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Resumen

El ATH es una lesion infrecuente de la tiroides. Existe controversia en la literatura mundial acerca del nombre correcto para
esta enfermedad. Carney ha defendido a ultranza el cardcter benigno de esta condicion y, por ello, la continua llamando
adenoma, pero la Organizacion Mundial de la Salud la denomina tumor por su potencial de malignidad y otros la califican
como una variante del carcinoma papilar basandose en la presencia de rearreglos reorganizado durante la transfeccion/
carcinoma papilar de tiroides (RET/PTC). En América Latina son pocos los casos reportados. Presentamos dos casos de
ATH. El primero corresponde a una mujer de 40 afios con un nédulo de 3 x 3 cm; la inmunohistoquimica fue positiva para
tiroglobulina y negativa para calcitonina, citoqueratina 19 (CK-19) y cromogranina. El segundo caso es una mujer de 36 afos
con un nddulo de 4 x 4 cm y un patron de inmunohistoquimica idéntico al del caso inicial. El ATH es una enfermedad
benigna fdcilmente confundible con el carcinoma papilar 0 medular de tiroides. El conocimiento de esta entidad permite
una mejor clasificacion y manejo de las lesiones de tiroides.

PALABRAS CLAVE: Nddulo tiroideo. Neoplasias tiroideas. Patologia.

Abstract

The hyalinizing trabecular adenoma is a rare lesion of the thyroid. There is controversy in the literature about the correct name
for this disease. Dr. Carney defended the benign nature of this condition and therefore continues calling it adenoma, the World
Health Organization calls for the potential of tumor malignancy, and others qualify it as a variant of papillary carcinoma based
on the presence of rearranged in transformation/papillary thyroid carcinoma (RET/PTC) rearrangements. In Latin America
there are few reported cases. Two cases of hyalinizing trabecular adenoma are reported. The first is a 40-year-old woman
with a thyroid nodule of 3 x 3 cm. The immunohistochemistry was positive for thyroglobulin and calcitonin and negative for
cytokeratin 19 and chromogranin. The second case is a 36-year-old patient with a thyroid nodule of 4 x 4 cm with an
immunohistochemical pattern identical to the first case. Trabecular hyalinizing adenoma is a benign disease, easily confused
with papillary or medullary thyroid carcinoma. Awareness of this entity will allow a better classification and management of
thyroid conditions. (Gac Med Mex. 2016;152:111-5)
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|ntroducci6n

En 1987, Carney, et al. describieron 11 tumores trabe-
culares hialinizantes que simulaban el carcinoma papilar
0 medular de tiroides y los designaron como adenomas
basandose en su conducta benigna'. Sin embargo, se
ha propuesto que el adenoma de Carney lleve el nombre
de tumor o neoplasia por el riesgo de metéstasis vy el
comportamiento invasivo en algunos casos; incluso se
ha designado como un tipo de carcinoma papilar de
tiroides basandose en la presencia de rearreglos
RET/PTC?. A pesar de esto, la serie mas grande hasta
la fecha, con 119 adenomas trabeculares con un segui-
miento prolongado durante 20 afios, demostrd que solo
un paciente presentd compromiso metastasico, un caso
que parecio deberse a un carcinoma folicular de tiroides
con componente trabecular, y no a un adenoma trabe-
cular®. Ahora bien, Carney ha insistido en que el nombre
adecuado para esta enfermedad rara es ATH. Aunque
es infrecuente encontrar esta lesion en la practica clini-
ca usual, su comportamiento benigno sugiere un mane-
jo conservador, por lo que es esencial que el clinico esté
al tanto de la enfermedad y que el patélogo conozca
sus caracteristicas para no confundirlo con el carcino-
ma papilar o medular de tiroides. Se presentan dos
casos acorde a las guias CARE* para reportes de
casos con una revision del tema, buscando cubrir la
ausencia de reportes en este topico en América Latina.

Reporte de casos

Caso 1

Se trata de un paciente de 40 afios de edad de sexo
femenino con una historia de larga data de nédulo tiroi-
deo. La ecograffa mostraba areas hipoecoicas con un
nddulo de 3 x 3 cm de tamafio. La biopsia por aspiracion
con aguja fina fue informada como carcinoma papilar. Se
realizd una hemitiroidectomia derecha, que identificd un
nddulo de color crema y consistencia firme de 3 x 3 cm.
Microscopicamente se componia de trabéculas, células
alargadas con inclusiones nucleares, éreas hialinizadas
y patron trabecular con capsula fibrosa delgada alrede-
dor. La inmunohistoquimica fue positiva para tiroglobuli-
nay negativa para calcitonina, cromogranina y CK-19. El
diagnostico final de la revision fue de ATH (Fig. 1).

