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CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES EN NINOS Y
ADOLESCENTES DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA: SERIE DE
CASOS.

MARCO TEORICO

El carcinoma tiroideo representa 0.5 — 1.5% de las neoplasias malignas en
nifos y adolescentes. En Alemania se esperan de 10 — 30 casos por afo. Ei
hallazgo histoloégico mas frecuente en este grupo de edad es el cancer
diferenciado de tiroides (CDT) de los subtipos papilar y folicular (90%). Ocurre mas
frecuentemente en nifias que en nifios 2:1, con edad media de presentacién entre
los 12 y 13 afos de edad (Thompson, 2004), (Danese, 1997), (Yamashita, 2007).

Se estima que la incidencia anual de tumores de tiroides en pacientes

pediatricos en los Estados Unidos es de 5 casos por milldn. (Okada, 2006).

Aproximadamente se diagnosticaron 20,000 casos nuevos de cancer
tiroideo en el 2004 en Estados Unidos, que provocaron 1200 muertes. El
carcinoma papilar de tiroides (CPT) y el carcinoma folicular constituyeron mas del
90% de los casos tanto en nifios como en adultos. En nifios el carcinoma papilar y

su variante folicular se presentan en el 90% de los casos. (Thompson, 2004)

La relacién mujer/hombre en el carcinoma diferenciado de tiroides varia con
la edad 1:6 para edades de 5 a 9 afios, 1:1 de 10 a 14 aios, y 5:2 para edades de
15-19. El pico de mayor incidencia es entre los 15 y 19 afios.

Aproximadamente el 3% de los carcinomas papilares de tiroides son de
presentacion familiar (Thompson, 2004).

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) es una neoplasia maligna poco

frecuente en la edad pediatrica, tiene un pronéstico favorable a pesar de la












folicular con tumor encapsulado tienen mejor prondstico y pueden tratarse solo

con lobectomia debido a que no desarroilaron diseminacion linfatica o recurrencia

(Jeffrey, 2006).

En otros estudios se no se ha encontrado que existan diferencias
estadisticamente significativas al comparar la variedad folicular del carcinoma

papilar vs carcinoma papilar puro (Passler, 2003 )Jamal, 2003).

La variedad esclerosante difusa causa bocio, afecta ambos Iébulos y

produce un tumor calcificado (Thompson, 2004).

El carcinoma folicular puro es raro en niiios. Son tumores encapsulados con
patrén de crecimiento folicular y carecen de las caracteristicas nucleares del CPT.
La diseminacién sanguinea es la mas frecuente y por esta via invade pulmoén y
hueso. Los trombos tumorales en los vasos sanguineos son una caracteristica
frecuente. Los subtipos insular, sélido o trabecular son raros. En nifios la mayoria
de los tumores foliculares son menores de 4 cm con invasion capsular y vascular

minima por lo que la recurrencia y mortalidad es minima (Thompson, 2004).

Algunos subtipos histologicos del carcinoma papilar de tiroides se han
asociado con un curso clinico mas agresivo, incluyendo la vanante de células
claras que representa del 5 al 10% de todos los casos de carcinoma papilar de
tiroides y se caracteriza por células con altura 2 veces mayor al ancho de la célula
en mas del 30% del tumor. Estas células tipicamente contienen citoplasma
eosinofilico con nulcleos orientados hacia la membrana basal, a menudo presentan
caracteristicas de tumores bien diferenciados incluyendo papilas, hendiduras
nucleares, cuerpos de psamoma, invaginaciones citoplasmicas hacia el nucleo
(Prendiville, 2000).





















ha empleado en algunos centros de manera rutinaria, asi como la terapia

supresiva con hormonas tiroideas (Thompson, 2004).

Las complicaciones postquirirgicas mas frecuentes son lesion del nervio
laringeo recurrente (0-40%) e hipoparatiroidismo permanente (0-32%) (Markus,
2007).

La recurrencia tumoral tanto local como a sitios distantes es mas frecuente
en los nifios (30%). La mortalidad es menor al 1% en mas de la mitad de las

series, sin embargo existen reportes que varian desde el 12 al 30%.

