RELATO DE CASO

Metistase cutinea de carcinoma papilifero da tireoide dez anos apés
tireoidectomia, sem evidéncias de outros sitios: relato de caso e revisao de
literatura

Cutaneous metastasis of papillary thyroid carcinoma ten years after thyroidectomy,
without evidence of other sites: a case report and literature review
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RESUMO

A incidéncia anual de tumores de tireoide no Brasil entre 2023 e 2025 ¢é
estimadaem 16.660 casos, com o Carcinoma Papilifero daTireoide (CPT)
sendo o tipo histolégico mais comum. O CPT geralmente apresenta
disseminagao para os linfonodos, porém metdstases cutineas sao raras.
Apresentamos um caso de metdstase cutinea ocorrido dez anos apds o
tratamento inicial para CPT. Um homem de 50 anos, diagnosticado
com bécio multinodular em 2014, foi submetido 4 tireoidectomia total
e esvaziamento cervical apés puncio aspirativa por agulha fina (PAAF)
sugerir Carcinoma Papilifero da Tireoide (Sistema Bethesda, 2022).
Andlise histopatolégica confirmou CPT multicéntrico sem extensio
extratireoidiana. Posteriormente o paciente recebeu terapia com iodo
radioativo. Em 2015, o paciente desenvolveu metdstase linfonodal e
passou por nova cirurgia. Em 2024, aos 60 anos, apresentou um nédulo
cutdneo no pescogo. Apds a exérese confirmou-se metdstase de CPT,
com imuno-histoquimica mostrando positividade para os marcadores
CK-7, TTF-1, PAX-8 e Tg e andlise molecular revelando uma mutagao
BRAFYSE A avaliacdo pds-operatdria ndo mostrou outras metdstases.
A metéstase cutdnea de CPT pode se apresentar de vdrias formas,
tornando o diagndstico desafiador. Niveis elevados de tireoglobulina
frequentemente correlacionam-se com metdstase, mas nosso paciente
manteve niveis consistentemente baixos. A mutacio BRAFY"E estd
associada a um CPT mais agressivo. As andlises histolégicas e moleculares
sa0 essenciais para o diagndstico, e a vigilancia prolongada ¢ necessdria
devido 2 possibilidade de recidiva tardia.

Palavras-chave: Neoplasias cutineas; Neoplasias da glandula tireoide;
Prognéstico.
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ABSTRACT

The annual incidence of thyroid tumors in Brazil from 2023 to 2025 is
estimated at 16,660 cases, with Papillary Thyroid Carcinoma (PTC) being
the most common histological type. PTC typically metastasizes to lymph
nodes, but cutaneous metastasis is rare. We present a case of cutaneous
metastasis occurring ten years after initial treatment for PTC. A 50-year-
old male, diagnosed with multinodular goiter in 2014, underwent total
thyroidectomy and neck dissection after fine-needle aspiration (FINA)
consistent with Papillary Thyroid Carcinoma (Bethesda system, 2022).
Pathology confirmed multicentric PTC without extrathyroidal extension.
Subsequently, the patient received radioiodine therapy. In 2015, the
patient developed lymph node metastasis and underwent further
surgery. In 2024, at age 60, he presented with a cutaneous nodule on his
neck. Excision confirmed PTC metastasis, with immunohistochemistry
showing positivity for markers CK-7, TTEF-1, PAX-8, and Tg, and
molecular analysis revealing a BRAFY** mutation. Postoperative
evaluation showed no other metastases. Cutaneous metastasis of PTC
can present in various forms, making diagnosis challenging. Elevated
thyroglobulin levels often correlate with metastasis, but our patient had
consistently low levels. The BRAFY*®F mutation is associated with more
aggressive PTC. Histological and molecular analyses are essential for
diagnosis, and prolonged surveillance is necessary due to the possibility

of late recurrence.

Keywords: Skin neoplasms; Thyroid neoplasms; Prognosis.

