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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La glandula tiroides se caracteriza por tener una rica vascularizacion. Pese a ello, es un
Recibido el 20 de marzo de 2021 tejido poco habitual como asiento de metastasis (MTS), con una frecuencia que varia
Revision: 2 de abril de 2021 del 1 al 3%. Esta entidad no es habitualmente considerada como diagndstico diferencial

y no es incluida en el abordaje inicial de pacientes con nddulos tiroideos. Ante el
diagndstico, la terapéutica es controversial. Con el objetivo de evaluar el diagndstico,
tratamiento y evolucion de las MTS de tumores en la tiroides se disefid un estudio
retrospectivo y multicéntrico. Se consignaron los datos clinicos, métodos de
diagndstico utilizados, conducta terapéutica implementada y la evolucion al final del
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metastasis seguimiento. La serie incluyd 21 pacientes (62% mujeres), con una mediana de edad de
tiroides 65 afos (rango 37 a 85 afios). El motivo de consulta mas frecuente fue la presencia de
otros tumores nddulo tiroideo (62%) seguida de sintomas compresivos (19%), bocio difuso (9%) y
raras adenopatias (9%). Los tumores primarios mas frecuentes tuvieron origen en rifion

(48%), mama (23%) y pulmén (9%). En el 48% la ecografia tiroidea fue sospechosa de
malignidad. El diagndstico prequirtirgico de MTS en tiroides se realizé en 15/21 de los
casos (71.4%) por Puncidén Aspiraciéon con Aguja Fina (PAAF) y/o
inmunohistoquimica (IHQ). E1 76% de los pacientes de esta serie fueron intervenidos
quirtrgicamente. Fallecieron por enfermedad oncoldgica 13 pacientes (62%), mientras
que 3 (14%) sdlo presentaron MTS en la glandula tiroides y permanecen vivos sin
evidencia de enfermedad. Del 24% restante (n=5), se desconocen datos de su
evolucion. En conclusion: En esta serie el tumor que metastatizo mas frecuentemente
en tiroides fue el carcinoma renal. El inmunodiagndstico fue de gran utilidad para la
confirmacion etioldgica. La evolucidon y pronostico dependen esencialmente de la
biologia del tumor primario. Finalmente, las MTS en la glandula tiroides como tnico
sitio, mostrarian una mejor evolucion, por lo cual sospechar su diagndstico, permite
una correcta estadificacion y abordaje terapéutico.

*Autor para correspondencia: amorlandi68@gmail.com
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The thyroid gland is characterized by its rich vascular supply, however, metastasis
(MTS) in thyroid tissue are unusual, with a frequency from 1 to 3%. This entity is not
usually considered as a differential diagnosis and is not included in the initial approach
in patients with thyroid nodules. Once diagnosed, treatment is controversial. With the
aim of evaluating the diagnosis, treatment and evolution of the MTS of tumors in the
thyroid, a retrospective and multicenter study was designed. Clinical data, diagnostic
tools, therapeutic management and evolution at the end of the follow-up were recorded.
This series included 21 patients (62% female), with a median age of 65 years (range
from 37 to 85 years old). The most frequent clinical presentation was the presence of a
thyroid nodule (62%) followed by compression symptoms (19%), diffuse goiter (9%)
and adenopathy (9%). Most common sites of primary tumors were kidney (48%),
breast (24%) and lung (9%). Thyroid ultrasound was suspicious for malignancy in 48%
of the cases. The preoperative diagnosis of thyroid metastasis was made by fine needle
aspiration biopsy (FNAB) and/or immunohistochemistry (IHC) in 15/21 (71.4 %) of
patients. Seventy six percent of patients in this series underwent surgery. Sixty-two
percent (n = 13) died of cancer disease, 14% (n = 3) had single-organ thyroid MTS and
are still alive with no evidence of disease. Follow-up data of the remaining 24% of
patients (n = 5) is missing. In conclusion: In this series, renal carcinoma was the tumor
that most frequently metastasized in the thyroid gland. Immuno-diagnosis was a very
useful tool for etiological confirmation. The evolution and prognosis essentially
depend on the biology of the primary tumor. Finally, the MTS in the thyroid gland as the
only site, would show a better evolution, therefore suspecting its diagnosis allows a
correct staging and therapeutic approach.

