Reporte de caso

Carcinoma folicular de tiroides
minimamente invasivo en edad
pediatrica

Minimally Invasive Follicular Thyroid Carcinoma in Pediatric Age

Alfredo Romero!, Julio Diaz2, Oscar Messa!, Sandra Chinchilla!, Constanza Gémez!,
Ligia Restrepo!

1. Grupo de Patologia Oncoldgica, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D.C., Colombia
2. Universidad de Santander (UDES), Bucaramanga, Colombia.

Resumen

Los carcinomas de la glandula tiroides son poco usuales en edad pedidtrica, pero su presencia ha aumentado durante los Ultimos afos;
posiblemente, debido al incremento en la irradiacion de la cabeza, cuello y mediastino. Entre estas neoplasias, el carcinoma papilar es el
més habitual, y los carcinomas foliculares verdaderos son, por el contrario, bastante raros y se asocian al bocio endémico, a alteraciones
genéticas y al incremento de los niveles de TSH. Sus caracteristicas morfoldgicas son particulares y ayudan a su diagndstico, el cual ha
sido redefinido recientemente. Describiremos el caso de una adolescente de 13 afos con carcinoma folicular de tiroides minimamente
invasivo, con nédulo tiroideo hipocaptante en el polo inferior del l6bulo izquierdo, de 6 meses de evolucién. La puncién aspiraciéon con
aguja fina demostré una lesion de células foliculares sospechosa de neoplasia. Se realizé lobectomia tiroidea, con reporte de carcinoma
folicular minimamente invasivo.
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Abstract

Thyroid carcinomas are rare during childhood and adolescence. They have increased recently probably due to a higher frequency radiation
over the head, neck and mediastinum. The papillary carcinoma is the most common and true follicular carcinoma is far less common.
Follicular thyroid carcinoma is associated with endemic goiter, genetic disorders, and increased TSH levels. Its morphological characteristics
are peculiar and have been recently redefined, thus helping the diagnosis. A minimally invasive follicular thyroid carcinoma in 13 years
old girl is described, presenting a hypocaptant thyroid nodule in the left lobe lower pole. The fine needle aspiration biopsy revealed
a follicular cell lesion suspicious of malignancy. Thyroid lobectomy was performed reporting minimally invasive follicular carcinoma.
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Introduccion

Los carcinomas de la glindula tiroides (CaT) son
neoplasias muy raras durante las primeras décadas
delavida (1). Se estima que so6lo el 10% del total de
casos de CaT ocurren en este grupo de edad (0,5%-
3% del total de neoplasias malignas que afectan a
los nifios y adolescentes) (1,2); sin embargo, en esta
edad se encuentra también que del 22% al 50% de
los nédulos tiroideos son malignos (2).

En la poblacion general la incidencia de CaT
varia de 0,2 a 5 casos por millén de personas-afio
(3), con lo que se convierte en la neoplasia endocrina
més habitual (1,3). Entre las diferentes variedades
de CaT, el carcinoma papilar (CP) es la que més se
presenta en edad pediatrica (90%) (2,4); espora-
dicamente se observa el carcinoma folicular (CF)
(8%), y menos a menudo, los carcinomas medular
y anaplasico (5).

La etiologia de los CaT permanece desconocida
(3), a pesar del establecimiento de factores aso-
ciados, como la exposicién a radiacion ionizante,
predominante en el carcinoma papilar (1-3,5).
No obstante su baja asiduidad, los CaT en edad
pediatrica han suscitado gran interés, debido al
incremento del niimero de nifios que han recibido
irradiacion en la cabeza, el cuello y el mediastino
superior por diversas causas, pues la radiacién
provoca rupturas de doble hebra del ADN, un
precursor necesario para los reordenamientos del
RET y TRK; esta puede ser la razén por la cual la
radiacion se encuentra estrechamente relacionada
con el desarrollo de los carcinomas papilares mas
que con foliculares.

La etiologia del carcinoma folicular esté sujeta
a las mismas influencias que se describen para el
carcinoma papilar, pero con diferentes efectos, lo
cual parece haberse traducido en el aumento de
los diferentes tipos de CaT (1), contrariamente a
lo observado en adultos, donde la incidencia ha
disminuido (3).

