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Resumen El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia endocrina maligna encon-
trada con mayor frecuencia, generalmente tiene un comportamiento lento en su evolucion
permitiendo realizar manejo quirdrgico y terapia ablativa con lodo 131, lograndose la remision
completa en la gran mayoria de los casos. Un pequefo porcentaje de estas neoplasias presenta
un comportamiento agresivo al registrar metastasis a distancia con localizacion principalmente
en pulmon, hueso y cerebro y con focos de desdiferenciacion celular, lo cual empobrece su pro-
nostico y limita las opciones terapéuticas en este tipo de tumores. En el proceso de seguimiento
del CDT, la tomografia por emision de positrones con analogo de glucosa (PET/CT con F18-FDG)
se ha constituido en una herramienta diagnodstica y pronostica de imagen eficaz. Presentamos el
caso de un paciente masculino de 50 anos de edad con cancer papilar de tiroides y enfermedad
metastasica en pancreas, sitio inusual de diseminacion para esta patologia.

© 2015 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Pancreatic metastasis, an unusual site for thyroid cancer spread. Documented by PET
CT/FDG and histopathology

Abstract Differentiated Thyroid Cancer (DTC) is the most frequently found malignant endo-
crine neoplasia. It is usually slow developing, allowing for surgical management and ablation
therapy with lodine 131, achieving complete remission in the great majority of cases. However,
a small percentage of tumours are aggressive, with distant metastases to lung, bone, brain, and
foci of cellular dedifferentiation, which worsens prognosis and limits therapeutic options. In the
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monitoring process of the CDT, Positron emission tomography with glucose analogue (PET/CT
with F18 - FDG) remains an important diagnostic and prognostic imaging tool. The case is
presented of a 50 year old male patient with papillary thyroid cancer and metastatic disease
in the pancreas, an unusual site in this disease.

© 2015 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es la neoplasia endo-
crina mas frecuente, la cual registra un notable incremento
en su diagnostico debido al avance de la tecnologia y los
medios disponibles para este. En gran parte de los casos
esta confinado a la glandula tiroides; sin embargo, puede
ocasionar invasion a tejidos peritiroideos y originar enfer-
medad metastasica locorregional o a distancia. En general,
es considerada como una enfermedad de comportamiento
benévolo debido a su lento crecimiento, con una tasa de
sobrevida del 80 al 95% a 10 afios’.

El manejo recomendado para el CPT es quirlrgico y tera-
pia ablativa con 1-131. Sin embargo, la tasa de sobrevida de
estos pacientes se ve disminuida por la presencia de enfer-
medad metastasica a distancia, la cual generalmente ocurre
en pulmon, cerebro y hueso; su extension a otros drganos
tiene una incidencia baja’.

Presentamos a continuacion el caso de un paciente con
diagnostico de cancer papilar de tiroides con enfermedad
metastasica al pancreas, sitio inusual de diseminacion por
esta patologia.

Descripcion del caso clinico

Se trata de un paciente de 50 anos de edad, de sexo
masculino, que cursa con cuadro clinico dado por tos con
expectoracion hemoptoica, razon por la cual se le realizd
TAC de cuello que muestra masa de densidad heterogénea,
con pequeias calcificaciones intratumorales periféricas que
hace cuerpo con el lobulo tiroideo izquierdo, al parecer
dependiente de él, extendiéndose hacia la region prever-
tebral y desplazando en sentido posterior y lateral derecho
el esofago, erosion e irregularidad del cartilago cricoides en
el lado izquierdo asi como irregularidad en la pared poste-
rior de la traquea y con disminucion de su calibre hasta de
7mm a nivel de T1. Por lo anterior, se realizd un estudio
citologico de aspiracion por aguja fina guiado por ecografia,
cuyo reporte sugirié cancer papilar citologico, el cual fue
referido como sospechoso de carcinoma papilar de tiroides
para una categoria V de la clasificacion de Bethesda de las
lesiones tiroideas.

