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RESUMEN

Introduccién: los tumores metastdsicos a la glandula tiroides son un hallazgo poco frecuente. Ocurren mds en mujeres
y se presentan en forma sincrénica o metacrénica, por diseminaciéon desde 6rganos lejanos o por extension directa. Su
aparicién se considera de mal pronoéstico y baja sobrevida. La tasa de metastasis a esta glandula por el melanoma maligno
es de 1%, por lo cual el abordaje mediante citologia es limitado, al compartir caracteristicas con el carcinoma papilar de
tiroides. Presentacién del caso: mujer de 50 afios, en seguimiento por antecedente de melanoma maligno invasivo nodular en
region frontotemporal derecha. Durante los controles se realizé TC de cuello con ganglios cervicales reactivos y la ecografia
revel6 un noédulo en lébulo tiroideo izquierdo que aumenté 100% de su volumen en 3 meses. Discusion: el aspirado con
aguja fina mostré formaciones papilares de células epitelioides con nticleos irregulares, algunas con inclusiones nucleares y
hendiduras, clasificindolas como Bethesda VI. Se practicé hemitiroidectomia izquierda observando una masa blanquecina
de bordes irregulares de 1.8 x 1.6 cm. A la histologia las células eran de aspecto epitelioide, nicleos pleomorfos, nucleélos
prominentes, la inmunomarcaciéon fue positiva para SOX-10, S100, HMB45, melan-A y galectin-3 y negativa para AE1/AE3,
TTF1, tiroglobulina, PAX8 y calcitonina. Se determiné que la lesién era un melanoma metastasico al tiroides. Conclusiones: las
metastasis a la glandula tiroides ocurren en pocos casos, pero recordando que el melanoma se ha considerado como una de las
neoplasias simuladoras, se convierte en un reto diagnoéstico.
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Introduction: metastases to the thyroid gland are a rare finding. They occur more frequently in women and may be
synchronous or metachronous, by dissemination from distant organs or by direct extension. Their appearance is associated
with a poor prognosis and low survival rate. The metastasis rate to this gland by malignant melanoma is 1%, so the approach
by cytology is limited, as it shares characteristics with papillary thyroid carcinoma. Case report: a 50-year-old woman,
in follow-up for a nodular invasive malignant melanoma in the right frontotemporal region. During follow-up visits, a
CT of the neck showed reactive cervical lymph nodes, and an ultrasound revealed a left thyroid lobe nodule that had
increased its volume 100% in three months. Discussion: fine needle aspiration revealed epithelial cell papillary formations,
irregular nuclei, some exhibiting nuclear inclusions and clefts, being classified as Bethesda VI. A left hemithyroidectomy was
performed observing a 1.8 x 1.6 cm whitish mass with irregular margins. Histological analysis showed epithelioid cells, with
pleomorphic nuclei and prominent nucleoli. Immunolabeling was positive for SOX-10, S100, HMB45, melan-A and galectin-3
and negative for AE1/AE3, TTF1, thyroglobulin, PAX8 and calcitonin. It was determined that the lesion corresponded to a
metastatic melanoma to the thyroid gland. Conclusions: metastases to the thyroid gland are rare but considering melanoma is
regarded as one of the simulating neoplasms, it becomes a diagnostic challenge.
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El melanoma maligno invasivo representa un tumor Mujer de 50 afios de edad en seguimiento clinico por

altamente maligno derivado de melanocitos, la mayoria se
originan en la piel, aunque puede derivar de mucosas, tracto
uveal y meninges.' Representa 1% de los tumores malignos
de la piel, su incidencia alrededor del mundo ha venido
en aumento durante los tltimos 50 afios.> Es conocido por
su capacidad de hacer metastasis a casi cualquier érgano,
en especial a ganglios linfaticos, piel, higado, pulmones,
huesos y cerebro, siendo la glandula tiroides un érgano
poco frecuente."?

antecedente de melanoma maligno invasivo subtipo
nodular en regiéon frontotemporal derecha. En los hallazgos
histopatolégicos se observé: Breslow: 10 mm. Clark 111
ulceracién presente, regresiéon o satelitosis hasta con 8
mitosis por mm’. No habia invasién vascular, neural ni
angiotropismo. Los bordes de seccién eran negativos para
malignidad. La intervencién realizada fue una reseccién
amplia asociada con parotidectomia derecha y vaciamiento
cervical de nivel 1 y 1l del lado derecho.