Caso 2

Se trata de un paciente de 36 afos de edad de
género femenino, con biopsia remitida para revision e

Figura 1. Caso 1: micrografia del ATH con tincion con hematoxilina
y eosina (40 x).

Figura 2. Caso 2: micrografia del ATH con coloracidn de hematoxilina
y eosina (10 x).

inmunohistoquimica con diagnéstico de ATH de Car-
ney versus carcinoma medular. Se encontré una tiroi-
des con un nddulo de 4 x 4 cm con trabéculas, células
alargadas con cuerpos amarillos, areas hialinizadas y
patrén trabecular; la inmunohistoquimica fue positiva
para tiroglobulina y negativa para calcitonina y CK-19.
El diagnéstico final fue de ATH (Fig. 2).

Discusion

El ATH de tiroides es una lesién infrecuente: se es-
tima que representa el 0.44-1.3% de todas las neopla-
sias tiroideas®”. En 2008, Carney' actualizo su reporte
inicial de 11 ATH con 119 casos®, y en ese mismo afio
presenté una revision® explicando tres reportes inicia-
les (de 1907, 1922 y 1982) de otros autores, casos
desconocidos por él en el momento de su publicacion
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inicial. EI comportamiento biolégico del ATH es con-
troversial, dado que algunos autores apoyan que se
trata de una variante del carcinoma papilar y otros
sugieren que es un tumor benigno por el comporta-
miento no invasivo que presenta en la mayoria de los
casos, tal como ha sido reportado por Carney en su
serie de mas de 119 pacientes sin evidencia de me-
tastasis®. Definir si se trata 0 no de un céncer es
esencial, debido a la diferencia de manejo que debe
hacerse: un adenoma puede ser tratado de forma
conservadora y el carcinoma requiere un manejo qui-
rurgico y con yodo radiactivo acorde a la estratifica-
cion del riesgo del paciente®.

La mayoria de los ATH se presentan en mujeres de
edad media, con una relacién mujer: hombre de 6:1",
Clinicamente se descubre como un nédulo solitario
asintomatico o como parte de un bocio multinodular’.
Los hallazgos ecogréaficos descritos de este tumor
son similares a los de las neoplasias foliculares,
usualmente son nodulos solidos, ovalados o redon-
deados, bien definidos, hipoecoicos, con halo pre-
sente y sin microcalcificaciones'. Usualmente estos
hallazgos no son altamente sugestivos de maligni-
dad" y el tamafio promedio es de 2.5 cm®. La etio-
logia del ATH es desconocida y no se ha asociado
con antecedentes de exposicion a radiacion de la
cabeza y el cuello™ Se ha descrito asociado a la
tiroiditis de Hashimoto, pero sin certeza de una rela-
cién causal o esporadica®'?.

En la microscopia se observa una neoplasia con
trabéculas con acumulacion de material hialinizado'.
El nucleo es redondeado con algunas seudoinclusio-
nes y pueden verse cuerpos de Psammoma. En la
inmunohistoquimica los tumores son positivos para
tiroglobulina, transcription termination factor 1 (TTF-1)
y citoqueratinas, excepto para la CK-19, que es ne-
gativa o0 minima en comparacion con el carcinoma
papilar de tiroides, que es fuertemente positivo para
este marcador™'; sin embargo, otros autores han en-
contrado positividad para CK-19'. Algunos autores
proponen que, si hay positividad para CK-19, no se
trata de un ATH, sino de alguna variante de carcino-
ma papilar®'6. Debe recordarse que en la descrip-
cion inicial de Carney, et al. estas neoplasias eran
negativas para CK-19'; por ende, stricto sensu el
ATH debe ser negativo para CK-19. Estos tumores
no expresan calcitonina'” y la tincién con rojo Congo
es negativa. La expresion de galectina 3 es negativa
0 débilmente positiva en la mayoria de los ATH
(60%); en aquellos casos en que es positiva, es difusa
y de predominio citoplasmatico'®. El comportamiento

bioldgico de los ATH positivos para la galectina 3 no
parece ser agresivo'®. Adicionalmente, el ATH pre-
senta reactividad citoplasmatica y en la membrana
celular con el anticuerpo methylation-inhibited binding
protein 1(MIB-1)'° dirigido contra el Ki-672%%", hallazgo
que permitiria diferenciarlo del carcinoma papilar de
tiroides?.

