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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer de la glandula tiroides es una neoplasia cuya deteccion, diagnostico y
Cancer de tiroides; tratamiento se realiza de manera interdisciplinaria, por lo tanto el diagnostico definitivo his-
Carcinoma papilar; topatologico debe ser completo y claro; de modo que pueda ser interpretado de la misma
Neoplasia folicular manera por parte del grupo médico tratante. De manera frecuente, los médicos no patoélogos

que reciben el reporte de un estudio histopatologico de tiroides se enfrentan con dificultades
al momento de interpretar el reporte histopatoldgico y, por lo tanto, en definir la posterior
conducta médica. El objetivo de este primer articulo es revisar de manera breve algunos de
los diferentes temas que mas generan dudas en la interpretacion del reporte histopatolégico
y de las técnicas diagnosticas usadas en patologia por parte de los médicos tratantes que tie-
nen un impacto en las decisiones clinicas originadas a partir de la clasificacion, estadificacion,
pronostico y seguimiento de la enfermedad.
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Follicular neoplasm Abstract Cancer of the thyroid gland is a neoplasia for which its detection, diagnosis and

treatment is interdisciplinary. For this reason, the definitive diagnosis by histopathology should
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be complete and clear so that it can be interpreted in the same way by the treating medi-
cal group. Non-pathology physicians who receive the report of a histopathological study of
the thyroid often have difficulties when interpreting the report and therefore in defining the
subsequent medical behaviour. The objective of this first article is to review briefly some of
the different subjects that generate most doubts in the interpretation of the histopathology
report, and the diagnostic techniques used in pathology by the attending physicians that have
an impact on clinical decisions arising from the classification, staging, prognosis, and follow-up

of the disease.

© 2016 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El cancer de la glandula tiroides es la neoplasia mas fre-
cuente del sistema endocrino con un incremento llamativo
de su incidencia en los Gltimos afos'. Segun datos del SEER
(Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) del
National Cancer Institute, en Estados Unidos el cancer de
tiroides corresponde al 4% de todas las neoplasias recien-
temente diagnosticadas con aproximadamente 13,5 nuevos
casos por cada 100.000 habitantes’. La tasa de sobrevida
ha sido estimada en 97,9% a 5 anos con una mortalidad
baja, calculada en aproximadamente 0,5 por 100.000 per-
sonas/afno”. Afecta con mayor frecuencia a las mujeres con
una relacion aproximada de 3 a 1 en paises desarrollados®*.
La tasa ajustada de incidencia en Colombia para el periodo
entre 2007 y 2011 fue de 1,1 por cada 100.000 hombres y
9,7 por cada 100.000 mujeres ocupando el décimo lugar en
frecuencia®.

La comprension clara del reporte histopatologico del can-
cer de tiroides depende que el especialista a cargo del
manejo médico (cirujano, endocrindlogo, médico nuclear)
adopte decisiones calibradas a la justa medida del riesgo
de persistencia, recurrencia y muerte por la enfermedad;
ya que pequeiios detalles en la patologia pueden promover
grandes diferencias de manejo.

El objetivo de este primer articulo es revisar brevemente
algunos de los temas que mas dudas generan al interpretar el
reporte histopatoldgico del cancer diferenciado de tiroides.

Variantes agresivas del carcinoma papilar
de tiroides. ;Cuando son agresivas?

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) corresponde del
85 al 90% de las neoplasias malignas de la glandula
tiroidea®’. Tiene alrededor de 13 variantes histopatologi-
cas (tabla 1) segun la Organizacion Mundial la Salud (OMS)
que comparten los rasgos citopatoldgicos del CPT?, pero
algunas muestran perfiles genéticos diferentes’. Las varian-
tes de mayor agresividad y riesgo comparadas con el CPT
de patrdn clasico son: esclerosante difusa, células altas,
células columnares, patron solido® y, mas recientemente,
la variante con células prominentes en forma de tachuela
(hobnail)'°. En la variante folicular pura del carcinoma