Figura 1. Ecografia de tiroides. A. Lobulo tiroideo izquierdo de 31x 12x 14 mm y volumen de 3 cc. En el polo inferior se identifica un nddulo
de paredes bien delimitadas, ecogénico, de 4 x 3 mm. B. Multiples ganglios linfaticos en estacion Vb bilateral, algunos redondeados, otros
ovalados, hipoecoicos, con pérdida del hilio graso, el de mayor tamafio localizado en el lado izquierdo de 7 x 4 mm. Fuente: los autores.
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Durante los controles se realiz6 TC de cuello donde se
evidenciaron ganglios cervicales izquierdos reactivos y
meses después la ecografia de tiroides revelé6 un noédulo
en el polo inferior del lébulo tiroideo izquierdo (figura 1
A-B) que present6 crecimiento rapido (aumento del 100%
de volumen en 3 meses), por lo que se realizé aspirado con
aguja fina (figura 2). En el estudio citolégico se observaron
formaciones papilares y células de aspecto epitelioide con
nucleos irregulares, algunas con inclusiones nucleares
y hendiduras, por lo que se clasific6 como categoria VI
(Bethesda 2023). Ante estos hallazgos se decidi¢ realizar
hemitiroidectomia izquierda. En la evaluacién macroscépica

se reconocié una masa blanquecina de 1.8 x 1.6 cm. con
bordes irregulares que rechazaba el tejido tiroideo. En los
cortes con tincion H&E se observa lesion tumoral constituida
por células de citoplasma eosindfilo de aspecto epitelioide
con nucleos pleomoérficos y nucledlos prominentes (figura
2). Ante los hallazgos se solicité inmunomarcacién para
SOX-10, S100, HMB45, melan-A, galectin-3 los cuales
fueron positivos (figura 3) y negativos para AEl/AE3,
TTF1, tiroglobulina, PAX8 y calcitonina. Con los hallazgos
observados se concluyé que la lesion correspondia a un
melanoma metastésico a glandula tiroides.

Figura 2. Aspirado con aguja fina. Se observan formaciones de aparentes papilas constituidos por células de citoplasma eosinofilo, nucleos
redondos basofilos. A (H&E). B. Coloracion de Wright. C. A mayor aumento las células muestran caracteristicas nucleares como irregularidad

y pseudoinclusiones. D. Inclusiones nucleares. Fuente: los autores.

Figura 3. Cortes histoldgicos (H&E). A-B. Foliculos tiroideos que limitan el tumor sin infiltrar. Las células que constituyen el tumor son
de citoplasma eosindfilo de aspecto epitelioide con nucleos pleomorfos y nucléolos evidentes. C. Con bajo aumento se observan células
tumorales malignas. D. Positividad en las células tumorales para sox-10, E. S100. F. melan-A. Fuente: los autores.
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DISCUSION

La presencia de un melanoma metastasico a glandula tiroides
es un hallazgo poco frecuente. Un estudio realizado en Suecia
entre 1992 y 2019 reporté 31 casos de tumores tiroideos, de
los cuales 1,6% correspondian a metastasis, y de estos el 10%
eran de melanoma.’ Otro estudio en autopsias describié que
16 de 41 pacientes que fallecieron como consecuencia de
melanoma, cursaron con siembras secundarias en tiroides.*

Informes recientes han reportado que hasta 0.36% de las
masas tiroideas correspondian a tumores metastasicos, siendo
los sitios primarios mas frecuentes rifién, pulmén, tracto
gastrointestinal inferior y mama, 71% de ellos eran masa
unica.’ Una de estas publicaciones indicd que el tiempo entre el
diagnéstico del tumor primario y la aparicién de la metéstasis
vari6 entre 12 y 36 meses. Respecto a la supervivencia, las
mejores cifras correspondian a los de origen renal y las peores
cuando era pulmonar.® En un amplio metanélisis que separ6
los casos de metéstasis a la glandula tiroides en clinicos y de
autopsias, evidenciaron que la edad media fue menor en el
grupo de autopsias con 57.2 aflos versus los clinicos con 60.82
aflos, atribuible a que fuera un hallazgo “incidental” dentro
de los estudios de la autopsia. De igual forma se encontr6 que
dentro del grupo clinico el cancer primario mas comun fue el
de rifién y en el de autopsias el de mama.”

