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Tall Cell variant of papillary thyroid cancer. Case report

Resumen: E| cancer papilar constituye aproximadamente el 80% de todos los
casos de cancer de tiroides y el 85% de los tumores diferenciados. La variante
de células altas representa el 1,3 al 12% del cancer papilar siendo la variante
agresiva mas comun de estos tumores. Posee un comportamiento agresivo, con
mayor incidencia de invasion extratiroidea, linfovascular y metastasis a distancia,
responsables de tasas de recurrencia mas altas y peor prondstico. Los casos aqui
reportados reflejan las caracteristicas que hacen sospechar mayor agresividad
tumoral, desde el diagnostico. Describimos dos pacientes de sexo femenino, entre
40 y 50 anos, con historia de corta evolucion, cuya presentacion fue con sintomas
de compresion locorregional y adenopatias metastasicas en cuello. Con hallazgos
ecograficos e intraoperatorios de relevancia en cuanto la agresividad tumoral que
hicieron sospechar la presencia de una variante agresiva del cancer papilar. La
histopatologia de la variante de células altas posee una base molecular diferente
respecto al papilar clasico que le confiere mayor morbi-mortalidad, constituyendo un
factor de prondstico independiente para la recurrencia. El tratamiento quirtrgico es
la tiroidectomia total con vaciamiento profilactico de los ganglios linfaticos centrales
y eventualmente vaciamiento lateral de cuello segtin valoracion preoperatoria, con
posterior ablacion postoperatoria de restos tiroideos mediante yodo radiactivo.
Palabras clave: Cancer de tiroides agresivo; Cancer papilar de tiroides; Recurrencia;
Tratamiento; Variante a células altas.

Abstract: Papillary cancer constitutes approximately 80% of all thyroid cancer
cases and 85% of differentiated tumors. The tall cell variant represents 1.3 to 12%
of papillary cancers, being the most common aggressive variant of these tumors.
It has an aggressive behavior, showing a higher incidence of extrathyroid and lym-
phovascular invasion and distant metastasis, responsible for higher recurrence rates
and a worse prognosis. The cases reported here reflect characteristics that make
us suspect tumor aggressiveness. These are female patients, between 40 and 70
years old, with a history of short evolution. They present locoregional symptoms or
metastatic adenopathies, with ultrasound and intraoperative findings of relevance
in terms of tumor aggressiveness that led to the suspicion of the presence of an
aggressive variant of papillary cancer. The histopathology of the tall cell variant has
a different molecular basis that confers its own morbidity and mortality, being an
independent prognostic factor for recurrence. Total thyroidectomy is recommended
with prophylactic dissection of the central lymph nodes and eventually lateral neck
dissection according to preoperative evaluation followed by postoperative ablation
with radioactive iodine.
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Introduccion

El cancer diferenciado de tiroides representa el 90% de todos
los tipos de cancer tiroideos'. El cancer papilar (CP) constituye
aproximadamente el 80% de todos los casos de cancer de
tiroides y el 85% de los tumores diferenciados?. En general los
CP se asocian a buena supervivencia, baja tasa de invasion
local, recidivas o metastasis. Sin embargo, algunas variantes
de éstos pueden comportarse de manera mas agresiva con
caracteristicas clinicas, patolégicas y moleculares propias.
Estos subtipos histolégicos se consideran segun la American
Thyroid Association (ATA) de mayor riesgo de recurrencia,
metastasis y en algunas oportunidades con baja respuesta al
tratamiento con radioyodo®. Entre las variantes mas agresivas
de CP se encuentran la esclerosante difusa, células altas,
células columnares, patron solido y la de células prominentes
en forma de tachuela*®. La variante de células altas (VCA) se
define como tal cuando éstas representan al menos el 30-50%
del universo celular del tumor, siendo sus células al menos
dos veces méas altas que anchas, con abundante citoplasma
eosinofilico®.

El objetivo es presentar tres casos clinicos de la variante
a células altas, con similar manifestacion clinica y hallazgos
intraoperatorios cuya presentacion hizo sospechar desde el
inicio una variante agresiva.

Casos clinicos

Caso 1: Mujer, 39 afios. Sana. Consulta por tumoracion
de cuello de meses de evolucion. Presenta disfagia para
solidos, intermitente sin elementos de organicidad y episodios
de disfonia, en eutiroidismo. Al examen buen estado general,
ndédulo palpable a izquierda, solidario al eje central de cuello,
de 3 cm. Ecografia tiroidea que informa nédulo sélido, de
26x13 mm, hipoecogénico, heterogéneo con calcificaciones
de 1-3 mm. Vascularizacion peri e intranodular. Adenomegalias
cervicales bilaterales con pérdida del hilio graso, heterogéneas
con calcificaciones. EUTIRADS®?. Puncién aspiracion aguja
fina (PAAF) BETHESDA VI, adenopatias positivas. Se realiza
tiroidectomia total con vaciamiento central y lateral de cuello
sin complicaciones. Del intraoperatorio se destaca tejido de
aspecto fibrético que retrae el recurrente izquierdo (Figura 1) y
grueso componente fibrético que engloba la vena yugular interna
homolateral la cual se liga y reseca ante eventual compromiso
tumoral. Respecto al informe anatomopatoldgico: carcinoma
papilar multifocal con 40% de células de morfologia tipo células
altas. Areas de efraccion capsular con compromiso del tejido
adiposo peritiroideo sin compromiso de la vena yugular.