INTRUDUCCION

(3.4,5,6.8,9)

colorrectales mientras que en estudios de autopsias

La primera descripcion de MTS en la glandula tiroides se
atribuye a Virchow quien la documenté en 1871, en la autopsia
de un paciente con tumor testicular’”. Paradéjicamente, la
glandula tiroides es un tejido poco habitual de asiento de MTS, a
pesar de su rica vascularizacion®.

El microambiente glandular, el rapido flujo sanguineo arterial y
las altas concentraciones de oxigeno y yodo, podrian prevenir el
anclaje y posterior crecimiento de células tumorales
circulantes”. Las MTS en tiroides son genética e
histologicamente diversas y representan aproximadamente el
1% al 3% de todos los tumores malignos intervenidos
quirargicamente por sospecha de céncer en la glandula
tiroides®*”. Sin embargo, su hallazgo en estudios de autopsias
varia segun las series entre el 0,46y €1 26,4%". En el 20% de los
casos el diagnostico de los tumores malignos primarios y de sus
MTS en la glandula tiroides guarda una relacion sincrénica™”.
La edad media de presentacion fue reportada mayoritariamente
en la sexta década de vida **. La mayoria de las series clinicas
describen que los tumores que mas comunmente metastatizan
en tiroides son los renales, pulmonares, de mama y

mayoritariamente son los originados en pulmén y mama®. Su
presentacion es mas frecuente en mujeres con una relacion
mujer/varéon 1,4:1, y en tiroides con patologia nodular
previa(lS,l()).

Con respecto al diagndstico, la puncion aspiracion con aguja
fina (PAAF) guiada por ecografia mostr6 una menor
especificidad y un mayor porcentaje de diagndsticos incorrectos
en las MTS intratiroideas en comparacion con patologia tiroidea
primaria, especialmente si el origen del carcinoma es renal, de
células escamosas o de alto grado de malignidad, por la
incapacidad en este ultimo caso para distinguirlo de un
carcinoma anaplésico tiroideo™'""?.

Los objetivos de este trabajo fueron: 1. Comunicar una serie de
casos de MTS de diversos tumores primarios en tiroides. 2.
Evaluar la utilidad de los métodos diagndsticos para poder
objetivar el origen primario de la MTS y establecer el
diagnostico diferencial con patologia tiroidea primaria. 3.
Describir la conducta terapéutica efectuada y la evolucion de los
pacientes.
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MATERIALESY METODOS

Se realizd un trabajo retrospectivo, multicéntrico, con la
participacion de 10 instituciones (Hospitales Alvarez,
Universitario Austral, Britanico, Churruca-Visca, Durand,
Espailol de la Plata, Hospital de Alta Complejidad de Formosa,
Italiano, Ramos Mejia, Unidad Asistencial Dr. César Milstein e
Instituto de Oncologia Angel H. Roffo).

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con confirmacién
citoldgica, con o sin inmunohistoquimica (IHQ), o histologica
de MTS en tiroides, y pacientes con edad mayor o igual a 18
afios. Se consideraron los siguientes criterios de exclusion:
pacientes con tumores primarios de tiroides o linfomas
primarios y edad menor a 18 afios. Las variables analizadas
fueron: a) Respecto a la presentacion: sexo, edad, motivos de
consulta, presencia de patologia tiroidea previa. b) Respecto al
diagndstico oncoldgico primario: origen, forma de presentacion
(sincrénica/metacronica) y evolucion; y ¢) Respecto a los
métodos diagnoésticos: eficacia diagnéstica de: 1) ecografia
tiroidea para clasificar las imagenes nodulares segun los
criterios de la guia de la Asociacidn Americana de
Endocrinélogos Clinicos/Colegio Americano de
Endocrinologia y Asociaciéon de Médicos Endocrinélogos
(ACE/ACE/AME)(13), 2) PAAF guiada por ecografia y
citologia tiroidea e 3) IHQ. Respecto a la conducta terapéutica:
realizaciéon o no de cirugia tiroidea y extensiéon de la
tiroidectomia.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre 1985 y 2017 se recolectaron
los datos de 21 pacientes con MTS en tiroides, 13 mujeres
(62%) y 8 hombres (38%), relacién mujer/varén 1,6:1. La edad
promedio fue 61,63 afios con una mediana de 65 afios (rango 37
a 85) para ambos sexos. El motivo de consulta mas frecuente fue
la presencia de nddulo tiroideo en 14/21 (62%), seguido por
sintomas compresivos 4/21 (19%), bocio difuso 2/21 (9,5%) y
adenopatias 2/21(9,5%). (ver figuraN°® 1).