Posteriormente cursa con sindrome anémico asociado a
hemorragia de vias digestivas altas. Se practicé endoscopia
de vias digestivas, la cual mostrd una lesion duodenal fria-
ble con multiples focos de sangrado, por lo que se realiza

escleroterapia. Se le practicé TAC de abdomen que eviden-
cia una extensa lesion en relacion con cabeza y proceso
uncinado del pancreas que mide 14 x 11 cm, extendiéndose
a través de la transcavidad de los epiplones, rodeada por
marco duodenal y la pared posterior de la region antropilo-
rica de densidad heterogénea. Se le realiz6 ecoendoscopia,
la cual mostro lesion pancreatica sospechosa de neoplasia;
se realizo biopsia de la lesion, que mostré un tumor epi-
telial de arquitectura papilar con presencia de inclusiones
y hendiduras intranucleares. El estudio de inmunohistoqui-
mica fue positivo para citoqueratina 7 (CK7), tiroglobulina,
TTF1, galectina-3 considerandose como metastasis de un
carcinoma de origen tiroideo de tipo papilar (figs. 1y 2). Se
estimd y descarto en el diagnostico diferencial una neoplasia
solida pseudopapilar del pancreas, un tumor neuroendocrino
pancreatico con patron papilar, alguna otra forma de carci-
noma metastasico de patron papilar (pulmonar o renal) y
un mesotelioma bien diferenciado de patron papilar; dada
la negatividad para citoqueratina 20 (CK20), Beta-catenina,
E-cadherina, CD10, CD56, progestagenos, RCC, calretinina,
trombomodulina, podoplanina (D2-40), WT1, cromogranina,
sinaptofisina y napsin-A.

El paciente fue llevado a tiroidectomia total y por
compromiso de la traquea se colocé stent. El reporte
anatomopatoldgico mostré carcinoma papilar de tiroides
de patréon clasico con nodulo tumoral de 3cm en lobulo
izquierdo de la tiroides con invasion capsular y extension
peritiroidea, no se informan ganglios. Posteriormente, se
llevo el paciente a cirugia para realizar gastroduodenosto-
mia; sin embargo, por las caracteristicas de la masa que
registra un tamano de 15 x 13 cm y que involucra la cabeza
del pancreas, duodeno y yeyuno, no es posible completar el
procedimiento.

El caso se presento en la junta multidisciplinaria del Ins-
tituto Nacional de Cancerologia, en la cual se considerd que
el paciente se beneficiaria de terapia con 1-131 con una acti-
vidad de 200 milicurios (mCi), asi mismo se define realizar
PET/CT con F18-FDG. Para este examen se aplicaron 13 mCi
iv de F18-FDG con una glucometria de 92 mg/dl y un tiempo
de espera aproximado de 60 minutos con imagen de cuerpo
entero y adicional de cabeza y cuello (fig. 3A-B).

El paciente fue sometido a yodoterapia presentando ade-
cuada tolerancia a la misma, con dosis de 200 mCi, bajo
estimulo con TSH recombinante y TG 745, ATG<10, a los
7 dias se realiz6 rastreo corporal total mas fusion con TAC
(fig. 4).
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Figura 1

Carcinoma papilar de tiroides con metastasis pancreaticas: formaciones sueltas papilares H&E 4x (A) revestidas por

células foliculares con inclusiones intranucleares H&E 20X (B) y presencia en el tejido tiroideo de papilas H&E 10x (C) y células
tumorales con inclusiones y hendiduras nucleares H&E 20X (D). Se observa inmunohistoquimica negativa 40X para calretinina (E) y

positividad para Galectina-3 10X (F).

Discusioén

En Colombia el cancer de tiroides es el décimo cancer en fre-
cuencia de presentacion con una tasa de incidencia ajustada
por edad para el 2012 de 5,1 por 100.000 habitantes, con
aproximadamente 2.000 casos nuevos por ano y con mayor
frecuencia en mujeres que en hombres?. Durante el afio 2010
en el INC se presentaron 329 casos nuevos, distribuidos en
283 mujeres y 46 hombres que representan el 5,2% del total
de casos nuevos para dicho afo®. En EE. UU. el cancer de
tiroides es aproximadamente el 1% de todos los canceres y
representa aproximadamente 0,2% de muertes por cancer®.

