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Resumen

El carcinoma papilar es la neoplasia maligna mas comiin de la glandula tiroides y pre-
senta diferentes variantes histologicas, con variadas caracteristicas y comportamientos
biologicos. En general, esta patologia tiene un buen pronostico, pero la variante escle-
rosante difusa es poco frecuente y mas agresiva. La incidencia reportada en la literatu-
ra varia desde el 0,8 % hasta el 5,3 % de todas las neoplasias malignas pediatricas. Esta
entidad es extremadamente rara en nifios menores de 5 afios de edad, pero aumenta en
frecuencia a una edad mas avanzada, sobre todo entre los 11 y los 17 afios de edad. Se
caracteriza por tener una afectacion difusa de uno o ambos lobulos, esclerosis, cuer-
pos de psamoma abundantes, prominente metaplasia escamosa y extensa permeacion
linfatica. Los pacientes con un tumor grande pueden presentar disfonia por la presion
en el nervio laringeo recurrente, disfagia o disnea por mecanismo de compresion ex-
trinseco. En este articulo se presenta un caso clinico de una paciente de 18 afios de
edad a quien se le realiz6 tiroidectomia total con vaciamiento central y escision parcial
de timo. El estudio anatomopatologico reveld un carcinoma papilar esclerosante di-
fuso. Se discuten los métodos diagnosticos, su presentacion clinica y su tratamiento.
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Title: Diffuse Sclerosing Papillary
Carcinoma of Thyroid: A Case Report

Abstract

Papillary carcinoma (PC) is the most common
malignancy neoplasm of the thyroid gland;
this carcinoma presents different histologi-
cal variants, with other features and biological
behavior. In general, this condition has a good
prognosis, but the diffuse sclerosing variant is
less frequently and more aggressive. The inci-
dence reported in the literature varies from 0.8
to 5.3 % of all pediatric malignancies; this entity
is extremely rare in children under 5, with incre-
asing frequency at a later age, mainly affecting
the children between 11-17 years. It is charac-
terized by a diffuse involvement of one or both
lobes, sclerosis, abundant psammoma bodies,
prominent squamous metaplasia and extensive
lymphatic permeation. Patients with a large tumor
may become hoarse by pressure on the recurrent
laryngeal nerve, and have dysphagia, cough, or
airway obstruction. In this article, it presents a
case of a 18 years old patient who was performed
a total thyroidectomy with central emptying and
partial excision of the thymus. The pathological
study revealed that it was a diffuse sclerosing pa-
pillary carcinoma. Diagnostic methods, clinical
presentation and treatment are discussed.

Key words: papillary carcinoma, diffuse, neo-
plasm, thyroid.

Introduccion

El carcinoma de tiroides es un cancer
poco comun; pero es la neoplasia mas
comun del sistema endocrino [1]. Se
presenta mayoritariamente en adultos
de entre los 25 y los 65 aflos de edad;
pero también se observa en jovenes o
nifios, y afecta con mayor frecuencia
a mujeres que hombres [2]. Esta enfer-
medad se puede generar por herencia

genética o por radiacion, y se ven afec-
tados genes como: RET, BRAF, RAS,
EIF1AX, PPM1D y CHEK?2 vy translo-
caciones que afectan PPARg, NTRKI,
NTRK3, THADA y FGFR2, ademas de
alteraciones moleculares como cadhe-
rina epitelial, molécula neural de adhe-
sion celular (N-CAM), B-catenina, p53

y p63 [1,3].

El tipo histopatologico constituye un
determinante principal para el pronds-
tico del cancer de tiroides, dentro del
cual hay cuatro variedades principales:
papilar, folicular, medular y anaplasico,
aunque para el manejo clinico del pa-
ciente, el cancer de tiroides se divide
generalmente en dos categorias: bien
diferenciado y pobremente diferencia-
do [4]. Aqui se discute el papilar, que se
encuentra en el grupo de los carcinomas
bien diferenciados.

