RODA DE CASOS

CARCINOMA ANAPLASTIC DE
TIROIDE AMB CEL-LULES RABDOIDES I

ONCOCITIQUES

Gisela Margarit Torras; Nadia Espejo Herrera; Montse Sarda Roca; Salma Al
Galmaue El Masoudi; Maria Alejo Sanchez.

Consorci Hospitalari de Vic.

INTRODUCCIO:

El Carcinoma Anaplastic de Tiroide (CAT) és una
neoplasia maligna infrequent (1-4 % dels carcinomes
de tiroides), agressiva, composta, total o parcialment,
per cellules folliculars tiroidals no diferenciades.
Microscopicament, el CAT pot estar constituit per
céllules epitelials, sarcomatoides i cel-lules gegants.
Es pot presentar com: paucicel-lular, angiomatoide,
limfoepitelioma-like, amb céllules petites,
osteoclastiques i amb fenotip rabdoide (1). El CAT amb
fenotip rabdoide és extremadament infrequent, amb 16
casos reportats en la literatura segons la nostra revisio,
7 d'ells amb estudi citologic). Presentem un cas de
carcinoma anaplastic, rebut al nostre hospital, amb un
component cel-lular amb fenotip rabdoide.

CAS CLINIC:

Home de 71 anys amb massa cervical de creixement
rapid de 6 cm, sense altres simptomes. En l'ecografia
s'observaven dos noduls al lobul tiroidal dret de 6,2 cm
(TIRADS 4a) i de 2,5 cmm (TIRADS 3). Es practica una
Puncié-Aspiracié amb Agulla Fina (PAAF) del nodul
meés gran is'envien 4 extensions a Anatomia Patologica,
sense material per fer bloc.

Troballes citologiques:

Extensions hematiques, sense col-loide, amb abundant
cel-lularitat aillada i en grups. S'identifiquen nombroses
cellules amb diferenciacid oncocitica, aixi com
cél-lules aillades que mostren anisocariosi, amb nuclis
arrodonits, excéntrics, cromatina granular, nucleols,
ocasionals mitosis i escas citoplasma dens (Figura 1).
Amb aquestes troballes ens vam plantejar el diagnostic
diferencial morfologic entre: neoplasia de cellules
oncocitiques, carcinoma medullar 1 carcinoma
anaplastic, com a primeres opcions.
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Figura 1. A. Extensions amb abundant cel-lularitat en grups i aillada,
10X, PAP. B. Cel'lules amb diferenciacié oncocitica, 20X, PAP. C. Les
cel-lules aillades mostren nucli arrodonit, excéntric, amb nucléol focal,
anisocariosi i cromatina granular, 60X, PAP.
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La manca de bloc cel'lular va impossibilitar la realitzacid
de técniques complementaries i es va diagnosticar
com: Bethesda V: SOSPITOS PER A MALIGNITAT.

En una tomografia post-puncié es va identificar
creixement del nodul del lobul dret amb expansio
endotoracica i desplacament de la traquea, sense signes
d'infiltracié als organs adjacents, amb adenopaties
paratraqueals dretes, peritumorals, 1 pretraqueals.
Aleshores, es va procedir a una tiroidectomia total.

Troballes histologiques:

En 'hemitiroide dreta s'observava un nodul de 7,5 x 6 x
5 cm, majorment ben delimitat, amb una zona irregular
1 hemorragica que contactava amb el marge anterior.
El tumor mostrava aspecte heterogeni, color rosat amb
arees groguengques-blanquinoses i focus hemorragics.
Al 1obul esquerre es va identificar un nodul blanquinds
de 0,2 cm.

Microscopicament, la massa tumoral dominant
corresponia a una proliferacié de cél-lules oncocitiques
atipiques, focus de cel-lules epitelioides indiferenciades,
necrosi 1 mitosis atipiques 1 ceéllules d'aspecte

CITOPAT.CAT | 113



rabdoide (Figura 2), que a l'estudi immunohistoquimic
expressaven desmina i miogenina (Figura 3).

Figura 2. Talls histologic amb cel-lules anaplastiques de caracteristiques
rabdoides (A) i amb diferenciacié oncocitica (B), 20X, HE, comparades
amb un grup de cel-lules similars en 'extensio citologica 20X, PAP.
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Figura 3. Positivitat per desmina, 40 X, (A) i miogenina, 40 X, (B), en el
component anaplastic de 'hemitiroide dreta.

Els resultats de l'estudi immunohistoquimic realitzat es
detallen en la Taula 1.