Tres de los 21 pacientes presentaban disfuncién tiroidea previa
(1 con antecedente de hipertiroidismo, 1 con antecedente de
bocio y 1 no especificado). Los diagnosticos de los tumores

primarios en orden decreciente fueron rifion 10/21 (48%),
mama 5/21 (24%), pulmén 2/21 (9,5%), neuroendocrino 2/21
(9,5%), colony utero 1/21 (4,7%) respectivamente. Las MTS en
tiroides fueron sincronicas al tumor primario en 5 casos y
metacronicas en 8/10 canceres renales; asi como, en los 5
canceres de mama, en 1/2 de origen pulmonar, 1/2
neuroendocrino y en los casos Unicos de cancer de cdlon y de
utero.

El lapso de tiempo entre el diagndstico del tumor primario y la
MTS tiroidea mostr6é un rango de 10 a 168 meses (Md 41,5
meses). En la tabla I se resumen las caracteristicas de la
poblacién de acuerdo al origen del tumor primario. Desde el
punto de vista diagndstico, la evaluacion ecografica mostro
nodulos tiroideos con caracteristicas de alto riesgo de
malignidad en un 48% (10/21) y con riesgo intermedio en el
24% (5/21). En 6 pacientes (28%) no se contd con los datos
ecograficos. El diagnodstico prequirtrgico de las MTS en
tiroides se realizo por PAAF y/o THQ en 15 pacientes. De las
PAAF, 14 muestras fueron compatibles con muestras malignas
sin especificacion etioldgica (presencia de células atipicas, o
proliferaciones de posible origen metastasico), 1 muestra
compatible con patologia benigna, 1 contenido de quiste y 2
proliferaciones foliculares, mientras que en 1 caso, el resultado
fue sospechoso del tumor primario. En los 11 pacientes en los
que se realizé THQ, este método permitid arribar al diagndstico
prequirtirgico de las MTS.

En cuanto al tratamiento, del total de pacientes de esta serie, 16
fueron intervenidos quirtrgicamente. Se realizo tiroidectomia
total en 14 pacientes, hemitiroidectomia en 2 casos, mientras
que 5 pacientes no fueron operados debido a enfermedad
avanzada o consejo oncologico. Se constatd el fallecimiento por
la enfermedad primaria en 13 pacientes (61,90%), 3 se
encontraban vivos y libres de enfermedad al momento del
ultimo control (14%) y de los 5 restantes se desconoce la
evolucion al momento del cierre del reclutamiento (23,8%). En
latablall, se detallan el procedimiento quirurgico y la evolucion
de los pacientes. La tiroides fue el unico sitio de MTS en 3
pacientes (2 con tumores primitivos renales y 1 de mama),
quienes permanecieron libres de enfermedad luego de la cirugia
tiroidea hasta el iltimo control consignado en la historia clinica.

Tabla I. Caracteristicas demograficas de acuerdo al tumor primario.