INTRODUCAO

A incidéncia estimada de tumores de tireoide no Brasil
para cada um dos trés anos de 2023 a 2025 é de 16.660
casos, correspondendo a um risco de 7,68 por 100.000
habitantes'. Carcinomas bem diferenciados representam
cerca de 85% das neoplasias malignas da glandula. O
Carcinoma Papilifero da Tireoide (CPT) ¢é o tipo histolégico
mais comum e tende a disseminar predominantemente para
os linfonodos®. Apresentamos o caso de um paciente com
metdstase cutinea dez anos apds o tratamento inicial para

CPT.

RELATO DE CASO

Este relato de caso foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa local sob o nimero de protocolo
02839212.4.0000.5149. O paciente autorizou a publicagio
de sua histéria médica.

Um homem de 50 anos com bécio multinodular
descoberto durante uma consulta de rotina foi atendido no
Servico de Cirurgia de Cabega e Pescogo em dezembro de
2014. Ultrassom da tireoide (US) na ocasiio mostrou um
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nédulo hipoecoico (2,2 x 1,4 x 1,7 cm) com vascularizagio
exuberante central e periférica, continuo com o polo superior
esquerdo da glandula, outro nédulo sélido hipoecoico (1,3
x 0,9 x 0,9 cm) com microcalcificagdes no lobo esquerdo,
e um terceiro nédulo isoecoico (3,0 x 2,0 x 2,4 cm) com
contornos regulares, no mesmo lobo. Exames laboratoriais
mostraram hormoénio estimulante da tireoide (TSH) de
1,37 mUI/L (Normal 0,3-5,0 mUI/mL), T4 livre (T4L)
de 0,75 ng/dL (Normal 0,75-1,80 ng/dL), e o diagnéstico
citopatolégico da amostra de PAAF foi positivo para
malignidade, compativel com Carcinoma Papilifero da
Tireoide (Sistema Bethesda, 2022).

Foi realizada tireoidectomia total com linfadenectomia
cervical dos niveis VI e VII esquerdo e direito. O exame
histopatolégico revelou CPT multicéntrico com a maior
lesio medindo 1,6 cm, subtipo folicular infiltrativo,
sem extensdo extratireoidiana e sem metdstase em nove
linfonodos cervicais e mediastinais, T1 NO MO (TNM,
8 ed). Posteriormente foi administrada terapia com iodo
radioativo (100 mCi).

Durante o acompanhamento, em outubro de 2015, foi
observado um linfonodo atipico no nivel III esquerdo (1,8
x 0,7 cm) ao ultrassom. Foi realizada PAAF cujos niveis de
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tireoglobulina do material (Tg) eram 2367 ng/mL (Normal
2-35 ng/mL). A citologia confirmou metdstase de CPT. O
paciente foi submetido a uma nova linfadenectomia cervical
nos niveis II-IV esquerdo com a remocio de 27 linfonodos.
Desses, dois linfonodos estavam positivos para metdstase de
CPT, no nivel III (1,4 cm) e nivel IV (0,5 cm), sem extensio
extranodal.