Caso 2: Mujer, 49 afios, sin antecedentes patolégicos a
destacar. Ingresa por cuadro de tres meses de evolucion
por tumoracion de cuello de crecimiento rapido, dolorosa,
acompafada por disfonia, en eutiroidismo. Al examen se
destaca: nédulo en lébulo tiroideo derecho, de 4 cm, firme.
Ecografia que mostré glandula tiroides aumentada a expensas
del I6bulo derecho, con nédulo sélido, de 34x29 mm,
heterogéneo, con sectores marcadamente hipoecogénicos
y microcalcificaciones. Sin claro plano graso de separacion

del nédulo con musculos infrahioideos a derecha, pero si del
paquete vascular. No adenomegalias cervicales. EUTIRADSS.
PAAF Bethesda VI. De la valoracion preoperatoria se destaca
paralisis de cuerda vocal derecha, con buena luz gldtica. Se
realizé tiroidectomia total con vaciamiento central y lateral
derecho. Del procedimiento quirdrgico se destaca presencia
de invasion de musculos infrahioideos, recurrente derecho
y musculo liso de esofago y faringe. La anatomia patologica
informé carcinoma predominantemente papilar, compuesto
en 60% por células de 3 a 4 veces mayor altura que ancho.
(Figura 2) A nivel de la capsula efraccion capsular con invasion
perineural; la lesion contacta con el margen cruento.

Figura 1: Se evidencia I6bulo tiroideo rebatido medialmente con importante
retraccién recurrencial por fibrosis.

Figura 2: La figura muestra células tumorales tres veces més altas que anchas,
con un citoplasma eosindfilo granular y presencia de pseudoinclusiones,
caracteristicas de esta neoplasia



Discusion

Laincidencia global de cancer de tiroides se encuentra en
aumento. El carcinoma papilar generalmente sigue de curso
clinico indolente, son una sobrevida a 5 afios es del 98%.
La variante de células altas representa el 1,3 al 12% de los
CP, siendo la variante agresiva mas comun de los papilare
carolinaguarneris. Posee un comportamiento agresivo, mostrando
mayor incidencia de invasion extratiroidea (EET), linfovascular
y metastasis a distancia, responsables de tasas de recurrencia
mas altas y peor prondstico®. Desde el punto de vista histoldgico,
se definen como tumores con estructura papilar revestida
por células 2 0 3 veces mas altas que anchas. Las células
tumorales poseen abundante citoplasma eosinofilico. No existe
consenso en cuanto al punto de corte de porcentaje de células
de estas caracteristicas que debe existir para ser catalogado
como esta variante. Sin embargo, lo méas aceptado es que el
universo tumoral esté representado por mas del 30-50% por
células altas. Frecuentemente presentan evasion capsular.
Multiples trabajos describen la presencia de mayor compromiso
ganglionar, EET e incluso metastasico (poco frecuente) en
comparacion del papilar clasico, lo que puede conferir un
factor de riesgo independiente, con impacto en la evolucion y
sobrevida del paciente®. El compromiso del tracto aerodigestivo
en el papilar es conocido hasta en el 7-16% de los casos. Los
sitios incluyeron la endolaringe, traquea, esdfago, musculos
infrahioideos y nervio laringeo recurrente. Los patrones de
invasion del tumor son comunmente por extension directa del
tumor primario y menos comunmente por extension de ganglios
linfaticos paratraqueales metastésicos'. El perfil molecular es
variable, dentro de las mutaciones el papel fundamental es
para el BRAFVG0OE con una prevalencia del 80% al 100%.
Wong et.al." describen mayor frecuencia de mutaciones BRAF
en casos con mas del 50% de componente de células altas.
Reordenamientos RET / PTC se han descrito en el 35,8% de
los casos, en comparacion al 17,2% del papilar clasico'.

Del punto de vista clinico, asienta frecuentemente en
pacientes de sexo femenino, en la quinta década de vida, con
un tamano tumoral superior al papilar clasico pudiendo ser de
manifestacion sintomatica mayor™ Respecto a la valoracion
ecogréfica de estas lesiones, se proponen caracteristicas
ecogréficas sugestivas: la presencia borde espiculado y
microlobulado™.

En lo referente al tratamiento y segun las recomendaciones
de la ATA para las variantes agresivas del CP de tiroides se
propone la tiroidectomia total con vaciamiento central de cuello
en tumores T3y T4. En el Ultimo caso, debe considerarse la
necesidad de tratamiento ablativo con yodo'®. La multifocalidad,
la extension extratiroidea, invasion vascular, metastasis
ganglionar o sistémica y mutacion BRAF, asocian caracteristicas
clinico-patoldgicas mas agresivas y peor prondstico que el CP
clasico. Es asi que algunos autores sugieren que en los CP a
células altas de alto riesgo se justifica un tratamiento agresivo
y mejores estrategias de seguimiento’.

Los casos comentados reflejan caracteristicas que hacen
sospechar agresividad tumoral. Se trata de pacientes de sexo
femenino, entre 40 y 50 afios, con historia de corta evolucion.

Presentan sintomas locorregionales o adenopatias metastasicas,
con hallazgos ecogréficos e intraoperatorios de relevancia
en cuanto la agresividad tumoral que hicieron sospechar la
presencia de una variante agresiva del CP.

Conclusion

Si bien el cancer de tiroides podria considerarse el mas
“indolente” dentro de la patologia oncoldgica, algunas variantes
pueden tener una presentacion y evolucion de mayor agresividad.
La histopatologia de la variante de células altas posee una
base molecular diferente que le confiere morbi-mortalidad
propia, siendo un factor de pronéstico independiente para
la recurrencia. Es recomendable la tiroidectomia total con
vaciamiento profilactico de los ganglios linfaticos centrales y
eventualmente vaciamiento lateral de cuello segun valoracion
preoperatoria seguida de ablacion postoperatoria con yodo
radiactivo.
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