T Diagnéstic
. o umero p : o de
[())l:gnlqstilco de Edad Sexo | Sexo n':ne‘:;?:sr?:ilcsa metastasis
:1::';9," co pacientes | (Mediana) F M () (meses)
(%) Mediana y
Rango
Rifén 10 (48) 65 5 5 8/10 27 (1 -168)
Mama 5 (24) 46 4 1 5/5 84 (8 — 156)
Pulmén 2(9,5) 60 1 1 1/2 10
Neuroendécrino 2(9,5) 60 1 1 1/2 84
Colon 1(4,7) 68 1 0 0/1 -
Utero 1(4,7) 76 1 0 1/1 108




REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2021; 58 #4 10

Figura 1. Motivos de consulta (%)
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DISCUSION

En la practica clinica, las MTS en tiroides son muy poco
frecuentes. En este estudio multicéntrico recopilamos 21
pacientes con MTS intratiroideas a lo largo de mdas de 35 afios.
En la experiencia de la Clinica Mayo, sélo 14 casos fueron
encontrados luego de un periodo de 55 afios, entre 1907 y
1962"Y, mientras que mas recientemente durante el periodo
1980-2010, fueron confirmados 97 casos en la misma
institucion®. Este aumento podria reflejar un incremento real en
los hallazgos de casos, o simplemente relacionarse con mejoras
en la técnica y uso mas frecuente de la PAAF"?, de estudios por
imagenes y también a la mayor sobrevida de pacientes con
cancer diseminado””.

En coincidencia con otras publicaciones de series clinicas, el
carcinoma renal fue la neoplasia encontrada con mds
frecuencia, seguida por el carcinoma de mama y de
pulmén®™'”. Estos datos difieren de lo reportado en series de
autopsias, donde los tumores de pulmoén y mama fueron los mas
frecuentemente hallados®”. A pesar de que los carcinomas de
rifion y pulmoén predominan en varones, encontramos mayor
prevalencia de MTS intratiroideas en mujeres con una relacién
mujer/hombre y una mediana de edad similar a la descripta en
otras series”*'™"”. Al igual que lo referido en la literatura,
observamos que el motivo de consulta mas frecuente fue la
presencia de nodulo tiroideo, seguido por sintomas
compresivos™™”. En concordancia con Chung y col”, la
mayoria de los pacientes de nuestra serie se encontraban
eutiroideos al momento del diagndstico.

Por otra parte, ha sido descripto que glandulas con patologia
previa, como bocio, neoplasias o tiroiditis, son mas vulnerables
al crecimiento metastasico debido a cambios metabolicos, con
disminucion en el contenido de oxigeno y de yodo. Ademas, ha
sido postulado que las células neopldsicas metastdsicas se
depositarian més facilmente en tejido tiroideo con rapido flujo
vascular y cambios degenerativos, descriptos en neoplasias o
ndédulos adenomatoides, como consecuencia del suministro
interrumpido de sangre®™'”. Otros autores en cambio, han
sugerido que el deterioro vascular por si solo no seria suficiente

Tabla Il. Pacientes operados segun tumor primario y evolucién oncologica

Tiroidectomia | Tiroidectomia| Evolucion
Si no (n° fallecidos)

Rifién 9 1 5/10
Mama 4 1 4/5
Pulmén - 2 12
Neuroendocrino 2 - 7
Colon - 1 17
Utero 1 - 1

para explicar la enfermedad metastdsica encontrando una
frecuencia similar de MTS en glandulas tiroideas normales o
alteradas®”. En este sentido, no observamos en nuestra serie
mayor frecuencia de MTS en glandulas con patologia previa.
Las caracteristicas ecograficas de los nddulos de origen tiroideo
permiten discernir adecuadamente qué nodulo es sospechoso de
malignidad"”. Si bien no hay caracteristicas ecograficas
especificas para las MTS en tiroides®*”, las mismas pueden ser
nodulares o aparecer como infiltracion difusa de la glandula®*,
Habitualmente los nodulos metastasicos con alta sospecha se
describen como solidos, hipoecoicos, con margenes irregulares,
sin microcalcificaciones (a diferencia del carcinoma papilar
tiroideo) y vascularizacion intratumoral al Doppler-color'®***”,
En relacion a estas descripciones, observamos que casi la mitad
de nuestros pacientes presentaron nodulos con este patron
ecografico. La ecografia en MTS difusas describe una tiroides
heterogénea, difusamente agrandada con lineas reticulares
hipoecoicas internas y sin aumento de vascularizacion. Estos
hallazgos son caracteristicas Unicas de metastasis difusas,
independientemente de la neoplasia maligna primaria®”.