El carcinoma papilar de tiroides
(CPT) es el mas comtn de las formas
histolégicas comunmente vistas, pues
se presenta en un 40% al 80% de los
casos. El patron de referencia (gold
standard) para el diagnostico de esta
enfermedad es la morfologia del tumor,
aunque existen mas de 10 variantes his-
tologicas, las cuales tienen diferentes
comportamientos biologicos. Algunas
son de buen prondstico, como la varian-
te micropapilar, el carcinoma encapsu-
lado y el carcinoma folicular, y las de
mal prondstico son: el carcinoma papi-
lar de célula alta, el carcinoma papilar
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de células columnares y el carcinoma
papilar variante esclerosante difuso [5].

El caso clinico que se presenta en
este articulo corresponde a la variante
esclerosante difusa (ED), que es infre-
cuente, pues corresponde al 1,8% de
todos los carcinomas papilares. Fue
descrita por primera vez en 1985, por
Vickery, como una forma muy inusual y
agresiva, ya que tiene mayor frecuencia
de metastasis ganglionar y a distancia,
lo cual genera peor prondstico [6].

Caso clinico

El caso corresponde a una joven de 18
anos de edad que acudio al Servicio de
Cabeza y Cuello del Hospital Universi-
tario San Ignacio (HUSI) por presentar
una masa en la zona anterior de cuello,
correspondiente a lesion en la glandu-
la tiroides. Tras extirparsela mediante
una tiroidectomia total con vaciamiento
central por diagnéstico de tumor ma-
ligno de glandula tiroides, la masa fue
diagnosticada como CPT-ED. Aqui se
discuten sus principales caracteristicas
clinicas, histologicas, evolutivas y tera-
péuticas.

Entre los antecedentes médicos de
la joven se destaca el padecimiento de
asma, del cual refiere no haber sufrido
episodios desde hace tres afios al mo-
mento de la consulta. Presentaba un
noédulo tiroideo derecho Bethesda V' y
bocio grado II. En cuanto a anteceden-
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tes quirargicos, la paciente indico6 que
tenia implantes malares, reseccion de
un quiste pilonidal y una biopsia por as-
piracion de tiroides Bethesda V.

En la exploracion clinica se observo
que la paciente presentaba la glandula
tiroides aumentada de tamafio en el 16-
bulo derecho, donde se palp6 una ade-
nopatia, en el tercio medio en el limite
con el istmo.

Por lo anterior, a la joven se le pro-
gramo una tiroidectomia total con va-
ciamiento central y escision parcial
del timo. En la reseccion quirtrgica, la
masa midi6 7 X 3,7 x 1 ¢cm, en su tota-
lidad; en el 16bulo derecho se reconocio
una lesion con efecto de masa blanque-
cina y cauchosa, que midio 2 x 0,4 cm,
y se encontr6 ubicada en borde medial,
en contacto con el istmo, y se recibid
vaciamiento ganglionar que midio 2 x
2 cm.

El Departamento de Patologia del
HUSI recibi6 las muestras para su es-
tudio histopatologico e informé —se-
gun las guias de la College American
Pathologist— que estas dieron positivo
para CPT-ED, de distribuciéon multifo-
cal, con ndédulo dominante de multifo-
calidad difusa, con capsula en contacto
con el tumor, que presenta invasion lin-
fovascular. A nivel del vaciamiento
central, se observo un carcinoma papi-
lar metastasico en 6 de los 26 ganglios
analizados, sin extension extracapsular
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con otros hallazgos asociados como una
tiroiditis linfocitica folicular severa y el
timo con cambios involutivos. El estu-
dio confiere caracteristicas de maligni-
dad. Se concluyd que se trataba de un
CPT-ED (figuras 1, 2 y 3).

Figura 1. Nido de células escamosas de
citoplasma amplio con vaso linfatico
ocupado por el cuerpo de psamoma, con
esclerosis severa perinodal

Después del procedimiento, la pa-
ciente tuvo una adecuada evolucion: no
refirid disnea, disfonia o hubo hallaz-
gos de hipocalcemia. Se continud con
manejo médico instaurado con levotiro-
xina (150 pg/dia), carbonato de calcio
(1200 mg/4 h), calcitriol (0,25 mg/12
h). No obstante, la joven regresé 8 dias
después al servicio, por presentar ca-
lambres y parestesias en manos y pies,
sin mejoria aparente con el consumo de
calcio.