La incidencia del carcinoma folicular es alta en
areas con deficiencia de yodo. La dieta suplemen-
taria con yodo ha sido asociada a un incremento en
la frecuencia relativa de carcinoma papilar, y a una
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disminucién de la frecuencia relativa del carcino-
ma folicular. La presencia del carcinoma folicular
ha disminuido recientemente, debido a la exclusién
de esta categoria (lo cual hace referencia al carci-
noma folicular) de la variante folicular del carcinoma
papilar. Ademais, en afos recientes también ha
cambiado la forma de definir algunas variedades
de CaT, como el CF, el cual se ha subclasificado en
carcinoma extensamente invasivo y minimamente
invasivo (6,7). Debido a lo anterior, en el presente
trabajo se hace una revision de la literatura y se
describe un caso de CF minimamente invasivo de
un adolescente.

Caso clinico

Adolescente de 13 afios de edad, de género fe-
menino, con nédulo tiroideo de 5 cm localizado
en el polo inferior del I6bulo izquierdo, de 6 meses
de evolucién, y con antecedente familiar de madre
con hipotiroidismo por tiroiditis de Hashimoto.
No habia referencia a exposicién a radiacién previa.

La gammagrafia evidencié un nédulo hipocap-
tante, y la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF)
fue reportada como una lesién de células foliculares
sospechosa de neoplasia. Se realiz6 lobectomia tiroi-
dea, con estudio por congelacién, y reportado como
neoplasia de células foliculares encapsulada, y con
reporte final de histopatologia de CF minimamente
invasivo. Posteriormente se hizo tiroidectomia resi-
dual con vaciamiento central de cuello y tratamiento
de ablacién con 100 mCi de I-131. Actualmente la
paciente se encuentra asintomatica.

Hallazgos de estudio anatomopatolégico

Se recibié para estudio intraoperatorio un l6bulo
tiroideo de 5,3 cm de didmetro, que al corte se
encontraba reemplazado por un nédulo encapsula-
do grisaceo a café. El estudio en tejido congelado
mostré una lesion encapsulada de patrén microfo-
licular, sin evidencia de inclusiones, ni hendiduras
nucleares. Es reportado como neoplasia folicular
encapsulada. En el estudio definitivo se observé
una neoplasia compuesta por células foliculares con
patron microfolicular (Figura 1A).
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Las células tumorales eran monomorfas, sin
inclusiones ni hendiduras y con baja actividad mito-
tica (Figura 1B y 1C). No se reconocieron cuerpos
de Psammoma. Se identificé un foco de invasiéon
que penetraba todo el espesor de la capsula (Figura
1D). No se identificé invasién vascular. El estudio
inmunofenotipico (en la Tabla 1 se describen los an-
ticuerpos utilizados) evidenci6 negatividad para p63
(Figura 2A) y positividad para CD56 (Figura 2B). En
un segundo tiempo quirtrgico, 13 dias después de la
cirugia inicial, se realiz6 tiroidectomia residual, y se
encontraron cambios de bocio coloide adenomatoso.
En el vaciamiento cervical central se encontraron
cinco ganglios linfaticos libres de tumor.

Discusion

El CF es una neoplasia maligna derivada de las
células foliculares, que constituye menos del 8%
de los CaT en edad pediatrica (1,2,4). Su nombre
proviene de su caracteristica principal: la formacion
de estructuras foliculares (6). Este tipo de CaT
es mas comtn en regiones donde se observa una
mayor asiduidad de bocio endémico (1), influencia
inicialmente sugerida por Duffy y Fitzgerald en
1950 (8-10).

Actualmente el mayor riesgo lo poseen los
nifios irradiados, quienes son mas susceptibles a
desarrollar este tipo de carcinoma 10 afios después
de la exposicién (9). Ademds, se lo ha asociado a
incremento de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) (3,9), como también a tiroiditis, anomalias
morfologicas, enfermedad de Cowden y alteraciones
genéticas (9,11). En nuestro caso particular habia
referencia de madre con hipotiroidismo por tiroi-
ditis de Hashimoto.

