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l. RESUMEN

Introduccion: Los tumores tiroideos son neoplasias de presentacion infrecuente en
la poblacion pediatrica. El objetivo de este estudio fue Identificar los factores de
riesgo asociados a la recaida de carcinoma folicular y papilar de tiroides, en
pacientes de 0 a 18 afios.

Materiales: Se revisaron 19 casos de pacientes con diagnostico de carcinoma
diferenciado de tiroides desde 1995 a 2015. Se dividié a la poblacién en 2 grupos,
el grupo 1 el cual no presentd recaida y el grupo 2 el cual presento recaida. Las
variables a estudiar fueron la edad, el sexo, niveles de tiroglobulina prequirargicos,
el abordaje quirargico, el numero de dosis de yodo radioactivo, asi como el tiempo
transcurrido entre el abordaje quirurgico y la primera dosis de yodo radioactivo;
clasificacion TNM.

Resultados: La edad promedio al diagnéstico fue de 11.4 afios, no se encontraron
diferencias significativas entre la edad de presentacion (menores o mayores de 10
afos); se observd diferencia significativa en los valores de tiroglobulina
prequirurgicos (p 0.048). No se encontraron diferencias significativas respecto al
abordaje quirurgico realizado, al tamano tumoral o al numero de ganglios afectados;
se observd diferencia significativa (p 0.047) en el numero de dosis de
I'3'administradas. La media de supervivencia fue de 22 meses; con mayor
frecuencia de recaida pulmonar (57.1%), en comparacion con recaida ganglionar
(42.9%).

Conclusiones: 1. La presencia de afectacién ganglionar no aumenta el riesgo de
recaida en este estudio de casos y controles. 2. A pesar de los lineamientos
previamente estipulados de cirugia extensa mas ablacion con '3 se ha observado
un porcentaje de recaida superior al reportado en estudios internacionales. 3. Los
niveles de tiroglobulina prequirurgicos superiores a 200 ug/L puede ser un factor
predictivo adverso en la evolucion del paciente, por lo que se sugiere realizar mas
estudios.



Il. INTRODUCCION

Alrededor del 2 por ciento de los nifios desarrollan nédulos solitarios de tiroides. La
mayoria de estos son benignos, incluyendo lesiones inflamatorias o adenomas
foliculares, pero algunas son cancer de tiroides maligno o carcinoma medular de
tiroides.

En la edad pediatrica el cancer tiroideo se encuentra entre las neoplasias mas
infrecuentes, comprendiendo s6lo el 1% de todos los tumores malignos ocurridos
antes de los 18 afios de edad. El comportamiento biolégico de estos tumores difiere
con respecto al del adulto debido a su lento crecimiento, ocurriendo la paradoja que,
a pesar de diagnosticarse en etapas avanzadas, presentan un excelente prondstico
(1, 2).

Aunque expertos inequivocamente concuerdan que la reseccion quirurgica es el
tratamiento mas efectivo para el cancer diferenciado de tiroides en nifios y
adolescentes, la eleccibn para el abordaje terapéutico es controversial;
argumentando que la tiroidectomia total mejora la sobrevida y disminuye el riesgo
de recurrencia, mientras que la hemitiroidectomia disminuye el riesgo de
complicaciones quirurgicas, sin embargo, aumenta el riesgo de enfermedad residual
(1,3).



[l MARCO TEORICO

El cancer de tiroides se encuentra entre los tumores mas comunes de glandulas
endocrinas de la infancia; sin embargo, es raro en la edad pediatrica, encontrandose
entre el 1.5% al 3% de las patologias oncolégicas en Norte América y Europa; pero
su incidencia se encuentra aumentando un 1.1% por afo. Es poco comun antes de
los 10 afos, aumentando rapidamente después de la adolescencia; segun el
Registro de Cancer de Estados Unidos SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results), reporta una incidencia anual de 8.5 por 100,000 hombres y mujeres,
aproximadamente 2.1% diagnosticados antes de los 20 afios de edad (2,3,5).