Tabla 1
tiroides

Variantes histologicas del carcinoma papilar de

1. Microtumor papilar
2. Microcarcinoma papilar
3. Variante folicular
Variante o subvariante encapsulada
Variante o subvariante difusa
Variante o subvariante macrofolicular (Bocio-like)
. Variante célula alta
. Variante célula columnar
. Variante solida
. Variante esclerosante difusa
. Variante oncocitica (células de Hurthle)
9. Variante Whartin-like
10. Variante célula clara
11. Variante cribiforme-morular
12. Carcinoma papilar con caracteristicas prominentes en
tachuela (hobnail)
12. Carcinoma papilar con estroma fascitis-like
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papilar se han descrito tres subtipos de esta variante: encap-
sulado, difuso o multinodular y macrofolicular (goiter-like).
El subtipo difuso esta asociado a un mayor riesgo de invasion
vascular, compromiso ganglionar y metastasis a distancia al
diagnostico. Se presume que en el futuro proximo podria ser
categorizado como una variante de alto riesgo'".

Los patologos frecuentemente basan sus reportes en
las recomendaciones del Colegio Americano de Patologia
(CAP)"? y de la International Union Against Cancer (UICC)"3.
Existe consenso en torno a la recomendacion de identifi-
car y denominar las variantes del CPT en el reporte final
de patologia’?""7. Cuando las células altas representan al
menos el 50% del universo celular del tumor, se le deno-
mina variante de células altas'®'"". Lo mismo ocurre con
la variante sélida?°. Sin embargo, no hay criterios univer-
sales para establecer el porcentaje de representatividad
que deben tener los demas tipos celulares para tipificar la
variante como de alto riesgo. En el Instituto Nacional de
Cancerologia de Bogota, Colombia (INC), se considera sub-
jetivamente que para establecer la predominancia de una
variante agresiva debe estar representada en al menos el
30% de las células tumorales.
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Existen patrones combinados, es decir, con dos o mas
variantes histologicas. Se componen de un subtipo predo-
minante, correspondiente a la variante histoldgica con la
mayor representacion porcentual entre las células tumo-
rales, y de un subtipo secundario, correspondiente a la
variante histologica con el siguiente porcentaje de fre-
cuencia. Aun no se sabe si el comportamiento clinico de
estos patrones es mas agresivo. Los resultados obtenidos
en estudios nacionales sugieren que los patrones combina-
dos aumentan el riesgo de metastasis en ganglios linfaticos
regionales y el riesgo de mayor extension extratiroidea en
comparacion con los tumores de una sola variante?®. En
la serie de Nikiforov et al. ' los CPT de patrén combi-
nado fueron las variantes mas frecuentes inclusive entre
los microcarcinomas papilares. El 44,1% de los microcar-
cinomas presentd un patron combinado que desarrolld
metastasis; 46,6% en ganglios linfaticos entre las cuales
26,6% cursaron con extension tumoral al tejido adiposo
periganglionar.

¢Microtumor papilar o microcarcinoma papilar?
¢Cual es la diferencia?

Historicamente a todo CPT con diametro < 1cm se le ha
denominado microcarcinoma. Sin embargo, dado que no
todos comparten el mismo comportamiento biologico y que
eso impacta en las decisiones de manejo, se les ha dividido
en microcarcinoma y microtumor papilar de tiroides??.