Este tipo de carcinoma afecta generalmente a
mujeres, con una razén de 3,3:1, tendencia observa-
da en edad pediatrica y adulta (3,10,11). En general,
laincidencia del CF ha disminuido durante las alti-

Tabla 1. Panel de inmunohistoquimica empleado en el estudio del caso

mas décadas, a pesar del aumento de la exposiciéon
a radiacion (3,10); ello podria deberse a un mejor
diagnéstico, pues anteriormente muchos casos de
adenoma folicular y de CP de variante folicular
eran catalogados, erréneamente, como CF (12,13).

Figura 1. En el estudio histopatolégico se reconocié una lesion
neoplasica encapsulada (A, 4x), compuesta por una gran cantidad
de estructuras foliculares de diferente apariencia, con contenido
eosindfilo homogéneo (B, 10x), y tapizadas por células de nucleos
irregulares, con prominentes nucléolos, asi como escasas mitosis
atipicas, rodeadas por un citoplasma eosindfilo (C, 40x); sélo se
identifico un area de invasién por parte de las células neoplasicas a la
capsula tiroidea, que la traspasaba por completo (D, 4x) (HE).

Figura 2. En el estudio con tinciones de inmunohistoquimica se
reconocié negatividad de las células tumorales para p63 (A, 10x), y
positividad de las mismas células para CD56 (B, 10x).

Anticuerpo primario Clonalidad Laboratorio Dilucion Localizacién tincion positiva
CD56 Monoclonal Novocastra 1:100 Membrana citoplasmatica
P63 Monoclonal 1:100 Nuclear
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También se ha sugerido que esta disminucién en su
incidencia se debe a la erradicacién de la deficiencia
de yodo en algunas regiones (3).

La principal manifestaciéon clinica del CF en
edad pediitrica es el nodulo tiroideo (80%), por lo
cual su estudio es prioritario (5,7). Estos pacientes
se pueden manifestar como hipotiroideos o eutiroi-
deos, aunque es mayor la presencia de los primeros
(7,10), por lo cual el estudio con perfil tiroideo
completo (TSH, T3 y T4) es mandatorio.

En la actualidad la PAAF es el procedimiento de
diagnostico inicial de los nodulos tiroideos (14). A
través de su estudio citoldgico se pueden observar
caracteristicas como el aumento del tamafo nuclear
y el aumento de la celularidad, las cuales pueden
sugerir el diagndstico de CF (13,15). En el estudio
ecografico se reconoce, generalmente, un nédulo tni-
co, y los estudios gammagraficos muestran nédulos
frios. E130% de los nédulos frios en edad pediatrica
son malignos, frente a un 5% en los adultos (16).

Macroscopicamente, estos tumores son (nicos:
son de color gris amarillento, encapsulados, y pre-
sentan hemorragia focal, fibrosis variable y dreas de
calcificacion (17). En su estudio histopatolégico fue
Graham (1914) el primero en enunciar los criterios
para definir el CF basado en la invasion vascular y
la penetracién a la capsula tiroidea (18).

El diagnostico de un CF se realiza por la pre-
sencia de invasion capsular o vascular. La invasion
capsular se define como la presencia de células tu-
morales que penetran todo el espesor de la capsula
tumoral. Este lugar no debe estar en relacién con
el sitio previo de la PAAF. La invasion vascular es
definida por la presencia de células tumorales in-
travasculares que estén recubiertas por endotelio o
asociadas a trombos.

Los focos de invasion vascular deben ser distin-
guidos de colecciones subendoteliales, artefactos
por contraccién asociados a la fijacién de la pieza
que forman grupos “atrapados” o “secuestrados” en
las estructuras vasculares venosas o arteriales dentro
o por fuera de la cipsula y de los artificios donde las
células tumorales pueden estar presentes dentro de
espacios vasculares por “arrastramiento” de tejido.
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Las células tumorales son monomérficas,
cuboidales, con nucleos ovoides y con ocasional
presencia de nucléolo, pero sin la imagen tipica
de marginamiento periférico de la cromatina (en
vidrio esmerilado), y sin inclusiones ni hendiduras
nucleares, como lo observado en el CP (17,19-21).
Todas estas caracteristicas fueron observadas en
nuestro caso. Se debe tener en cuenta, también,
que en algunos casos es dificil valorar la verdadera
invasion capsular, lo que es llamado por algunos
pseudoinvasion, ante lo cual para los casos dudosos
se ha propuesto el término de tumor folicular de
potencial maligno incierto (21,22).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasifica los CF en dos grandes grupos: minima-
mente invasivos y extensamente invasivos (17). El
primer grupo es utilizado en tumores con evidencia
de invasion capsular o vascular focal, como seria
nuestro caso objeto de estudio. La segunda categoria
se documenta con la invasion capsular y la extensa

infiltraciéon a los tejidos peritiroideos o invasién
vascular (21,22).