Hay que analizar la reciente clasificacion molecular del
melanoma, dentro de la cual hay grupos relacionados con la
via molecular patolégica de la MAPK y su activacién por la
mutaciéon BRAFV600E?, la cual también se encuentra presente
en los tumores de origen tiroideo; es por esto que en el estudio
realizado en EEUU por Mourad Z y col. en 2021 se demuestra
un aumento en la incidencia (2.3 veces) de carcinoma papilar
de tiroides en pacientes con melanoma y viceversa (1.8),
posiblemente relacionado con la sobreproduccion de TSH y
la presencia de TSH-R en tumores como el melanoma.®

El abordaje inicial de las lesiones en la glandula tiroides
incluye el estudio citolégico. En el presente reporte se
encontraron células de aspecto epitelioide con ntcleos
irregulares, algunas con inclusiones nucleares y hendiduras,
hallazgo mas frecuente en el carcinoma papilar de tiroides, sin
embargo el melanoma tiene gran capacidad de simular o tomar
diferentes morfologias lo cual dificulta su estudio'; se han
descrito que los casos de citologias positivas para melanoma
metastasico pueden presentar células tUnicas, agrupadas,
con algunas foliculares y morfologia variada asociada con
formaciones de aspecto papilar, otras son plasmocitoides o
fusiformes de ntcleos grandes con nucledlos evidentes que
pueden presentar hendiduras e inclusiones nucleares.! El
citoplasma también es variable, pero cuando es de aspecto
granular, la identificacién de granulos intracitoplasmaticos
de melanina pueden ser indicativos del diagndstico, aunque
no suele ser un hallazgo frecuente.' Otros estudios describen
células grandes con nucleo ovoide o redondo, nucledlo muy

grande, citoplasma abundante y minima binucleacién, sin
depésitos de melanina.’

Como las neoplasias primarias de tiroides suelen ser de
bajo grado, ante la presencia de marcada atipia se debe
sospechar un tumor metastasico." El estudio de Michelow y
col. realizado entre 1986 y 1992 incluy¢6 21 casos de tumores
metastdsicos a tiroides con diferentes origenes primarios,
todos por estudio citolégico por aspiracion con aguja fina
(PAAF). Solo 23% de los casos tenian diagnoéstico previo
de malignidad en otros sitios. Los mas comunes fueron
pulmonar, gastrointestinal y en el tercer lugar el melanoma,
con dos casos.” En pocas oportunidades la citologia permite
distinguir un tumor primario de otro origen, aportando gran
valor la inmunomarcacién para tiroglobulina y calcitonina.’

Los hallazgos histopatolégicos son heterogéneos. En la
universidad de Edimburgo se reportaron 11 casos en donde la
histologia mostraba adenocarcinoma con células poligonales
con pobre diferenciaciéon, adenocarcinoma de células
cuboidales poco diferenciado, adenocarcinoma de células
claras bien diferenciado, carcinoma de células escamosas
diferenciado, carcinoma alveolar sélido pleomorfico de células
claras, carcinoma de células escamosas formador de queratina,
adenomas microfoliculares de tamafo variable y adenoma
macrofolicular con un foco de células fusiformes pleomorficas
pigmentadas con melanina.’ También reportaron parénquima
tiroideo infiltrado por células fusiformes y poliédricas no
pigmentadas, e infiltracién por laminas de células redondas
indiferenciadas, pequefas.”” En relaciéon con el estroma se
reporta reacciéon minima o nula, estroma fibroso escaso y
vascularizacion.'

La inmunotincién aplicada a los preparados citolégicos o
histolégicos siempre serd una gran ayuda en los casos donde
persista la duda, en especial ante lesiones mal diferenciadas o
anaplasicas. La combinacién de marcadores de origen tiroideo
como la tiroglobulina, TTF-1 o el PAX8 junto con los de linaje
melanocitario como HMB-45, S100, MITF, pueden diferenciar
el origen de esas células tumorales.>*

Cualquiera que sea el estudio que se realice, la identificacion
de depositos de pigmento obliga a descartar la posibilidad de
hemosiderina por una hemorragia antigua, que se tifien con
las coloraciones de azul de Prusia.

En conclusion, las metastasis del melanoma maligno a la
tiroides son poco frecuentes, sin embargo ante el diagnéstico
previo de un tumor primario de este tipo debe siempre
considerarse. El diagndstico en PAAF comparte caracteristicas
citolégicas con el carcinoma papilar de tiroides y en el
estudio histopatolégico las caracteristicas arquitecturales y
citolégicas pueden no siempre ser especificas, y es alli cuando
la inmunomarcaciéon confirma o descarta la entidad.
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