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ABSTRACT:
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thyroid gland is rare.

Clinical case presentation:

We present the case of a 68-year-old woman with a history of Ree managed with
nephrectomy and retroperitoneal lymphadenectomy. After 7 years free of
symptoms, she noticed a mass over the thyroid region. Ultrasonography reported
bilateral thyroid nodules. Due to the oncologic history and the affirmation of
symptoms during swallowing, a full thyroidectomy was performed. The
histopathological report was compatible with Ree metastasis.

Discussion:

The literature shows that the median time for thyroid metastasis in patients with
Ree is 92 months. Most patients are asymptomatic, and a full thyroidectomy is
recommended to prevent disease progression with a favorable impact on Survival.

Conclusion:

In patients with thyroid nodules and a history of Ree, metastasis should be
suspected.
Keywords: Renal cell carcinoma, neoplasm metastasis, thyroid nodule, case report.

RESUMEN:

Introduccién:

La enfermedad metastdsica a tiroides corresponde a 2% de las malignidades
tiroideas en series de autopsias. Hasta el 50% de las metastasis se deben a carcinoma
de células renales (Ree). Estas pueden ocurrir varios afios después del diagnéstico o
la nefrectomia. La presentacién aislada en la gldndula tiroides es rara.

Presentacion caso clinico:

Presentamos el caso de una mujer de 68 afos con historia de Ree manejada con
nefrectomia y linfadenectomia retroperitoneal. Tras 7 afios libre de sintomas noté
la aparicién de una masa sobre la regidén tiroidea. La ultrasonografia reportd
nédulos tiroideos bilaterales. Por el antecedente oncoldgico y la afirmacién de
sintomas durante la deglucién se le realizé tiroidectomia total. El reporte
histopatoldgico fue compatible con metéstasis de Ree.

Discusion:

La literatura muestra que el tiempo medio de metéstasis a tiroides en pacientes con
Ree es 92 meses. La mayoria de los pacientes son asintomaticos. Se recomienda la
tiroidectomia total para prevenir progresién de la enfermedad con impacto
favorable en la supervivencia.
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Conclusidn:

En los pacientes con nédulos tiroideos y antecedente de Ree se debe sospechar
enfermedad metastasica.
Palabras clave: Carcinoma de células renales, metédstasis de neoplasia, nédulo
tiroideo, reporte de caso.
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INTRODUCTION

The thyroid nodule is a discrete lesion within the thyroid gland

that is radiologically distinct from the surrounding parenchyma 1 1es
prevalence in the population depends on the method of detection,

varying from 5% by palpation, to 65% by ultrasonography. Only

about 5 to 10% of thyroid nodules are malignant 2 Metastatic disease
to the thyroid corresponds to 2% of thyroid malignancies. In a

clinical series, 25 to 50% are due to renal cell carcinoma (Ree) °.

Ree is the third most common neoplasm of the urogenital tract.
The most frequent sites of metastasis are the lung (45.2%), bone
(29.5%), lymph nodes (21.8%), liver (20.3%), adrenal glands (8.9%),

and brain (8.1%) 4 At the neck level, the thyroid is the second most

frequent site after the lymph nodes 3. Metastases can occur several
years after diagnosis or nephrectomy. We present the case of a patient
with isolated relapse in the thyroid gland, following a prolonged
asymptomatic course after an initial nephrectomy.

Clinical Case Presentation

We present a 68-year-old woman with a history of renal cell
carcinoma managed with nephrectomy and retroperitoneal
lymphadenectomy (2012). She had a history of arterial hypertension,
type 2 diabetes mellitus, dyslipidemia, and hyperuricemia. She had no
relevant family or psychosocial history.

After 7 years free of symptoms, she noticed the appearance of a
mass over the thyroid region, accompanied by a sensation of
discomfort when swallowing. On physical examination, a thyroid
nodule was palpated in the right lobe. No adenopathies were
palpable.

Ultrasonography reported bilateral thyroid nodules: 2.5 x 1.5 cm in
the right thyroid lobe, and 1.1 x 0.6 cm in the left thyroid lobe. The
fine needle aspiration biopsy (ultrasound guided) report of the larger
lesion was BETHESDA 1. Due to the oncologic history and the
affirmation of symptoms during swallowing, a full thyroidectomy was
performed.

Histopathology showed a non-encapsulated neoplastic lesion
separated from the thyroid tissue by a fibrotic area (see figure 1),
positive for anhydrase (see figure 2), Ree, PAX8, CD10, and CAM
5.2; negative for TTF-1 (see figure 3), thyroglobulin (see figure 4),
synaptophysin, calcitonin, chromogranin, GATA-3 or CD4. Cell
proliferation index is given by Ki-67 of 15%. No other lesions were
identified in the rest of the gland. It was concluded that it was
compatible with Ree. Positron emission tomography with 18-
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Fluorodeoxyglucose and other radiological studies did not document
synchrony with other lesions until 4 months after thyroidectomy.

