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CASO CLINICO

Carcinoma anaplasico de tipo sarcomatoide de tiroides:
utilidad de biomarcadores en el diagndstico de un caso
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Resumen

El carcinoma anaplasico de tiroides es un tumor poco frecuente de tiroides. Reportamos el caso de una mujer de 60 afos
en la que la biopsia por aspiracion con aguja fina se reportdé como Bethesda Il. Al ser discordante con hallazgos imag-
enoldgicos, clinicos y quirdrgicos, fue sometida a tiroidectomia total con diseccion extensa de cuello. El reporte final fue
carcinoma anaplasico de tipo sarcomatoide, clasificado como T3bN1Mx, con Ki-67 del 80%, AE1/AE3, vimentina y peculiar-
mente positivo para tiroglobulina, también fue factor de transcripcion tiroidea 1 negativo. La paciente esta viva a 4 meses
de la cirugia y 10 meses de los sintomas iniciales.
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Sarcomatoid anaplastic thyroid carcinoma: usefulness of biomarkers in the diagnosis
of a case

Abstract

Anaplastic thyroid carcinoma is an infrequent tumor of thyroid. We report the case of a 60-year-old woman in whom the
fine-needle aspiration biopsy was reported as Bethesda Il. The discordance between imaging, clinical and surgical findings
resulted in the patient undergoing total thyroidectomy with neck dissection. The final pathology reported a sarcomatoid ana-
plastic thyroid carcinoma T3bN1Mx, Ki-67 80%, positive for AE1/AE3, vimentin and peculiarly thyroglobulin, also was negative
for thyroid transcription factor-1.The patient was alive 4 months after the initial surgery and 10 months from the initial symptoms.
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Introduccion componentes epiteliales ymesenquimales anaplasicos. Se
asocia a una mortalidad superior al 95% y una supervi-

El carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) es una for- . o .
vencia media inferior a seis meses'?.

ma rara y agresiva del cancer de tiroides con varias
morfologias poco diferenciadas que representan un reto ~ Presentamos un caso inicialmente diagnosticado
diagnéstico. El subtipo sarcomatoide tiene un gran pare-  como bocio multinodular benigno por biopsia por aspi-
cido histoldgico con los sarcomas y se caracteriza por racién con aguja fina, en el cual el criterio clinico y el
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apoyo de biomarcadores ayudaron a decidir el proce-
dimiento mas oportuno.

Presentacion del caso

Una mujer de 60 afios de edad fue referida a nuestro
centro por haber perdido 20 kg de peso y desarrollar
una tumoracion de crecimiento rapido en la region an-
terior de cuello en un periodo de cuatro meses. Sola-
mente tenia una hermana con antecedente de cancer
de mama, ella negd otras enfermedades y exposicion
a radiacion o agentes tdxicos. Su Unico antecedente
relevante fue el consumo de tabaco (indice tabaquico
de 6 paquetes/afo). La evaluacién inicial reveld taqui-
cardia (120 latidos por minuto), saturaciéon de oxigeno
del 86%, el cuello tenia multiples nodulaciones pétreas,
moviles y no dolorosas. Los laboratorios mostraron que
la paciente estaba eutiroidea con hormona estimulante
de la tiroides 1.360 microUl/ml (normal: 0.89-1.76) y
tiroxina libre 1.274 ng/dl (normal: 0.55-4.78), tiroglobu-
lina < 0.2 ng/ml (normal: 0.20-70 ng/ml) y anticuerpos
antitiroglobulina en 11.08 Ul/ml (valores de referencia:
5-100 Ul/ml). Se diagnosticé prediabetes (glucosas en
ayuno entre 102 y 120 mg/dl y hemoglobina glucosilada
en un 6.3%) y deficiencia de vitamina D con 11.4 ng/ml
(normal: 30-100 ng/ml), por lo que recibi6 suplementa-
cién con 4,000 unidades de colecalciferol cada 24 ho-
ras. En el ultrasonido de cuello (clasificado como
TIRADS IV) se encontré un nddulo calcificado en 1ébu-
lo tiroideo izquierdo de mas de 4 cm y del lado derecho
un nddulo de quistico y sélido (mixto) con datos suges-
tivos de malignidad. La biopsia por aspiracion con agu-
ja fina se reportd como benigna (Bethesda Il), solamente
con coloide y algunas células foliculares aisladas.

En la tomografia computarizada de cuello y térax
contrastada, la tiroides tenia multiples nddulos defini-
dos con calcificaciones en anillo, heterogéneos, el do-
minante midié 57 x 59 x 45 mm (I6bulo izquierdo) y a
nivel ganglionar Ill bilateral hubo adenopatias y trom-
bosis de las venas yugulares internas. Se evidencid
obstruccion del 90% de la via aérea (Fig. 1).