Los subtipos histoldgicos del CDT son carcinoma papilar
(CPT), folicular (CFT), carcinoma pobremente diferenciado
y carcinoma anaplasico; de estos, el CPT es el subtipo que
se presenta con mayor frecuencia®. El cancer papilar de
tiroides con un patrén clasico, es generalmente de buen
pronostico con una supervivencia a 10 aios entre 80 y 95%,
aunque algunos factores como la edad (mas de 45 afos),
el sexo (masculino), el tamaio tumoral (mas de 4cm) y las
metastasis a distancia modifican este pronostico®.

Las metastasis distantes al momento del diagnéstico se
presentan del 6 al 20%. De estas, 49% se localizan en pul-
mon, 25% en hueso, 15% en ambas localizaciones y 10%
en otros tejidos blandos’. La supervivencia se reduce al
14% en pacientes con metastasis pulmonar macronodular

o multiples metastasis dseas; después de los 40 anos, 10%
de los pacientes con CPT, 25% de los pacientes con CFT y
35% de los pacientes con carcinoma de células de Hurthle
pueden desarrollar metastasis a distancia®®. Las metas-
tasis en pancreas son excepcionales, para el ano 2013
solo se habian reportado 9 casos en la literatura y en general
se recomienda el manejo quirirgico para estas lesiones'®"".

Algunas variantes histologicas del CPT son por lo gene-
ral mas agresivas, se encuentra el caso de un paciente con
CPT variante folicular y mutacion BRAF V600E, quien des-
arrolld metastasis en pancreas siete afos después de ser
sometido a tiroidectomia total con vaciamiento ganglio-
nar y radioablacion'. Asi como el caso de un paciente con
variante de células altas que present6é metastasis pancreati-
cas seis anos después de haber recibido manejo quirdrgico,
radioterapia y 1-131'2. En nuestro caso, a diferencia de los
anteriores, se trata de un paciente con CPT variante cla-
sica, que se caracteriza por ser de menor agresividad y que
ademas debuto6 con metastasis en pancreas, situacion extre-
madamente inusual.

La realizacion de ecoendoscopia y biopsia con aguja
fina, junto con el analisis inmunohistoquimico, constitu-
yen un método confiable en el diagnostico de metastasis a
distancia en CPT'>. Aproximadamente el 90% de los carci-
nomas pancreaticos son de origen primario; sin embargo,
se presentan gran variedad de neoplasias que involucran
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Figura2 Carcinoma papilar de tiroides con metastasis a pancreas: obsérvese estudio de inmunohistoquimica negativa para Meso-
telina 20X (A), reactividad citoplasmatica para tiroglobulina 10X (B) y positividad nuclear para TTF1 10X (C). La trombomodulina

40X (D), WT-1 40X (E) y D2-40 40X (F) fueron negativas.

secundariamente este organo y pueden confundirse como
tumores primarios del pancreas'*. En este caso el analisis
IHQ permitié establecer que la neoplasia en pancreas no
correspondia a un tumor primario sino a una metastasis de
origen tiroideo, en la cual no fue posible realizar el control
quirargico debido al tamano de la lesion y compromiso con
otros 6rganos.

ELPET/CT con F18-FDG constituye una parte integral Gtil
en el manejo de una gran cantidad de canceres, incluyendo
el CDT. La presencia de una elevada captacion de FDG es
un signo de mayor malignidad, indicando desdiferenciacion
celular y menor posibilidad de captacion del 1-131, herra-
mienta Util en el manejo de este tipo de patologia®. En el
estudio de metastasis a distancia en los pacientes con can-
cer tiroideo, el PET CT/FDG mostro una sensibilidad hasta
del 85% y una especificidad hasta el 95% en ausencia de cap-
tacion de radioyodo y niveles elevados de tiroglobulina'>'®.
En nuestro caso las lesiones mas agresivas (pancreas y surco
traqueoesofagico) no mostraron avidez por el radioyodo y
si evidenciaron un elevado metabolismo en el PET como
cabe esperar en lesiones agresivas que ya no expresan el
trasportador de yodo (NIS) y exhiben elevada avidez al ana-
logo de glucosa (FDG) soportando un peor pronostico y mala
respuesta a la yodoterapia'’.

El estudio PET/CT F18-FDG tiene una gran utilidad en la
estratificacion del diagndstico y prondstico de pacientes con
CDT". Robbins et al. han demostrado que un estudio de FDG

PET positivo tiene un valor predictivo negativo significativo
en la supervivencia global. El valor de SUV max. también ha
demostrado ser un factor prondstico significativo, asi como
el nimero de lesiones FDG avidas'®.

