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RESUMEN

El diagndstico en puncion aspiracién con aguja fina de «Proliferacién-Neoplasia Folicular» en
la patologia tiroidea es poco preciso en determinar la condicién neoplasica benigna o maligna
de las lesiones foliculares.

Este diagndstico se basa en que haya celularidad folicular destacable o aumentada de carac-
ter neoplasico y escaso o ausente coloide de fondo, tratando de establecer un diagndstico con-
creto de benignidad o malignidad, con prioridad en este ultimo de la exéresis quirurgica.

En este trabajo relatamos nuestra experiencia en 200 casos con el diagnéstico citopatolégico de
«Proliferacion Folicular» y la exéresis quirdrgica, excluyendo los diagndsticos de benignidad (Bocios
Coloides, Tiroiditis) 0 malignidad (Carcinoma Papilar, Medular u otros) con caracteristicas propias.

Tras el examen histoldgico, 83 casos (42%) fueron lesiones benignas (71, Hiperplasia Uni o
Multinodular; 6, Hiperplasia Difusa y 6, Tiroiditis Linfocitaria Cronica). 65 (32,5%) correspondie-
ron a Adenomas Foliculares.

52 casos (26%) fueron Carcinomas: (27, Carcinoma Papilar; 20, Carcinoma Folicular; 3, Car-
cinoma Medular; 1, Carcinoma Epidermoide de Laringe poco diferenciado; 1, Carcinoma Metas-
tasico de Colon). En 58 casos (29%) se enuncié ademas el diagnostico de Sospecha de malig-
nida, confirmandose en 39 (68%) la presencia de carcinoma.

Se postula que en el 70% de estos diagndésticos, deben ser prioritarios para la cirugia por su
caracter neoplasico, tratando de delimitar las lesiones neoplasicas mas agresivas. La media de
la exéresis quirdrgica en los casos que fueron Carcinomas fue de 112+98 dias.

Palabras Clave: Puncién-Aspiracion con Aguja Fina, PAAF, Tiroides, Proliferacion-Neoplasia
Folicular.

Diagnosis of follicular proliferation/neoplasm using fine needle aspiration.
A 10-year case review

SUMMARY

«Follicular proliferation» is an imprecise term used in cytological diagnosis of samples obtained
from fine needle aspiration (FNA) of the thyroid gland. This diagnosis covers a relatively broad spec-
trum of reactive and neoplastic lesions.
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The diagnosis of follicular proliferation is based on two criteria: increased follicular cell density and
scanty or absent colloid substance. We use this diagnosis in order to indicate early surgical treatment
of well-differentiated follicular neoplasms.

In this paper, we comment 200 cases diagnosed as follicular proliferation by FNA of the thyroid
gland. All cases of colloid goiter, thyroiditis or carcinoma with specific findings (papillary, medullary or
other) were excluded.

On histological examination of the surgical specimens, 42% (83 cases) were considered benign:
71 cases of uni or multinodular goiter (of which 67% presented mixed or adenomatoid areas), 6 dif-
fuse hyperplasias and 6 chronic thyroiditis. 32.5% (65 cases) were diagnosed as follicular adenoma.
Carcinoma was diagnosed in 52 cases (26%): 27 papillary carcinomas, 20 follicular carcinomas, 3
medullary carcinomas, 1 poorly differentiated laryngeal squamous carcinoma and 1 metastatic colo-

nic carcinoma.

In 58 cases (29%) an additional diagnosis of suspicious form malignancy was made. Histology
examination demonstrated carcinoma in 39 (68%) of these cases.

Since in 70% of these cases a final diagnosis of malignancy was rendered, we suggest that they
must be considered candidates for early surgery. The average time between diagnosis and surgical

excision was 112+98 days.

Key Words: Fine Needle Aspiration (FNA), Thyroid, Follicular Proliferation/Neoplasm.

INTRODUCCION

« From our data it is evident that diagnosis
by fine needle aspiration biopsy cytology of the
thyroid gland makes posible selection of
patients for surgery with a high degree of accu-
racy when there is a question of whether palpa-
ble thyroid nodules are benign or malignant» T.
Léwhagen, 1979.

El diagnostico en Puncion Aspiracion con
Aguja Fina (PAAF) de « Proliferacion-Neoplasia

-
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Fig. 1. PAAF de Tiroides. Giemsa-QCA. x200 Pro//fera-
cion Folicular. Microfoliculos. Recuadro inferior: Tejido.
HE. x100. Carcinoma Folicular. Invasion linfatica capsular.

Folicular» en la patologia tiroidea es un término
genérico poco preciso en determinar la condicién
neoplasica benigna o maligna de las lesiones
foliculares.

Este diagndstico se basa en que en las exten-
siones haya celularidad folicular destacable o
aumentada de caracter neoplasico con coloide
escaso o0 ausente de fondo. Incluye aquellas
lesiones foliculares verosimilmente tumorales sin
caracteristicas propias que deben de ser prefe-
rentes para la exéresis quirurgica, excluyendo
aquellas con un diagndéstico concreto o ya tipifi-
cado de malignidad.

Los criterios histoldgicos para definir la malig-
nidad en las lesiones tiroideas foliculares estan
bien definidos por la presencia inequivoca de
infiltracién de la cépsula de la lesion, los vasos
linfaticos o venosos periféricos o claramente el
parénquima tiroideo (19, 38, 39, 40) (fig. 1), lo
que no es posible determinar en el cuadro citolo-
gico con sélo las imagenes celulares o arquitec-
turales en la PAAF.