La paciente fue sometida a una tiroidectomia total.
Durante el procedimiento quirurgico se reportd infiltra-
cion macroscopica del eséfago y musculos pretiroideos
y se corrobord que las adenomegalias infiltraban y
trombosaban las yugulares internas, por lo cual se
completd con una disecciéon ganglionar selectiva de
cuello a nivel lll'y VI izquierda y traqueostomia. Durante
el postoperatorio presentd hipoparatiroidismo posqui-
rurgico severo, con calcio corregido por albuimina nadir
de 7.5 mg/dl, paratohormona (PTH) intacta de 5.60 pg/ml

Figura 1. Iméagenes de tomografia computarizada en
cortes coronal (A) y sagital (B) con contraste, en donde
se aprecia el crecimiento de glandula tiroides en ambos
l6bulos (flechas) con obstruccion aproximadamente del
90% de la via aérea. Las flechas blancas indican la
presencia de calcificaciones dentro del nédulo en el
I6bulo tiroideo izquierdo.

(normal: 6.5-36.80), hiperfosfatemia asociada a defi-
ciencia de PTH con un maximo de 5.6 mg/dl (normal:
2.3-4.7) y magnesio de 1.7 mg/dl (normal: 1.6-2.6). La
paciente fue egresada del hospital consumiendo mas
de 100 gramos de carbonato de calcio al dia (equiva-
lentes a 60 gramos de calcio elemental por dia), calci-
triol 100 mcg al dia, colecalciferol 4,000 Ul/24 horas e
hidroclorotiazida 25 mg al dia, asi como levotiroxina
100 mcg diarios.

Hallazgos de patologia

En la evaluacion posquirdrgica se reporté una tiroi-
des de 65 gramos con superficie café rojiza cubierta
por una fina capsula gris translucida y fibrosa, al corte
parénquima tiroideo heterogéneo con una lesion quis-
tica de 2.5 cm en lébulo tiroideo derecho, una lesién
nodular en istmo de 0.6 cm y en Iébulo tiroideo izquier-
do una lesion calcificada de 3.5 cm de eje mayor. Se
reportd también un conglomerado ganglionar de 3.5 x
1.4 x 0.5 cm.

En el estudio de hematoxilina y eosina se identifico
una neoplasia fusocelular con células gigantes, ana-
plasicas, mitosis atipicas frecuentes entremezcladas
con foliculos tiroideos residuales. Algunas areas pre-
sentan un patron similar al hemangiopericitoma, for-
mando canales vasculares anastomosados revestidos
por células tumorales. Otras areas tenian menor celu-
laridad con fibrosis y células fusiformes, leve atipia
nuclear e infiltracién por linfocitos maduros (Fig. 2).
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Figura 2. A: hematoxilina-eosina (H-E) 100x. Vista
panoramica de lesion con patrdn fusocelular estoriforme.
B: H-E 40x. Neoplasia maligna caracterizada por células
en huso y células gigantes anaplasicas, con abundantes
mitosis atipicas. C: H-E 40x. Ganglio linfatico con
metastasis de car-cinoma anaplésico de tiroides. D: H-E
40x. Glandula paratiroides sin alteraciones histologicas
significativas. E: H-E 40x. Areas extensas de necrosis. F:
H-E 40x. Patron hemangiopericitoide.

El estudio de inmunohistoquimica reporté positividad
a AE1/AES y vimentina, con un indice de proliferacion
celular Ki-67 del 80% y negatividad para factor de
transcripcion tiroidea 1 (TTF-1) (Fig. 3). El diagndstico
histopatoldgico fue de carcinoma tiroideo anaplésico
de tipo sarcomatoide con invasién vascular, perineural
y extratiroidea extensa, clasificado como T3bN1Mx.

La paciente inicié manejo con radioterapia adyuvante
y se encuentra viva y con buena funcionalidad (Eastern
Cooperative Oncology Group 1) a 10 meses del inicio
de los sintomas y 4 meses de la cirugia. En la ultima
evaluacion se encontraba ya con 19.8 gramos de calcio
elemental al dia, normocalcémica y con leve incremen-
to de la PTH a 11.08 pg/ml, ain con traqueostomia.

Discusién
En México el cancer de tiroides representa el 6.4%

del total de neoplasias y afecta hasta al 9.7% de las
neoplasias en mujeres de acuerdo con datos del
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Figura 3. A: inmunohistoquimica (IHQ) 40x. Factor de
transcripcion tiroidea 1 positivo nuclear en células
foliculares, negativo en células neoplésicas. B: IHQ 40x.
Vimentina positivo citoplasmatico en células neoplasicas.
C: IHQ 40x. AE1/AE3 positiva en membrana nuclear en
células neoplésicas. D: IHQ 40x. Indice de proliferacion
celular (Ki-67) positivo nuclear en el 80% de las células
neoplasicas. E: 100x IHQ tiroglobulina positivo en células
foliculares. F: 40x IHQ tiroglobulina positivo focal en
células neoplésicas.

Globocan 2018 de céncer de tiroides®. EI CAT repre-
senta menos del 1% de todas las neoplasias malignas
de tiroides y uno de los carcinomas mas letales que
existe*.

