Notas clinicas

El carcinoma insular de tiroides es
una neoplasia poco frecuente que
histol6gicamente se caracteriza por la
agrupacion de células foliculares que
forman islotes. Alun no estan bien
definidos algunos aspectos clinicos y
prondsticos de este tumor dada la
escasa casuistica que existe sobre
éste. No obstante, se acepta que su
prondstico es intermedio entre los
carcinomas diferenciados de tiroides
(papilar y folicular) y los anaplésicos.

Se presentan dos pacientes que
consultaron por tumoracion cervical
asintomética, en los que el
diagnostico fue de carcinoma insular
de tiroides. La citologia obtenida
mediante puncién aspiracion con
aguja fina fue sospechosa de
malignidad en ambos, pero no
diagnéstica. El primero de ellos
presentd un patrén de carcinoma
adenoide quistico, atipico en las
punciones tiroideas. En los dos

pacientes se realiz6 tiroidectomia total

y tratamiento con '3'l.

Palabras clave: Nédulo tiroideo. Céncer de
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INSULAR THYROID CARCINOMA. REPORT OF TWO CASES

Insular thyroid carcinoma is an infrequent neoplasm.
Histologically it is characterized by the grouping of follicle cells
creating small islands. Because of its infrequency, some of the
clinical aspects of this tumour and its prognosis are not yet well
defined. However, it is understood that its prognosis is between
that of differentiated thyroidal carcinomas (papillary and
follicular) and that of anaplastic carcinomas.

We present two patients with asymptomatic cervical nodules
diagnosed as insular thyroid carcinoma. In both patients, fine
needle aspiration cytology was suspicious for malignancy.
Atypically in this procedure, thyroid aspiration showed that the
first patient presented a pattern of cystic adenoid carcinoma.
Both patients underwent total thyroidectomy and treatment
with iodine™".

Key words: Thyroid nodules. Thyroid cancer. Insular thyroid carcinoma.

El carcinoma insular de tiroides (CIT) es una neoplasia de célu-
las del epitelio folicular escasamente diferenciadas descrito por
Carcangiu et al' en 1984. Se define histolégicamente por la agru-
pacién de células foliculares que forman islotes y que presentan
habitualmente focos de necrosis central. Se trata de un tumor poco
frecuente, de dificil diagndstico prequirdrgico mediante puncidn-
aspiracion con aguja fina (PAAF) y de mayor agresividad que los
carcinomas diferenciados de tiroides. Los motivos que nos llevan
a presentar estos dos casos de CIT son su baja prevalencia® y el
patrén citoldgico atipico (adenoide quistico) hallado en el primero
de ellos.
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CASOS CLINICOS
Caso 1

Varén de 65 afios sin antecedentes patoldgicos de interés
que notd, de forma casual, una tumoracion, no dolorosa, en
zona laterocervical derecha. El paciente no referia disfagia,
disfonia ni disnea. En la exploracién, se detectdé aumento
del 16bulo tiroideo derecho (LTD) a expensas de una nodu-
lacién de aproximadamente 4 cm de didmetro, de consisten-
cia dura y adherida a planos profundos. El resto de la explo-
racion fue normal. No se dispone de los valores analiticos
prequirurgicos de las hormonas tiroideas.

El estudio ecogréfico cervical mostraba: tiroides aumenta-
do de tamafio a expensas de LTD con formacién nodular hi-
poecoica de 3 X 4 x 4,7 cm. El nédulo coincidia gammagra-
ficamente con una zona fria que ocupaba practicamente todo
el LTD. La citologia obtenida por PAAF fue sugestiva de
proliferacién folicular con patrén microfolicular frecuente
que recordaba un carcinoma adenoide quistico (estructuras
quisticas de bordes netos formadas por agregados celulares
que rodean una porcién central de material amorfo® (fig. 1).