Esta revision trata de identificar las diferen-
cias citopatoldgicas, dentro de lo posible, entre
neoplasias tiroideas de patrén folicular con
bajo-indeterminado riesgo de malignidad y
aquellas con sospecha o alto riesgo de malig-
nidad.
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FUNDAMENTO HISTORICO

Las primeras referencias a la citologia por
puncion con aguja fina del tiroides se encuentran
en el articulo de Martin y Ellis en 1934 (45); entre
1948 y 1954 hay publicados numerosos trabajos
de Piaggio Blanco, Tempka et al, Lopes — Car-
dozo en su «Clinical Cytology», Bonneau o Sch-
midt et al. (15). El fundamento y desarrollo com-
pleto de la técnica lo realizan en la década de
1950-1960 componentes de la escuela sueca,
Sdéderstrom , Einhorn, Franzén y Zajicek (59);
algo posteriores a estos ultimos y sin embargo
decisivos por sus aportaciones y experiencia en
la implantacion de la puncion con aguja fina en
nuestro pais fueron Torsten Léwhagen y Jan S
Willems: (43,44). Manfred Drbese aporta exce-
lente iconografia de la patologia tiroidea por
puncion y de la experiencia centroeuropea de
Hauptmann y Skrabalo (15). Kini (40) junto con
Hamburger y Kline (41) en sus respectivos libros,
explican ampliamente la patologia tiroidea por
puncion, aportando datos diagndsticos e icono-
graficos en el estudio de las neoplasias folicula-
res tiroideas.

SITUACION DE LA TECNICA Y CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

La PAAF tiroidea es actualmente un eslabdn
mas de la cadena en el protocolo de actuacién
sobre el nodulo tiroideo. En el Hospital 12 de
Octubre se realizaron 4.750 punciones de tiroi-
des entre los afios 1991 y 2000, con un prome-
dio de 400 a 500 PAAF anuales. En el 7% se
efectu6 el diagnostico de «Neoplasia-Prolifera-
cion Folicular». Los pacientes para la puncién
fueron remitidos de los distintos Servicios hospi-
talarios o de los ambulatorios del Area: Cirugia,
Endocrinologia, Ginecologia, Oncologia, etc. La
PAAF la realizé en el 95% de los casos un Ana-
tomopatélogo y si hubo dificultad en la palpacion,
la hizo un radi6logo, con control ecogréfico.

Al paciente, previa cita, se le coloca en decu-
bito supino y con el cuello en variable hiperex-
tension, realizandose la PAAF con el material y la
técnica de aspiracion habituales (43,59). Es
importante conocer las caracteristicas macros-

copicas del coloide habitual, que puede ser
hematico o no. Si la lesién es notoriamente san-
grante en una primera puncion se saca la aguja
y se incide en otra localizacion.

El material obtenido se extiende en un porta-
objetos y se seca al aire para hacer tincién de
Giemsa modificada —QCA, Pandptico Rapido.
Quimica Clinica Aplicada. Distribuidor: Francis-
co Soria Melguizo—. Las lesiones que son celu-
lares muestran al extenderlas «grumos» o «are-
nillas» blanquecinas de tejido tiroideo, clara-
mente distintas de aquellas que muestran
principalmente coloide «en sabana». Si la lesion
lo permite y la sustancia es grumosa, se obtie-
nen mas extensiones para fijacién inmediata en
alcohol de 96° y hacer la tincién de Papanicola-
ou; esta técnica nos permitira reconocer la mor-
fologia nuclear o los nucledlos y si procede, par-
te de estos frotis podran reciclarse para estudio
inmunocitoquimico. De igual modo se pueden
destinar algunas de las punciones para su inclu-
sién y fijacion en glutaraldehido y estudio ultra-
estructural.

Para el diagndstico de Proliferacién Folicular
se consideran como criterios citopatoldgicos
prioritarios los de «ausencia de coloide» y la
manifiesta «celularidad» de las extensiones jun-
to con el resto de las apreciaciones citopatologi-
cas adaptadas de T. Léwhagen y cols. (43,44),
(cuadro 1), (figs. 1, 3, 4 y 5). En nuestros casos
los frotis celulares estuvieron definidos por la
presencia de mas de 10 grupos, en placa o sin-
citiales, de mas de 10 células cada uno, con
patron folicular o trabecular.

Se considerdé ademas como «Sospecha» de
malignidad e indicandolo asi en el informe cito-
patolégico, la presencia asociada de: Microfoli-
culos, estratificacion nuclear y formacion de sin-
citios celulares, irregularidad de las membranas
nucleares 6 presencia de nucledlos prominentes
(figs. 1, 5y 6). En estas lesiones siempre se indi-
c6 como necesaria la exéresis quirdrgica mas
inmediata.