El diagnostico citoldgico a través de la PAAF plantea un
verdadero desafio debido a la amplia variedad de tipos
histoldgicos y origenes de los tumores primarios. Ademas, el
diagnostico de MTS puede ser mas dificil sin los antecedentes
clinicos que indiquen la existencia de un cancer extratiroideo,
especialmente cuando fueron diagnosticados varios afios antes.
En estudios multicéntricos la prevalencia promedio de
neoplasias secundarias en tiroides ha sido estimada en 0,16%
(rango 0,1% - 0,2%) de todas las PAAF realizadas y 1,9%
(rango, 0,7% - 3,1%) de todas las PAAF diagnosticadas como
malignas”. La sensibilidad, especificidad y certeza diagndstica
reportada en el diagndstico de MTS tiroideas mediante la
utilizacion de PAAF fue del 87-94%"', 93-100%"'" y 81-
86%“"" respectivamente, con mejoria de los resultados cuando
la muestra es evaluada por el citdlogo en el momento de la
realizacion del procedimiento™"*”. Algunas caracteristicas
ayudan en el diagndstico diferencial entre malignidad primaria
tiroidea y enfermedad metastasica. Rosai y col® han descripto
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un patrén de infiltracion de las MTS, con foliculos rodeados y
deformados por las células tumorales, pero rara vez infiltrados,
a diferencia de lo que ocurre con los tumores primarios, que
tienden a mantener una granularidad intracitoplasmatica no
observada en las MTS. Debido a las dificultades diagnosticas
mencionadas, Chung y col” han mostrado que la PAAF
preoperatoria de MTS intratiroideas brinda un diagndstico
incorrecto en el 24% de los casos. La mayoria de los resultados
no diagndsticos fueron reportados como benignos o
indeterminados”. En nuestra serie, de 19 pacientes en quienes
se realizd6 PAAF, la misma se informé como maligna sin
especificar en 14 y en 1 caso fue confirmatoria de MTS,
mientras que en 11 casos la IHQ, permiti6 arribar al diagnostico.
Dada la baja sensibilidad diagndstica de la PAAF en metastasis
tiroidea descripta en algunas series, algunos autores proponen
realizar una biopsia con aguja gruesa como método alternativo,
ya que resultd precisa, efectiva y bien tolerada. Asimismo, la
técnica provee suficiente material para realizar
inmunodiagnostico (esencial para la confirmacion diagndstica)
que no siempre se logra a través de la PAAF"**”. En forma
similar a lo reportado en la literatura®*'****", el 76% de nuestros
pacientes tuvieron MTS metacronicas.

Coincidentemente con la biologia tumoral de la neoplasia
primaria, la mediana de tiempo transcurrido hasta la aparicion
de las MTS en el cancer primario de pulmén es mas corta que la
observada en la mayoria de los otros canceres primarios™*”. En
nuestra casuistica, 1/2 pacientes con MTS de cancer de pulmon
la aparicién fue sincrdnica y en el otro caso metacrdénica con 10
meses de diferencia entre el hallazgo del tumor primario y la
MTS. Si bien las MTS del carcinoma renal suelen aparecer en
forma tardia, y en ocasiones después de varias décadas"*"”, en
nuestra serie la mediana de aparicion fue de 27 meses, mucho
menor a la de 8,8 afios observada por Beutner y col®”. Chung y
col® recopilaron los intervalos promedio entre el diagndstico
del tumor primario y la MTS intratiroidea. Los mismos fueron
68 meses para el carcinoma renal, 48,2 meses para el de mamay
41,5 para el colorrectal. El intervalo mas prolongado se observo
en los sarcomas (promedio 75 meses) y el mas breve de tan sdlo
4,5 meses en el carcinoma de pulmoén".

