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RESUMEN

La aparicion de metéstasis a distancia en los cance-
res diferenciados de tiroides es poco frecuente, y cuan-
do se detectan en piel, suelen darse en el contexto de
una enfermedad diseminada después de muchos afos
de evolucion desde el diagndstico. Se presenta el caso
de una paciente de 77 aios, sin enfermedad tiroidea co-
nocida que debut6 con una metastasis en regién parie-
tooccipital del cuero cabelludo en la que se identifico
tejido tiroideo. En la ecografia tiroidea se identificé un
nddulo informado como tumor folicular y el estudio de
extension precirugia fue negativo. Se le hizo tiroidecto-
mia total mas vaciamiento ganglionar del compartimen-
to central y el estudio AP fue informado de carcinoma
mixto folicular-papilar sin afectacién ganglionar. En el
RCT post-1131 (dosis de 104,7 mCi) se detectaron micro-
metastasis pulmonares, y a los 2 meses de una segunda
dosis de 1131 (125 mCi), la tiroglobulina fue indetecta-
ble.

El cancer tiroideo debe incluirse en el diagndstico
diferencial de las metastasis cutaneas, puesto que su
diagnoéstico y tratamiento temprano, excepto en los
casos de enfermedad muy avanzada, el pronostico de
su hallazgo suele ser mas favorable que en el resto de
tumores sdlidos.

Palabras clave. Cancer tiroides mixto folicular-papilar.
Metastasis. Piel.
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ABSTRACT

Distant metastases are a rare occurrence in diffe-
rentiated thyroid cancer, and when detected in skin,
often arise in the context of disseminated disease after
many years of progression since diagnosis. This stu-
dy presents the case of a 77-year-old female without
known thyroid disease, who presented with metastases
in the parieto-occipital scalp region, in which thyroid
tissue was identified. Thyroid ultrasound identified a
nodule reported as a follicular tumour and preopera-
tive investigation of tumour spread was negative. To-
tal thyroidectomy plus central lymph node dissection
were performed and histopathology reported mixed
papillary-follicular carcinoma without lymph node me-
tastasis. Lung micrometastases were detected in the
post-1131 whole-body scan (104.7 mCi dose), and two
months after a second dose of 1311 (125 mCi), thyroglo-
bulin was undetectable.

Thyroid cancer should be included in the differen-
tial diagnosis of cutaneous metastases, since with early
diagnosis and treatment, prognosis is generally more
favourable than in other solid tumours.

Keywords. Mixed papillary-follicular thyroid cancer.
Metastasis. Skin.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides supone el 1% de
todos los canceres y existen varios tipos:
papilar, folicular, de células de Hiirtle, me-
dular, insular (pobremente diferenciado) y
anaplasico. El carcinoma papilar es el mas
frecuente, se da en el 50-89% de los casos
y tiene una progresion lenta. Aparecen me-
tastasis a distancia en menos del 10% de los
pacientes, y en un 4% se anteponen al diag-
noéstico del primario, y en menos del 1% se
dan en piel. Los sitios mas frecuentes de
metastatizacion son los nédulos linfaticos
cervicales (40% de los casos), metastasis
pulmonares (49%), hueso (25%), pulmén y
hueso (15%) y SNC (12%)". El pronéstico es
muy bueno con una supervivencia a los 10
anos del 80-90%, incluso en los pacientes
jovenes con metastasis en noédulos linfati-
cos y/o pulmén al diagndstico?.

El carcinoma folicular aparece el se-
gundo en frecuencia (10-20% de los casos),
pero es el primero de los tipos diferencia-
dos en producir metastasis a distancia,
observandose en el 11-20% de los casos.
Curiosamente, aunque el cancer folicular
constituye s6lo el 15% de los carcinomas
diferenciados de tiroides (excluyendo me-
dular y anaplasico), el 42% de los casos
con metéstasis cutaneas son debidas a este
tipo de tumor?®.

La incidencia de metastasis cutaneas
de cancer de tiroides es muy baja y suele
verse en el contexto de una enfermedad di-
seminada después de afos del diagnostico.