En el examen fisico se observod con
signos de hipocalcemia y se le inicio
manejo con calcio intravenoso. Por me-
dio de examenes paraclinicos de control
(electrolitos y albumina) se le confirmé
un diagnoéstico de hipocalcemia y se co-
menzo la reposicion del calcio con glu-
conato de calcio (1 ampolla cada 6 h)
y calcitriol (0,25 mg cada 8 h). Al dia

Figura 2. Remanente de tejido tiroideo con
fibrosis central marcada, con abundantes
cuerpos psamomatosos

Figura 3. Infiltracién parenquimal linfoide
severa, de patron predominantemente
folicular
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siguiente la paciente evidenci6 una dis-
minucion significativa de los sintomas
y se continuo el manejo instaurado.

La joven tuvo un control a los 10
dias y se observoé que el examen de tiro-
globulina no era confiable, dado que los
AcATG se encuentran elevados, proba-
blemente en relacion con hallazgos de
tiroiditis. Por lo anterior, se considerd
que la paciente se beneficiaria con tera-
pia con 131-I dosis de 100 mCi. Previo
a esta terapia se solicitan examenes de
la hormona estimulante de la tiroides,
tiroglobulina y AcATG, calcio sérico
y albiimina, y se aplico tirotropina alfa
(1,1 mg intramuscular; hormona esti-
mulante de la tiroides recombinante) 48
y 24 horas antes de la administracion de
la terapia con 131-I. La paciente actual-
mente continua en tratamiento.

Discusion

El carcinoma papilar es el cancer mas
comun de la glandula tiroides, pues se
da en un 70 %-80 % de los casos. Tiene
un buen pronoéstico, pero ciertos subti-
pos son mucho mas agresivos como el
ED. Este ultimo es muy poco comun
y se reporta en un 1,8 % de los casos,
aparte de que puede pasar por la dife-
renciacion hacia otro subtipo de carci-
noma de tiroides como el insular o el
extremadamente agresivo carcinoma
anaplasico, el cual seria fatal [1].

El CPT comprende diferentes va-
riantes histoldgicas con caracteristicas
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clinicopatolégicas variables y diferente
comportamiento biologico. La forma
ED fue la diagnosticada a la paciente
de este caso, que tiene diferente pre-
sentacion clinica y patoldgica cuando
se compara con otros tipos de cancer de
tiroides. En los pacientes, en su mayo-
ria, se palpa una induracion difusa que
afecta uno o ambos l6bulos, sin forma-
cién de masa dominante bien definida,
a diferencia de carcinoma papilar de ti-
roides convencional [7]. Los sintomas
asociados se deben a compresion local
de los 6rganos del cuello, como disfagia,
disfonia y disnea. A veces, los tumores
se descubren accidentalmente durante un
examen fisico de rutina. En algunos ca-
s0s, se han reportado casos en asociacion
con el hipertiroidismo e hipotiroidismo
[8]. En comparacion con los carcinomas
papilares de tiroides convencionales, el
CPT-ED tiene una mayor incidencia de
metastasis en los ganglios linfaticos.
Lamy Lo [9] sugieren que la prevalencia
de metastasis en los ganglios linfaticos
es casi el doble a la del carcinoma papilar
de tiroides convencional (80 % vs. 43 %).
Sywak y colaboradores [10] indican que
la diseminacion extratiroidea tumoral es
del 40 %, el 19% con metastasis a distan-
cia, siendo el pulmon el sitio mas comun
de metastasis; otros sitios de metastasis
fueron a huesos, cerebro, higado y peri-
cardio y cuello del utero en un 68% de
los casos.

El CPT presenta mutaciones patdge-
nas bien caracterizadas, incluidas muta-
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ciones en BRAF, RAS, EIF1AX, PPM1D
y CHEK?2 y translocaciones que afectan
BRAF, PPARg, NTRK 1, NTRK3, THA-
DA y FGFR2 [1]. El reordenamiento
del oncogén RET (también conocido
como reordenamiento RET/CPT) fue
la primera alteracion genética comun
identificada en CPT y es mas comun en
nifios y adultos jovenes y en los CPT
asociados con la exposicién a la ra-
diacion [3]. Chou y colaboradores [1]
sugieren que en estudios recientes han
demostrado que algunos CPT llevan un
gen de fusion oncogénica causada por
translocacion del gen cinasa del linfo-
ma anaplasico (ALK) con varios socios,
incluyendo EML4 limitado, GFT y GT-
F2IRDI, y hasta la fecha solo se han
identificado en los CPT y carcinomas
pobremente diferenciados y anaplasico
(presumiblemente derivados de dife-
renciacion del CPT) que sugieren que
las translocaciones ALK pueden ser
mas comun en los subtipos agresivos de
CPT.

