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RESUMEN

Introduccién: Las metastasis a la glandula tiroides desde tumores malignos sdlidos son infrecuentes, representando solo
el 0,13 a 2 % de las neoplasias tiroideas. Los tumores primarios mas comunes incluyen el carcinoma renal de células claras,
pulmon, gastrointestinal, melanoma y, muy raramente, de mama. Su presentacion puede ser metacrénica, sincrénica
o incluso como manifestacion inicial. El diagndstico es complejo y requiere inmunohistoquimica (IHQ), especialmente
cuando el primario no es evidente. Dada su rareza, estos casos merecen difusion cientifica en oncologia y endocrinologia.
Casos clinicos: Se presenta un paciente masculino con carcinoma renal de células claras con estadificacion TINIMO que
muestra un hallazgo incidental de nédulo tiroideo en estudio de PET-TC, con resultado de metastasis a glandula tiroidea,
Yy una paciente femenina con carcinoma mamario con estadificacion T2NTMO con dolor cervical de un mes de evolucion
Yy presencia de adenopatia latero-cervical, acompafada con micronédulo tiroideo que, tras la tiroidectomia, se evidencia
microcarcinoma papilar de tiroides y metastasis a dicha glandula del tumor primario. Discusién: Las metastasis a tiroides
desde tumores sélidos son inusuales, siendo el carcinoma renal el mas frecuentemente implicado y, con menor frecuencia,
el cancer de mama. El diagndstico requiere un estudio inmunohistoquimico preciso para identificar el origen tumoral.
Conclusién: Los casos estudiados muestran la importancia del seguimiento prolongado en pacientes oncolégicos, dado el
riesgo de metastasistiroideastardias. El diagnoéstico diferencialy el tratamiento deben abordarse de forma multidisciplinaria,
considerando tanto el origen metastasico como la posible coexistencia de neoplasias primarias tiroideas.
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ABSTRACT

Introduction: Metastases to the thyroid gland from solid malignant tumors are uncommon. They represent only 0.13-2% of
thyroid neoplasms. The mostcommon primarytumorsincludeclearcellrenalcellcarcinoma, lung carcinoma, gastrointestinal
carcinoma, melanoma, and, rarely, breast carcinoma. Their presentation may be metachronous, synchronous, or even its
initial manifestation. Diagnosis is complex and requires immunohistochemistry (IHC), especially when the primary tumor is
not evident. Given their rarity, these cases deserve scientific dissemination in Oncology and Endocrinology. Clinical cases:
We present a male patient with stage TINTMO clear cell renal cell carcinoma, who presented an incidental finding of a thyroid
nodule on PET-CT study resulting in thyroid gland metastasis. The second case corresponds to a female patient with stage
T2NIMO breast carcinoma with neck pain of one month duration and evidence of latero-cervical adenopathy, accompanied
by thyroid micronodule. After thyroidectomy, it showed papillary thyroid microcarcinoma and metastasis to that gland
from the primary tumor. Discussion: Thyroid metastases from solid tumors are rare. Renal carcinoma is the most frequently
involved, and breast cancer the least frequent. Diagnosis requires an accurate immunohistochemical evaluation to identify
the tumor origin. Conclusion: These cases demonstrate the importance of prolonged follow-up in cancer patients, given
the risk of late thyroid metastases. Differential diagnosis and therapy should be addressed in a multidisciplinary manner,
considering both the metastatic origin and the possible coexistence of primary thyroid neoplasms.
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1. Introduccién

Las metastasis hacia la glandula tiroides, originadas en tumores sélidos, constituyen un fendmeno
infrecuente que condiciona un prondstico y una estrategia diagndstica y terapéutica distinta al
carcinoma primario tiroideo [1]. Los principales sitios de origen son el carcinoma de células claras renales
(aproximadamente el 50 %), el adenocarcinoma de pulmdn, neoplasias gastrointestinales, melanoma
Yy, menos frecuente, el carcinoma mamario [2, 3]. Este fendmeno metastdsico puede ocurrir de manera
metacroénica (60 %), sincrénica (34 %) o como primera manifestacién del carcinoma subyacente (6 %) [1, 4].