O acompanhamento regular nos anos subsequentes nao
teve intercorréncias e o paciente manteve niveis indetectdveis
de tireoglobulina. Ele retornou ao Servigo em julho de
2024, aos 60 anos, queixando-se de um nddulo violdceo,
pediculado e indolor na regido cervical paramediana direita,
aproximadamente cinco centimetros acima da cicatriz
cirtirgica, e, portanto, sem relacio com ela (Figura 1).
Exames laboratoriais mostraram niveis de anti-tireoglobulina
(anti-Tg) de 1,3 Ul/mL (Normal < 40 Ul/mL), Tg de 0,10
ng/mL e TSH de 4,35 mUI/L. Foi feita exérese ¢ o exame
histopatoldgico revelou uma lesio de 0,5 x 0,4 cm compativel
com neoplasia de CPT infiltrando a derme, sem invasio
angiolinfitica. A andlise imuno-histoquimica (IHQ) foi
positiva para os marcadores citoqueratina-7 (CK-7), fator de
transcri¢io da tireoide-1 (TTF-1), PAX-8, Tg (coloragao),
e negativa para calcitonina. A andlise molecular revelou
uma mutagio somdtica no gene BRAFYSE (método next-
generation sequencing) com uma frequéncia de alelo variante
(VAF) de 14%. Os exames pds-operatorios mostraram TSH
de 3,84 mUI/L; T4L de 1 ng/dL; Tg <0,14 ng/mL e anti-Tg
<1 Ul/mL. Uma nova investiga¢ao com ultrassom cervical e
tomografia computadorizada (TC) de térax e abddomen nio
mostrou sinais de outros sitios metastaticos.

Figura 1. Nédulo de coloragio violdcea, pediculado e indolor
na regido cervical paramediana direita.

Discussio

As metdstases cutineas de CPT sdo raras®®. Dois grandes
estudos demonstraram um risco inferior a 1,0%>* Hogie
et al. (1988)* identificaram seis casos entre 731 pacientes,
e Dinneen et al. (1995)° relataram um caso entre 1800.
O diagndstico dessas lesées pode ser desafiador devido
4 apresentagdo clinica variada. Elas podem se apresentar
como placas, nédulos tnicos ou miltiplos, dolorosos ou
indolores, normocromicos ou pigmentados’. A presenca de
corpos psamomatosos ¢ uma caracteristica tipica do ponto
de vista histolégico, e com o auxilio da imuno-histoquimica,
a reatividade para TTF-1 e Tg (coloragio) geralmente ¢
observada®®. No entanto, a positividade de marcadores como
CK-7 e PAX-8 também foi relatada em outras andlises”$,
incluindo a de nosso paciente.

Foi realizada uma busca nas bases de dados PubMed e
Embase utilizando a seguinte estratégia: (“Papillary thyroid
cancer” OR “thyroid cancer” OR “thyroid carcinoma”) AND
(“skin metastasis” OR “skin metastases” OR “cutaneous
metastases’ OR “dermal metastases”), resultando em um
total de 358 artigos. Foram excluidos artigos duplicados,
estudos em idiomas que nio o inglés, revisdes ou estudos
que nio focassem nas metdstases cutineas de CPT. A partir
dessa busca, uma tabela (Tabela 1) foi criada com 16 relatos
de casos de pacientes que apresentaram metdstases cutdneas
de CPT sem evidéncias de outras metdstases a distAncia’>!.

O monitoramento dos niveis de tireoglobulina pode ser
particularmente 1til para o diagnéstico e acompanhamento
das metdstases. Entre os relatos incluidos em nosso estudo,
os niveis de tireoglobulina ou antitireoglobulina estavam
elevados em seis dos sete casos que reportaram esses

marcadores! 13151821

e, em uma grande revisio de 238
estudos até 2013 sobre metdstases de carcinomas bem
diferenciados da tireoide, os niveis de tireoglobulina estavam
elevados em 93% dos casos que os reportaram®. Apesar disso,
nosso paciente manteve consistentemente baixos os niveis de
ambos os marcadores ao longo dos anos, sem outros focos
metastdticos detectdveis clinicamente e radiologicamente.

A biologia molecular desempenha um papel promissor
na compreensio do perfil das neoplasias e no fornecimento
de abordagens terapéuticas individualizadas. A mutagio
BRAFYE parece ser a principal associada ao subtipo cldssico
de CPT (51,00%) e ao subtipo folicular infiltrativo de CPT
(24,10%)%. A literatura mostrou que essa alteragio genética

4, com maiores taxas

pode indicar uma doenca mais agressiva’
de recidiva e persisténcia da doenga?®?4. Outras alteragoes
também foram descritas na literatura, como rearranjo do
gene RET?? ¢ mutagoes pontuais no gene RAS*. No
nosso paciente, foi identificada uma mutagio somdtica no
BRAFYE com um VAF de 14%.

