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SUMMARY i

Epithelioid angiosarcoma of the thyroid gland is an uncommon and controversial tumor. We present a case of angiosarcoma on a folli-

cular adenoma of the thyroid gland. The patient was a 67-year-old male who had been suffering from goiter for 40 years and suddenly
developed an intense pain in the neck. He underwent surgical resection of the right lobe of the thyroid including a large node with par-

tial necrosis. A malignant tumor was found growing in this node and showed histologic, immunohistochemical and ultrastructural fea-:
tures of an epithelioid angiosarcoma. On inclusion of almost the whole node, infiltration of the capsule was not found. This kind of tumor
is very uncommon in the thyroid gland. Nevertheless, longthy evolution of goiter provides the necessary substrate for the development
of this type of neoplastic lesion since involutive phenomena associated with an important vascular proliferation can be found (1).
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RESUMEN

El angiosarcoma epitelioide de tiroides es un tumor raro y controvertido. Presentamos un caso de angiosarcoma desarrolfado sobre
un adenoma folicular de tiroides. Corresponde a un varén de 67 afios que consulta de urgencia por presentar un dolor intenso en la !
region cervical. Refiere una historia de bocio de 40 afios de evolucion. Se extirpa el I6bulo derecho de tiroides con un gran nédulo en
parte necrotico y en donde crece un tumor maligno que muestra caracteristicas histolgicas, inmunohistoquimicas y ultraestructura-
les correspondientes a un angiosarcoma epitelioide. No se observa infiltracion de Ia cdpsula tras fa inclusion casi total del nédulo. Es
muy infrecuente que este tipo de tumores se desarrollen en el tiroides. Sin embargo, es en bocios de larga evolucién donde se da el ‘
sustrato necesario para el desarrollo de este tipo de neoplasias, ya que existen fenémenos involutivos asociados a una gran prolife- '
racion vascular (1). Rev Esp Patol 1998; 31(1): 39-44. '
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INTRODUCCION : entidad muy discutida durante afios ya que algunos auto-

res la consideraban una variante del carcinoma anaplési-

El angiosarcoma de tiroides presenta una mayor inci- co de tiroides (3). No obstante, hoy dia se acepta por casi

dencia en el drea alpina, y se desarrolla casi exclusiva-
mente en bocios de larga evolucién (2). Ha sido una
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todos los patélogos a la luz de los resultados inmu-
nohistoquimicos y ultraestructurales.
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Presentamos un caso de angiosarcoma epitelioide
que se desarrolla sobre un adenoma folicular.

CASO CLINICO

Un varén de 67 afios consulté de urgencia por un dolor
intenso en la regién cervical. Referia historia de bocio
de 40 afios de evolucién sin notar un aumento de su
tamafio en los dltimos meses. En la exploracién fisica se
palpd un gran bocio nodular de grado III en el 16bulo
derecho. Radiolégicamente se observd desplazamiento
traqueal hacia la izquierda por el bocio, que en parte era
intratordcico. Se le extirpd el 16bulo derecho y el istmo
de tiroides para estudio anatomopatolégico.

Tras el diagnéstico de angiosarcoma epitelioide en
bocio nodular, el paciente recibié tratamiento comple-
mentario con 45 Gy, en fracciones de 1,8 Gy/dia de
cobalto 60 (°C) sobre cadenas ganglionares cervicales,
lecho tiroideo, huecos supraclaviculares y mediastino
superior. Se realiz6 sobreimpresiéon a 12 Mev, hasta
completar una dosis de 55 Gy.

El paciente continda asintomdtico tras 3 afios de se-
guimiento.

MATERIAL Y METODOS

La pieza de reseccion se fijé en formol al 10% y se in-
cluyé en parafina. Se realizaron cortes de 4 u de grosor
que fueron tefiidos con hematoxilina-eosina. Asimismo
se prepararon cortes histoldgicos de 3 p desparafinados
en portas silanizados para estudio inmunohistoquimico
con el método avidina-biotina-peroxidasa. Los anticuer-
pos utilizados fueron FVIII prediluido (p), CD31 (p), vi-
mentina (p), calcitonina (p) y CEA (1:500) de Biogenex;
Ulex Europeus (1:1.500) de Kem-en-ts; CAM 5.2 (p) de
Beckton Dikinson; tiroglobulina (1:400) de Dako y
EMA (p) de Biomeda.

