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En un reciente editorial de la Revista Espafiola de Patologia’, el Dr. Miguel Angel Piris destacaba la necesi-
dad de contar con guias de consenso para el diagnéstico de procesos complejos y cdmo las guias de practica
clinica son esenciales para la realizacion de nuestro trabajo. El patélogo desempefa un papel central en el
proceso del diagnéstico y su actividad implica una compleja de integracién de datos clinicos, morfolégicos,
inmunohistoquimicos y moleculares. Como se recogia en dicho articulo, las guias son recomendaciones que
buscan optimizar la asistencia, consolidando el grado de conocimiento existente en un area precisa. Con
estas premisas y siguiendo las directrices del Libro Blanco, nuestro Club Ibérico de Patologia Endocrina ha
elaborado dos nuevas propuestas para el manejo de las muestras y la elaboracién del informe diagnéstico
estandarizado en patologia tiroidea y de las glandulas paratiroides.

Para ello, se ha contado con un grupo de expertos que han tratado de identificar las preguntas a contestar
en el informe anatomopatoldgico y cudl deberia ser el manejo de las muestras para obtener dichas respuestas
de manera coste-efectiva. La revision de la literatura tratd de asegurar unos protocolos actualizados basados
en la evidencia cientifica, destinados a proporcionar informacion relevante para las decisiones clinicas. Estos
protocolos han incluido consideraciones generales sobre nuevas entidades clinico-patoldgicas no recogidas
en la Clasificacion Internacional de la OMS?, aspectos practicos para el manejo de las piezas macroscopicas,
datos inmunohistoquimicos, moleculares y también sobre la estadificacién tumoral. Debido a que en los
informes de tipo narrativo es frecuente la omisién de alguno o varios datos esenciales®* se ha propuesto un
formato sinéptico que también puede ser utilizado como lista de verificacion. Finalmente, el borrador se
sometio a revision critica y aprobacion por los patélogos y residentes del Club Ibérico de Patologia Endocrina.

Dado que durante la realizacion de estos trabajos han surgido nuevas propuestas, estamos seguros de
que nuestro Club podra ofrecer en breve, textos adicionales que puedan contribuir a facilitar y optimizar
nuestro trabajo cotidiano.
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I. CONSIDERACIONES GENERALES

Es necesario que el informe anatomopatoldgico de los tumores de la glandula tiroides sea preciso y
completo debido a que muchas caracteristicas histolégicas afectan a la clasificacién, estadificacion y el
prondstico, influyendo directamente en las decisiones clinicas. Por las mismas razones, es esencial que un
patdélogo experto participe como un miembro fundamental en los equipos multidisciplinares locales para
el cancer de tiroides’. En este texto se describen recomendaciones genéricas y especificas para el manejo
de las muestras de patologia quirurgica tiroidea y la elaboracién del informe final. Estas orientaciones reco-
gen las directrices mas ampliamente aceptadas'*. No obstante, algunas recomendaciones dependeran de
las preferencias de cada institucién y es previsible que algunos datos ahora opcionales, p. ej. ciertos datos
moleculares, se incorporen de forma rutinaria a los informes anatomopatolégicos en un corto plazo.

Previamente a la cirugia tiroidea, la mayoria de las lesiones tiroideas deberian haber tenido una citologia
por puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)'. El informe de PAAF deberia incluir las categorias diagnésticas
del sistema de Bethesda para la citopatologia tiroidea®. Algunos tests de diagndstico citoldgico-molecular
pueden ayudar a establecer la probabilidad de malignidad®o detectar malignidad”®y mejorar las decisiones
sobre los pacientes con nédulos tiroideos. Aunque el coste-efectividad de los tests de diagndstico citologi-
co-molecular estd en discusion, es previsible que las técnicas de secuenciacion de nueva generacion mejoren
la sensibilidad y disponibilidad de estos estudios *'°.

Estd documentada la variacion inter-observador al evaluar la histopatologia tiroidea'"'?y puede ser ne-
cesaria experiencia' para reconocer algunas caracteristicas relacionadas con el pronéstico''. Por ello, los
patélogos implicados en el diagnéstico de los tumores tiroideos deben tener dedicacién especial a la pato-
logia tiroidea o disponer de una red de apoyo que le permita revisar su patologia’.
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Los tumores tiroideos deben ser diagnosticados de acuerdo con los criterios de la OMS™. Algunos subtipos
tumorales descritos con posterioridad como la variante de carcinoma papilar con células en clavo (hobnail
variant)'>"”y el carcinoma tiroideo con elementos tumorales de la familia Ewing/PNET (CEFTE)'®', merecen
consideracién por su relacion con el prondstico. En caso de necesidad, se recomienda utilizar el algoritmo de la
denominada“propuesta de Turin” para diferenciar entre carcinoma folicular ampliamente invasivo, carcinoma
pobremente diferenciadoy la variante solida del carcinoma papilar®®22 Dicho algoritmo de diagnostico es apli-
cable también a los tumores oncociticos?. Por su repercusion en el prondstico, la presencia de > 10% areas po-
bremente diferenciadas en un tumor diferenciado debe ser comunicada en el informe?*. En algunos tumores el
grado va implicito con el tipo tumoral, no obstante, la especificacién del indice mitésico (o porcentaje de Ki-67)
y la presencia y cantidad de necrosis tumoral podria ser de interés>*2°. Para establecer una correlacién con los
hallazgos citoldgicos y/o con técnicas de imagen puede ser deseable incluir en el informe de algunas caracte-
risticas tumorales secundarias como la metaplasia escamosa y/o mucinosa, el cambio de células claras, la pre-
sencia de cuerpos de psammoma u otras calcificaciones, la reaccién desmoplasica y el depésito de amiloide?3.

Las piezas quirurgicas deben ser manejadas e informadas de forma protocolizada'. El estudio de seccio-
nes congeladas en biopsia intraoperatoria puede realizarse de forma ocasional para confirmar el diagnostico
de carcinoma papilar o para confirmar la afectaciéon de ganglios linfaticos, pero no debe ser utilizada para
diferenciar entre carcinoma folicular y adenoma folicular®>2,

Il. DESCRIPCION MACROSCOPICA Y SELECCION DE BLOQUES PARA INCLUSION.

