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Metastasis tiroidea del
carcinoma de mama.
Descripcion de un caso
clinico

Thyroid metastases from breast
cancer. A case report

RESUMEN

Las metastasis tiroideas son raras (3%) y pueden
proceder de cualquier neoplasia que metastatice
por via hemitica, como el cincer de mama.
Cualquier nédulo tiroideo en pacientes con tumor
primario conocido no tiroideo, se debe estudiar. Lo
recomendable es combinar la citologia-aspiracion
con aguja fina y el ultrasonido, que permite
diferenciar nédulos Gnicos o multiples, unilaterales
o bilaterales, y detecta afectacion linfatica del
cuello. El tratamiento suele considerarse paliativo
porque es habitual que la masa tiroidea aparezca
en el contexto de otras metastasis. El diagndstico
precoz y un tratamiento agresivo con quimioterapia
y radioterapia, pueden contribuir a prolongar la
supervivencia.

PALABRAS CLAVE

Metastasis tiroides. Carcinoma de mama. Nodulo
tiroideo.

ABSTRACT

Thyroid metastases are rare (3%) and can proceed
from any neoplasm that metastasizes
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hematogenously, such as breast cancer. Any thyroid
nodule in patients with a known primary
nonthyroid tumor must be evaluated. The
combination of ultrasound and fine needle
aspiration cytology is recommended to determine
whether nodules are solitary or multiple, unilateral
or bilateral, and whether there is neck lymph node
involvement. Treatment used to be considered
palliative because the thyroid mass usually appears
in the context of polymetastases. Early diagnosis
and aggressive treatment with chemotherapy and
radiotherapy may help to prolong survival.
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INTRODUCCION

El carcinoma de mama es el tumor maligno mas
frecuente en las mujeres de paises industrializados,
y su principal causa de mortalidad se atribuye a la
propagacion metastasica del tumor primario. Lugares
comunes de metastasis son los ganglios linfoides, el
hueso, el pulmén y el higado. Metastasis menos fre-
cuentes se desarrollan en cerebro, tiroides, corazon,
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piel, glandulas adrenales, ovario, ttero, bazo y pan-
creas. El objeto del articulo es la descripcion de un
caso con metdstasis en tiroides, 6 anos después de
la cirugfa del tumor primario en el Area 3 de la
Comunidad de Madrid, en el Hospital Principe de
Asturias.

CASO CLINICO

Paciente de 55 anos, cuyo antecedente familiar
principal era que el padre presenté un cancer de
prostata, y cuyos antecedentes personales consistian
en hipertension arterial, hipotiroidismo e hipercoles-
terolemia, sin precisar tratamiento médico. La pa-
ciente habia presentado la menarquia a los 14 anos,
la menopausia a los 50 anos y entre ambos un tipo
menstrual 4-5/28, 2 abortos y 2 partos.

Acudi6 a la consulta de ginecologia donde fue
diagnosticada de carcinoma de mama derecho con
estudio de extension negativo (T2 N1 Mo). En 1994,
se le realiz6 una cuadrantectomia con linfadenecto-
mia derechas. El resultado anatomopatolégico que
se obtuvo fue de carcinoma ductal infiltrante mode-
radamente diferenciado con dreas de carcinoma in-
traductal y abundante proliferacion papilar intraduc-
tal atipica, con 2 de 11 ganglios linfaticos infiltrados.
Los receptores de estrogenos eran positivos y los de
progesterona negativos. La paciente rechazé quimio-
terapia y se tratd con radioterapia y tamoxifeno.