Ha4 divergéncia em relagdo a qual subtipo de carcinoma
bem diferenciado da tireoide é o principal responsdvel
por metdstases cutineas. Alguns estudos mencionaram
uma maior prevaléncia geral de metdstases distantes
causadas por CPT, mas entre os casos metastiticos, os
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carcinomas foliculares da tireoide (CFT) mostraram taxas
desproporcionalmente mais altas de disseminacio para
a pele, 42%**%, o que pode estar relacionado & maior
tendéncia para disseminagio hematogénica desse subtipo®.
No entanto, outros estudos identificaram o CPT como
a principal causa das metdstases cutneas, seguido pelo
carcinoma folicular, 47,79% wvs. 30,15%% e 41,00% uvs.
28,00%°¢. Os principais fatores prognésticos desfavordveis
para esses pacientes parecem ser a histologia folicular, a
idade mais avancada e as metdstases a distincia. A idade estd
diretamente relacionada a diferencia¢io tumoral e i baixa
avidez para terapia com radioiodo”. Uma resposta ruim a
esse tratamento impacta tanto a sobrevida geral quanto a
sobrevida especifica da doenca®. O estadiamento TNM/
AJCC nio prediz adequadamente o risco de recorréncia
nos carcinomas diferenciados da tireoide. O guideline da
Associagio Americana de Tireoide (ATA) de 2015 propds
uma correlagio entre esse risco e caracteristicas do tumor
primdrio, com classificagio em baixo, intermedidrio ou alto
risco. O risco individual varia dentro desses préprios grupos
e depende de histologia, multifocalidade, genétipo, extensio
extratireoidiana. Nosso paciente pode ser considerado baixo
risco, cujo risco de recorréncia ¢ estimado em 4%-6%?".

O couro cabeludo parece ser a principal regiao da
pele afetada pelas metdstases, segundo as descricoes de

562728 em contraste com nossa revisio, na

alguns autores
qual o pescoco foi afetado em 81,25% dos casos. A idade
média ao diagnéstico da metdstase em 136 pacientes com
disseminagio cutinea de tumores da tireoide foi de 63,13
anos, com um intervalo médio de 48,27 meses apds o
diagndstico primdrio, de acordo com Sciscent®®. Em
nossa revisio, a idade média ao diagnéstico das metdstases
foi de 65,31 anos, com um intervalo médio de 76 meses
ap6s a descoberta do ciAncer primdrio. Essa diferenca pode
estar relacionada ao comportamento menos agressivo das
neoplasias incluidas em nosso estudo que, em sua maioria,
nio apresentavam metdstases linfiticas no momento do
diagndstico primdrio e nio desenvolveram outras metdstases
distantes além da pele. Apesar do comportamento indolente,
existem casos de metdstases cutidneas que se apresentam
décadas apds o tratamento inicial®, indicando a necessidade
de uma vigilancia prolongada.

Este estudo possui como limitacdo a impossibilidade
de acessar a peca de tumor primdrio, devido ao fato de o
paciente ter sido submetido a cirurgia hd mais de dez anos.

CoNCLUSAO

A disseminagao cutinea de CPT ¢é rara. O diagnéstico
diferencial das lesoes é desafiador, mas pode ser auxiliado
pela andlise histolégica e imuno-histoquimica. O
desenvolvimento da biologia molecular é promissor e util
para entender o perfil da neoplasia e para uma abordagem
terapéutica individualizada, mas o alto custo continua
sendo uma limitagio significativa para seu uso generalizado.
Em nosso caso e na maioria dos pacientes, o CPT tem
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um comportamento indolente, mas pode se apresentar
com metdstases cutineas muitos anos apds o diagnéstico
primario.
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