Se realiz6 tiroidectomia total tras diseccién laboriosa del
I6bulo tiroideo derecho por adherencias a musculatura preti-
roidea y trdquea. El nervio recurrente derecho estaba par-
cialmente englobado por la masa tumoral.

En el informe de la anatomia patoldgica definitiva se des-
cribiaun LTD de 11 X 7 X 5 cm que aparecia completamente
sustituido por una lesién blanquecina, sélida, con areas quis-
ticas y mal delimitada que mostraba drea de fibrosis y hemo-
rragia. La lesién, microscépicamente, correspondia a un car-
cinoma pobremente diferenciado tipo CIT que infiltraba
ampliamente parénquima tiroideo adyacente y presentaba
signos frecuentes de permeacioén vascular venosa. El tumor
presentaba positividad para tiroglobulina, intensa positividad
para el marcador bcl-2 y negatividad para tirocalcitonina.

El rastreo corporal total con '*'I poscirugia mostraba cap-
tacion en lecho tiroideo y adenopatias en la linea media, por
lo que el paciente recibi6 tratamiento con dosis ablativa de
1317 (100 mCi).

Venticuatro meses después de la cirugia, el paciente sigue
tratamiento con dosis supresoras de levotiroxina (LT4) sin
evidencia de recidiva. Las concentraciones de tiroglobulina
son bajas y no se detectan signos de enfermedad local o me-
tastdsica en el rastreo con *'I ni en el estudio con resonan-
cia nuclear magnética.

Caso 2

Mujer de 40 afios de edad, sin antecedentes de interés,
que fue remitida por notar, de forma casual, una tumoracién
en region laterocervical izquierda. La paciente no referia
dolor ni sintomas sugestivos de compresion de estructuras
vecinas (disnea, disfagia o disfonia). En la exploracion del
16bulo tiroideo izquierdo (LTI) destacaba un nédulo de
aproximadamente 4 cm de didmetro, de consistencia firme,
bien delimitado y desplazable a la deglucidn. El estudio bio-
quimico mostré una funcidn tiroidea normal con autoinmu-
nidad negativa.

En la ecograffa cervical se observd, en el contexto de un
bocio multinodular, la presencia en LTI de un nédulo de as-
pecto sélido de 4,3 cm de didmetro mayor, sin que se apre-
ciasen adenopatias. El resultado del estudio citolégico del
material obtenido por PAAF del citado nédulo fue “prolife-
racién folicular con patrén microfolicular frecuente y dispo-
sicién seudopapilar ocasional”.
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Fig. 1. Puncion aspiracion con aguja fina. Tincion de

Papanicolau. Sobre fondo hemorrdgico, se observa un grupo de

células epiteliales foliculares con patron de carcinoma adenoide

quistico.

Ante la elevada sospecha de malignidad se llevé a cabo
una tiroidectomia total. El resultado anatomopatoldgico de-
finitivo es el siguiente: “neoformacion tiroidea de tipo insu-
lar, constituida por nidos e islotes celulares redondeados
con patrén microfolicular. Células de morfologia monétona,
pequeiias, con niicleos redondeados y escaso citoplasma. Se
aprecian focos de necrosis y escasas mitosis. Aunque par-
cialmente delimitado por bandas capsulares, el tumor infil-
tra el parénquima tiroideo sano. El estudio inmunohistoqui-
mico de la lesién presenta positividad clara para bcl-2 y
tiroglobulina, y es negativo para calcitonina y cromogranina
A”. El diagnéstico definitivo fue de carcinoma de tiroides
insular.

Tras la cirugia se administr6 tratamiento con 100 mCi de
BIT, y en el rastreo posterior a éste se observo captacién en
lecho tiroideo, sin presencia de metdstasis. Dos meses des-
pués la paciente se encuentra asintomdtica, mantiene trata-
miento con LT4 a dosis supresoras y en la exploracion no se
aprecian restos tiroideos ni adenopatias palpables.

