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RESUMEN

Introduccion: Las metastasis tiroideas son raras y representan
solo el 2% de las neoplasias tiroideas. Sin embargo, deben
incluirse en el diagnostico diferencial de los tumores tiroideos.
Casos clinicos: Se presentan dos pacientes con antecedente
de carcinoma renal de células claras (CRCC) en remisidn
completa tras nefrectomia. Afos después, se detectaron
fortuitamente dos lesiones nodulares tiroideas (en una
autoexploracion y como hallazgo incidental en el estudio
de un tumor pancredtico). Ante unos estudios histolégicos
iniciales no concluyentes, en ambos casos se optd por el
abordaje quirurgico. El estudio anatomopatoldgico definitivo
confirmd las metastasis metacrdnicas de CRCC.

Conclusidn: La similitud clinico-radiolégica entre las metdstasis
y las lesiones tiroideas primarias supone un reto diagndstico
que se suele resolver con la historia clinica y el estudio
histoldgico. El abordaje quirtrgico en casos seleccionados se
asocia a una mayor supervivencia a largo plazo, incluso en los
casos de metdstasis no solitarias.
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ABSTRACT

Introduction: Metastases to the thyroid gland are uncommon
and represent only 2% of thyroid malignancies. However, they
should be included in the differential diagnosis of thyroid
tumors.

Case Report: We report two cases of patients with prior history
of clear cell renal carcinoma (CCRC) in complete remission
after nephrectomy. Years later, new thyroid nodules were
accidentally detected (during self-examination and along
with the study of a pancreatic tumor). Early histological
studies were inconclusive, so a surgical approach was elected.
Anatomopathological  report confirmed metachronous
metastases from CCRC.

Conclusion: Clinical and radiological resemblance between
metastasis and primary thyroid tumors represent a diagnostic
challenge often solved after the study of the medical record
and histopathological features. Surgical approach in selected
cases is associated with long-term survival, even in non-
solitary metastases

Keywords: thyroid gland; neoplasm metastasis; carcinoma,
renal cell

INTRODUCCION

Las metastasis tiroideas se consideran un hallazgo
poco habitual en la practica clinica. Constituyen
aproximadamente entre el 1.4% y el 3% del total de las
neoplasias tiroideas?, pudiendo alcanzar hasta un 24%
en estudios de autopsias.? El carcinoma renal representa
el 3% de todas las neoplasias del adulto. Es el tumor
primario que metastatiza con mdas frecuencia en la
glandula tiroides, seguido por neoplasias de pulmdn,
cabezay cuello y mama.? A pesar de que su diagndstico
pueda ser precoz, un tercio presenta enfermedad
metastdsica en el momento de este (metastasis
sincrdnicas) y casi otro tercio la padecerda en el futuro
(metdastasis metacronicas).? El tiempo de latencia medio
entre el diagndstico del tumor primario y su metastasis
entiroides es de 53 meses. En el caso del carcinoma renal
de células claras (CRCC), este tiempo es inusualmente
largo y se han descrito casos de metastasis mas de 20
afnos después de la nefrectomia. Este mayor intervalo
libre de enfermedad se correlaciona positivamente
con la supervivencia, que serd menor en los casos de
tumores primarios no renales que metastatizan en
tiroides®.
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Clinicamente, las metastasis tiroideas se pueden
comportar como un ndédulo asintomatico o como un
bocio que, en ocasiones, provoca sintomas compresivos
como disfonia, disfagia, disnea o dolor.® Las hormonas
tiroideas suelen mantenerse en rangos normales.®

En los estudios ecograficos, las metdstasis tiroideas
se presentan como lesiones hipoecoicas con patrén
hipervascular en doppler, que se corresponden
con areas heterogéneas e hipodensas en la
tomografia computarizada (TC) con contraste.r”
Gammagraficamente se comporta como un “nédulo
frio”® y la puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF), en
manos expertas, ha demostrado ser una técnica con
alto nivel de coste-efectividad para el diagndstico de
tumores secundarios de tiroides.>**

Ante nédulos metastaticos solitarios, oincluso multiples,
en tiroides y en ausencia de enfermedad metastasica
diseminada, estaria indicada la exéresis quirurgica
mediante tiroidectomia total o parcial.*® La radioterapia
y quimioterapia también pueden resultar de utilidad en
pacientes seleccionados.!

