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CARCINOMA TIROIDEO
BIEN DIFERENCIADO EN
NINOS Y ADOLESCENTES
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RESUMEN

El carcinoma bien diferenciado de tiroides en nifios y adolescentes es una entidad poco
comun. Los pacientes menores de 16 afos representan entre el 5% al 10% del total de
pacientes con canceres en el tiroides. Del 80% al 90% es de tipo papilar. Frecuentemente
se presenta con metdstasis ganglionares y es usual que sea la manifestacién inicial. Es
también mas frecuente que presenten metastasis a pulmoén. El tratamiento y la vigilancia
postoperatoria sigue los mismos pardmetros que en el adulto, sin embargo los nifios pre-
sentan mas complicaciones postoperatorias y posteriores a la terapia con iodo radioactivo.
El prondstico es muy favorable, con una tasa de sobrevida a largo plazo mayor que en la

edad adulta.
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ABSTRACT

Thyroid carcinoma on children and teenagers it is a very unusual condition. Patients
younger than 16 years old are a percentage between 5% and 10% from the total of the
patients whose suffer thyroid carcinoma. The percentage between 80% and 90% suffer
papillary thyroid carcinoma. Very often, these kind of patients develop, at the beginning
of the disease, lymphatic metastasis and lung metastasis as well. Treatment and post-surgery
surveillance follow exactly the same parameters followed on the treatment with adults.
However children have more risk to have post-surgery and radioactive therapy
complications. Positive prognosis for children and teenagers has a long term survival rate
much better than prognosis for adults.

Key words: diferenciated thyroid carcinoma, children and adolescence, lymphatic and
lung metastasis.
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Introduccion

El carcinoma bien diferenciado de tiroides
en los ninos y los adolescentes es una enti-
dad poco comun, que frecuentemente se
presenta con metdstasis ganglionares y de
prondstico muy favorable (1). Entre los
anos 1935 a 1955, se aumentd
drasticamente la descripcion de reportes de
carcinoma tiroideo en nifos, relacionado
con el uso terapéutico de bajas dosis de ra-
diacion a la cabeza y el cuello para enfer-
medades benignas y malignas (1). Pero el
aumento mds importante en el mundo de
esta entidad en esta edad temprana ocurrié
en Bielorrusia y Ucrania, después del acci-
dente nuclear de Chernobyl en 1986 (2,3).
En occidente, en paises como Suecia, In-
glaterra, Gales y Colombia, también se ha
reportado un aumento de la incidencia de
carcinoma tiroideo en este grupo de pa-
cientes en anos recientes.

Incidencia

En Estados Unidos, el carcinoma de
tiroides representa el 3% del total de can-
ceres en la nifiez. La tasa de incidencia es
de 3 a 5 casos por millén por ano (1). La
poblacién menor de 16 afos representa
entre el 5% al 10% del total de los pacien-
tes con canceres en esta glandula (4,5).
Alrededor de un 5% de éstos, tienen un
antecedente familiar de carcinoma tiroideo
(4,6); es asi como factores genéticos pue-
den estar asociados a la aparicion de estas
neoplasias en un pequefio subgrupo de
pacientes jovenes.

Factores de riesgo

La radiacion es el factor de riesgo mas im-
portante en la génesis de los cinceres de
tiroides en los menores de 18 anos. La glan-
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dula tiroides en los nifios es mas suscepti-
ble al efecto carcinogénico de la radiacién
(1). Algunos reportes desde 1970 en ade-
lante sobre carcinoma tiroideo en nifios y
adolescentes, describen que la asociacién
entre la aparicién del tumor maligno y la
exposicion a la radiacién varfa entre un 3%
a un 57% (media de 21%) y cercano al
100% en las areas de la catdstrofe de
Chernobyl (1). Cldsicamente, el tiempo de
latencia entre la exposicion a la radiacién y
el diagndstico de esta malignidad varia en-
tre 8 y 11 afos. Sin embargo, periodos tan
cortos como de 3 afos, han sido reporta-
dos en las series del Hospital Michael Reese
y posteriores al accidente de Chernobyl
(7,8).

Las anomalias citogenéticas han sido me-
nos estudiadas que en los tumores del adul-
to. Para carcinomas papilares y foliculares,
en reportes esporadicos, se han descrito
duplicaciones (20p) o translocaciones no
balanceadas (5:16) en este grupo de pa-
cientes (9,10).

