DETALLES M@RFOLOGICOS
DE LAS PRINCIPALES FORMAS
DEL CARCINOMA DE LA GLANDULA TIROIDES

Fig. 1: Carcinoma difcrenciado, de arquitectura papilar. Fig. 2: Carcinoma
diferenciado multifocal; dos pequeiios focos quisticopapilares separados por
glandula indemne. Fig. 3: Carcinoma de células de Iliirthle, de ecaracteristica
textura cordonal, papilar ¥ de alvéolos de luz estrecha. Fig. 4: Carcinoma
86lido o medular. Grupos de alvéolos o nidos desprovistos de luz y separados
por estroma muy abundante. Fig. 5: Imagen topogritica de un carcinoma indi-
ferenciando fusocelular, de equivoca textura sarcomatoide. Fig. 6: Detalle del
earcinoma indiferenciado de la figura anterior, que revela su marcado
cariteter anaplasico.
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mismo puede ser una afecciéon grave aun mortal. Por otra parte,
su potencial de malignidad se acrece en las edades mas avanzadas
y en general se considera que su agresividad es mayor a partir
de la quinta década (4,5). Comprende dos formas anatomicas
fundamentales: el adenocarcinoma papilar y el adenocarcinoma
folicular, que con frecuencia se asocian dando lugar a formas
mixtas o formas predominantemente papilares o foliculares.
La intima asociacion entre ambas formas, que es casi la regla,
invalida la neta separacién que habitualmente se establece, asig-
nando un mayor grado de malignidad a la forma folicular. Este
parentesco es tan estrecho, que frecuentemente tumores primi-
tivos de arquitectura folicular adoptan en la metastasis ganglionar
una morfologia papilar o viceversa. Por tal razén parece justi-
ficado considerar como fundamental la condicion de carcinoma
diferenciado y asignar un significado accesorio a la citoarquitec-
tura del tumor, que variara segun los casos de la forma papilar
pura a la folicular también pura, con una gama de formas inter-
medias. Hay otra forma del carcinoma diferenciado que se conoce
como microcarcinoma esclerosante o tumor esclerosante no encap-
sulado (19), identificado también como carcinoma papilar
oculto (47) o carcinoma esclerosante oculto (25). Se presenta
como una lesion pequena, en general por debajo de 1 cm. de
diametro, circunscrita, pero frecuentemente de contorno estelar,
de consistencia firme y color blanco grisaceo, que puede confun-
dirse con un noédulo tibroso cicatrizal; esta constituido por un
magma fibroscleroso, a veces con calcificaciones esferulares,
sembrado de pequenas estructuras papilares o mixtas, papilares
y foliculares. La esclerosis y la calcificacién no son exclusivas
de esta variedad del carcinoma diferenciado; se las encuentra
también en las formas habituales del carcinoma papilar o folicu-
lar. El carcinoma diferenciado adopta cominmente la forma de
una lesion nodular, en general bien circunscrita, a veces con encap-
sulacion parcial (17). Mas raramente se evidencia como lesion
difusa de extension variable, que ocasionalmente puede exten-
derse a la totalidad de un ldbulo; excepcionalmente a la totalidad
de la glandula. EIl tumor se desarrolla en cualquier zona de la
glandula; la localizacion mas frecuente corresponde al lébulo
derecho; la menos comun al istmo. Aunque en general es una
lesion unica, se suelen observar tumores multifocales. La real
incidencia de esta variedad anatomica es dificil de establecer,
en razon de que los valores porcentuales que le asignan los dife-
rentes autores son muy dispares. Para algunos llega hasta el
80% con extension habitual a ambos lobulos, justificando tra-
tamientos radicales en todos los casos (2,21). Estos valores, a la
luz de nuestra experiencia personal, impresionan como eviden-
temente exagerados. Cifras del 20% parecen mas ajustadas a la
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realidad (1, 47). Por otra parte, es también oscuro el significado
de los focos tumorales multiples; mientras que en general se les
considera como expresion de tumorigénesis multicéntrica, para
algunos autores corresponden a difusion linfatica intraglandu-
lar (2, 36). Estas formas multifocales se presentan como una
constelacion de micronddulos dispuestos alrededor del area tumo-
ral principal y dispersos en zonas mas o menos amplias segin
los casos; en nuestra experiencia personal solo excepcionalmente
hemos comprobado extensiéon al lébulo centrolateral.

