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RESUMEN

TITULO: “EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE CANCER DE TIROIDES EN EL
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DE EL HOSPITAL GENERAL
DE MEXICO”

ANTECEDENTES: El cancer de tiroides es una patologia infrecuente en la infancia,
pero es la neoplasia enddcrina mas comun en este grupo etario. El cancer
diferenciado de tiroides es la forma mas frecuente de cancer tiroideo, suele tener un
comportamiento benévolo, pero también puede manifestarse como una neoplasia
consistentemente letal. El pilar del tratamiento es la cirugia, aunque de acuerdo a
su extension, el tratamiento quirdrgico inicial es motivo de controversia; ésta surge
de la ausencia de estudios controlados, que son dificiles de realizar debido a la
necesidad de reclutar grandes nimeros de pacientes y seguirlos durante décadas.
Por lo que las recomendaciones de tratamiento se fundamentan en la identificacion
de los factores de riesgo, prondsticos y el conocimiento de su impacto en la
supervivencia, el control local de la neoplasia, el tratamiento posterior a la cirugia, y
también teniendo en consideracion la morbilidad asociada al tratamiento quirdrgico
y médico.

Los objetivos del presente estudio fueron conocer la experiencia en el manejo
meédico y quirdrgico en la poblacidon pediatrica con cancer de tiroides en nuestro
hospital asi como determinar las variables sociodemografica, estimar su frecuencia,
identificar factores asociados a la recidiva y observar la sobrevida a corto plazo en
esta poblacion.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo, donde
se revisaron expedientes clinicos de pacientes con diagndstico histopatoldgico de
cancer de tiroides del 01 de Enero de 2008 al 31 de Diciembre de 2017 en la Unidad
de Pediatria del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga. El analisis fue
realizado con el programa R (3.2.3). Se evaluaron datos faltantes, eliminando las
variables que presentaban estos mismos mayor al 5 %, los datos faltantes inferiores
a esta proporcion fueron completados por imputacién multiple con el paquete MICE.
Se analizaron las variables numéricas continuas con graficas de comparaciéon de
cuantiles para evaluar distribucion normal de las mismas; obteniéndose medias y
desviacion estandar para aquellas con distribucion normal y para aquellas que
mostraron una distribucion diferente de la normal se expresaron en medianas y
rangos. Las variables categoéricas son representadas en proporciones, medianas y
rangos. La supervivencia se realizo con grafica de Kaplan Meier con un IC del 95%.

RESULTADOS: Se recab0 la informacion del expediente fisico y bases de datos de
17 pacientes del Servicio de Endocrinologia Pediatrica, 13 pacientes del sexo
femenino y 4 del sexo masculino, edad promedio de 13.3 afios, 6 pacientes en
estado prepuberal y 11 (64.7%) postpuberal. El tamafio de los nédulos tiroideos tuvo
una media de 36 mm en la valoracion ultrasonogréfica, la ecogenicidad del nédulo



fue heterogénea en 14 (82.4%); 9 pacientes (53%) presentaban enfermedad tiroidea
previa siendo el Bocio multinodular la mas frecuente en un 44%. Se realiz6 BAAF
en 14 pacientes (82.3%), de las cuales solo 3 (21.4%) tuvieron sospecha de
malignidad. Los valores de la TSH postquirtrgica con una media de 77.20 mUI/L,
T4 Libre postquirargica media de 1.46 mcg/dl. La Tiroglobolina postquirtrgica con
una media de 4.16 mcg/dl. Anticuerpos antitiroglobulina media postquirargica de
25.66 Ul/ml. El tipo de cirugia inicial realizada fue hemitiroidectomia en 6 pacientes
(35%), tiroidectomia total en 9 casos (53%) y tiroidectomia total con exploracion
lateral de cuello inicial en 2 casos (12%). 12 pacientes fueron reintervenidos (70%);
en la primera reintervencion a 5 se les realizé hemitiroidectomia del I6bulo restante
(42%), tiroidectomia total de tejido residual a 1 paciente (8%), y a 6 pacientes
tiroidectomia total de tejido tiroideo residual mas exploracion lateral de cuello para
vaciamiento ganglionar (50%). 1 paciente requirié de Toracotomia para reseccion
de metastasis pulmonares. El tipo histologico mas frecuente fue papilar en 9 casos
(53%), papilar variante folicular en 5 (29%), folicular 2 pacientes (12%) y medular
en un paciente (6%). El gammagrama tiroideo prequirurgico se realizé a 9 pacientes
(53%), el 100% reportd un ndédulo hipocaptante o “frio”. El grammagrama
postoperatorio fue negativo en 9 pacientes (53%) y positivo en 8 pacientes (47%).
Los ciclos de ablacion con 3! se administraron en todos los pacientes con
excepcion del paciente con Ca medular. Nueve pacientes recibieron 2 ciclos (53%),
6 pacientes un solo ciclo (35.3%) y 1 paciente 3 ciclos (11.7%) con dosis acumulada
promedio de 225 mCi. En total 8 pacientes (47%) presentaron recidiva detectada
mediante rastreo gammagrafico con 13! positivo y niveles bioquimicos de
marcadores tumorales; 9 estuvieron libres de recidiva en el seguimiento (53%); el
tiempo en el que se diagnosticé la recidiva fue en promedio de 12 meses. En
el andlisis estadistico no se encontré la relacion significativa entre la recidiva y el
estadio de la enfermedad segun la clasificacion TNM, ni el tipo de cirugia inicial
realizada o incluso el tipo histolégico del tumor. La sobrevida fue del 100% a 10
anos; libres de enfermedad el 100% los primeros 9 meses y se estimé un riesgo
relativo de recidiva del 35% en los primeros 15 meses.

CONCLUSIONES: El cancer de tiroides en nifios y adolescentes es una entidad
poco frecuente, con bajo riesgo de mortalidad pero alto indice de recidiva local. La
Tiroidectomia total es el tratamiento quirdrgico de eleccion para el cancer de tiroides
en nifios; se debe realizar escision de ganglios sospechosos seguida de terapia con
131] en las primeras 4 semanas del postoperatorio, lo que mejora el pronéstico y
disminuye el riesgo de recidiva.
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INTRODUCCION

Las enfermedades de la glandula tiroides y paratiroides en la edad pediatrica son
raras e infrecuentes. La incidencia de nddulos tiroideos se estima en 20 por cada
1000 nifios. A pesar de su baja incidencia implica una amplia variedad de patologias
tanto benignas como malignas en las que el cirujano pediatra tiene que estar
familiarizado.!

La cirugia juega un rol esencial en el manejo de pacientes con este tipo de
patologias como son: nddulos tiroideos, adenomas paratiroideos y ocasionalmente
bocios e hipertiroidismo. *

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun en pediatria, dentro de
estos el cancer diferenciado de tiroides es el que se presenta mas frecuentemente
e incluye el carcinoma papilar, papilar variante folicular y el carcinoma folicular. *

En el 2002 la Direccion General de Epidemiologia. Secretaria de Salud en el
Registro Histopatologico de las Neoplasias Malignas en México reportaron 1937
casos de cancer tiroideo de 108,064 neoplasias malignas; la relacion entre mujeres
y hombres afectados fue de 4.4:1. En el mismo afio ocurrieron 460 muertes por
cancer tiroideo, con una tasa de mortalidad 0.4 por 100,000 habitantes.?

Granados-Garcia y cols., en el Instituto Nacional de Cancerologia de la Ciudad de
México reportan un promedio de 64 casos nuevos de cancer de tiroides por afio, la
maxima frecuencia ocurre entre los 41 y 50 afios y el 60% de los casos ocurren
entre los 31 y 60 afios.?

Quintero y cols., en el 2015 reportan en la Revista Mexicana de Cirugia Pediatrica
34 pacientes diagnosticados con cancer de tiroides, con una edad promedio de 12.3
afos, predominio en el sexo femenino 2.4:1, con un indice de reintervencion del
44%, por enfermedad residual y recidiva.®

Rivera-Hernandez y cols., en el 2010 realizaron un estudio descriptivo en el Hospital
de Pediatria CMN Siglo XXI en un periodo de 10 afios. Se incluyeron 10 mujeres y
6 varones, con Ca de tiroides, con edad promedio de 11.5 afios y nddulo tiroideo al
momento del diagndéstico en el 68.75%, con adenopatias regionales en el 90% de
los casos, un indice de reoperacion del 60% para remocion de adenopatias
probablemente por recidiva. 4



Cammarata-Scalisi y cols., en un estudio retrospectivo en Latinoameérica durante
un periodo de 21 afos, reportaron 11 pacientes menores de 20 afos diagnosticados
con carcinoma de tiroides, con una sobrevida del 70% a 4,6 afios.®

EPIDEMIOLOGIA DE LOS TUMORES TIROIDEOS.

Los desordenes de tiroides afectan al 3.7% de los nifios en los Estados Unidos de
Norte América entre 11 y 18 afios; la incidencia de los nédulos tiroideos va de 0.46%
a 1.5%. En estudios post mortem la evaluacion por ultrasonografia de la glandula
tiroides demuestra una incidencia de nodulos tiroideos en mas del 50% de los
adultos. Lo que hace pensar que probablemente la incidencia en nifios sea mayor
que la que se reporta en los estudios clinicos.®

Los nodulos solitarios en la edad pediatrica tienen una prevalencia de malignidad
desde un 9 hasta un 50%. El riesgo de malignidad en nifios es 4 veces mayor que
en adultos. El adenoma folicular es el diagnostico mas frecuente no maligno en los
nifios con nédulos tiroideos.3 6 7

Un nodulo tiroideo puede ser detectado en el examen fisico de rutina como un
hallazgo incidental, la mayoria (75%) son masas asintomaticas en el cuello.” 8
Frecuentemente una glandula multinodular es considerada con menor riesgo de
malignizar. Los factores de riesgo predisponentes para desarrollar nédulos tiroideos
malignos son: sexo femenino, edad puberal, historia familiar de enfermedad tiroidea,
enfermedad tiroidea coexistente, historia de condicibn médica dependiente de
enfermedad enddcrina con tratamiento de esteroides y exposicion de radiacion
previa.®

GENERALIDADES DE LA NEOPLASIA TIROIDEA.

El Cancer de Tiroides representa el 0.5% de todos los canceres en todas las edades
y del 1 al 1.5% de todos los canceres en la edad pediatrica. EI Cancer Papilar se
ha encontrado en autopsias en individuos con otras causas de muerte. La
prevalencia varia de un 2% en Guatemala a un 35.6% en Finlandia.® De acuerdo a
estadisticas en los Estados Unidos en el 2005 se estima hubo alrededor de 25,690
casos nuevos de cancer de tiroides en adultos (6500 en hombres y 19190 en
mujeres) y con una incidencia de 1490 muertes cada afio. Mientras que la incidencia

en nifios se estima de 0.2 a 3 casos por millén por afio.’



El Carcinoma de tiroides es el tumor endocrino pediatrico mas comun y constituye
el 0.5 a 3% de todas las neoplasias infantiles. La tiroides es uno de los sitios mas
frecuentes para segundas neoplasias en nifios que recibieron terapia de radiacién
por cancer en la infancia temprana.® % 10. 11, 12

Una neoplasia tiroidea debe de sospecharse en un nifio ante la presencia de una
masa solitaria y de consistencia que difiere con la del resto de la tiroides. Un nédulo
solitario durante las 2 primeras décadas de la vida tiene mas oportunidad de ser
maligno que en grupos de mayor edad. La prevalencia de cancer en la edad
pediatrica con nodulos tiroideos ha ido decreciendo en norte América
presumiblemente debido a la reduccién de la exposicion a la radiacién. La
prevalencia de cancer en nifios se aproxima a un 20% de todos los nddulos
tiroideos. El rango entre nifias y nifios de cancer tiroideo varia de 1:6 para edades
de 5 a9 afios, de 5:2 para edades de 15:19. Un Crecimiento nodular en nifios tiende
a ser mas cancerigeno que en las nifias. 13

Segun las bases del SEER (Stat Software Age-Standardized Rates del National
Cancer Institute, Bethesda, Maryland) que se trata del grupo mas grande de
pacientes analizado con cancer de tiroides (1753 nifios) el 93% tuvieron diagnostico
de céancer diferenciado de tiroides, con unas tasas de supervivencia postquirdrgica
del 90, 85y 88% a 5, 15y 30 afios.?

