de tiroides
gue por ultraestructura evidenciaron grdnulos neurose-
cretores de 100-200 nm en el citoplasma de las células
tumorales, Con técnicas de inmunoperoxidasa, en tres
casos se demostro fuerte positividad para calcitonina y
antigeno carcinoembriénico. En un caso de apariencia
mixta papilar-folicular, se observd reactividad para la
calcitonina en estructuras de arreglo papilar y negativi-
dad en estructuras foliculares. El antigeno carcinpem-
briénico fué negative. Las reacciones de inmunoperoxi-
dasa fueron negativas en un caso que no mostré depd-
sitos amiloides pero sf grdnulos neurosecretores. Casos
con reactividad inmunchistoguimica negativa, ausencia
de amiloide y demaostracion ultraestructural de granulos
los consideramos carcinomas medulares atfpicos, El car-
cinoma medular del tiroides se asocia frecuentemente al
sindrome de neoplasia endocrina miiltiple y tiene mor-
fologla y produccidn hormonal variables. En su evalua-
cibn integral, la histologfa convencional debe comple-
mentarse con estudios inmunocitogquimices y ultraes-
tructurales.



INTRODUCCION

El carcinoma medular del tircides es una variedad rara de céncer
tiroideo, con una incidencia del 7 al 10% (e, 18, 30, a9). Su histogénesis
se relaciona con las células parafoliculares o células C (12, 16, 27), que en
conjunto con la serie cromafinica se han agrupado bajo el término de
sistema endocrino disperso o sistema APUD (ss). El carcinoma medular
ademés de segregar calcitonina (21, s1) puede producir ACTH (23, 30),
histaminasa (13, 23}, prostaglandinas (s1}, 5-hidroxitriptamina, kalikreina
y antfgeno carcingembritnico (s}, y clfnicamente puede asociarse al sin-
drome de carcinoide (24, 34}, sindrome de Cushing o al sindrome de neo-
plasia endocrina multiple (s, 26). El aspecto histologico del carcinoma me-
dular ha sidc bien caracterizado en su forma mds cldsica pero su diagnds-
tico puede hacerse dificil por la presencia.de arreglos foliculares, imagenes
papilares o el predominio de elementos fusiformes o anapldsices con
escaso o ningin amiloide (s, 32). La demostracién de reactividad para
calcitonina y antfgenc carcinoembriénico con la técnica de inmunape-
roxidasa asf como la demostracion a nivel estructural de los grdnulos neu-
rosecretores caracteristicos de las células C, han demostrado ser de gran
utilidad diagnéstica (10, 14, 19, 32, 46). El objeto de este trabajo es tratar
de evaluar en conjunto métodos histolégicos canvencionales, técnicas de
inmunaperoxidasa y estudio ultraestructural combinados para el diagnds-
tico del carcinoma medular del tiroides.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron para revision 20 carcinomas tiroideos de los cuales
se hab fan procesado muestras para estudio ultraestructural en la seccién de
microscopia electr6nica del Instituto Anatomo-Patoldgico de la Universi-
dad Central de Venezuela. En un primer grupo forman parte del presente
estudio, 7 casos que evidenciaron grdnulos neurosecretores al nivel ultra-
estructural y cuyo diagn6stico se consideréd compatible con carcinoma
medular. El estudio de otro grupo de carcinomas de tiroides es motivo de
reporte separado.

Métodos Histologicos Convencionales.

Los cortes histol6gicos de los tumores fueron teflidos con la técnica
rutinaria de hematoxilina-eosina (H-E} y con tinciones de rejo Congo para
amiloide, y de Fontana-Masson y Grimelius para grdnulos argentafinicos y
argirtfilos respectivamente.
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Técnicas de Inmunoperoxidasa.