Patologia

En nifos y adolescentes, el carcinoma
papilar es el mds frecuente, al igual que en
los adultos. Estos comprenden alrededor
del 80% al 90% del total (4,11,12). La
variante folicular del carcinoma papilar es
el subtipo mds importante, por su alta fre-
cuencia en los nifios. Algunos autores su-
gieren que esta variedad tiene una mayor
probabilidad de invasién vascular y de
metastasis distantes (13,14). En series re-
cientes, esta variedad constituye el 21% al
25% del total de los carcinomas tiroideos
pedidtricos (15,16).

La variante de esclerosis difusa del
carcinoma papilar se presenta generalmen-
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te con un bocio que afecta ambos l6bulos,
firme y calcificado. Este tumor tiende a
afectar a ninos, adolescentes y a adultos
jovenes. Carcangiu y cols. reportaron una
incidencia del 100% de compromiso
ganglionar y del 25% de metdstasis
pulmonares en pacientes con esta variante,
posteriores al diagndstico, sugiriendo un
comportamiento mds agresivo que la va-
riante usual (17).

El carcinoma papilar tiende a invadir los
espacios linfaticos, dando lugar a lesiones
multifocales entre el 30% al 50% en el 16-
bulo contralateral (18). La invasién
linfitica también da cuenta de la alta inci-
dencia de metdstasis a ganglios regionales,
que varia entre un 58% a un 86%
(11,12,19).

El carcinoma folicular comprende el 2.7%
al 27% del total de casos. Los pacientes con
carcinoma folicular hacen menos frecuen-
temente metdstasis ganglionares, hasta en
un 25% de los pacientes, menos frecuen-
temente metastasis distantes, hasta en un

8% de los casos y son menos agresivos lo-
calmente.

Los carcinomas bien diferenciados en los
nifios tienen una alta incidencia de compro-
miso ganglionar, de compromiso
extracapsular y de metdstasis distantes, es-
pecialmente a los pulmones, compardndo-
lo con la enfermedad del adulto (4,20-23).
A pesar de este comportamiento bioldgico
mas agresivo, la mortalidad en estos pacien-
tes es mucho menor que la del adulto (24).

Los carcinomas anaplasicos y el cancer de
células de Hiirthle son extremadamente ra-
ros en estos pacientes. El carcinoma medular
en la mayoria de los reportes da cuenta de
aproximadamente el 5% del total.
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Presentacion clinica

El carcinoma tiroideo en los menores de
18 anos se presenta mas frecuentemente en
el sexo femenino. La relacién por sexos es
alrededor de 2.5:1 (4,11,12), similar a la
relacién que se presenta en los adultos. La
incidencia en el sexo femenino en la puber-
tad es 14 veces mayor que en el sexo mas-
culino. En la serie de Farahati y cols, la
mayor incidencia en este sexo durante la
pubertad sélo lo presentaron las pacientes
con carcinoma papilar. Este autor sugiere
que las hormonas sexuales pueden relacio-
narse con la patogénesis en este tipo de tu-
mor. (11)

Un nédulo tiroideo palpable en un nino o
un adolescente, especialmente en el sexo
masculino, es un carcinoma tiroideo hasta
que no se demuestre lo contrario. Entre
un 40% a un 50% de estos nddulos son
malignos en la nifiez (25,26). La inciden-
cia de nédulos malignos es 2 a 4 veces lo
informado en adultos. Una linfadenopatia
persistente debe hacer pensar en maligni-
dad, ya que es un hallazgo frecuente en los
pacientes jévenes con carcinoma tiroideo
(20), y puede ser la primera manifestacién
en este grupo.

La mayoria de los nifilos con carcinomas
tiroideos son asintomadticos. Una masa so-
litaria no dolorosa en el cuello es el signo
mas comun. Esta masa esta localizada en
la gldndula tiroides en un 40% de los casos
y en el 60% restante, como una metdstasis
ganglionar (19). Signos de compromiso
local avanzado no son frecuentes. En el
estudio de Frankenthaler y cols, la
ronquera al igual que la disfagia la presen-
taron un 4% de los pacientes. El 2% de los
casos tenia pardlisis de las cuerdas vocales
al momento del diagnéstico (19).
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Diagnéstico

Actualmente el primer método diagnds-
tico es la citologia por aspirado con aguja
fina (CAAF), ya sea en un nédulo tiroideo
o en un ganglio cervical. Esta técnica es
util especialmente cuando es positiva para
carcinoma de tipo papilar. Una CAAF ne-
gativa no descarta una neoplasia maligna.
La experiencia del patdlogo es crucial en
la interpretacién de este examen. La
biopsia de una linfadenopatia muchas ve-
ces hace el diagnostico inicial. Al igual que
en el adulto, el diagnéstico de los
carcinomas foliculares precisa de tejido,
por lo tanto la CAAF no es util en este
Caso.