Figure 1
Transition between thyroid tissue and RCC (H & E 100x).

Figure 2

Immunohistochemistry for carbonic anhydrase (100x).
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Figure 3
Immunohistochemistry for TTE-1 (100x).

Figure 4
Immunohistochemistry for thyroglobulin (100x)

About 8 months later, she presented local recurrence in the
pancreas, nivolumab and ipilimumab were started, and the latter was
suspended after 3 months due to suspicion of pneumonitis. After 10
months, pulmonary metastases were identified, and treatment was
changed to axitinib.
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Discussion

Despite its high vascularity, metastases to the thyroid gland are not
common. It has been suggested that the thyroid microenvironment
with high concentrations of oxygen and iodine limits the anchorage

and subsequent growth of circulating tumor cells 6 1n a clinical series,

the main primary site of malignancy reported is the kidney, followed

by the lung. The latter is the most frequent site in an autopsy series 3,

Metastases are usually multifocal by autopsy and solitary in clinical
series with sizes of <15 mm. Metastases of renal origin are usually >15

mm in size, unilateral, and unifocal 7. In our patient, two suspicious
lesions were identified by ultrasonography, with corroboration of a
metastatic neoplasm of renal origin in the larger one with a
longitudinal diameter of 25 mm.

The literature shows that the average time for thyroid metastasis in
patients with Ree is 8.8 years (5.0 to 10.3 years), close to the time
described for our patient (7 years). Identification of metastases can
occur up to 20 years of follow-up after initial diagnosis. Most patients

are asymptomatic or report a palpable painless mass 8. Dysphagia,
dysphonia, cervical pain, cough, wheezing, and dyspnea have also

been described 219, Rapidly growing masses that raise suspicion of

primary high-grade thyroid lesions such as anaplastic carcinoma 11

have been described.
Ultrasonography does not allow for distinguishing the origin of the
lesion, usually characterized as a hypoechogenic nodule in a euthyroid

patient '2. Preoperative diagnosis by fine needle aspiration biopsy
leads to the correct diagnosis in 73.7% of evaluated metastases. In the
remaining 24% of cases, the diagnosis may erroneously correspond to
primary thyroid malignancy, benign follicular nodules, normal and
indeterminate. In Ree, misdiagnosis may occur in 28.6% of cases. As
in our case, surgical management in the presence of non-diagnostic

biopsies and a history of malignancy 12 is recommended.

Metastatic lesions to the thyroid can be identified as isolated or
immersed in primary thyroid lesions. Metastases of Ree have been
identified in lesions such as follicular adenoma, papillary carcinoma,

oncocytic adenoma, and carcinoma 14 This situation of coexistence
difficults the preoperative diagnosis of the lesions. In our patient, no
concomitant lesions were documented.

Immunohistochemistry becomes the main tool in the correct
identification of the lesion. TTEF-1 is used to identify tumors of
pulmonary and thyroid origin. The joint staining for TTF-1 and
Thyroglobulin allows confirming or excluding the origin in the

thyroid follicles of the neoplastic lesion 15 11 the patient, both stains
were negative in the neoplastic lesion and positive in the surrounding
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thyroid tissue. The specific complementary positivity for Ree marker,
CDI10 and carbonic anhydrase in the neoplastic lesion allowed for
establishing the origin in renal cells.

Total thyroidectomy is recommended to prevent discase
progression, although, in unilateral involvement, hemithyroidectomy
can be considered. After surgery, survival is estimated at 3.4 to 5.2

years 8,16 gyrvival without thyroidectomy can be as short as 12

months 17, The main cause of mortality is a generalized metastatic

disease with a worse prognosis if there is extra-thyroid involvement of

the identified lesion 18,

CONCLUSION

In patients with documentation of thyroid nodules and a history of
Ree, a metastatic disease should be suspected. Histologic
confirmation and timely intervention can change the oncologic
prognosis.
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ANEXO 1. VERSION DEL ARTICULO EN ESPANOL.

Introduccion

El nédulo tiroideo es una lesién discreta dentro de la glandula
tiroidea que es radiolégicamente distinta del parénquima circundante

1. La prevalencia en la poblacién depende del método de deteccién,
variando de 5% mediante palpacién hasta 65% por ultrasonografia.
Sélo cerca del 5 al 10% de los ndédulos tiroideos corresponden a

malignidad 2. La enfermedad metastésica a tiroides corresponde a 2%
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de las malignidades tiroideas. En las series clinicas el 25 al 50% se

deben a carcinoma de células renales (RCC) °.