Para el estudio ultraestructural se incluyé material
fijado en formol, fragmentos que fueron postfijados en
tetradxido de osmio al 1%, deshidratados en series de
etanol y embebidos en epoxy-resina (glycidether). Se
aplic6 la técnica de Reynolds convencional. Las seccio-
nes se visualizaron y fotografiaron en el microscopio
electrénico Zeiss EM-900.
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RESULTADOS

Descripcion macroscopica

La pieza resecada correspondia al 16bulo derecho e
istmo del tiroides. En el 16bulo derecho se encontrd un
gran nédulo de 10 cm de didmetro méximo, bien deli-
mitado por una cdpsula continua de 0,3 cm de grosor
medio (Fig. 1). El nédulo presentaba extensas zonas de
necrosis, hemorragia y calcificaciones focales, hechos
que sugerian un nédulo folicular con accidentes invo-
lutivos.

Descripcion microscopica
v ultraestructural

La mayor parte de los cortes histolégicos del nddulo
descrito correspondian a un adenoma folicular con ex-

Figura 1. Noédulo bien encapsulado de 10 cm con evidentes
fenémenos involutivos.



1998; Vol. 31, N° 1

Figura 2. Sustitucion del parénquima tiroideo normal por una
proliferaciéon en parte papilar y en parte sélida de células de
aspecto epitelioide (original, HE x100).

tensas dreas de necrosis y hemorragia. No obstante, y de
forma multifocal, encontramos dreas sélidas de células
epitelioides con marcada atipia y con ocasionales luces
intracitoplasmaticas; en otras zonas el patrén predomi-
nante era de canales vasculares anastomosados entre si,
con o sin transformacién papilar, tapizados por las mis-
mas células epitelioides descritas en las dreas sélidas
(Figs. 2 y 3). Las células presentaban citoplasma amplio
eosinéfilo y niicleo grande con cromatina vesicular, con
uno o varios nucléolos. Es de destacar la marcada aniso-
carjosis, con algunas células de gran tamafio de micleos
polilobulados y caracteristicas claramente malignas
(Fig. 4). El indice mit6tico era medio, con algunas mito-
sis atfpicas en el seno de la tumoracién.

Se realizaron numerosos cortes de la cdpsula del
nddulo sin que en ninguno de ellos existiera infiltracién
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Figura 3. El patron que predomina es el de canales que se
anastomosan entre si revestidos por células tumorales (original,
HE x200).

por las células tumorales. Tampoco se objetivé ningtin
foco tumoral fuera del nédulo descrito.

El estudio inmunohistoquimico reveld positividad
(tanto en las dreas sélidas como en las canaliculares)
para marcadores endoteliales, de forma difusa: Ulex
Europeus, CD31; focal para FVIII y CD34. También
eran intensamente positivas para CAM 5.2 y vimentina.
Las células tumorales no expresaban tiroglobulina, cal-
citonina, CEA ni EMA.

El estudio ultraestructural fue muy dificil dada la
extensa necrosis y hemorragia que presentaba el nédulo!
Tras la realizacién de diversas inclusiones pudimos rea-
lizarlo, cerciorandonos mediante los cortes semifinos de
que las células estudiadas correspondian al proceso
tumoral (Fig. 5). Al demostrar la existencia de cuerpos
de Weibel-Palade (Fig. 6), filamentos intermedios cito-
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Figura 4. A mayor aumento las células presentan una marca-
da anisocariosis e imagenes de mitosis (flechas) (original, HE
x600).

plasmaéticos y uniones celulares primitivas en las células

tumorales, corroboramos la diferenciacién endotelial de
las mismas.

DISCUSION

El angiosarcoma de tiroides presenta una mayor inci-
dencia en el 4rea alpina (segun algunos autores del 10%
al 20% de las lesiones tiroideas malignas) (4), y se desa-
rrolla casi exclusivamente en bocios de larga evolucién.
Es una entidad muy discutida durante afios ya que algu-
nos autores la consideraban una variante del carcinoma
indiferenciado de tiroides con patrén pseudovascular
(5). A la luz de los resultados morfolégicos, inmunohis-
toquimicos y ultraestructurales que apoyan la diferen-
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Figura 5. Algunas de las células presentan en el seno de la
tumoracion luces intracitoplasmaticas con hematies en su inte-
rior (original, HE x1100). .

ciacién endotelial, es aceptada como una entidad por la
mayoria de los autores. ‘