El examen macroscopico de la muestra es un proceso sistematizado®* que registrard informacién sobre:

1. Elprocedimiento quirtrgico, como se recibié la muestra (p. ej. en fresco o fijada, intacta o previamente
seccionada) y como esta identificada. La pieza de hemitiroidectomia (lobectomia) generalmente se
acompana de tejido del istmo. La tiroidectomia casi total incluye en una lobectomia tiroidea, istmec-
tomiay una lobectomia contralateral de la que se dejan 1 0 2 g de tejido en el paciente. En las muestras
de tiroidectomia subtotal, el informe debe especificar qué I6bulo se eliminé por completo o cuél par-
cialmente. La enucleacién de nédulos tiroideos no es una practica estandar pues puede serinadecuada
para el diagndstico al impedir la evaluacién de la interfase entre el tumor y el tejido adyacente.

2. Dimensiones (X xY xZen cm)y peso (en g).

3. Forma exterior, simetria, color y consistencia de la muestra; describir la presencia y apariencia de los
tejidos extratiroideos (p. j. rotura de la capsula, posible tejido paratiroideo, ganglio linfatico, musculo
esquelético adherido, etc).

4. Descripcién del tumor: nimero, localizacién, tamafio (X x Y x Z en cm), forma, consistencia, color,
encapsulacion, cambios secundarios (degeneracion quistica, fibrosis, calcificacion, hemorragia) y la
distancia de los margenes quirdrgicos y/o superficie de la cdpsula tiroidea. Al especificar la delimita-
cion (infiltrante vs bien delimitado), si el tumor esta bien delimitado debe especificarse la presencia o
ausencia de capsula. Deberia detallarse el espesor de la cdpsula tumoral si es >0.1 cm (mas sospecha
de malignidad). En el caso de multiples tumores, cada tumor se describird por separado. La distribucion
de la hemorragia y/o el cambio quistico en un patron lineal sugiere el trayecto de la aguja de puncion.

5. Caracteristicas del tejido tiroideo que rodea al tumor; tumor multicéntrico, tejido normal, lesién no-
dular o proceso difuso.

6. Numeroy la apariencia de la gldndula(s) paratiroides, si procede. Pintar con tinta de diferentes colores
cada lobulo y el istmo facilita la localizacion histoldgica de las lesiones, pero previamente deberia
inspeccionarse la superficie externa de la glandula tiroides para identificar glandulas paratiroides
(generalmente en la superficie posterior) y ganglios linfaticos (habitualmente cerca del istmo).

7. Diseccion de los ganglios linfaticos, si estan incluidos. Los ganglios linfaticos ipsilaterales, de la linea
media y contralaterales deben documentarse por separado. Deberd especificarse:

El tipo de diseccidn (radical, radical ampliada, radical modificada o selectiva).
La presencia, apariencia y dimensiones del musculo esternocleidomastoideo, vena yugular, glan-
dula submandibular y/o glandula parétida.
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La existencia de una masa palpable (solitaria o adherida).

El tamafo y la localizacion de la invasion tumoral macroscopica de los tejidos blandos, musculo
y la vena yugular junto con los ganglios linfaticos afectados.

Eltamano de las masas ganglionares (las masas >3 cm de didmetro deben ser consideradas como
ganglios confluentes o como extension a tejidos blandos).

Debe informarse la extension tumoral periganglionar (extracapsular).

Debera registrarse también si se ha realizado fotografia macroscoépica, congelado muestra (p. ej. para el
Banco de Tumores), o incluido material para microscopia electrénica, etc.

En las muestras de tiroidectomia o lobectomia, tras una fotografia y pintar la superficie externa, el proce-
dimiento mas recomendable para el examen macroscépico es comenzar por una hemiseccién coronal de la
pieza seguido por secciones transversales de 2 a 3 mm de espesor*?. Con este método, la primera hemisec-
cién da rapidamente una imagen panoramica de la lesion, ideal para la segunda fotografia y permite luego
tras la fijacion, realizar las secciones transversales de forma dirigida. Cuando existen 2 nédulos en un l6bulo,
la seccidn coronal permite visualizar mas facilmente si se trata de un nédulo Unico irregular o de 2 nédulos
independientes. En caso de 2 nddulos cercanos deberia incluirse de forma seriada el drea mas proxima a los
nodulos para demostrar la relacion entre ambos. En lesiones multinodulares, cada nédulo bien delimitado
y/o de apariencia diferente debe ser considerado, a efectos de evaluacién, como si fuera un nédulo Unico; si
no hay nédulos bien definidos es mejor seleccionar los de mayor tamafio y/o algo diferentes para incluirlos
de la misma forma que si se tratase de un nédulo Unico. En el bocio difuso deberan incluirse principalmente
las areas heterogéneas (fibrosas, hiperémicas, etc).

El nimero de secciones incluidas para examen histoldgico puede variar en funcion de los recursos dis-
ponibles, el interés académico o la practica privada. Como recomendacién para el estudio microscépico
fiable de las diferentes lesiones tiroideas, en la tabla 1 se detallan el nimero de bloques (casetes) que de-
berian incluirse para examen histologico*?. En las lesiones encapsuladas, la evaluacién microscopica para
detectar invasion capsular y/o vascular es esencial para distinguir entre adenoma y carcinoma'**. Por ello,
con independencia del tamano, idealmente, la capsula tumoral entera deberia ser remitida para examen
histolégico. Las secciones deberan ser perpendiculares a la cdpsula tumoral (como los gajos de una naranja)
para reducir los artefactos. Las lesiones pequefas (<20 mm de didmetro maximo) deben procesarse en su
totalidad. Para reducir el nimero de bloques, cada seccion deberia incluir capsula tumoral con una pequeia
proporcion (2 a 3 mm) de nédulo subyacente y del parénquima tiroideo adyacente; de esta forma pueden
incluirse 2 o 3 secciones en cada casete (Figura 1). No obstante, la inclusién ideal puede no ser factible en
algunos laboratorios y dado que se ha estimado que con 10 bloques se detectarian al menos el 97% de los
carcinomas, se recomienda incluir un minimo de 10 secciones, seleccionando especialmente las areas de
engrosamiendo de la cdpsula tumoral y con sospecha macroscépica de invasion®2'. En los casos de carci-
noma papilar es importante el muestreo del tejido tiroideo adyacente por la probabilidad de detectar otros
focos de carcinoma que no son evidentes en el examen macroscépico.