Las siembras metastasicas, con su caracteristica evolutividad
a largo plazo, son una manifestacion fundamental en la biologia
del carcinoma diferenciado. Como blastoma maligno que es, en
rigor no tiene limites a la difusiéon metastasica; pero las localiza-
ciones mas importantes y caracteristicas son las metastasis en
los ganglios linfaticos regionales, en el esqueleto y en los pul-
mones, en orden decreciente de frecuencia. Las metastasis gan-
glionares son casi siempre homolaterales; s6lo en un pequeno
porcentaje de casos de tumores lobulares o en los casos de topo-
grafia istmica se pueden encontrar metastasis bilaterales. La colo-
nizacion tumoral afecta principalmente los ganglios pretraquea-
les, los ganglios carotideos y los ganglios supraclaviculares.
Un grupo ganglionar ubicado por encima del istmo tiroideo y
por delante de la zona cricotiroidea, conocido como ganglios
délficos, suele ser invadido precozmente (3). No siempre el infarto
ganglionar corresponde a siembras tumorales; a veces sdlo se
encuentran lesiones de adenitis hiperplasica simple. Con frecuen-
cia el tumor adopta en los ganglios una morfologia diferente al
tumor primitivo; tumores predominantemente foliculares suelen
mostrar en la siembra ganglionar una textura papilar o predo-
minantemente papilar; tumores papilares sélidos pueden dar
lugar a metastasis puramente foliculares, constituidas por vesicu-
las tiroideas maduras dificilmente diferenciables de las vesiculas
tiroideas normales o adenomatosas. Estos hechos, de observacion
comun, certifican la estrecha relacion que existe entre las diversas
formas anatémicas de los blastomas que se identifican bajo el
rubro de carcinomas diferenciados.

En este tipo de tumor adquiere especial significacion el tiempo
de aparicion de las metastasis en relacion con el hallazgo del
tumor primitivo. En una primera situacién, la mas simple, la
metastasis puede ser contemporanea con el tumor tiroideo y una
o multiples adenopatias se reconocen en el examen clinico o en
la exploracion operatoria; el numero de ganglios afectados no
comporta una modificacion substancial del pronédstico y por tanto
no corresponde introducir variantes en el plan terapéutico, que
en general debe orientarse hacia intervenciones conservadoras.
Si la exéresis ganglionar fuese inadvertidamente parcial, la lenta
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evolucion habitual de las metastasis siempre ofrecera oportuni-
dades para intervenciones complementarias econdémicas (31). Una
segunda eventualidad esta constituida por el tumor tiroideo que
no se acompana de metastasis ganglionares en la exploracion
clinica y corroborada en la intervencion quirurgica. El diagnés-
tico puede ser positivo o presuntivo a través de la investigacion
citodiagnoéstica, o mas frecuentemente solo es reconocido en el
examen anatomopatolégico. En esta situacion se puede observar
el desarrollo de metastasis ganglionares después de periodos de
tiempo en general largos, que se cuenta por anos o aun por
décadas; estas manifestaciones tardias, aleatorias, permiten tra-
tamientos diferidos, evitando reintervenciones inmediatas que
podrian ser innecesarias. Mas interesante aun es la tercera even-
tualidad, caracterizada por la presencia de adenopatias metasta-
sicas en ausencia de una lesion aparente a nivel de la glandula.
Aproximadamente una cuarta parte de los carcinomas diferen-
ciados presentan esta modalidad evolutiva (16). Durante largo
tiempo se consider6 que la presencia de tejido tiroideo tumoral
en las regiones laterales del cuenu correspondia a carcinomas
desarroliados en restos de tejido tiroideo aberrante. Actualmente
esta establecido firmemente que se trata de metastasis de carci-
nomas clinicamente inaparentes (15, 23, 24, 40, 43). Las adenopa-
tias se presentan como nédulos cervicales habitualmente de larga
evolucion, que con frecuencia se interpretan como quistes bran-
quiales o como adenopatias croénicas, generalmente de etiologia
tuberculosa (16). La lesion de la glandula es siempre pequena,
de un volumen que no alcanza a modificar la forma ni el tamano
del 6rgano; muchas veces la lesion es de un volumen tan redu-
cido, 1 mm. o ain menos, que s6lo un minucioso examen de la
pieza operatoria puede revelar la presencia del tumor primi-
tivo (28,48). Aun examenes cuidadosos pueden fracasar en el
intento de descubrir tumores muy pequenos, de cuya existencia
no existen dudas.

