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RESUMEN

ABSTRACT

El cancer diferenciado de tiroides representa el 1-3% de los
tumores, siendo el 10-15% foliculares. El tumor trabecular
hialinizante es raro, maligno en hasta el 65% de los casos, y
el 75% se clasifica como Bethesda IV, sin mutaciones de BRAF
0 RAS. Se presenta el caso de un hombre de 56 afios con una
lesion metastasica occipital como forma de presentacion. Se
realiza tiroidectomia total, diagnosticando carcinoma papilar
trabecular hialinizante (40%) y micropapilar (50%), estadio IV
B. Recibe 200 mCi de radioyodo ('3'l), y se detectan multiples
metastasis éseas, por lo que se ainade radioterapia paliativa
en sitios de riesgo.

Palabras clave: Neoplasias tiroideas. Carcinoma papilar.
Neoplasias 6seas secundarias. Isdtopos radioactivos del yodo.
Tiroidectomia.

Differentiated thyroid cancer accounts for 1-3% of all tumors,
with 10-15% belonging to the follicular subtype. Hyalinizing
trabecular tumor is a rare neoplasm has been associated with
malignant behavior in up to 65% of reported, and 75% are
classified as Bethesda category IV, typically without BRAF
or RAS mutations. We report the case of a 56-year-old man
who presented with an occipital metastasis from the thyroid
gland. He underwent total thyroidectomy, and histopathology
revealed papillary thyroid carcinoma with hyalinizing trabecu-
lar (40%) and micropapillary (50%) components, stage IVB. He
received 200 mCi radioiodine (I'3"), and post-therapy imaging
showed multiple bone metastases for which palliative radio-
therapy was given to high-risk sites.

Keywords: Thyroid neoplasms. Carcinoma papillary. Bone
neoplasms. lodine radioisotopes. Thyroidectomy.
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L.M. GUERRA-ARGUERO ET AL. TUMOR TRABECULAR HIALINIZANTE TIROIDEO

INTRODUCCION

El tumor trabecular hialinizante (TTH) fue descrito origi-
nalmente por Carney en 1987 bajo el término adenoma
trabecular hialinizante, considerdndolo una neopla-
sia folicular benigna’. Sin embargo, con el tiempo se
ha demostrado que esta lesidon puede presentar un
comportamiento maligno en un porcentaje significa-
tivo de casos, por lo que actualmente, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)? ha adoptado el término TTH,
clasificandolo como una neoplasia de bajo potencial
maligno, desaconsejando el uso del término «adenoma»
por su connotacién exclusivamente benigna3.

EITTH es una neoplasia folicular poco frecuente, con
patrén de crecimiento trabecular y marcada hialiniza-
cién del estroma. Su diagndstico representa un reto
debido a la superposicion morfolégica e inmuno-
histoquimica con el carcinoma papilar y medular de
tiroides*. En México no existen datos epidemioldgi-
cos especificos sobre su incidencia o prevalencia. Sin
embargo, a nivel internacional se ha reportado que
predomina en mujeres entre la cuarta y quinta décadas
de vida. En América Latina los casos documentados
son escasos, lo que sugiere que esta entidad podria
estar subdiagnosticada o mal reconocida en la region.

Se ha reportado que hasta el 65% del TTH presenta
un comportamiento maligno, y aproximadamente el
75% de los pacientes son clasificados como categoria
Bethesda IV en la citologia tiroidea®. En su variante agre-
siva se han identificado hallazgos como cuerpos cito-
plasmaticos eosinofilicos y expresiéon nuclear de Ki-67. A
nivel molecular, el TTH se ha asociado con translocacio-
nes RET/PTC, pero sin mutaciones en los genes BRAF o
RAS, lo cual refuerza su relacion con el carcinoma papilar
y aporta elementos diagnésticos para su diferencia-
cién’. La fusién entre el protooncogén RET, que codifica
un receptor tirosina cinasa, y diversos genes asociados
al carcinoma papilar de tiroides (PTC, papillary thyroid
carcinoma), da lugar a una proteina RET activada de
forma constitutiva, que propicia la proliferacion celular
descontrolada y el desarrollo tumoral progresivo®®.

La expresion inmunohistoquimica positiva para HBME-1
(anticuerpo desarrollado en el laboratorio del Dr. Héctor
Battifora para células mesoteliales) y galectina-3 han
sido asociadas con neoplasias tiroideas malignas, lo

Figura 1. Lesion expansiva en region occipital del craneo, de
contornos bien definidos, sin signos de ulceracion.

que apoya el potencial maligno del TTH. Ademas, esta
neoplasia suele mostrar ser positiva para el factor de
transcripcion tiroideo (TTF-1), calcitonina negativo,
caracteristicas diferentes en el carcinoma medular de
tiroides®. La ausencia de mutaciones en BRAF y RAS
refuerza la utilidad de estos marcadores en el diagnds-
tico diferencial™.

Derivado de todo lo anterior, la Asociacién Americana
de Tiroides (ATA) recomienda la integracion de los
hallazgos histopatoldgicos con la evaluacién clinica
y los estudios ultrasonograficos, con el objetivo de
optimizar la precision diagndstica'.

