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Tumor trabecular hialinizante tiroideo:
los «cuerpos paranucleares», otra forma aberrante
de expresion de Ki-67 (MIB-1)

Hpyalinizing trabacular tumor of the thyroid gland: «Paranuclear bodies»,
aberrant reactivity of MIB-1 antibody

Sola J, Ferri-Niguez B, Ruiz Macia JA

RESUMEN

El tumor trabecular hialinizante de tiroides (TTH) es un
tumor infrecuente y una lesion controvertida en la actuali-
dad. Se caracteriza por un patron de crecimiento trabecular
con marcada hialinizacion estromal y con similitudes histo-
logicas, inmunohistoquimicas y moleculares con otras neo-
plasias tiroideas como el carcinoma papilar (CP). Los cuer-
pos amarillos citoplasmaticos son un hallazgo frecuente en
este tipo de neoplasia. También es caracteristica la expre-
sion citoplasmatica y de membrana con Ki-67 (MIB-1).
Describimos una nueva forma de expresion de Ki-67 en los
TTH como es la presencia de pequefios cuerpos tefiidos con
dicho anticuerpo de localizacion paranuclear y revisamos la
literatura al respecto.

Palabras clave: Tumor trabecular hialinizante, adenoma
trabecular hialinizante, tiroides, inclusiones citoplasmati-
cas, Ki-67.

SUMMARY

The hyalinizing trabecular tumor (HTT) is an unusual
tumor of the thyroid gland and controversial lesion. They
are thyroid lesions with prominent sclerosis or hyalinization
and trabecular architecture and they share several histologic,
immunohistochemical and molecular features with another
thyroid neoplasms like papillary thyroid carcinoma (PTC).
Cytoplasmic yellow bodies are a common and frequent his-
tological finding in hyalinizing trabecular adenoma. Mem-
brane and cytoplasmic immunopositivity for the monoclo-
nal antibody MIB-1 is characteristic. In this article we
report a novel expression with Ki-67 immunoreactivity in
cytoplasmic and paranuclear bodies. A review of literature
is included.

Keywords: Hyalinizing trabecular adenoma, hyalini-
zing trabecular tumor, thyroid, cytoplasmic inclusions,
Ki-67.
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INTRODUCCION

El adenoma trabecular hialinizante de tiroides es una
neoplasia poco frecuente descrita por Carney en 1987 (1),
que posee unas caracteristicas morfologicas propias y al
que se le han atribuido otras caracteristicas especiales
como son: los cuerpos amarillos citoplasmaticos y la tin-
cion de membrana y citoplasmatica con Ki-67 (MIB-1)
que ayudan a definir a este tumor como una entidad dis-
tinta (2-4). Sin embargo, este tumor muestra similitudes
morfoldgicas, inmunohistoquimicas y moleculares con
otras neoplasias tiroideas, como por ejemplo, con el car-
cinoma medular o con el carcinoma papilar, con el que se
le ha intentado relacionar como una variante y con el que
frecuentemente se confunde (5-7). Inicialmente, estos
tumores fueron descritos como entidades benignas pero
hoy en dia existen trabajos que demuestran su comporta-
miento maligno (8-11). Algunos autores han encontrado
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translocaciones en RET/PTC en algunos TTH por lo que
los han considerado una variante morfoldgica del CP, sin
embargo, no se han detectado hasta la fecha mutaciones
en BRAF o RAS que caracterizan al CP (13-15).

El objetivo de nuestro trabajo es sefialar otra forma
de expresion «aberrante» del marcador Ki-67 (MIB-1)
en forma de cuerpos paranucleares ademas de tincion de
membrana en un tumor trabecular hialinizante (TTH).
Pensamos que puede ser una nueva caracteristica de
estos tumores que no ha sido descrita previamente en la
literatura.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 26 afios, sin antecedentes clinicos de inte-
rés, con nddulo tiroideo en istmo, de 3 centimetros, de
crecimiento lento. Las cifras de calcitonina sérica no se
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encontraban elevadas. Se realizo PAAF del nodulo conel RESULTADOS

diagnéstico de proliferacion folicular y posteriormente la

paciente fue sometida a intervencion quirurgica realizan- El estudio seriado de la pieza mostr6 en el istmo un

dose tiroidectomia total. nddulo soélido, encapsulado por tejido conectivo, consti-
tuido por células de citoplasmas amplios y eosinéfilos,
de nucleos sin atipias con seudoinclusiones y hendiduras,

MATERIAL Y METODOS con un patron de crecimiento en nidos y/o trabecular
(fig. 1). El estroma interpuesto entre los nidos estaba hia-

