
RESUMEN
Objetivos: Reportar el caso poco frecuente de una paciente de 49 años con bocio recidivante y presencia simultánea de tres
tipos histológicos de cáncer tiroideo.
Caso clínico: Paciente femenina de 49 años de edad,  con presencia de bocio recidivante. Sin historia de irradiación de cabeza
o cuello, ni otros antecedentes personales o familiares de neoplasias endocrinas u otras. Se realizó tiroidectomía subtotal en el
año 1986 por entidad benigna, sin terapia sustitutiva con L-tiroxina. Consultó  por bocio deformante con sintomatología
compresiva e hipotiroidismo bioquímico (TSH:50uUI/mL y T4L:0.03 ng/dL). La PAF  reportó probable carcinoma papilar. El
ultrasonido tiroideo (UST) mostró recidiva de bocio multinodular de 16,8 cc  de  volumen, con múltiples adenomegalias cervicales
laterales izquierdas. Se realizó TAC de cuello y tórax apreciándose: lesión lobulada en el lóbulo izquierdo con extensión al
mediastino antero lateral. La RX de tórax fue normal. Se realizó tiroidectomía total con disección radical modificada del lado
izquierdo del cuello y de los niveles del II al VI. La histología postoperatoria mostró: a) tiroiditis de Haschimoto, b) carcinoma
mixto: área folicular, áreas papilares y áreas sólidas en las cuales destaca material rojo Congo positivo característico de amiloide
compatible con carcinoma medular, c) ganglios cervicales izquierdos con metástasis de carcinoma de tiroides predominantemente
medular y folicular, con pequeñas papilas d) ganglio mediastinal con metástasis de carcinoma folicular de tiroides. Se indicó
terapia ablativa con 200 mCi de I131. La determinación de calcitonina sérica fue de 1.282 pg/mL y el UST posquirúrgico mostró
LOE vascularizado retroesternal y para medial izquierdo. Ante la persistencia tumoral se planificó nueva cervicotomía para
completar disección ganglionar del nivel  VII, con hallazgos histológicos de carcinoma medular. Se indicó levotiroxine y
cumplieron 30 sesiones de radioterapia. Calcitonina post-radioterapia de 30 pg/mL, TSH:0.3 uUI/mL, T4L:1.8 y Tiroglobulina:
14 ng/dL,
Conclusiones: La ocurrencia simultánea de carcinoma tiroideo múltiple de origen histológico diferente en un mismo individuo
es un fenómeno raro, se presenta un caso de  cáncer papilar, folicular y medular  simultáneos en un bocio recidivante
Palabras clave: Carcinoma papilar, carcinoma folicular y carcinoma medular.

ABSTRACT
Objectives: to report an unusual case of a 49 year old patient with recurrent goiter and the simultaneous presence of three
types of histological thyroid cancer.
Clinical Case: A 49 year old female patient, with the presence of recurrent goiter. There was no  history of  head or neck
irradiation, nor a family or personal history of endocrine neoplasia or others. A subtotal thyroidectomy was preformed in 1986
for benign tumor,  without medication of substitutive therapy with L-tiroxine. There was a recurrence  of the goiter which was
deformant with compressive symptoms and biochemical hypothyroidism (TSH:50uUI/mL and T4L:0.03 ng/dL), the fine needle
aspiration biopsy reported possible papillary carcinoma. The thyroid ultrasound revealed a right  thyroid lobe with volume
greater than 16.8 cc, with multiple cervical  lymph nodes to the left side with extensions to the lateral anterior mediastinum.
The x-ray of the thorax was normal. A total  thyroidectomy was performed with modified radical dissection to the left  side of
the neck of the levels  II to VI. The histological results showed:  a) Hashimoto thyroiditis, b) mixed carcinoma: follicular,
papillary and solid areas with affinity for congo red dye which is characteristic of amyloid  compatible with medullary carcinoma,
c) left cervical lymph nodes with metastases of thyroid carcinoma predominantly medullary  and follicular carcinoma and d)
mediastinal lymph node metastases of follicular carcinoma of thyroid . Radioiodine therapy was performed with 200 mCi of
I131. The serum calcitonin was 1282 pg/mL and post-surgical ultrasound of the thyroid showed vascularity and retroesternal
LOE, since there was persistence of the tumor, a new cervicothomy  was performed to complete the dissection of the lymph
nodes from level VII, with histological findings of medullary carcinoma. Levothyroxine therapy was indicated and thirty sessions
of radioactive therapy were completed, with levels of post-radioactive calcitonin of 30 pg/mL, TSH 0.3uUI/mL, T4L:1.8 ng/dL
and Thyreoglobulin: 14 ng/dL .
Conclusions: The simultaneous occurrence of thyroid carcinoma with different histological types in the same individual is a
very rare situation. We present a case of papillary, medulary, and follicular carcinoma, all simultaneous in a recurrent goiter.
Key words: Papillary carcinoma, medulary carcinoma, and follicular carcinoma.
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INTRODUCCIÓN
La incidencia  de cáncer diferenciado del tiroides (CDT)
varía desde 0,5 a 10 nuevos casos por cada 100.000
habitantes en todo el mundo1. Entre los factores de
riesgo asociados al CDT se mencionan la radiación
externa, el sexo femenino y la edad (niño y adulto)2,3.
Hasta un 30% de los cánceres papilares atendidos en
la práctica quirúrgica son microcarcinomas3. La
significancia biológica de estos pequeños tumores aun
sigue en debate4, puesto que la incidencia del cáncer
tiroideo oculto en autopsias es mucho mayor y podría
oscilar entre un 3  a  36 %5.
El carcinoma medular de tiroides (CMT) que se origina
de las células C parafoliculares representa un 3 – 10 %
de todos los cáncer de tiroides,  siendo un  75% de estos
esporádicos y un 25 %  asociado a la mutación del RET,
protooncogén de las líneas germinales6.
El carcinoma de tiroides muestra un crecimiento
multifocal en el 29 % de los casos 6,7. Sin embargo, la
ocurrencia de cáncer de tiroides múltiple con origen
histológico diferente en un mismo individuo es un
evento sumamente raro 8-12. Hasta ahora, solo dos
casos13,14 con la conjunción de los tres tipos de cáncer,
han sido publicados.  Se presenta el caso de un tercer
paciente con ocurrencia simultánea de cáncer papilar,
folicular y medular de tiroides, el cual se desarrolló en
un bocio recidivante.