METODO

Este articulo siguié las directrices CARE para informes
de casos'2

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de sexo masculino de 56 afos, sin antece-
dentes patoldgicos de importancia, que noté la apari-
cién de una lesion nodular dolorosa en piel y tejidos
blandos de la regidn occipital del craneo (Fig. 1), con
crecimiento progresivo hasta alcanzar dimensiones
de 20 x 20 x 15 cm. La tomografia computarizada
de crdneo evidencié una masa de partes blandas en

83



—— e W
Figura 2. Resonancia magnética en T2, corte sagital: se identifica
lesién en region occipital compatible con actividad tumoral.
Hallazgos sugestivos de metdstasis por cancer de tiroides.

region occipital con lisis 6sea. La resonancia magné-
tica cerebral con contraste evidencié hallazgos
compatibles con hemangiopericitoma, sin poder
excluir meningioma sarcomatoso (Fig. 2). Ante este
cuadro y la extension de la lesion, se decidi6 reali-
zar una biopsia antes de la intervencién quirurgica.
El estudio patoldgico inicial se reporté como metds-
tasis de carcinoma folicular de tiroides con infiltracion
Oseay en tejidos blandos, siendo la inmunohistoqui-
mica positiva a TTF-1, confirmando el diagnostico de
origen tiroideo.

Posteriormente, la ecografia cervical identificé un
nodulo tiroideo, por lo que se practicé tiroidectomia
total con diseccion ganglionar de los niveles |, 11, IlI,
IV, V, VI (Fig. 3) 7 meses después. El analisis histopa-
toldgico revel un carcinoma papilar de tiroides de
4 x 3 X 3 cm, compuesto por un patron trabecular
hialinizante (40%), microfolicular (50%) y s6lido
(10%), con hialinizacion estromal extensay atrofia del
parénquima tiroideo remanente (Fig. 4). Ki-67 y BRAF
negativos; inmunohistoquimica positiva paraTTF-1y
tiroglobulina. No se observaron signos de extension
extratiroidea. Se identificé hiperplasia linforreticular
en 12 de 12 ganglios del compartimento central cervi-
cal. El caso se clasificé como pT2(s)pN1a pM1, estadio
clinico IVB, y de alto riesgo segun los criterios de la
ATA, con puntuaciones de riesgo elevadas: MACIS
(metastasis a distancia, edad del paciente, integridad
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Figura 3. Imagen de diseccion radical modificada de cuello dere-
cho tipo Ill + tiroidectomia total + diseccion ganglionar de los
niveles |, 11, 11l IV, V, VI.

de lareseccidn, invasion local y tamano del tumor) 9.8
y AMES Score (edad, metastasis, extension y tamaino)
de alto riesgo.

Alos 4 meses el paciente recibio tratamiento con yodo
radiactivo ('3'l),, con una dosis ablativa de 200 mdi,
tras estimulacion endégena de hormona estimulante
de la tiroides (TSH, thyroid stimulating hormone) y
dieta estricta libre de yodo. Previo a la ablacién, los
estudios de laboratorio mostraron TSH 64.849 uUl/
ml, tiroglobulina (Tg) 5,000 ng/mly anticuerpos anti-
tiroglobulina negativos.

El rastreo gammagrafico corporal total realizado 5
dias después de la ablacion mostro captacion de 37|
en tejido tiroideo residual funcional, asi como capta-
cién focal anémala en regiodn cervical, regién occipi-
tal del crdneo, parrilla costal derecha, tercio proximal
del humero izquierdo, regién sacra derecha y tercio
proximal del fémur izquierdo (Fig. 5). En la ventana
de parénquima pulmonar se identificaron imagenes
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Figura 4. Andlisis histopatologico de nédulo tiroideo. A: patron de crecimiento trabecular. B: hialinizacién estromal extensa. C: nucleos
claros y surcos intranucleares. Dz positividad nuclear para tiroglobulina.
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Figura 5. Rastreo gammagréfico corporal total realizado 5 dias después de la ablacion.

nodulares de hasta 8 mm con distribucion difusa en
ambos hemitoérax.

Ante la presencia de metdstasis 6seas voluminosas, se
indico tratamiento complementario con radioterapia
paliativa. Se administraron 30 Gy sobre la lesién resi-
dual en encéfalo y calota occipital mediante técnica
VMAT, y 30 Gy sobre sacro derecho mediante técnica
conformal, en un esquema de 10 sesiones.

En seguimiento posterior, se evidencié una disminu-
cién de Tg > 5,000 ng/ml a 4,146 ng/ml en 6 meses,
con adecuada supresion tiroidea (TSH 0.1 uUl/ml,

tiroxina libre 1.70 ng/dl). Clinicamente, se observé una
reduccién del 15% en el tamafio de la lesién occipital,
sin dolor actual, y dolor sacro de intensidad leve.