Comunmente el CAT surge a partir de otra neoplasia
tiroidea bien diferenciada, pero puede coexistir con ella
o desarrollarse de novo. Se presenta como una masa
unica de rapido crecimiento en el 36% de los casos y
como bocio multinodular en el 24%; se puede acom-
pafar de disfonia, disnea y disfagia, y al momento del
diagnostico mas del 75% de los casos presentan me-
tastasis a ganglios linfaticos regionales y méas del 50%
desarrolla metastasis a distancia principalmente a pul-
mones (80%), cerebro y hueso®”.

Macroscopicamente el CAT suele ser grande con
areas de necrosis y hemorragia, es invasivo y puede
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reemplazar al parénquima glandular e infiltrar a los
tejidos adyacentes, por lo que la evaluacién quirurgica
de estas caracteristicas es indispensable para tomar
decisiones acertadas durante el procedimiento. Micros-
copicamente se puede clasificar en escamoide o sar-
comatoide, este Ultimo caracterizado por células
fusiformes o gigantes y ocasionalmente multinucleadas
similares a los osteoclastos. El 50% de los casos re-
portados tienen patrones combinados. Las células en
huso muestran un crecimiento fascicular o estoriforme
indistinguible de un sarcoma verdadero, por lo que el
diagndstico diferencial es complicado. El incremento
de vascularidad puede generar un patrén similar al de
los hemangiopericitomas o formar canales de anasto-
mosis revestidos por células tumorales, que simulan
un angiosarcoma. La presencia de necrosis coagulati-
va con sombras de vestigios de vasos sanguineos
preexistentes, reconocimiento de atipia y mitosis dis-
persas en mas areas celulares en la periferia de la fi-
brosis, deteccidn de vasos sanguineos obliterados por
células fusiformes neoplasicas y positividad para bio-
marcadores epiteliales apoyan el diagndstico de CAT®?,

El criterio clinico es prioritario cuando los estudios
de patologia no son concluyentes o requieren confir-
macion. En nuestro caso, el avance rapido del tumor y
las caracteristicas por imagen no concordaban con el
diagndstico de un tumor benigno de tiroides de la biop-
sia, por lo cual se decidid un manejo quirdrgico. Du-
rante el procedimiento, la experiencia del cirujano es
vital para detectar y resecar invasion local y ganglionar,
ademas de que esta informacion ayuda a los patélogos
a dar prioridad a los reportes mas urgentes y a solicitar
los estudios inmunohistoquimicos necesarios para el
diagnostico diferencial. Los hallazgos permitieron tam-
bién que la paciente fue sometida a estudios comple-
mentarios durante su hospitalizacion para descartar
otras neoplasias secundarias y metastasicas, lo cual
gano tiempo para su referencia a radioterapia.

Las citoqueratinas estan presentes en un 40-100%
de los casos de CAT variante sarcomatoide. El A1/A3
es un conglomerado de anticuerpos que detecta un
amplio espectro de citoqueratinas y sirve para confir-
mar la diferenciacion epitelial de los carcinomas, sin
embargo, puede ser positivo en algunos sarcomas'’.
La vimentina esta siempre presente en casi el 100%
de las células en huso. Otros marcadores tipicamente
negativos son tiroglobulina (indetectable en el carcino-
ma verdaderamente indiferenciado), calcitonina y
TTF-1 (marcador también presente en cancer pulmonar
o tumores diferenciados de tiroides)>®'". En este caso,
la inmunohistoquimica para tiroglobulina resulté

levemente positiva de manera focalizada, lo que sugie-
re la posibilidad de que este tumor se haya desarrolla-
do a partir de un tumor bien diferenciado de tiroides,
en cerca del 20% de los casos puede haber positividad
a este marcador. Esta distincién tiene una connotacion
diagndstica y terapéutica, ya que el verdadero cancer
anaplasico es resistente a todas las terapias antineo-
plasicas, incluso la radioterapia y quimioterapia, mien-
tras que otros tumores son mas sensibles.

La actividad proliferativa celular se considera un fac-
tor importante para evaluar el comportamiento bioldgi-
co tumoral. El Ki-67 en el CAT es mas alto que en el
bien diferenciado, pero habitualmente en rangos cer-
canos al 30%. En este caso, el reporte del 80% esta
atipicamente elevado. El Ki-67 alto se asocia con tu-
mores > 4 cm, mayor frecuencia de metéstasis linfati-
cas y a distancia, asi como extension extratiroidea y
peor prondstico'> S,

El CAT raramente tiene una supervivencia mayor de
un afio debido a las recurrencias e invasion a estructu-
ras vitales de cuello, en este caso la paciente continua
viva a 4 meses de la cirugia y 10 meses de los sintomas
iniciales. Se ha propuesto que la cirugia con radiotera-
pia ofrece la mejor posibilidad de supervivencia', pero
la terapia debe ser indicada por verdaderos expertos
en tiroides en centros con todas las modalidades terag-
noésticas que garanticen el mejor resultado posible.
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