En nuestro caso en particular, el principal diagndsti-
co diferencial se establece con un proceso benignb
hiperpldsico-endotelial como resultado de una exube-
rante reorganizacién de una zona hemorrdgica. Si bien
es clerto que en procesos reactivos puede verse una lige-
ra atipia e incluso alguna mitosis, en nuestro caso la pre-
sencia de numerosas células con marcada atipia con
nucléolo grande hialino y mitosis atipicas nos indican
que se trata de un proceso maligno, probablemente ori-
ginado en el contexto de una lesién reactiva. En los
bocios de larga evolucién existen fenémenos de regre-
sién, edema y hemorragia, con quistes y organizacién
parcial de los trombos, asi como hialinizacién y calcifi-
cacidn, asociados a una importante proliferacién del en-
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Figura 6. Cuerpos de Weibel-Palade en el citoplasma de una
celula tumoral (original, HE x50.000).

dotelio, pero raramente atipia. Es facil aceptar que éste
sea el sustrato necesario para una malignizacién poste-
rior (1), aunque no.tiene por qué ser siempre asi, ya que
la linea de diferenciacién que demuestran las células
tumorales no indica necesariamente la naturaleza de la
célula de la que se origina (2). No obstante, se cree que
ademds de relacionarse con las zonas bociégenas debe
existir algin otro factor, desconocido, ya que 4reas
bocidgenas distintas a las alpinas no presentan una ma-
yor incidencia de desarrollo de estas neoplasias.

Hace unos afios la coexpresién de marcadores endo-
teliales y de queratinas en un angiosarcoma se hubiera
interpretado de forma distinta a la actual. Hoy dfa la
mayor parte de los patélogos interpretan la positividad
para CAM 5.2 en angiosarcomas como marcador de la
diferenciacion epitelioide del tumor (1, 2); otros expli-
can dicha positividad por la capacidad que tienen las
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c€lulas tumorales de sintetizar queratinas, como ocurre
en c€lulas no tumorales de animales vertebrados de bajo
rango (6). También se ha descrito esta coexpresin
inmunohistoquimica en angiosarcomas de otras localiza-
ciones (6, 7), asi como en una amplia gama de tumores
de partes blandas (sarcoma sinovial, sarcoma epitelioi-
de, leiomiosarcoma, etc.), sin que por ello dejen de for-
mar parte del grupo de los sarcomas.

Los marcadores endoteliales considerados como mds
especificos son CD31, Ulex Europeus y FVIII (3, 8).
Este dltimo, segin algunos autores, es especifico (9)
pero poco sensible (1, 3); para otros es menos especifi-
co ya que consideran que puede existir positividad en
tumores no endoteliales por producirse fenémenos de
fagocitosis de las células tumorales que estan en contac-
to directo con la sangre (2, 8). El CD31 es el marcador
més sensible y especifico dentro de los procesos de pro-
liferacién vascular (8, 10).

En los angiosarcomas de tiroides es importante des-
tacar la negatividad para otros marcadores epiteliales
(EMA, CEA, tiroglobulina) ya que el carcinoma anaplé-
sico con diferenciacién angiomatosa presenta positivi-
dad para més de un marcador epitelial (10). En la actua-
lidad, es una discusién puramente académica, ya que el
tratamiento y prondstico entre estos dos procesos no
varia. Ademds, algunos autores consideran estas dos
entidades distintas pero dentro de un mismo espectro de
diferenciacién (8).

El estudio ultraestructural, si bien no es imprescindi-
ble, confirma la diferenciacién endotelial al observarse
cuerpos de Weibel-Palade, vesiculas de pinocitosis, for-
macién de luces, etc. (7, 10, 11). Por el contrario, si
encontrdramos desmosomas, filamentos intermedios y
lisosomas, sugerirfa mds que se tratara de una variante
de carcinoma anaplisico de tiroides.

En general, los angiosarcomas de tiroides tienen muy
mal prondstico. Las series publicadas son muy cortas,
pero parece que el mal prondstico se asocia a una exten-
sién masiva extratiroidea en el momento de la inter-
vencién. En 2 casos publicados de angiosarcoma en
nédulos foliculares que no sobrepasan la cdpsula (1, 2),
al igual que el descrito, la evolucién es buena, estando
libres de enfermedad a los 2 y 3 afios de la extirpacién.
El seguimiento del paciente expuesto es de 3 afios, y
esta libre, de enfermedad, por lo que pensamos que su
prondstico es favorable. Por iltimo, hay que destacar
que la mayor parte de los tumores malignos anapldsi-
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cos con diferenciacién sarcomatosa son carcinomas in-
diferenciados (2), pero debe hacerse un estudio inmu-
nohistoquimico, y a poder ser ultraestructural, para
descartar que no se trata de un verdadero angiosarcoma
de tiroides.
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