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PACIENTES PEDIATRICOS CON CANCER DE TIROIDES
TRATADOS CON "'l DURANTE EL PERIODO 1998-2015
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RESUMEN

El cancer de tiroides es infrecuente en nifios y adolescentes,
constituyendo O % - 3 % de las neoplasias pedidtricas.
METODO: Revisamos 26 casos con diagndstico de
carcinoma de tiroides desde 1998-2015. Variables
estudiadas: epidemioldgicas, laboratorios tiroideos,
histologia, clasificacion TNM, tratamiento, factores
asociados al riesgo de recidiva, supervivencia posterior al
tratamiento, datos analizados mediante Chi-? y curvas de
Kaplan Meier, considerdndose significativo una P<0,01.
RESULTADOS: Edad media fue 14 afos, prevalecid
sexo femenino 80,77 %. Lugar de procedencia mas
incidente: Distrito Capital (15,38 %). Valores de laboratorio
estudiados: tiroglobulina (31 + 58,8), TSH (56,6 + 41 4)
anti-tiroglobulina negativa en todos los pacientes. Tipo
histolégico predominante papilar variedad folicular (42 %).
Clasificacion TNM T predominante fue T3 (42,31 %).
Prevalecié N1B (42,31 %) MO (76,92 %). Estadio
predominante estadio I (76,92%). Se encontré en pacientes
riesgo alto de recurrencia (46,15 %). El tratamiento
quirdrgico mayormente realizado fue tiroidectomia total
(96 %), con diseccion cervical en 62 % de los casos. El
tratamiento con 'l se administré a 25 pacientes (96,16.%).
La sobrevida libre de enfermedad a los 3, 5 y 10 afios
fue 84,6 %, 81,8 % y 78,57 %. La sobrevida global fue
100 %. CONCLUSIONES: Expectativa de vida para
nifios y adolescentes con cédncer diferenciado de tiroides
es excelente. Nuestro estudio demostré tasas de sobrevida
global, sobrevida libre de enfermedad considerablemente
elevada, sin embargo, también se demostré alto riesgo de
recidiva, es fundamental el seguimiento en estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer, tiroides, pediatria, papilar,
yodo.
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SUMMARY

Uncommon thyroid is cancer in children and adolescents,
accounting for 0 % - 3 % of all pediatric malignancies.
METHOD: We review 26 cases with a diagnosis of
thyroid carcinoma from 1998-2015. Variables studied
was: Epidemiological, thyroid laboratory, histology, TNM
classification, treatment and the factors associated with
the risk of recurrence, the survival after treatment, data
analyzed by Chi-? and Kaplan-Meier curves, considering
significant P < 0.01. RESULTS: The mean age was 14
years, prevailed female sex 80.77 %. Place of origin more
incident: Distrito Capital (15.38 %). Studied laboratory
values: thyroglobulin (31 + 58.8), TSH (56.6 + 41 .4) anti-
thyroglobulin negative in all the patients. The histological
type predominantly was the papillary, follicular variant
(42 %). The predominantly T TNM classification was T3
(42.31 %). PrevailedN1B (42.31 %) MO0 in (76.92 %). Stage
1(76.92 %) predominantly stadium. Highrisk of recurrence
found in patients 46.15 %). The mostly performed surgical
treatment was total thyroidectomy (96 %), with 62 % of the
cases with neck dissection. Treatment with '*'I was given
to 25 patients (96.16 %). Survival free of disease at age
3,5and 10 was 84.6 %, 81.8 % and 78.57 %. The overall
survival was 100 %. CONCLUSIONS: Life expectancy for
children and adolescents with differentiated thyroid cancer
is excellent. Our study showed rates of overall survival,
considerably elevated, however, disease-free survival also
showed high risk of recurrence, the follow-up in these
patients is essential.

KEY WORDS: Cancer, thyroid, paediatrics, papillary,
iodine.
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INTRODUCCION

I cancer de tiroides es un

diagnéstico infrecuente en

pediatria, correspondiendo del O

% al 3 % de las neoplasias en este

grupo. Sin embargo, es el tumor
endocrino de cabeza y cuello més frecuente. La
incidencia anual global en poblacién pediatrica
se ha estimado en 5.4 por 1 000 000, y en las
dltimas décadas ha aumentado sostenidamente
en 3 % 4 % anual (V.