lll. DATOS INMUNOHISTOQUIMICOS

La tincion inmunohistoquimica con anticuerpos para tiroglobulina, calcitonina y el factor de transcripcion
tiroideo 1 (TTF-1) es generalmente suficiente para tipificar la estirpe de la mayoria de los tumores tiroideos®*'4.
En los casos muy infrecuentes de carcinoma medular negativo para calcitonina, la deteccién del RNA men-
sajero de la calcitonina mediante hibridacién in situ y/o la utilizacion de anticuerpos contra el péptido del
gen relacionado con la calcitonina (CGRP) pueden ayudar al diagnéstico®**3. Debido a la facil difusién de la
tiroglobulina, su determinacién puede ser problematica en ocasiones, no obstante, la utilizacién adicional de
anticuerpos para TTF-1, tiroperoxidasa, calcitonina, cromograninay sinaptofisina suele ser suficiente para el
diagndstico. Se recomienda que el diagnéstico histolégico de carcinoma medular sea confirmado mediante
la positividad inmunohistoquimica para calcitonina'. Como con la tincion de hematoxilina-eosina puede ser
dificil la identificacion de la hiperplasia de células C, es mejor hacer el estudio en las areas distantes al tumor
utilizando la calcitonina'. Debido a las variaciones en la distribucién de las células C en sujetos normales
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parece razonable hablar de hiperplasia de células C, sélo cuando es bilateral y hay al menos 50 células C
por campo microscépico de bajo aumento®. En pacientes con riesgo de carcinoma medular, las muestras
de tiroidectomia profilactica deben ser incluidas en su totalidad y debera realizarse la inmunotincion para
calcitonina de todas aquellas lesiones sospechosas de ser hiperplasia de células C o carcinoma medular*™,
Aunque se ha propuesto el uso marcadores inmunohistoquimicos (HBME-1, galectina-3, CITED1, CK19, TPO,
etc.) para el diagnostico diferencial de las neoplasias tiroideas, no existe ningiin marcador aislado suficiente-
mente sensible para proporcionar un diagnéstico definitivo de malignidad*. El diagnéstico histomorfolégico
sigue siendo la piedra angular para clasificar las lesiones foliculares tiroideas'>.

El patrén de positividad nuclear para catenina-f3 es util para confirmar el diagndstico de las formas fami-
liares y esporadicas de la variante cribiforme-morular de carcinoma papilar*®*’. En el contexto morfoldgico
apropiado, la negatividad para la proteina PTEN en nédulos tiroideos sugiere descartar un sindrome tumor
hamartoma-PTEN?2, El estudio inmunohistoquimico parece un método especifico y sensible para la deteccion
de la mutacion BRAF""¢ en el carcinoma papilar y podria ser una alternativa rapida a las técnicas de biologia
molecular en la practica diaria®~°.

IV. DATOS MOLECULARES

La deteccion de la mutacidén somatica del gen BRAFY° como marcador del pronéstico del carcinoma
papilar es controvertido; no obstante, su determinacion puede ser Util como diana terapéutica en carcinomas
tiroideos agresivos que son refractarios al tratamiento con yodo radiactivo'. Estudios recientes indican que
la mutacién somética del promotor del gen TERT puede tener valor prondéstico para identificar los carcinomas
tiroideos diferenciados de comportamiento mas agresivo*®+2,

La determinacion de reordenamientos RET/PTC en el carcinoma papilar y en algunos carcinomas de
células de Hurthle con patrén de crecimiento solido*?, asi como la mutacion somatica de RET en el carcino-
ma medular avanzado constituyen marcadores predictivos de respuesta al tratamiento con inhibidores de
RET*. La determinacion de mutaciones de RET en linea germinal es esencial para averiguar si se trata de un
carcinoma medular de tipo familiar, lo cual es especialmente probable si hay hiperplasia de células C**. Dicha
determinacién debe realizarse incluso en ausencia de historia familiar positiva’.

En pacientes con la variante cribiforme-morular de carcinoma papilar tiroideo, especialmente en los
casos multifocales y bilaterales, deberia realizarse el estudio mutacional del gen APC en linea germinal para
excluir una poliposis adenomatosa familiar’. En el caso de multiples nédulos tiroideos con negatividad
inmunohistoquimica para la proteina PTEN deberia realizarse el estudio mutacional del gen PTEN en linea
germinal para excluir un sindrome tumor hamartoma PTEN (sindrome de Cowden y sindrome de Banna-
yan-Riley-Ruvalcaba)**’.

V. ESTADIFICACION PATOLOGICA
La estadificacion patologica debe realizarse utilizando la clasification TNM de la International Union
Against Cancer/ American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC, 72 edicion)* (Tabla 2).

VI.INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA

El informe anatomopatoldgico es esencial para el manejo postoperatorio del paciente. El formato si-
noptico es mas consistente, seguro, completo y facil, en comparacién con el estilo narrativo*°. Ademas,
el informe en formato sinoptico reduce el riego de errores de interpretacion, es mas rapido y facilita la
comunicacion e investigacion**, Se recomienda la transicion del formato narrativo tradicional al formato
sindptico utilizando sistemas computerizados con menus desplegables que incluyan listas de validacion
predeterminadas®. Entre tanto, para evitar errores u omisiones al realizar el informe anatomopatolégico
tradicional de tipo narrativo, el patélogo deberia considerar los parametros referidos en la lista de verifica-
Cion propuesta en el anexo 1.
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Tabla 1. Niumero de casetes recomendados para inclusion.

Bocio multinodular.

Bocio difuso.

Lesion sospechosa infiltrante o no en-
capsulada.

Lesion Unica encapsulada.

Tiroides normal (sin lesién macroscopi-
ca ni historia de enfermedad oculta), p.
ej, incidental en laringectomia.

Tiroides sin lesion macroscépica pero
con datos enfermedad oculta (p. ej. con
metastasis ganglionar).