Biomarcadors Positius
(component anaplastic)

Biomarcadors Negatius

(component anaplastic)

CK AE1/AE3
CK7
CK19

CK20
TTF-1
Tiroglobulina
Tiroperoxidasa
Calcitonina
PAX8
Cromogranina A
CEA

p53
Vimentina
Desmina
Miogenina

Taula 1. Resultat de lestudi immunohistoquimic sobre la pega
de reseccid (tiroidectomia). CK: Citoqueratina, TTF-1: Factor de
Transcripcié Tiroidal 1, PAX8: Paired box gene-8 protein, CEA: antigen

carcinoembriogénic, p53: proteina 53.
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El diagnostic histologic definitiu va ser: CARCINOMA
ANAPLASTIC AMB AREES DE DIFERENCIACIO
RABDOMIOBLASTICA, EN RELACIO AMB CARCINOMA
ONCOCITIC AMB INTENSA PERMEACIO VASCULAR
PERITUMORAL, al 1obul dret i un MICROCARCINOMA
PAPIL-LAR, VARIANT FOL-LICULAR, al lobul esquerre.

No es va detectar mutacié en NRAS (codo 12, 13, 59, 61,
117, 146) ni BRATF (codd 600) al tumor del lobul dret.

El pacient va comencar quimioterapia i fou exitus,
quatre mesos després del diagnostic, per complicacions
infeccioses, no relacionades amb la seva malaltia ni
tractament.

DISCUSSIO:

Amb aquest cas volem illustrar lestudi citologic i
histologic d'una neoplasia molt poc frequent com és el
CAT amb cel-lules rabdoides.

En lestudi citologic, els aspirats dels CAT mostren entre
moderada i marcada cellularitat que es distribueix
en grups i aillada. Les céllules, solen ser epitelioides
(rodones o poligonals)i/o fusocel-lulars. Comen elnostre
cas, es poden veure formes plasmacitoides i rabdoides.
Son caracteristics els nuclis engrandits, irregulars, amb
pleomorfisme extrem, cromatina en grumolls, nucleol
prominent i irregular, pseudoinclusions intranuclears,
nuclis excéntrics, mutinucleacions i figures mitotiques.
Es pot trobar necrosi tumoral, inflamacié extensa de
tipus neutrofilic, teixit fibrés , i cellules gegants tipus
osteoclast (no neoplasiques) (2).

En 22 a 78 % dels casos, el CAT coexisteix amb
carcinomes de tiroides més o menys diferenciats,
(carcinomes papillars, folliculars, de cellules
oncocitiques, medul-lars i altres). Aquest fet suggereix
que el CAT podria provenir de la desdiferenciacid
d'un carcinoma ben diferenciat (2,3). El nostre cas
podria haver-se originat del carcinoma de cellules
oncocitiques, al coexistir els dos tipus cellulars ja
identificats en l'estudi citologic.

Una limitacié va ser la manca de bloc cel-lular per a
realitzar estudi immunohistoquimic, que es va fer a la
peca quirurgica. Les cel-lules no diferenciades del CAT
usualment mostren un fenotip epitelial (citoqueratina
positiva) i poden estar desproveides de marcadors
tiroidals (tiroglobulina, TTF1, calcitonina, PAXS),
positius en altres carcinomes de tiroides.



Els CAT amb fenotip rabdoide sovint mostren positivitat
per vimentina, actina, mioglobina i negativitat per
desmina, amb variacions en els pocs casos reportats
(4,5). En el nostre cas el component anaplastic no va
mostrar positivitat per citoqueratines, ni marcadors
tiroidals, pero si per desmina, miogenina i vimentina,
que confirmen la diferenciacié rabdomioblastica
esmentada al diagnostic definitiu. En neoplasies
amb morfologia rabdoide el diagnostic diferencial
ha d'incloure el carcinoma rabdoide amb deficiencia
d'INI-1 (SMACBI) (6).

Aquests carcinomes no solen mostrar expressio de
desmina i miogenina, com en el nostre cas, pero és un
tipus de carcinoma que és important identificar, ja que
els pacients poden ser candidats a terapia dirigida. Les
mutacions TP53, CTNNB1 (g-catenina), RAS (HRAS,
KRAS i NRAS) i BRAF (V600E) s'observen fins a 80 %,
70 %, 50 % 1 30 % dels casos respectivament en els CAT.
L'analisi molecular del nostre cas (NRAS i BRAF) va
resultar negativa.
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Clinicament, el CAT és més frequent en dones (D:H
= 2:1), entre 60-70 anys. La majoria dels pacients
presenten una massa dura que creix rapidament i que
pot comprimir el coll provocant dispnea, disfagia,
disfonia i dolor. El tumor envaeix localment les
estructures circumdants en 70 % dels pacients i 75
% tenen metastasis (principalment a pulmo, ossos
i cervell). El tractament sol consistir en cirurgia i/o
quimioradiacié. L'alteracid d’'EGFR, VEGFR i ALK es pot
utilitzar per a terapia dirigida i alguns casos expressen
PD-L1. La qualitat de la reseccid, edat menor, tumors
petits, unilaterals, i absencia de metastasi i d'invasio
local sén factors pronostics favorables.

CONCLUSIONS:

En casos tan infrequents com el que presentem, el
diagnostic definitiu requereix forcosament lestudi
histologic de la pega d'exéresi, pero lestudi citologic
és de gran importancia per lorientacié diagnostica-
terapeutica i el fet de disposar de material de bloc
cel-lular, per estudis immunocitoquimics o moleculars,
afegeix valor a l'estudi citologic. B
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