La OMS define el microcarcinoma papilar de tiroides como
un carcinoma papilar (con las caracteristicas citologicas cla-
sicas) que casi siempre se diagnostica incidentalmente en
el transcurso de la evaluacion histopatologica o ecogra-
fica de una alteracion presumiblemente benigna < 1cm de
diametro®. A pesar del comportamiento bioldgico, aparen-
temente ‘‘benigno’’ del microcarcinoma papilar, es bien
sabido que se puede presentar metastasis u otros factores
de agresividad como la invasion capsular o extratiroidea??~
que en muchos casos hace necesario practicar manejos
complementarios con cirugia y terapia con yodo radiac-
tivo (1-131). En contraste, el microtumor papilar, también
< 1cm, tiene un comportamiento biolégico mas predecible
puesto que no tiene caracteristicas histologicas que le con-
fieran riesgo de recaida, lo que practicamente los convierte
en lesiones ‘‘no malignas’’ o indolentes. En consecuencia,
el tratamiento esta limitado al acto quirlrgico inicial sin
necesidad de manejos complementarios. Los criterios histo-
logicos del microtumor papilar de tiroides son: a) tamano
menor < a 1cm; b) ausencia de metastasis en el momento
del diagnostico; c) presente solo en pacientes adultos (se
excluye todo paciente menor de 19 anos); d) lesion unifo-
cal o lesiones multifocales, dos o mas lesiones < 1.cm (en el
caso de ser multifocal que la sumatoria de los diametros no
exceda 1.cm); e) sin invasion capsular, sin compromiso vascu-
lar (venoso o arterial) y sin variante histologica de alto riesgo
(como células altas o células columnares); f) puede presen-
tarse concomitante con lesion benigna; g) puede detectarse
en el preoperatorio por imagenes diagnosticas o que sea un
hallazgo incidental en la pieza quirurgica??. Este término ya
esta aceptado por la OMS y mundialmente esta teniendo un
incremento en su diagndstico?>>%¢ (fig. 1).

Figura 1

Microtumor papilar. Se observa un carcinoma papilar
de patron clasico de menos de 1.cm de didametro sin extension
extratiroidea (H&E 10x).

Tumores tiroideos borderline. ;Qué hacer
con ellos?

Los tumores tiroideos en el limite de la malignidad (border-
line) son categorias poco conocidas por el clinico en donde
se clasifican las lesiones tiroides y no es claro su comporta-
miento biolégico??”8; en estas incluyen:

a. Tumor bien diferenciado de potencial de maligni-
dad incierto (WT-UMP): Se define como tumor primario
tiroideo, encapsulado, constituido por células foliculares
bien diferenciadas con cambios citologicos cuestiona-
bles de CPT, sin evidencia de invasion vascular y en
donde la invasién capsular esta ausente o es cuestiona-
ble. Se entiende por cambios citologicos cuestionables
de carcinoma papilar aquellos cambios que no alcanzan
a completar la citologia tipica de CPT.

b. Tumor folicular de potencial de malignidad incierto
(FT-UMP): Tumor primario tiroideo, encapsulado, cons-
tituido por células foliculares bien diferenciadas con
invasion capsular cuestionable, sin invasion vascular y
sin cambios citologicos de CPT.

c. Carcinoma bien diferenciado sin otra especificacion
(WDC-NOS): Es un tumor encapsulado, constituido por
células foliculares bien diferenciadas que muestran
obvia e inequivoca invasién vascular y/o capsular pero
que tiene caracteristicas citologicas ‘cuestionables’’ de
CPT.

d. Adenoma folicular atipico (AFA): Se refiere a una neo-
plasia folicular encapsulada que exhibe alta celularidad,
atipia nuclear o algln patrén histologico inusual (incre-
mento en la actividad mitotica, patron fusocelular, etc.),
pero que carece de invasion vascular o capsular.



Document downloaded from http://www.elsevier.es, day 02/11/2017. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

Diferencias y controversias entre el reporte de patologia y la interpretacion clinica 163

El manejo de las lesiones que sean clasificadas como WT-
UMP, FT-UMP o AFA, debe ser el seguimiento y control clinico,
mientras que los WDC-NOS han de manejarse como un car-
cinoma diferenciado de tiroides dependiendo del riesgo en
que se clasifique la lesion.

Grado histoloégico de los carcinomas tiroideos. ;Se
debe asignar?