Se expone el caso de una paciente sin
antecedentes de patologia tiroidea que pre-
senta una metdastasis en cuero cabelludo
como primera manifestacién de un cancer
mixto folicular-papilar de tiroides.

CASO CLINICO

Mujer de 77 afios sin antecedentes de interés
que consulté por una lesion en cuero cabelludo
de mas de dos anos de evolucién con crecimien-
to progresivo en el Gltimo afio y que le molesta-
ba con el roce. Se trataba de una lesién papulosa
eritemato-violacea dura de 6 mm en region pa-
rietooccipital (Fig. 1a). Esta lesion se le extirpo
mediante rebanado y nitrato de plata, sangro
mucho y no se pudo obtener muestra suficien-
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te para estudio anatomopatolégico (AP). A los 6
meses le volvio a crecer la lesiéon con similares
caracteristicas en el mismo lugar, se le extirpd
mediante exéresis eliptica y bisturi eléctrico.
El analisis AP informé de la presencia de tejido
tiroideo diferenciado en piel. Se trataba de una
tumoracion situada en dermis media y profunda
constituida por estructuras foliculares de tama-
nos variables que contenian material coloide
con vascularizaciéon periférica y revestidas por
una hilera de células ctibicas con escaso nimero
de mitosis. El examen inmunohistoquimico de-
tectd expresion citoplasmaética e intracoloidea
de tiroglobulina, queratina 7 y 19 de manera
intensa (Fig 1g, le y 1lf, respectivamente). Con
estos hallazgos la paciente nos fue remitida para
valoracién de metastasis de cancer tiroideo no
conocido previamente.

En la anamnesis la paciente se encontraba
asintomatica y carecia de antecedentes médi-
cos de interés. En la exploracion fisica se pal-
paba un bocio grado Ib con nédulo de 2-3 cm
en LTD que ascendia bien con la deglucion sin
adenopatias palpables, siendo el resto normal.
Pruebas complementarias: en anélisis TSH 0,55
mU/L (0,35-5,5), T41 1,23 ng/dL (0,8-1,76), T31 3,19
ng/mL (2,3-4,2), anticuerpos anti-TPO y anti-TG
indetectables y TSI negativos que se han man-
tenido igual a lo largo del seguimiento. En la
ecografia tiroidea se aprecia bocio multinodular,
observandose en el LTD un nédulo dominante
de 25 x 15 mm de ecogenicidad mixta con areas
hiper-hipoecoicas y calcificaciones groseras,
y en su zona caudal se identificaron zonas mal
definidas hipoecogénicas (Fig. 2), zona donde
se realiz6 la PAAF y que fue informada de tumor
folicular. Al mes se le realiz6 una tiroidectomia
mas linfadenectomia del compartimento central.
La biopsia intraoperatoria fue informada de car-
cinoma papilar. El anélisis AP de la pieza quirar-
gica fue informado de carcinoma mixto papilar
y folicular bien diferenciado (90%) y soélido con
un 10% poco diferenciado, parcialmente encap-
sulado con extensa infiltracion de la capsula y de
los vasos de la misma. El tamafo de la porcion
encapsulada fue de 15 mm y de 30 mm el tumor
completo. No se aprecid extension extratiroidea
y los mérgenes quiriargicos estaban libres, sien-
do el més proximo el posterior a un mm. En el va-
ciado del compartimento central se obtuvieron 4
ganglios que resultaron libres de tumor.