Se practicaron las técnicas para calcitonina y antigeno carcinoembrig-
nico (ACE). Cortes de 5 micras fueron secados en estufa a 60° durante 30
minutos, desparafinados y deshidratados en alcoholes. Posteriormente se
colocaron en solucién metanol-perdxide de hidrégeno, por 20. minutgs,
para bloquear la peroxidasa enddgena y se lavaron en agua destilada. Las
laminas fueron colocadas en camara himeda con suero normal de cochino
por 15 minutos, para eliminar la coloracion de fondo. Se afiadieron 2-3
gotas de calcitonina y antigeno carcincembridnico separadamente, incu-
bando en cada caso durante 1 hora a temperatura ambiente. Posterior-
mente, las muestras fueran lavadas con buffer tris-salino y se colocaron
2-3 gotas de {gG como anticuerpo de combinacion o puente, durante 30
minutos. Después de lavado en buffer tris-salino se afiadieron 2-3 gotas de
peroxidasa-antiperoxidasa durante 30 minutos, a temperatura ambiente.
Despuds de lavar con tris-salino, se afiadid diaminobencidina (DAB)
peréxido por 3-5 minutos. Previo lavado con agua destilada se contratif
con hematoxilina {1 minuto) y finalmente se practico lavado en agua,
deshidratacion, aclaramiento con xilol y montaje en Permount.

Método Ultraestructural.

Pequefios fragmentos de tejido tumoral fijados previamente en glu-
taraldehido o formo!l tamponado, fueron lavades en buffer cacodilato,
ph 7,2 y 4°C de temperatura y post-fijados en tetradxido de osmio al 2%
durante 1 hora. Posteriormente el material fué deshidratado en alcoholes
de concentraciones crecientes y en oxido de propileno e incluidos en una
mezcla de epon-araldita. Cortes de una micra de espesor tefiidos en azul
de toluidina se examinaron con microscopfa de fuz. Cortes ultrafinos fue-
ron colocados en rejillas de cobre, contrastadas con acetato de uranilo y
citrato de plomo y examinados en un microscopio electronico de transmi-
sién Hitachi H-500.

RESULTADGS

CASO N°1.

Paciente femenino de 18 afios de edad, con historia de aumento pro-
gresivo de volumen de la region tiroidea desde 5 afios antes y a quien cli-
nicamente le demostraron nédulos tiroideos isocaptantes. Macroscdpica-
mente se ohservd un nddulo tumoral circunscrito, de 2.5 ¢ms. de dia-
metro, de color pardo grisdceo y consistencia eldstica. Histoldgicamente
el tumor estaba constituido por masas tumorales sdlidas, dispuestas for-
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formando grandes I6bulos circunscritos por bandas coldgenas, con células

poligonales, frecuentemente voluminosas, nicleos redondeados y abun-
dante citoplasma eosinofilico {Fig. 1). Otras porciones estaban consti-

Fig. 1.— Carcinoma medular del tiroides. Area solida con células poligo-
nales de abundante citoplasma y discreto pleomorfismo nuclear. (H-E)
x 180,

tuidas por células mas pequefias, de aspecto fusiforme y con mayor pleo-
morfismo nuclear, observandose masas de tgjido tumoral extendidas entre
los foliculos tiraideos de zonas contiguas. Aisladamente se observaran con-
creciones calcificadas y en el estroma se demostraran abundantes depd-
sitos amiloideos (Fig. 2). En las preparaciones de inmunoperoxidasa se
observh fuerte actividad enzimatica para la calcitonina y el antigeno car-
cinoembridnico (Fig. 3). La tincion de Fontana-Masson fué negativa para
granulos argentafinicos vy la tincion de Grimelius demostra finos granulos
argirdfilos.

CASO N°2.

Paciente masculino de B1 afios de edad, cardidpata ¢ hipertenso que
consulté por exoftalmos, anasarca, pérdida brusca de la voz y debilidad de
miembros inferiores, En el examen fisico se demostrd nadule duro de
4x3 cms. adherido a planos profundos, en el lado derecho del cuello y el
gammagrama mostrg tiroides hiperplasico con nddulo hipocaptante en
el lI6bulo derecho. Con los diagnosticos de hipertirpidismo, sindrome de
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Fig. 2.— Islotes celulares de varios tamafios colocados en un estroma ami-
loideo abundante, (H-E} x 180.

Fig. 3.~ Preparacién de Inmunoperexidasa que demuestra actividad enzi-
mética para calcitonina, x 400,

Cushing y adenomatosis endocrina midltiple se practicd tiroidectomia,
muriendo el paciente después de una evolucidn térpida. El tejido tiroideo
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midio 2.5x2x1 cms. y macroscépicamente mostrd en la superficie de corte,

dreas lobuladas amarillentas, Histol6gicamente el tumor estaba constituido
por masas organcides de tamafios variables y separadas por finos septos
conectivos. Los nicleos eran frecuentemente hipercromdticos y el cito-
plasma acidofilico. En pequefias areas, las células mostraban contornos
fusiformes, observandose tejido tumoral infiltrando la cdpsula v parén-
guima tiroideo vecino. En algunos vasos sanguineos se demostraron trom-
bos tumorales y focalmente el estroma mostr6 depésitos amiloideos. Con
técnicas de inmunoperoxidasa para calcitonina y antigeno carcinoembrig-
nico, las células mostraron positividad.