Algunos autores han buscado si existen factores relacionados con
progresion de la enfermedad. Dinauer et al reportaron que la presencia de tumor
multicéntrico, tamafio tumoral, ganglios palpables y metastasis distantes fueron
significativas en el analisis univariado y las lesiones multifocales en el

multivariado.

Grigsby et al encontraron que la lesiéon en estadio N1 se asocia con mayor
progresion de la enfermedad e mas de la mitad de sus pacientes, y las metastasis

pulmonares se relacionaron con progresiéon en un 29%.

Jarzab et al report6 que la tiroidectomia parcial se asocia con progresién de

la lesion maligna, demostrado durante el analisis multivariado.

Landau et al encontré que la edad menor a 10 afos, asi como la faita de
supresion de TSH se asocia con aumento en el riesgo de progresion del
carcinoma. Mientras que LaQuaglia et al reportaron que la edad y el subtipo
histolégico son factores determinantes en el pronéstico, 12 afios mas tarde
demostraron que el estadio T4 y N1, 1a extensiéon de reseccién gangiionar y de la

tiroidectomia son factores mas importantes (Thompson, 2004).
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En esa misma serie se encontrdé que la invasién capsular, los margenes
tumorales positivos, y la invasién del tumor al momento del diagnostico se
consideraron como factores prondstico para la apancion de enfermedad

recurrente. (Grigsby, 2002)

Una serie de 21 pacientes (16 mujeres y 5 hombres) en Japén entre 4 y 15
afnos en el que el objetivo principal del estudio fue evaluar los factores clinicos
como caracteristicas locales del tumor, presencia de metastasis a distancia,
sobrevida y complicaciones en pacientes con carcinoma de tiroides, presentaron
como manifestacién inicial nodulo tiroideo en el 76.2% y ganglio cervical palpable
en 14.3%. Un paciente con disfonia tuvo metastasis pulmonar. El 48% (10) tenia
enfermedad tiroidea agregada: Tiroiditis de Hashimoto (8), bocio adenomatoso (2).
En el 95% (20) se reporté carcinoma papilar y solo un paciente con carcinoma
folicular. De las caracteristicas tumorales el 65% presentd margenes
tumorales positivos, el 20% invasion vascular, 30% afeccion linfatica, 75%
metastasis ganglionar y 25% pulmonar. Durante el seguimiento 2 pacientes
murieron de insuficiencia pulmonar debido a metastasis y uno por Schwanoma de
cuello. Con supervivencia del 86% (Okada, 2006).

En 75 casos de carcinoma de tiroides en ltalia entre 0 y 17 afios el 91% se
reporté con carcinoma papilar de tiroides, 5% carcinoma folicular minimamente
invasor y 4% carcinoma medular. El 69% fueron mujeres y 31% hombres. La
edad media de presentacion fue de 14 aifos. El tamafo tumoral promedio fue de 3
cm (0.4-11cm). El 69% de los pacientes presenté ganglios afectados, 31%
invasion vascular. Se encontr6 enfermedad tiroidea no neoplasica: nueve casos
con Tiroiditis de Hashimoto y uno con hiperplasia adenomatosa.

La extension del tumor en este estudio estuvo significativamente asociada a
carcinoma papilar de tiroides. El tamano tumoral mayor a 3 cm. se asoci con la
variante esclerosante difusa. No hubo diferencias estadisticamente significativas

en el tipo histoldgico relacionado con la edad. La variante sélida folicular se
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DE ESTUDIO

Observacional, transversal, retrolectivo, descriptivo.

VARIABLES

Se evaluaron las siguientes variables en todos lo casos de nifios y adolescentes
con carcinoma diferenciado de tiroides en el Instituto Nacional de Pediatria.

Sexo: fenotipo de los pacientes determinado por la presencia de cromosoma X o
Y. Femenino, masculino. Variable cualitativa, nominal, dicotémica.

Edad de presentacion: periodo transcurrido desde el nacimiento hasta el
momento del diagnéstico se determinara en meses y afios con decimal. Variable
cuantitativa, continua.

Invasion capsular: presencia de células malignas que invaden la capsula tiroidea
descrita en el reporte de patologia. Presente o ausente. Variable cualitativa,
nominal, dicotémica.