Tiroidectomia profilactica en casos de
neoplasia endocrina multiple tipo 2.

Deseable: 1 casete por cada 5 g de peso de la pieza, principalmen-
te de dreas nodulares, con un maximo de 10 casetes por |[6buloy
2 de istmo (22 bloques de parafina en total).

Minimo: 1 casete por cada nédulo hasta 5 nédulos (5 bloques en
total).

Deseable: 1 casete por cada 5 g de peso de la pieza, principal-
mente de areas heterogéneas, con un maximo de 10 casetes por
[6buloy 2 de istmo (22 bloques en total).

Minimo: 3 casetes por cada lébuloy 1 de istmo (7 bloques en total).

Si es < 2 cm, hacer inclusion completa.

Sies > 2 cm, 1 casete por cm de didmetro del tumor, principal-
mente de la interfase tumor-parénquima, las areas heterogéneas
y las zonas préximas a la capsula tiroidea y/o margen quirdrgico.

Si es < 2 cm, hacer inclusion completa.

Sies>2cm:

- Deseable: la capsula entera con un minimo de 0.5 cm de espesor
para incluir lalesién, capsulay el parénquima tiroideo adyacente.
- Minimo: 10 casetes de capsula, principalmente de las zonas en-
grosadas, calcificadas, engrosadas y/o posible invasion.

1 casete por cm de longitud del I6bulo.

Deseable: incluir hasta que aparezca la lesién o inclusién total.
Minimo: 30 casetes.

Deseable: inclusion total de la glandula.
Minimo: incluir los dos tercios superiores de cada l6bulo.

13815448
1-7

Figura 1. Representacién de la seleccion de secciones de la cadpsula tumoral incluyendo al menos 2 a 3 mm
de tejido tumoral y parénquima tiroideo adyacente. Este procedimiento permite incluir dos o mas secciones
de la cdpsula tumoral en un casete y economiza el muestreo de la lesion.
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Tabla 2. Sistema de estadificacién TNM de la UICC/AJCC para el carcinoma tiroideo (72 edicion).*®

T Tumor primario
T1 Tumor <2 cm de didmetro maximo limitado a la glandula tiroides
Tla  Tumor <1 cm de didmetro maximo limitado a la glandula tiroides
T1b  Tumor >1 cm pero <2 cm de diametro maximo limitado a la glandula tiroides
T2 Tumor >2 cm pero <4 cm de didmetro maximo limitado a la glandula tiroides
T3 Tumor >4 cm de didmetro maximo limitado a la glandula tiroides o cualquier tumor
con extensidn extratiroidea minima (p.ej., extensiéon a musculo esternotiroideo o a
tejidos blandos peritiroideos)
T4a* Tumor de cualquier tamano que se extiende mas alla de la capsula tiroidea e invada
los tejidos blandos subcuténeos, laringe, traquea, eséfago o nervio recurrente laringeo
T4b* Tumor que invade la fascia prevertebral o engloba la arteria carétida o vasos me-
diastinicos
N Ganglios linfaticos regionales
Nx  Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
NO  No metastasis en ganglios linfaticos regionales
Nla Metastasis en el nivel VI (ganglio/s linfatico/s pretraqueal, paratraqueal y prelarin-
geo/Delfiano)
N1b Metastasis a ganglios linfaticos cervicales unilaterales, bilaterales o contralaterales
(niveles|, 11,11, 1V, 0 V) o a ganglios retrofaringeos o del mediastino superior (nivel VII)
M Metéstasis a distancia
Mx  Las metastasis a distancia no pueden evaluarse
MO  No metastasis a distancia
M1 Presencia de metdstasis a distancia
Estadificacion
Edad <45 afos Edad >45 anos
Estadio | Estadio |
Cualquier T, cualquier N, MO T1, NO, MO
Estadio Il Estadio Il
Cualquier T, cualquier N, M1 T2, NO, MO
Estadio Il
T3, NO, MO
T1,N1a, MO
T2,N1a, MO
T3,N1a, MO
Estadio IV A
T4a, NO, MO
T4a, N1a, MO
T1,N1b, MO
T2,N1b, MO
T3,N1b, MO
T4a,N1b, MO
Estadio IV B
T4b, cualquier N, MO
Estadio IV C
Cualquier T, cualquier N, M1

* Todos los carcinomas anapldsicos de tiroides se consideran como T4 (T4a: carcinoma anaplésico intratiroideo;
T4b: carcinoma anaplasico con extension extratiroidea macroscopica)
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Anexo 1. Formato sinéptico de informe anatomopatoldgico para cancer de tiroides (lista de verificacion).

Ne INFORME:

Nombre Sexo:HO MO
Fechade nacimiento Historia Clinica Servicio

Médico Fechaderecepcion Fechadelinforme

Datos clinicos

PAAF (Bethesda) BAG

TIPO DE MUESTRA:

Fresca O Fijada O Intacta O Seccionada O Peso_____g. Dimensiones: LD LI I LP
Tiroidectomia total OTiroidectomia casi total* CDHemitiroidectomia derecha CDHemitiroidectomia izquierda CJ
Istmectomia I Biopsia de tiroides [ Biopsia/reseccion de metastasis LI (definir localizacion ........oeeeeerernn, )
Muestras adicionales (p.ej.: diseccion ganglionar) O (especificar )

LOCALIZACION DEL CARCINOMA:

Lébulo derecho O Lébulo izquierdo O Istmo O Otra** [ (especificar )
Ne de tumores ____ Unico OO Multiple (m) O Bilateral (m) OTipos histoldgicos diferentes O (especificar
................ ) Tamario del tumor

mm (el mayor si son multiples)

TIPO DE CANCER:
Carcinoma papilar O
Clasico O
Variante folicular de carcinoma papilar (VFCP) O
VFCP Encapsulado O
No invasivo [
Sélo invasion capsular O
Invasion vascular............ Presente [0 N° de vasos [0 Dudosa [0 No identificada [
VFCP No encapsulado O
VFCP Difusa/multinodular O
Microcarcinoma papilar (pT1a):
Unico O Mdltiple (m)*** O Bilateral (m) O Indicar el didmetro exacto del tumor___ mm
Fibrosis desmoplasica O Células altas O Columnar O Células en clavo (hobnail) O
Invasion vascular O Infiltracién de la capsula tiroidea [ Patron infiltrativo (no encapsulado) O
Hallazgo incidental O
Otras variantes de CP O (especificar )