A la metastasis ganglionar sigue en frecuencia la colonizacién
tumoral esquelética. Las localizaciones mas frecuentes corres-
ponden al craneo, costillas, esternén, vértebras y huesos de la
pelvis (29). Estas lesiones dseas suelen presentarse a veces con
el aspecto clinico de los aneurismas arteriovenosos. Habitualmente
la textura histologica corresponde a la forma folicular, con for-
macion de vesiculas tan maduras que impresionan como tejido
tiroideo normal. En la glandula se puede encontrar una lesion
nodular aparentemente benigna, conocida de antiguo como bocio
benigno metastizante o bocio coloide metastizante (17); o bien un
carcinoma diferenciado tipico. Con cierta frecuencia el tumor 6seo
puede ser el primer sintoma de la enfermedad y en el tiroides
se encuentra un tumor clinicamente inaparente. La metastasis
pulmonar, de escasa frecuencia, puede corresponder a nédulos
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unicos o multiples, con la textura caracteristica del carcinoma
diferenciado. En general se observan en casos de carcinomas ti-
roideos conocidos; eventualmente habria que admitir la existencia
de nédulos pulmonares en relacion con tumores tiroideos clini-
camente inaparentes.

CARCINOMA INDIFERENCIADO

Con la denominacion de carcinoma indeferenciado se conoce
un tumor formado por elementos desprovistos de los atributos
morfologicos, funcionales e inmunoldgicos del tejido tiroideo.
En un tumor anaplasico, altamente invasor, que ha perdido com-
pletamente su filiacion histogenética tiroidea y por tanto no es
influenciado por los factores hormonales que regulan la actividad
del tejido tiroideo. Esta caracterizado, por su alto grado de malig-
nidad anatémica y bioldgica, por su rapida evolucion y por su
incidencia exclusiva en sujetos de edad madura de la quinta o
sexta década en adelante, principalmente mujeres. Presenta carac-
teristicas estructurales que no permiten reconocer el origen tiroi-
deo, ya que se aparta totalmente de la morfologia de la glandula
e incluye variedades histologicas que con frecuencia similan tu-
mores de estirpe mesenquimatosa. Entre estas variedades se des-
tacan el carcinoma indiferenciado de pequenas células, tumor
constituido por un crecimiento compacto de elementos uniformes
que puede confundirse con el linfosarcoma; el carcinoma indife-
renciado fusocelular, tumor de indudable estirpe epitelial que,
sin embargo, puede ser interpretado equivocadamente como un
sarcoma fibrofusocelular; el carcinoma indiferenciado gigantoce-
lular se caracteriza por un marcado polimorfismo con abundantes
formas gigantes, que recuerda la imagen del sarcoma polimorfo.
Todavia se encuentran otras, como la variedad hipernefroide,
tumor formado por células claras que recuerdan los carcinomas
renales.

Son tumores que tienen un curso rapido, casi agudo, que
alcanzan rapidamente un tamano considerable y sintomas pre-
coces de obstruccion digestiva y respiratoria. Es comun el
desarrollo de grandes adenopatias metastasicas cervicales que
suelen fusionarse con el tumor de la glandula, dando lugar a la
formacion de una voluminosa masa tumoral unica inextirpable.
En la glandula se inicia como una lesion nodular o mas frecuen-
temente difusa, que rapidamente se extiende al resto de la glan-
dula. Con cierta frecuencia se presenta en pacientes portadores,
desde larga data, de diferentes formas de bocio, en general bocio
multinodular, que bruscamente cambian la evolucion clinica de
una lesion croénica, quiescente, a un proceso de curso rapido con
aumento de volumen de la glandula, disfagia, disfonia y a veces
dolor (17). En anos recientes se ha senalado por diferentes auto-
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res la posibilidad de transformacion del carcinoma diferenciado
en carcinoma indiferenciado (21, 49). Existe un hecho indudable:
la presencia de un tumor de morfologia papilar o folicular apro-
ximadamente en el 10% de las glandulas portadoras de un car-
cinoma indiferenciado (49). Mas azarosa es la interpretacion de
que se trata de un fenomeno de transformacion; parace mas logico
interpretar estos hallazogs como el desarrollo de un carcinoma
indiferenciado en una glandula portadora de un carcinoma dife-
renciado tratado o desconocido, del mismo modo que puede ini-
ciarse en un tiroides con lesiones previas de otra naturaleza, como
por ejemplo un bocio multinodular o un adenoma.