El carcinoma de tiroides en pediatria tiene manifestaciones y etiologia similar a la
del adulto, sin embargo, la presencia de un nodulo tiroideo en nifios es cuatro veces
mas probable que sea maligno que en los adultos (2,3). A su vez la historia de
nodulos malignos aumenta con historia de exposicidon previa a radiacion,
antecedente de tumores malignos, historia familiar de cancer de tiroides o presencia
de Neoplasia Endocrina Multiple (MEN). La baja incidencia y la falta de estudios
clinicos alateorizados mantienen las opciones de manejo y tratamiento sujetas a
debate (2).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de nddulos tiroideos en la infancia varia entre un 0.2% a un 5%, con
una incidencia de carcinoma tiroideo de 0.54 casos por 100,000 nacidos vivos al
afio. El carcinoma papilar de tiroides (CPT) es la variedad mas comun, siendo
aproximadamente un 85-90% de los casos, seguido del carcinoma folicular de
tiroides (CFT) en un 8-10%, carcinoma medular de tiroides (CMT) en tercer lugar
con 2-5% de los casos, asi como el carcinoma anaplasico con 1-2% de los casos,
seguido de los tipos raros en menos de 0.1% (1,2,3). Tanto el carcinoma papilar y
folicular se conocen como casos de carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), ya
que estos pueden diferenciarse basados en las caracteristicas histolégicas de sus
células epiteliales y de su comportamiento biologico (3).

La incidencia de la enfermedad aumenta con la edad, con un pico a la edad de 15
a 19 afos. En nifios menores de 10 afios la incidencia de CDT ocurre en uno de
1,000,000; en nifios de 10-14 afos en uno en 200,000; y en el grupo de 15 a 19
anos la incidencia aumenta de 1 en 75,000. A su vez, la incidencia varia por raza y
género, con tazas mayores en blancos y mujeres hispanas en comparacion con
mujeres negras y hombres de cualquier otra raza. La taza prepuberal es similar para
ambos sexos; sin embargo, en la edad post-puberal aumenta cuatro veces para las
mujeres (3).

El tamano tumoral promedio en la edad pediatrica es aproximadamente 2.5 cm. El
involucro de ganglios linfaticos al momento del diagnéstico es del 40-90%; siendo
también comun la presencia de metastasis a distancia, siendo la localizacion mas
comun pulmonar (20-30%). Se ha observado que en nifios menores de diez afos
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hay una mayor tasa de recurrencia y mortalidad que en pacientes mayores de 10
afos de edad. El prondstico y la tasa de supervivencia para la mayoria de CDT es
excelente, con una tasa de supervivencia del 90-99% a los 30 afios (1,2,3).

FACTORES DE RIESGO

No se han identificado factores de riesgo especificos para CDT, pero hay factores
predisponentes que pueden aumentar la probabilidad de que una lesion sea
maligna. La exposicion a bajos niveles de radiacion a nivel de cabeza y cuello ha
sido reconocidos como factor predisponente para el crecimiento y la progresion del
CDT (3).

Otro grupo en riesgo es el de los paciente supervivientes a cancer quienes han
presentado radioterapia a nivel de cabeza y cuello. El carcinoma de tiroides es el
segundo tipo de cancer mas comun en nifos que han padecido de linfoma Hodgkin
y no Hodgkin, y el tercer tipo de cancer mas comun en sobrevivientes a leucemia
(1,2,3). Mas aun, el riesgo aumenta en nifios con antecedente familiar de cancer de
tiroides (dos o mas individuos afectados); o en caso de presencia de MEN. También
se observa una asociacion a la deficiencia de yodo, principalmente en paises
subdesarrollados o después de sufrir tiroiditis autoinmune (1,3).

CLASIFICACION

El carcinoma de tiroides se origina de dos tipos de células presentes en la glandula
tiroidea. Las células foliculares dan lugar al carcinoma papilar de tiroides (CPT), al
carcinoma folicular de tiroides (CFT) y probablemente al carcinoma anaplasico. Las
células parafoliculares tipo C dan lugar al carcinoma medular de tiroides. El tipo mas
comun en la edad pediatrica como ya antes se mencioné es el carcinoma papilar de
tiroides, siendo aproximadamente un 90% de los casos. Se caracteriza como una
enfermedad multicentrica porque usualmente se origina en muchas areas de la
glandula, llegando eventualmente a comprometer la glandula completamente. Este
tipo de cancer puede invadir tejido extratiroideo adyacente. EI CPT tiene una mayor
incidencia de afectacidén de ganglios linfaticos y metastasis a distancia al momento
de diagndstico, aproximadamente un 90 y 25% respectivamente (2,5).