FIGURA 1

DESCRIPCION DE CASOS

Caso 1 - Paciente de 56 afos, con antecedentes de
tabaquismo e hipertensién arterial en tratamiento. Fue
intervenida en 2013 de nefrectomia derecha por CRCC
(pT2aNOMO). Siete afios después, durante el seguimiento
ecografico se hallaron incidentalmente lesiones
hipoecogénicas a nivel pancreatico, hipervasculares en
fase arterial de TC y muy sugestivas de malignidad. En
el estudio de extensién de las lesiones pancreaticas, se
realiz6 una gammagrafia con somatostatina en la que
se halld accidentalmente una nueva lesién tiroidea
sincrénica (Figura 1).

El PET-TAC no mostraba captacion de 18F-FDG a nivel
pancredtico ni cervical. La ecografia cervical informd
de un nédulo tiroideo derecho, redondeado y muy
vascularizado a expensas de componente arterial, que
media 15 x 14 mm y se correspondia con una lesion
en TC de similares caracteristicas. No se apreciaron
adenopatias cervicales de tamafio significativo.

La PAAF cervical resulté insuficiente para el diagndstico
hasta en tres ocasiones y la paciente presentd un
hematoma cervical tras una de las punciones. Se

Imagen obtenida mediante rastreo de cuerpo completo y SPECT-CT a las 4 horas de la administracion de una dosis trazadora de
Octedtride-Tc99m. Se observa foco hiperactivo en region cervical anterior derecha (punta de flecha) , que podria corresponderse

con nddulo tiroideo con expresion de somatostatina.
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FIGURA 2
Tejido tiroideo con leve infiltrado inflamatorio mononuclear en continuidad con proliferacién neoplasica con morfologia de células
claras

realizd esplenopancreatectomia total y en el estudio
anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica se confirmé la
presencia de metastasis pancreaticas de CRCC (Figura 2).
Ante la falta de diagndstico histolégico del ndédulo
tiroideo y ante su similitud radiolégica con la metastasis
pancredticaya confirmada, se decidié hemitiroidectomia
derecha diagndstica. En la pieza de exéresis quirdrgica
se observé una lesién nodular, de color amarillento, que
medial,5x1,4cmyque,trasestudioanatomopatoldgico,
se informdé como metastasis de CRCC. En controles de
imagen posteriores no se hallé6 enfermedad residual ni
focos adicionales de metdstasis. El caso fue evaluado
en Comité Oncoldgico multidisciplinar que desestimo
la necesidad de tratamiento complementario al tratarse
de un ndédulo tiroideo Unico con exéresis quirdrgica
completa. La paciente continda libre de enfermedad
y en seguimiento por el servicio de cirugia general,
oncologia y otorrinolaringologia.

Caso 2 - Mujer de 59 afios, con antecedentes de
dislipemia y tabaquismo derivada por el servicio de
endocrinologia para valoracién de nddulo tiroideo
descubierto durante una autoexploracion. No
presentaba sintomatologia asociada (no disfagia, disnea
ni disfonia). Como antecedentes, habia sido intervenida
tres afios antes de una nefrectomia izquierda por CRCC
(pT3aNOMOQ). La ecografia mostré un nddulo sdlido
de 20 x16 mm con vascularizacidon central en el lado
derecho, uno en el istmo de 14 x 10 mm y tres en el lado
izquierdo, el mayor de 14 x 10 mm. La PAAF inicial no
resultd diagndstica y se decidié vigilancia bajo control
ecografico. En la primera revision, 6 meses después, se
objetivé crecimiento del nddulo, por lo que se repitid
la PAAF. Esta fue informada como benigna (Categoria

Il de Bethesda), por lo que se mantuvo la actitud
vigilante. Una nueva ecografia 4 meses después reveld
un nuevo crecimiento del nédulo derecho, que media
entonces 30 x 20. A la exploracién fisica se palpaba en
el I6bulo tiroideo derecho un ndédulo indurado y movil
con la deglucion. En la nasofibrolaringoscopia no se
encontraron hallazgos patolégicos de interés. En lugar
de una nueva PAAF, se decidio realizar una tiroidectomia
total ante la sospecha de bocio multinodular. El estudio
anatomopatoldgico de la pieza quirurgica informé de
metastasis tiroidea de CRCC. En controles posteriores
por endocrinologia y oncologia se objetivé buen control
de hormonas tiroideas y ausencia de enfermedad
residual. La paciente permanece libre de enfermedad.