Factores Predisponentes.

Medio Ambiente: De los factores de riesgo el que mas impacto tiene para padecer
cancer de tiroides es la exposicidn a la radiacion. Durante la 12 mitad del siglo XX el
uso de terapia con radiacién en el tratamiento de padecimientos benignos como el
crecimiento del timo, infecciones adenoideas y de amigdalas y tifia capitis; etc;
observandose que el 36% de los pacientes desarrollaron cancer de tiroides en
etapas tempranas de la vida. Al erradicar este tipo de tratamientos con radiacion la
incidencia del cancer tiroideo fue disminuyendo, sin embargo la incidencia de
nédulos tiroideos no ha mostrado cambio alguno.®

En una cohorte de 14,054 nifios sobrevivientes de diferentes tipos de cancer entre
los que se incluyen: leucemia (33%), linfoma (21%), neuroblastoma (7%), tumores
del sistema nervioso central (13%), tumores 0seos (8%), tumores renales (9%), y
sarcomas de tejidos blandos (9%) se hizo un seguimiento de alrededor de 13 afios,
demostrandose el riesgo importante de presentar segundas neoplasias como el
cancer de mama y de tiroides.* Este riesgo se debe tanto por su susceptibilidad
genética en virtud de su primer cancer como por el tratamiento recibido de



quimioterapia y radioterapia que altera el ADN y predispone a nuevas mutaciones.
14

Se ha asociado a una incidencia mayor en aquellos que recibieron quimioterapia
con agentes alquilantes y radioterapia para Linfoma de Hodgkin, Leucemia
Linfoblastica Aguda, Mieloblastica Aguda, Sarcoma de Ewin, Tumor de Wilms y
otros tumores malignos de cabeza y cuello.!® La incidencia incrementa en dosis de
radiacion mayores de 20 Gy y a dosis >30 Gy (con rangos de 1000 a 4200 cGy) se
ha observado un efecto directo sobre el ciclo de reparacién celular.6 17

La exposicion a la radiacion tomogréfica en la poblacion pediatrica esta creciendo
de forma exponencial, y hay evidencia epidemiolégica directa del incremento en el
riesgo de cancer por las dosis de radiacion emitidas por la tomografia
computarizada, sobre todo en el desarrollo de cancer papilar de tiroides.*®

La latencia puede ser hasta de 6 a 30 afios, de ahi en énfasis de seguimiento en
estos pacientes; siendo el riesgo de padecer cancer de tiroides del 18.3 mayor que
en la poblacion en general b 9 11,19, 20

Durante el accidente de Chernobyl en 1986 una gran parte de la poblacion de
Ucrania, Bielorrusia y otros paises vecinos estuvo expuesta a iodo radioactivo. En
los siguientes 4 afios se observé incremento notorio de cancer de tiroides en nifios.
Ademas de presentarse en edades pediatricas y sin diferencia de género
observandose una mayor agresividad del tumor. 7 °

Otros factores claramente asociados son menstruacion irregular, abortos, nimero
de embarazos llegados a término; y una relacion inversa entre el tabaquismo y el
cancer de tiroides por efecto antiestrogénico de éste y el decremento en los niveles
de TSH.8

En areas con adecuada ingesta de iodo, el cancer de tiroides es usualmente papilar,
mientras que los tumores en areas deficientes de iodo tienden a ser foliculares o
anaplasicos. Otro factor ambiental predisponente es el residir en un area volcanica.
Hawaii e Islandia tienen mayor incidencia de cancer de tiroides.” ®

El carcinoma de tiroides puede coexistir en el contexto de enfermedad autoinmune
(38%); la tiroiditis de Hashimoto puede tener un factor predisponente para la
progresion de cancer papilar. La tasa de cancer de tiroides en la enfermedad de
Graves se estima entre 1 a 9%.°

10



Genéticos: Aproximadamente el 41% de los nifios con nédulos tiroideos tiene una
historia familiar de desérdenes de Tiroides.” Los carcinomas no medulares son
menos frecuentes de ser heredados. Solo el 5% de los canceres no medulares son
hereditarios. El clasico cancer papilar de tiroides debe considerarse heredable en
ausencia de otras anormalidades en asociacion con bocio multinodular no toxico.
Cerca del 25% del cancer de células con origen parafolicular son heredables.’

Se ha asociado el cancer de tiroides con otros tipos de cancer como el de colon,
mama, ovario y rinion. También se ha asociado con otros sindromes hereditarios
como la Poliposis Adenomatosa Familiar. Existe multiples enfermedades
hereditarias con mayor incidencia de cancer de Tiroides que la poblacion normal
como son: La enfermedad de Cowden con una incidencia de cancer de tiroides de
un 7%, predominando principalmente los tipos papilar o de células de Hurthle, y
ocasionalmente son foliculares. % 2! El sindrome de Bannayan-Ruvalcalba-Riley en
el que se encuentra una mutacion en el gen PTEN, se caracteriza por presencia
desde la etapa neonatal de macrocefalia, retraso mental, Tiroiditis de Hashimoto,
lipomatosis, hemangiomas, polipos hamartomatosos y maculas pigmentadas en el
glande, y el riesgo de tumores malignos de mama vy tiroides.?? El complejo de
Carney.?? Pacientes con Ataxia-telangiectasia cursan con riesgo mayor para el
desarrollo de carcinomas primarios incluyendo de tiroides (mas frecuentes papilar y
folicular) y de paratiroides.'t 23

La gran mayoria de canceres medulares de tiroides son detectados en la infancia 'y
tienen componentes genéticos como en la Neoplasia Endécrina Mdltiple (NEM) Tipo
2. El carcinoma medular de tiroides comprende el 5% de los carcinomas de tiroides
en la infancia. La NEM Tipo 2A incluye carcinoma bilateral o multicéntrico medular
de tiroides, feocromocitoma uni o bilateral e hiperparatiroidismo debido a hiperplasia
o adenoma paratiroideo. La NEM Tipo 2B incluye cancer medular de tiroides,
feocromocitoma, neuromas mucosos en el tracto alimentario y areas
subconjuntivales, anormalidades esqueléticas, habito marfanoide, pectus
excavatum, deslizamiento capital de la epifisis femoral. EI cancer medular de
tiroides asociado a la NEM 2B es mas agresivo que el asociado al tipo 2A. ©

Patogénesis del Cancer de Tiroides.

Algunos canceres de tiroides surgen del epitelio folicular-papilar, folicular e insular.
Este epitelio produce tiroglobulina, tiroxina y triyodotironina. El carcinoma insular de
tiroides es menos diferenciado que el folicular y papilar. Los canceres medulares
surgen de las células C que se derivan de los cuerpos branquiales. Estas células
estan localizadas entre la lamina basal y células epiteliales foliculares. A diferencia

11



de las células epiteliales foliculares, las células C no se extienden hacia el lumen
folicular. Las células C son las responsables de producir la calcitonina asi como
otros péptidos como la somatostatina, pero no producen hormonas tiroideas o
tiroglobulina. 22

Muchos estudios han examinado la relevancia de la activaciéon de oncogenes en
neoplasias tanto malignas como benignas. La activacion de RAS, Gs alpha, TRK 'y
p53 se han detectado en un pequefio porcentaje de nddulos tiroideos. Ninguno de
éstos aparenta estar asociado con resultados clinicos significativos. Mas
recientemente se ha identificado el oncogen de tirosin-cinasa conocido como RET
(RE - arreglo durante transfeccion) / PTC que se ha demostrado estar presente en
una alta porcion de carcinomas papilares jugando un rol en la patogenia de la
neoplasia. Reportes anteriores mencionan que varias formas de RET/PTC
prevalecen en los canceres de tiroides inducidos por radiacién, comparando con
canceres esporadicos. Aunque recientemente estos hallazgos se han
cuestionado.??

El Mitogen activador de protein cinasa (MAPK) estd ampliamente expresado en la
cinasa de Serin-Treonina. Los miembros de varios grupos MAPK contribuyen a la
generacion de diferentes respuestas celulares como la transcripciéon de genes,
induccion de muerte celular, mantenimiento de la supervivencia celular,
transformacion maligna y regulacion de la progresion del ciclo celular. Las
mutaciones causantes de la activacion constitutiva de efectores a lo largo de la via
de sefializacion MAPK juegan un rol critico en la formacién de los canceres
papilares de tiroides. Una vez activadas las sefiales en la interaccion con péptidos
receptores de tirosin-cinasa transmembrana activan la via de la proteina
monomeérica G RAS, via de autofosforilacion. Este en turno enlaza a BRAF, una
cinasa de serin-treonina la cual induce la respuesta de una serie de fosfoproteinas
que inducen MEK y ERK. La induccion de MEK y ERK resulta en una sobre
regulacion en la transcripcion de genes blanco y promueven la progresion en la
divisiéon celular. En los pacientes con carcinoma papilar de tiroides, se han descrito
mutaciones de seis diferentes genes que codifican sefalizacion en la via antes
descrita. La translocacion intra cromosdmica de los genes RET y NTRK conduce a
la activacion de estas cinasas. El gen RET esta localizado en el cromosoma 10g11
y no esta normalmente expresado en las células foliculares tiroideas. Se encuentra
expresado en tejido derivado de la cresta neural. RET expresa a una tirosincinasa
transmembrana, que es extracelular y ésta porcién estimulada por proteinas como
de las células de la glia, células derivadas de factor neurotréfico, ligandos como
neuroturin, artemin y persefin, miembros de la familia de factor de crecimiento
transformante . Estos ligandos interaccionan con receptores especificos (GFR a-
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1, 2 y 3) estos ligandos interactian y activan el gen RET. La expresion del RET en
las células foliculares depende de rearreglos cromosémicos.?*

Evolucién Clinica.

Casi todos los pacientes con cancer de tiroides se presentan con una masa
asintomatica en el cuello. Aproximadamente un 50% a 90% de los pacientes
pediatricos y adolescentes tienen nddulos linfaticos cervicales al momento del
diagnoéstico. Estos ndédulos crecen muy lentamente e inicialmente no levantan
sospecha clinica. Los tumores primarios de tiroides pueden estar localizados en
cualquier lugar de la glandula pero la localizacién en el istmo es infrecuente. Las
masas bilaterales cervicales son poco frecuentes, la presentacion es unilateral es la
habitual. Una tos cronica no productiva, puede ser evidencia de invasion traqueal
o del nervio recurrente. Ronquera y disfagia pueden presentarse en caso de
tumores invasivos. La presentacion con obstruccion de la via aérea y sintomas
respiratorios son una forma inusual de manifestarse en la edad pediatrica.
Compresiones extrinsecas o intraluminales por tumor tiroideo son atipicas y se
pueden confundir con “asma” refractaria. El 10 a 25% de los pacientes pediatricos
cancer diferenciado de tiroides presentan evidencia de metastasis (principalmente
pulmonares) al diagnostico, es poco comun que los sintomas se deban a estas
metastasis.??

Clasificacion de la OMS.