Asignar graduacion histologica al CPT o al carcinoma folicu-
lar (CFT) tiene muy poca utilidad ya que el 95% de estos son
bien diferenciados?.

La UICC recomienda que todos los carcinomas de cabeza
y cuello (haciendo el comentario extensivo a los de la
glandula tiroides) se les debe asignar grado histoldgico de
la forma tradicional conocida’; sin embargo, este sistema
de graduacion esta basado principalmente sobre carcinoma
escamocelular del tracto aerodigestivo, pero que no necesa-
riamente se acomodan a los carcinomas tiroideos. La OMS en
general clasifica los carcinomas primarios tiroideos de ori-
gen folicular en: papilar, folicular, pobremente diferenciado
e indiferenciado o anaplasico, siendo para el clinico el CPT y
el CFT los carcinomas diferenciados. Entonces, ;donde que-
daria el moderadamente diferenciado? La respuesta es: NO
existe. Por lo cual la sugerencia de la UICC no seria plausi-
ble aplicarla a tiroides. Es por esto que no se deben graduar
los carcinomas tiroideos, siendo esta consideracion la misma
sugerencia de la OMS®.

Extension tumoral extratiroidea (ETE). ;Como
definir una extension extratiroidea minima?

La ETE constituye uno de los peores factores prondsticos en
CPT siendo este hallazgo una variable independiente aso-
ciada con un incremento hasta de seis veces la mortalidad
asociada al tumor, sin siquiera mencionar el asociado a la
recaida locorregional®%3".

La ETE esta definida como el compromiso de la lesion
tumoral primaria a los tejidos blandos peritiroideos. La
glandula tiroides en general no tiene una capsula fibrosa
anatomica bien definida, por lo tanto en muchos casos el
tejido ‘‘peritiroideo’’ (que en general es tejido adiposo,
vasos sanguineos o pequenos filetes nerviosos) entra inti-
mamente en contacto con el parénquima haciendo que se
diagnostique la ETE facilmente si hay tumor en estos tejidos
(fig. 2).

Sin embargo, esta invasion aparentemente ‘‘obvia’’ no
se considera para algunos autores como una verdadera ETE
y sugieren que mas bien la invasion del muasculo esquelético
en los ldbulos laterales del tiroides es la principal clave diag-
nostica para evaluar la ETE. Esto a diferencia del istmo, que
normalmente puede estar en contacto o incluso dentro de la
misma glandula (fibras musculares esqueléticas del musculo
de Soemmrring o musculo elevador del tiroides), por lo cual
la interpretacion de la ETE en un nddulo del istmo requiere
una estricta correlacion con los hallazgos intraoperatorios y
de los hallazgos en el examen histoldgico en busca de inva-
sion en otras estructuras del cuello, tales como cartilago
laringeo o esofago’®.

La ETE extensa si es mas facil de definir asi como para
estadificar (T4), ya que por lo general se define clinicamente

Figura2 Ausencia de capsula tiroidea. Transicion abrupta del
tejido tiroideo normal al tejido adiposo extratiroidea (H&E 10x).

(especificamente por el cirujano) por la documentacion de
carcinoma mucho mas alla de la glandula tiroides con inva-
sion directa (es decir, no metastasis) en una o mas de
las siguientes estructuras: tejidos blandos subcutaneos, vis-
ceras adyacentes (incluyendo la laringe, la traquea y/o
el esofago), nervio laringeo recurrente, arteria carétida o
los vasos sanguineos del mediastino. Por lo tanto, la ETE
minima podria definirse como todo compromiso de teji-
dos blandos extratiroideos que no cumpla los criterios de
un T4.

Bordes de seccion y marcacion con tinta china.
¢Cual es su importancia?