Se le realiz6 estudio de extensién antes del
tratamiento con radioyodo mediante estudio
metabolico con 8,26 mCi de 18FDG, RM cerebral
y pélvica y gammagrafia 6sea que fue negativo. A
los 70 dias de la intervencién se le administraron
104,7 mCi de 1131 tras TSHrh. La TG sérica basal
fue de 351 pg/L (1,6-60). TG estimulada 1788,7
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Figura 1. (a) Lesion papulosa eritemato-violacea dura de 6 mm en regién parietooccipital. (b) Tejido
tiroideo en dermis (H-E x40). (c) Tejido tiroideo préximo a foliculo piloso (H-E x40). (d) Tincion PAS que
tifie intensamente el coloide de los foliculos (PAS x40). (e) Inmunotincién con citoqueratina 7 positiva
en células tumorales (IHQ x40). (f) Inmunotincién con citoqueratina 19 (IHQ x60). (g) Inmunotincién de
tiroglobulina expresada en células tumorales y en coloide (IHQ x60).
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pg/L (47-10000) con TSH basal de 117 mU/L (0,37-
4,7). En el RCT post-1131 se observaron restos
post-tiroidectomia de localizacién en la cAmara
posterior izquierda, junto con afectacion difusa
de caracter miliar en ambos parénquimas pul-
monares compatible con metastasis. Al mes de
la ablacion con radioyodo y en tratamiento con
100 pg de levotiroxina present6 TG 37 pg/L (1,6-
60), TSH 1,96 mU/L y T4l 1,43 ng/dL, momento
en que se le subi6 la dosis de levotiroxina a 125
Hg. En la evaluacién a los 6 meses de la ablacién
con radioyodo la TG fue de 2,78 con TSH 0,03 y
T4l 1,96, por lo que se le da otra dosis de radio-
yodo de 125 mCi; y 2 meses después se detecta
TG<0,20 pg/L con TSH 0,04 mU/L y T4 1,6 ng/dL.
La paciente sera reevaluada en 4 meses median-
te cuantificacion de TG estimulada tras TSHrh y
posterior RCT para confirmar curacién.

Figura 2. Ecografia tiroidea donde se aprecia en
LTD un nédulo de 25 x 15 mm de ecogenicidad
mixta con areas hiper-hipoecoicas y calcificacio-
nes groseras. En la zona caudal se sefnala zonas
mal definidas hipoecogénicas donde se realizo
PAAF.

DISCUSION

La aparicién de metéstasis cutaneas en
pacientes con cancer es poco frecuente y
llega a ser anecdético en los casos de can-
cer tiroideo. En una serie de 7.463 autop-
sias de pacientes que murieron por cancer,
s6lo en el 2% de ellos se vieron metastasis
en piel. En otro estudio donde se evaluaron
3.848 pacientes con cancer metastasico, el
9% tenian metastasis en piel, pero ninguno
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padecia neoplasia tiroidea’En una serie
descrita con 731 pacientes diagnosticados
de cancer papilar de tiroides, 91 tuvieron
metastasis fuera de los ganglios linfaticos y
s6lo en 6 pacientes (0,8%) se vieron en piel.
Otra serie con 1.800 pacientes con cancer
papilar, 100 desarrollaron metastasis a dis-
tancia y s6lo en un caso (0,06%) se vio en
piell.

Dahl y col en la Clinica Mayo han reu-
nido en mas de 35 afios una de las series
maés largas de cancer de tiroides con me-
tastasis cutaneas, con un total de 43 casos
(41% con cancer papilar, 28% folicular, 15%
anaplasico y un 15% medular), y s6lo tienen
un paciente similar al nuestro en el cual las
metastasis cutaneas fueron el primer signo
de presentacion de la enfermedad!?.

En 2005 se publicaron 4 casos de can-
cer folicular de tiroides bien diferenciado
con metastasis cutaneas (2 casos en cuero
cabelludo, 1 en cuello y el otro en sacro),
todos ellos en el contexto de una enferme-
dad tumoral diseminada®.

Posteriormente se han publicado casos
de 6 pacientes en los que las metastasis
cutaneas fueron el primer signo de la exis-
tencia de un cancer diferenciado de tiroi-
des, 5 se vieron en cuero cabelludo y en
un caso en nariz. En todos los casos se vio
en el estudio de la biopsia tejido tiroideo
bien diferenciado con positividad a TG. De
éstos 6, hay dos casos muy parecidos al
nuestro que debutaron con metastasis en
cuero cabelludo y en el estudio de exten-
sién también se vieron en pulmén. Uno es
un varéon de 71 afios con una metdstasis en
cuero cabelludo y una masa suprahiliar iz-
quierda, con dos focos de carcinoma papi-
lar variante folicular en la pieza quiriargica
sin ganglios linfaticos afectados!; y el otro
caso es una mujer de 81 afios con una me-
tastasis parietal izquierda, con dos focos
tumorales en LTD (el mayor correspondia a
carcinoma folicular y el menor era papilar)
con ganglios negativos y en el estudio de
extension se detectaron micrometastasis
pulmonares como en nuestro caso®. El ter-
cer caso es un varon de 73 afios que debutd
con una lesién en nariz y en el estudio se
vio un carcinoma papilar localmente avan-
zado con invasién de trdquea y musculos
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paratraqueales con miultiples metastasis
hepaticas y 6seas®.

