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CASO 1

CASO 1: Dr. lhab Abdulkader, Hospital Clinico Universitario. Santiago de
Compostela.

Historia Clinica: Hombre de 62 afios con bocio y adenopatia cervialPAAF de la
adenopatia se informo de carcinoma papilar y skzéeana tiroidectomia total con
linfadenectomia. A los 6 meses se realizé un waelato ganglionar cervical radical.
Cinco aflos mas tarde presentd una recidiva locpbsteriormente, a los10 afios,
multiples metastasis en ganglios mediastinicossd(esternoclavicular y paravertebral
derecha) y metéastasis hepaticas. El paciente ifadecausa del tumor a los 11 afios.

Diagnostico: CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES, CON PATRON DE
CELULAS EN CLAVO (HOBNAIL)/MICROPAPILAR.

Discusion: Los carcinomas papilares de tiroides (PTC) cangdit del 70-80% de los
tumores tiroideos. El PTC tiene un buen pronostmo una tasa libre de enfermedad y
de supervivencia a 10 afios de mas del 90%. Alreddelo10% de los pacientes con
PTC desarrollan recurrencia del cancer o metdstaganglios linfaticos y/o a 6rganos
distantes; aunque la muerte por cancer puede bpcerrialgunos pacientes. El
comportamiento mas agresivo se produce generalmamtéas variantes de PTC,
designadas como variante esclerosante difusa,ntarde células altas y variante de
células columnares.

El patron “hobnail” se utiliza para describir césilcon un alto indice de relacién
nacleo/citoplasma y nucleos localizados apicalmepie producen una protuberancia
hacia la superficie, de ahi el término “hobnail*en clavo”. Las células “hobnail”
varian en tamafio y forma, van desde pequeias sélglatamano de linfocito a
grandes células cubicas y suelen asociarse cotagélltas y/o columnares. En el
patron “hobnail” hay generalmente pérdida de pd&atiy cohesion celular y un patrén
arquitectural micropapilar. El patrén de crecinigemicropapilar en tumores epiteliales
malignos fue descrito primero en la mama y ovagrasteriormente en otros 6rganos,
incluyendo la vejiga, pulmon, pancreas, glandukds/ales y tracto gastrointestinal,
siempre asociado a peor prondstico.

El PTC con caracteristicas “hobnail/micropapilasefde ser incluido en el espectro de
variantes agresivas de PTC, ya que tiene algunmastedsticas morfolégicas comunes
a otras entidades agresivas, como en la varianteétldas altas, la de células
columnares y pérdida de cohesion celular como ecarr la variante esclerosante
difusa. Estos tumores tienen tendencia a la inmaargiolinfatica que también esta
presente en la variante esclerosante difusa. Eh@teindice nucleo/citoplasma y la
posicién nuclear alta de la variante hobnail/miefmfar de PTC puede relacionarse con
la variante de células de altas y la de célulasincoares, que muestran nucleos
estratificados y citoplasma amplio.

En contraste con la variante hobnail/micropapilar RITC, la variante esclerosante
difusa a menudo se produce en pacientes mas joyesesaracteriza por la afectacion
difusa de uno o ambos Iébulos tiroideos sin forom@a masa dominante. Ademas, la



variante esclerosante difusa de PTC suele presemtdaplasia escamosa extensa,
numerosas cuerpos de psammoma, intensa infiltrdirifocitica y fibrosis que no se
observo en la variante hobnail/micropapilar de PTC.

La variante de células altas del PTC estd compyes@ominantemente de células,
cuya altura es al menos dos veces su ancho. Laksdumorales tienen abundante
citoplasma eosindfilo y nucleos similares a los RIEC convencional, aunque las
hendiduras nucleares y pseudoinclusiones tal ves atfundantes. La necrosis,
actividad mitésica y la extension extratiroidea somunes. Ademas, estos tumores se
presentan en pacientes varones mayores Yy tiendestaar un comportamiento clinico
mas agresivo que el PTC clasico.

La variante de células columnares es poco frecugngée caracteriza por células
columnares pseudoestratificadas que pueden terelolea citoplasmaticas supra y
subnucleares simulando un endometrio en fase ee&retLos nucleos son
hipercromaticos y de localizacion central, aungamkién hay areas con nucleos
grandes y claros caracteristicos del PTC conveati&stos tumores suelen presentarse
con un crecimiento local avanzado con extensiorasdidea y tienden a mostrar un
comportamiento clinico mas agresivo que el PTAadas

El PTC con caracteristicas de hobnail/micropapitambién debe ser diferenciado de
tumores metastasicos en tiroides, incluyendo aimama seroso papilar de ovario,
carcinoma seroso papilar primario de peritoneo,nac&cinomas de pulmén con
células de tipo “hobnail” y del carcinoma micropapde mama.