Se realiz6 un seguimiento posquirtrgico cada 3-6
meses durante 5 anos, con exploracion ginecologica
completa, ecografias ginecologica y hepdtica, citolo-
gias, mamografias, radiografia de térax y gammagra-
fia. Ademas se monitorizé el CEA y el CA 15,3, y el
primer valor de este dltimo fue de 29,42 U/ml (valor
normal: < 30). El valor del CA 15,3 se mantuvo esta-
ble hasta el ano 2000, en el que se aprecié un au-
mento progresivo de éste, con estudio de extension
en repetidas ocasiones negativo. Finalmente, en
2001, con un CA 15,3 de 91,4 U/ml, se detect6, con
la tomografia de emision de positrones (PET), una le-
sion sospechosa de malignidad en la regién supra-
clavicular medial izquierda. Se realiz6 una ecografia
de partes blandas, y se observo una lesion sélida en
el I6bulo tiroideo izquierdo con centro quistico, que
tras la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) eco-
guiada, confirmé citologia positiva para células ma-
lignas de origen mamario. La citologia confirmé pro-
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Figura 1. Hipercaptacion de lobulo tiroideo izquierdo.

liferacion neoplasica con morfologia papilar, células
de pequeno tamafio con vacuola Unica intracitoplas-
matica, con cuerpos de magenta ocasional, sin alte-
raciones nucleares de carcinoma papilar. Se realiz6
estudio inmunohistoquimico sobre una preparacion
fijada en alcohol, y la tiroglobulina resulté negativa.
En el comité de tumores se decidié administrar 6 ci-
clos de quimioterapia con ciclofosfamida, epirrubina
y fluoracilo (FEC). El CA 15,3 lleg6 a alcanzar un va-
lor maximo de 130,5 U/ml, que coincidié con la apa-
riciébn de metastasis 6sea y fractura patolégica secun-
daria del tercio distal del himero izquierdo en el afo
2002. Recibi6 radioterapia paliativa (8 Gy) vy, actual-
mente, el CA 15,3 ha descendido hasta 49,7 U/ml.

La paciente ha pasado su ultima revisiéon en ma-
yo de 2003. Vive con enfermedad (3 nédulos pul-
morares compatibles con metastasis).

DISCUSION

El carcinoma de mama metastatiza por orden de
frecuencia de mayor a menor, en pulmoén, higado,
hueso, pleura, glindulas adrenales, piel, cerebro,
ovarios y tiroides'. Es un tumor que metastatiza con
mas frecuencia y mis extensamente si se compara
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Figura 2. Proyeccion lateral izquierda.

con otras neoplasias solidas. Influye el tipo histolo-
gico (el lobulillar infiltrante metastatiza tarde o tem-
prano en un 50%?), la edad (después de la meno-
pausia las metastasis se vuelven menos frecuentes,
especialmente por encima de los 65 anos), la irra-
diacién sobre la neoplasia primaria?, la amplificacion
de los oncogenes c-erb B2, c-erbAG y el gen nm23-
H1 que parece desempenar un papel importante en
las metastasis de los 6rganos productores de hor-
monas*>. Existe un estudio de cdncer de mama tra-
tado con cirugia conservadora, diseccion axilar y ra-
dioterapia, en el que se observo que aquellas
mujeres con fracaso local tenfan un riesgo aumenta-
do de metastasis a distancia®.

Generalmente, la metastasis tiroidea es infrecuen-
te y puede proceder de neoplasias primarias que se
diseminan por via hematica, principalmente el mela-
noma (39%) y las neoplasias de rinén (12%), mama
(12%) y pulmoén (11%). Otros, como el cancer de
pancreas y colon, el adenocarcinoma de estomago y
el leiomiosarcoma, lo hacen en menor medida’®. Sin
embargo, Ménégaux y Chigot opinan que en la prac-
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tica clinica, la neoplasia que con mis frecuencia me-
tastatiza en el tiroides es la renal, mientras que la
procedencia desde un melanoma es muy rara®.

Se han desarrollado diferentes series de autopsias
que establecen que las metastasis en tiroides son ra-
ras y que el porcentaje varia desde el 1,25% en au-
topsias de pacientes no seleccionados, hasta el 24%
en pacientes con neoplasias malignas diagnostica-
das'®. Este amplio rango en la incidencia se debe
presumiblemente a los distintos protocolos de ras-
treo, que al omitir la exploracion microscopica de la
glandula, conducen al diagnéstico solo de las lesio-
nes “evidentes”, que representan menos del 40%°.