No obstante lo anterior, algunos autores, como
Rosai, han propuesto una serie de términos para su
correcta denominacion. Rosai ha dividido las neo-
plasias foliculares en encapsuladas y francamente
invasivas, y ha dividido las primeras en: s6lo invasion
capsular, invasion vascular limitada (menos de 4
vasos sanguineos), o invasion vascular extensa (con
4 0 mas vasos sanguineos comprometidos) (23).

También se debe tener en consideracién el
término CF microinvasivos, el cual se emplea para
denominar las neoplasias que cursan con invasién
de vasos sanguineos, o con invasién incompleta de
la capsula tiroidea, sin comprometer los tejidos
adyacentes, sin necrosis tumoral y excluyendo los
tumores de células de Hiirthle (17,19,21,23). Por las
anteriores caracteristicas, estos tumores cursan con
un prondstico muy bueno: se encuentra metastasis
en menos del 1% de los casos, comparado con el 5%
de los casos invasivos, y una sobrevida del 97,8% a
10 afios (17).

Los estudios de inmunohistoquimica en pato-
logia tiroidea tienen su mayor utilidad en los casos
de metéstasis, ya que las células foliculares tiroideas
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son positivas para tiroglobulina, queratinas de bajo
peso molecular, EMA y TTF1 (17). Sin embargo,
cuando existe dificultad en el diagnostico morfo-
légico, de un CP variante folicular o una neoplasia
folicular (adenoma o carcinoma), la inmunohisto-
quimica puede ser relevante. Algunos autores han
sugerido la utilizacion de CD56 y P63 en este tipo
de casos, ya que los carcinomas papilares tiroideos
no expresan CD56 (0%), comparados con las
neoplasias foliculares, que lo expresan en su tota-
lidad (100%); asi mismo, el p63 se expresa focal y
selectivamente hasta en el 70% de los CP, pero en
ninguna de las neoplasias foliculares (24).

En nuestro estudio se documenté positividad
para CD56, con negatividad para P63, lo cual apoy6
el diagnostico de CF (Figura 2). Por dltimo, en los
estudios moleculares no es raro encontrar alteracio-
nes del gen Ras (49%), asi como rearreglos del gen

PAXS-PPAR (36%) (25).

La tiroidectomia total es el procedimiento utili-
zado para el tratamiento de los CaT: si es realizada
por personal experto, puede tener bajas tasas de
complicaciones; ademas, con esta terapia se puede
prevenir el paso inadvertido de lesiones multifoca-
les, hecho comprobado con el mayor intervalo libre
de enfermedad observado cuando se realiza este
procedimiento (26,27).

La tiroidectomia total se debe realizar en los
casos de CF francamente invasivos, empleando la
lobectomia tiroidea en los CF encapsulados. Tras el
manejo quirdrgico los pacientes deben recibir hor-
monas con tiroxina, con el fin de mantener niveles
de TSH entre 0,005 y 0,1 mcU/ml, y los pacientes
con tejido tiroideo residual deben ser tratados con
1131 para efectos de la ablacion de dicho tejido (28).

Los CF son considerados mas agresivos que los
CP. Estas neoplasias generalmente se encuentran
en estadio més avanzado y poseen menor sobrevida
(29); sin embargo, en los nifios el CF posee un mejor
pronostico, pues la progresion observada en los adul-
tos a formas indiferenciadas es poco vista (30). Las
metastasis a los ganglios linfaticos son poco comunes
(10%), cifra mucho menor que la observada en el
CP (50%) (29). Pero las metastasis a distancia son
mas comunes en el CF (30%), comparadas con el

papilar (15%) (29,30). Finalmente, en los CF se han
encontrado algunos factores que se asocian a un peor
pronéstico, como gran tamafio tumoral, invasiéon
vascular extensa y extension extratiroidea (31-33).
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