OTRAS FORMAS
DEL CARCINOMA TIROIDEO

Existen otras formas del carcinoma tiroideo que por sus
caracteres generales y fundamentalmente por su potencial biolo-
gico se aproximan a una u otra forma de los carcinomas dife-
renciados e indiferenciados. Se encuentra ademas un tipo tumoral
que ocupa una posiciéon intermedia entre ambas formas, se trata
de un tumor conocido como carcinoma alveolar sélido o sim-
plemente carcinoma sdlido, denominado también carcinoma me-
dular (18, 19), descrito por algunos autores como variedad com-
pacta del carcinoma indiferenciado (44) o como una forma
extremadamente anaplasica del adenocarcinoma folicular (29).
Sin embargo, parece justificado considerarlo como una forma
autéonoma, ya que presenta caracteres clinicos, morfoldgicos y
evolutivos que lo alejan tanto del carcinoma diferenciado como
del indiferenciado. Su grado de malignidad es evidentemente
mayor que el del carcinoma diferenciado, pero no alcanza la
extrema gravedad del carcinoma indiferenciado; por otra parte,
se observa en todas las edades, aun en individuos jovenes, lo
que los aleja indudablemente del carcinoma indiferenciado.
Se caracteriza por la presencia de formaciones alveolares llenas,
desprovistas de luz, de células uniformes, que se alojan en un
estroma fibroconjuntivo, en general muy abundante y ocasio-
nalmente calcificado; se considera como hallazgo frecuente la
degeneracion amiloidea del estroma (19). Si bien su textura
general se aparta de la morfologia del carcinoma diferenciado,
se pueden observar algunas veces esbozos de estructuras folicu-
lares; por otra parte, en los carcinomas diferenciados pueden
alternar ocasionalmente figuras alveolares sdlidas entre los ele-
mentos foliculares y papilares. Las metastasis son frecuentes,
fundamentalmente ganglionares y reproducen la citoarquitectura
del tumor original.
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Al carcinoma diferenciado se aproximan el carcinoma encap-
sulado angioinvasor y el carcinoma de células de Hiirthle. El pri-
mero, al que se asigna una importancia singular en la literatura
norteamericana, a tal punto que se considera que la cuarta parte
de los carcinomas tiroideos corresponden a esta forma (44),
conocido entre muchas denominaciones como carcinoma de bajo
grado de malignidad, adenoma maligno, adenoma potencialmente
maligno y otras (20, 44), es un tumor que presenta la morfologia
general de los adenomas tiroideos con el agregado de invasion
vascular o capsular. Son blastomas de muy bajo grado de malig-
nidad, aunque en un pequefio porcentaje de casos puedan reci-
divar, dar metastasis y aun producir la muerte del paciente (20).
La invasion vascular, senalada tempranamente por Graham (13),
se admite como un indicio seguro de malignidad (13, 20, 44) en
estos tumores que carecen de los atributos morfologicos carac-
teristicos de los tumores malignos, especialmente su capacidad
de infiltrar los tejidos vecinos; en efecto, se trata de tumores
encapsulados desprovistos de aptitud invasora local, es decir,
tumores no infiltrativos. Aisladamente o asociada a la invasion
vascular, se puede observar rotura de la capsula, signo morfolo-
gico que algunos autores consideran como un indice de malig-
nidad mas seguro (7). Esta forma de carcinoma en nuestro
material es un hallazgo excepcional.

El carcinoma de células de Hiirthle es, como se desprende
de su propia denominacidon, un tumor formado total o princi-
palmente por células tiroideas especiales, conocidas como células
de Hiirthle o Askanazy-Hurthle (17). En general, no se admite
como una forma especial del carcinoma y se tiende a considerarlo
como una variante del carcinoma folicular (44); por tanto, seria
simplemente una variedad del carcinoma diferenciado. Es evi-
dente que se trata de un tumor sin fisonomia clinica propia y
en el aspecto de la evolutividad es similar al carcinoma diferen-
ciado. Soélo las peculiaridades caracteristicas morfologicas de la
célula de Hiirthle y su facil identificacion citodiagndstica, justi-
fican su mantenimiento como una forma tumoral autonoma. Sus
caracteristicas estructurales son en general similares al adenoma
homonimo, del cual se diferencia fundamentalmente por la ausen-
cia de encapsulacion y por su condicidon de crecimiento infiltrante
y metastizante. Es dificil establecer la relacion reciproca entre
ambas formas porque las casuisticas son contradictorias; mas
frecuente el carcinoma para algunos autores (9), se invierte la
relacion para otros (12). En nuestra casuistica son mas nume-
rosos los adenomas, dentro de la relativa infrecuencia del conjunto
de los tumores de células de Hiirthle.

El carcinoma pavimentoso es un tumor raro y de alto grado
de malignidad (22, 44), cuya estructura es similar a los carci-
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nomas pavimentcsos que se observan en otros territorios. Por
sus caracteristicas clinicas, por su agresividad, por su incidencia
en sujetos de edad madura, es asimilable al carcinoma indife-
renciado.