En el caso de las alteraciones mo-
leculares, se observan en la cadherina
epitelial, molécula neural de adhesion
celular (N-CAM) y B-catenina, las cua-
les desempefian un papel crucial en la
adhesion célula a célula y en el manteni-
miento de la morfologia epitelial [3]. El
complejo cadherina/catenina también
regula la motilidad celular y se cree que
funciona como un sistema supresor de
la invasion. En el caso del CPT-ED, que
es localmente invasivo, la interrupcion

de estas células a moléculas de adhe-
sion celular puede desempefiar un papel
importante. Asimismo, la mutacion de
p53 es la mas comln detectada en los
canceres humanos [3]. En el CPT, la ex-
presion de p53 se encuentra mas facil-
mente en el carcinoma indiferenciado.
Koo y colaboradores [11] han mostrado
que la expresion de la proteina p53 se ve
en el 43 % de los CPT-ED. La p63 fun-
ciona también como factor de transcrip-
cion [3]. Koo y colaboradores sugieren
una mayor expresion de la proteina p63
en el 28,6 % de los casos de CPT-ED,
todo lo cual sugiere que en el CPT-ED
hay un perfil molecular distinto, con
genes supresores de tumor presentes en
comparacion con el CPT convencional.

Macroscopicamente, en el CPT-ED,
la glandula tiroides se agranda y parece
estar infiltrada difusamente sin encap-
sulacion; el tumor aparece lobulado,
nodular y multifocal, grisaceo y de as-
pecto blanco; la superficie de corte del
tumor, por otra parte, muestra una apa-
riencia arenosa con particulas de calcio
impregnadas en todo el tumor; ademas,
se observa que el tumor puede ser sepa-
rado por bandas fibrosas [8], tal y como
se observd y registro en la macro de la
paciente reportada en este caso.

En el examen microscopico, el CPT-
ED tiene caracteristicas citologicas del
carcinoma papilar de tiroides. Ademas
de la metaplasia escamosa de las células
foliculares, numerosos cuerpos psamo-
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ma, extensa fibrosis intersticial e infil-
tracion linfocitica densa con formacion
de centros germinales; también mues-
tran mayor prevalencia de extension
extratiroidea y cervical con metastasis
ganglionares [8] y, asimismo, presencia
de calcificacion/osificacion en el estro-
ma de los carcinomas de tiroides [3]. En
el caso de la joven de 18 afios, se encon-
traron cada una de estas mismas carac-
teristicas citologicas y estructurales del
tumor, las cuales permitieron realizar el
diagnostico de CPT-ED.

La prevalencia e incidencia del CPT-
ED varia desde el 0,7 % hasta 6,6 % de
todos los carcinomas papilares de tiroi-
des [12]. En las regiones afectadas por el
aumento de la exposicion a la radiacion,
la prevalencia de esta entidad es dife-
rente de otras regiones [13]. Fridman y
colaboradores [13] llevaron a cabo un
estudio con 119 pacientes con diagnos-
tico de carcinoma papilar de tiroides en
Bielorrusia (la zona afectada por el ac-
cidente de Chernobyl) que mostr6é una
prevalencia del CPT-ED en pacientes
jovenes del 13 %. Los autores lo atribu-
yen a las elevadas concentraciones de
yodo radiactivo liberado del reactor de
Chernobyl, en 1986. Aparte de la aso-
ciacion con la radiacion, la prevalencia
de esta entidad es alta en la poblacion
pediatrica. Koo y colaboradores [11]
sugieren que aproximadamente la mitad
del CPT-ED diagnosticados se da en pa-
cientes menores de 20 afios. EIl CPT-ED
tiende a ocurrir con mas frecuencia en
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las mujeres, al igual que el carcinoma
papilar de tiroides convencional. En un
reciente estudio epidemioldgico en 261
casos CPT-ED de los Estados Unidos se
mostré que el cancer puede ocurrir en
pacientes mayores con una edad media
de presentacion en 47 aiios [14].