S1 lo anterior no aclara el diagnéstico, un
nédulo palpable en la gldndula tiroides
debe resecarse realizando una lobectomia
del lado comprometido. La enucleacién del
nédulo no se acepta como método diag-
néstico. La gammagrafia del tiroides y la
ecografia no aportan informacién sobre la
histopatologia del nédulo y algunos auto-
res cuestionan su uso en el estudio de estos
pacientes.

Después del diagnostico del tumor prima-
rio, los pacientes requieren una radiogra-
fia de térax, para determinar el compro-
miso metastasico pulmonar. Este examen
tiene una alta tasa de falsos negativos y
muchos pacientes con metdstasis
pulmonares se detectan por gammagrafia.
Una radiografia anormal siempre mues-
tra un patrén difuso de pequefios y mul-
tiples nédulos, descrito previamente como
patrén micronodular. La apariencia es si-
milar a una tuberculosis miliar, pero esta
asociacion no se encuentra en Medline des-
de 1966.
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Tratamiento

Actualmente no hay una opinion unifica-
da acerca del tratamiento quirurgico 6pti-
mo para €l tumor primario en nifios con
carcinoma tiroideo. La terapia ideal debe :
1. Eliminar la enfermedad primaria 2. Dis-
minuir la recidiva local y distante 3. Facili-
tar el tratamiento de las metastasis 4. Ob-
tener la morbilidad mas baja posible y 5.
lograr la tasa de curacién mds alta.

Los autores que defienden un tratamiento
agresivo con tiroidectomia total lo hacen
porque: 1. El carcinoma papilar es frecuen-
temente multifocal 2. Hay disminucién de
la incidencia de recidiva local y distante 3.
Facilita la terapia con I'3! 4. Facilita el con-
trol postoperatorio con tiroglobulina sérica
como marcador tumoral y 5. Una técnica
quirirgica depurada disminuye la alta tasa
de complicaciones de la cirugfa.

Aquellos autores que defienden un trata-
miento no ablativo lo hacen porque esta téc-
nica no altera la sobrevida y la tasa de com-
plicaciones es significativamente menor.

Sacar conclusiones en lo que concierne a la
extensién de la reseccién del tejido glandu-
lar es dificil por el pequefio niimero de pa-
cientes. La mortalidad es un factor poco util
para determinar el tipo de reseccién quirur-
gica, por su baja ocurrencia, de un 8%.
Analizar la tasa de recidiva local y distante
puede ser un mejor parimetro para basar la
reseccién tiroidea, ya sea total o parcial.

Todos los ganglios linfaticos clinicamente
comprometidos deben resecarse. Si estan
comprometidos los ganglios del
compartimento central, una diseccién cen-
tral completa del cuello debe incluir todos
los ganglios desde el delfiano (ganglio de la

OCT. 1999 129



escotadura tiroidea) hasta los ganglios del
mediastino anterosuperior. Si los ganglios
yugulares estdn comprometidos, la
diseccién debe incluir todos los ganglios
yugulares y los ganglios del nervio espinal
accesorio.

La exploracion bilateral estd indicada si la
extension del tumor es amplia. La diseccion
radical cldsica del cuello virtualmente no
esta indicada en ninguin paciente menor con
carcinoma tiroideo bien diferenciado.

Terapia con iodo radioactivo

En la actualidad, la experiencia con el ma-
nejo ablativo con I'3! es limitada por el
poco niimero de pacientes tratados, que es
alrededor de 400 nifios y adolescentes. Este
grupo etareo es hasta 3 veces mas sensible
a la radiacién que el adulto y tiene un ries-
go mayor para desarrollar una neoplasia
maligna después del uso de I'31. Se han
utilizado dosis tan altas como 650 mCi para
el manejo de metdstasis pulmonares en
menores de 18 afos, sin embargo en la
mayoria de las series la dosis total prome-
dio de I'3! es de 200 mCi.

Después de la tiroidectomia, el rastreo cor-
poral total con I'3! con dosis bajas (1 a 5
mCi), es realizado a las 4 a 6 semanas de esta-
do hipotiroideo, para elevar adecuadamente
la hormona tiroideoestimulante (TSH por
sus siglas en inglés) por encima de 35 U/ml.
También es posible aumentar los niveles
plasmdticos de esta hormona con TSH hu-
mano recombinante. Si el rastreo es positivo
se administran dosis ablativas entre 30 a 100
mCi. Otros centros utilizan dosis ablativas a
todos los pacientes con tiroidectomia total y
subtotal, con dosis entre 0.5 a 1 mCi por peso
del paciente (kilos).
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El radiofdrmaco también puede ser usado
para tratar la enfermedad microscépica
residual local, como los ganglios compro-
metidos que clinicamente no son eviden-
tes. De igual manera, este tratamiento es
usualmente efectivo para erradicar las
metdstasis ganglionares macroscopicas y la
recurrencia local (27).