A pesar de que la glandula tiroidea es el segun-
do 6rgano mas vascularizado, es relativamente resis-
tente a las metdstasis, con un porcentaje global del
3%. Entre las hipotesis que explican este hecho, se
encuentra la que propone que la alta concentracion
de yodo ejerceria un efecto metabdlico de freno en
el desarrollo de las metéstasis, o aquella otra que
postula que las hormonas tiroideas tienen un efecto
citostatico sobre las células metastasicas®10.

La metastasis tiroidea puede ser sincrénica al car-
cinoma de mama o incluso ser la primera manifes-
tacion de la enfermedad maligna atn sin diagnosti-
car. No obstante, en el 80% de los casos es
metacronica, es decir, aparece después del trata-
miento del cancer de mama. Tipicamente las metas-
tasis tiroideas aparecen varios anos (de 10 a 15) des-
pués del diagnoéstico de malignidad mamariall.

Las metastasis en el tiroides se presentan gene-
ralmente en el contexto de metdstasis multiples y
asientan sobre lesiones tiroideas preexistentes (ade-
nomas, bocio, etc.). En nuestro caso, la paciente
presentaba metastasis 6seas y pulmonares concomi-
tantes, ademas de un hipotiroidismo. Coincidiendo
con el caso presentado, se ha publicado que las pa-
cientes con receptores estrogénicos positivos metas-
tatizan con mas frecuencia en la glandula tiroides y
paratiroides!>!>, Aquellas con receptores de proges-
terona positivos metastatizan mas en miocardio, in-
testino delgado, estructuras con uroepitelio, tiroides
y paratiroides. Por dltimo, las que tienen los recep-
tores estrogénicos negativos metastatizan con mas
frecuencia en las leptomeninges'©.

Las metdstasis tiroideas raramente presentan clini-
ca aparente durante la vida del paciente, por ello
son hallazgos mas frecuentes en autopsias. La ma-
yoria de los pacientes que son diagnosticados en vi-
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da de metastasis en tiroides, presentan dolor, nédu-
lo palpable, bocio multinodular, sensacion de pleni-
tud en el cuello o cambio en la voz por afectacion
del nervio laringeo recurrente, entre otros. Sin em-
bargo, raramente se ve afectada la funcion tiroidea.
Otras veces, se llega al diagndstico por un parame-
tro indirecto, el CA 15,3, cuyos valores se ven au-
mentados en el cincer de mama primario o recu-
rrente (salvo cuando la enfermedad es muy precoz)
y sirve para la monitorizacion del éxito del trata-
miento y deteccion de la recurrencial”.

Con la mejora de las técnicas de imagen en los
dltimos anos, la deteccion temprana de lesiones se-
cundarias, es cada vez mas frecuente, incluso en lo-
calizaciones tan atipicas como la tiroidea. La diferen-
ciacion entre lesion primaria (rara, con una incidencia
de 4 casos cada 100.000 individuos y afio) o tumor
metastatico de tiroides es muy dificil, aunque necesa-
ria dada su importancia en el pronéstico'®. La ultra-
sonografia es una técnica de estudio que se emplea
de rutina en el caso de aumento de la glandula tiroi-
des, masa palpable o alteraciones en su funciéon en-
docrina. Ferrozzi estima que podria incluirse como
técnica de cribado en los protocolos de seguimiento
de neoplasias que mas metastatizan en tiroides, como
el melanoma, las de rinén y las de mama. La garan-
tia en el estudio de nédulos hipoecoicos o de aque-
llas lesiones sospechosas, es la biopsia ecoguiada!®2°,
La tomografia computarizada estd indicada en el se-
guimiento del carcinoma de mama. Los hallazgos de
metastasis son extremadamente variables y dependen
del tipo y tamafio de la lesién secundaria®!?2,