Las neoplasias tiroideas en nifios deben de sospecharse ante el hallazgo de una
masa solitaria en la tiroides con una consistencia diferente del resto de la glandula.
La prevalencia de cancer en nifios con nédulos tiroideos ha decrecido en los
Estados Unidos, presumiblemente a la reduccion de la exposicion a la radiacion. La
prevalencia es ahora aproximadamente del 20% de los ndédulos en nifios. El rango
entre nifias y nifios varia de 1:6 para 5 a 9 afios, 5:2 de 15 a 19 afios. El crecimiento
nodular en varones tiene mayor riesgo de ser cancerigeno que en nifias. Segun el
epitelio que den origen a la lesion pueden clasificarse en tumores del epitelio
Folicular y Tumores de origen no Folicular.

Tumores del epitelio folicular: Adenoma folicular, Carcinoma folicular, Carcinoma
papilar, Carcinoma anaplasico.

Tumores de origen no folicular: Carcinoma medular, Tumores metastasicos,
Teratoma, Linfoma, Otros.
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CLASIFICACION TNM DE TUMORES MALIGNOS DE GLANDULA TIROIDES.

T: Tumor primario. NO No palpables.
TX Tumor que no puede ser N1 Metéastasis regionales.
establecido. Nla Noédulos ipsilaterales.
TO  No evidencia clinica del tumor. N1b Nodulos contralaterales,
T1 Tumor<1lcm bilaterales 6 mediastinales.
T2 Tumor>1cmy<4cm
T3  Tumor >4cm M: Metastasis a distancia
T4  Tumor que se extiende mas alla MX No se pueden establecer
de la capsula tiroidea. metastasis.

MO No evidencia de metastasis.
N: N6dulos M1 Presencia de metastasis.

Carcinoma Papilar / Folicular.

El carcinoma papilar incluyen las variantes histologicas: clasica, solida, folicular y
difusa esclerosante. Las variantes del carcinoma folicular son: de células de Hurthle
(oncocitico), células claras, carcinoma insular (pobremente diferenciado).?®

La mayoria de los nifios con carcinoma papilar-folicular se presenta como una masa
en la linea media del cuello o lateral y un 60-80% tienen una o mas adenopatias
cervicales palpables que contienen células tiroideas metastasicas en el examen
histoldgico. La extensiéon extracapsular se observa en un 30%-50% de los pacientes,
y el 10% presenta metastasis a distancia (usualmente pulmonar).?*

Estos tumores generalmente se encuentran encapsulados, contienen centro papilar
con una capa Unica fibrovascular y de células epiteliales. Frecuentemente este
patron forma solo una pequefia parte de la porcion del tumor. Las células epiteliales
contienen un nudcleo grande e irregular que se encuentra rodeado por inclusiones
intracitoplasméticas. Debido a que la heterocromatina nuclear se encuentra cerca
de la membrana nuclear, la porcion central tiene apariencia de vidrio palido. Esta
apariencia es también conocida con el nombre de “nucleo como ojos de la huérfana
Annie” es bien identificado en tejido fresco, no asi en secciéon congelada. El nacleo
en las células epiteliales es irregular, grande y estd rodeado por inclusiones e
invaginaciones intracitoplasmaticas. El crecimiento de nédulos linfaticos son una
fuerte sefal de metastasis.?*

El patron predominante de este tipo de cancer es sélido mas que puramente papilar
0 mixto folicular-papilar. Otra variante de carcinoma tiroideo que ocurre mas
comunmente en pacientes jovenes es del tipo esclerosante difuso. El tumor que
involucra nédulos linfaticos, uno o dos Iébulos de la glandula y que esta asociado a
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tiroiditis linfocitica y fibrosis intersticial tiene un curso mas agresivo con mayor indice
de metéstasis linfatica y pulmonar. Otros patrones que se encuentran en el cancer
papilar incluyen el folicular, trabecular y cribiforme. En la variante “folicular”, la
variante mas comun, las células neoplésicas tienen la misma estructura y
caracteristicas histolégicas, sin embargo las estructuras se encuentran interpuestas
a lo largo de las estructuras papilares. ElI cancer papilar de tiroides es
frecuentemente multifocal y bilateral en mas del 80% de los casos. Presentan
metastasis en nodulos cervicales en mas del 90% vy afeccion pulmonar en
aproximadamente el 7% de los casos. En raras ocasiones invade vasos sanguineos
u 6rganos diferentes del pulmoén.?*

Carcinoma Folicular de Tiroides.

Este representa el 18% de los canceres de tiroides en nifios. Se encuentra con
mayor prevalencia en zonas con deficiencia de iodo. Esta puede ser una de las
razones por las que es menos comun en Estados Unidos. Es usualmente unifocal y
unilateral. En su mayoria, el tumor presenta focos hemorragicos, fibrosis o
calcificaciones. Estos tumores se encuentran bien circunscritos y son dificiles de
diferenciar de los adenomas. El diagnostico se realiza al observar invasion de la
capsula o de estructuras mas alldA como las paredes de vasos sanguineos.
Histologicamente presenta un patrén de crecimiento solido, compuesto de células
uniformes conformando pequefios foliculos que contienen coloide. Puede ser una
conformacién muy similar a la apariencia de una tiroides normal. A diferencia del
cancer papilar, el folicular se disemina por via hematégena a pulmén, higado, hueso
y cerebro. Una importante variante del cancer folicular de tiroides es el de células
oncociticas (también llamado oxifitico 6 de células de Hurthle). El citoplasma es
granular y eosinofilico debido a la presencia de un gran niamero de mitocondrias.
Este tumor exhibe extension intratiroidal, nédulos linfaticos y metastasis a distancia
mas gue otros carcinomas foliculares.?*

Carcinoma Insular de Tiroides.

Este es pobremente diferenciado y es muy raro en nifios. La mayoria de los
pacientes tienen alrededor de 50 afios. El paciente mas joven descrito es un caso
de una nifia de 10 afios.?*
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Carcinoma Anaplasico.

Se caracteriza por ser un tumor extremadamente agresivo, comprende el 2.6% de
todos los canceres de tiroides en nifios.?*

Carcinoma Medular de Tiroides.

Comprende el 2% de todos los tumores de tiroides en nifios. Estos tumores son mas
frecuentes en la union del tercio superior con los dos tercios inferiores de la tiroides,
justo el sitio donde la poblacién de células C es mas abundante. Estas células
estaran rodeadas de capas de estroma fibroso espiculado. Puede tener patrones
foliculares o papilares. Entre las células habra amiloide, calcificaciones y cuerpos
de psamomas. 60-80% contienen amiloide. Las células C que confirman el
carcinoma medular producen calcitonina y expresan antigeno carcinoembrionario.
Los tumores medulares son positivos en la inmunohistoquimica para calcitonina. Al
menos el 10% de los tumores se tifien para calcitonina y si se detecta necrosis de
forma prominente la supervivencia a 10 afios se reduce significativamente.?*

Otros canceres.

Otros canceres de glandula tiroidea incluyen linfomas que previenen de linfocitos
intratiroideos, teratomas que se encuentran mas frecuentemente en el recién
nacido. Los grandes teratomas pueden estar asociados a polihidramnios ya que
interfieren con la deglucién de liquido amniético.?*

El pronéstico en nifios con carcinoma papilar-folicular es mucho mejor que la
mayoria de los canceres de la edad pediatrica. El curso es usualmente indolente,
con largos periodos sin progresion. Sin embargo la recurrencia local o a distancia
es alta, y puede ser >35% en pacientes sobrevivientes. Debido a que la propagacion
a los nédulos linfaticos ocurre casi siempre antes de la cirugia en algunos pacientes,
existe excelente prondstico en relacion a la naturaleza biologica del cancer y la
remocion total de todas las células cancerigenas en la operacion inicial.?*

La supresion de hormona tiroidea no debe ser sobre enfatizada y deben de
administrase adecuadas dosis para suprimir la TSH sérica pero evitando la
toxicidad. 2°

La mortalidad del carcinoma de tiroides durante la infancia y adolescencia esta
primeramente definida por la presencia relativamente poco comun del carcinoma
medular y del carcinoma indiferenciado. En estas lesiones se requiere de una
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cirugia radical agresiva combinada con radioterapia o quimioterapia ampliamente
justificada.® 24

Abordaje Diagnéstico.

Una vez que se palpa una masa cervical clinicamente se debe de iniciar un
protocolo de abordaje. Los diagndsticos diferenciales son lesiones benignas de
tiroides como la degeneracion quistica benigna de la glandula, quistes del conducto
tirogloso, quistes paratiroideos, hendiduras del arco branquial, adenomas
foliculares, tiroiditis linfocitica crénica, bocio multinodular.2®

Se debe iniciar con pruebas de funcion tiroidea y anticuerpos antitiroideos, que si
resultaran positivos sugieren enfermedad de Hashimoto.?? 2627

Niveles de Tiroglobulina (Tg) son esenciales ante la sospecha de malignidad ya
gue es un marcador bioquimico util en el seguimiento postquirargico y de pronaostico.
Las concentraciones de Tg pueden estar elevadas en patologias tiroideas
benignas, pero la presencia de niveles >80 ng/ml tienen mas riesgo de malignidad.
Las neoplasias que presentan mas altas concentraciones de Tg son el carcinoma
de células de Hurtle, el papilar clasico y el papilar variante folicular y estan
directamente relacionadas con el tamafio de la tumoracion y el volumen glandular
total que se obtiene con la siguiente formula: diametro maximo de alto x ancho x
profundidad. La medicién de tiroglobulina se ha utilizado de igual manera como
seguimiento en pacientes de pacientes que han recibido radiacion de cuello para
deteccion oportuna de cancer de tiroides como segunda neoplasia. Los niveles >70
mcg/L pueden ser sugestivos de padecer una segunda neoplasia tiroidea.?®

No hay un nivel probado en plasma de tiroglobulina, por lo que si esta elevado es
sugerente de enfermedad tiroidea benigna o maligna y se debe investigar.?? 2°

El ultrasonido es una herramienta fundamental y debe realizarse para determinar la
naturaleza de la lesion, excluyendo asi la posibilidad de lesiones puramente
quisticas o malformaciones congénitas como hemiagénesis de la glandula
tiroidea.®® La examinacion con Doppler color para la evaluacion de los nédulos
tiroideos puede identificar lesiones sugerentes de ser malignas, es altamente
sensible pero poco especifico; los patrones de flujo son un parametro atil pero
operador dependiente. Se ha reconocido que las tumoraciones con una
vascularizacion central predominante son sugestivas de ser malignas, mientras que
los nédulos benignos tienden a tener vascularidad periférica.30 3t

Mientras que varios investigadores recomiendan realizar escaneos con
radionucleétidos (como tecnecio o ) en individuos con un nédulo tiroideo, la
mayoria aparecen como nodulos frios en la cintigrafia, quedando como opcion
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altima la histopatologia. Como en el escaneo con radioisétopo no se tiene algun
resultado util en una vasta mayoria de los individuos con nédulos solitarios no se
emplea éste estudio de rutina. La respuesta del nédulo tiroideo a la supresion
exogena de TSH con hormona tiroidea no ha mostrado significativamente utilidad
para diferenciar lesiones malignas de benignas. Sin embargo niveles de Tirotropina
(TSH) >2.5 mIU/L se presentan como un predictor independiente en el cancer
diferenciado de tiroides.3°

Se debe de realizar una biopsia por aspiracion con aguja fina para que sea
analizada por un citopatélogo experimentado. La biopsia por aspiracion debe de ser
omitida si existen criterios de malignidad, estos incluyen: historia de radiacion a la
cabeza o cuello, rapido crecimiento del nédulo, consistencia firme, nddulos linfaticos
satélites, ronquera o disfagia y evidencia de metastasis pulmonares.?*

La biopsia por aspiraciéon con aguja fina (FNAB) es la piedra angular para el
diagnéstico y manejo de un nodulo tiroideo.  Si se realiza por personal con
experiencia este procedimiento tiene una alta Sensibilidad (65-98%) y Especificidad
(72-100%) con muy bajos falsos negativos (5%). Las limitaciones incluyen un
pequefio numero de especimenes que no se distinguen entre neoplasias foliculares
benignas de malignas. El uso de FNAB ha disminuido dramaticamente el nimero
de cirugias abiertas innecesarias. Histéricamente algunos grupos han disminuido la
FANB en la evaluacion inicial de nédulos tiroideos optando por realizar cirugia en
estas lesiones, aunque solo del 15 al 20% de todos los nédulos solitarios en nifios
y adolescentes se comprobara su malignidad. Las Agujas de 25-27 Gauge son
utilizadas para aspiracion de muestras, se recomienda de 5 a 6 aspirados por
separado y asi se reducen los errores en el muestreo. Si resulta negativa la muestra
para malignidad y la lesién no involuciona o incrementa su tamafio en 6 a 12 meses
se recomienda repetir la FNAB. 722,31, 32

De acuerdo a los resultados de la biopsia por aspiracion con aguja fina se utiliza la
clasificacion de Bethesda aceptada en el 2007 por el NCI (National Cancer
Institute).?’