El carcinoma folicular de tiroides es poco comun en la infancia y tiende a prevalecer
en areas donde hay deficiencia de yodo. EI CFT es mas agresivo que el CPT; es
dificil de diferenciar de tejido tiroideo normal o de un adenoma folicular durante una
aspiracion con aguja fina (PAAF). Los pacientes con presencia de CFT tienden a
presentar invasion vascular en mayor frecuencia, o que aumenta el riesgo de
metastasis a diferentes sitios, como ganglios linfaticos, hueso, higado y pulmones;
dando asi un peor prondstico (2,5).

El carcinoma medular de tiroides es un tipo raro de cancer que produce una cantidad
excesiva de calcitonina debido a un crecimiento incontrolado de células C
cancerosas. En este caso la calcitonina es el marcador para el diagnostico de la
presencia de este tipo de cancer. Se puede desarrollar de manera espontanea o
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debido a un patrén hereditario autosémico dominante. Usualmente el CMT esta
asociado a Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2 (MEN2). El tipo 2A se caracteriza
por la presencia de feocromocitoma, asi como una anormalidad en la proliferacién
de la glandula paratiroides. El 2B se manifiesta con presencia de feocromocitoma,
presencia de neuromas mucosos u orales y habito Marfanoide. Una prueba genética
para MENZ2 puede detectar una mutacion en el cromosoma numero diez, a nivel de
proto-oncogen RET. Debido a lo anterior se realiza una tiroidectomia profilactica
debido a la agresividad y a la letalidad de este tumor (2,3).

SOSPECHA DE CARCINOMA DE TIROIDES

Se debe sospechar carcinoma de tiroides ante la presencia de nédulos tiroideos en
nifos y adolescentes. En caso de la presencia de un nodulo tiroideo, el abordaje
diagndstico debe incluir (3,4):

e Hormona estimulante de tirotropina (TSH)

¢ Hormona estimulante de calcitonina (Ct)

e Ultrasonido de cuello

e Puncién con aspiracion por aguja fina (PAAF)
Los niveles de calcitonina se usan como herramienta diagndéstica para CMT. La
supresion de TSH puede ayudar a identificar cualquier hiperfuncién de los nédulos
tiroideos; el ultrasonido de cuello puede encontrar datos sugerentes de malignidad
incluida la presencia de microcalcificaciones, margenes irregulares y variabilidad en
la ecogenicidad, también puede ayudar a identificar nédulos intratiroidales, nédulos
adicionales y evaluar el involucro de nédulos linfaticos. Sin embargo el diagndstico
preciso se realiza con una PAAF, no obstante cuenta como principal limitacién el
tamafio del nédulo (2,3,4).

ESTADIFICACION

Existen diferentes sistemas de clasificacion, entre los cuales encontramos los
siguientes (3,4):

a. Clasificacion TNM: Clasificacion establecida en 1997 para tumores sélidos
de la tiroides, es un sistema de estadificacién que da cédigos para describir
el estadio del paciente en cuento a la malignidad. La T corresponde al tamano
tumoral, la N corresponde a metastasis de ganglios linfaticos regionales, y
finalmente la M se refiere a las metastasis a distancia.



CLASIFICACION TNM

T1 <1 cm
T2 1a4cm

TUMOR e o

T4 Invasion extratiroidal

GANGLIOS LINFATICOS NO Ausente
N1 Presente
METASTASIS A DISTANCIA MO Ausente
M1 Presente

