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Ecoendoscopia

Las metastasis a distancia ocurren en alrededor del 10% de los pacientes con cancer
diferenciado de tiroides (CDT), y la mitad de éstas seran refractarias al radioyodo.
Existen sitios inusuales de las mismas como sistema nervioso central, higado, rifiones,
piel y glandulas adrenales. Dentro de ellas, las metastasis pancreaticas son
extremadamente infrecuentes, y se describen en la literatura como reportes de casos
aislados. El impacto de las metastasis inusuales en el pronostico de estos pacientes es
aun desconocido, aunque probablemente sean indicadoras de una mala evolucion. En
este articulo, presentamos nuestra experiencia en el manejo de un paciente con CDT
radiorresistente con enfermedad avanzada y progresiva con metastasis en pancreas.
Debido a la escasa casuistica de esta entidad, su diagndstico y tratamiento representan
un desafio y se requiere de un equipo multidisciplinario para su abordaje.
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Distant metastases occur in around 10% of patients with differentiated thyroid cancer
(DTC), and half of them will be radioiodine refractory. There are unusual sites of distant
metastasis as the central nervous system, liver, kidneys, skin, and adrenal glands.
Among them, pancreatic metastasis is extremely infrequent, and it is described in the
literature as isolated case reports. The impact of unusual metastases in patient prognosis
is largely unknown but probably linked to a worse outcome. In this paper, we present
our experience in the management of a patient with an advanced, progressive, and
radioiodine refractory DTC with pancreatic metastasis. The diagnostic and therapeutic
management of this entity represents a challenging situation and a multidisciplinary
team is required for its approach.
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INTRODUCCION

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) tiene un
prondstico excelente con una sobrevida a 10 afios del 85-93%"".
Sin embargo, un subgrupo de pacientes (menos del 10%)
presentard metastasis a distancia. Los sitios més frecuentes de
las mismas son en pulmones y huesos®. Existen sitios inusuales
de metastasis a distancia como sistema nervioso central, higado,
rifiones, piel y adrenales. Dentro de ellas, las metéstasis
pancredticas son extremadamente infrecuentes, siendo
descriptas en la literatura en un bajo nimero de pacientes como
reportes de casos” ", Del subgrupo de pacientes con metastasis
a distancia, aproximadamente la mitad de ellos serdn
refractarios al radioyodo, con disminucion considerable de la
supervivencia enfermedad especifica que suele ser, en
promedio, de 3 a 5 afios."*'” El objetivo de esta publicacion es
dar a conocer nuestra experiencia en el manejo de un paciente
con CDT refractario al radioyodo con enfermedad avanzada,
progresiva y sintomdtica con metastasis pancreética. Debido a
la escasa casuistica de esta entidad, el algoritmo diagnoéstico y el
manejo terapéutico implican un desafio en nuestra practica
asistencial.

CASO CLINICO

Varén de 42 afios en seguimiento por un carcinoma papilar
variante clasica. El tratamiento quirtirgico inicial consistié en
una tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar central,
radical lateral derecho y de niveles Iy Il izquierdos. En el acto
quirargico se evidencio compromiso de la vena yugular interna
derecha y compromiso anterolateral derecho de tres anillos
traqueales, con necesidad de shaving de los mismos. La
anatomia patoldgica inform6 un tumor de 8 cm en el 16bulo
derecho, con infiltracion de cépsula y tejidos peritiroideos,
embolias neoplésicas vasculolinfaticas, con metéstasis en 11 de
18 ganglios resecados, siendo las de mayor didmetrode 3,3 cmy
4,8 cm latero-cervical derecha e izquierda, respectivamente.
Recibié una dosis inicial de 150 mCi de I"' luego de TSH
recombinante humana (tiroglobulina estimulada de 11200
ng/ml y anticuerpos anti-tiroglobulina negativos), con rastreo
corporal total (RCT) que demostro lesiones metastasicas:
pulmonar bilateral, esternén y cresta iliaca izquierda.
Asimismo, el RCT evidencio un foco de intensa captacion en
retroperitoneo superior (Figura 1).