La pieza de tiroidectomia total fue remitida a nuestro  linizado. Se identificaron escasisimos cuerpos amarillos

servicio fijada en formaldehido al 10%. Las secciones intracitoplasmaticos y coloide (fig. 2) asi como aisladas

realizadas fueron rutinariamente procesadas y los cortes  calcificaciones concéntricas tipo psammoma (fig. 3). No

histologicos fueron tefiidos con Hematoxilina-Eosina de  habia infiltrado inflamatorio.

manera habitual. Ademas, las secciones fueron tefiidas Las células tumorales presentaron intensa positividad

con Ki-67 (MIB-1, Dako 1:50), Tiroglobulina (Dako para Tiroglobulina, TTF-1 y Citoqueratinas de alto peso

1:100), Calcitonina (Dako 1:400), Factor de Transcrip- molecular y fueron negativas para Galectina-3, Citoque-

cion tiroideo (TTF-1) (Dako, prediluido), CK 19 (Venta-  ratina 19, Calcitonina, p63 y p53.

na, 1:100), Citoqueratinas de Alto Peso Molecular (Clon La tinciéon inmunohistoquimica con Ki-67 (MIB-1)
34,E12, Dako, prediluido), p63 (Dako, 1:20), Galectina-  fue de membrana (fig. 4) y en forma de cuerpos paranu-
3 (Novocastra, 1:1000) y p53 (Novocastra 1:20). cleares (fig. 5).
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de calcificaciones de tipo psammoma

™,

Fig. 1: Proliferacion de células poligonales y fusiformes dispuestas en ~ Fig. 3: Obsérvese la presencia
patron trabecular separadas por estroma hialino (HE 250x). (HE 250x).

Fig. 2: Detalle de la presencia de un cuerpo amarillo y hendiduras Fig. 4: Tincion de membrana citoplasmatica con Ki-67 (MIB-1)
nucleares (HE 400x). (100x).
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Fig. 5: Tincion con Ki-67 (MIB-1) en forma de cuerpos paranucleares
(400x).

DISCUSION

El tumor trabecular hialinizante (TTH), descrito por
Carney hace dos décadas (1), es un tumor tiroideo poco
frecuente, originado en la célula folicular, de comporta-
miento clinico benigno o de bajo potencial maligno y
que muestra predileccion por el sexo femenino. Morfo-
légicamente, se define como un tumor circunscrito, con
patron de crecimiento trabecular y/o en nidos, con mar-
cada hialinizacion estromal, compuesto por células fusi-
formes y/o poligonales o redondas cuyos nuicleos pueden
mostrar seudoinclusiones y hendiduras.

Rothenberg y cols. (2), describieron en 1999 una
caracteristica microscopica inherente a este tipo de
tumores: los cuerpos amarillos intracitoplasmaticos. Son
redondos, ligeramente refractiles, de color amarillo pali-
do y miden entre dos y cinco micras. Generalmente se
rodean de un halo claro o vacuola que puede provocar
indentacion en el ntcleo. Los estudios morfoldgicos, his-
toquimicos y de ultraestructura concluyen que estos
cuerpos corresponden a lisosomas gigantes (17). Estos
elementos han sido observados posteriormente, aunque
en muy bajo niimero, en otras neoplasias tiroideas, como
el carcinoma papilar (CP), el carcinoma folicular (CF) y
el adenoma de células de Hiirthle. El potencial diagnos-
tico de estos cuerpos es pues limitado, aunque identificar
un elevado numero de cuerpos amarillos favorece el
diagnostico de tumor trabecular (2,17).

Otra importante caracteristica del TTH es que las
células muestran un patrén peculiar de tincion con Ki-67
de forma que es expresado por las células en la membra-
na celular y también en el citoplasma (3,4,18,19). Ki-67
es un marcador inmunohistoquimico ampliamente utili-
zado en anatomia patoldgica que tifie los nicleos de las
células en fase G1, S, G2 y M del ciclo celular. En el
TTH se observa, como hemos dicho, patréon de expresion
de membrana y citoplasmatica, no nuclear, que solamen-

te ha sido referida para este tipo de neoplasia tiroidea.
Leonardo y cols. (18) publican recientemente que, la uti-
lizacion de Ki-67 como marcador diagnostico en el TTH,
solo es til si se utiliza el anticuerpo MIB-1 y solo si la
reaccion se realiza a temperatura ambiente. De este
modo, se obtiene una tincién de membrana citoplasmati-
ca que no ha sido observada, como ya hemos comentado,
en otros tumores tiroideos.