La precision en determinar si una lesion proli-
ferativa folicular fué un adenoma o un carcinoma
dependié tanto de la calidad de la muestra obte-
nida, de la aplicacion de los criterios ya enuncia-
dos y de la experiencia en la observacion de la
patologia tiroidea.
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De acuerdo con S Kini (40), las lesiones his-
topatoldgicas que pueden corresponder con el
diagndstico de Proliferacién Folicular, en la
PAAF, en sentido estricto, son:

1. Hiperplasia Multinodular con areas adeno-
matosas.

2. Adenomas Foliculares y Oncociticos.

3. Carcinomas Foliculares y Oncociticos.

4. Variantes Foliculares del Carcinoma Papilar.

Con criterios citoldgicos estrictos, el porcenta-
je de malignidad y de patologia adenomatosa en
los diagndsticos de proliferacion folicular, debe-
ria ser superior al 70% ( 5,14,15,40,42,43,52,55),
(figs. 1, 3y 4).

En este diagndstico a su vez se excluyen las
lesiones malignas con su diagndstico citolégico
propio: Carcinomas Papilares, Carcinomas
Medulares, otras Neoplasias.

En este trabajo aportamos nuestra experien-
cia en 200 casos con el diagnodstico citopatolégi-
co de «Neoplasia-Proliferacion Folicular» y la
exéresis quirurgica, excluyendo el resto de las
punciones tiroideas con los diagnésticos de
benignidad (Bocios Coloides, Tiroiditis) o malig-
nidad (Carcinoma Papilar, Medular u otros) con
caracteristicas propias.

EXPOSICION DE NUESTROS RESULTADOS

Entre el mes de Enero de 1990 y el de Diciem-
bre de 1999 se realizaron 4.870 PAAF de tiroides
en las que en 300 casos (6,16%) se establecio el
diagnéstico de Proliferacion v.s. Neoplasia Folicu-
lar. En 200 (67%) y segun el tipo de lesion, se rea-
liz6 nodulectomia, hemitiroidectomia, tiroidectomia
subtotal o tiroidectomia total en los carcinomas.

170 pacientes (85%) fueron mujeres y 30
(15%) varones, con edades entre 21 y 90 afios y
una media de 45 afos. El tiempo medio de exé-
resis quirdrgica fue de 112+94 dias en las lesio-
nes que fueron malignas, considerandose clinica-
mente prioritarias para cirugia aquellas con crite-
rios citopatoldgicos de sospecha de malignidad,
nédulos con crecimiento progresivo, palpacion
dura o si fueron varones y mayores de 45 afnos.

De estos 200 casos, 83 (41,5%) correspondie-
ron a lesiones benignas, 65 (32,5%) a Adenomas
Foliculares y 52 (26%) a Carcinomas, (tabla 1).

De los 52 casos que fueron Carcinomas, los
hallazgos histopatolégicos se muestran en la
tabla 2.

27 (13%) de estos diagndsticos se confirmaron
como Carcinomas Papilares, los mas frecuentes
entre los carcinomas tiroideos, hallandose 5 en la
comprobacién histopatoldgica como Variantes
Foliculares de esta neoformacion (fig. 9).

Tambien con respecto al numero total de
casos hay una mayor proporcionalidad de Carci-
nomas Foliculares en varones (7 v/13 h) y menor
proporcion de Carcinoma Papilaren varones con
relacion a las hembras afectadas (3 v/24 h).

9 (45%), de los 20 Carcinomas Foliculares, lo
fueron de tipo Oncocitico-Hurthle.

En 58 (29%) de estos casos se enuncié ade-
mas el de Sospecha de malignidad, confirmando-
se en 39 (68%) la existencia de malignidad: 23,
Carcinoma Papilar; 12, Carcinoma Folicular; 2,
Carcinoma de Células oncociticas; 1, Carcinoma
Medular; 1, Carcinoma Epidermoide de Laringe).

La mayor parte de los Carcinomas Papilares
(85%, 23 de 27) fueron considerados como sos-
pechosos. Sin embargo, sélo 14 (70%) de los 20
Carcinomas Foliculares, se consideraron con
sospecha de malignidad.

Tanto el Carcinoma Medular, la Metés tasis de
Carcinoma de Colon como el Carcinoma Epider-

Tabla 1. Proliferaciones Foliculares. Resultados
Globales. N = 300 en 10 afos*

Proliferacion . Total
Folicular Mujeres  Varones ' oo

Dgco.Anatomo-

Patolégico n % n % N/(%)
N = 200
Benigno 83
No Neoplasico 7 385 6 3 (41,5)
Adenoma 65*
Folicular 52 26 13 65 (32,5)
Carcinoma 52
41 20,5 11 55 (26)
Total 170 30 200

* En 200 casos se ralizé exéresis quirdrgica.
* 28 fueron Adenomas de Células Oncociticas (Hirthle).
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moide sin diferenciacion se consideraron como
Sospechosos.

El carcinoma Medular mostré un patron trabe-
cular-folicular sin especificidad para establecer
tal diagndstico. ElI Carcinoma Epidermoide no
mostraba en la PAAF células con diferenciacion
escamosa, por lo que no fue posible establecer
tal diagnéstico. La neoplasia coldnica mostraba
células de citoplasma amplio epitelioide y no
cilindrico estratificado como suele ser habitual,
por lo que se interpretd como de Sospecha de
Carcinoma Papilar.

En los 19 con sospecha restantes, en los que
no se confirmé la malignidad, 12 (63%), fueron
Adenomas Foliculares; 4, fueron Hiperplasias
Nodulares; 2, Hiperplasias Difusas y 1, Tiroiditis
Linfocitaria.