DISCUSION

Las metastasis en la glandula tiroides son eventos
infrecuentes. De hecho, en pacientes con antecedentes
oncoldgicos, las causas mas frecuentes de tumoracion
tiroidea siguen siendo los nédulos solitarios benignos, el
bocio multinodular o los tumores primarios de tiroides.®
Sin embargo, la literatura de los ultimos afos sugiere
que las metdstasis, aunque infrecuentes, deben dejar
de considerarse un hallazgo excepcional* e incluirse
dentro del diagndstico diferencial de las masas tiroideas
de novo.?

El tumor que con mas frecuencia metastatiza en
tiroides es el CRCC. Su presentacién mas habitual es la
metacronica (95%) con un periodo de latencia medio de
10 afios.® Los dos casos que presentamos desarrollaron
metastasis metacrdnicas con una latencia temporal por
debajo de la media (siete y tres afos, respectivamente).
Uno de ellos presenté ademas una segunda metastasis
pancredtica sincréonica a la metastasis en tiroides y
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metacronica al tumor primario, lo que supone, segun la
literatura, un hallazgo excepcional.?

El diagndstico de la enfermedad metastasica de Ia
glandula tiroides representa un reto por varias razones.
En primer lugar, por la inespecificidad de la clinica. La
similitud en la forma de presentacién de las metdstasis
y los tumores primarios de tiroides puede inducir a
potenciales errores en el diagndstico, sobre todo en
pacientes que no tienen antecedentes oncoldgicos y en
los que la metastasis constituye la primera manifestacion
de un tumor primario oculto.® En nuestros casos, aun
conociéndose el tumor primario, la clinica anodina llevé
a que, en un caso, se sospechara un bocio multinodular
y a que en el otro, la metastasis tiroidea se hallara de
forma accidental durante el estudio de extension de una
metastasis pancreatica sincronica. En segundo lugar,
en el caso de las metastasis renales, el largo intervalo
de tiempo entre el diagndstico del tumor primario
y su metdastasis, que puede variar entre 3 y 26 afios?,
representa un reto para el médico encargado de realizar
el seguimiento de estos pacientes.

El manejo diagndsticoinicial de las metastasis es idéntico
al de los nddulos tiroideos e incluye estudios ecograficos
y tomograficos, cuyos hallazgos son con frecuencia
inespecificos!. Sin embargo, existen ciertos patrones
sugestivos de malignidad como la ecoestructura
hipoecoica o compleja, las microcalcificaciones y Ia
vascularizacién cadtica en doppler, ain mas sugestivos
cuando coinciden con areas heterogéneas e hipodensas
en la TC con contraste.”” En la mayoria de los casos,
estas dificultades diagndsticas se suelen resolver con el
estudio histopatoldgico. Hay autores que abogan por la
PAAF y el estudio histoldgico ante cualquier evidencia
clinica o radioldgica de masa de nueva aparicion en
tiroides, independientemente de la existencia o no de
antecedentes oncoldgicos.®.

La PAAF ha demostrado ser una técnica de fiabilidad
y seguridad mas que probada en el diagndstico de
tumores secundarios de la glandula tiroides.?%> Sin
embargo, a pesar de su demostrada precisién, no es
una técnica libre de retos y limitaciones. La frecuente
presencia de hemorragia o necrosis abundante en estos
casos, pueden limitar la cantidad de células y dificultar
la valoracién de detalles que conlleven un diagndstico
incierto o incluso a veces, errdneo.! Asimismo, tanto
los depdsitos metastdsicos de CRCC como las lesiones
primarias tiroideas y pancreaticas pueden presentar
células claras, lo que dificulta el diagndstico morfoldgico
de la muestra.>® En estos casos, las técnicas de
inmunohistoquimica son clave para la realizacion de un
diagnéstico diferencial.'?