DISCUSION

En 1984, Carcangiu et al' describieron 25 casos de
un tipo distinto de neoplasia tiroidea a la que denomi-
naron carcinoma tiroideo pobremente diferenciado
(“insular”) y los mismos autores reconocieron la simi-
litud de este tumor con otro publicado por Langhans
en 1907.

Este tipo de tumor, mds frecuente en la mujer, repre-
senta aproximadamente el 5% de todos los carcinomas
tiroideos. A diferencia de los carcinomas diferencia-
dos de tiroides (CDT) (papilar y folicular), la edad de
presentacién de los CIT es més avanzada (54 frente a
36 afios); en el momento del diagndstico es mayor el
tamafio del tumor (4,7 frente a 2,5 cm), y claramente
mads frecuente la existencia de enfermedad metastdsica
(el 26 frente al 2%)*.

Histolégicamente el CIT estd definido por agrupa-
ciones de células foliculares que forman islas y estin
rodeadas de hialina. La presencia frecuente de micro-
foliculos le da un aspecto cribiforme caracteristico. Es
comtin la existencia de pequefios focos de necrosis en
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el centro de los islotes celulares, y también pueden es-
tar presentes otros patrones: papilar, folicular, trabecu-
lar y difuso en mayor o menor proporcién. Las células
del CIT son uniformemente pequefias, tanto en tama-
flo nuclear como citoplasmadtico, con nucléolos promi-
nentes y cromatina finamente granular. Se encuentran
mitosis escasas.

El diagnéstico mediante PAAF es dificil y, por tan-
to, muy infrecuente, probablemente debido a la hete-
rogenicidad histolégica del tumor, a la existencia de
criterios citolégicos no bien definidos’® o, simplemen-
te, al uso de agujas de pequefio calibre que desestruc-
turan el patrén histoldgico caracteristico de islotes ce-
lulares®. En los dos casos presentados, la citologia fue
sospechosa de malignidad, aunque no sugeria patrén
de carcinoma insular. Es mds, en el primero de los ca-
s0s, el patrén citoldgico correspondié a una prolifera-
cion folicular microfolicular con patrén de disposicién
ocasional de carcinoma adenoide quistico. Este pa-
trén, tipico del carcinoma adenoide quistico de las
glandulas salivares, es muy poco habitual en las pun-
ciones tiroideas, y su presencia se considera un factor
de riesgo de malignidad’.

La tincién con anticuerpos positiva frente a tiroglo-
bulina y negativa frente a calcitonina es una caracte-
ristica inmunohistoquimica de estos tumores que apo-
ya su origen en el epitelio folicular. La deteccién de
una sobreexpresion de alteraciones en el gen p53 en
carcinomas tiroideos anapldsicos, y no asi en tumores
mds diferenciados, y la expresion, mds restringida a
carcinomas pobremente diferenciados, del bcl-2 nos
permite disponer de unos marcadores tumorales que,
aunque todavia no especificos, ayudan en el diagndsti-
co definitivo®”’.

El tratamiento del CIT es similar al de los CDT: ci-
rugia, dosis ablativa de "' y tratamiento con LT4 a
dosis supresoras de TSH. La constatacién de que la
mayoria de estos tumores, a pesar de su desdiferencia-
cién, concentran radioyodo tiene implicaciones en el
seguimiento de posibles recurrencias (rastreo) y, ade-
mds, apoya la indicacién de esta terapia*!°.

No existe acuerdo respecto al prondstico de este tipo
de tumor y a los factores que influyen sobre éste: la
edad avanzada, al igual que en los CDT, parece ser un
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factor que lo empeora'®!!. Sin embargo, no parece que
la existencia de componente insular en un CDT afecte
al comportamiento bioldgico del tumor!!. A pesar de
las discrepancias que existen sobre el tema, se acepta
que los pacientes que padecen un CIT presentan peor
prondstico que aquellos con CDT, debido a un mayor
indice de recurrencia y a una mayor mortalidad.
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