La Sensibilidad global de los diagndsticos
para que las lesiones fueran Adenomas o Carci-
nomas fue de 60%. Considerando aquellas con
diagnostico de Sospecha de malignidad, y que
fueron Carcinomas, la Sensibilidad fue de 68%.
La media de la exéresis quirurgica en los casos
que fueron Carcinomas fue de 112+98 dias.

De los 83 casos que fueron lesiones benignas,
71 correspondieron a Hiperplasias uni ¢ multino-
dulars, 6 a Tiroiditis Linfocitaria y 6 a Hiperplasias
Difusas, como se expone en la tabla 3.

Tabla 2. Proliferaciones Foliculares.
Casos que fueron Carcinomas

Diagnéstico

Histopatoldgico Hembras Varones Total

N =200

Carcinoma Papilar 24 3 27 (13%)
Carcinoma Folicular 13 7 20 (10%)*
Carcinoma medular 2 1 3 (1,5%)
Extensién de Carcinoma

Epidermoide** 1 — 1 (0,5%)
Metastasis Carcinoma o
de Colon T 1(0,5%)
Total 41 11 52

* 9 fueron Carcinomas de Células Oncociticas (Hurthle). (fig. 11).
** Extension de Carcinoma Epidermoide de Laringe.

Los 71 casos con el Diagnostico histopatolo-
gico de Hiperplasia multinodular mostraron en 48
(67%) areas de patron mixto macro —microfoli-
cular— adenomatoide que podrian justificar el
aspecto proliferativo.

En los 23 (33%) casos restantes la presencia
de cierta cantidad de coloide, pese a la celulari-
dad aumentada, podria haber decidido menor
agresividad y enunciarse como «Proliferacién
Folicular de caracter Indeterminado», benigno o
maligo (fig 7).

De los 6 casos de Tiroiditis Linfocitaria, 1 se
considerd sospechoso de malignidad, por la gran
celularidad exhibida (fig. 13). En 2 casos de
Hiperplasia Nodular Difusa, las alteraciones cito-
I6gicas en la PAAF —celularidad aumentada y
cierto pleomorfismo— fueron sujetos del diag-
nostico de sospecha.

Las técnicas de inmunomarcaje citoldgico se
emplearon en la PAAF o en Intraoperatoria en
casos especiales, para confirmar sobre todo los
Carcinomas Medulares —Cromogranina, Calcito-
nina—, realizandose la técnica sobre las prepara-
ciones previamente tefiidas con Papanicolaou.

Las técnicas de Inmunomarcaje citoldgico
para las Neoplasias Tiroideas, empleadas en
nuestro Laboratorio se citan en la tabla 4.

Con el resto de inmunomarcadores CD —44,
Ciclin —1, la experiencia en PAAF esta en estudio.

COMENTARIOS Y DISCUSION

En la PAAF de tiroides la incidencia de neo-
plasia maligna oscila entre el 5y el 10% de los

Tabla 3. Proliferaciones Foliculares. Patologia

Benigna
Diagndstico Total
. . H Vv
Histopatolégico embras  Varones N =200

Bocio-Hiperplasia

Multinodular 66 5 71 (35,5%)
Tiroiditis Linfocitaria 6 — 6 (3%)
Hiperplasia Difusa 5 1 6 (3%)
Total 77 6 83 (41,5%)
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Tabla 4. Proliferaciones Foliculares. Inmunocitoquimica

PAAF de Adenoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma
Prol. Folicular Folicular Folicular Papilar Medular
Queratina ]

K 903 (_) (_) (+) [
Queratina

Sk 19 ) ) (+) )
Galectina 3 ) +) (+) (+)
HBME-1

Antimesotelio ) +) (+) ¢
Cromogranina . .

Calcitonina ) () +Hurthle ) (+)
CEA™ (=) (=) ) (+)
Tiroglobulina (+) (+) (+) (=)

¢ Experiencia en un caso propio.

** CEA - Antigeno Carcinoembrionario.

casos; 15-31% de estos casos corresponden a
neoplasias foliculares benignas o carcinomas
(3,4,7,34,36,51). Hay entidades benignas que
igualmente pueden parecer «proliferaciones foli-
culares» y que debemos considerar antes de
establecer un diagnédstico de neoplasia folicular.
Estas lesiones estan definidas en el cuadro 1.

En el Hospital 12 de Octubre 7% de las PAAF
de Tiroides anuales, corresponden a un diagnés-
tico de «Proliferacion Folicular» en sentido gene-
ral, cifra similar a la de otras publicaciones
(2,19,24,26,32,33,36); en algunos de estos
casos, ademas, se establece el de «Sospechoso
de Malignidad», con la posibilidad de neoforma-
cion maligna.

En nuestra casuistica, 26% de las lesiones
con este diagndstico fueron Carcinomas y el
32% fueron Adenomas Foliculares (58% de neo-
plasias). En otros estudios, el porcentaje de
malignidad con este diagndstico oscila entre el
15 y el 31%. (2,7,12,14,19,24,26,31,33,36,37,
41,42,43,50,59).

Con el diagndstico de Proliferacion Folicular
se sefala la importancia de establecer prioridad
en la exéresis quirdrgica ademas de tratar de
clasificar las lesiones en Adenomas o Carcino-

mas. De hecho, el porcentaje de Sospechosos
de malignidad desde el trabajo publicado en
1985 (1), de 12,10% de casos con este diagnds-
tico se han reducido al 7% actual. Sin embargo
el numero de Neoplasias Malignas tiroideas con
exéresis quirurgica tras la PAAF ha aumentado
de un 10% de las primeras épocas (1979-1985),
a 21% actual (34); el porcentaje de operabilidad
prioritaria de las lesiones mas agresivas aumen-
ta con el numero de casos y la experiencia
(7,31,44,50 ).