El RCC es la tercera neoplasia mis comun del tracto urogenital.
Los sitios de metdstasis més frecuentes son pulmén (45.2%), hueso
(29.5%), ganglios linfiticos (21.8%), higado (20.3%), glindulas
suprarrenales (8.9%) y cerebro (8.1%) 4 A nivel de cuello, la tiroides

es el segundo sitio mds frecuente después de los ganglios linféticos >,

Las metdstasis pueden ocurrir varios afios después del diagndstico o la
nefrectomia. Presentamos el caso de una paciente con recaida aislada
en glindula tiroidea posterior a un curso asintomdtico prolongado
después de la nefrectomia inicial.

Presentacion caso clinico

Presentamos a una mujer de 68 afos con historia de carcinoma de
células renales manejada con nefrectomia y linfadenectomia
retroperitoneal (2012). Tenia antecedentes de hipertensién arterial,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e hiperuricemia. Ella no tuvo
antecedentes familiares o psicosociales de importancia.

Tras 7 afos libre de sintomas not6 la aparicién de una masa sobre
la regién tiroidea acompanada de sensaciéon de molestia con la
deglucién. Al examen fisico, se palpé un nddulo tiroideo en el 16bulo
derecho. No se palparon adenopatias.

La ultrasonografia reporté nédulos tiroideos bilaterales: en 16bulo
tiroideo derecho 2.5 x 1.5 ecm y en 16bulo tiroideo izquierdo de 1.1 x
0.6 cm. El reporte de la biopsia por aspiracién con aguja fina (bajo
guia ecogréfica) de la lesion de mayor tamafio fue BETHESDA L. Por
el antecedente oncoldgico y la afirmacién de sintomas durante la
deglucidn se le realizé tiroidectomia total.

En la histopatologia se describié lesion neoplésica no encapsulada
separada del tejido tiroideo por drea fibrética (ver figura 1), positiva
para anhidrasa (ver figura 2), RCC, PAX8, CD10 y CAM 5.2;
negativa para TTF-1 (ver figura 3), tiroglobulina (ver figura 4),
sinaptofisina, calcitonina, cromogranina, GATA-3 o CD4. Indice de
proliferacién celular dado por Ki-67 del 15%. Se concluyé compatible
con RCC(Ver figuras 1 - 5). La tomograffa por emision de positrones
con 18F-fluorodesoxiglucosa y otros estudios radioldgicos no
documentaron sincronia con otras lesiones hasta 4 meses posterior a
la tiroidectomia.

Alrededor de 8 meses después presentd recidiva local en pancreas,
se inicid nivolumab e ilpilimumab, este ltimo suspendido a los 3
meses por sospecha de neumonitis. Luego de 10 meses se
identificaron metdstasis pulmonares, se cambié tratamiento a
axitinib.

Discusion
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A pesar de su alta vascularizacién no son comunes las metéstasis a la
glindula tiroides. Se ha planteado que el microambiente tiroideo con
altas concentraciones de oxigeno y yodo limitan el anclaje y posterior

crecimiento de células tumorales circulantes ©. En las series clinicas, el
principal sitio primario de malignidad registrado es el riidn, seguido
de pulmén. Este ultimo, es el sitio més frecuente en las series de

autopsia 3 .

Las metéstasis suelen ser multifocales por autopsia y solitarias en las
series clinicas con tamanos <15 mm. Las metastasis de origen renal

suelen tener tamanos >15 mm, unilaterales y unifocales 7 En nuestra
paciente, se identificaron por ultrasonografia dos lesiones
sospechosas, con la corroboracién de una neoplasia metéstasica de
origen renal en la de mayor tamafio con didmetro longitudinal de 25
mm.

La literatura muestra que el tiempo promedio de metdstasis a
tiroides en pacientes con RCC es 8.8 anos (5.0 a 10.3 afios), cercano
al tiempo descrito para nuestra paciente (7 afios). La identificacién de
metéstasis puede ocurrir hasta 20 anos de seguimiento después del
diagnéstico inicial. La mayoria de los pacientes son asintomdticos o

reportan una masa indolora palpable®. También se ha descrito

disfagia, disfonta, dolor cervical, tos, sibilancias y disnea **1°. S¢ ha

descrito masas con crecimiento rdpido que hacen sospechar lesiones

tiroideas primarias de alto grado como carcinoma anaplésico 11,

La ultrasonografia no permite distinguir el origen de la lesién
usualmente caracterizada como nédulo hipoecogénico en un paciente

eutiroideo 2. El diagndstico preoperatorio mediante biopsia por
aspiracion con aguja fina lleva al diagndstico correcto en el 73.7% de
las metéstasis evaluadas. En el 24% restante de casos, el diagndstico
puede corresponder erréneamente a neoplasia maligna tiroidea
primaria, nédulos foliculares benignos, normal e indeterminada. En
RCC, el diagnéstico incorrecto puede presentarse en el 28.6% de los
casos. Al igual que en nuestro caso, se recomienda el manejo
quirtrgico ante biopsias no diagnésticas y el antecedente de
malignidad 13