En los casos que presentamos, las PAAF no resultaron
diagndsticas. En ambos casos se emitieron informes
de contenido hematico sin celularidad especifica,
presentando uno de ellos un hematoma cervical
postpuncién. Una de las pacientes se sometid a una
segunda PAAF que fue informada como benigna

(categoria 1l de Bethesda). No fue hasta el estudio
anatomopatoldgico de las piezas quirdrgicas cuando se
llegé al diagndstico definitivo de metastasis.

El CRCC desarrolla metastasis, habitualmente unicas,
entre el 1y 4 % de los casos, y solo un 1% de ellos
son en la glandula tiroides. Algunos autores han
sugerido que cuando la glandula tiroides presenta
alteraciones estructurales como bocio multinodular,
ndédulos o tiroiditis, es mas vulnerable al crecimiento
de metastasis.® Esto podria explicar por qué la paciente
del caso 2, al tener multiples nédulos en la glandula
tiroides, desarrolld alli enfermedad metastasica. Sin
embargo, otros autores consideran que la alteracion
estructural por si sola no ocasiona una vulnerabilidad
suficiente como para facilitar el depdsito de émbolos
metastasicos.®

La sincronia de las metastasis en pancreas y tiroides,
como se ha comentado, es un hallazgo excepcional.
En nuestro caso, en la doble metdstasis pancredtica
y tiroidea, ninguna de las lesiones presentaba
hipermetabolismo glucidico en el PET-TC. Esto es debido
a que, aunque se trata de una técnica diagndstica
de eficacia y seguridad probada en los estudios de
extension tumoral, puede presentar falsos negativos
en lesiones subcentimétricas, por debajo del limite de
resolucion de la PET, o en lesiones tumorales de bajo
grado o crecimiento lento.!! La lesién media 15 x 14 mm
y estaria, por tanto, por encima del limite de resolucidn.
Sin embargo, el ya mencionado lento crecimiento de
las metastasis tiroideas de origen renal si que podria
explicar por tanto la negatividad del estudio con PET-
TC. La ausencia de actividad metabdlica objetivable en
estas metdastasis concuerda también con la teoria de
Hadfield de la “célula durmiente”, que sugiere que las
células malignas no estan necesariamente en division y
multiplicacion constante, sino que a veces se encuentran
en estado de inactividad y no es sino tras un estimulo,
como el envejecimiento o las alteraciones hormonales,
que se activan.?

Otra peculiaridad de este caso es el hallazgo de un
foco tiroideo hipercaptante en la gammagrafia con
somatostatina. La imagen gammagrafica normal
del octreoscan incluye captaciones en dérganos que
expresan receptores de somatostatina, entre los que se
encuentra la glandula tiroides.*° El foco hipercaptante
podria sugerir por tanto la hiperexpresion de receptores
de somatostatina por parte de la metdstasis renal.

El reconocimiento temprano de las metdstasis es
crucial, porque, aunque la enfermedad metastasica
suele conllevar un pobre pronéstico, el CRCC constituye
una excepcion a la regla. Asi, ante nédulos metastdsicos
solitarios o incluso multiples (tiroides y pancreas), el
tratamiento de eleccién es el quirdrgico.>*'° Faltan
estudios prospectivos que profundicen en el rol de Ia
cirugia en la enfermedad metastasica de tiroides, por lo
que las recomendaciones deben tomarse con cautela.
No obstante, la evidencia actual parece apuntar a
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una mayor supervivencia a largo plazo tras la exéresis
de las metastasis, especificamente en el CRCC4, y
qgue la reseccion de metastasis solitarias no tiene una
mayor supervivencia que la reseccion de metdstasis
no solitarias.’® Hay que interpretar estos datos de
supervivencia valorando que la cirugia se realiza en
pacientes seleccionados con enfermedad metastasica
relativamente localizada y condicién clinica aceptable.
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