En conclusion, la variante hobnail/micropapilar BEC es una forma rara y
moderadamente diferenciada de PTC, con un compiertomas agresivo que el PTC
convencional, y esta caracteristice es indeperafiesrite de la proporcion de células
con caracteristicas de “hobnail/micropapilar’. Ade, ambos rasgos morfolégicos
(“micropapilar” y “hobnail”) se correlacionan coa pérdida de la polaridad de estos
carcinomas.
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CASO 2
CASO 2: Dra. Catarina Eloy. Hospital Sad Jo&do. IPATMUP. Oporto.

Cinical History: 24-year-old male with a 5cm nodule in the leftdafif the thyroid.
The patient was euthyroid and was submitted toltéfectomy. A couple of months
later, following a diagnosis of “poorly differeated thyroid carcinoma”, the patient
was submitted to right lobectomy plus isthmectomg keft cervical lymphadenectomy,
followed by radioactive iodine treatment. The cases sent to us for consultation after
this second surgery. The patient is alive and iW&Wears after the first surgery.

Patological, Immunohistochemical and Molecular Findhgs: Whitish nodule
measuring 5.3cm in its largest dimension. The isth@and the right lobe (2nd surgery)
were apparently normal. The same holds true — giessof neoplastic disease, i.e., no
metastases — in the left cervical lymph nodes.tliheur has pushing borders except in
some foci displaying an infiltrative growth patteifhe whole tumour is composed by
fairly regular nests of neoplastic cells that presentrapped follicular structures. The
neoplastic cells are monotonous, have an epitldeliphenotype, high nucleo-
cytoplasmic ratio and large, uniform nuclei exhiigt prominent nucleoli. The mitotic
index is very high and comedo-type necrosis is eskin several neoplastic cell nests.
PAS staining was negative in the cytoplasm of tbephastic cells. The neoplastic cells
diffusely expressed AE1.AE3, CAM 5.2, CK19, p633pnd CD99. There was focal
expression of JFPE12, CEA and bcl2. The neoplastic cells did not regp
thyroglobulin, calcitonin, TTF-1, CK5, CK7, CK20hmwmogranin, synaptophysin,
vimentin, S100 protein, desmin, CD5, CD56, WT1 ardIT. The Ki67/Mib1l labeling
index was about 50%. The cytogenetic study usingréiscent in situ hybridization
disclosed the presence of the structural rearraageEMWSR1/FLI1.

Diagnosis: CARCINOMA OF THE THYROID WITH EWING FAMILY TUMOUR
ELEMENTS.

Discussion: The diagnosis of poorly differentiated thyroid ¢amna (PDTC) made
when the tumour was first seen was not confirmedhgynegativity for TTF-1 and
thyroglobulin in the neoplastic cells (6,1Wfter having ruled out the possibility of
PDTC we were left with the diagnosis of small celdlignant tumour, primary or
metastatic (7,10). The histologic appearance waspatible with the second
hypothesis, i.e., it might be an intrathyroidal astasis from a clinically occult small
cell (neuroendocrine?) carcinoma (primary in thagl2i other location?). The age of the
patient (24y) and the absence of any neuroendoarineunohistochemical marker did
not support, however, such possibility. Total badyputed tomography and magnetic
resonance imaging excluded the existence of argr @timary tumour, contributing to
rule definitively out the possibility of a metastatarcinoma. (The benign course of the
disease we are now aware of settles any doubt dgtg imave had about its metastatic
nature). Most authors question the existence ofabdide primary small cell
neuroendocrine carcinomas of the thyroid, wheretiers think they may exist,
constituting a sort of almost undifferentiated ceupart of medullary carcinoma
(2,6,7,10). The unequivocal absence in the caseeirhedescribed of any
immunohistochemical marker of neuroendocrine daffeiation (chromogranin,
synoptophysin and CD56 negativity) turned the afmetioned discussion useless in



spite of its academic interest. Furthermore, themumoreactivity for AE1.AES3,
CAM5.2, CK19 and 38E12, showed the carcinomatous (non-neuroendoanateye of
this primary small cell tumour of the thyroid.