Estos eventos representan entre el 0,13 % y el 2 % de todas las malignidades tiroideas, a pesar de que la
tiroides es un érgano endocrino con mayor irrigacién sanguinea, solo superado por el pancreasy lasglandulas
suprarrenales [5, 6]. Para explicar su baja incidencia se han planteado hipdtesis relacionadas con el elevado
flujo sanguineoy el alto contenido de yodo y oxigeno que dificultan la implantacion y crecimiento tumoral;
no obstante, enfermedades tiroideas previas como tiroiditis, adenomas, bocio multinodular o incluso cancer
tiroideo primario pueden favorecer un ambiente propicio para la diseminacién metastasica [7-9].

Eldiagndsticorepresenta un gran desafio, especialmente en ausencia de tumor primario identificado,
siendo esencial lainmunohistoquimica (IHQ) [3, 4]. En esta serie se destacan metastasis de carcinoma de
células renales y de mama que, aunque raras, ejemplifican casos de relevancia clinica y epidemioldgica
por su alta complejidad diagndstica y largas latencias. El intervalo promedio hasta la aparicién de
metdstasis tiroideas es de 8,8 afios en carcinoma renal y de 9 aflos en carcinoma mamario [2, 5, 10].

Debido a la escasez de reportes, en particular en cancer de mama, esta publicacién tiene como objetivo
definiry distinguir los estudios diagnésticos mas empleados en estos dos tipos de tumores malignos para
contrastar su proceso terapéutico y prondstico en los ambitos de la oncologia y la endocrinologia.

2. Caso clinico 1

Se presenta el caso de un hombre de 69 afos con antecedentes de hipertensiéon arterial y enfermedad
renal crénica estadio I, quien, en 2017, fue sometido a nefrectomia radical izquierda por carcinoma
renal de células claras (pT1bNIMO, grado histolégico Fuhrman iii). Durante el seguimiento oncoldgico
permanecid asintomatico, con exploracién fisica normal, y se le realizé una tomografia computarizada
poremisién de positrones (PET-CT) que evidencid de forma incidental un nédulo tiroideo hipometabdlico
(SUVmax) [2, 6], motivo por el cual se indicd vigilancia.

Posteriormente, en 2022, se diagnosticd hipotiroidismo primario asintomatico sin hallazgos palpables y
se inicié tratamiento con levotiroxina 50 mcg/dia. Dos afios después, una ecografia cervical reveld un nédulo
so6lido hipoecoico de 35x2,5x3 cm, con margenes irregulares, componentes quisticos y vascularizacion mixta,
localizado en el polo inferior del I6bulo izquierdo, clasificado como TIRADS 4C (Figura 1), el cual resulté palpable.
Ante ello, se realizd una puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) del nédulo con reporte Bethesda lil.

Figura 1. Ecografia cervical. Nédulo tiroideo heterogéneo de 35x25x 3 cm
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Fuente: Intranet SOLCA, Guayaquil.
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El estudio anatomopatoldégico de la tiroidectomia total confirmd metdastasis de carcinoma renal
de células claras, corroborada mediante inmunohistoquimica (CAM 5,2 y PAX8 positivos; tiroglobulina,
CK7y TTF1 negativos). En la estadificacién por PET-CT se identificaron adenopatias en regidén cervical iv
izquierda (23 mm, SUV LBM 4) y en regién cervical vi derecha (20 mm, SUV LBM 4,8).

Con posterioridad, el Comité de Tumores Uroldgicos indicd tratamiento sistémico con sunitinib 50
mg, que debid reducirse a 25 mg diarios por toxicidad (sindrome mano-pie y trombocitopenia). Tras la
cirugia, se ajusto la levotiroxina hasta 88 mcg/dia, alcanzando TSH de 0.11 uUl/mL, tiroglobulina de 0.04
ng/mL y anticuerpos antitiroglobulina indetectables.

Un afo después, en un control con PET-CT, se identificd disminucion del tamarfio y metabolismo de las
adenopatias cervicales; sin embargo, se presentaron un nédulo pulmonar en el Iébulo inferior izquierdo (13
mm) y adenopatia hiliar izquierda (12 mm), hallazgos compatibles con progresiéon tumoral sistémica (Figura 2).