El carcinoma primario de tiroides se describi
por vez primera en 1811 y es el causante de mas
muertes cuando se compara a todas las demads
neoplasias endocrinas juntas ®. A nivel mundial
los tumores malignos en edad pediatrica son
relativamente infrecuentes. Actualmente en
EE.UU,representalasegundacausade muerteen
nifios de 1 a 14 afios, con una tasa de mortalidad
anual entre 1 500 a 1 600/100 000, en menores
de 15 afios; son diagnosticados cada afio més de
40 000 pacientes nuevos @,

El cancer diferenciado de tiroides comprende
del 90 % al 95 % de todos los cénceres de
tiroides infantiles. EIl cédncer de tiroides
medular se diagnostica en 5 % al 8 %; sin
embargo, con un examen mas exhaustivo, se han
registrado incidencias més altas. Los tumores
indiferenciados, es decir, el cancer insular y
anaplasico, son extremadamente raros 4.

En el Anuario de Epidemiologia y Estadistica
Vital de Venezueladel afio 1992, el carcinoma de
tiroides aparece en décimo tercer lugar entre las
quince primeras localizaciones anatémicas por
incidencia de cdncer en las mujeres, sin figurar
entre los hombres, observandose unacifrasimilar
de mortalidad por esta causa entre 1992 y 1999.
Para el afio 2010 se observa un incremento en
la incidencia de esta patologia que se mantiene
hasta el dltimo reporte de 2012. En este tltimo
reporte de mortalidad, el cancer de tiroides fue
responsable de la muerte de 43 hombres y 83
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mujeres, manteniéndose como laentidad maligna
endocrina mas frecuente ©@.

En un estudio realizado en Venezuela por
Estada © se evaluaron 247 casos de cancer de
tiroides pediatrico donde este tuvo una frecuencia
de 0,92 %, la cual fue la mds baja dentro de los
tumores estudiados.

El enfoque de tratamiento para los pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides present6
un cambio radical en los udltimos afios, con
una tendencia mundial hacia el tratamiento
individualizado de acuerdo al riesgo de
recurrencia (RR) de la enfermedad, y el grupo
etario pediatrico no es la excepcion ?.

El manejo de estos pacientes ha sido motivo
de controversias. Esta discusion es més intensa
cuando alude a nifios donde la preocupacién por
el riesgo de dafio del nervio laringeo recurrente
y del hipoparatiroidismo es mayor. Algunos
autores propician realizar cirugia radical como
forma de lograr un adecuado control local de la
enfermedady porende, minimizar las recidivas ®.

La combinacién de terapia con yodo
radioactivo *'Ty cirugia es curativa con una tasa
total de supervivenciaalta. Aunque los resultados
de tratamiento son buenos, en conjunto, siguen
existiendo controversias referentes a estrategias
del mismo ©.

La administracion terapéutica de '*'T se basa
comunmente en dosificaciéon empirica. No
existen actividades estandarizadas de 'l para
nifios y, hasta donde sabemos, no existen datos
que comparen la eficacia, la seguridad o los
resultados a largo plazo de la administracion de
BIT en ninos. La dosificacion empirica ofrece
la ventaja de la simplicidad. Sin embargo, otros
autores ajustan la actividad de ' segun el peso
o el drea de superficie corporal y dan una en
funcién de la actividad tipica que a un adulto se
le administra. Otros sugieren que las dosis deben
basarse en el peso corporal solo (1,0-1,5 mCi
/ kg; 37-56 MBq / kg) "?. El objetivo de este
estudio fue valorar la evolucién del tratamiento
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y sobrevida a lo largo del periodo revisado.

METODO

Se revisaron historias clinicas desde 1998
a 2015 con el diagnéstico histolégico de
carcinoma de tiroides, provenientes de la
consulta de tiroides del servicio de Radioterapia
y Medicina Nuclear del Hospital Universitario de
Caracas, identificando 26 casos. Las variables
estudiadas fueron: 1. Epidemiolégicas (edad,
sexo, procedencia) 2. Laboratorios tiroideos
(tiroglobulina, antitiroglobulina y TSH) 3.
Histologia (tipo) 4. Clasificacion TNM 5.
Tratamiento (cirugia y radioiodoablacion) 6.
Factores asociados al riesgo de recurrencia
de enfermedad 7. Supervivencia posterior al
tratamiento, valorando a los pacientes libres o
sinevidencia de enfermedad,con persistenciade
enfermedad y recurrencia de la misma.

Todos los valores descriptivos fueron
presentados en forma de porcentaje y nimeros
absolutos. Posteriormente, fueron estudiados
con el test Chi-? y para el estudio de sobrevida
empleamos curvas Kaplan Meier, utilizando el
programaestadistico SPSS Ver.22. Consideramos
como significativo una P<0,01.

