Notas Clinicas

Metastasis 0seas, primera manifestacion clinica de un carcinoma
productor de calcitonina

M. Urdiales Viedma!, R. Carvia Ponsaill&, J. Barranco Garci&, S. Martos Padilld, R. Lépez Urdiales

Resumen

* Introduccion: el carcinoma medular de tiroides comprende entre el 5%-10% de todos los carcinot
tiroideos. La presentacion clinica mas frecuente es una masa tiroidea.

 Caso clinico:varon de 32 afios, con dolores debidos a multiples metastasis 6seas. Una biopsia de n
la 6sea mostrd un carcinoma con positividad inmunohistoquimica a calcitonina y antigeno carcinoembrior
Los niveles séricos de calcitonina y antigeno carcinoembrionario estaban muy altos. El paciente muri6 a |
meses del diagndstico a pesar de ser sometido a quimio y radioterapia.

* Discusion:las metastasis a distancia son una manifestacion inicial infrecuente en el carcinoma me
de tiroides. Pacientes con menos de 45 afios tienen mejor supervivencia, pero la existencia de metastas
se correlaciona con mal prondstico. Las determinaciones inmunohistoquimicas y séricas de calcitonina
geno carcinoembrionario son importantes instrumentos diagnosticos.

» Conclusidn: mostramos lo que creemos es un carcinoma medular de tiroides en un varén joven, cor
presentacion inicial atipica debido a multiples metastasis 6seas y curso fatal. La inmunohistoquimia es f
mental para diagnosticar el tumor primario en estas metastasis. En el caso de calcitonina y/o antigeno c:
embrionario plasmatico elevado y no explicado, es imprescindible descartar un carcinoma medular de tiro
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Summary

* Purpose:Thyroid medullary carcinoma comprises between 5 and 10 % of all thyroid cancers. The
common clinical presentation is a thyroid mass. Study of a case with bone metastases.

» Case report: A 32 year old man with pain due to multiple bone metastases. A bone marrow biog
disclosed a carcinoma immunologically positive to calcitonin and carcinoembryonic antigen. Serum leve
both, calcitonin and carcinoembryonic antigen, were very high. The patient was treated with chemotherap
radiotherapy, and died 12 months later.

» Discussion:Distant metastases are not a usual presentation of thyroid medullary carcinoma. Pati
younger than 45 years have a better survival, but bone metastases correlate with a very bad prog
Immunohistochemistry and blood determination of carcinoembryonic antigen and calcitonin are impor
diagnostic tools.

» Conclusion: Atypical presentation of a thyroid medullary carcinoma in a young man with bon
metastases and short survival. Immunohistochemistry is very useful to establish the origin of the prir
tumour in these metastases. In the event of an unexplained plasma rise of calcitonin and/or carcinoembi
antigen, it is mandatory to rule out a thyroid medullary carcinoma.

Key words: Thyroid. Bone marrow. Medullary carcinoma. Metastases. Calcitonin. Carcinoembryor
antigen.

Introduccion hombro izquierdo y columna lumbar. EI examen fi-
sico y analitica de rutina fue irrelevante. El estudio

El carcinoma tiroideo es una neoplasia relativa- radiolégico mostro lesiones 6seas liticas generaliza:
mente infrecuente, constituyendo entre el 0,5%- das. TAC toracico abdominal no muestra imagenes
1,5% de todos los tumores malighdsl carcinoma  sugerentes de neoplasia a nivel visceral. Gastrosca
medular de tiroides (CMT), comprende sélo entre el pia, enema opaco, ecografia abdominal, testicular y
5-10% de los canceres tiroideos. La mayoria de losprostatica normales. A fin de establecer un diagnos-
CMTs (70-80%) son formas esporadicas, siendo lostico, se practicé una biopsia de médula 6sea, er
restantes (20-30%) formas familiares, bien sin aso-cresta iliaca. Microscopicamente, la médula Osea
ciacion a otros tumores 0 asociados a sindromes deresentaba una sustitucion parcial de su celularidac
neoplasias multiples endocrinas (MEN 2A, MEN habitual, por una neoplasia constituida por nidos
2B)? 3 En formas esporadicas del CMT, la presenta- epiteliales, en un estroma fibroso (Fig. 1) en unas
cion clinica mas comun es el hallazgo de un nédulo zonas, mientras en otras areas dichos nidos estan rt
tiroided'. deados por la celularidad habitual de la médula 6se:
Presentamos un caso de un CMT en un vardn jo-y estan formados por células poligonales, con nucle-
ven, con una presentaciéon clinica inicial rara, con- os redondeados u ovales, de aspecto blando sin nt
sistente en dolores 6seos por multiples metastasisleolos prominentes y mitosis muy escasas. El estu
Oseas. dio inmunohistoquimico mostré negatividad a re-
ceptores estrogénicos, proteina S-100, HMB45, p53

) bcl-2 y sinaptofisina. Positividad en el 25% de los

Caso clinico ndcleos con MIB-1 y en el 90% de los nlcleos con
p27 y positividad difusa y fuerte a receptores de

Varén de 32 afios, de edad, acude a urgencias dgbrogesterona, cromogranina A, enolasa neuronal es
hospital, en febrero de 2000, por presentar dolor enpecifica, antigeno carcinoembrionario y en menos
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Se le administra una primera linea de quimiotera-
pia (CDDP-ADR-VP16) durante 6 meses, sin res-
puesta. También se da radioterapia paliativa a la co
lumna dorso lumbar. A principios de febrero de
2001, se inicia una segunda linea de quimioterapia
(CTX-DTIC), que se suspende a los pocos dias pol
mal estado del paciente, progresion de metastasis
nivel 6éseo y aparicion de metastasis pulmonar. El
paciente fallece el 21 de febrero de 2001. La familia
no autoriza la necropsia.