Como parte del estudio de reestadificacién, se realizd
tomografia simple con fines de fusién SPECT-CT
(tomografia por emisién de fotén Unico-tomografia
computarizada), en la cual se observaron hallazgos
compatibles con tejido tiroideo residual, ganglios
cervicales de nivel VI y IV bilaterales de hasta 8 mm,
lesion litica expansiva en craneo con componente
de partes blandas y eje mayor de 11.0 cm, y lesién
litica expansiva de sacro derecho de 63 mm, todas
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Figura 6. Tomograffa simple con fines de fusion SPECT-CT con captacién de radioyodo en tejido tiroideo residual, lesion litica expansiva en
crdneo y sacro derecho. SPECT-CT: tomografia por emision de fotdn Unico-tomografia computarizada.

con captacién de radioyodo (Fig. 6). Las lesiones 6seas
en humeroy fémur izquierdos, localizadas en médula
0sea, no presentaron correlacion tomogréfica.

DISCUSION

El carcinoma trabecular con hialinizacién extensa
representa entre el 0.4 y el 1.3% de las tiroidecto-
mias®. Este tipo de tumor se caracteriza por nédulos
bien definidos, formados por células poligonales,
ovaladas o fusiformes dispuestas en una estructura
trabecular, con una marcada hialinizacion intratrabe-
cular'3. A pesar de considerarse un trastorno benigno
segun la clasificacion de la OMS, algunos informes
sugieren que estos tumores pueden presentar un
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comportamiento agresivo, con invasién vascular y
metastasis a ganglios linfaticos y pulmones, diferen-
cidandose del carcinoma medular por tincién Congo
rojo negativa, positividad para Tg y negatividad para
calcitonina®.

La mayoria de los canceres de tiroides son asintoma-
ticos, aunque algunos presentan disfonia, aumento
de volumen en el cuello o sintomas obstructivos. Al
diagnostico, hasta el 40-60% presenta metastasis
ganglionares cervicalesy el 1-4% metastasis a distan-
cia, comunmente pulmonares y 6seas. La ecografia
es la herramienta diagnéstica inicial mas utilizada,
mientras que la tomografia se reserva para lesiones
grandes o sospecha de metastasis''>,

En este caso, el paciente inicié con una lesién expan-
siva en el hueso occipital, inicialmente sospechada
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como benigna. La biopsia percutdnea revelé una
metastasis de carcinoma tiroideo trabecular hialini-
zante. La tomografia de extensién mostré metastasis
oseas y pulmonares, clasificandolo como estadio IVB
de alto riesgo seguin la ATA, siendo candidato a abla-
cion con 200 mCi de 311,

El tratamiento de las metastasis 6seas osteoliticas
en el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es
complejo, debido al deterioro funcional y la baja
calidad de vida asociada. La columna vertebral es el
sitio mas comun, casi la mitad de los pacientes con
metdstasis 6seas'®. En este caso, las lesiones estaban
en el craneo, sacro, humero y fémur izquierdos. Para
metdastasis 6seas sintomaticas, la metastasectomia
puede mejorar el pronéstico y permitir tratamiento
con radioyodo, aunque no fue indicada en este caso.
Se decidio continuar con '3'l y radioterapia a las lesio-
nes oseas, debido a la baja respuesta conocida del
yodo en estas localizaciones.

Las metastasis 6seas en CDT conllevan un peor
prondstico que las pulmonares, aunque la superviven-
ciaa 10 anos puede alcanzar 35-47%"6. Las metastasis
osteoliticas producen dolor, sintomas neurolégicos y
mayor mortalidad, especialmente si ocurren eventos
esqueléticos. El 3"l es el tratamiento de primera linea
para CDT", pero su eficacia es limitada en metésta-
sis grandes y puede estar contraindicado en lesio-
nes craneales o vertebrales por riesgo de sintomas
compresivos inducidos por TSH'.

La tasa de supervivencia a 10 afios del CDT es del
80-95%?°, pero cae hasta el 50% en presencia de
metastasis pulmonares u dseas’. Las lesiones verte-
brales pueden causar fracturas y compresién medular,
complicando el tratamiento sistémico, incluida la tera-
pia con yodo'. En nuestro caso, la manifestacién inicial
fue una lesién en tejidos blandos occipitales, por lo
que inicialmente no se sospeché un carcinoma tiroi-
deo. A pesar de no contar con estudios moleculares,
el rastreo postablacién mostrd captacién adecuada
en todas las lesiones, lo cual indica respuestainicial al
tratamiento. Aun asi, es necesario esperarentre 6y 12
meses para evaluar la eficacia completa de la radiacion.

EI TTH, puede presentar comportamiento maligno
y se considera una variante del carcinoma papilar,
asociado con rearreglos RET/PTC, se ha sugerido que
la hialinizacién podria asociarse con menor expresion

del NI (sodium/iodide symporter),lo que conlleva una
pobre respuesta al '3'l.

Este caso, con presentacion de lesidn litica atipica
con componente de tejidos blandos en el occipital,
subraya la importancia del abordaje multidiscipli-
nario, sobre todo porque, aunque las lesiones 6seas
son comunes en cancer de tiroides, no encontramos
reportes de masas tan grandes en craneo. Ante esta
rareza, y la falta de bibliografia especifica para México,
destaca la necesidad de un abordaje oportuno,
evaluacién molecular y tratamiento especializado
para optimizar el prondstico.
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