Variante oncocitica O
Con un componente minoritario pobremente diferenciado (= 10% pero < 50%) [
Cuerpos de psammoma O Otras calcificaciones O

Carcinoma folicular

Minimamente invasivo [

Sélo invasion capsular O

Invasion vascular......... Presente [ Ne de vasos [0 Dudosa [ No identificada O

Ampliamente invasivo [

Invasion vascular......... Presente O Ne de vasos [0 Dudosa O No identificada O

Variante oncocitica [J

Con un componente minoritario pobremente diferenciado (no anaplasico) (= 10% pero < 50%) O
Carcinoma pobremente diferenciado (mas del 50% del tumor es pobremente diferenciado) (I
Tipo insular O Variante oncocitica O

Se identifica componente diferenciado O (especificar )
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Carcinoma indiferenciado (anaplasico) O
Se identifica componente diferenciado [ (especificar )

Carcinoma medular O
Hiperplasia de células C O Amiloide O Calcificaciones O

Otro tipo de neoplasia maligna (especificar )
Invasion vascular......... Presente [0 N° de vasos [ Dudosa [ No identificada [
Extension:

Confinado en la glandula tiroides (intratiroideo) O

Extension extratiroidea minima (microscépica) mas alla de la capsula tiroidea, pero solo en tejidos blandos
peritiroideos y esternotiroideo (pT3) O

Extension tumoral mas alla de la capsula tiroidea en tejidos blandos subcutaneos, laringe, eséfago o nervio
recurrente laringeo; o un carcinoma anapldsico que no se extiende mas alla de la capsula tiroidea (pT4a) O
Extensién tumoral mas alla de la capsula tiroidea en la fascia prevertebral, vasos mediastinicos o engloban-
do la arteria carétida, o un carcinoma anaplasico que se extiende mas alla de la capsula tiroidea (pT4b) OJ
Margenes de reseccion

Libre de tumor (R0) O Distancia minima mm Tumor microscépico en el margen (R1) O

Tumor macroscopico enel margen (R2) OLocalizacion/es del méargen/esinfiltrado/s
Ganglios linfaticos

Numero total de ganglios linfaticos identificados Localizacion (derecha, izquierda, centro)

Ganglios linfaticos del nivel IV Netotal ___ N° positivos (pN1a)

Otros ganglios linfaticos (Iocalizacion ........ccveeceeernn. ) N° total Ne positivos (pN1b)
Diametro del ganglio afectado de mayor tamaio mm Extensién tumoral extraganglionar OJ

Metastasis a distancia
Confirmacion anatomopatoldgica (pM1) O (especificar localizacién )

PATOLOGIA SIGNIFICATIVA ADICIONAL:
Ninguna OAdenoma O(ne, localizaciony tamaro )

Hiperplasia nodular O Tiroiditis linfocitica O Tiroiditis de Hashimoto [ Otras [ (especificar .......oerveesevennens )

GLANDULAS PARATIROIDES:
No O Si O (especificar n° y localizacion )
Normal 0 Anormal [ (especificar. )

DATOS INMUNOHISTOQUIMICOS:
Tiroglobulina OCalcitonina O TTF-1 O Ki-67 O % Otros (especificar )

DATOS MOLECULARES:
BRAF O RET/PTC OO RET OO TERT [ Otros (especificar )

Estadio: pT pN pM R SNOMED

Firma Fecha
* Debe indicarse en el informe si el tejido tiroideo es ectdpico (mediastino, lingual, quiste tirogloso, teratoma).
** En caso de tiroidectomia subtotal indicar que Iébulo se extirpd de forma completa y cual se extirpd parcialmente.
*** En caso de microcarcinoma papilar multiple especificar si es bilateral, el subtipo histolégico de los tumores si hay
mas de uno y el didmetro del mayor.
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Patologia de las glandulas paratiroides.
Propuesta para el manejo de las muestras
y la elaboracién del informe diagndstico
estandarizado.

Catarina Eloy’, José Manuel Cameselle-Teijeiro?

" Instituto de Patologia Molecular e Inmunologia de la Universidad de Oporto (IPATIMUP), Oporto, Portugal.
E-mail: celoy@ipatimup.pt

2 Departamento de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Universitario, Universidad de Santiago de Compos-
tela, Santiago de Compostela. Esparia. Email: josemanuel.cameselle@usc.es

I. INTRODUCCION

Esta guia contiene recomendaciones para el examen macroscépico y microscépico de lesiones tumorales
y no tumorales de las gldandulas paratiroides y la elaboracién del informe final. En general, se recogen las
directrices mas ampliamente aceptadas'. Algunas recomendaciones dependeran de las preferencias de cada
institucion y es previsible que ciertos datos hasta ahora opcionales, como p. €j. el estudio del gen HRPT2
o la determinacién de parafibromina en tumores paratiroideos de potencial maligno incierto, puedan ser
mandatorios en el futuro.

Il. DESCRIPCION MACROSCOPICA E INCLUSION

Las muestras de biopsia y de extirpacion de las glandulas paratiroides suelen ser fragmentos fragiles y

de pequenas dimensiones que deben de manipularse con delicadeza para evitar artefactos.

Debe anotarse la localizacion precisa del espécimen y si se trata de una biopsia o de toda una glandula.

Se especificard también la localizacién ectépica (p. ej. intratiroidea en el [6bulo derecho, mediastino anterior,
retroesofagica o en la pared del eséfago), si hay numerosos focos de tejido paratiroideo distribuidos por el
cuello (p. €j. en la paratiromatosis), o si se trata de una muestra de tejido paratiroideo trasplantado, en la que
los grupos epiteliales infiltrando el musculo esquelético pueden simular un carcinoma.

Debe detallarse si la muestra ha sido recibida en fresco o en fijacion asi como el tipo de fijador.