CASO CLÍNICO
Paciente femenina de 49 años de edad,  con presencia
de bocio recidivante. Sin historia de irradiación de
cabeza o cuello, ni otros antecedentes personales o
familiares de neoplasias endocrinas u otras. Se realizó
tiroidectomía subtotal en el año 1986 por entidad
benigna (hiperplasia adenomatosa), no ameritó terapia
sustitutiva con L-tiroxina. Las muestras en parafina no
fueron disponibles para la comparación actual. En el
año 2004 reingresa a la consulta, por presentar bocio
recidivante, deformante con sintomatología
compresiva e hipotiroidismo bioquímico (TSH:50uUI/
mL y T4L:0.03 ng/dL), La punción con aguja fina (PAF)
reportó probable carcinoma papilar. El ultrasonido
tiroideo (UST) mostró recidiva de bocio multinodular
de 16,8 cc  de  volumen, con múltiples adenomegalias
cervicales laterales izquierdas. Se realizó TAC de cuello
y tórax apreciándose: lesión lobulada en el lóbulo
izquierdo con extensión al mediastino antero lateral.
La Rx  de tórax fue normal. Se realizó tiroidectomía
total con disección radical modificada del lado
izquierdo del cuello incluyendo los niveles del II al VI.
La histología postoperatoria mostró  a) tiroiditis de
Haschimoto b) carcinoma mixto: área folicular (figura
1 y 2), áreas papilares (figura 3) y áreas sólidas en las

cuales destaca material rojo Congo positivo
característico de amiloide  compatible con carcinoma
medular (figura 4). c) ganglios cervicales izquierdos
con metástasis de carcinoma de tiroides
predominantemente medular y folicular, con pequeñas
papilas d) ganglio mediastinal con metástasis de
carcinoma folicular de tiroides. Se indicó terapia
ablativa con 200 mCi de I131. La determinación de
calcitonina sérica fue de 1.282 pg/mL y el UST
posquirúrgico mostró LOE vascullarizado retroesternal
y paramedial izquierdo, ante la persistencia tumoral
se planificó nueva cervicotomía para completar
disección ganglionar del nivel  VII, con hallazgos
histológicos de carcinoma medular. Se indicó L-tiroxina
y cumplieron 30 sesiones de radioterapia, con
calcitonina post-radioterapia de 30 pg/mL, TSH:0.3
uUI/mL,  T4L:1.8 y Tiroglobulina: 14 ng/dL.

Fig. 1: Carcinoma Folicular con invasión a través de la
capsula a tejido adiposo

Fig. 2: Carcinoma folicular con infiltración a vaso
sanguíneo.