b. Sistema de clasificacion MACIS: Es un sistema basado en el analisis de
multiples variables utilizadas para identificar variables predictivas de
mortalidad en pacientes con CPT. Las siglas MACIS por Metastasis, Edad
(Age), Reseccidon completa, Invasion y Tamaro. Una calificacion menor a 4.0
se usa como predictor de un pobre prondstico para nifios y adultos jovenes
menores de 21 aios.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las opciones de tratamiento para pacientes con CDT incluyen la tiroidectomia total
(TT), la tiroidectomia casi total (TCT), la tiroidectomia subtotal (SubTT), o la
lobectomia. Se llama TT a la reseccion completa de la glandula tiroides, cuando una
TT puede causar dafio irreversible ya sea al nervio recurrente laringeo (NRL) o a
las glandulas paratiroides se realiza una TCT; procedimiento que deja una pequefia
cantidad de tejido tiroideo, el cual podria posteriormente ser inactivado con terapia
con iodo radioactivo. El riesgo de hipoparatiroidismo y el dafio al NRL es menor con
una SubTT, en la cual solo se reseca el I6bulo contralateral, el istmo y la porcion
media del I6bulo ipsilateral. Por ultimo, una lobectomia puede ser realizada si se
reseca un lobulo anatomico (2,3,4).

La cirugia de eleccion para nifios con CDT es la tiroidectomia total con diseccion de
ganglios linfaticos del compartimento central del cuello. La diseccion de los ganglios
linfaticos del compartimento central, refiriéndose al compartimiento VI del cuello, es
el sitio mas comun para metastasis ganglionar. Los compartimentos se extienden
desde el hueso hioides hasta el manubrio esternal y lateralmente entre las dos
sabanas carotideas. La diseccion de rutina selectiva o modificada de los ganglios
linfaticos en una situacién donde se haya comprobado metastasis se debe realizar
en compaiia de una TT, ya que reduce la tasa de incidencia local y reduce la
morbilidad de un segundo procedimiento (3,4).

Realizar una TT en un paciente pediatrico tiene varias ventajas para el diagnéstico
y seguimiento (3,4):
1. Latiroglobulina (Tg) puede ser usada como un mejor marcador para evaluar
recurrencia.



2. Se eliminan todos los sitios potencialmente tumorales y especialmente en
caso de tumor remanente en desarrollo en el I6bulo contralateral.

3. La reseccion de toda la glandula excluye la posibilidad de cancer residual
que pueda transformarse en un carcinoma de tipo anaplasico.

4. La terapia con yodo radioactivo sirve de manera mas efectiva para el
tratamiento post-quirurgico

5. Conuna TT el médico tiene mayores probabilidades de encontrar metastasis
a distancia, especialmente en pulmones usando un escaneo corporal
completo. Sin embargo realizar una TT con diseccidn de ganglios linfaticos
del compartimento central conlleva a un aumento del riesgo para
complicaciones postquirurgicas

Los riegos quirurgicos principales se encuentran relacionados con paralisis de
nervio laringeo e hipoparatiroidismo. Alteraciones de la funcion vocal —desde
ronquera hasta afonia- ocurren hasta en el 10% de los casos. Asi como
hipocalcemia, la cual se llega a desarrollar hasta en un 12% de los nifios en el
periodo posquirurgico. Deficiencia de hormona paratiroidea y consecuentemente
hipocalcemia pueden resultar en parestesia y espasmos musculares (3,4).

MANEJO POSQUIRURGICO

Se recomienda el tratamiento con yodo radioactivo (IRA), utilizando 1'3! en pacientes
con signos y sintomas. El mecanismo de accion del yodo consiste en favorecer la
absorcién de radioyodina a través de la bomba sodio-yodo y eventualmente destruir
cualquier tipo de cancer residual o tejido tiroideo no cancerigeno remanente
después de la cirugia. Esta terapia también ayuda a identificar metastasis a
distancia, metastasis locales e invasidon vascular. El tratamiento con IRA es
administrado oralmente y usualmente solo se necesita una dosis. La indicacién para
tratamiento con IRA empieza evaluando el tamafio tumoral y determinando si es
mayor a un cm. Si es mayor a un cm después de la TT con reseccién de ganglios
linfaticos del compartimento central se administra una dosis basada en su peso de
aproximadamente 1.5 a 3.0 mCi/kg. Cualquier tipo de expansion tumoral
extratiroidal es usualmente manejado con 150 mCi, y metastasis a distancia con
200 mCi, dependiendo del peso del nifio (3,4).