CASO N°3.

Paciente masculino de 15 afios de edad, con tumoracién laterocervical
izquierda, de 8 meses de evolucidn, y nédulo palpable en el l6bulo izquier-
do del tircides, no captante del 1-131. Macroscdpicamente se demostrd
nédulo rosado de 2 cms. de didmetro, de consistencia firme y que mos-
traba al corte areas induradas, blanquecinas. Histol6gicamente se demostr
un estroma fibrocoldgeno denso y abundante, con depdsitos de amiloide
y masas tumorales comprimidas, con células fusiformes, de citoplasma
eosinofflico y ndcleos hipercromaticos. Las preparaciones de inmunope-
roxidasa mostraron fuerte positividad para calcitonina y antigenc carcino-
embridnico.

CASO N°4,

Paciente de 42 aiios de edad, que consultd por aumento de volumen
en la regi6n lateral e inferior derecha del cuello, con masa palpable en esa
region. El gammagrama tiroideo mostré nédulo no captante en el i6bulo
derecho. Macroscopicamente el tiroides midi6 7x4x3 cms. y pesd 35 grs.
El 16bulo derecho, de mayor tamafio, era abollonado, grisdceo y de consis-
tencia blanda, Histoldgicamente se demostrd un tumor parcialmente en-
capsulado, con masas de células neopldsicas dispuestas en un arreglo papi-
lar, con nicleos redondos u ovales y citoplasma acidofilico. Intercaladas
entre las estructuras papilares se demostraron estructuras foliculares, sim-
ples a complejas, con células de nicleos claros y escaso material rosado en
las luces. En el estroma del tumor no se demostrd amiloide y las técnicas
de inmunoperoxidasa demostraron positividad para calcitonina en las célu-
las con arreglo papilar, mientras que las estructuras foliculares fueron nega-
tivas. Las preparaciones para antigeno carcinoembriénico fueron negativas,

CASO N°5.

Paciente femenino, de 32 afios de edad, que consultd por presentar nddulo
tiroideo, nerviosismo, temblor y diarrea. El gammagrama tiroideo demos-
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tré nédulo de 5 cms. hipercaptante en el ldbulo derecho y nddulo de 3

cms. hipocaptante en el Iobulo izguierdo. Se practico tiroidectomia total
y al examen macroscopico mostrd nodulo tumoral blanguecing en el [6-
bulo derecho y éarea central blanco-amarillenta con zona fibrosa en el |-
bulo izquierdo. Se hizo el diagndstico de sindrome de Sipple y nueva in-
tervencion quirdrgica demostro feocromocitoma bilateral y tumor metas-
tdsico hepatico. Las suprarrenales mostraron masas ovoides parcialmente
encapsuladas, de 500 y 700 grs. respectivamente, constituidas por tejido
parde, heterogéneo con areas espongiformes. En uno de los tumores se
vieron guistes con [fquido seroso turbio y focalmente se demostraron
remanentes dispersos de corteza suprarrenal atréfica. La cufa de higado
mostrd un nodulo circunscrito subcapsular de 0.5 cms. de didmetro, con
centro reblandecido. Microscopicamente las lesiones de suprarrenales
correspondieron a un feocromocitoma muy vascularizado, arreglado en
mosaicos de células grandes, pleomdrficas y que contenian pigmento pardo
granular o glébulos hialinos. En la cuiia hepdtica se observé nédulo hialing
constituido por tejido amorfo, poco celular y eosinofilico, rodeado por
escasos grupos de células epiteliales tumorales. La tincidn de rojo Congo
demostro amiloide polarizable. La paciente fué egresada para control qui-
mioterdpico por consulta externa, pero posteriormente se demsstraron
lesiones osteoliticas en el craneo, costillas, articuiacién sacroiliaca y fémur
derecho.

CASO N-° 6.