Invasion ganglionar: presencia de tejido tiroideo maligno en los ganglios
regionales. Presente o ausente. Variable cualitativa, nominal, dicotémica.

Invasion a tejidos blandos: Positiva si existen de células tumorales en tejidos
peritiroideos. Presente o ausente. Variable cualitativa, nominal, dicotémica.
Metastasis pulmonares: captacion de | 131 a nivel pulmonar durante el rastreo,
ademas de niveles de tiroglobulina elevada en ausencia de anticuerpos
antitiroglobulina. Negativa si el rastreo no presenta captacién o los niveles de
tiroglobulina son menores a 1 ng/ml. Presente o ausente. Variable cualitativa,
nominal, dicotémica.

Recaida al sitio primario: captacion de | 131 que demuestra la presencia de
tejido tiroideo funcional en lecho tumoral posterior a tircidectomia ademas de
niveles de tiroglobulina mayores a 1 ng/dl en ausencia de anticuerpos
antitiroglobulina. Presente o ausente. Variable cualitativa, nominal, dicotomica.
Metastasis a mediastino: captacion de | 131 que demuestra la presencia de

tejido tiroideo funcional en mediastino ademas de niveles de tiroglobulina mayores
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a 1 ng/dl en ausencia de anticuerpos antitiroglobulina. Presente o ausente.

Variable cualitativa, nominal, dicotomica.

POBLACION OBJETIVO

Nifios con diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides en el Instituto
Nacional de Pediatria.

POBLACION ELEGIBLE

Que asistieron a consulta al Servicio de Endocrinologia del Instituto
Nacional de Pediatria con el diagnéstico de carcinoma diferenciado de tiroides en
el periodo comprendido entre 1988 - Diciembre 2007. Se incluyeron todos los
pacientes a partir de esta fecha ya que es el periodo con el que se cuenta con
expediente en archivo clinico y reporte por escrito de patologia. Previo a este
peniodo se tiene registro de 8 pacientes con dicho diagnéstico pero no se cuenta
con expediente clinico ni reporte histopatolégico para su evaluacion. En

expediente activo se tiene registro de 36 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién:

Nifios y nifias que asistieron a consulta al Servicio de Endocrinologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre 1988 - Diciembre
2006 con diagnostico de carcinoma diferenciado de tiroides por histologia quienes
tuvieron reporte de histopatologia por escrito y como minimo un afo de
seguimiento en el Servicio de Endocrinologia Pediatrica.

Criterios de exclusién:

Pacientes con expediente incompleto en el que no se encontraron los datos
histopatologicos.

Pacientes en los que no se pueda determinar si existe la presencia o no de
metastasis.

Criterios de eliminacion:

No hay.
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DISCUSION

Debido a lo poco frecuente del carcinoma diferenciado de tiroides es dificil
reunir un tamafno de muestra suficiente para obtener resuitados significativos, la
mayoria de los estudios con poblaciones superiores a la nuestra son
multicéntricos. Dado que todos los pacientes reportados en este estudio son del

INP, los resultados adquieren mayor relevancia.

Al igual que en adultos, las mujeres presentaron con mayor frecuencia
carcinoma diferenciado de tiroides, con r icién femenino:masculino semejante a

lo reportado en mayores de 18 afios (Thompson, 2004).

En nuestra revision la edad media de presentacion es al inicio de la
adolescencia, a diferencia de lo mencionado por otros autores: Welch Dinauer 19
afios, Kowalski 13 afios, Jamshid 13.6 afios, Hod 21 afos, probablemente debido
a que la mayoria incluye durante su estudio edades maximas entre 20 y 25, en
nuestra poblacién la edad maxima en la que se atienden pacientes en centros

pediatricos es de 18 anos.

Dentro de los factores de riesgo para presentar carcinoma diferenciado de
tiroides se reporta el antecedente de radioterapia. En nuestra poblacién solo 1
paciente presenta dicho antecedente el cual durante 3 aiios de seguimiento no ha
presentado metastasis pulmonares, sin embargo por el poco numero de casos no
se puede concluir en nuestra poblacion si el tener este antecedente representa o

no mayor riesgo de presentar metastasis a distancia.