Existe un sindrome descrito extremadamente ra-
ro, que se denomina sindrome de Cowden, que

consiste en la asociacion de lesiones cutdneas en el
80% de las pacientes, mayoritariamente benignas
(triquilemomas mucocutineos, queratosis palmo-
plantar, etc.) con un incremento en la susceptibili-
dad para desarrollar canceres de mama y de tiroi-
des. Este sindrome se relaciona con una mutacion
en el gen PTEN, que actia normalmente como gen
supresor tumoral. El diagndstico es clinico, y nues-
tra paciente no reune los criterios diagndsticos da-
dos por el Congreso Internacional del Sindrome de
Cowden?32,

La actitud terapéutica dependera de las circuns-
tancias del diagnéstico y del tipo de cincer primiti-
vo. Si el tumor primitivo no se conoce y es un ha-
llazgo sorpresa, la actitud es discutida. Algunos
autores proponen lobectomia extracapsular. La mul-
tifocalidad de la lesion obligara a la tiroidectomia to-
tal. El cdncer primitivo se ha de tratar inmediata-
mente, si es posible con cirugia radical después del
estudio de extension. Otra situacion bien diferente
es el antecedente de cancer conocido y tratado; en
este caso, en ausencia de recidiva local o de otras
metastasis, se realizard tiroidectomia total con extir-
pacion ganglionar yugulocarotidea bilateral. En caso
de tumores voluminosos extendidos a triquea o eso-
fago, o metastasis de otra localizacion, la cirugia no
estd indicada y como alternativa paliativa se emplea
la radioterapia y la quimioterapia®!®.

El prondstico dependera del cancer primitivo que
produce la metastasis y de las circunstancias del
diagnostico. En el caso del cancer de mama conoci-
do y tratado, el prondstico generalmente es mejor
porque la metastasis suele ser tnica, bien circunscri-
ta y no comprime 6rganos vecinos’.

BIBLIOGRAFIA

1. Urano Y, Fukushima T, Kitamura S, Mori H, Baba K, Aizawa
S. Statistical studies on metastasis of breast cancer and cancer
metastasis to the breast. Japan Journal of Cancer Clinics
1986;205-23.

2. Tacuri C, Delgado JJ, Garrido N, Nieto A, Zapico A, Cortés-
Prieto J. Metastasis intraabdominales de un carcinoma lobuli-
llar infiltrante de mama. Prog Obstet Ginecol 2002;45:26-9.

Prog Obstet Ginecol 2004;47(3):143-7

3. Nakamura T, Sakamoto G, Kitagawa T, Kasuga T, Sugano H.
Visceral metastasis in 135 cases of breast cancer: evaluation at
autopsy. Japan Journal of Cancer Clinics 1983;29:1717-20.

4. Tavassoli M, Quirke P, Farzaneh F, Lock NJ, Mayne LV, Kirkham
N. C-erbB-2/c-erbA co-amplification indicative of lymph node
metastasis, and c-myc amplification of high tumour grade, in
human breast carcinoma. Br J Cancer 1989;60:505-10.

72



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

73

Cabrera Y, et al. Metastasis tiroidea del carcinoma de mama. Descripcion de un caso clinico

. Okubo T, Inokuma S, Takeda S, Itoyama S, Kinoshita K,

Sugawara 1. Expression of nm23-H1 gene product in thyroid,
ovary, and breast cancers. Cell Biophysics 1995;26:205-13.

. Moreno F, Rodriguez D, Pera J, Polo A, Martinez A, Gémez J,

et al. Young age and breast conservative treatment. Eur J
Cancer 1996;32:23.

. Smith SA, Gharib H, Goellner JR. Fine-needle aspiration.

Usefulness for diagnosis and management of metastatic carci-
noma to the thyroid. Arch Intern Med 1987;147:311-2.

. Ferrozzi F, Bova D, Campodonico F, De Chiara F, Conti GM,

Bassi P. US and CT findings of secondary neoplasms of yhe
thyroid — a pictorial essay. Clin Imaging 1998;22:157-61.