Paciente femenino de 24 afios de edad, que en febrero de 1978 pre-
sentd fiebre, dolor articular y aumento de volumen del cuello. En Abril
se acentud la sintomatologfa con crecimiento mads rdpido y dolor en el
cuello. El gammagrama tiroideo mostré captacidn a las 24 horas, en el
limite inferior normal, con nddulo no captante en la mitad inferior de la
gléndula tiroides. La radiologia del torax mostré sombra en el comparti-
miento anterior y superior del mediastino y una biopsia por puncion reali-
zada en Septiembre fué reportada como compatible con carcinoma me-
dular, Evaluada en la clinica de tiroides se sugirié e! diagndstico de heman-
giopericitoma contra carcinoma medular. El exdmen fisico del cuelio mos-
tro tumoracion difusa a nivel tiroideo, dura y fija a planos profundos que
infiltraba ambos I6bulos del tiroides, traquea y musculos y se insinuaba
en el mediastino anterior. Se practicd biopsia incisional que mostré tumor
solido constituido por trabéculas, islotes y masas organoides de células
neopldsicas separadas por septos fibrocolagenos con abundantes vasas san-
guineos de paredes finas y luces dilatadas. La coloracion de rojo Congo vy
las preparaciones para calcitonina y antigeno carcinoembrignico fueron
negativas. La tincidn de Fontana-Masson fué negativa y la tincidn de Gri-
melius fué debilmente positiva, La paciente reingresd en Septiembre de
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1981 con una tumoracion ulcerada en la piel del cuello que histoldgica-
mente mostrd caracteristicas similares.

CASO N°7.

Caorrespondid a paciente de sexo femenino, de 57 afios de edad, hospi-
talizada en otra institucidn y de quien se recibieron preparaciones de {H-E)
y muestras de tejido para proceso y estudio con el microscopio electré-
nico. Macroscdpicamente el tumor tiroideo correspondio a nddulo oval y
amarillento, de 2x1.5 cms. Histoldgicamente el tumor estaba constituido
por masas celulares neoplasicas poliédricas, que mostraban frecuentes ni-
cleos hipercromaticos e infiltraban el parénguima tiroideo vecino. En dreas
centrales se demostraron cambios hialinos y depdsitos de material amiloide.

Hallazgos Ultraestructurales,

En todos los casos se observd que los tumores estaban constituidos
por ¢élulas que presentaban criterios ultraestructurales de la célula C, mos-
trando grénulos citoplasmaticos neurosecretores de 100-200 nm (Figs. 4
y 5}, con niicleo central electrén-denso y membrana limitante externa. Los

o ¥ N “ e % & 'A"v K s
Fig. 4.— Células tumorales del caso 6. Las flechas sefialan masa citoplasma-
tica con numerosos granulos neurosecretores. MLE. x 1.700.
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Fig 5.~ Caso 5. Caractekfsticas uitraestructuralés de células €. En el cito-

plasma hay abundantes grinulos neurosecretores. Se observa niicleo central
denso y moderado polimorfismo. M.E. x 3.000.

T

granulos frecuentemente estaban dispuestos alrededor del aparato de Golgi
prominente. El reticulo endoplasmético era bien desarrollado, y se demos-
traron sistemas de microfilamentos y microtdbulos, ldmina basal, mito-
condrias y vesfculas dilatadas. No se observaron microvellosidades o des-
mosomas. Los nicleos fueron irregulares o indentados, mostraron nucleo-
los prominentes y en algunos casos se observé una cisterna perinuclear
dilatada, Frecuentemente se demostrd estroma abundante con masas de
material fino tipo apud-amiloide y fibras coldgenas de 64 A° de periodi-
cidad (Fig. 6).

DISCUSION

El carcinoma medular del tiroides es una neoplasia de moderado grado
de malignidad, algo mds comun en hombres que en mujeres {sa). Se han
reportado casos de carcinoma medular con arreglo papilar {2s) y se han
descrito carcinomas con estroma amiloideo y arreglo celular mixto, papilar
y folicular o folicular puro, algunos de los dltimos con reaccién negativa
para la calcitonina y granulos demostrables por ultraestructura (s, 4o, 4s).
Nuestros casos demostraron caracter(sticas macro y microscépicas descri-
tas en el carcinoma medular (s, 7, 16, 51). El caso 4 presenté un arreglo
mixto papilar y folicular y en contraste con los casos mencionados, no
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Fig. 6. Estroma tumoral con masa fibrilar fina de Apud-amiloide y fibras

coldgenas de 64 A° de periodicidad, M.E. x 9.000.