CLASIFICACION DE BETHESDA.?7

Bethesda l. No diagndstico.

B Il. Benigno.

B Ill. AUS/FLUS (Atipia / Lesion folicular de significancia indeterminada).
B IV. Neoplasia Folicular.

B V. Sospecha de malignidad.
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B VI. Malignidad.

Cada una de las cuales conlleva un grado diferente de malignidad; las lesiones
sospechosas de malignidad representan del 3-9% de todos los resultados de las
FNAB, del 60-77% de los casos se confirma malignidad. Las neoplasias foliculares
pueden ser del tipo de adenoma folicular, carcinoma folicular de tiroides, variante
folicular de un carcinoma papilar de tiroides. La presencia de atipia en las lesiones
indeterminadas representa otra categoria con un potencial de riesgo de
malignizacién del 5-10%. La recomendacion segin se mencionan en las guias
sugieren repetir las FNAB para obtener una fraccion mayor. Para mejorar el
diagnéstico hay ciertos biomarcadores de malignidad identificando por ejemplo en
el carcinoma anaplasico pobremente diferenciado se expresa BRAF V600E, las
mutaciones RAS, NRAS, HRAS, KRAS (las cuales pueden ser detectadas utilizando
PCR en tiempos real) y son positivas en 10-20% de los tumores papilares de
tiroides. La translocacion PAX8/PPARy esta presente en el 30-40% de los
carcinomas clasicos foliculares de tiroides. Esto se detecta por inmunohistoquimica
y es orientador en el plan preoperatorio ya que de acuerdo a la presencia de genes
asociados a mayor agresividad del tumor el tratamiento quirdrgico sera mas
radical.3? 33

La evaluacion con gammagrafia solo sirve para diferenciar si un nédulo es funcional
de uno no funcional, o también llamados nodulos frios o calientes dependiendo de
la captacion del radiois6topo. Histéricamente se catalogaba a los nédulos frios con
mayor riesgo de malignidad, lo cual va en contra de lo reportado en la literatura en
que solo el 17% son malignos. Un nédulo caliente puede representar un adenoma
folicular, bocio hiperplasico adenomatoso, tiroiditis linfocitica cronica o rara vez un
carcinoma; existe un término que dictamina un nédulo caliente no clasico, y es aquel
gue presenta captacion del radio nucleétido en el nédulo ademas de un éarea
extranodular. Finalmente la principal utilidad de la gammagrafia es en pacientes
con sintomas tirotoxicos con nodulos tiroideos y para la deteccidn de tejido tiroideo
ectdpico en nifios, por lo que no se debe utilizar de rutina en el abordaje diagndstico
del nédulo tiroideo en nifios. 722

El uso del scan 6seo 6 PET/CT 8FDG (Tomografia por emision de positrones fluoro-
deoxiglucosa) es otra opcion en la deteccion de cancer tiroideo y de metastasis loco-
regionales y a distancia.??

TRATAMIENTO.

Noédulos Tiroideos.
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La mayoria de las guias de practica estan derivadas de estudios en poblacién
adultos. En la practica la evaluacion de un nédulo solitario casi siempre requiere
de una biopsia por aspiracién de aguja fina guiada por ultrasonido. Los nédulos
tiroideos en los que se encuentra en el aspirado datos de ser benignos se vigilan
mediante exploracion fisica repetida y ultrasonidos anuales.?*  Algun crecimiento
que presente el nédulo se repetira la biopsia por aspiracion a los 6 meses. Si
después de varios citopatolégicos indeterminados con nédulos persistentes e
infiltrado difuso se debe considerar una lobectomia mas istmosectomia.?* 2°

Por muchos afos se ha utilizado la terapia con tiroxina tratando de suprimir el
tamafo de los nddulos. Este abordaje tratd de diferenciar nédulos benignos de los
malignos. Se ha visto que solo el 10-20% de los nédulos tiroideos responden a la
terapia supresora con tiroxina, disminuyendo al menos el 50% de su tamafio. Y la
reduccion de tamafio en el cancer va del 13-15% esto es debido a que las células
malignas tienen respuesta a TSH. 2

En los ndédulos tiroideos que no reciben tratamiento, aproximadamente el 50% van
a tener disminucion de tamafio o van a desaparecer, 30% permanecen igual y el
20% incrementa de tamafio. Aquellos que disminuyen de tamafio son mas
frecuentemente lesiones quisticas y la mayoria que aumentan de tamafio tienden a
ser lesiones malignas. Se usa Tiroxina para suprimir la TSH a niveles normales a
bajos, esto en pacientes con biopsia por aspiracion con aguja fina con citologia
benigna y TSH elevada. Este tratamiento atrae consecuencias especialmente al
sistema esquelético, ya que se desencadena un hipertiroidismo subclinico
exégeno.?*

Las hormonas tiroideas se han utilizado incluso en pacientes pediatricos con
nodulos tiroideos inducidos por radiacion y se ha observado una reduccion en la
formacion consecuente de éstos ndédulos. 2°

Existe controversia en el mejor manejo quirdrgico en nifios con cancer de tiroides;
en el caso de cancer diferenciado de tiroides las recomendaciones quirdrgicas
incluyen la tiroidectomia total o subtotal. No hay diferencia en la morbilidad o
mortalidad entre ambas. Los rangos de mortalidad van de 0-17% a los 28 afios
después del tratamiento.®

Grigsby y cols., sefiala en una serie de 56 pacientes adolescentes que la
hemitoroidectomia unilateral esta asociada a mayor incidencia de recurrencia del
tumor local; esto se debe a la alta tendencia de los carcinomas papilares de ser
multifocales y a factores histopatologicos como son: invasion de la capsula tiroidea,
invasion a tejidos blandos, margenes positivos en la muestra son factores asociados
a recurrencias de la enfermedad. Ademas la hemitiroidectomia unilateral se asocia
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a una mayor mortalidad solo en pacientes de alto riesgo (edad avanzada, tamafio
grande del tumor, invasion local y/o metéstasis); concluyendo que la tiroidectomia
total ha demostrado un descenso significativo en las tasas de recurrencia en todas
las edades. %°

Palme y cols., reportan en un estudio de regresion multivariada de 1963 al 2000
segun la base de datos del Departamento de Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabezay Cuello del Hospital Monte Sinai en Toronto; un total de 574 pacientes (115
masculinos, 459 femeninos) con rangos de edad de 9 a 92 afios, en el que se
encontraron ciertos factores predictores de multiples recurrencias como fueron el
género masculino, etapa avanzada de la enfermedad al momento del diagndstico,
invasion extratiroidea y tiroidectomia total tratAndose de tumores multifocales.33

Fletcher y colaboradores en el capitulo de Desérdenes de Tiroides en nifios y
Adolescentes de la edicion 2008 de Endocrinologia Pediatrica reportan que no hay
diferencia entre hemitiroidectomia vs tiroidectomia total; y por el contrario se reporta
una alta frecuencia de hipoparatiroidismo permanente en la tiroidectomia total. No
hay diferencia estadistica en la tasa de recurrencia del carcinoma folicular de
tiroides si se realiza hemitiroidectomia uniateral vs tiroidectomia total. 8 23

La cirugia erradica la enfermedad en casos seleccionados de cancer tiroideo; su
extension guarda relacion con el prondstico de la enfermedad, pero también se debe
considerar la morbilidad que existe cuando se decide este manejo del tratamiento.®*

La hemitiroidectomia con reseccidén del istmo se sugiere como adecuada para
canceres micro papilares (menores a 1 cm de didmetro) con un I6bulo contralateral
normal seglin menciona Carachi y cols. en el capitulo de tumores de cabezay cuello
del texto Cirugia de Tumores en la Infancia. Se mencién también la
hemitiroidectomia en carcinomas foliculares menores de 2 cm de didmetro con
minima invasiébn capsular; exponiendo que la tiroidectomia subtotal
(hemitiroidectomia con reseccién del istmo) esta contraindicada en presencia de
historial de exposicion a radiacion.® 23

Debido a la controversia que existe en el tipo de cirugia a realizar se ha propuesto
un sistema pronostico disefiado para evaluar supervivencia conocido como
“Sistema de Cady”. Este sistema se divide en tres grupos de riesgo en el caso del
carcinoma papilar que es el mas frecuente. En este se resumen los factores de
riesgo conocidos, y valida su relacion con la supervivencia y el control locoregional
quirargico. EIl primer grupo se asocia a un excelente prondstico de supervivencia y
bajo riesgo de recaida. El segundo grupo conserva un buen prondstico de
supervivencia, pero presenta un riesgo intermedio de recaida local o regional y el
tercer grupo esta asociado a mal prondostico y alto riesgo de recaida a distancia y
de mortalidad. Los primeros dos grupos estarian contenidos en el grupo de buen
pronéstico del sistema de Cady. En el paciente con buen prondstico, la
supervivencia no depende de la extensién de la reseccidén quirdrgica, siempre y
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cuando se elimine la enfermedad macroscopica. En cambio, el paciente de mal
prondstico resulta beneficiado en términos de supervivencia, con una reseccion
tiroidea total, o de forma mas precisa con la reseccion de la totalidad del tejido
tiroideo normal o neoplésico.®®

Los grupos se conforman de la siguiente manera para adultos: 3°

» Bajo riesgo: Incluye a pacientes con carcinoma papilar convencional, menores de
45 afos, con tumores menores de 1-2 cm, sSin extension extratiroidea ni
metéstasis demostrables. Estos individuos tienen un excelente prondéstico de
supervivencia y un bajo riesgo de recaida. El objetivo del tratamiento es lograr el
control local con minima morbilidad. Si el tumor esta confinado a un I6bulo, la
hemitiroidectomia esta indicada, pero se requiere una tiroidectomia total si se ha
documentado enfermedad multicéntrica.

» Riesgo intermedio. Los pacientes jovenes con ruptura capsular limitada,
metastasis ganglionares o tumor de 2-5 cm presentan riesgo de recaida local y
regional, pero conservan un excelente prondstico de sobrevida. Requieren una
tiroidectomia total con reseccion de todo el tejido tiroideo normal ademas del
neoplasico, incluyendo los ganglios regionales involucrados. El objetivo es
obtener el control locorregional y optimizar el efecto del yodo radiactivo, para
disminuir el riesgo de recaida.