Complicaciones

Existe la impresion de que en los nifos la
tasa de complicaciones postoperatorias es
mayor, lo cual ha sido atribuido a lIa mayor
frecuencia de tumores mds grandes y lo-
calmente avanzados. La tasa promedio de
hipoparatiroidismo en 6 series en meno-
res de edad, es de 15% y de 9% para pard-
lisis del nervio laringeo recurrente. Pero en
otros centros, la tasa de morbilidad ma-
yor es de 0% a 2% en pacientes tratados
con tiroidectomia total.

La Quaglia y cols. demostraron que la pro-
babilidad de presentar complicaciones
mayores era inversamente proporcional a
la edad del diagndstico. Nifios menores de
6 aflos tenian una probabilidad mayor del
60% de presentar una complicacién
clinicamente importante (12). Las com-
plicaciones menores ocurren en un tercio
de los pacientes, principalmente un sangra-
do menor, hematoma de la herida quirtr-
gica, hipocalcemia transitoria y menos fre-
cuentemente paralisis pasajera del nervio
laringeo recurrente.

VIGILANCIA POSTOPERATORIA

La vigilancia postoperatoria se basa en la
deteccién temprana de la enfermedad
residual, la recidiva local y las metastasis
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distantes. La tiroglobulina es una
glicoproteina producida por las células
foliculares del tiroides. Los valores norma-
les varian entre 0.0 a 60 ng/ml. A aquellos
pacientes a quienes se les realiza una
tiroidectomia total y no tienen enferme-
dad residual, el valor de tiroglobulina sérica
debe ser menor de 5 ng/ml. Este marca-
dor tumoral se debe valorar cada 6 meses
y ante valores anormalmente altos se debe
déscartar la presencia de anticuerpos
antitiroglobulina, hasta en un 15% de los
pacientes, antes de embarcarse en la
deteccién de enfermedad recurrente (28).

La utilidad de este marcador en nifios se
demostro en el estudio de Kirk y colabora-
dores de 1992 (29). Aun los pacientes sin
evidencia gammagrifica de focos de cap-
tacién del I'3! y con valores anormalmente
aumentados de tiroglobulina sérica, pue-

den ser candidatos para terapia ablativa con
1131,

La radiografia del térax debe realizarse cada
aflo para determinar la aparicién de
metastasis pulmonares. El rastreo con I'3!
no hace parte de la vigilancia
postoperatoria, pero en el paciente que ha
recibido terapia ablativa, a los 6 6 12 me-
ses, se le debe realizar una nueva ablacion
y repetir el rastreo gammagrifico; si es
nuevamente positivo, en 6 a 12 meses se
debe repetir la terapia.

Los niveles séricos de TSH deben medir-
se cada 3 meses en el primer afio y poste-
riormente cada 6 meses. Se sugiere que el
pronéstico de los nifios y adolescentes se
debe a la mejor respuesta a la supresion
de la TSH por el tejido tiroideo. Debe
mantenerse por debajo de 0.1 U/ml, lo
cual puede suprimir las células tumorales
residuales.
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METASTASIS PULMONARES

El pulmon es el sitio casi que exclusivo de
metdstasis en los pacientes de edad
pedidtrica con carcinoma tiroideo. La ocu-
rrencia de estas metdstasis en pacientes j6-
venes es tan alta como en un 41% en el
estudio colombiano, sin embargo es alre-
dedor de 25% en el momento del diagnds-
tico para la mayorfa de los autores (30,31).
Estos pacientes tienen una sobrevida exce-
lente sin importar la extension de la enfer-
medad al diagndstico y a pesar de la tasa
alta de recurrencia (4,19,20,32). A dife-
rencia de los adultos, quienes presentan
una frecuencia menor de metdstasis
pulmonares ( 5% a 9% ) y los convierte en
un factor de prondstico adverso.

En el reporte de Vassilopoulou-Sallin y
cols. se demostré que las metistasis
pulmonares eran mas comunes en los pa-
cientes menores de 16 anos y encontraron
una frecuencia mayor de anomalias
radiograficas y gammagréficas en los nifios
prepuberes (30).

Las metdstasis pulmonares casi siempre
concentran el I'31 y tipicamente éstas res-
ponden a la terapia ablativa con el
radiofirmaco. La terapia con I13! es efecti-
va en aclarar las anomalfas radiogrificas,
pero no siempre erradican el foco de
metastasis. En muchos pacientes persiste
la captacién del 1odo radioactivo, pero ge-
neralmente no hay deterioro
imaginolégico a los 10 afios de seguimien-
to (31).