While progressing in the characterization of theoptastic cells regarding their
cytokeratin profile we decided, taking into consat®mn the young age of the patient
and the diffuse CD99 immunoreactivity (and desfiie absence of PAS positivity in
the neoplastic cells and of any rosette-like patier the tumour), to search for the
EWSR1 gene translocation. The structural rearraeger@WSR1/FLI1 was detected
throughout the tumour and the diagnosis of prinkamng family tumour (PEFT) of the
thyroid was advanced.

There are at least three cases of PEFT/PNET othymid on record (1,4,9) that
resemble the case here reported except regardiagptbminence of epithelial
differentiation. Cruz et al (5) reported a primasgnall cell tumour with basaloid
features in the thyroid that also shares similarphological, immunohistochemical and
molecular features with the present case (e.gusbfpositivity for cytokeratins, p63 and
CD99; negativity of neuroendocrine markers, andsgmee of the EWSR1/FLI1
rearrangement). The expression of cytokeratins haen variably reported in
PEFT/PNET and thought to be related with diffefeBfFT variants (8). Taking all this
into consideration we propose to classify our caséCarcinoma of the thyroid with
Ewing family tumour elements (CEFTE)”. The studyaomuch larger number of cases
is necessary to clarify the histogenesis of thiege?) type(s) of thyroid tumours
(3,5,9), and to have an idea on its (their?) natoistory, namely whether the benign
course of the present case, despite its highly gmafit histological and
immunohistochemical features, is an exception or no
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Caso 3
CASO 3: Dra. Maria L. Gomez Dorronsoro. Hospital deNavarra. Pamplona.

Historia Clinica: Paciente de 63 afos sin antecedentes de inteesaaude por
ictericia, sindrome general y dolor lumbar con exgtion normal. En la analitica
destaca una bilirrubina de 4,5 sin otros hallaz§esle realiza ECO y TC en fase portal
en la que se observa una dilatacion de la vier liiltea y extrahepatica hasta el proceso
uncinado en el que existe una masa de 2 cm queakm ren fase portal y que obstruye
la via biliar, no hay signos de infiltracion vasouhi de diseminacion linfatica o a
distancia. Sospecha clinica: colangiocarcinomarmtuneuroendocrino.

Diagnostico:. TUMOR NEUROENDOCRINO BIEN DIFERENCIADO, NO
FUNCIONANTE DE PANCREAS.

Discusion: Los tumores neuroendocrinos pancreaticos no foaai@s, como son los
dos casos presentados, forman un grupo heterogémewoplasias. En su mayoria
presentan caracteristicas histoldégicas de tumores diferenciados, pero con un
comportamiento clinico muy variable, desde el tunf@migno hasta el tumor
metastasico y rapidamente progresivo.

A pesar de los diferentes acuerdos multidiscipdisgrara el seguimiento y tratamiento
de estos pacientes, las posibilidades terapéutices limitadas y los hallazgos
patolégicos son decisivos. Sin embargo, no ex@tawvia un acuerdo entre patologos y
oncoélogos sobre cuales son los datos histopatal®gique marcan el pronéstico de
estos pacientes, ni su indicacion terapéutica.

A esto tenemos que afadir las diferentes propudstéerminologia y clasificacién que
existen para esas neoplasias, lo que dificultsteldeo comparativo de largas series de
pacientes.

En 2007 la ENETS propuso una clasificacion histclbgara estos tumores, que fue
adoptada por la WHO en el 2010, basada en la datvimitética y/o el indice
proliferativo medido con Ki67 y expresado en potagnde células. Diferentes estudios
han llamado la atencion sobre la falta de concaidam estos resultados. De la misma
manera la séptima edicion de la clasificacion TNMAJCC/UICC para tumores
neuroendocrinos de pancreas no se ajusta a lagstapdel grupo ENETS. Todo ello
hace que en determinados casos, nos encontremoglificuitades a la hora de
establecer un diagnéstico, debido a la falta dese@wso en la clasificacion histolégica
de estos tumores, lo que repercute en el tratamiEnestos pacientes.
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Caso 4
CASO 4: Dra. Maria Nieves Saracibar. Hospital Santigo Apostol. Vitoria, Alava.