» Riesgo alto. Los pacientes mayores de 45 afios con algun factor pronéstico
adverso, como carcinoma papilar de variedad agresiva, ruptura capsular o
tamafio tumoral mayor de 5 cm, y todos los pacientes con metéstasis a distancia
tienen un prondstico de supervivencia menos favorable.

Se debe de tomar en cuenta que en nifios aproximadamente el 20-50% de los
pacientes presentan metastasis loco-regionales o a distancia al momento del
diagnéstico. Las recomendaciones para el tratamiento quirargico en el Cancer
Papilar son la tiroidectomia total. Pero se podria considerar en caso de tumor
localizado, dejar de 1-2% de tejido tiroideo residual cerca del nervio laringeo
recurrente y la glandula paratiroidea. Si se deja al menos 2 gr de tejido tiroideo este
se detecta al mes de la tiroidectomia total y esto se observa en el lecho de la tiroides
cerca del ligamento de Berry por donde discurre el nervio laringeo recurrente. 25 36

En los adultos se recomienda la tiroidectomia total en tumores mayores de 1 cm si
el tumor se extiende mas alla de la cédpsula de la tiroides, si hay presencia de
metastasis, si hay sospecha de enfermedad multifocal o si el paciente tiene factores
de riesgo para recurrencia (historia familiar, exposicion a radiacién), ésta
recomendacion esta basada en un analisis de 50 000 pacientes donde se observo
una mejora en la tasa de supervivencia. Esta tendencia ha sido cada dia mas
utilizada en nifios.*3
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Las complicaciones de la cirugia incluyen hipoparatiroidismo transitorio o
permanente, hemorragia, lesion al nervio laringeo recurrente, paralisis facial,
compromiso a la via aérea, sindrome de Horner. En nifios pequefios menores de 4
afos, la lesion al nervio laringeo es mayor; para evitar esto se debe identificar la
trayectoria del nervio laringeo a lo largo de la laringe. Para mejorar la identificacion
del nervio laringeo en nifios se puede utilizar la estimulacion intraoperatoria del
nervio laringeo. Esta se realiza colocando electrodos en la glotis, en cada una de
las cuerdas vocales posterior a la intubacion por laringoscopia directa y a lo largo
del cartilago tiroides después de la diseccién de su superficie. 37

Es importante conserva las glandulas paratiroides por lo cual deben ser identificada
y se pueden reimplantar a nivel del musculo esternocleidomastoideo o en el brazo
no dominante. % 16 24

Durante el procedimiento quirdrgico, los ganglios linfaticos traqueoesofagicos deben
de ser palpados, los que se encuentran del lado del tumor deben de ser resecados.
Si estos nodulos son positivos, se debe abordar el cuello de forma radical.
Adicionando reseccidbn de nodulos del éarea supraclavicular, retrofaringea,
parafaringea y de mediastino superior si se palpan.?* 25

En los pacientes con evidencia preoperatoria de invasion ganglionar central o
lateral, se debe planear realizar la diseccion central o lateral de cuello; no hay
evidencia clara de que grupo de pacientes tienen mayor riesgo para metastasis
locoregionales, como en la poblacién adulta se sabe que tumores >4cm se
correlacionan con mayor riesgo de metastasis a nédulos linfaticos.3®

Diferente de lo que se observa en nifios, ya que se ha encontrado que el 36% de
los tumores <1 cm presentan nédulos linfaticos positivos; y estos tumores en los
adultos se les ha nombrado como microcarcinomas.®

En el carcinoma papilar de tiroides se ha identificado la presencia de céncer
intraglandular independiente del tumor primario en el 78% de los pacientes con
lesiones primarias de 4 mm en un 60% en el I6bulo contralateral catalogandose
como enfermedad bilateral.3°

Teniendo una distribucion de tumor del 30% aproximadamente en cada region de la
glandula (superior, media e inferior) ademas de un 80% con metéastasis linfaticas.
De estos hallazgos se ha concluido que una de las caracteristicas biolégicas mas
importantes en el carcinoma papilar de tiroides en su multicentricidad por lo que hay
que hacer énfasis en el diagnéstico y tratamiento radical.3®
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La diseccion central y lateral de cuello estdn recomendadas en invasion local o
regional de nédulos, pero aln esta debatida de forma profilactica.?

Las indicaciones para diseccion lateral del cuello en pacientes pediatricos es: tener
la sospecha de invasion a nédulos linfaticos o un ultrasonido preoperatorio sugestivo
de metastasis, con la presencia de ndédulos con incremento de tamafo, forma
redondeada, pérdida de hilio central del ganglio, apariencia quistica, vascularidad
periférica al Doppler color e imagen de microcalcificaciones. Esto se considera
suficiente evidencia para efectuar una diseccion lateral de cuello, asociandose ésta
a una reduccion en la persistencia y recurrencia de la enfermedad. La exploracion
profilactica de rutina no esta recomendada.38 40

El tratamiento para el cancer medular de tiroides en nifios con sindrome MEN 2 se
debe realizar tiroidectomia total profilactica alrededor de los 5 afios, antes de que el
cancer se disemine mas alla de la glandula, esto debido a la agresividad del mismo,
se han encontrado en las tiroidectomias profilacticas un 36% en el examen
histolégico presencia de carcinoma.® 37

En el tratamiento de metéastasis locales o a distancia, a pesar del pobre prondéstico
se enfoca en terapia agresiva con tiroidectomia, diseccion radical de cuello lateral o
central, manejo con iodo radioactivo y radioterapia postquirdrgica. Las metastasis
pulmonares son las mas frecuentes y son asintomaticas en la mayoria de los casos,
en ocasiones se manifiesta con hemoptisis tos seca, disnea de esfuerzo,
palpitaciones, dolor precordial, acrocianosis. Siendo necesaria para su evaluacion
la toma de radiografia de térax, TAC y/o RMN. En la radiografia simple de térax se
puede observar un infiltrado miliar micro y macronodular bilateral o una lesién Unica
confinada a la periferia.*> 4> Los sitios de metastasis extrapulmonares mas
frecuentes son: hueso, mediastino, seno piriforme, piel, intracerebrales.*!

Otro aspecto controversial es el tratamiento postoperatorio del carcinoma papilar de
tiroides es la ablacién con iodo radioactivo en el remanente de tiroides normal. Ya
que cuando se decide realizar una hemitiroidectomia; el uso de ! para el
tratamiento de tumores menores de 1.5 cm no reduce la tasa de recurrencia en
adultos.*! Se habla acerca de la ablacién de rutina se debe iniciar de 4 a 6 semanas
después de la tiroidectomia.” Los resultados de mdltiples estudios muestran que la
tiroidectomia total o casi total reduce los beneficios de la ablacién con 3l y se han
reportado casos de canceres poco frecuentes o raros en pacientes que fueron
tratados con radiacion seguida de terapia radioablativa.*

La terapia de supresion con hormona tiroidea reduce el riesgo de crecimiento y/o
proliferacion de tumores inducidos por TSH. Los posibles efectos adversos de ésta
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incluyen la osteoporosis y la enfermedad cardiovascular especialmente la hipertrofia
de ventriculos izquierdo.3*

La medicién de niveles de tiroglobulina es la piedra angular en la monitorizacién
postoperatoria. Aproximadamente el 25% de los pacientes con cancer de tiroides
tienen anticuerpos contra tiroglobulina. Estos anticuerpos pueden interferir en las
mediciones de tiroglobulina, lo que resulta en la subestimacion de niveles de
tiroglobulina. La presencia de tiroglobulina es usualmente medida con ensayos de
inmunohistoquimica o radioinmunoensayos. Se ha demostrado que la medicion de
tiroglobulina con radioinmunoensayos es mas resistente a la interferencia de los
anticuerpos antitiroglobulina. En adicidon a las mediciones de tiroglobulina, el cancer
de tiroides debe de ser monitorizado empleando una cintigrafia de cuerpo completo
con 0.5 a 2 mCI*3!|, o 300 a 400 mCi de 13, usando altas dosis de 3! pueden
resaltar demasiado la Tiroides.?*

Los indices de recurrencia del cancer diferenciado de tiroides en nifios van del 7-
35%. El tratamiento con lodo radioactivo se ha utilizado por mas de 60 afios tanto
en pacientes que no tienen signos de persistencia de la enfermedad como un
tratamiento adjunto a la cirugia como en pacientes con enfermedad diseminada e
inoperable.*

Esta demostrado que la terapia postoperatoria con iodo radioactivo disminuye la
recurrencia locoregional. Se ha confirmado recientemente que en niflos con
diagnostico prepuberal frecuentemente padecen de enfermedad mas avanzada
(extension extra tiroidea y metastasis linfatica y a distancia) comparada con
adolescentes o puberes y éstos se ven beneficiados con la aplicacion de iodo
radioactivo posterior a la cirugia. La deteccion de las micro metastasis pulmonares
pasa inadvertida en radiografias y tomografias de térax, Unicamente con la
evidencia de un escaneo con *¥!| se detectan estas metastasis que permanecen
silentes después de la tiroidectomia y ablacion.'® 4 El tratamiento depende de la
edad y peso del paciente con dosis medias de 100 mCi; la dosis acumulada puede
llegar a ser hasta de 800 mCi. Este tratamiento tiene como objetivo eliminar la
enfermedad residual del tejido tiroideo e incrementar la sensibilidad del mismo para
detectar en suero el biomarcador Tg en la recurrencia de la enfermedad. El
propésito de la terapia con iodo radioactivo es finalmente incrementar la
supervivencia.?> 45 46

El uso de Radiacién fue propuesto como terapia en 1946, mas sin embargo se
observa una adecuada respuesta con el 31| para todos los canceres de tiroides,
evitando asi segundas neoplasias y la fibrosis pulmonar ocasionada por la
Radioterapia.?® Estudios multiples han concluido que la toxicidad a largo plazo del
131 | carece de sustento sobre los beneficios que brinda al reducir la incidencia de
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recurrencias de la enfermedad, en realidad no se han reportado complicaciones
graves asociadas al uso a largo plazo, los efectos adversos méas frecuentemente
reportados son nauseas, vomito, cefalea, rash, fatiga y dificultad respiratoria
ninguna con una incidencia mayor del 5%, efectos adversos transitorios son
oligoespermia, incremento en los niveles de FSH.0. 25 38

El uso de | estd propuesto de rutina por algunos expertos en pacientes con
tumores T3 o extensa invasion regional (N1a o N1b), estudios publicados que
muestran que pacientes con la presencia de metastasis pulmonares iodo-sensibles
se ven beneficiados con el tratamiento de 3! |, presentando completa remisién
particularmente en lesiones microscoépicas pulmonares. 38 4°

La preparacion para la administracién de ! | requiere previamente una TSH arriba
de 30 mU/L para facilitar la asimilacion. La mayoria de los nifios alcanzaran estos
niveles posterior a 14 dias de tratamiento con LT4. 2147

Complicaciones postoperatorias ocurren un 15% de los pacientes, éstas incluyen
disfuncion temporal de las cuerdas vocales (no pardalisis), hipoparatiroidismo en
ocasiones permanente, disfuncion del nervio facial, hipotiroidismo; la necesidad de
suplementos de hormonas tiroideas posterior a la tiroidectomia subtotal son
determinados por los niveles postoperatorios de TSH y la presencia de anticuerpos
microsomales. Las complicaciones por irradiacion del cuello incluyen fibrosis,
pérdida temporal del gusto.3®

Los objetivos del tratamiento del Cancer diferenciado de Tiroides son. 38

1. Mantener la tasa de baja mortalidad de la cual gozan los nifios actualmente
con céncer diferenciado de Tiroides.

2. Reducir las potenciales complicaciones del tratamiento, esto se refiere a
identificar tempranamente a los nifios que van a requerir de un tratamiento
agresivo desde el inicio de la terapia de acuerdo a las manifestaciones
clinicas y la respuesta a manejo inicial. Determinando estadio pre y post
operatorio (utilizando la clasificacion TNM) y seleccionando a los nifios que
requieren del uso de 3! I

3. Los pacientes de alto riesgo, aquellos con historia familiar de Cancer
diferenciado de Tiroides, exposicidbn a radiacion; deben de evaluarse
apropiadamente, recibir tratamiento agresivo, tener seguimiento, estudio
genético para determinar mutaciones de alto riesgo.