La sobrevida en estos pacientes es alta. Una
complicacion del manejo de las metdstasis
pulmonares es la neumonitis actinica con
fibrosis pulmonar, por lo cual se debe me-
dir el riesgo-beneficio de la terapia a largo
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plazo con I'3!, Los pacientes de sexo mas-
culino tienden a presentar mayor compro-
miso metastdsico que el sexo femenino
(11). Del mismo modo, la edad esta
inversamente relacionada a la posibilidad
de desarrollar compromiso pulmonar
(35). Elestado clinico del tumor es el fac-
tor que mejor se correlaciona con las
metastasis pulmonares (11). Otros sitios
menos frecuentes de compromiso
metastdsico distante es a huesos en un 3%,
a sistema nervioso centralenun 3% (12) y
raramente a higado y suprarrenales (20).

RECURRENCIA

La tasa de recurrencia varia entre un 8.4%
y un 42% (4,20,32,33). La mayoria de
los pacientes hace evidente la recidiva en
los primeros 7 anos después del tratamien-
to, sin embargo, pueden ocurrir
recurrencias después de 25 afos de la tera-
pia inicial.

El carcinoma folicular en el paciente joven
se asocia a una tasa de recidiva menor que
el carcinoma papilar (12,33,34), a diferen-
cia del paciente adulto (35). La edad tam-
bién es un factor predictivo de recurrencia,
es asi como a menor edad, mayor posibili-
dad de recidiva (12). Adn no estd claro si
el efecto de la edad es debido a factores del
hospedero o del tumor.

Segun el procedimiento, la recurrencia lo-
cal varfa entre un 5% y un 25% si se ha
realizado una lobectomia y del 0% a un 2%
si se ha realizado tiroidectomia subtotal
(20). En el estudio de La Quaglia y cols,
esta variable no se asoci6 significativamente
con la tasa de recidiva y existié una tenden-
cia a realizar procedimientos mas radicales
en pacientes de mayor edad, sugiriendo un
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efecto independiente positivo y pudiendo
disminuir indirectamente esta tasa en los
pacientes mayores.

PRONOSTICO

El pronéstico de los nifios con carcinoma
tiroideo bien diferenciado ha sido descrito
como excelente, a diferencia del adulto. El
carcinoma folicular es menos agresivo a
esta temprana edad. En el estudio de
Farahati y cols, esta variedad presenté una
menor frecuencia de infiltracidn
extratiroidea, menor compromiso de
ganglios linfaticos y un menor nimero de
pacientes con metdstasis distantes, compa-
rado con el carcinoma papilar.
Schlumberger y cols, en una serie con 72
pacientes menores de 16 afios, reportaron
una tasa de recidiva local menor para los
pacientes con carcinoma folicular. Esta va-
riedad histologica también se asocia a un
periodo libre de enfermedad mayor (12).
Sin embargo estas diferencias pueden es-
tar relacionadas con la mayor frecuencia de
carcinoma papilar en pacientes mayores
con una enfermedad mds avanzada, mds
que la histopatologia del tumor (11).

La mortalidad a largo plazo varia entre un
0% y un 8%. En la serie de La Quaglia, no
hubo mortalidad a 20 afios en 93 pacien-
tes. Tallroth y cols, describieron una mor-
talidad de 3% en 45 pacientes con un se-
guimiento de mds de 10 anos. En el estu-
dio de Vassilopoulou-Sellin y cols, en 19
pacientes con metdstasis pulmonares no
hubo mortalidad en el seguimiento.
Tubiana y cols, en 38 pacientes menores
de 15 afios, reportaron 5 muertes 22 a 35
anos después del diagndstico inicial, cau-
sada por recurrencia del tumor.
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Las principales diferencias con la enferme- 6. Mayor sensibilidad a la terapia con I'3L.

dad del adul :
ad del adulto son 7. Mayor sobrevida a largo plazo.

1. Mayor frecuencia de compromiso local

eXtensO. 8. Mejor prondstico del carcinoma

folicular.

2. Mayor frecuencia de complicaciones . o
Las principales similitudes son :

postoperatorias.
. . . inci 1 sexo femenino.
3. Mayor compromiso de ganglios 1. Mayor incidencia en el sexo femenino
linfticos. 2. Proporcién de sexo femenino/masculi-
no.

4. Mayor proporcién de nédulos tiroideos
malignos. 3. Mads frecuente el carcinoma papilar. g

5. Mayor compromiso por metastasis
pulmonares.
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