Al igual que otras series el carcinoma papilar fue la variante histolégica
mas frecuentemente encontrada en los ultimos 20 afos en nuestra institucion.
(papilar puro y papilar variante folicular): Grygsby, Okada, Collini, Kowaiski,
Jamshid, Coronado, Hod, Jin.
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Solo en un paciente se encontré carcinoma papilar con células altas que se
ha reportado ser una variante histoldgica agresiva en adultos, en nuestro caso
después de 5 anos de seguimiento no se tiene evidencia tejido tiroideo funcional ni
se demostré durante su seguimiento metastasis a distancia. Sin embargo, por ser

un solo caso no se puede concluir que esta variante sea menos agresiva en nifnos.

El tratamiento quirdrgico de eleccién en nuestro Instituto fue la tiroidectomia
total en el 93% (28) de los pacientes, de los cuales a 13 se les realiz6 ademas
reseccion de los ganglios palpables durante fa cirugia y 3 requirieron cirugia
radical de cuello en un segundo tiempo quirdrgico. A 2 pacientes se les realizd
tiroidectomia subtotal fuera de nuestro hospital y antes de su ingreso a nuestro
servicio uno de ellos tuvo metastasis a cuello y mediastino por lo que se le realizé
una segunda cirugia en la que se extirp6 tejido tiroideo residual y ganglios
linfaticos, el otro paciente solo recibié dosis ablativa de 1-131 y actualmente no
presenta datos de enfermedad residual. Debido a que se ha demostrado que la
tiroidectomia total es el procedimiento mas recomendado ya que se ha asociado a
menor mortalidad en adultos y en poblacién pediatrica, no se consider6 dentro del

analisis de factores que condicionen mayor riesgo de metastasis.

Las metastasis a ganglios regionales son las mas frecuentemente
encontradas al diagndstico, el porcentaje de presentacion varia en los diferentes
centros desde el 31% (Brink), 50% (Reiners), y del 60 — 75% (Gnigsby, Okada,
Collini, Hod, Jin GP). En nuestra serie las metastasis a ganglios linfaticos se
encontraron hasta en el 93% de los pacientes de| cuales en 81% se refieren
palpables al momento del diagnéstico, lo que sugiere que deben buscarse

intencionadamente durante la exploracion fisica inicial y durante la cirugia.
La frecuencia de metastasis pulmonares en nuestro estudio es semejante a

lo reportado en la mayoria de las series estudiadas en las que varia del 5.8%
hasta el 48% (Reiners, Dinauer, Grygsby, Okada, Coronado, Hod, Jin GP). En
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CONCLUSIONES

Aunque el carcinoma diferenciado de tiroides es una patologia poco
frecuente, representa la neoplasia en crina mas comun siendo el carcinoma
papilar y su variante folicular el hallazgo histolégico que se presenta con mayor

frecuencia.

La presencia de invasién a tejidos blandos de cuello al diagnéstico es un
factor que representa mayor riesgo de metastasis pulmonares por lo que los

pacientes que lo presentan requieren mayor vigilancia durante toda su vida.

En la edad pediatrica no se ha reportado alguna variante histolégica que
represente mayor riesgo de metastasis a distancia como en el carcinoma papilar
de células altas que se ha reportado con mayor agresividad en los adultos que
ofros tipos histolégicos de carcinoma diferenciado. Debido a que en nuestros
casos se observa una tendencia a la asociacién de carcinoma papilar vanante
folicular con metastasis pulmonares se sugiere hacer una revision de las piezas
histologicas de nuestros pacientes para obtener resultados estadisticamente
concluyentes que apoye esta hipdtesis seria de interés realizar un estudio
prospectivo de estos pacientes para vigilancia de recurrencia y de metastasis a

distancia.

A pesar de que el carcinoma diferenciado de tiroides en la etapa pediatrica
y en la adolescencia se presenta de manera mas agresiva, todos los pacientes
incluyendo a los que tienen metastasis pulmonares se encuentran vivos sin
afeccion en su vida cotidiana. Desafortunadamente, no continuamos el
seguimiento a largo plazo de la evolucion de nuestros pacientes ya que son dados

de alta de nuestra Institucién al cumplir 18 afios de edad.
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