Discusion

Figura 1. Médula 6sea infiltrada por una neoplasia epitelial con

estroma fibroso (HE, x 25). Ocasionalmente se han descrito carcinomas neu
roendocrinos principalmente en region gastroentero-
pancreatica®y de forma muy rara en otras localiza-
ciones, como pueden ser la préstata o la lafifge
que han dado lugar a niveles séricos elevados d
calcitonina.

Debido al rapido deterioro del paciente, no se le
practicé una biopsia tiroidea.

Es interesante destacar que el paciente que pre
sentamos tenia en la analitica inicial unos niveles al-
tos de antigeno carcinoembrionario (ACE) y positi-
vidad tumoral con inmunohistoquimia a este antige-
no. Aungue este marcador tiene poca especificidad \
su elevacion esta estadisticamente mas asociada
carcinomas de otras localizaciones (mama, tractc
gastrointestinal). Ante subidas no explicadas de
Figura 2. Nidos epiteliales en médula 6sea, con positividad a ACE se debe investigar un carcinoma medular de ti-

calcitonina en <50% de las células (x 25). roides 1°

Con lo anteriormente expuesto, pensamos que a

descartar mediante TAC, ecografia, enema opaco

del 50% de las células a calcitonina (Fig. 2), no se endoscopia, la existencia de ninguna masa visceral
detecté amiloide con tincion de Rojo Congo. Con excepto el nddulo tiroideo junto a los altos niveles
estos elementos se emitio un diagnostico compatibleséricos de calcitonina y antigeno carcinoembriona-
con metastasis 6sea de Carcinoma Medular de Tiroi-rio y finalmente la histologia compatible de la me-

des. La determinacion sérica de calcitonina fue detastasis ésea con carcinoma medular de tiroides, a:
3.500 pg/ml (normal de 15-100) y de CEA de 231 como la comprobacion por medio de la inmunohis-
ng/ml (normal de 0,01-5), siendo los niveles séricos toquimica, de la produccién por parte de la neopla-
de Ca 125, Ca 19.9 y PSA normales. sia, de calcitonina y ACE creemos que en conjunto

Dadas las malas condiciones fisicas del paciente,son datos que constituyen una base bastante sélid
éste fue enviado a Oncologia de nuestro hospital depara pensar que estamos ante un carcinoma medul:
referencia en Jaén, donde se le encontré ecograficade tiroides metastatico en hueso, aun cuando no dis
mente un pequefio nédulo tiroideo sélido, con cal- pongamos de confirmacion histologica ni citologica
cio, en lébulo izquierdo, que no se extirpa. Investi- del tumor primitivo.
gada la familia no se han encontrado antecedentes Debido a la asociacién del carcinoma medular de
de patologia tiroidea. tiroides con otros tumores endocrifiéy a su capa-
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cidad para producir diferentes hormohgda pre-
sentacion clinica puede ser muy variada, con sindro-
mes paraneoplasicos tan diferentes como diarrea sel-
verd!, colostasis o hipercoagulabilidad sanguihea

No obstante en casos de carcinoma medular de tiroi-
des esporadicos (sin enfermedad familiar), la mayo- "~
ria de los diagnosticos se establecen inicialmente al
determinar una calcitonina en sangre tras descubrir
un nédulo tiroideb 3, 3.

En caso de CMT, las metastasis mas frecuentes
suelen ser en los linfaticos del cuéllpero también
se han descrito metastasis a pulmén, higado, mama
y con menor frecuencia y en estadios avanzados en
hueso3 * 15 La presentacion de un CMT con dolo-
res 6seos como primer sintoma, debido a la existen-.
cia de metastasis 6seas es muy raro. En la revision
que hemos realizado de la literatura de los ultimos
10 afios, en el Med-Line, Unicamente hemos encon-
trado otro casé como el aqui presentado, en el que
la primera manifestacion de un carcinoma medular
de tiroides sea la existencia de metastasis 0seas en
un paciente varon joven, y este es el primer caso sin.
nodulo palpable en tiroides.

La presencia de metastasis 6seas se ha relaciona-
do con un mal pronéstico, incluso peor que cuando®
existen metastasis distantes en visceras o tejidos
blando%®. De hecho este paciente se ha deteriorado
rapidamente, razén por la que no se le practicd unag,
tiroidectomia. Histolégicamente, se ha descrito que
cuando menos del 50% de las células tumorales son
positivas a calcitonina, ese dato se asocia a peor pro-
nosticd’, hecho que se da en el caso que presenta-
mos. No obstante, debido a las numerosas metésta-

sSis O0seas en este paciente en particular, posiblemeng,

te éstas tengan una incidencia mayor en su rapida y
fatal evolucién, que los hallazgos inmunobistoqui-
micos.

Finalmente, queremos llamar la atencién sobre la
utilidad de las técnicas inmunohistoquimicas, en la
filiacibn de metastasis de origen desconocido. En 13
este caso la positividad a calcitonina fue fundamen-
tal en el proceso diagndstico.
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