Figura 2. PET-TC toracico. Adenopatia hiliar izquierda de 12 mm hipermetabdlica (SUV LBM 3),
sugestiva de origen metastasico

Fuente: Intranet SOLCA, Guayaquil.

En concordancia con la evolucién, se decidié iniciar tratamiento de segunda linea con axitinib 5 mg cada
12 horas. Hasta la redaccidon del presente informe, el paciente se mantiene con buen estado clinico general
(Escala de estado funcional (ECOQG) 1; indice de Karnofsky 90 %) y bajo seguimiento multidisciplinario.

3. Caso clinico 2

Una mujer de 49 afios con antecedente de carcinoma ductal infiltrante de mama derecha (Grado
2, HER2+++, Ki-67: 60 %), con T2NIMO en 2017, tratada con seis ciclos de docetaxel, doxorrubicina y
ciclofosfamida. En mayo de 2021, ante dolor cervical de un mes, se realizé tomografia de cuello que
evidencidé adenopatia en tridngulo posterior (11 mm), con toma de biopsia compatible con metdastasis
del tumor primario, motivo por el cual recibié pertuzumab, trastuzumab y docetaxel, manteniéndose
posteriormente con letrozol 2,5 mg/dia.

El PET-CT de diciembre de 2023 revelé persistencia de adenopatia hipermetabdlica laterocervical
izquierda (SUVmax 2,4) e incremento metabdlico en el |6bulo derecho tiroideo. Ulteriormente, en la
ecografia cervical de diciembre 2024, se identificdé un nddulo tiroideo sélido hipoecoico de 0,69 x 0,72
cm, clasificado como TIRADS 4A (Figura 3). La PAAF informd Bethesda iv, frente a lo que se decidid
manejo mediante vigilancia y control evolutivo.
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Figura 3. Ecografia cervical: nédulo tiroideo clasificado como TIRADS 4A
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Fuente: Intranet SOLCA, Guayaquil.

En febrero de 2025 se evidencid progresién ganglionar cervical y actividad hipermetabdlica difusa en
tiroides en PET-CT. Ante ello, se efectud tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar y se encontraron
dos neoplasias distintas. Por un lado, metastasis tiroidea de carcinoma mamario (IHQ: Ki-67, HER2, RP
y GATA3 positivos; TTF1 negativo), y por otro, un microcarcinoma papilar clasico de tiroides, variante
folicular pT1a pNla en Iébulo derecho (0,2 cm; IHQ: TTF1 y PAX8 positivos).

Para el microcarcinoma se administré terapia ablativa con 1-131 (180 mCi), bajo protocolo de suspensiéon
hormonal con rastreo corporal total que mostré remanentes tiroideos, sin otras lesiones yodocaptantes.
Paralelamente, para el cdncer de mama metastasico, se mantiene en tratamiento dirigido con doble
bloqueo anti-HER2 (pertuzumab intravenoso y trastuzumab subcutdneo, mas capecitabina oral).

Al momento de la recoleccion de datos, la paciente permanece en estado general dptimo (ECOG 0)
y en seguimiento estrecho.

4, Discusion

Las metastasis a glandula tiroides son infrecuentes, siendo el carcinoma de células claras renales
el mas comunmente implicado. La presencia de células madre cancerosas tiroideas podria explicar
este fendmeno, dado su papel en la resistencia terapéutica y capacidad invasiva, en interaccién con el
microambiente tumoral y las alteraciones en las vias de seflalizacién MAPK y PI3K-Akt, lo que favoreceria
la progresion y recurrencia neoplasica [8, 11]. Este mecanismo podria haber contribuido a la evolucién
clinica de los casos descritos, particularmente en el carcinoma de mama, en el que la coexistencia de
metastasis propicié una progresion acelerada [8, 12].

Asimismo, la latencia entre el tumor primario y la metastasis tiroidea suele ser prolongada debido
al fendmeno de dormancia metastasica, en el que células tumorales permanecen inactivas antes de
reactivar su proliferacion [11,12]. En los pacientes reportados, la metastasis tiroidea se evidencié alos 7 y
8 aflos del diagnostico de carcinoma renal y de mama, en concordancia con lo seflalado por Tjahjono et
al., cuya mediana fue de 92 meses (7,6 afios) [3, 5, 10].