La ablacion se realiza usualmente seis semanas después del procedimiento
quirargico. Las primeras cuatro semanas posquirdrgicas se administra L-
triyodotironina (LT3) a 1 mgkgd en 2 a 3 dosis al dia. Las ultimas dos semanas antes
de administracion de IRA se retira el LT3, con lo que se permite obtener una TSH
mayor a 30 mU/l, esto favorecera una maxima absorcion de raidioyodina por
cualquier tejido tiroideo remanente. Junto con el retiro de LT3, se administra una
dieta baja en yodo, la cual maximizara la absorcién de la radioactividad por las
células tiroideas (3,4).

Usualmente el tratamiento con yodo radioactivo puede llevar a una disminucion
temporal de flujo de saliva y alteraciones del gusto (hasta en un 30% de los casos).
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El efecto a largo plazo mas severo es el desarrollo de leucemia inducida por
radiacion el cual ocurre en aproximadamente un 1% de los pacientes. En nifios y
adolescentes con metastasis pulmonar difusa e ingesta intensiva de yodo
radioactivo, se puede desarrollar fibrosis en el 1% de los casos. En adolescentes y
adultos jovenes puede haber alteracion de la calidad de esperma que pueda
comprometer la fertilidad. En las mujeres se recomienda evitar el embarazo de 6 a
12 meses después de la terapia con IRA, debido a un aumento en la tasa de abortos
después del primer afio de terapia (3;4).

En el periodo posquirurgico inmediato se recomienda vigilar de manera estrecha los
niveles de calcio sérico, ya que estos suelen bajar debido al trauma vascular al que
se somete la glandula paratiroides, y vigilar hasta que estos niveles se normalicen.
También se recomienda la ingesta oral de calcio y vitamina D por al menos seis
semanas después de la cirugia en aquellos pacientes sometidos a TT; asi como la
vigilancia de niveles séricos de calcitonina cada seis meses (2,3,4).

SEGUIMIENTO

Pacientes pediatricos que cursaron con carcinoma de tiroides deben mantener un
monitoreo periodico por el resto de sus vidas, sin importar la severidad del cancer.
El seguimiento de los nifios con CDT es crucial para identificar si el paciente se
encuentra libre de la enfermedad. El seguimiento consiste en (3):

e Medicion de los niveles de TSH

¢ Medicion de los niveles de tiroglobulina (Tg)

e Realizacién de un ultrasonido de cuello

e Escaneos corporales con yodo radioactivo.
Después de la cirugia se inicia tratamiento con levotiroxina (LT4) por seis semanas
a los pacientes sometidos a TT, suprimiendo los niveles de TSH hasta encontrarse
menores a 0.1 mU/L. Se realiza estimulacion de Tg y posteriormente se evaluan los
niveles séricos de la misma, aproximadamente cada 6 a 12 meses después del
diagndstico y hasta que el paciente se encuentre libre de la enfermedad. Niveles de
Tg menores a 0.1 ug/L indican ausencia de enfermedad; niveles de 0.1 a 0.2 ug/l
significan que el 30% de los paciente tiene enfermedad residual, y con niveles de
1.0 a 10.0 ug/L es con mayor probabilidad significativo de enfermedad residual (3,4).

Se debe realizar ultrasonido de cuello a todos los nifios con posible enfermedad
residual. Aquellos con valores mayores de 10 ug/L deber someterse a una
Tomografia axial computarizada (TAC) o a una resonancia magnetica (RMN) de
cuello y térax. Si se encuentra presente la enfermedad en ganglios linfaticos en el
ultrasonido, PAAF o TAC esta indicada la reoperacién seguida de IRA hasta la
desaparicion del tejido activo. Si el paciente presenta enfermedad residual pero el
ultrasonido, PAAF o TAC son negativos, el paciente tiene que ser tratado con IRA
hasta la desaparicion de la enfermedad. Si no hay signos de enfermedad residual
se debe realizar de rutina un ultrasonido cada seis meses por 18 meses,
posteriormente cada 3 a 5 afos. Para pacientes pediatricos el examen mas
importante es la realizacién de un escaneo de todo el cuerpo con ridioiodina. Se



recomienda su realizacion a los 6 a 12 meses después del diagndstico usando 2-5
mCi (3).

REMISION

Se considera que un nifio se encuentra libre de la enfermedad si hay (3):
e Captacion negativa de 13! fuera del lecho tiroideo.
e Ultrasonido de cuello sin alteraciones.
¢ Una tomomografia de emision de positrones (PET) negativa.
¢ Niveles de Tg menores de 1 ugl/l.