A diferencia de los Bocios coloides conven-
cionales, en los que predomina el coloide, los
macrofagos y los grupos celulares de tamano
pequefo, en las verdaderas Proliferaciones foli-
culares es prominente la celularidad en la que
las placas o grupos tienden a ser amplios, estra-
tificados en capas celulares y el diametro nu-
clear, en general, es tambien mayor, superior a
las 12 micras (8,17,18,47). En el capitulo corres-
pondiente a la puncion tiroidea del libro mono-
grafico de J. Zajicek, en 1969 (59), T. Léwhagen
separa del Bocio Coloide convencional el Bocio
Neoplasico v.s Adenoma folicular y el Carcinoma
Folicular. Se menciona tambien la presencia de
Coloide en el interior de las estructuras microfo-
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Fig. 2. PAAF de Tiroides. Giemsa-QCA. x400. Bocio
Coloide. Células bizarras-reparativas.

liculares como signo de agresividad (5,9,15,
39,43,55) (figs. 1, 5y 6).

La presencia de células bizarras o con aniso-
cariosis no es signo necesario de malignidad
puesto que este tipo de células, de habito rege-
nerativo-reparativo, se observan en Bocios con
fendmenos degenerativos, fibrosis o larga evolu-
cidén; no obstante casos con estas alteraciones
fueron objeto de Falsos Positivos en nuestra
experiencia inicial (1,7,) (fig. 2).

De acuerdo con S. Kini (40) se establece
como mayor signo de agresividad la presencia
de sincitios y estratificaciones en los grupos
celulares, con presencia de mas cantidad de
estructuras trabeculares en las proliferaciones
foliculares de patron embrionario (figs. 3y 4) y
mas cantidad de estructuras laminares con
microfoliculos en las de tipo fetal (12), (fig. 5).
Estas aseveraciones se confirman en trabajos
posteriores (3,5), tratando incluso de subclasifi-
car la agresividad delas lesiones foliculares para
reducir la exéresis tiroidea inmediata sélo a los
casos verdaderamente «Sospechosos» o clasifi-
car como «Indeterminados» a aquellos con ciru-
gia a mayor plazo (32,51).

Tambien, como signos de malignidad citologi-
ca o mayor agresividad, se sefiala la presencia
de nucledlos patentes, la irregularidad de la
membrana nuclear 6 el aumento significativo del
area nuclear (15,17,18), (fig. 6), situando aparte
a las neoplasias de células oncociticas, con area
y diametro nucleares mas amplios.

En determinaciones de Citometria Estatica, la
Densidad Optica Nuclear —densidad de gris en

Fig. 3. PAAF de tiroides. Giemsa-QCA. x200. Carcino-
ma Folicular. Patron celular embrionario-trabecular.

Fig. 4. PAAF de Tiroides. Papanicolaou. x400. Adenoma
Folicular. Patrén trabecular-microfolicular. Recuadro infe-
rior: Tejido. HE. x200. Adenoma Folicular.

- il

Fig. 5. PAAF de Tiroides. Giemsa-QCA. x200. Prolifera-
cion Folicular. Microfoliculos con coloide. Recuadro infe-
rior: Papanicolaou. x200. Carcinoma Folicular.

-y
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Fig. 6. PAAF de Tiroides. Proliferacién folicular Sospe-
chosa. Giemsa-QCA. x200. Patron trabecular-microfoli-
cular. Ndcleos irregulares. Recuadro inferior: Giemsa-
QCA. x200. Microfoliculos. Carcinoma Folicular.

la medicién citométrica—, medida con analisis de
imagen, estd generalmente aumentada en los
Adenomas y puede ser menor en los Carcinomas
(17,18,21,22). T Léwhagen (8,43) ya observé una
mayor variacion en el tamafio nuclear en los Ade-
nomas con respecto a los Carcinomas, tanto en
el diametro como en el area nuclear media, por
encima de las 40-50 micras cuadradas.

En Citometria por Imagen o de Flujo, la Ploidia
0 a la Fase de Proliferacion en las neoplasias foli-
culares muestran marcadas variaciones en los
Carcinomas foliculares (10,17,18,21,22). La Aneu-
ploidia en los Adenomas se establece como mar-
cador de malignidad potencial (10,39). Al hallarse
metastasis de Carcinomas Foliculares con patrén

Py = -
;'rf# P, 2
Fig. 7. PAAF de Tiroides. Proliferacion folicular «indeter-
minada». Giemsa-QCA. x100. Grupos foliculares nume-
rosos y coloide. Tejido: Hiperplasia nodular tiroidea con
dreas adenomatosas.

diploide, ¢ lesiones benignas con patron hiperploi-
de o incluso Aneuploide (10), no se establece
como un criterio prioritario de malignidad.

La presencia de nucledlos visibles en mas del
55% de los nucleos o formaciones nucleolares
multiples, favorece tambien el diagndstico de
malignidad (23,31,40,47).