Al evaluar y describir la muestra' se especificara:

- El peso de la gldndula (mg), retirando cuidadosamente la grasa de alrededor y otros tejidos acompa-
Aantes si fuera preciso. En las biopsias deberia mencionarse, si es posible, el porcentaje de glandula
resecada segun las estimaciones del cirujano. En lesiones de aspecto infiltrativo se conservara la rela-
cién delaglandula con el tejido circundante para poder evaluar la posible invasion de tejidos blandos.
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Aunque la extensién obvia del tejido paratiroideo a los tejidos blandos es uno de los marcadores mas
importantes de malignidad, este fendmeno puede ser simulado por cambios degenerativos.

- Tamano en tres dimensiones. Aunque el tamano es esencial para identificar una glandula patoldgica,
en algunos adenomas (“microadenomas”)? y en raros casos de hiperplasia (“oculta”)® el diagndstico
s6lo puede hacerse en el examen histoldgico.

- Color y consistencia. Los adenomas oxifilicos (oncociticos) suelen tener un color caoba. El aspecto
adiposo puede ser dominante en el adenolipoma. La hiperplasia de células claras suele tener una
apariencia achocolatada.

- Presencia de cépsula, cuya integridad nos permite reconocer una glandula como completa.

- Adherencia a otras estructuras. En el momento de la cirugia, el carcinoma de paratiroides suele estar ro-
deado por una reaccion fibrosa e infiltrar estructuras adyacentes por lo que su reseccién suele ser dificil.

- La presencia de areas quisticas, hemorragia, necrosis y nodularidad.

Especificar si se toman secciones congeladas (p.ej. para tinciones de lipidos como el rojo O oleoso, etc.),
improntas citolégicas, o muestras para microscopia electrénica (en glutaraldehido). En comparacion con
el tejido paratiroideo normal, el contenido lipidico citoplasmatico es menor en la muestras de hiperplasia
y adenoma, en consonancia con los rasgos de hiperfuncién que muestran en el examen ultraestructural.
No obstante, el nimero de resultados discordantes no hace fiable la utilizaciéon de tinciones como el rojo O
oleoso o el Sudan negro en casos concretos’.

También debe registrarse si se hacen fotografias macroscépicas y si se congela parte de la muestra para
posibles estudios complementarios o de investigacion.

Todo el tejido paratiroideo deberia ser incluido para examen histolégico, excepto en el caso glandulas
muy grandes y sin sospecha de malignidad en las que como minimo deberian incluirse 3 casetes®. Deberd
especificarse el tejido incluido en cada casete.

11l. INFORMACION DIAGNOSTICA

La mayoria de las lesiones de las glandulas paratiroides son benignas, principalmente hiperplasias y
adenomas; por el contrario, el carcinoma de paratiroides es responsable de menos del 1% de los casos
de hiperparatiroidismo primario. Los tumores paratiroideos deben ser diagnosticados de acuerdo con los
criterios de la OMS®,

Tipicamente, el adenoma de paratiroides es una lesién encapsulada y muy celular, que en mas de la mitad
de los casos muestra tejido paratiroideo normal comprimido en la periferia. Puede combinar varios tipos ce-
lulares y mostrar cierta variacién en el tamafo nuclear, pero la actividad mitdsica es nula o muy ocasional. La
distincién entre hiperplasia y adenoma de paratiroides se basa, en parte, en la constatacion de lesiéon benigna
en varias glandulas (hiperplasia) o en una sola glandula (adenoma) y en la determinacion precisa del peso
de cada glandula. Es importante la descripcion individualizada de los hallazgos morfolégicos observados
en cada glandula, teniendo como base el peso y la inclusién total de los productos de exéresis quirirgica o
biopsia. De hecho, se considera que la existencia de un anillo de tejido paratiroideo normal alrededor de la
lesiény la presencia de una segunda glandula paratiroides microscépicamente normal son la mejor evidencia
de que una lesién paratiroidea es un adenoma y no una hiperplasia'®. Los adenomas dobles son muy raros
y su diagndstico solo puede confirmarse con fiabilidad tras normalizacién de la calcemia potsquirurgica de
forma permanente. Tampoco es posible distinguir de forma fiable entre hiperplasia primaria o secundaria
basandonos exclusivamente en la morfologia’.

La diferenciaciéon entre lesion benigna y maligna de las glandulas paratiroides puede ser dificil en au-
sencia de metastasis. El carcinoma de paratiroides suele acompafarse de hiperparatiroidismo con cifras
muy elevadas de PTH, asi como enfermedad esquelética y/o renal. Hay muy pocos casos de carcinoma
no funcionante. A diferencia del adenoma, el carcinoma suele mostrar un patron microscépico trabecular,
bandas de fibrosis, células fusiformes, figuras de mitosis, invasion capsular e invasion vascular. Los indica-
dores de malignidad mas importantes son la invasion vascular, la extensién evidente a los tejidos blandos
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y las figuras de mitosis frecuentes'. La clasificacion de la OMS® ha recomendado que el diagnéstico de
carcinoma de paratiroides se limite a aquellas lesiones que muestran evidencia inequivoca de invasion
perineural, invasidn vascular o penetracién total de la cdpsula acompanada de crecimiento en los tejidos
adyacentes y metastasis. La dificultad para hacer una extirpacién quirdrgica completa por la invasién de
los érganos y/o tejidos adyacentes es importante para el diagnéstico. Asi, la evaluacién de las zonas de
interfase entre el tejido paratiroideo y el tejido circundante es fundamental para el diagnéstico de benig-
nidad o malignidad. En aquellos casos con algunos rasgos de carcinoma sin evidencia clara de invasién se
ha propuesto el término de adenoma atipico (neoplasia de paratiroides de dudoso potencial maligno)®. Al
igual que en otros 6rganos, la localizacion exacta del tumor y el estado de los margenes quirlrgicos debe
ser incluido en el informe anatomopatolégico.