Segun el TNM 8 Ed.(17), el paciente presentaba un Estadio II
(T4aN1bM1), con un alto riesgo de recurrencia inicial segin la
American Thyroid Association. Posteriormente, para optimizar
la estadificacion, se realiz6 una tomografia por emision de
positrones con 18-fluorodeoxiglucosa (PET/TC-"FDG) que
evidencid captacion en regiones yugulo carotideas bilaterales,
hueco supraclavicular izquierdo, region paravertebral cervical
derecha, mediastino pre vascular y paratraqueal superior
derecho. Ademas, se observo captacion osea en esternon con
componente de partes blandas con un SUVmax de 8,6; una
lesion litica en cuerpo de D12 con SUVmax de 3,7 y captacion
en topografia de cabeza y proceso uncinado de pancreas con
SUVmax 4,9 sin correlato en TC (Figura 2).

Figura 1. Rastreo corporal total post dosis ablativa de radioyodo.
Se objetiva foco de intensa captacion de radioyodo en retroperitoneo.

—}.

Figura 2. Tomografia por emision de positrones con 18-fluorodeoxiglucosa
(PET/TC-"FDG). Hipercaptacion en cabeza y proceso uncinado de pancreas
(SUVmax 4,9).

Se inicid tratamiento con acido zoledronico 4 mg / mensual para
el manejo de las metastasis dseas. Se decidio en forma conjunta
con los cirujanos de abdomen realizar una ecoendoscopia con
toma de biopsia de una lesion hipoecoica redondeada solida
homogénea y de bordes definidos de 1,5 x 1,3 cm localizada en
cabeza de pancreas y regién periampular. La anatomia
patologica fue compatible con secundarismo de CDT con
inmunomarcacion positiva para tiroglobulina, factor de
transcripcion tiroideo tipo 1 (TTF-1)y citoqueratina 7

(Figura3).
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Figura 3. Inmunomarcacion de biopsia de lesion pancreatica
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Se resolvidé que, debido al compromiso metastasico de varios
organos, el paciente no era candidato a intervencién quirrgica
de la lesion pancreatica. A los 10 meses de la cirugia inicial, el
paciente fue sometido a una reintervencion quirurgica cervical
debido a compromiso local sintomatico (11 de 18 ganglios
metastasicos, foco mayor de 1,5 cm, con compromiso capsular
ganglionary de tejidos peri ganglionares).

A los 13 meses del tratamiento inicial, el paciente debutd con
paraplejia e incontinencia urinaria interpretandose el cuadro
como sindrome medular agudo, por lo cual realizé radioterapia
de columna dorsolumbar (2000 Gy), y recibié pulsos de
corticoterapia. Ante la presencia de enfermedad progresiva y
sintomatica se mantuvo el uso de glucocorticoides orales y se
inicid tratamiento con lenvatinib 24 mg/dia. Al mes de su inicio,
presentd diarrea y sindrome mano-pie grado 1 junto a
trombocitopenia grado 3 como efectos adversos, lo que llevé a
una reduccion de la dosis del farmaco a 14 mg/dia, la que
mantuvo durante los 6 meses subsiguientes. Los efectos
adversos con dicho farmaco se pueden apreciaren la TablaI.

A los 7 meses de tratamiento con lenvatinib se evidencid
progresion a nivel: i) local (duplicacién del tamafio de
adenopatia cervical posterior izquierda y apariciéon de nuevas
adenopatias mediastinales y lesiones pseudonodulares en la
lodge quirtrgica), ii) 6seo (multiples nuevos focos) y iii)
apariciéon de una nueva imagen hipodensa de 1,5 cm en
segmentos 1I/IV del higado. Ante la presencia de enfermedad
progresiva bajo tratamiento con lenvatinib, se indicé como
segunda linea de tratamiento sorafenib 800 mg por dia. A los 30
dias de su inicio, el paciente desarroll6 un sindrome mano-pie
grado 3 y diarrea grado 2 con necesidad de reduccion de la dosis
2400 mg por dia. Los efectos adversos producidos por sorafenib
pueden apreciarse en la Tabla II.

Tabla I. Efectos adversos observados con el tratamiento con lenvatinib.