Muchas lesiones foliculares en el examen his-
toldgico, tanto Adenomas como Carcinomas, tie-
nen un patrén celular polimorfo, con areas de
células con escaso citoplasma, otras cuboideas,
otras epitelioides o plasmacitoides, otras fusifor-
mes. La caracteristica comun a todas estas
lesiones histoldgicas es la escasa presencia o
ausencia de estructuras foliculares bien desarro-
lladas o patrones solidos, lo que se refleja en la
celularidad «aumentada» o la estratificaciéon
celular anormal en la Puncién con Aguja Fina
(fig. 3). Este monomorfismo, polimorfismo o ple-
omorfismo sin caracteristicas propias hace que
el diagnodstico sea necesariamente de «Sospe-
cha» de malignidad.

Las extensiones que muestran coloide acuoso
mas 0 menos abundante, no viscoso, y patrén
«celular» folicular algo prominente (fig. 7), deben
considerarse, junto con otros autores y a nuestro
parecer, como neoplasias de caracter « indeter-
minado « benigno 6 neoplasico (9,51,52,55), aln
siendo no obstante Proliferaciones Foliculares: El
33% de nuestros casos fueron Adenomas Folicu-
lares y en el 36% bocios multinodulares que en la
comprobacion histolégica mostraban areas tisula-
res adenomatoides en 2/3 de los casos (tablas 1
y 3); este porcentaje de lesiones benignas es
similar al de otros estudios (2,4,19,24,32,42,51).

En 23 casos (33%) de 83 que fueron no neo-
plasicos, hubiera sido posible la reclasificacion de
Proliferacion Folicular a lesiéon benigna —Bocio
Coloide— o similar.

En las Proliferaciones foliculares la cromatina
nuclear suele ser grumosa, dispersa o con claros
rasgos de hipercromasia. La presencia de hendi-
duras nucleares en la tincién de Papanicolaou o
aclaramientos y aspecto microperforado 6 «apoli-
llado» de la cromatina en la tincién de Giemsa,
junto con un patrén sincitial y laminar en los agru-
pamientos foliculares, debera hacer pensar en
una neoplasia papilar en la que los otros rasgos
especificos (cuadro 1) no aparecen (16,20,46).
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Cuadro 1. Puncion aspiracion con aguja fina de tiroides. Diagnéstico Citopatolégico. Traducido y Adaptado

del Dr. Torsten Léwhagen, 1981

BOCIO COLOIDE

Coloide abundante

Células foliculares pequefas
Macroéfagos

Nucleo <12 micras.

TIROIDITIS SUPURADA

Leucocitos abundantes
Detritus celular. Necrosis
D.D.: Carcinoma Anaplasico

TIROIDITIS LINFOCITARIA

Fondo linfoide polimorfo

C. Plasmaticas

Cambios foliculares oncociticos
Células foliculares grandes

Se asocia con Carcinoma Papilar

CARCINOMA PAPILAR

Frotis «Celulares»

Placas o grupos tridimensionales
Coloide viscoso. Psamomas
Inclusiones intranucleares
Nucleos hendidos

Células multinucleadas

CARCINOMA ANAPLASICO

Fondo inflamatorio. Necrosis
Células pleomorfas atipicas
Mitosis anormales

Cromatina en «sal y pimienta»
Material amorfo «amiloide»

Bocio Toxico-Hiperfuncion tiroidea
Tiroiditis linfocitaria

BOCIO CON RASGOS TOXICOS

Coloide escaso
Hematies abundantes
Citoplasmas claros con
Vacuolas periféricas

TIROIDITIS GRANULOMATOSA

Fondo inflamatorio mixto:
Leucocitos. Linfocitos
Macrofagos.

Granulomas epitelioides

Células Gigantes multinucleadas
Vacuolas citoplasmaticas
pequenfas, puntiformes

TUMORES FOLICULARES

Coloide escaso o ausente. Hematies.
Extensiones «Celulares»

Nucleos grandes y redondos.
Formacién de microfoliculos o
Grupos tridimensionales

Nucledlos raros. 90% Benignos

Si nucleos irregulares, pensar en
Malignidad.

CARCINOMA MEDULAR

Frotis celulares. Coloide escaso
Células sueltas y grupos pequefios
Citoplasmas redondos y alargados
Granulos rojizos citoplasmaticos
Nucleos excéntricos

LESIONES BENIGNAS QUE PARECEN NEOPLASIA FOLICULAR

Tratamiento : Antitiroideos. Radioterapia. Yatrogenia
Bocio Dishormonogenético. Bocio Amiloide
Bocios evolucionados con areas sélidas o microfoliculares
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Fig. 8. PAAF de Tiroides. Giemsa-QCA. x400. Prolifera-
cién folicular. Patrén laminar. Nucleos apolillados o irre-
gulares. Hay una pequefa inclusién intranuclear-no se
observé en el examen previo. Recuadro inferior: Tejido.
x100. Citoqueratina 19 positiva. Carcinoma Papilar.

Fig. 9. PAAF de Tiroides. Papanicolaou. x200. Patrén
laminar con nucleos «claros» y alguna indentacion nu-
clear. Pequernos nucledlos. Recuadro inferior: Tejido.
HE. x100. Carcinoma Papilar de patrén folicular.