En la actualidad, el uso de la inmunohistoquimica y la patologia molecular ayudan en el diagnéstico
diferencial entre lesiones benignas y malignas y son determinantes en la identificacién de las lesiones que
se desarrollan en contextos hereditarios (véase mas adelante). Para que los resultados de las técnicas de
inmunohistoquimica y de patologia molecular sean fiables y reproducibles, deben controlarse las condi-
ciones de conservacion y fijacion de las muestras. La cuantificacion del ADN no es util para diferenciar
entre adenoma y carcinoma de paratiroides dado que algunos adenomas son aneuploides y algunos car-
cinomas euploides'>®,

IV. DATOS INMUNOHISTOQUIMICOS.

Las células paratiroideas son positivas para citoqueratinas y PTH. La PTH es también positiva en la hi-
perplasia, el adenoma y en casi todos los carcinomas de paratiroides, siendo especialmente util en casos
de localizacién ectépica'®. La tincién para PTH es mas intensa en el tejido paratiroideo normal que rodea
al adenoma. La PTH permite distinguir una metastasis o infiltracién por otros tumores. La cromogranina
A es también positiva en la glandula paratiroides y puede ayudar al diagnéstico. En ciertos adenomas pa-
ratiroideos, el patrdn folicular con material de aspecto coloide puede simular tejido tiroideo, pero a dife-
rencia de este Ultimo no hay cristales birrefringentes en la luz folicular’ ni reactividad para tiroglobulina y
TTF-15.

Aunque p53 es negativa en casos de hiperplasia, puede ser positiva en algunos adenomas con pleomor-
fismo nuclear®. La tincion para ciclina D1° y galectina-3'%"" asi como la pérdida de expresion de Rb'? es muy
comun en carcinomas pero también se ha demostrado en mucha menor proporcion en lesiones benignas.
Aunque la tincion para p27 es positiva en las lesiones paratiroideas benignas, se ha descrito negatividad
en pacientes con neoplasia endocrina mutiple tipo 4 (MEN4), secundaria a la mutacién germinal del gen
CDKN1B, que codifica la proteina p27(kip1)'>4.

La actividad proliferativa (mitosis, AQNOR y Ki67) es mayor en los carcinomas que en los adenomas, pero
la superposicién de valores en adenomas y carcinomas no permiten utilizarlo como indicador aislado de
malignidad®'®111518_ Asi, mientras que un indice de Ki-67 >5% sugiere carcinoma de paratiroides, un indice
bajo no lo excluye.

La tincién para parafibromina, una proteina codificada por el gen HRPT2(CDC73), es negativa en casi
todos los carcinomas paratiroideos y positiva en todos los adenomas excepto en aquellos asociados al
sindrome hiperparatiroidismo-tumor de mandibula' %224 A pesar de los resultados discordantes® atri-
buibles a los diferentes anticuerpos comerciales utilizados, diferentes metodologias y/o a los diferentes
criterios de diagnéstico y evaluacién, recientemente se ha propuesto que la parafibromina puede utili-
zarse como marcador de la mutacién de HRPT2%, Para ello se requiere la ausencia completa de tincion
nuclear para parafibromina con presencia de positividad en células endoteliales y estromales (control in-
terno positivo)?®23, Asi evaluada, la parafibromina esta siendo considerada un biomarcador de peor pro-
noéstico en carcinomas paratiroideos y un marcador de riesgo de recurrencia en tumores paratiroideos
atipicos que no cumplen totalmente criterios histolégicos de malignidad (neoplasia de paratiroides de
dudoso potencial maligno)232>%7,
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Se ha postulado que el inmunofenotipo p27+, Bcl2+, Ki67-, mdm2+ es indicador de tumor parati-
roideo no maligno®. Mas recientemente se ha indicado el uso de paneles de anticuerpos con PGP9.5,
galectina-3, parafibromina, Bcl-2, Rb, p27 y/o Ki67%*?°, para el diagnéstico del carcinoma de paratiroides.

V. DATOS MOLECULARES

El gen MENT codifica la proteina meninay su mutaciéon germinal es responsable del sindrome de neopla-
sia mutiple tipo 1. Dicha mutacién germinal esta implicada en el desarrollo de la hiperplasia adenomatosa
asimétrica (pseudoadenomatosa) de paratiroides>*°, pero solo excepcionalmente se asocia a carcinoma
paratiroideo®’. No obstante, casi un tercio de los adenomas de paratiroides tienen mutacién somatica del
gen MENT13134,

Aunque en la neoplasia endocrina multiple tipo 2A (MEN2A) hay hiperplasia pseudoadenomatosa de
la glandula paratiroides, no se ha detectado participacién del gen RET en las neoplasias esporadicas de la
glandula paratiroides®.

Se ha encontrado la traslocacion del gen CCND1(PRADT), con sobreexpresion de la ciclina D1, en adeno-
mas de paratiroides®, pero no en carcinomas ni asociado a sindromes de hiperparatiroidismo familiar®. Sin
embargo, existen diferentes mecanismos implicados en la expresidon inmunohistoquimica de la ciclina D1
no solo en adenomas, si no también en casos de hiperplasia y carcinomas de paratiroides®*. Estudios mas
recientes han demostrado una mayor prevalencia de amplificaciéon del gen CCND1 en carcinomas que en
adenomas (71% versus 21%)%*.

Las mutaciones germinales del gen HRPT2(CDC73) son responsables del sindrome hiperparatiroidismo-tu-
mor de mandibula (SHTM)®. En este sindrome hay hiperparatiroidismo primario por uno o dos adenomas no
necesariamente sincrénicos (con frecuente cambio quistico)®” y hasta un 15% de carcinomas de paratiroides?.
También se han descrito delecciones intragénicas de HRPT2 a nivel germinal en casos de hiperparatiroidismo
familiar aislado con adenomas y carcinomas de paratiroides®®. Mientras que en los adenomas esporadicos
el porcentaje de mutaciones del gen HRPT2* es inferior al 1%, mas del 70% de los carcinomas paratiroideos
esporadicos tienen mutaciones somaticas inactivadoras del gen HRPT2*4, por lo que la mutacién de HRPT2
apoya fuertemente el diagnéstico de carcinoma?. Ademas, en todos los pacientes con carcinoma de para-
tiroides deberia investigarse la mutacién germinal de HRPT2 dado que hasta un 20% de ellos tienen SHTM,
incluso en ausencia de historia familiar®+2,

V1. ESTADIFICACION PATOLOGICA

Aunque no existe una clasificacion TNM de la International Union Against Cancer/ American Joint Com-
mittee on Cancer (UICC/AJCC) para el cancer de paratiroides, se ha propuesto'* utilizar el sistema de esta-
dificacion patoldgica reflejado en la tabla 1.