. Ménégaux F, Chigot P. Secondary malignant tumors of the thy-

roid gland. Ann Chir 2001;126:981-4.

Cheung AYC, Donner L, Capen C. Metastatic adenocarcinoma
of the uterine cervix to the thyroid gland. Clin Oncol 2000;
12:60-1.

Spissu M, Boato R, Menghi R, Soro R, Tanda F, Masia S, et al.
Metastasi tiroides da carcinoma della mammella. Minerva Med
1987;78:1247-50.

Feldman PA, Madeb R, Naroditsky I, Halachmi S, Ofer N.
Metastatic breast cancer to the bladder: a diagnostic challenge
and review of literature. Urology 2002;59:138.

Salazar EL, Morales R, Calzada L. Infiltrating duch breast car-
cinoma: the role of estradiol and progesterona receptors.
Gynecol Obstet Mexico 1994;62:85-90.

Molteni A, Bahu RM, Battifora HA, Fors EM, Reddy JK, Rao
MS, et al. Estradiol receptor assays in normal and differentia-
tion. Ann Clin Lab Sci 1979;9:103-8.

Ro JY, Guerrieri C, El-Naggar AK, Ordénez NG, Sorge ]G,
Ayala AG. Carcinomas metastatic to follicular adenomas of the
thyroid gland. Report of two cases. Arch Pathol Lab Med
1994;118:551-6.

De la Monte SM, Hutchins GM, Moore GW. Estrogen ang pro-
gesterone receptors in predition of metastof breast carcinoma.
Am J Med 1984;76:11-7.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Ogawa T, Izuo M, Morita H, Ishida T, lino Y, Hoshino K.
Evaluation of a tumor-associated antigen CA15-3 in the sera of
patients with breast cancer: Japan Journal of Cancer Clinics
1986;32:27-32.

Lam KY, Lo CY. Metastatic tumors of the thyroid gland: a
study of 79 cases in Chinese patients. Arch Pathol Lab Med
1998;122:37-41.

Czech JM, Lichtor TR, Carney JA, Van Hereden JA. Neoplasms
metastatic to the thyroid gland. Surg Gynecol Obstet 1982;
155:503-5.

Bult P, Verwiel JM, Wobbes T, Kooy-Smith MM, Biert J,
Holland R. Malignant adenomyoepithelioma of the breast with
metastasis in the thyroid gland, years after excision of the
primary tumor. Case report and review of the literature.
Virchows Arch 2000;436:158-66.

Shih-Yi L, Huey-Herng SW, Ming-Chen C, Kam-Tsum T, Tin-I
L, Honh-Da L. Diagnosis of thyroid metastasis in cancer pa-
tients with thyroid mass by fine needle aspiration cytology
and ultrasonography. Chin Med J (EngD) 2002;65:101-5.

Chung S, Kim EK. US findings in metastatic disease to the thy-
roid. Clin Imaging 1998;22:157-61.

Tsubosa Y, Fukutomi T, Tsuda H, Kanai Y, Akashi-Tanaka S,
Nanasawa T, et al. Breast cancer in Cowden’s disease: a case
report with review of the literature. Japanese Journal of
Clinical Oncology 1998;28:42-6.

Fackenthal JD, Marsh DJ, Richardson AL, Cummings SA, Eng
C, Robinson BG, et al. Male breast cancer in Cowden sindro-
me patients with germline PTEN mutations. ] Med Genetics
2001;38:159-64.

Perren A, Weng LP, Boag AH, Ziebold U, Thakore K, Dahia
PL, et al. Immunohistochemical evidence of loss of PTEN ex-
pression in primary ductal adenocarcinomas of the breast. Am
J Pathol 1999;155:1253-60.

. Curry P, Fentiman IS. Management of women with a family

history of breast cancer. Int J Clin Pract 1999;53:192-6.

Prog Obstet Ginecol 2004;47(3):143-7

147