Historia Clinica: Mujer de 67 afos sin antecedentes de interés.ideul consulta de
dermatologia por una lesion intermamaria de asptatwral, de 2x2 cm. En la
exploracion fisica se observo una lesion tumoraimd& eritematosa, no dolorosa,
movil y de consistencia firme. Se tomé un punchpbico y posteriormente se procedio
a su extirpacion. No se palparon adenopatias. Leeqa se encuentra sana vy libre de
enfermedad 4 afios después del diagnéstico.

Hallazgos patologicos e inmunohistoquimicosSe recibe un fragmento cutaneo de
5x4x2 cm y un fragmento adiposo de 5 cm, de didneme corresponde a
linfadenectomia axilar.La piel muestra una tumoracidon cutdnea intradérmica
constituida por nidos solidos de células de aspemitelial, sin signos de diferenciacion
celular, separados por bandas de colageno de gnemaable. En el estudio
inmunohistoquimico se encontré positividad para Eblemogranina, sinaptofisina y
queratinas. También se evidencié positividad pasa hlormona polipeptidica
somatostatina y negatividad para insulina, glucagiastrina y VIP. No se detecto
reactividad para TTF1, CK20 y CDX-2. Los receptodes estradiol y progesterona
fueron positivos y habia positividad focal para GRPBELS.

Diagnéstico: METASTASIS CUTANEA DE NEOPLASIA ENDOCRINA BIEN
DIFERENCIADA. INDICE PROLIFERATIVO (KI67/MIB1) INFERIOR AL 5%.
LINFADENECTOMIA: DIEZ GANGLIOS LIBRES DE TUMOR. Coros resultados
de la inmunohistoquimica se considerd posible uet@stasis de tumoracion mamaria y
se trato de acuerdo con ello.



Discusion: Las metastasis cutaneas se originan generalmertare@nomas viscerales,
aungue el melanoma en la tercera fuente mas frece@nambos sexos. Su incidencia
oscila entre el 0.6 % y el 10.4% del total de patei® con cancer y constituyen el 2% de
todos los tumores cutaneos. En la mujer, el cancgnde mama representa la primera
fuente de metéstasis cutdneas, después el oveio,yicolon. En el varon, el pulmén y
el colon son los mas frecuentes. La presentaciomesién cutanea como primera
manifestacion de una neoplasia visceral silentgsreen el 37% de los varones y el 6%
de las mujeres y también puede ser la clave paidivas tumorales.

Clinicamente son muy variables aunque suelen agramat la vecindad del tumor
primario. Asi, en casos de mama o pulmon, el t@sxa localizacion de eleccion,
aunque influye el tipo de mecanismo metastasicecular, linfatico, contigtidad, etc.
Solo un 2% de los tumores de origen desconociddrearoendocrinos”.

El diagndstico del origen tumoral en manos del lpgtd se basa en la morfologia y en
la inmunohistoquimica. En los ultimos 10 afios sedwablecido organigramas para el
empleo de sucesivos marcadores en funcién de $odtados iniciales. Hoy en dia se
puede diagnosticar el origen tumoral en hasta% 88 los casos.

Los carcinomas neuroendocrinos (CNE) son los tusnonenos diferenciados del
sistema endocrino difuso (SNED). EI SNED esta dtuiddo por células de distinto
origen embriolégico, de ahi la dificultad de diagtimar determinados tumores
originados en este sistema. En los ultimos afidseeutilizado una gran variedad de
marcadores de inmunohistoquimica en un intentcstibkecer perfiles especificos para
los distintos 6rganos, demostrando la necesidaahg®iar estas baterias para casos de
tumores de origen desconocido.

Los carcinomas neuroendocrinos cutaneos corresporate su mayor parte a
"carcinomas de células de Merkel" en los que latip@ad con la CK 20 se considera
el dato definitivo. El diagnéstico diferencial sstablece casi siempre con tumores
endocrinos de pulmén, aplicAndose el organigrams seacillo para este diagndstico
diferencial con el marcador TTF1 como indicadoodgen pulmonar.

El carcinoma neuroendocrina mamario se afiadiGcksificacion de la WHO en 2003.
En estos tumores los marcadores son inconstantess fa sinaptofisina y la
cromogranina aparecen en el 56% y 41% de los chsoseceptores de estrégenos y
progesterona en el 54% y 45% y la serotonina A%, entre otros.

Esta paciente se encuentra sana y libre de enfadne@fnos después del diagnostico.
En este caso valoraremos la posibilidad de tumaosgoendocrinos cutaneos que
morfolégicamente no son de "tipo Merkel" y la vaii@ad de la inmunohistoquimica
en algunos de ellos.
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