RESULTADOS

Datos epidemioloégicos

En cuanto a la distribucién por edades, el
grupo etario predominante fue el adolescente
con un 84,66 %, escolar 15 % la edad media al
momento del diagnéstico fue de 14 afos, el sexo
que prevalecid fue el femenino con un 80,77
% para un relacién hombre: mujer de 1/4,2.
De la poblacién total el lugar de procedencia
mas incidente fue el Distrito Capital (15,38 %)
(Cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucién por procedencia

Estados %
Anzodategui 3,85
Apure 7,69
Barinas 11,54
Bolivar 11,54
Carabobo 3,85
Distrito Capital 15,38
Guarico 3,85
Miranda 11,54
Monagas 3,85
Nueva Esparta 7,69
Tachira 7,69
Vargas 11,54
Total 100,00

Valores de laboratorio

Paralos valores de laboratorio fue estudiadala
tiroglobulina (31 +58,8),l1aTSH (56,6 +414)y
la anti-tiroglobulina la cual se encontré negativa
en todos los pacientes.

Histologia

El grupo histolégico predominante fue el
papilar variedad folicular (42 %), seguido de la
variante clédsica (23 %), se presentd un caso de
células columnares y uno de células de Hiirthle,
correspondiendo al 4 % en ambos casos (Figura

1).

Clasificacion TNM

De acuerdo a la clasificaciéon TNM se obtuvo
que la T predominante fue T3 (42,31 %) la cual
presenté una asociacion estadistica (P<0,001)
conrespecto a la sobrevida libre de enfermedad;
seguido porlaT2 correspondiendo al 23,08 % de
los casos. Pos su parteen cuantoalaN prevalecié
N1B (42,31 %) y en laclasificacion M, el mayor
porcentaje se ubic6 en la MO (76,92 %), esta
dltima también con una asociacion estadisticacon
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CARCINOMA DE CELULAS DE
CELULAS Hlirthle
COLUMMARES 4%

PAPILAR
VARIEDAD DE
CELULAS ALTAS
2%

Figura 1. Histologias.

lasobrevidalibre de enfermedad. Enrelacién con
la clasificacién por estadios el predominante fue
el estadio I (76,92 %),y el I1 23,08 % donde de
igual manera se consiguié asociacion estadistica
con respecto a la sobrevida libre de enfermedad
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Estratificacion TNM

T %
T1 7,69
TI1A 7,69
T1B 11,54
T2 23,08
T3 4231
T4A 3,85
T4B 3,85
Total 100,00
N
NO 34,62
NI1A 23,08
N1B 4231
Total 100,00
M
MO 76,92
M1 23,08
Total 100,00
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Tratamiento

Con respecto al tratamiento quirdrgico a solo
un paciente se le realizé lobectomia (4 %) y
todos los demads fueron sometidos tiroidectomia
total (96 %), de igual forma a la mayoria se
le realiz6 diseccion cervical (62 %), donde la
disecciéon predominante fue la laterocervical
bilateral (56,25 %), seguida de diseccién del
compartimiento central y unilateral selectivo
con 12,5 % en ambos casos (Figura 2).

EAMELAT ®CENTRAL ®LATD ®LATDYCENTRAL mLATI

é‘,m

Figura 2. Disecciones.

Posterior al tratamiento quirtrgico se realizé
el tratamiento con ', 25 pacientes (96,16 %)
fueron tratados con *'I con una actividad media
acumuladade 211 mCi(DE: 201 mCi),elrangode
dosis administrada para pacientes sin metastasis
pulmonar fue de 50 mCi a 450 mCi, y para
pacientes con metdastasis pulmonar al momento
del diagnéstico fue de 150 mCi a 950 mCi (de
1 a 5 ocasiones) (Figura 3).

Factores asociados al riesgo de recurrencia

En relacién con la distribucién de riesgos, el
que maés se encontrd en los pacientes fue el riesgo
alto de recurrencia (46,15 %), seguido de los



98 Pacientes pediatricos con cancer de tiroides

— riesgos intermedio y bajo presentandose 7 casos
i=l encadauno loque correspondeaun 26,92 % para
— ambos grupos deriesgo; parasu estratificacion los
— factores estudiados fueron: tumor con reseccion
I=
—

macroscépicamente incompleta (30,77 %), tumor
con reseccién microscopicamente incompleta
(11,54 %), presencia de histologias agresivas

— o T (15,38 %), invasion angiolinfatica (69,23 %),
e | = | W o s Bl ] 0w, idenciad tastasis en el rastreo corporal total

2 | 1|4 |9 |3 |11 ]1]1]1]1 evidenciade me Ip

(RCT) con ¥'T (23,08 %), invasion a estructuras
adyacentes tiroides (23,08 %) y ganglios
patolégicos mayores a 3 cm (30,77 %). Donde
los factores estadisticamente significativos para
lasobrevidalibre de enfermedad fueron recciones
macroscépicamente incompletas (P<0,009) y
la presencia de metdstasis en el RCT con "I
(P<0,001) (Cuadro 3).

o X 4 & B 1]

Figura 3. Dosis acumuladas de ' 1.