Las lesiones metastdsicas a la tiroides pueden identificarse como
aisladas o estar inmersas en lesiones tiroideas primarias. Metdstasis de
RCC han sido identificadas en lesiones como adenoma folicular,

carcinoma papilar, adenoma y carcinoma oncociticos 14. Esta
situacién de coexistencia dificulta el diagndstico preoperatorio de las
lesiones. En nuestra paciente no se documentaron lesiones
concomitantes.

La inmunohistoquimica se convierte en la principal herramienta en
la identificacién correcta de la lesion. TTE-1 es usada para identificar
tumores de origen pulmonar y tiroideo. La tincién conjunta para
TTF-1 y Tiroglobulina permite confirmar o excluir el origen en los
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foliculos tiroideos de la lesién neoplasica 15 Enla paciente, ambas
tinciones fueron negativas en la lesion neopldsica y positivas en el
tejido tiroideo circundante. La positividad complementaria especifica
para marcador de RCC, CD10 y anhidrasa carbdnica en la lesion
neoplasica permitié establecer el origen en células renales.

Se recomienda la tiroidectomia total para prevenir progresién de la
enfermedad, aunque en compromiso unilateral se puede plantear la
hemitiroidectomia. Tras la cirugia, la sobrevida se calcula en 3.4 2 5.2

anos 8’16. La supervivencia sin tiroidectomia puede ser tan corta como

12 meses 7. La principal causa de mortalidad es la enfermedad
metastasica generalizada con peor pron(')stico si existe compromiso

extratiroideo de la lesién identificada 18,

Conclusion

En pacientes con documentacién de nédulos tiroideos y
antecedente de RCC se debe sospechar enfermedad metastdsica. Su
confirmacién histoldgica e intervencidon oportuna puede cambiar el
pronoéstico oncoldgico.

Notes

Source of funding:

The present research has not received specific grants from public sector
agencies, commercial sector, nor non-profit entities.
Author notes

*Corresponding Author: Maria Angelica Guerra. Email
maria.guerra.so@fvl.org.co Fundacién Valle del Lili. Cra 98
Nro.18 -49 Cali 760032, Colombia. Tel.: (57) (2) 3319090
Ext: 4022. Institution: Fundacion Valle del Lili, Cra. 98
#18-49, Cali, Valle del Cauca. Funding: None. Author
contribution. A.G, F.F, J.T, D.E, and M.G gathered medical
data and redacted the manuscript. KM.F y G.E.G consulted
and revised the document. G.E.G y AM.A revised the
document and contributed to the discussion.

Conflict of interest declaration

Co none
nfl

ict

of
int
ere
st:

351



Predalyc

Available in:
https://www.redalyc.org/articulo.0a?id=81782332022

How to cite
Complete issue
More information about this article

Journal's webpage in redalyc.org

Scientific Information System Redalyc

Network of Scientific Journals from Latin America and the
Caribbean, Spain and Portugal

Project academic non-profit, developed under the open
access initiative

ANDRES OCTAVIO GARCIA-TRUJILLO,

KAREN MILENA FERIZ-BONELO,

GUILLERMO EDINSON GUZMAN-GOMEZ,

JORGE WILMAR TEJADA-MARIN,

FABIO NELSON FIGUEROA-AGUDELO,

ANA MARIA ARRUNATEGUI-RAMIREZ,

DIEGO MAURICIO ESTUPINAN-CAICEDO,

MARIA ANGELICA GUERRA-SOTO

Isolated metastasis in the thyroid gland secondary to
renal cell carcinoma: case report

Metastasis aislada en glandula tiroides secundaria a
carcinoma de células renales: reporte de caso

Revista Salud Uninorte

vol. 40, no. 1, p. 339 - 351, 2024

Fundacién Universidad del Norte, Divisién de Ciencias de la,
ISSN: 0120-5552

ISSN-E: 2011-7531

DOI: https://doi.org/10.14482/sun.40.01.986.147



https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=81782332022
https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=81782332022
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=817&numero=82332
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=81782332022
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=817
https://doi.org/10.14482/sun.40.01.986.147