Se reportan tasas de recurrencia a 5 afios hasta del 34% en carcinoma papilar y
folicular. Y una tasa de supervivencia del 98-99% a 5 afios.'! 24
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Los factores prondsticos dependen de la invasion capsular, invasion a tejidos
blandos circundantes, margenes de la pieza quirdrgica positivos, localizacién del
tumor en el momento del diagnéstico, edad del diagnéstico, la presencia de
metastasis pulmonares. 25 4849

SEGUIMIENTO POSTERIOR A LA CIRUGIA.

El seguimiento con tiroglobulina y escaneo con I3 tiene un alto indice de
sensibilidad en la deteccion de recurrencias. Se considera de buen prondstico
cuando después 6 a 12 meses del tratamiento quirargico inicial el gammagrama con
131] presenta escaneo negativo, los niveles de tiroglobulina son indetectables, y los
anticuerpos antitiroglobulina ausentes.*® EI examen clinico ademas del escaneo
con Tomografia Computada tienen menor sensibilidad y especificidad en la
deteccion de recurrencias de carcinoma diferenciado de tiroides. Los factores
asociados con mayor indice de recurrencia son: sexo masculino, estadio del tumor
Iy IV, histopatologia folicular, multifocalidad, invasion extratiroidea, no haber
recibido tratamiento con 131, La sobrevivencia a 20 afios con una sola recurrencia
es del 58-89%.34
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El Cancer de tiroides en nifios es un padecimiento extremadamente infrecuente y
se ha reportado dentro del grupo de tumores raros en nifios. Generalmente se
reportan en conjunto con los canceres tiroideos de adultos. Sin embargo, en los
ultimos afos se ha observado un aumento en la incidencia de estos tumores.

En Latinoamérica existen pocos reportes de Cancer de Tiroides, evolucién clinica,
manejo quirdrgico, seguimiento y sobrevida en estos pacientes.

En México existen dos reportes de Cancer de nifios en Pediatria, uno enfocado al
manejo médico y el ultimo al manejo quirdrgico; mencionando la necesidad de
reintervencion, las complicaciones mas frecuentes y el prondstico; acertando en que
la piedra angular del tratamiento es la reseccion completa de la lesién asociada a la
terapia con radioiodo.

Existe aun controversia acerca del manejo quirdrgico ideal inicial en la edad
pediatrica, considerando resecciones parciales en determinados casos Yy
resecciones totales y agresivas en otros; de acuerdo con el tamafio de la lesion y
extension.

En nuestro pais se ha realizado un solo estudio relacionado con la patologia en
pacientes en edad pediatrica con orientacién quirdrgica, por lo que es ineludible
analizar nuestra poblacién, la evolucién clinica, tratamiento quirdrgico brindado y
evolucién posterior, asi como seguimiento, factores de riesgo para recidiva y
sobrevida del cancer diferenciado de tiroides. Surgiendo la siguiente pregunta de
investigacion:

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la experiencia en el manejo médico y quirargico para el cancer de tiroides
en nuestra institucion?

JUSTIFICACION:

El cancer diferenciado de tiroides en nifios tiene un comportamiento bioldgico
diferente que en el adulto, con una incidencia estimada en nifios de 0.2 a 3 casos
por millon y debido a que hay pocos reportes en el pais de esta patologia en nifios
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se decide realizar una revision de la casuistica en el hospital para conocer la
evolucion clinica pre y postquirdrgica, el tratamiento quirdrgico inicial, la respuesta
al radioiodo, la frecuencia de recidiva y necesidad de reintervencion quirdrgica de
los pacientes tratados en la institucion.

MAGNITUD:

Se ha reconocido que el cancer diferenciado de tiroides en nifios recibiendo el
tratamiento adecuado y oportuno tiene una sobrevida reportada de mas del 90% a
5 afios en las series de paises desarrollados y de un 70% en Latinoamérica,
reportandose en México un indice de reoperacion del 60% en pacientes pediatricos
atribuyendo este problema al diagnéstico tardio de la enfermedad y a la falta de
experiencia quirdrgica en el manejo por tratarse de una patologia rara; por lo que
es importante diagnosticar tempranamente y brindar un manejo inicial adecuado
ante la sospecha de un nodulo tiroideo con potencial maligno.

IMPACTO:

Debido a que se cuenta con poca informacion a nivel nacional del manejo y
evolucion en los pacientes que presentan esta patologia en la edad pediatrica, es
necesario conocer nuestra experiencia en el abordaje, tratamiento médico y
quirdrgico, asi como prondstico de los pacientes pediatricos con cancer de tiroides.

TRASCENDENCIA:

Se cuenta con informacion primordialmente reportada en adultos y poca en el
manejo del cancer de tiroides en nifios por lo que analizar nuestra experiencia en el
manejo, los resultados postoperatorios y el indice de recidiva nos ayudara a
esclarecer factores asociados, y encontrar areas de oportunidad para mejorar la
sobrevida.

FACTIBILIDAD:

Este estudio es factible de ser realizado ya que en el hospital se cuenta con servicios
de Endocrinologia Pediatrica, Oncologia Quirdrgica Pediatrica y apoyo del servicio
de Cirugia de Cabeza y Cuello; asi como métodos adecuados de imagen y
bioquimicos para el diagnostico y seguimiento de nuestros pacientes.
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VULNERABILIDAD:

Debido a que es una patologia rara, el estudio se realizara de forma retrospectiva
con la revision de expedientes, sus estudios de imagen y bioquimicos del sistema
electrénico.

OBJETIVO GENERAL:

Conocer la experiencia en el manejo meédico quirtrgico en la poblacion
pediatrica con cancer de tiroides en el Hospital General de México
“‘Eduardo Liceaga”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar las variables sociodemograficas de la poblacion de pacientes
de cancer de Tiroides.

Estimar la frecuencia de cancer de tiroides en nuestra poblacion
pediatrica.

Identificar factores asociados en la recidiva de los pacientes
diagnosticados con cancer de tiroides.

Determinar la sobrevida de pacientes con cancer diferenciado de tiroides
a 5 afios en nuestra poblacion.

HIPOTESIS:

Este trabajo es descriptivo por lo que no requiere hipétesis.

MATERIAL Y METODOS:

= DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo y retrospectivo.

= TEMPORALIDAD

01 de Enero de 2008 al 31 de Diciembre de 2017
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= UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes en edad pediatrica con diagnostico histopatolégico de Cancer de tiroides

gue ingreso a nuestro Hospital en el periodo de tiempo establecido.

= CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

No se requiere un calculo de muestra ya que se incluiran el total de pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion. El tipo de muestra ser& no probabilistico por

conveniencia de casos consecutivos.

= CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
+ CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Expedientes de Pacientes con Diagnostico histopatolégico de cancer
diferenciado de Tiroides que hayan sido diagnosticados y sometidos
a intervencion quirdrgica en el Hospital General de México del 1 de
Enero 2008 al 31 de Diciembre 2017.

+ CRITERIOS DE EXCLUSION.
1. Pacientes intervenidos quirdrgicamente en otros hospitales que solo
acudieron a seguimiento.
2. Pacientes con expediente clinico incompleto.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

» VARIABLES INDEPENDIENTES
o Estadio del Cancer de Tiroides segun la clasificacion TNM.

o Recidiva.

= VARIABLES DEPENDIENTES

Tiroglobulina prequirudrgica.

Tiroglobulina postquirdrgica.

Anticuerpos Antitiroglobulina prequirudrgica.

Anticuerpos Antitiroglobulina postquirdrgica para identificar recidiva.
BAAF prequirurgica.

0O O O O O
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= VARIABLES INTERVINIENTES

o Edad.
o Sexo.
o Antecedente Familiar.
o Tipo Histolégico: Cancer papilar de tiroides, Cancer papilar variante
folicular, Cancer folicular.
o Tipo de Cirugia: Hemitiroidectomia, Tiroidectomia subtotal,
Tiroidectomia Total.
o Ciclos de ablacion con |31
Gammagrama con iodo radiactivo postquirdrgico.
TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
Variable Definicién Definicién Tipo Escala de Unidades de
Conceptual Operacional medicién medicién
Sexo Condicién Femenino Independiente Cualitativa Femenino - 0
organica que | Masculino Nominal Masculino --1
distingue al Dicotomica
hombre la
mujer en los
seres
humanos.
Edad Tiempo que ha | Tiempo en afios | Independiente | Cuantitativa 1 a 16 afos.
vivido un ser | que transcurre Continua.
desde su | desde el
nacimiento. nacimiento al
diagnostico.
Historia Familiar | Antecedente Presente 0 | Independiente | Cualitativa Si -1
de Ca de de | de cancer de | ausente. Nominal No -- 0
Tiroides. tiroides en Dicotomica
familiares de
ler grado.
Tiroglobulina Proteina Marcador tumoral | Independiente | Cuantitativa 0.1...infinito
Prequirdrgica. yodada que se eleva en el Continua.
sintetizada en | Cancer de
la tiroides en | tiroides.
respuesta a la
TSH,
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precursora de

T3y T4.
Tiroglobulina Proteina Marcador tumoral | Independiente | Cuantitativa 0.1...infinito
postquirdrgica. yodada que se eleva en el Continua.
sintetizada en | Cancer de tiroides
la tiroides en | en este caso. Util
respuesta a la | en la deteccién de
TSH, recidiva.
precursora de
T3y T4.
Anticuerpos Anticuerpo Marcador tumoral | Independiente. | Cuantitativa 0.1....infinito
Antitiroglobulina contra la | dtil en la deteccion Continua.
Prequirdrgica. Tiroglobulina de cancer
detectados en | diferenciado de
las tiroiditis | tiroides antes de la
autoinmunes. cirugia.
Anticuerpos Anticuerpo Marcador tumoral | Independiente | Cuantitativa 0.1....infinito
Antitiroglobulina contra la util en la deteccion Continua.
Prostquirargicos Tiroglobulina de recidiva del
detectados en | cancer de tiroides.
las tiroiditis
autoinmunes.
BAAF Extraccion de | Biopsia por | Independiente | Cualitativa - Positiva a
prequirdrgica. tejido con una | aspiracion con Nominal malignidad.
aguja fina para | aguja fina del Tricotomica. - Negativa a
su analisis. noédulo tiroideo Malignidad.
antes de la cirugia. - No
concluyente.
Tipo de Cirugia | Es la practica | Cirugia realizada | Independiente | Cualitativa Hemi
realizada. que implica | para tratamiento Nominal tiroidectomia.
manipulacion de la neoplasia Policotémica Tiroidectomia
de estructuras | tiroidea. total (TT).
anatomicas TT +
con un fin Exploracion
médico; bien lateral de
sea cuello.
diagnostico 6 TT +
terapéutico. Exploracion
radical de
cuello.
Tipo Tumor maligno | Es la forma maés | Independiente | Cualitativa - Carcinoma
histopatolégico de | originado por | comun del cancer Nominal Papilar.
Céancer el desarrollo | tiroideo e incluyen Policotémica - Carcinoma
Diferenciado de | anormal e | el carcinoma Papilar
Tiroides. incontrolado papilar, papilar variante
de ciertas | variante folicular y folicular.
células que | el carcinoma - Carcinoma
invaden y | folicular. Folicular.
destruyen la
glandula
tiroides.
Estatificacion Sistema Estadificar a los | Independiente | Cualitativa T: Tumor
TNM internacional pacientes con Ordinal primario.
de carcinoma tiroideo N: NAdulos
estatificacion de acuerdo al M: Metéastasis
del cancer que | sistema TNM a distancia

se basa en la
el Tumor
primario,

diseminacion a

33




noédulos
linfaticos y
presencia de

metéstasis.