En histopatologia oncologica es una practica convencio-
nal informar el estado de los margenes de reseccion y
la glandula tiroides no es la excepcion. Sin embargo, a
diferencia de lo que ocurre con 6rganos huecos, tales como
los del tracto gastrointestinal donde hay continuidad de las
visceras, la reseccion completa de la tiroides no deja un
margen quirdrgico o patologico verdadero. El margen se
define como la superficie mas externa de la glandula o el
borde entintado de la muestra. La presencia de tumor en
dicho margen no necesariamente significa que se ha hecho
una escision incompleta de la glandula, aunque la presencia
de tumor en contacto con la tinta china si implica que por
lo menos hay células tumorales microscopicas residuales'?.

No hay datos concretos sobre el impacto de reportar
‘‘tumor en contacto con la tinta china’’ como una varia-
ble independiente o conjunta, mas aun, un estudio reciente
sugiere que no tiene valor pronostico como predictor inde-
pendiente para recaida local®?.
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Figura3 Extension extratiroidea ‘‘verdadera’’. Identifiquese
la presencia de carcinoma papilar en los fasciculos musculares
(H&E 10x).

De rutina el patélogo pinta con tinta china los bordes
de la glandula tiroides para describir en detalle la exten-
sion microscopica del tumor. La informacion puede serle Gtil
al médico tratante para la toma de decisiones de manejo,
especialmente al asumirla en compendio con otros factores
de agresividad.

Céapsula tiroidea y capsula tumoral. ;Cual es la que
interesa?

Como se menciono previamente la glandula tiroides no tiene
una capsula fibrosa anatéomica bien definida.

Al momento de examinar la lesion tumoral en el micros-
copio es importante ver el margen marcado con tinta para
conocer la localizacion del tumor y reconocer si la lesion
tiene una capsula bien definida. El término de invasion cap-
sular debe aplicarse Unicamente para la capsula tumoral
(CT) y no para la capsula de la glandula tiroides (CGT) en
caso de que esta exista. La invasion de la CT se define como
la transgresion completa e inequivoca de la capsula fibrosa
por las células tumorales®*. No es infrecuente que el pato-
logo reporte el compromiso de la capsula del 6rgano sin ETE.
En este caso lo que esta traduciendo es que el 6rgano si tiene
capsulay que esta esta comprometida por el tumor, pero que
todavia no hay extension a los tejidos blandos peritiroideos
(tumor limitado a la glandula tiroides), es decir que maximo
seria un T2 y no un T3 como hasta hace algin tiempo fue
interpretado® (fig. 3).

Invasién vascular linfatica y no linfatica. ;Qué es
entonces la angioinvasion?

Debe diferenciarse entre invasion linfatica y no linfatica
(venosa o arterial, o también llamada angioinvasion), ya que
esto es un factor importante en el pronodstico del paciente.
Por lo general los CPT tienden a realizar metastasis a través
de invasion linfatica, mientras que los carcinomas folicula-
res por via hematogena®.

La angioinvasion se define como la penetracion de células
tumorales en el lumen vascular y que deben estar recu-
biertas por una capa de células endoteliales. La presencia
exclusiva de células tumorales en la luz del vaso perse no
hace diagnédstico de invasion, ya que como es frecuente-
mente reportado, puede haber ‘‘arrastramiento’’ de células
tumorales en el procesamiento inicial de la pieza quirdr-
gica incurriendo en la posibilidad de sobre diagnosticar
la invasion vascular, por lo cual se debe ser estricto en
visualizar la endotelizacion del foco tumoral y en el caso
que no se observe este recubrimiento; la presencia de un
trombo tumoral puede utilizarse como criterio de invasion
vascular??.

Recomendacion

Una clara comunicacion entre el patologo y el clinico son
los elementos fundamentales para evitar inadecuadas inter-
pretaciones sobre el reporte histopatologico. Constituye
entonces una obligacion del patdlogo reportar de forma
clara todos aquellos items que puedan crear dudas al clinico
con el fin de evitar tratamientos complementarios inadecua-
dos o subtratamientos a los pacientes y, reciprocamente, el
clinico entender y comprender el significado de los hallazgos
histopatoldgicos.
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