DISCUSIÓN
La combinación de tres tipos diferentes de cáncer de
tiroides ha sido reportado solo en dos oportunidades.
En 1992 Gonzalez-Campora15 reportó un caso de una
mujer de 27 años de edad con la combinación de un
carcinoma folicular de 3 cm, un carcinoma medular
de 0,4 cm y  un microcarcinoma papilar. Cada uno de
estos carcinomas estuvieron claramente separados uno
de otro. Este hallazgo es bastante similar al reportado
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cáncer de tiroides ya han sido identificados. La
activación somática de la mutación del oncogén RAS
en el cáncer folicular17-18, los arreglos somáticos del
RET/PTC  así como las mutaciones TRK y BRAF en el
cáncer papilar de tiroides18-19. La mutación
representada por la pérdida de la función del p53 en el
cáncer de tiroides inducido por  radiación  ya ha sido
definida20. La mutación del RET ha sido encontrada
en casi la mayoría de los casos de carcinoma medular
hereditario23. Hasta hoy, no se conoce la mutación
común que esta involucrada en la patogénesis de los
tres tipos de tumor. Por ello la explicación más acertada
para los hallazgos en nuestro paciente es solo
coincidencia.
A diferencia del caso reportado por Kenko-Cupisti
nuestra paciente no presentaba antecedentes personales
de exposición a sustancias cancerígenas industriales
ni estuvo sometida a procesos infecciosos que
secundariamente generen inmunosupresión, otros
autores también han asociado la aparición de pólipos
adonomatosos nasales, neoplasias de colón y adenoma
de células parafoliculares en animales de
experimentación expuestos a sustancias tóxicas tipo
hidracina así como isocianatos y alkilaminas los cuales
son utilizados en la industria21-22. En nuestro caso la
paciente fue portadora de bocio multinodular
eufuncionante y procedente de un área endémica para
bocio, estudios realizados en nuestra institución  han
demostrado que esta patología tiene una alta frecuencia
de asociación con  cáncer bien diferenciado
predominantemente del tipo folicular24.

El papel que tienen los fenómenos autoinmunes en la
generación de bocio y en la asociación con cáncer de
tiroides sigue siendo controversial, estudios clínicos e
histopatológicos  muestran aumento de la prevalencia
de infiltración linfocítica en sujetos que viven en áreas
endémicas de bocio, esto podría explicar la presencia
de tiroiditis de Hashimoto en  el caso presentado 25,26.
Nuestra paciente estuvo sometida a una resección
parcial previa de la tiroides y se presentó nuevamente
como un bocio recurrente,   sobre esta situación
enfatizamos en considerar la tiroidectomía total como
opción de rutina en pacientes con bocios grandes para
prevenir cambios histológicos asociados a malignidad
y cirugías subsecuentes que aumentan el riesgo de
parálisis del nervio recurrente o de hipoparatiroidismo
permanente, como secuelas de reintervenciones de la
glándula tiroides.

CONCLUSIÓN
La ocurrencia simultánea de carcinoma tiroideo
múltiple de origen histológico diferente en un mismo
individuo es un fenómeno raro, Nosotros presentamos

Fig. 3: Carcinoma papilar a) cáncer  papilar encapsulado
con crecimiento predominantemente papilar junto a
folículos del bocio b) Típicas papilas con núcleos con
apariencia de vidrio esmerilado.

Fig. 4: Carcinoma medular: infiltración de células
tumorales  con  núcleos redondos entre folículos no
neoplásicos del bocio.

por Kenko-Cupisti en el año 2005  quien al igual que
nuestro caso encontró  ocurrencia  de tres tipos de
cáncer de tiroides en un bocio recurrente13. Ambos casos
presentaron una ubicación bien localizada de los tres
tipos de cáncer en una misma glándula tiroides.
A diferencia de estos casos la coexistencia de varios
grados de diferenciación en  distintas áreas dentro de
una misma glándula tiroides con cáncer es mucho más
frecuente. Especialmente en áreas de deficiencia de
yodo, los patrones de cáncer papilar de tiroides pueden
sufrir alteraciones de diferenciación que simulan   un
patrón de carcinoma  folicular en la mayor parte de
los tumores. En consideración a lo anterior, se han
descrito los tumores tiroideos con patrón histológico
mixto.  Un caso muy interesante fue el descrito por
Parker y col16 en 1985: un hombre de 51 años con
hallazgo de un tumor con patrón mixto de carcinoma
medular, papilar, folicular  y carcinoma indiferenciado
en una glándula tiroides y diseminación linfática  de
los cuatro tipos de tumores a los nódulos linfáticos
regionales.
Varios  genes y  alteraciones genéticas  los cuales están
involucrados en la tumorogénesis  de cada tipo de
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un caso de  cáncer papilar, folicular y medular
simultáneos en un bocio recidivante.
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