Cuadro 3. Factores asociados al riesgo de recidiva

Presencia N casos Tumor con reseccién incompleta microscépica Yo
No 18 69,23
Si 8 30,77
Total 26 100,00
Presencia N casos Tumor con reseccién incompleta macroscépica

No 23 88,46
Si 3 11,54
Total 26 100,00
Presencia N casos Histologias agresivas

No 22 84,62
Si 4 15,38
Total 26 100,00
Presencia N casos Invasién angiolinfatica

No 8 30,77
Si 18 69,23
Total 26 100,00
Presencia N casos Metastasis en RCT 131 1

No 20 76,92
Si 6 23,08
Total 26 100,00

Continda en la pdg. 99...
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...continuacion del Cuadro 3.

Presencia N casos Tumor con reseccién incompleta microscépica Yo
Presencia N casos Abundante tejido yodo captante en region cervical

No 18 69,23
Si 8 30,77
Total 26 100,00
Presencia N casos Invasién a estructuras adyacentes

No 20 76,92
Si 6 23,08
Total 26 100,00
Presencia N casos Ganglios patolégicos mayores a 3 cm

No 18 69,23
Si 8 30,77
Total 26 100,00
Sobrevida enfermedad a los 5 afios fue de 81,8 %, y a los

En lo que concierne a la sobrevida libre de
enfermedad a los 3 afios posterior al tratamiento
para todos los pacientes en el estudio fue
del 84,6 %, asimismo, la sobrevida libre de

) L] 0% 1 LS 2 15 ¥ 3%

Tiempo en afios

Figura 4. Sobrevida libre de enfermedad en 3 afios
de 84,6 %.
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10 anos fue de 78,57 %. De igual manera es de
acotar que todos los pacientes estdan vivos por lo
cual la sobrevida global fue del 100 % (Figura
4,5y 6).

TR

0
Gy
1

S S

Figura 5. Sobrevida libre de enfermedad a los 5
afios del 81,8 %.
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mmml

Figura 6. Sobrevida libre de enfermedad a los 10
afios del 78,57 %.

DISCUSION

Se ha establecido que la mayoria de los casos
de carcinoma de tiroides se presentan en la edad
adulta, sin embargo, se pueden encontrar en la
edad pediatrica. El curso clinico del carcinoma
detiroides en nifios y adolescentes es diferente al
delos adultos. A pesar de que los nifios presentan
mayor tamaifio tumoral, afectacién ganglionar y
mayor incidencia de metdstasis pulmonares al
momento del diagndstico; cuentan con un mejor
prondstico que los adultos @V,

Los resultados epidemioldgicos arrojados
en nuestro estudio evidencian una mayor
frecuencia del céncer de tiroides en el sexo
femenino (80,77 %), con un pico de incidencia
en adolescentes (media de 14 afos de edad),
estos resultados concuerdan con los datos
epidemioldgicos reportados por la NCCN (2,
al igual que los de Céceres y col. 3.

La afectacion ganglionar es comun en nifios
y adolescentes. McHenry y col. ¥, reportan

un 62 % de afectacion ganglionar en su serie
estudiada, mientras que Zimmerman y col. ¢V
reportan casi un 90 % de incidencia. En nuestro
estudio se encontré un 65,39 % de afectacion
ganglionar. De igual forma la incidencia de
metastasis pulmonar esta reportada entre el 6 %
al 33 % U119 En nuestra poblacion la incidencia
de metdstasis pulmonar fue de 23,08 %.