Desde el punto de vista diagndstico, estas metastasis constituyen un reto, sobre todo cuando el
tumor primario es desconocido o subclinico. Aunque las técnicas de imagen son Utiles, carecen de
especificidad para distinguir entre carcinoma primario tiroideo y metastasis [9, 11, 13]. En este contexto,
la IHQ resulta esencial para establecer el diagnéstico definitivo. Los marcadores especificos como CD10,
CA-IX y PAX8 en carcinoma renal, permiten determinar su origen, lo cual coincide con Stergianos et
al., quienes documentaron que el 36 % de los tumores metastasicos en tiroides provenian del rinén
[9, 10]. En el caso de carcinoma mamario, la coexistencia de lesiones compatibles con tumor tiroideo
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primario (TTF-1y TG positivos) y metastasis de cancer ductal (CATA3 y receptores de estrégeno positivos)
constituye un hallazgo excepcional en la literatura [1, 6, 14].

En cuanto al prondstico, la deteccidn de metastasis tiroideas suele relacionarse con baja
supervivencia a 5 afnos (<50 %) [5]. No obstante, la resecciéon quirdrgica se asocia a mejor evolucion en
casos de oligometdastasis, como se observé en ambos pacientes intervenidos con tiroidectomia total
y linfadenectomia. Ello puede respaldarse en un estudio retrospectivo realizado por Tjahjono et al. en
Australia, donde la supervivencia, a pesar de que fue mayor en los pacientes sometidos a cirugia con
tratamiento sistémico (12 pacientes), frente a los manejados solo con terapia sistémica/radioterapia (tres
pacientes) (130 vs. 36 meses), no fue estadisticamente significativo (p = 0,208) por la muestra del estudio
y su mortalidad debido a la progresiéon oncoldgica [1, 5, 6].

Por otra parte, el uso de inhibidores de tirosina quinasa, como sunitinib y axitinib, ha mostrado
eficacia en la reduccién tumoral, concordando con lo sefialado por Tjahjono et al.,, quienes evidenciaron
una supervivencia media de 130 meses con estos farmacos [3]. Sin embargo, estos agentes no estan
exentos de toxicidad, destacando la tirotoxicosis, la toxicidad gastrointestinal y el sindrome mano-pie,
complicaciones observadas en el tratamiento con sunitinib [13]. Finalmente, en metastasis de carcinoma
mamario, el bloqueo hormonal adquiere relevancia dada la expresividad de receptores, lo que puede
modificar la dindmica de diseminacién tumoral [15].

El conocimiento actual sobre las metdstasis a glandula tiroides es muy limitado por su rareza y la
escasez de estudios multicéntricos. Pese a esto, se proponen futuras lineas de investigacién como la
aplicacién sobre la metastasectomia en el carcinoma de células renales [3] o el uso de las células madre del
carcinoma de tiroides, que conllevan a interacciones con el microambiente tumoral, para una seleccidén
del tratamiento mas apropiado, mejorando su resultado y el prondstico de estos pacientes [8, 11].

5. Conclusién

Las metastasis a la glandula tiroides desde tumores sdlidos, aunque poco frecuentes, constituyen un
desafio diagndstico y terapéutico, tal como evidencian los casos descritos. Estos subrayan la relevancia
del seguimiento prolongado en pacientes con antecedentes oncoldgicos, debido a la posibilidad de
recurrencias tardias o metastasis inusuales. La IHQ se establece como herramienta fundamental para
precisar el origen tumoral y orientar la conducta terapéutica.

No obstante, esta serie presenta limitaciones importantes, por ejemplo, al incluir Unicamente dos casos,
no es posible realizar generalizaciones clinicas ni inferencias causales, lo que reduce su validez externa. De
igual manera, la ausencia de un seguimiento clinico extenso impide evaluar desenlaces a largo plazo.

Finalmente, la coexistencia de distintas neoplasias en la glandula tiroides pone de relieve la
complejidad biolégica del cancer y reafirma la necesidad de un abordaje multidisciplinario.
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