.

demostré depositos de amiloide y la reaccion para la calcitonina fué posi-
tiva en las estructuras papilares. Con el microscopio electronico se demos-
traron grénulos neurosecretares. En algunos de los tumores se observaron
focos de calcificacién. Si bien se han descrito depdsitos calcificados en car-
cinomas medulares del tiroides, pocos casos han mostrado verdaderos cuer-
pos de psamoma (e, 17) lo que es frecuente en el carcinoma papilar (22).
En 6 de nuestros casos y en la metdstasis de 1 de elios, se demostré ma-
terial amiloide intersticial positivo para el rojo Congo y con dicroismo a
la luz polarizada. Williams (sc) demostrd amiloide en 67 carcinomas medu-
lares y sus metdstasis y Hazard (16) lo reportd en todos sus casos. Ei ami-
loide es producido por las células tumorales del carcinoma medular y esto
se traduce morfolégicamente por un aspecto plasmocitoide de las mis-
mas {1). Un menor contenido de amiloide ha sido descrito en los tumores
con predominio de células fusiformes (17). En ausencia del mismo, el arre-
glo variable del crecimiento tumoral origina problemas diagndsticos y
puede plantear las posibilidades de paraganglioma o fescromocitoma o
cuando predomina un estroma fibroso con escasos nidos celulares, simular
un tumor carcinoide (17, 28, 37). El amiloide del carcinoma medular tifie
igual que el amiloide usual, pero se ha sugerido que es un tipo diferente (2,
17} que semeja al amiloide del tumor de los islotes del pancreas y que fug
denominado apud-amiloide por Pearse (3s). Esta sustancia se caracterizar(a
por la ausencia de triptéfano y tirosina y por no tener autofluorescencia.
En algunos casos de carcinoma folicular del tireides se ha demostrado
amiloide (a0, 4s). Nosotros tuvimos la oportunidad de examinar un caso

238




de carcinoma indiferenciado de células gigantes y fusiformes que mostro
material amiloide positivo para el rojo Congo, con dicroismo a la luz pola-
rizada. Existen reportes de variantes anaplasicas de carcinoma medular (32,
36) pero el caso no fué incluido en esta categoria al considerar con otros
autores (s, 37, a8} que la presencia de amiloide es un criterio de por si insu-
ficiente para establecer la histogénesis de un tumor tircideo y porque las
preparaciones de inmunoperoxidasa para calcitonina y antigeno carcino-
embri6nico fueron negativas y no se abservaron definitivos granulos neurs-
secretores con el microscopio electrdnico.