Efecto adverso 1 mes 3 meses 6 meses

Pérdida de peso No Si Si
Anorexia No No No
Alopecia No No No

Nauseas/Vomitos No No No
Astenia Grado 1 | Grado 1 | Grado 1

Sindrome mano-pie | Grado 1 | Grado 2 | Grado 2
Diarrea Grado 1 | Grado 1 | Grado 1
Hipertensién No No Grado 1

Trombocitopenia | Grado 3 No No
Mucositis No Grado 1 No
Anemia No No Grado 2

Dosis Lenvatinib 24mg | 14mg | 14 mg

Tabla Il. Efectos adversos observados con el tratamiento con sorafenib

Efectos adversos 1 mes 3 meses
Pérdida de peso Si Si
Anorexia No No
Alopecia No Grado 1
Nauseas/Vémitos No No
Astenia No No
Sindrome mano-pie Grado 3 Grado 2
Diarrea Grado 2 Grado 1
Hipertension Grado 2 Grado 2
Dosis Sorafenib 800 mg 400 mg

El paciente evoluciond con progresion de la enfermedad con
nuevo compromiso ganglionar, 6seo multiple, hepatico,
pulmonar, pancreatico, y aparicion de nueva metastasis a nivel
renal por lo cual se indicé como tercera linea de tratamiento
pazopanib 800 mg/dia. Para el manejo de las metastasis dseas se
indicé denosumab 120 mg/mensual. Finalmente, a 30 meses del
tratamiento inicial el paciente fallecié a causa del CDT.
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DISCUSION

En la literatura son escasos los reportes de pacientes con
presencia de metéstasis pancreaticas secundarias a un CDT®",
En una revision reciente se describe que existian tan solo 11
casos publicados desde el afio 1991 hasta el 2017. En la mayoria
de estos, el promedio de tiempo para la deteccion de las
metastasis pancreaticas desde el diagndstico del tumor fue de 7
afios”. Asimismo, se describe la utilidad del PET/TC-"FDG en
forma conjunta con la ecoendoscopia con toma de biopsia para
su correcta identificacién®”'”. En nuestro paciente, a diferencia
de lo reportado, el diagnostico de la metastasis pancreatica se
realizd tempranamente, a partir de la imagen captante en el
retroperitoneo luego de la dosis ablativa con radioyodo vy, al
igual que lo descripto en la literatura, el PET/TC-"FDG y la
ecoendoscopia colaboraron en una correcta identificacion de la
etiologia de la lesion pancreatica. La mediana de la sobrevida
global luego del diagnostico de la metastasis a distancia
refractaria al radioyodo, en la era pre inhibidores multikinasa
(IMK), era de 3 afios"”. Con el uso de IMK, la sobrevida global
descripta en estudios de vida real de nuestro pais es del 68% a 14
meses, y la sobrevida libre de progresion de 31,5 meses"”. Con
el tratamiento con lenvatinib (con o sin otro IMK previo), la
sobrevida global descripta es del 57% a 24 meses y una
sobrevida libre de progresién de 13,7 meses'”

Las metastasis inusuales suelen ser metacronicas, sintomaticas
y refractarias al I"'. La mediana de sobrevida global desde el
diagnéstico de las mismas es de 24 meses™”. En el caso de las
metastasis pancreaticas la sobrevida descripta varia entre los
trabajos entre 11 y 32 meses desde el diagndstico de la
misma.”*'¥ Nuestro paciente presenté una enfermedad
progresivay sintomatica, y su evolucion fue torpida a pesar de la
terapia con diferentes IMK. Probablemente se podria considerar
la presencia de metastasis a distancia en sitios infrecuentes
como marcador pronostico de mala evolucion, como ocurrié en
este caso.

CONCLUSIONES

El manejo de las metastasis pancreaticas del CDT representa
una situacion clinica desafiante que requiere de un equipo
multidisciplinario para su correcto abordaje. Este caso ilustra
que el rastreo pos-dosis ablativa, el PET/TC-"FDG y la
ecoendoscopia con toma de biopsia e inmunomarcacion jugaron
un rol fundamental en su diagndstico. Las metastasis inusuales
se asocian a peor prondstico y alta frecuencia de mortalidad. En
el futuro, la identificacion de alteraciones genéticas especificas
que puedan ser tratadas con farmacos dirigidos (como
larotrectinib, selpercatinib, etc), probablemente ayudara a
cambiar de manera radical el pronostico de estos pacientes.
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