Otros dos casos son los UGnicos mi-
crocarcinomas diferenciados de tiroides
diagnosticados por AP que debutan con
metastasis cutaneas y en los que la eco-
grafia tiroidea no fue capaz de detectar el
primario. Uno es una mujer de 79 afios que
debut6é con un nédulo en regién occipital
izquierda de mas de 10 afios de evolucién
con lesion litica en zona craneal contigua al
noédulo. En el LTI se detect6é noédulo de 0,5
cm de carcinoma folicular, y en el RCT cap-
taba el lecho quirargico y el area del hueso.
Posteriormente los niveles de TG fueron
subiendo, el paciente rechaz6 la realiza-
cion de estudios complementarios y a los
3 anos muri6 de enfermedad metastésica’.
El otro caso es una mujer de 58 anos con
un noédulo en area occipitoparietal derecha
desde hacia 8 afos y en tiroides un micro-
carcinoma mixto papilar folicular de 0,7 cm
con un ganglio positivo, rastreo negativo
con TG<1 y con buena evolucion posterior
al radioyodo™ El Gltimo de estos 6 casos, es
una mujer de 82 afios con una metastasis
temporooccipital tinica al debut y cancer
folicular de tiroides con invasién vascular,
en la que fue negativo el rastreo y los nive-
les de TG indetectables después de 3 anos?.

Las metastasis cutdneas de cancer tiroi-
deo son mas frecuentes en cuero cabelludo
y aparecen en forma de un nédulo violaceo
o azul parpura debido a la alta vasculariza-
cion que presentan’. El diagnéstico anato-
mopatologico de las mismas mediante mi-
croscopia de luz es relativamente sencillo
cuando se trata de cancer diferenciado de
tiroides con estructuras foliculares y mate-
rial coloide como se vio en nuestro caso.
Posteriormente se pudo confirmar por la
expresion citoplasmatica e intracoloidea
de TG. Sin embargo, en otros casos en los
que no se ve coloide y el tejido tampoco
esta suficientemente diferenciado a estruc-
turas papilares y foliculares, es importante
la utilizacién de técnicas inmunohistoqui-
micas para detectar TG, que tienen una
sensibilidad cerca del 100% para el cancer
folicular y del 95% en el papilar. La expre-
sién de TG es menor en los canceres poco
(o menos) diferenciados, siendo en los
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anaplasicos positiva en s6lo un 40% de los
casos®. Sin embargo, hay tumores poco di-
ferenciados que han perdido la capacidad
de concentrar radioyodo por la pérdida de
expresion del transportador de yodo NIS
en la membrana celular, pero siguen produ-
ciendo TG y su medicién es muy util para
detectar progresion tumoral.

A veces, las metastasis en piel son debi-
das ala transformacién y desdiferenciacién
que sufren algunos canceres de tiroides,
con frecuencia ya tratados, a carcinomas
poco diferenciados/anaplasicos de alto
grado. Esto se vio en 2 pacientes de los 14
descritos en una serie con cancer folicular
metastasico a piel, y en los cuales la detec-
cién de TG fue negativa®. Otras veces, en
el cancer primario folicular/papilar se ven
pequenos focos con menos diferenciacién
como se detectd en nuestra paciente y que
parecen ser los responsables de la disemi-
nacion tumoral extratiroidea.

Por todo ello, es importante el diagnés-
tico temprano y correcto de las metastasis
cutaneas de cancer tiroideo, porque excep-
to en casos de enfermedad muy avanzada,
el prondstico suele ser bueno después de
la terapia ablativa con radioyodo.
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