En nuestros 5 casos que fueron Carcinomas
Papilares de patrén Folicular en la histologia,
predominaba el patrén laminar y sincitial de los
grupos con presencia de microfoliculos en 3 de
los 5 casos y cromatina apolillada con ocasiona-
les hendiduras en 4; en 1, habia presencia de
alguna inclusion intranuclear ocasional (fig. 8);
en otro, la calidad del material citologico no per-
mitio la tipificacion. Fulciniti et al., justifica hasta
un 88,8% de seguridad en este diagndstico (20).

La presencia de estructuras papilares, psa-
momas o coloide homogéneo o las alteraciones
nucleares caracteristicas —hendiduras, perfora-
ciones, inclusiones— permitiran el diagnéstico

-"f r 1
- B, - al
Fig. 10. PAAF de Tiroides. Papanicolaou. x200. Células
sueltas con aspecto polimorfo. Binucleaciones. Nicleos
de cromatina en «sal y pimienta». El material homogéneo

correspondia a amiloide. Recuadro inferior: Tejido. x100.
Calcitonina positivo. Carcinoma Medular.

de Carcinoma Papilar (fig. 9), aunque excepcio-
nalmente hayan sido descritas en lesiones
benignas, tiroiditis o Adenomas y Carcinomas
Foliculares (25,60). En el estudio del tejido tiroi-
deo en intraoperatoria, estas alteraciones citolo-
gicas son particularmente Utiles para el diagnds-
tico, junto a la observacion histoldgica, en los
carcinomas papilares.

La Galectina -3, junto con la Citoqueratina
—-19, (fig. 8) o Dipeptydil aminopeptidasa IV se
revelan como marcadores especificos, junto con
otros, de los Carcinomas Tiroideos (tabla 4)
(6,11,13,29,35,54 ), aunque existe positividad en
lesiones benignas como Tiroiditis linfocitaria
(35,48), por lo que debe existir una correlacion
clinico-patoldgica adecuada en cada caso.

Tras los estudios actuales y de algunos auto-
res (13) con inmunomarcadores histoldgicos,
hasta un 60% de Adenomas Foliculares expre-
san posibilidades de ser malignos, por lo que
desde el punto de vista citopatoldgico el diag-
noéstico de «Proliferacién Folicular» en la PAAF,
debe considerarse al menos como «indetermina-
do», benigno o neoplasico, hasta la comproba-
cion anatomopatolégica y con el diagndstico
anadido de «Sospecha» de malignidad en aque-
llos con criterios mas agresivos ya expuestos.

La tendencia a la dispersion celular, los rasgos
plasmacitoides o la presencia de elementos celu-
lares con patron alargado o claramente fusiforme
decantara hacia una neoplasia medular o permi-
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tird la ejecucién de Técnicas de —Cromogranina,
Calcitonina— para su filiacion (tabla 4), (fig. 10).

En definitiva, algunas delas lesiones sospe-
chosas de malignidad en la PAAF serian sus-
ceptibles de estudio con los nuevos marcadores
inmunohistoquimicos actuales.

Las células con cambios oncociticos en los
Adenomas ¢ Carcinomas pueden ser de tamafno
y forma variables; se pensé que un mayor
«monomorfismo» de la celularidad junto con
mayor estratificacion, iria mas a favor de maligni-
dad (23,30,40); en nuestra experiencia con 9 Car-
cinomas y 23 Adenomas con cambios Oncociti-
cos no hubo diferencia significativa en el monor-
morfismo o las formas bizarras en las lesiones
Adenomatosas o en los Carcinomas (fig. 11).

En las neoplasias de células oncociticas o de
Hurthle, fueran benignas o malignas, el acierto
en su identificaciéon fué de 94% (30 de 32); sin
embargo este porcentaje se redujo al 56% (5 de
9 Carcinomas Oncociticos), si se consideraba la
Sospecha de que fuera Carcinoma.

Nuestra experiencia con los Adenomas Tra-
beculares Hialinizantes se reflejan en un caso
que se diagnosticé de Carcinoma Papilar
(fig. 12); en otros casos, la sospecha diagndstica
es de Carcinoma Medular. Las alteraciones cito-
I6gicas estan bien descritas en el articulo de
Goellner y Carney (27), con material hialino,
inclusiones citoplasmaticas, nucleos irregulares,
cromatina clara o apolillada y ocasionales inclu-
siones nucleares. En nuestro caso, el aspecto
cromatinico y la disposicion celular influyeron en
el diagndstico de Carcinoma Papilar. Las técni-
cas inmunocitoquimicas pueden ayudar al diag-
néstico.

Los estudios en relacion con cambios genéti-
cos en las neoplasias tiroideas,

muestran que en los Carcinomas Papilares
hay frecuente reordenamiento del gen del Reti-
noblastoma —RET— en el 35% de la poblacion
general con este tumor y mayor en los expuestos
a radiacién (49). En los carcinomas Foliculares
hay mutaciones puntuales en el gen RAS, (18%
de los Adenomas y hasta el 53% en los Carcino-
mas Foliculares), con una fusion de genes de las
porciones PAX8-PPAR gamma en los Carcino-
mas Foliculares mas destacable, no existente en
Carcinomas Papilares o en los Oncociticos.

af s
Fig. 11. PAAF de Tiroides. Papanicolaou. x200. Prolife-
racion de células de Hiirthle. Células sueltas o en peque-

Aos grupos laminares de caracter oncocitico. Correspon-
dia a un Carcinoma folicular.