Uttraestructuralmente se demostraron en nuestros casos caracteris-
ticas de las células C (1, 3, 21, 33). La correcta identificacion de los gra-
nulos neurosecretores debe tomar en cuenta no solo su tamafio individual
sino su frecuencia en nGmero suficiente de células vy su relacion con las
organelas y complejos de Golgi, sitio de su produccidn (14}, ya que otras
estructuras, entre ellas lisosomas y gotas lipidicas presentes frecuente-
mente en otros tipos de carcinomas tiroides pueden simular la ultraes-
tructura de estos granulos{(is, 21). Un criterio importante tomado en
cuenta para mantener el caso 6 dentro del grupo de los carcinomas medu-
fares fué la demostracién de granulos neurosecretores en el citoplasma de
las células tumorales. Es interesante anotar que recientemente Marcus y
colaboradores (29) ademdas de granulos neurosecretores, demostraron con
el microscopio electrénico, melanosomas en diferentes estadios de madura-
cion en un carcinoma medular productor de caicitonina. El carcinoma me-
dular del tiroides se relaciona en su histogénesis con las células parafolicu-
lares {16, 27, s1) originadas de la cresta neural y del cuerpo dltimo-bran-
guial, estructura gue se asocia a su vez con la cuarta bolsa faringea (1),
Estas células, descritas por primera vez por Nonidez en 1953 en el tiroides
del perro y denominadas células C por Pearse{3s) son dificiles de demos-
trar (12). En un estudio de 326 tiroides humanos fueron detectadas en 2
casos (12) mientras en otro (17} se vieron pocas células de este tipo, distri-
huidas sin ning(n arreglo especial. Se han colocado ias células C dentro de
una primera categorfa dei sistema APUD, originada en la cresta neural
junto a la médula adrenal, células simpaticas, células def cuerpo carotideo
y melanocitos (3s). Las originadas en el tubo neural comprenden la pineal,
hipotdlamo y pituitaria y finalmente las células originadas del ectoblasto
de programacion endocrina incluyen el sistema entero-pancredtico, para-
tiroides y placenta. Citogufmicamente el atributo més notable de las
células APUD es su capacidad para incorporar y decarboxilar los precur-
sores aminicos, incluyendo el 3,4 dihidroxifenil-alanina v el 5 hidroxi-
triptdfano (s, 14). Han sido identificados aproximadamente 35 péptidos
fisiologicamente activos, ¥ un mismo péptido se ha encontrado en dife-
rentes células endocrinas (s, 14). Si se acepta que las células APUD poseen
un angestro comdn en [a cresta neural, las mismas pueden considerarse
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como totipotenciales con respecto a la produccion de aminas y polipép-
tidos (1a). El carcinoma medular de! tiroides produce calcitonina (16, 31,
32, 49, 51) polipéptido con 32 aminodcidos, regulador del calcio plasmé-
tico (1) y cuya demostracion con técnicas de inmunoperoxidasa, ha de-
mostrado ser de gran utilidad diagnostica (e, 35, 46). Por otra parte, ciertos
carcinomas medulares han mostrado contener el antigeno carcingembrig-
nico (s, 18), glicoproteina del intestino fetal que puede elevarse en el suero
de pacientes con carcinomas de diversos 6rganos (3s). Hay diferencias en
la distribucion de los granulos positivos a estas dos sustancias en las células
del carcinoma medular: los granulos de calcitonina aparecen difusos en el
citoplasma y los de antigeno carcinoembridnico se condensan en la peri-
feria (o, as). Nosotros demostramos fuerte positividad para la calcitonina
y el antigeno carcinoembriénico en los 3 primeras casos. El cass 4 mostrd
positividad focal para calcitonina en las células tumorales con arreglo
papilar, mientras estructuras de aspecto folicular fueron negativas. Este
mismo caso fué negativo para el antigeno carcinoembridnico y el caso B
fué negativo para ambos. La positividad para antigeno carcinoembriénico
no estd demostrada en todos los carcinomas medulares {s). Estos casos
con reactividad histoquimica negativa, ausencia de amiloide y demostra-
cidn uitraestructural de grdnulos los consideramos carcinomas medulares
atrpicos, los cuales deben separarse de los carcinomas tipicos en campos
morfoldgicos, funcionales y prondsticos (s, 32, a9).

Los grdanulos argirdéfiles de las células C son identificables con la tin-
cion de Grimelius (s, 16, 45, 47, a8) y se han relacionado con su origen
neurc-ectodérmico {17). Por otra parte, las células argentafinicas del
tumor carcinoide producen hormonas polipeptidicas y catecolaminas.
Estas caracteristicas son responsables de su similitud humoral con el car-
cinoma medular del tiroides (2a). Tumores carcinoides y carcinomas me-
dulares del tiroides pueden contener y segregar o causar la secrecién de
calcitorina, prostaglandina y serotgnina en la sangre. Ademads, se han
descrito otros casos de sindrome carcinoide producidos por tumores no
carcinoides (24). Ljungberg(2s) no demostré argentafinidad en las células
C vy describid un segundo tipo de células parafoliculares argentafinicas
diferentes a eflas. Ultraestructuraimente las células enterocromafines de
los tumores carcinoides también serfan comparables con las células para-
foliculares del tiroides(i2), mostrando ambas grdnulos neurosecretores.
Recientemente han sido reportado granulos de melanina en un tumor
carcinoide de pulmén, lo que estarfa de acuerdo con su origen comin a
partir de la cresta neural (15). Gould y De Lellis(14) sin embargo, consi-
deran que se origina confusién del uso vy abuso del término carcinoide,
usando a veces coma sinonimo de tumor neuroendocring y que a pesar de
su estirpe neuroendocrina, no se deben hacer designaciones genéricas para
reemplazar térmings bien establecidos como feocromocitoma, carcinoma
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medular y paraganglioma. Carcinoide serfa un término genérico, que en-
globarfa un amplio espectro de tumores benignos o malignos, funcionantes
o no, argirbfilos y/o argentafinicos, de células neuroendocrinas no homo-
géneas, debiendo reservarse el mismo para los productores de 5-hidroxi-
triptamina {x1). En el caso B las dificultades diagndsticas se debfan a la
ausencia de amiloide y la negatividad en las reacciones de inmunoperoxi-
dasa para calcitonina y antigeno carcinoembritnico. La morfologfa del
tumor se caracteriz por un arreglo trabecular y organoide que planteaba
un diagnéstico diferencial con tumor carcinoide; la tincién de Grimelius
demostrd débil positividad en grdnulos citoplasmaticos y con el micros-
copio electronico se observaron células que contenfan granulos neurose-
cretores. No conocemos reportes de tumores carcinoides del tiroides,
pero no podemos descartar totalmente un tumor neuroendocrino de este
tipo. Si analizamos la evolucién clinica y los hallazgos radiol6gicos debe-
mos considerar también la posibilidad de un tumor neuroendocrino como
los descritos por Rosai{a1) en el mediastino anterior, que infiltrando ex-
tensamente la regifn tiroidea haya ulcerado la piel del cuelio.