Sin embargo, nosotros hemos observado en el TTH
otra forma de expresion aberrante de Ki-67 (MIB-1) en
forma de cuerpos redondos, de diversos tamafios aunque,
generalmente, pequeios. Por su frecuente localizacion
paranuclear, pensamos que pueden corresponder de nue-
vo a los cuerpos amarillos citoplasmicos (posiblemente
lisosomas gigantes) (2,17) que han sido tenidos con el
anticuerpo MIB-1, sin embargo, este hallazgo no lo
hemos encontrado publicado en la literatura que hemos
revisado.

A pesar de estas caracteristicas peculiares, en ocasio-
nes, existe verdadero solapamiento morfoldgico con
otros tumores tiroideos siendo dificil el diagndstico dife-
rencial (7,12,20,23). Por ejemplo, el adenoma folicular y
el CP pueden presentar areas trabeculares hialinizantes
(patrén de crecimiento trabecular con estroma esclerdti-
co o hialinizante) y ademas, el TTH tiene algunas carac-
teristicas citoldgicas propias del CP como son las seu-
doinclusiones nucleares y, en ocasiones, también presen-
ta cuerpos de psammoma. También, puede mostrar
similitudes morfoldgicas con el carcinoma medular e
incluso fueron descritos como «adenoma paraganglio-
ma-like de tiroides» (PLAT) por Bronner y cols. (21).

Desde su descripcion original en 1987, han sido
publicados trabajos que hablan del comportamiento
agresivo de estas neoplasias y definen como carcinomas
trabeculares hialinizantes a aquellos TTH con metastasis
a distancia, recurrencias o con fendmenos de invasion
vascular, capsular o del parénquima adyacente (9-11,22).
En un trabajo reciente, Carney y cols. (24) revisan un
total de 119 neoplasias trabeculares hialinizantes en las
que s6lo en una de ellas encontraron caracteristicas feha-
cientes de malignidad (11). El resto de tumores (n=118)
no mostré ninguna evidencia de invasion, metastasis o
recurrencia por lo que estos autores consideran que el
término mas apropiado para este tipo de neoplasias es el
de adenoma.

En cuanto al perfil inmunohistoquimico, en la litera-
tura encontramos trabajos con resultados contradictorios.
Algunos autores (25,26) detectaron expresion intensa de
citoqueratina 19 en los TTH al igual que ocurre en los
CP. Otros trabajos publican, por el contrario, expresion
débil o ausencia de expresion de citoqueratina 19 y que-
ratinas de alto peso molecular en este tipo de tumores,
que los diferencia inmunohistoquimicamente del CP que
suelen tenirse de forma intensa (25,27). Esta ausencia de
expresion de citoqueratina 19 también fue obtenida por
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Galgano y cols (20) quienes ademas, obtuvieron negati-
vidad para HBMEI y p63. Por otro lado, Gaffney y cols.
(16), identificaron un patrén intermedio de expresion de
Galectina-3 (marcador de probable utilidad para diferen-
ciar tumores benignos de malignos) en los TTH de forma
que en su serie, hasta el 60% de ellos mostraron negati-
vidad o débil tincién para este marcador a diferencia del
CP y CF que mostraron una tincién intensa. Estos auto-
res concluyeron que la diferencia de expresion de Galec-
tina-3 en el TTH y el CP podria sugerir una diferencia en
el pronostico biologico.

En el afio 2000, dos publicaciones independientes en
el mismo mes (6,13), describian reordenamientos en
RET/PTCI en este tipo de tumores (por PCR o por téc-
nicas de inmunohistoquimica), y al tratarse de una reor-
denacion bastante caracteristica del CP (aunque no espe-
cifica), los autores postularon que el TTH podria tratarse
de una variante del CP con morfologia trabecular hialini-
zante. Ademas, a diferencia del CP de tiroides, tampoco
se han descrito mutaciones en RAS o BRAF segtin varios
trabajos publicados recientemente (14,15,28,29).

CONCLUSION

El TTH es un tumor tiroideo poco frecuente que pre-
senta caracteristicas morfologicas e inmunohistoquimicas
que lo diferencian de otras neoplasias tiroideas con las
que puede plantear problemas de diagnostico diferencial.

Creemos que la expresion de Ki-67 (MIB-1) en for-
ma de cuerpos paranucleares es una nueva forma de
expresion aberrante en este tipo de tumores que puede
ayudar a diferenciarlos de otros tumores que imiten su
morfologia y, puede ser que se trate de la tincion de los
cuerpos amarillos citoplasmaticos, a veces, poco visibles
con la tincion de Hematoxilina-Eosina.
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