Tambien los carcinomas papilares sobreex-
presan simultdneamente el protooncogen HGF
(Factor de Crecimiento del Hepatocito) y su
receptor HGF-R (c-met) y los Carcinomas Foli-
culares pierden este material genético con mas
facilidad que el Carcinoma Papilar en el brazo
largo del cromosoma 7 (56).

En relacion a los tumores de Células Oncoci-
ticas (Hurthle), se ha observado mayor sobrex-
presion del Factor E2F-1 que en otros tumores
tiroideos (57).

En los Bocios con signos degenerativos o de
larga evolucién, puede ser frecuente la presencia
de células atipicas o bizarras sueltas o en

¢
v x ....L

Fig. 12. PAAF de Tiroides. Giemsa-QCA. x200. Prolife-
racion folicular informada de Carcinoma Papilar. Ntcleos
irregulares y de cromatina apolillada. Se insinuaban
inclusiones nucleares. En el tejido: Adenoma Trabecular
Hialinizante.
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Fig. 13. PAAF de Tiroides. Giemsa-QCA. x200. Prolife-
racion Folicular Oncocitica. No se consideraron los esca-
sos linfocitos presentes. En el tejido se trataba de una
Tiroiditis Linfocitaria Crdénica con nddulos de células
oncociticas.

pequefos grupos y causa de falsa sospecha o
falso diagnéstico de malignidad; es en el contex-
to del frotis citoldgico, en el que el coloide, el res-
to del epitelio folicular o la presencia de macro-
fagos hacen confirmar el origen reparativo-reac-
tivo de tal celularidad anormal (15,34,40), (fig. 2).

En nuestros casos las 6 lesiones Proliferati-
vas que fueron Tiroiditis Linfocitarias en la com-
probacién histopatoldgica mostraban en la PAAF
un patrén comun de estructuras foliculares mal
definidas y presencia de cambios oncociticos y
escaso infiltrado inflamatorio cronico, lo que faci-
lité la falsa impresion de su caracter neoplasico
(fig. 13). Algunos pacientes no vienen referidos

Fig. 14. PAAF de Vértebra dorsal D-11. Giemsa-QCA.
x200. Aspecto epitelial y vacuolas periféricas citoplasmati-
cas. Sugiri6 Metas tasis de Carcinoma Folicular Oncociti-
co. La Inmunocitotincién con Tiroglobulina fue positiva.

con un historial clinico o analitico previo y ello
influye en menor eficacia diagndstica.

La falta de estudio clinico previo sirve tambien
como explicacion para los 6 casos de Hiperpla-
sia Difusa Tiroidea en la comprobacion histopa-
toldgica; la celularidad es «abundante» o muy
abundante y si no se evidencian con claridad en
los citoplasmas de las células foliculares las
«vacuolas de extraccion periféricas», es muy
probable el sobrediagndstico. La presencia de
estas vacuolas periféricas ocasionales, no exclu-
ye la presencia de malignidad; incluso, la pre-
sencia de estas vacuolas ayuda a identificar
lesiones metastasicas tiroideas, hasta el 57% en
los casos referidos por Volansev et al. (58) y en
un caso de experiencia personal en una metas-
tasis vertebral (fig. 14), en un paciente con ante-
cedentes de Carcinoma Folicular tiroideo.

La Sensibilidad global para lesiones neoplasi-
cas benignas 6 malignas con este diagndstico de
Proliferacién Folicular, fue de el 60%. Las cifras
de Sensibilidad para el diagndstico de Neoplasia
benigna o maligna son muy variables, desde el
42% (2,4,19,24,26,28,50,51,52), hasta el 88%,
cuando son sospechosas de malignidad (53).

CONCLUSIONES

El diagnéstico de «Proliferacion-Neoplasia
Folicular» debe limitarse a aquellas lesiones foli-
culares con:

1. Ausencia o muy escaso coloide. Fondo
hematico.

2. Celularidad significativamente «aumenta-
da»; mas de 10 grupos foliculares con mas de 6
a 10 células cada uno.

La PAAF seria «Sospechosa de malignidad»
si tuviera los criterios citoldgicos descritos de
mayor agresividad (sincitios, estratificacion,
nucledlos), que hicieran pensar en Carcinoma.
Este diagndstico debe de ser «prioritario» para la
exéresis quirurgica. En nuestros casos, global-
mente, 26% fueron carcinomas y 68% de los
casos con Sospecha de malignidad fueron carci-
nomas.

3. Un diagndstico de Proliferacion Folicular
de agresividad «Indeterminada» sera para aque-
llos casos con presencia de Coloide y celularidad
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aumentada con ausencia de caracteres de agre-
sividad, considerandose a efectos quirdrgicos
como «posible neoplasia» con tiempo de espera
0 seguimiento clinico adecuado antes de la exé-
resis.

4. No olvidar que hay Lesiones Benignas que
pueden simular Proliferacién-Neoplasia Folicu-
lar, destacando las Hiperplasias Difusas tiroideas
y ocasionalmente las Tiroiditis (cuadro 1).

5. Las técnicas especiales: Inmunocitologia,
Microscopia Electronica, pueden ayudar al diag-
néstico precoz de neoplasias malignas tiroideas,
en el material citolégico de puncién aspiracion o
en el de raspado-impronta quirdrgica de Intrao-
peratoria: Carcinomas Medulares o Papilares.
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