Para su diagnodstico de entrada el
método mas utilizado es la biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF), ya
que la presencia de numerosos cuerpos
psamoma en el aspirado de las lesiones
de la tiroides puede ser una clave para el
diagnostico del CPT; ademas, en combi-
nacion con otras caracteristicas clinicas
y patologicas podria sugerir un diagnos-
tico de CPT-ED [15]. Takagi y colabo-
radores [15] enumeraron los resultados
citologicos del CPT-ED de la siguiente
manera: 1) bolas de células sélidas o es-
feras huecas que contienen linfocitos; 2)
células con forma de clavo; 3) vacuolas
citoplasmaticas con tabiques; 4) grandes
vacuolas uniloculares; 5) diferenciacion
escamosa; 6) cuerpos de psamoma abun-
dantes; 7) fondo linfocitico; y 8) ausen-
cia o la falta relativa de caracteristicas
nucleares del CPT; pero histéricamente,
la terminologia para BAAF de tiroides
variaba significativamente de un labo-
ratorio a otro, lo que cre6 confusion en
algunos. Por esto, el Instituto Nacional
de Cancer de Estados Unidos, en el
2007, realiz6é una conferencia sobre la
aspiracion con aguja fina en pacientes
con CPT y dio la oportunidad de dis-
cutir y debatir areas controversiales.
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De alli surgio el sistema Bethesda para
tiroides para facilitar de forma efectiva la
comunicacion entre citopatdlogos, endo-
crindlogos, cirujanos, radidlogos y otros
profesionales de la salud (tabla 1). Asi
también facilito la correlacion citologica
e histologica de estas enfermedades y el
diagnostico de estas, en particular de las
neoplasias [16].

La ecografia es otra herramienta
muy util para diagnosticar esta enfer-
medad, ya que sus hallazgos son carac-
teristicos, como microcalcificaciones
dispersas con ecogenicidad heterogénea
y metastasis cervical ganglionar, que se
relacionan con hallazgos anatomopato-
logicos [17].

Aunque en general la inmunohis-
toquimica se acepta como una técnica
auxiliar util en el diagnodstico del CPT,

existen controversias sobre el mejor
anticuerpo o panel de anticuerpos que
se pueden utilizar para complemen-
tar el diagnostico patolégico de CPT,
sobre todo en los casos dificiles [18].
Nechifor-Boila y colaboradores [18]
mostraron en su estudio que el marca-
dor HBME-1 fue el mas sensible en el
95,9 % de los casos. En principio, este
se describi6 como un marcador de cé-
lulas mesoteliales normales y malignas
y fue referido mas adelante como muy
sensible para CPT. Lo sigui6 el marca-
dor CD56 o0 NCAM, una molécula de
adhesion multivalente que se expresa en
las células NK, las células T activadas,
las endocrinas y tejidos cerebrales es-
pecificos. Recientemente, la expresion
de este se correlaciond como especifica
para CPT. La expresion de CD56 dismi-
nuy6 en la mayoria de los casos de CPT,
ya que esta cumple un papel importante

Tabla 1. Criterios diagnésticos de BAAF para carcinoma papilar de tiroides

Porcentaje
Categoria Diagnético citologico de riesgo de Manejo usual
malignidad
I Sin diagndstico o 14 Repetir la BAAF guiada por
insatisfactorio ecografia
11 Benigno 0-3 Seguimiento clinico
11 Atipia/lesion folicular de | 5 5 Repetir la BAAF
significado incierto
Neoplasia folicular/
v sospecha de un neoplasia 15-30 Lobectomia quirurgica
folicular
\% Sospecha de malignidad 60-75 T1r01dect(,)m1a.ce'1s1 Fotal ©
lobectomia quirargica
VI Maligno 97-99 Tiroidectomia casi total o total

Fuente: Bongo Giovanni y colaboradores [16].
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en la biologia de las células tumorales y,
tal vez, interfiere con la linfangiogéne-
sis y la migracion celular.