El rastreo corporal total con radioyodo es un método
efectivo para la deteccion, estadificacion y planeamiento
del manejo del carcinoma diferenciado de tiroides, es (til
en la determinacion de la neoplasia sobre la base de su
avidez por el yodo, ayudando a identificar remanentes tiroi-
deos y metastasis a distancia’. Sin embargo, el estudio se
negativiza en la medida en que el tumor presenta desdife-
renciacion y por el contrario el PET con F18-FDG se torna
positivo en estos casos (fenomeno flip-flop)?°.

Varios estudios han reportado una alta sensibilidad y
especificidad del PET F18-FDG para deteccion de metasta-
sis distantes en el rango de 85% y 95% respectivamente?’.
El PET/CT con F18-FDG se ha convertido en una pode-
rosa herramienta en la evaluacion de los pacientes que
tienen enfermedad recurrente o metastasica no demostra-
ble con otras modalidades de imagen. La combinacion del
rastreo con 1-131 y medicion de la tiroglobulina son indi-
cadores fiables de la presencia de metastasis en el 82,6%
de los pacientes con CDT después la cirugia. Sin embargo,
el PET/CT con F18-FDG tiene un valioso papel diagnostico
después de la tiroidectomia en los pacientes con niveles
elevados de tiroglobulina y un rastreo con 1-131 negativo'.
Otros estudios han encontrado una clara correlacion entre
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Figura 3
fagico e invasion a la traquea.

La flecha roja muestra masa infiltrativa hipermetabolica paratraqueal izquierda y con extension al receso traqueoeso-

La flecha verde muestra masa intensamente hipermetabdlica de aspecto agresivo dependiente de la cabeza y cuerpo del pancreas,
con extension al hilio hepatico e interasas, en el contexto de enfermedad metastasica.
La flecha azul focos hipermetabolicos en tejido muscular de la region axilar derecha y region dorsal izquierda, en relacion con

enfermedad metastasica.

los niveles de tiroglobulina y la precision diagnostica del PET
en estos pacientes. La Asociacién Americana de la Tiroi-
des (ATA) recomienda un punto de corte de 10ng/mL de
tiroglobulina sin estimular??.

En el estudio de Giovanella et al.?® se afirma que el 88%
de los pacientes con un FDG PET positivo tenian niveles de
tiroglobulina superiores a 5,5ng/ml. En combinacion con la
tiroglobulina, el PET/CT con F18-FDG proporciona impor-
tante informacion prondstica y es crucial para el proceso de
decision clinico-terapéutica en los pacientes con CDT con
un rastreo I1-131 negativo. Algunos autores han observado
mayor positividad del PET en pacientes mayores de 40 afos

en comparacion con los pacientes mas jovenes (70% vs. 53%).
Debido a que la edad en el momento de la deteccion de
metastasis distantes esta asociada de forma independiente
con la mortalidad y la positividad del PET, es mas frecuente
en los pacientes mayores de 40 afos?*. Se ha deducido que
la captacion de FDG se asocia con peor prondstico y com-
portamiento tumoral agresivo®.

El prondstico de los pacientes con lesiones FDG avidas
es pobre. Sus supervivencias son inversamente proporcio-
nales al volumen de la enfermedad y se ha encontrado
una correlacion significativa con el maximo valor estandari-
zado de captacion (SUVM max.), lo que sugiere que a mayor
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Figura 4

Se observa captacion del yodo radiactivo de elevada intensidad en el lecho tiroideo central y para traqueal derecho,

otra de baja intensidad focal paramedial izquierda en posicion superior a la lesion dominante descrita. Adicionalmente, en el CT
se observa masa en el surco traqueoesofagico izquierdo, sin embargo no presenta captacion del trazador. No se evidencian lesiones
yodocaptantes a distancia incluyendo el abdomen. Se aprecia actividad de hormona tiroidea radio marcada en metabolismo hepatico.

actividad metabolica mas agresiva es la enfermedad. Aun-
que la secrecion de tiroglobulina es un marcador de buena
diferenciacion, el potencial para una exploracion PET posi-
tiva se hace mayor cuando aumenta el valor sérico de Tg?°.
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