Diversas trabajos manifiestan que la
tiroidectomia total mas diseccidon selectiva
ganglionar es el tratamiento quirdrgico a seguir
en los pacientes con carcinoma de tiroides, sin
embargo,larealizacion de ladiseccién ganglionar
aun continua generando controversias. Skinner
y col. ¥ reportaron que en los casos donde hay
ausencia de invasion ganglionar macroscépica
se recomienda diseccién central, porque el 75 %
de los pacientes presenta metdstasis en esta
zona. La mayoria de nuestros pacientes fueron
sometidos a tiroidectomia total (96 % de los
casos) como tratamiento primario,con diseccion
ganglionar cervical en el 62 % de los casos. En
2 pacientes (12,5 %) se realizé diseccién del
compartimiento central (nivel VI) y 9 pacientes
(56,25 %) fueron sometidos a diseccidn
ganglionar cervical bilateral; similares datos
fueron publicados por Hesselink y col.'®,donde
se realizé tiroidectomia total a la totalidad de su
poblacién,al 61,9 % se lerealizé tiroidectomiaen
un solo procedimiento, mientras que al 38,1 %,
se realiz6 hemitiroidectomia al momento del
diagndstico y posteriormente fue completada la
tiroidectomia total en un segundo tiempo. La
diseccién ganglionar se usé como parte inicial del
tratamiento al 43,8 %, de los cuales al 9,5 % se
les realizé diseccion del compartimiento central
y el 344 % se sometieron a diseccion cervical
unilateral o bilateral.

La terapia ablativa con "', histéricamente,
se administré usando dosis empiricas a finales
de los afios 1950 y principios de 1960, dosis
de 100 mCi fueron usadas como tratamiento
para tejido residual en cuello, 150 mCi para

Vol. 31, N° 2, junio 2019
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metastasis pulmonares y 200 mCi para metastasis
Oseas u otras metastasis 7!'®, En la actualidad,
la recomendacién de ' es para el tratamiento
de la enfermedad ganglionar u otra enfermedad
locorregional que no es susceptible de cirugia,
asi como a las metdstasis a distancia que son
4vidas de iodo; ademads, la terapia ablativa con
31T también se puede considerar en nifios con T3
o afectacion ganglionar extensa ‘9.

Ennuestro estudio al 96,16 % de los pacientes
se le administré *'T posterior a la intervencién
quirdrgica, teniendo como actividad media
acumulada 211 mCi, con un rango de dosis
administrada para pacientes sin metastasis
pulmonar de 50 mCi a 450 mCi, y para
pacientes con metéstasis pulmonar al momento
del diagnéstico fue de 150 mCi a 950 mCi,
en el trabajo publicado por Park y col. !, se
administraron dosis un poco més elevadas a las
reportadas en nuestro estudio al administrar dosis
en el rango de 30 mCi a 750 mCi a los pacientes
sinmetastasis pulmonar,y de 150 mCia 1050 mCi
a aquellos que presentaron metastasis pulmonar
al momento del diagndstico.

No existen muchas series donde se relacione
la clasificaciéon TNM con la sobrevida libre de
enfermedad, sin embargo, Hesselink y col. 19,
en su estudio encontraron una asociacién
entre lo que fue el estadio T3-T4, afectacion
ganglionar y presencia de metdstasis a distancia
con persistencia de la enfermedad (P: 0,04, P:
0,01y P:0,02respectivamente), adicionalmente
a esto reportaron que no fue estadisticamente
significativalaasociacion querealizaron entre el
estadio inicial TNM y la recidiva. En contraste
a estos resultados, la asociacion realizada entre
el estadio T3 y la sobrevida libre de enfermedad
ennuestro estudio reportd una Pestadisticamente
significativa (P<0,001),aligual que laasociacién
entre la MO y la sobrevida libre de enfermedad.

El prondstico del carcinoma de tiroides en
general es bueno parala poblacién pediatrica,con
unatasade sobrevida mayor del 90 %, resultados
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publicados por Grigsby y col. @®, ubican la
sobrevida global en un 98 %, con una elevada
tasa de sobrevida libre de enfermedad alos 10 y
20 afios del 61 % y 46 % respectivamente; datos
consistentes con nuestra serie donde se obtuvoun
100 % de sobrevida global al final del estudio,
y una sobrevida libre de enfermedad a los 10
afios del 78,57 %.

La expectativa de vida para nifios y
adolescentes con cancer diferenciado de tiroides
es excelente. Nuestro estudio demostré tasas de
sobrevida global y sobrevidalibre de enfermedad
considerablemente elevadas. En el manejo
de estos pacientes posterior al diagndstico se
recomienda la realizacién de la tiroidectomia
total mas diseccién ganglionar cervical debido
alaelevada incidencia de afectacion ganglionar
en estos pacientes (65,4 %), seguida de terapia
ablativa con "' posoperatoria y terapia de
supresion de hormona tiroidea, sin embargo, la
indicacion de dosis del *'T debe ser considerada
cuidadosamente a fin de prevenir efectos adversos
tempranos o tardios, la recomendacién actual es
realizar el cdlculo de dosis por kg de peso. Es
fundamental el seguimiento pos-tratamiento en
estos pacientes, porque a pesar de que presentan
una alta sobrevida,enlamismamedida presentan
un alto riesgo de recurrencia.
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