Por la imposibilidad ética de realizar ensayos prospectivos que
aborden el rol de la cirugia en la enfermedad metastasica en
tiroides, es dificil establecer recomendaciones. La mayoria de
los autores“***'****'*** sygieren la conducta quirtrgica cuando
no hay otro dérgano involucrado, especialmente en aquellos
tumores de lento crecimiento como mama o riiién®"**". Sin
embargo, en aquellos pacientes que padecen enfermedad
avanzada con mal pronostico, se sugiere evitar la cirugia
tiroidea®"***”. Coincidiendo con lo antedicho, en nuestra serie
la mayoria (76%) de los pacientes fueron tiroidectomizados.
Los restantes 5 (24%) no se intervinieron por presentar
enfermedad sistémica avanzada. Tres de los pacientes operados
solo presentaron MTS tinicas en tiroides, encontrandose vivos y
libres de enfermedad al ultimo control.

En relacion a la extension de la tiroidectomia, el objetivo debe
ser remover la enfermedad con margen adecuado. En el caso de
compromiso unilateral, la mayoria de los autores recomiendan

lobectomia para minimizar la morbilidad sobre las glandulas
paratiroides y el nervio laringeo inferior contralateral. Aunque
algunos autores sugieren que la lobectomia puede asociarse con
margenes positivos”” y mayor recurrencia”, la tiroidectomia
total no es mandatoria, en tanto y en cuanto se logren margenes
libres, por lo cual su indicacion quedaria reservada a la
enfermedad multifocal. Russell y col® observaron que los
pacientes tiroidectomizados experimentaron mejor evolucion.
Esto fue mas evidente para las MTS del carcinoma renal, donde
la mediana de supervivencia para los pacientes con tratamiento
expectante fue de 6 meses versus 27 meses para aquéllos que se
sometieron a cirugia tiroidea. Sin embargo, es probable que
estos resultados estuvieran sujetos a sesgo, al favorecer un
enfoque expectante en pacientes con enfermedad més agresiva.
En ocasiones la tiroidectomia se plantea para controlar la
enfermedad local y prevenir sintomas como disnea o disfagia
por extension de las MTS a tejidos circundantes”. Si bien en
varias series se describen casos esporddicos que logran
supervivencia a largo plazo después de la reseccion
tiroidea™*""*”, el prondstico de los pacientes con MTS en
tiroides dependera de la biologia del tumor primario, el volumen
y nimero de MTS, el curso de la enfermedad y las

comorbilidades del paciente".

CONCLUSIONES

Las MTS clinicamente evidentes en la glandula tiroides son
muy poco frecuentes, sin embargo, en pacientes con nddulo
tiroideo y antecedentes de malignidad atin diagnosticada varios
aflos antes, debe considerarse la posibilidad de enfermedad
metastasica. En nuestra serie el tumor que mas frecuentemente
metastatizo en tiroides fue el carcinoma renal. El diagndstico
adecuado permitid la correcta estadificacion y posterior
abordaje terapéutico. El 72% de nuestros pacientes presento
hallazgos ecograficos con alto o intermedio riesgo de
malignidad, lo que mostrd la importancia diagndstica de este
método. El inmunodiagnoéstico resultd de gran utilidad para la
confirmacion etiologica.

Nuestros resultados avalan la tiroidectomia en pacientes con
metastasis unicas y buen estado general, mientras que en casos
con enfermedad oncolodgica primaria avanzada y compromiso
multiorganico, este procedimiento pareceria ser de escasa
utilidad. La evolucidn y pronostico dependen esencialmente de
la biologia del tumor primario, teniendo en cuenta que las
metastasis Unicas en tiroides tienen generalmente un prondstico
mas favorable. El manejo de las MTS en tiroides difiere
significativamente de las neoplasias tiroideas primarias, por lo
cual, es necesaria una estrecha comunicacion entre los equipos
multidisciplinarios involucrados para adecuar los tratamientos
ala condicion de cada paciente en forma individual preservando
lamejor calidad de vida posible.
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