VII.INFORME DE ANATOMIA PATOLOGICA

El informe en formato sinéptico es mds consistente, seguro, completo y facil, en comparacién con el
estilo narrativo*’. Ademas, el formato sindptico reduce el riego de errores de interpretacion, es mas rapido
y facilita la comunicacion e investigacion**, Se recomienda la transicion del formato narrativo tradicional
al formato sindptico utilizando sistemas computerizados con menus desplegables que incluyan listas de
validacion predeterminadas. Entre tanto, para evitar errores u omisiones al realizar el informe anatomopa-
toldgico tradicional de tipo narrativo, el patélogo deberia considerar los parametros referidos en la lista de
verificacién propuesta en el anexo 1.
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Tabla 1. Sistema de estadificacion para el carcinoma de paratiroides.

T

Estadificacion

T1
T2
T3

T4

Nx
NO
N1

Mx
MO
M1

Estadio |
Estadio Il
Estadio IlIA
Estadio IlIB
Estadio IlIC
Estadio IV

Tumor primario
Tumor <3 cm de didmetro maximo
Tumor >3 cm de didmetro maximo

Tumor de cualquier tamaro con invasién de los tejidos blandos circundantes,
tales como la glandula tiroides, planos musculares, etc.

Enfermedad masiva del compartimento central que invade la traqueay esé-
fago, o carcinoma de paratiroides recidivante

Ganglios linfaticos regionales

Los ganglios linfaticos regionales no pueden evaluarse
No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales
Metdéstasis en ganglio/s linfatico/s regionales
Metastasis a distancia

Las metastasis a distancia no pueden evaluarse

No hay evidencia de metéstasis a distancia

Evidencia de metastasis a distancia

T1 NO MO
T2 NO MO
T3 NO MO
T4 NO MO
CualquierT, N1 M0

Cualquier T, cualquier N, M1
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Anexo 1. Formato sinéptico de informe anatomopatolédgico para lesiones de las glandulas paratiroides (lista

de verificacion).

Ne INFORME:

Nombre SexooHOMO
Fechadenacimiento Historia Clinica Servicio

Médico Fechaderecepcion Fechadelinforme

DATOS CLINICOS:
[Sin datos CDificultad en la reseccién quirdrgica COPTH sérica
CIHistoria familiar de tumores endocrinos (especificar

[0Ca?+ sérico

OSindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1)
OSindrome de hiperparatiroidismo y quistes de mandibula
OJAntecedentes de radioterapia en cuello C0Otros datos (especificar

ODiagnostico preoperatorio

CIDiagnostico intraoperatorio

1. CONDICIONES DE LA MUESTRA(S):

Preservacion: OTejido fresco CDEn formol C0Otro (especificar
Tiempo de isquemia fria: O horas ODesconocido
Integridad de la muestra: Olntacta(s) O Fragmentada(s)

Referencia: CDPresente (especificar

2. LOCALIZACION Y TIPO DE MUESTRA(S):

Paratiroides superior derecha OIBiopsia incisional OParatiroidectomia
Paratiroides superior izquierda OIBiopsia incisional OParatiroidectomia
Paratiroides inferior derecha OBiopsia incisional OParatiroidectomia
Paratiroides inferior izquierda OIBiopsia incisional OParatiroidectomia

COtra localizacion (especificar

) CJAusente

OTejido paratiroideo trasplantado (especificar

OGanglios linfaticos CINUmero total Localizacion (especificar

3. DESCRIPCION DE LA MUESTRA(S) (especificar para cada glandula):

OPeso mg ODimensiones___x___x___mm OColory consistencia (especificar
Superficie externa: OLisa OAdherida a estructuras adyacentes (especificar
Seccion de corte: OHomogénea OUninodular (diametro____ mm) COOMultinodular CIOtros (especificar ...

OAdherida a estructuras adyacentes (especificar

Numero total de casetes Oinclusidn total Olnclusion parcial (especificar

4. DIAGNOSTICO HISTOLOGICO (especificar para cada glandula):
OHiperplasia OHiperplasia/Adenoma

L O

OAdenoma OAdenoma oxifilico OLipoadenoma CJAdenoma atipico

OCarcinoma

Patrén de crecimiento: Oinfiltrativo OExpansivo OMultinodular OTrabecular OOtro (especificar

Predominio de células oncociticas: C0Si CONo CINo se evalta
Predominio de células fusiformes: C1Si CONo [CINo se evalta
Bandas de fibrosis: O0Si OONo ONo se evalua

Invasion linfovascular: OOSi CONo CINo se evalta

Infiltracion de tejidos blandos: 0Si CONo [ONo se evalta
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Infiltracién de otros 6rganos: CISi (especificar ) CONo ONo se evalua
Margenes quirurgicos: OLibres (distancia minima______ mm) Olnfiltrados (especificar )
Afectacion ganglionar:

asi, hay de ganglios positivos de un total de ganglios linfaticos aislados
ONo, no se evidencia afectacién en los ganglios linfaticos aislados

ONo se evaltua

Estadio (edicion ):pT pN pM R SNOMED

Otros hallazgos:
CIQuiste paratiroideo C1Metastasis (especificar.......c..ccervene.. ) CJOtros (especificar ......reeerereres )

DATOS INMUNOHISTOQUIMICOS (expresién):

PTH: OPositivo OONegativo CONo concluyente CINo evaluado

Ki-67: _____ % ONo concluyente OONo evaluado

Parafibromina: OPositivo OONegativo CONo concluyente ONo evaluado

p27: OPositivo OONegativo CONo concluyente CINo evaluado

Otros (especificar ) OPositivo OONegativo CONo concluyente CINo evaluado
ONo realizado

DATOS MOLECULARES (mutacion):
MEN1: OPositivo (especificar
HRPT2: OPositivo (especificar
CCND1: OPositivo (especificar
Otro (s): OPositivo (especificar

ONegativo OONo concluyente OONo evaluado
ONegativo OONo concluyente OONo evaluado
ONegativo OONo concluyente CONo evaluado
ONegativo OONo concluyente CINo evaluado

)
)
)
)

OONo realizado

Comentario(s):
Firma Fecha
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