Gammagrama Estudio de | Gammagrama Independiente | Cualitativa Normal.

postquirurgico. imagen en el | tiroideo Nominal
cual se | postquirdrgico en Dicotémica Sospechoso
suministran blasqueda de de recidiva.
dosis bajas de | tejido tiroideo
radioisotopo residual y
intravenoso metéstasis.
para ver su
distribucion en
algin 6rgano
en especifico.

Is6topo Método Independiente | Cuantitativa 1

Ciclos de ablacion | radioactivo del | diagndstico y Continua. 2

con 3% yodo, producto | tratamiento para el 3
principal de la | cancer de tiroides,
fision nuclear | se administra de
del uranio y | forma oral y su
plutonio, concentracion en
elemento que | la tiroides es alta
emite ocasionando
radiacion cuyo | destruccién de
principal uso | células tiroideas
es el médico. (incluidas las

carcinoides)

Recidiva Reaparicion o | Deteccién de | Dependiente Cualitativa Si.
retorno de la | cancer de tiroides Nominal
enfermedad posterior a la Dicotémica No.
después  de | ausencia de
haberse actividad tumoral
curado. por gammagrama

con 131
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ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis fue realizado con el programa R (3.2.3). Se evaluaron datos
faltantes, eliminando las variables que presentaban datos faltantes mayores
del 5% (siendo las eliminadas tiroglobulina prequirdrgica y Anticuerpos
antitiroglobulina prequirdrgicas), los datos faltantes inferiores a esta
proporcién fueron completados por imputacion multiple con el paquete MICE.

Se analizaron las variables numéricas continuas con graficas de comparacion
de cuantiles (qgPlot) para evaluar distribucion normal de las mismas. Las
variables numéricas continuas que mostraron distribucion normal son
reportadas en medias y desviacion estandar.

Aquellas que muestran una distribucion diferente de la normal son
expresadas en medianas y rangos.

Las variables categoricas son representadas en proporciones, medianas y
rangos.

Se realizé prueba exacta de Fisher para los datos categoricos de clasificacion
de TNM vy la presencia de recidiva, utilizando R version 3.2.3, y R comander

2.3-0.

La gréfica de supervivencia se realizdé con grafica de Kaplan Meier, con un
intervalo de confianza del 95%.

La recopilacion de datos se realizé en Excel version 2010.

CONSIDERACIONES ETICAS:

La presente investigacion se considera sin riesgo ya que solo se revisaran
los expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion antes mencionados.

Se considera lo establecido en la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud y se da cumplimiento a los articulos 13 y 14, del
titulo segundo y de acuerdo al articulo 17 de la misma ley.
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Se respetard la confidencialidad de los datos y el anonimato de los pacientes.
Los resultados Unicamente seran con fines de investigacion.

En este estudio se respetan los principios establecidos en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial en Helsinki; Finlandia, junio 1964
con sus actualizaciones correspondientes en las Asambleas de: Tokio 1975,
Venecia 1983, Hong Kong 1989, Sudafrica 1996, Edimburgo 2000,
Washington 2002, Seul 2008, Fortaleza 2013, sobre los principios éticos para
la investigacion médica en seres humanos.

El protocolo fue sometido a revision del Comité Local de Investigacion y Etica
en investigacion en salud .....

DESARROLLO DEL ESTUDIO:

Previo al inicio del estudio, se solicitd6 autorizacion del Comité Local de
Investigacion y Etica en Investigacion en Salud ...

Revision de expedientes tanto fisicos como estudios de laboratorio en
electronico de pacientes con diagnéstico de cancer de tiroides que
cumplieron con los criterios de inclusion.

Recoleccion de los datos en un instrumento disefiado para la recabar la
informacion sobre las variables de interés (anexo 1).

Una vez recolectada la informacion realiza la base de datos Excel v. 2010
para su analisis.

Finalmente se obtuvieron las conclusiones del trabajo de acuerdo con los
resultados del andlisis estadistico.

Recursos materiales:
= Archivo y expediente clinico.

36



* Hoja de recoleccion de datos, computadora para captura de datos,
impresora y material de escritorio.

» Recursos humanos:
» Con la participacion del director de tesis: Dr. Rubén Avilés Cobian.
= Asesor metodolégico: Dra. Maria Teresa Chavarria Jiménez.

» Recursos financieros:
» Los propios del investigador.

» No fue necesario apoyo financiero extra para la realizacion de este
protocolo.
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RESULTADOS.

Se recabaron datos de expedientes de 17 pacientes, del servicio de Endocrinologia
del Hospital General de México “Eduardo Liceaga” que cumplieron con los criterios
de inclusién en el periodo establecido.

De los cuales 13 pacientes correspondieron al sexo femenino y 4 al sexo masculino,
76.4% y 23.6% respectivamente, (Fig. 1). El rango de edad fue de 5 a 15 afios, con
una mediana de edad de 14 afios, en cuanto a rangos de edad por género fue en el
femenino de 13 a 15 afios y masculino de 5 a 15 afos (Fig. 3).

En cuanto a sus antecedentes heredo familiares 2 pacientes (12%) presentaron
historia familiar de cancer de tiroides y 15 (88.2%) sin antecedentes familiares de
patologia tiroidea alguna. Se encontraron 6 pacientes (35.3%) en la etapa
prepuberal y 11 (64.7%) en la etapa postpuberal (Fig. 2).  En 8 pacientes (47%)
no se encontraron antecedentes de enfermedad tiroidea previay 9 pacientes (53%)
contaron con enfermedad tiroidea previa.

A la exploracion fisica se detectd en promedio un nddulo tiroideo de 3.6 cm de
diametro y adenopatias con una mediana de 2 ganglios con tamafio promedio de
1.07 cm; los bordes de las adenopatias fueron regulares en 15 pacientes (88.2%) e
irregulares en 2 (11.8%), la consistencia de las adenopatias durante la evaluacion
clinica fue blanda en 2 casos (11.8%), firme en 3 (17.6%) y pétrea en 12 (70.6%).

La valoracion ultrasonografica prequirdrgica reporto un rango de nodulos tiroideos
de 1-3 por paciente, con una mediana de 1. La media del diametro de los nédulos
fue de 36.17 mm (Fig. 4). La ecogenicidad del nédulo fue homogénea en 3 casos
(17.6%) y heterogénea en 14 (82.4%). Se realiz6 BAAF en 14 pacientes (82.3%),
de las cuales 3 (21.4%) resultaron con sospecha de malignidad, 6 (42.8%)
indeterminadas y 5 negativas para malignidad (29.4%).

La cirugia inicial seleccionada fue Hemitiroidectomia en 6 pacientes (35.3%),
tiroidectomia total en 9 casos (53%) y tiroidectomia total con exploracion lateral de
cuello en 2 casos (11.7%). (Fig. 5).

En 12 pacientes se requirio reintervencién quirargica (70%) de los cuales a 5 se les
realiz6 hemitiroidectomia contralateral (41%), a 6 pacientes tiroidectomia total de
tejido residual con exploracion lateral de cuello (50%) y a un paciente se le realizo
tiroidectomia total de tejido residual de lecho quirtrgico (Fig. 6).

El tipo histolégico mas frecuentemente reportado en las piezas de patologia
enviadas posterior a la cirugia fue Papilar en 9 casos (53%), Papilar variante
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Folicular en 5 casos (29.4%), Folicular en 2 pacientes (11.8%) y Medular en un
paciente (5.8%). (Figura 7).

En cuanto a la evaluacién del gammagrama tiroideo prequirdrgico se realizé en poco
mas de la mitad, 9 pacientes (52.9%), de los cuales el 100% reportdé un nédulo
tiroideo hipocaptante o “frio”. En el grammagrama tiroideo postoperatorio en el
seguimiento fue negativo en 9 pacientes (53%) y positivo en 8 pacientes (47%);
aunados a marcadores bioquimicos catalogandose éstos como recidiva. De éstos
pacientes con recidiva, a 6 se les habia realizado una Tiroidectomia total, a 2
hemitiroidectomia que requirieron hemitiroidectomia contralateral.

De los 9 pacientes en los que no se reportaron recidivas en el seguimiento, a 2 de
ellos se les realiz6 en su primera cirugia tiroidectomia total mas exploracion lateral
de cuello, 3 tiroidectomias totales y tampoco se encontro recidiva en 4 pacientes a
los que se les realizé hemitiroidectomia. En 5 de ellos se detecté enfermedad
residual requiriendo una segunda reintervencion no relacionada con recidiva.

La recidiva se detectd en un rango de 9 a 26 meses con un promedio de 12 meses
del posoperatorio. (Fig. 8); presentando 4 pacientes (50%) captacion en el lecho
quirargico y cuello, 1 paciente con captacion en adenopatia de cuello y axilar
(12.5%), 1 paciente con captacion supraclavicular y parahiliar pulmonar (12.5%),
otro paciente con metastasis pulmonares (12.5%) y 1 paciente (12.5%) con
captacion a nivel 6seo.

A 4 pacientes se les realizé una segunda reintervencion para reseccion de ganglios
sospechosos de malignidad; en 3 de ellos exploracion radical de cuello y en un
paciente una exploracion lateral de cuello. En 3 pacientes se reporta una tercera
reintervencion a uno de ellos se le realizé una toracotomia para reseccién de
metastasis pulmonares, a uno reseccion de adenopatia axilar y a otro vaciamiento
ganglionar de cuello y supraclavicular.

En cuanto a los ciclos de ablacion con 311, 16 pacientes recibieron dosis de 100 a
150 mCi, un Unico paciente con cancer medular no recibié radioiodo. 9 pacientes
recibieron 2 ciclos (53%) de 150 a 180 mCi, un paciente 3 désis (11.7%); con una
dosis Acumulada promedio de 225 mCi. Solo un paciente recibié quimioterapia por
presencia de metastasis 0seas.

Los valores de TSH prequirlrgica tuvieron una media de 2.16 mUI/L versus en el
periodo postquirargico que la media fue de 77.20 mUI/L. (Fig. 9y 10).

La T4 libre prequirlrgica reporta una media de 1.84 mcg/dl vs 1.46 mcg/dl en el
periodo postquirdrgico. (Fig. 11y 12).
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Los niveles de tiroglobolina y anticuerpos antitiroglobulina prequirdrgica se
eliminaron por datos incompletos. Los niveles de tiroglobulina postquirargica
tuvieron una media de 4.16 mcg/L. (Fig. 12) Y los anticuerpos antitiroglobulina
postquirdrgicos mostraron una media de 25.66 Ul/ml. (Fig. 14)

El andlisis no demostrd relacion estadistica entre la recidiva y el estadio de la
enfermedad segun la clasificacion TNM, tipo de cirugia inicial realizada o incluso
tipo histolégico del tumor.

En base a la clasificacion TNM se encontraron 4 pacientes (23.5%) clasificados en
T4 N1 MO; de los cuales 2 pacientes (el 50%) presentan recidiva. La extirpe
histol6gica de 1 paciente fue tipo papilar y el otro de tipo papilar variante folicular.