Otro marcador es la galectina-3,
muy sensible y fiable de CPT en el
94,9 % de los casos [18]. El marcador
CK19 en el diagnoéstico de CPT sigue
siendo controvertido, ya que también
se expresa focalmente en el epitelio
normal de la tiroides, la tiroiditis de
Hashimoto y los adenomas foliculares.
También proponen un nuevo panel de
anticuerpos que consisten en tiroglobu-
linay TTF1, EMA positivos, -lHBME-
1, CK19 y CD56 sensibles en el 99 %
de los casos, y se sugiere que se pueden
utilizar en casos de dificil diagndstico.
También es positivo para estrogenos y
progesterona, y en caso de recurrencias
BCL-2, es positivo [18]. En el caso de
esta paciente se solicito estudio de mar-
cadores de inmunohistoquimica para
ilustrar de manera integral la naturaleza
de esta lesion.

En cuanto al tratamiento, al estar
afectados los ganglios linfaticos, la li-
teratura sugiere que la terapia con yodo
radiactivo adyuvante puede ser consi-
derada en todos los casos [19]. Se reali-
za la tiroidectomia inicialmente seguida
del tratamiento con yodo radioactivo y
un largo seguimiento postoperatorio.
Antes de la operacion, es util el examen
radiologico del cuello para detectar la
participacion de metastasis gangliona-
res en esta enfermedad. En estos casos
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se llevara a cabo un vaciamiento central
ganglionar; ademas, se recomienda una
reseccion parcial o en bloque del timo,
dependiendo de su implicacion [19].

En el caso presentado en este articu-
lo se realiz6 una tiroidectomia completa
con vaciamiento central y escision par-
cial del timo, por su avanzada implica-
cion. El yoduro radiactivo (131-1) es un
tratamiento eficaz probado para carci-
nomas papilares y foliculares de la ti-
roides, aunque es controversial, debido
a los diferentes pronosticos de la mayo-
ria de los pacientes con CPT y la falta
de estudios prospectivos a largo plazo.
Actualmente, 131-1 es vital para el diag-
nostico y tratamiento de la mayoria de
los casos de recaida en el CPT, a menos
que las células tumorales se vuelvan in-
diferenciadas o pierdan la capacidad de
atrapar yoduro [20]. El protocolo opti-
mo, aparte de la cirugia para evitar la
recurrencia durante largo plazo de se-
guimiento, es todavia discutible. Has-
ta ahora, las metastasis pulmonares de
cancer de tiroides han sido dificiles de
tratar, pero ha habido algunos ejemplos
de pacientes con metastasis a distancia
que alcanzaron estatus libre de enfer-
medad con 131-1[20].

Patologicamente, el CPT-ED tiene
caracteristicas agresivas, por lo cual
tienen peor prondstico en comparacion
con aquellos con carcinoma papilar de
tiroides convencional y se debe realizar
el protocolo de tratamiento mas agresi-
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Vo en estos pacientes. Aproximadamen-
te, el 14 % de los pacientes con CPT-ED
presentan recurrencia del cancer. La
mortalidad relacionada con la enferme-
dad se observo en el 3 % de los casos

[3].

En este caso, la joven se diagnosti-
c6 con CPT-ED a los 18 afios de edad
y se evidenciaron alteraciones en los
diferentes examenes hormonales, ade-
mas de la formacion de una masa en la
glandula. No present6 otras entidades
patologicas asociadas, lo cual facilito
su diagnostico clinico. La variante ED
tiene poca incidencia, por lo cual se
realizd un analisis anatomopatologico
exhaustivo y se sugirio el estudio con
marcadores de inmunohistoquimica
para ilustrar de manera integral la na-
turaleza de esta lesion. No obstante,
debido a efectos secundarios como ca-
lambres y parestesias en manos y pies,
posterior a realizacion de tiroidectomia,
el equipo médico tomd la decision de
iniciar tratamiento con 131-I. La pa-
ciente continud en tratamiento en espe-
ra de remision completa del CPT-ED.

Conclusion

La variante ED del CPT es poco fre-
cuente y prevalece en pacientes pedia-
tricos, adultos jévenes y en pacientes
afectados por irradiacion. Tiene carac-
teristicas clinico-patologicas propias,
diferentes a las otras variantes, lo cual
la hace distinta y de comportamiento

agresivo. El diagnostico de esta lesion
se realiza por morfologia después de la
tiroidectomia y reseccion tumoral; ade-
mas, la citologia ayuda en el diagnostico
inicial, y los marcadores de inmunohis-
toquimica son muy Tutiles en casos de
dificil diagndstico y de recurrencias.
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