Los carcinomas secundarios, ya sea por propagacién directa
de tumores o por siembra metastasica, son un hallazgo infre-
cuente. Aunque ocasionalmente se describen observaciones de
pacientes con carcinomas metastasicos que tienen expresion c.i-
nica y son tratados quirirgicamente (11), en general son hallazgos
necropsicos en sujetos con carcinomatosis generalizada (41). Los
mas diversos tumores pueden sembrar la glandula tiroides, pero
lo hacen mas frecuentemente los carcinomas broncogenéticos,
los melanomas, los tumores mamarios y los carcinomas rena-
les (46). Los casos con sintomatologia clinica son decididamente
infrecuentes; en pacientes portadores de un carcinoma conocido
de cualquier otro organo, la presencia de un nédulo tiroideo
corresponde en la mayoria de los casos a una lesion propia de
la glandula y sdlo excepciona’'mente a un tumor metastasico; en
tal situacién la puncidon citodiagnoéstica y la investigacion inmu-
nolégica combinadas podran resolver el diagndstico, salvo si se
trata de un carcinoma tiroideo indiferenciado (17).

CLASIFICACION GENERAL
DE LOS CARCINOMAS DE LA GLANDULA TIROIDES

Carcinoma encapsulado angioinvasor.

CARCINOMA DIFERENCIADO:
Papilar,
folieular,

niierocarcinoma.

Rajo grado
de malignidad

Carcinoma de células de Hiirthle.

Intermedio Carcinoma sélido o medular.

| CARCINOMA INDIFERENCIADO:

De pequeiias células,
tusocelular,
gigantocelular.

Alto grado
de malignidad

Carcinoma pavimentoso.

Carcinomas secundarios.
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Del estudio analitico de las diferentes formas del carcinoma
de la glandula tiroides surge la clasificacion expuesta, que trata
de expresar sus rasgos fundamentales a través de sus caracteres
morfologicos principales, de su potencial biologico y por ende
una orientacion terapéutica general.

GENESIS DEL CARCINOMA TIROIDEO

Durante cierto tiempo tuvo aceptacion generalizada la idea
de que la mayoria de los carcinomas se desarrollaban por trans-
formacion de adenomas preexistentes (26, 44). La evidencia acu-
mulada ha obligado a desechar tal concepto y se admite
actualmente que el carcinoma tiene su origen en glandulas hasta
entonces sanas o portadoras de cualquier otro tipo de
lesion (16, 29, 32, 33, 38, 39). Aproximadamente el 65% de los
carcinomas se desarrollan en glandulas hasta entonces norma-
les (32). Otras lesiones preexistentes comprenden el bocio mul-
tinodular, que se observa con relativa frecuencia, nodulos unicos
y grados diversos de linfomatosis tiroidea (tiroiditis croni-
ca) (33,37). Con cierta frecuencia se encuentran adenomas en
glandulas portadoras de un carcinoma; pero habitualmente el
adenoma constituye una lesion independiente y en el curso de la
evolucion puede ser invadido por la proliferacion maligna (17).
Por tanto, el adenoma con su expresion clinica de bocio unino-
dular, no debe considerarse necesariamente como el precursor
del carcinoma; en cambio el nodulo unico es la forma mas fre-
cuente de presentacion clinica del carcinoma. De ahi que se jus-
tifique la exéresis de los noédulos unicos, no porque correspondan
a adenomas que puedan sufrir una transformacion carcinoma-
tosa, sino porque existe la posibilidad de que se trate de una
lesion maligna desde el comienzo (17,29). Este planteamiento
tiene mayor validez cuanto mas joven es el paciente, a tal punto
que se admite que en el nino un alto porcentaje de lesiones
nodulares, para algunos autores por encima del 50% (29), corres-
ponden a carcinomas. En el adolescente y en el adulto joven
la proporcion todavia es alta; en los individuos de mayor edad
la posibilidad de que un noédulo unico sea la expresion clinica
de un carcinoma es cada vez mas frecuente.

RESUMEN

1) El carcinoma de la glandula tiroides comprende distintas
formas anatomicas, de diferente potencial biologico, que admiten
planes terapéuticos diversificados que deben ser adaptados a cada
caso en particular.
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2) La mas alta proporcién de carcinomas se observa en
individuos jovenes, corresponden a formas de bajo grado de
malignidad y justifican la institucion de terapéuticas conser-
vadoras.

3) Los tumores altamente malignos son de baja frecuencia,
exclusivos de sujetos de avanzada edad y exigen terapéuticas
radicales si es posible arribar al diagnostico en tiempo oportuno.

4) Una forma intermedia, el carcinoma sélido o medular,
de baja frecuencia, presenta caracteristicas clinicas y evolutivas
que lo separan tanto del carcinoma diferenciado como del
indiferenciado.
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