Dadas las similitudes histologicas con el carcinoma
papilar de tiroides, se han realizado varios estudios
con genética molecular con el fin de esclarecer la
biologia tumoral del ATH?1317.23-22 En pacientes con
carcinoma papilar de tiroides se ha encontrado una
prevalencia variable (hasta del 50%) de rearreglos
somaticos del protooncogén rearranged during trans-
fection (RET)?, por lo que este hallazgo en un ATH
serfa compatible con una variante de carcinoma papi-
lar. Uno de los estudios iniciales evalud la presencia
de rearreglos RET/PTC? en 14 ATH por RT-PCR o
inmunohistoquimica. El 28.6% de los ATH expresaban
rearreglos RET/PTC, aunque uno de los casos fue sélo
por inmunohistoquimica, y no por RT-PCR; en dos
casos positivos por inmunohistoquimica la positividad
fue focal, y en un caso adicional con un tumor mixto
ATH/carcinoma papilar se encontré positividad para
RET/PTC por reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) e inmunohistoquimica sélo en el
componente papilar?®. En otro estudio la presencia de
rearreglos RET/PTC fue del 47%%*. Sin embargo, la
presencia de rearreglos RET/PTC no es especifica del
carcinoma papilar de tiroides, pues ha sido descrita
en condiciones benignas como la tiroiditis de Hashi-
moto®, por lo que no se puede afirmar con certeza
gue la presencia de estos rearreglos sea prueba de
carcinoma papilar de tiroides.

Por otro lado, la busqueda de mutaciones para
BRAF (V600E), presente en el 29-83% de los pacien-
tes con carcinoma papilar y central en la patogéne-
sis de esta neoplasia, ha sido negativa'’ 23253132,
Tampoco se han encontrado mutaciones en RAS242931,
Adicionalmente, en un estudio multicéntrico para la
validacion del diagnostico molecular prequirdrgico
del nodulo tiroideo con una prueba de expresion
de 167 genes (Afirma®), se encontraron dos casos de
ATH33, vy su perfil molecular fue indicativo de benig-
nidad.

En Latinoamérica son pocos los reportes de ca-
sos 0 estudios de esta entidad. En una busqueda
realizada en Scielo, Medline y Google Académico
se encontrdé un reporte de Argentina3* y otro de
Colombia®. Existe otro reporte argentino que esta
publicado en la pagina web de la Sociedad Argentina
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Tabla 1. Diferencias entre el carcinoma papilar, el medular y el ATH

Carcinoma papilar

Carcinoma medular

ATH

Principales hallazgos
patolégicos

Cambios genéticos

Caracteristicas
clinicas

Tratamiento

Pseudoinclusiones nucleares,
estructuras papilares,
cuerpos de Psammoma,
hendiduras nucleares en
grano de café, nucleos en
vidrio esmerilado

BRAFV60E RAS, RET/PTC

Mas frecuente en mujeres.
Nédulo tiroideo. Sobrevida a
los 25 afios: 95%

- Tiroidectomia total en
lesiones mayores de 1 cm

Citoplasma granular con
nucleos redondos u ovales
con cromatina punteada.
Depositos prominentes de
amiloide en el estroma

RET

Nédulo tiroideo. Sobrevida a
los 25 afios: 79%.

Esporadico: 80%. Hereditario:

20% (MEN2)

Tiroidectomia méas
vaciamiento central

Trabéculas, células alargadas con
inclusiones nucleares, areas
hialinizadas y patron trabecular con
céapsula fibrosa delgada alrededor;
galectina 3 (-); CK-19 (-)

RET/PTC

Més frecuente en mujeres. Nodulo
tiroideo de comportamiento benigno.
No hay datos a largo plazo de
sobrevida

Observacion o lobectomia

- Yodo radiactivo en
pacientes de riesgo alto e
intermedio segun las
caracteristicas clinicas

Seguimiento
paraclinico

Tiroglobulina y ecografia de
tiroides

Calcitonina, antigeno
carcinoembrionario.

Ecografia

Imagenes segun el
compromiso local o distante

MEN2: neoplasia endocrina multiple.

de Citologia®. Es posible que en nuestro medio el
ATH sea poco reconocido o que su frecuencia sea
més baja de lo reportado. Es necesario realizar estudios
multicéntricos para conocer las caracteristicas epide-
mioldgicas de esta neoplasia en nuestra region y las
diferencias con el resto del mundo.

Dado que la mayoria de reportes indican un minimo
potencial de malignidad, el manejo debe ser conser-
vador, con hemitiroidectomia, sin necesidad de uso de
yodo radiactivo 0 supresion de la tirotropina, o con
vigilancia clinica y ecogréfica si el tumor se ha diag-
nosticado por aspiracion con aguja fina. Se requiere
una educacioén médica continua en el campo de la
tiroidologia para un mayor reconocimiento de este
tumor, de su condicién benigna y de lo faciimente
confundible que es con un carcinoma papilar o me-
dular (Tabla 1) de tiroides, si no se es consciente de
Su existencia, y, en consecuencia, para realizar un
manejo acorde a su benignidad.
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