6 pacientes (35.5%) se clasificaron en el grupo de T2 N1 MO; de los cuales 3
pacientes presentaron recidiva. De estos 3 pacientes la estirpe histolégica reportada
fue 1 papilar, 1 papilar variante folicular y 1 folicular.

3 casos (17.6%) se encontraron en estadio de T2 NO MO; de los cuales 1 presentd
recidiva que correspondié a un tumor folicular.

En estadio T1 N1 MO hubo un solo caso (6%) y no presenta recidiva tratAndose de
un cancer medular. Del estadio T1 NO MO tuvimos 3 casos (17.6%) de los cuales 2
presentaron recidiva, uno con un tumor papilar y el otro papilar variante folicular.
Unicamente destacando que de los 2 pacientes que se diagnosticaron con cancer
folicular de tiroides ambos recidivaron.

Concluyéndose no existe relacion estadisticamente significativa entre el estadio
tumoral segun la clasificacion TNM al diagndstico y la recidiva; siendo la p mayor de
0.05, ya que se presentaron por igual recidivas en pacientes con adenopatias
positivas para cancer como en los que no las presentaban, independientemente del
tipo histologico.

La sobrevida fue del 100% a 9 afios; libres de enfermedad el 100% los primeros 9
meses y se estimo un riesgo de recidiva del 35% los primeros 15 meses. (Fig. 15).
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DISCUSION

Las enfermedades de la glandula tiroides son raras en la edad pediatrica; siendo las
neoplasias aun mas infrecuentes. El cancer de tiroides es la neoplasia enddcrina
mas comun en éste grupo etario, Coran Ay cols.> En nuestra poblacion de estudio
el sexo femenino fue el mas frecuente asi como la asociacion con el estado puberal
similar a lo reportado por Granados M y cols.?,

No se encontr6 relacion en la historia familiar asi como ningun paciente tenia el
antecedente de exposicion a radiacion a diferencia de lo reportado por Lifshitz y
cols.”

Se ha encontrado que los nédulos solitarios en la edad pediatrica tienen una
prevalencia de malignidad hasta de un 50% 4 veces mayor que en el adulto, Guille
y cols.8, manifestandose como un nédulo palpable en un examen fisico de rutina 'y
asintomatico, datos que nos obligan a sospechar de una neoplasias tiroidea; en
nuestra serie de pacientes el 100% se presenta con un nodulo tiroideo palpable a la
exploracion fisica sin sintomas asociados; asi como adenopatias de consistencias
firmes o pétreas como lo menciona Rivkees y cols.® en su evaluacién de nédulos
tiroides en el 2015.

En la evaluacion de los nodulos tiroideos se ha considerado el ultrasonido como una
herramienta Gtil para sospechar malignidad teniendo en cuenta la ecogenicidad del
nodulo, presencia de microcalcificaciones, bordes irregulares con hipervascularidad
intranodular; etc, pero con baja sensibilidad y especificidad aun asi es de gran ayuda
para la guia de biopsias por lo que representa una herramienta fundamental para el
diagnéstico segln se comenta por Carachi y cols.!® En nuestro estudio la
ecogenicidad del nédulo fue sugestiva de malignidad pero las biopsias por
aspiracion con aguja fina no demostraron ser una herramienta util en el diagnéstico,
contrario a lo que se reporta por Carachi y Grosfeld!© en el diagnéstico oportuno de
cancer de tiroides ante la sospecha de un nédulo tiroideo con potencial maligno la
BAAF es de gran utilidad.

Los valores de TSH y T4 Libre pre y postquirdrgicos obtenidos fueron utiles para
identificar enfermedad tiroidea previa y durante el seguimiento post reseccion para
evaluar los niveles de TSH para la administracion exégena de hormona tiroidea
corrigiendo el hipotiroidismo post reseccidén que es una complicacion irreversible de
la tiroidectomia total, ademas de aseverar los titulos adecuados para la eficacia del
tratamiento con 1| y en el seguimiento confirmar su supresion para disminuir el
riesgo de recidiva tumoral segiin menciona Taylor y cols.'!

Los niveles de Tiroiglobulina postquirargica asi como los de anticuerpos
antitiroglobulina son Utiles para determinar recidiva de la enfermedad segun
Acharya y cols.1” estos marcadores bioquimicos fueron de gran utilidad en el estudio
aunados al gammagrama para el diagnostico de recidiva tumoral. Determinandose
a los pacientes con recidiva tumoral a aquellos con gammagrama con captacion
locoregional o a distancia mas marcadores bioquimicos positivos con (valores
mayores de Tiroglobulina a 25 mcg/L y Anticuerpos antitiroglobulina > a 20 Ul/ml)
asi como lo menciona Granados y cols.'® en el 2014, teniendo las recaidas loco-
regionales como las mas frecuentes.
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Entre el 10-25% de los pacientes se presentan con metastasis pulmonares al
momento del diagnéstico segin Radovick y cols.?®, pero en nuestros pacientes no
se detect6 ninguna metéstasis al momento del diagndstico. El tipo histoldégico mas
frecuente fue el papilar en nuestra serie en un 53% al igual que lo reporta Gengy
cols.?® con un 80% de los casos.

La intervencion quirdrgica se realizd de acuerdo a la clasificacibon TNM que se
enfoca en el tamafo de la tumoracion y la presencia de ganglios sospechosos de
malignidad segln se refiere por Grigsby y cols.?®> Al igual que Grigsby y cols. en
nuestro pacientes sin adenopatias palpables se decididé realizar exploracion
ganglionar quirurgica solo en aguellos pacientes en que se sospechaba recidiva de
la enfermedad por ultrasonografia; lo cual se apoya en que no se mejora la
sobrevida si se realiza linfadenectomia de forma profilactica como lo menciona
Granados y cols.'3

En cuanto a la evaluacion del gammagrama tiroideo prequirdrgico se realiz6 solo a
9 pacientes (52.9%), de los cuales el 100% reporté un nédulo hipocaptante o “frio”
como lo reporta Mussa y cols.?” El gammagrama postquirargico fue la herramienta
determinante para diagndstico de recidiva asi como los marcadores séricos como
lo sefiala Lando y cols.?8

En nuestra serie, 8 pacientes (47%) presentaron recidiva en los primeros 8 afos de
seguimiento y 9 estuvieron libres de ella (53%), con una tasa promedio de recidiva
del 50% concordando con lo descrito por Gigsby y cols?® en su serie de pacientes
con un rango de tiempo de 8 meses hasta 14 afios en el seguimiento de treinta afios
que ellos reportan.

De nuestros pacientes, 4 presentaron captaciéon en el lecho quirlrgico y cuello
(62.5%) sitio mas frecuente de las recidivas Granados y cols!® segiin lo mencionan,
en un 80-86%. 3 de nuestros pacientes al diagnoéstico ya presentaban metastasis
pulmonares (37.5%), reportandose en la serie de Girgsby y cols?® que 29% de sus
pacientes mostraban al diagnéstico lesiones a nivel pulmonar. Uno de nuestros
pacientes con captacion a nivel 6seo (12%), ésta metastasis considerada como rara
y que debe de tratarse con altas dosis de 13! | seglin Enomotoy cols.*®
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CONCLUSIONES

1. La mayoria de nuestros pacientes acude con tumoraciones de gran tamafio
y con la presencia de adenopatias sospechosas por lo que se puede inferir
que a pesar de no encontrar relacion entre tratamiento médico y quirurgico,
nuestro diagndéstico continta siendo tardio lo que impacta directamente en el
riesgo de recidiva temprana y finalmente en la sobrevida.

2. El cancer de tiroides en nifios y adolescentes es una entidad poco frecuente,
con bajo riesgo de mortalidad pero alto indice de recidiva local, por lo que se
debe reintervenir y realizar escision de ganglios sospechosos o de tejido
residual con sospecha de recidiva loco regional, seguida de terapia con 31|
en las primeras 4 semanas de la intervencién quirdrgica lo que mejora el
pronadstico.

3. Debemos de tener una planeaciéon prequirargica adecuada para disminuir al
méaximo el numero de reintervenciones, sobre todo en los casos de
adenopatias no palpables, realizando gammagrafia preoperatoria a todos los
pacientes con BAAF positivas para cancer diferenciado de tiroides y asi
determinar la extension e invasion loco-regional, y asi disminuir el nimero de
reoperaciones y los riesgos que éstas conllevan.

4. De los 17 pacientes que fueron diagnosticados e intervenidos en nuestro
hospital en su mayoria fueron del sexo femenino, postpuberes, sin
antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.

5. No se identificaron tampoco factores de riesgos como haber recibido
radioterapia por enfermedad neoplasica previa o enfermedad tiroidea previa.

6. Laincidencia de Cancer de Tiroides en nifios en nuestra Poblacién es de 2.1
casos nuevos por afo.

7. No se identificaron factores asociados a la recidiva, descartando el estadio
TNM, tipo Histopatdlogico, tipo de cirugia incial, edad de presentacidn o sexo.
El tamafio de muestra es pequefio, por lo que se debe continuar con el
reclutamiento de nuevos casos para encontrar significancia estadistica.

8. La sobrevida a 9 afios es del 100%.

Con un riesgo de recidiva del 35% los primeros 15 meses.
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ANEXO |. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE CANCER DE TIROIDES EN EL SERVICIO
DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DE EL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Nombre Sexo

Edad al Diagnéstico Estatus Puberal

Factores de Riesgo: Familiares con Ca de Tiroides Si_ No__ Exposicion a
Radiacion Si_ No___ Enfermedad Tiroidea previa Si

¢, Cudal? o No_
Caracteristicas clinicas del nédulo Tiroideo: Tamafio cm Bordes
Regulares____ Irregulares Consistencia Blanda Firme Pétrea
Adenopatias cervicales: Mudltiples Localizacién Derecha
Izquierda Tamafo cm Bordes Regulares___  Irregulares
Consistencia Blanda Firme Pétrea Movil

Funcién Tiroidea: TSH Pregx___ Postgx___ Tiroxina Pregx Postgx
Marcadores Tumorales: Tiroglobulina Pregx Postgx Ac anti
tiroglobulina Pregx Postgx

USG Nodulo Tiroideo: Numero Diametro max mm  Ecogenicidad
Homogeneo Heterogéneo

BAAF prequirargica: Positiva a malignidad Si No No

concluyente
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Tipo de Cirugia realizada: Hemitiroidectomia Tiroidectomia
subtotal Tiroidectomia Total TT + Exploracion lateral de
cuello TT + Exploracion radical de cuello

Reintervencion por recidiva: Tiroidectomia total
Exploracion radical de cuello Ambas

Tipo Histopatologico de Ca diferenciado de Tiroides: Carcinoma Papilar

Carcinoma Papilar variante folicular Carcinoma Folicular
Estatificacion TNM: T N M

Gammagrama postquirargico: Normal Sospechosos de
Recidiva

Ciclos de ablacién con *3I:  NUmero

Radioterapia: Si No

Recidiva: Si Al cuanto tiempo

No
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“EXPERIENCIA EN EL MANEJO DE CANCER DE TIROIDES EN EL SERVICIO

DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DE EL

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

CALENDARIO
DE
ACTIVIDADES

Mayo -
Sept
2016

Oct
2016
Mayo
2017

Jun-
Jul
2017

Ago-
Sept
2017

Oct
2017

Nov
2017

Dic
2017

Recopilacion

Bibliografica.

Elaboracion

del Protocolo.

Obtencion de

la Informacion.

Codificacioén
de la

Informacion.

Procesamiento
de la

Informacion.

Andlisis.

Redaccion de

los resultados.
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