En el 90% de los casos el carcinoma medular es esporadica (s) pero
puede ocurrir en forma familiar con un cardcter autosémico dominante (7,
1, 28). En el caso 5 el carcinoma medular estuvo asociado a feocromoci-
toma bilateral. Esta asociacion fué descrita por primera vez en 1961 por
Sipple (43) y desde entonces se han descrito més de 200 casos (s). En 1968
Steiner (44) agrupd el cuadro de carcinoma meduiar, adenoma o hiper-
plasia paratiroidea y el sindrome de Cushing bajo la denominacion de
neoplasia endocrina maltiple (NEM) también conocido como tipo ila y
lo diferenci6 del tipo | descrito por Wermer y caracterizado por adenomas
pituitario, de! pancreas y glandula paratiroides(s2}. Un tercer tips de
NEM, el Hi & Hib correspondiente a la asociacidn de carcinoma medular
con neuromas ¢ ganglioneurofibromas y feocromocitomas fué descrito
en pacientes de constitucién marfanoide (40, a2, 51). Brown y colabora-
dores (4} y Galera y colaboradores (s) describieron casos de NEM tipo 11l
en gemelos y recientemente Larraza y Albores Saavedra (26) describieron
como un nuevo sidrome endocrino miltiple, 1a asociacion de adenoma
pituitario, carcinoma papilar multicéntrico, paraganglioma bilateral del
cuerpo carotideo, hiperplasia paratiroidea, leiomioma gastrico y amiloi-
dosis sistemética. Los términos de neoplasia endocrina maltiple (NEM)
o adenomatosis endocrina maltiple {AEM) no pueden considerarse enters-
mente satisfactorios (14) toda vez que una hiperplasia difusa de algunas
células endocrinas puede ser el proceso patolagico dominante. Jaffe (20)
engloba el conjunto de alteraciones no tumorales con el término genérico
de displasia neuroendocrina.

Para concluir, consideramos que se impone en los casos de carcinoma
medular de tiroides un estudio integral que, ademds de una evaluacién
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clinico-endocrinoldgica completa, utilice técnicas inmunocitoguimicas y

ultraestructurales como complemento de las técnicas histol6gicas conven-
cionales para eliminar posibles mérgenes de error en su diagndstico.

ABSTRACT

Medular carcinoma of thyroid. Histological, immunocytochemical and
ultrastructural studies. Avia. 4. (Cdtedra de Anatomia-Patologica, Facul-
tad de Medicina., Universidad del Zulia. Apartado Postal 526, Maracaibo.
4001-A Venezuela). Invest Clin 23¢4): 229.247, 1982~ Seven medullary
carcinomas of thyroid with ultrastructural demonstration of neurosecre-
tory granules in the cytoplasm of tumor cells were evaluated. Using
inmunoperoxidase technics, three cases showed strong positivity for
calcitonin and carcinoembryogenic antigen. One case with mixed papillary-
follicular appearence showed calcitonin reactivity in the papillary struc-
tures but not in the follicular areas. Carcinoembryonic antigen was nega-
tive. Inmunoperoxidase reactions were negative in a case which didn't
show amyloid deposits but showed neurosecretory granules. Cases with
negative inmunohistochemical reaction, absence of amyloid and vitrastrue-
tural demonstration of granules were considered atypical medullary car-
cinomas. Thyroid medullary carcinoma is frequently associated with the
multiple endocrine neoplasia syndrome and it has a variable morphology
and hormonal production. In its integral evaluation, the conventional
histology must be complemented with imunocytochemical and ultrastruc-
tural studies.
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