IV.  ANTECEDENTES
RECAIDA

Se denomina recaida a la reaparicion de la enfermedad ya tratada que se pensaba
erradicada. A pesar del curso aparentemente agresivo de la enfermedad en la
infancia, el tratamiento conlleva resultados favorables, teniendo una mortalidad en
nifos y adolescentes es de aproximadamente el 1%; sin embargo, las recurrencias
son relativamente frecuentes, lo cual puede ocurrir después de afos o inclusive
décadas (2,3,4,5).

Ha sido probado por muchos estudios que la realizacion de TT presenta menor
porcentaje de recaia en comparacion con paciente a los que se les realizd
lobectomia, quienes presentaron un mayor porcentaje de recaida (3). Handkiewicz
y Junak et al., observaron que la realizacion de una cirugia mas conservadora
aumentada el riesgo de recurrencia 9.5 veces mas que en nifos a los que se realizé
TT (p=0.004). (7)

Existen factores predictivos para recurrencia, entre los cuales se encuentra una
edad menor a 10 afios. Spinelly et al., encontraron que el 87.5% de los pacientes
menores de 15 anos quienes presentaron involucro de ganglios linfaticos al
momento de ser diagnosticados tuvieron que ser reintervenidos, en comparacion
con el 27% de los pacientes mayores de 15 afios que presentaron involucro de
ganglios linfaticos al momento del diagnéstico (p < 0.001). (6)

Otro factor de riesgo para recurrencia es la presencia de nddulos linfaticos al
momento del diagndstico. Las tasas de supervivencia a los 5 y 10 anos fueron
respectivamente de 58% y 38% para aquellos pacientes en quienes se encontré
involucro ganglionar inicial; y 94 y 90% para aquello pacientes que no presentaban
involucro ganglionar. (6) Otros factores predictivos son el tamafio tumoral; en su
estudio Spinelli et. Al encontraron que un pacientes con tamafio tumoral superior a
20 mm presentaron un mayor porcentaje de recurrencia, que los pacientes con
presencia de tumor menor a 20 mm; asi como la presencia inicial de ganglios
linfaticos afectados (cualquier T, con N1) (6). En un estudio realizado en el afio 2008



por Bardet et al., donde se revisaron de manera retrospectiva 545 casos de
pacientes adultos con CPT con un tamafio tumoral 210 mm, se observé que casi el
50% de los pacientes que presentaron recaida de la enfermedad, la presentaron en
el primer afo posterior al diagndstico de remision, siendo el principal factor de riesgo
la presencia de involucro macroscépico de ganglios linfaticos, en tanto que una
diseccioén bilateral de ganglios linfaticos se asocié a un menor riesgo de presencia
de recurrencia. Por otro lado en un estudio realizado por Keisuke et al no
encontraron una diferencia significativa para el tamafio tumoral (9).

En los casos de CPT se observa una recaida en el 30% de los nifos, mas
comunmente a nivel de nddulos cervicales; cerca del 20% presentan metastasis
pulmonares; para estos casos esta indicada la terapia con IRA; Jarzab B et al,
realizaron una comparacién entre la presentacion de CDT entre pacientes
pediatricos y adultos, encontrando que la incidencia de recurrencia a ganglios
linfaticos y metastasis pulmonares era dos a cuatro veces mas alta en nifios que en
adultos (8).

Jarzab et al refieren que los pacientes tratados con tiroidectomia total mas
linfadectomia en conjunto con tratamiento con IRA después del procedimiento
quirurgico presentan mejores resultados y tasa de sobrevida (8). Caceres y cols.
realizaron en el afio 2010 un estudio de tipo retrospectivo y descriptivo, donde se
revisaron historias clinicas de 28 casos a lo largo de 300 meses, encontrando en su
estudio un riesgo no significativo de 2.5 veces de recurrencia de la enfermedad en
los casos que no se indico IRA (1).
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente no contamos con informacion suficiente para identificar factores de
riesgo para recaida de carcinoma papilar o folicular de tiroides en la poblacion.
Existen pocos estudios enfocados en la edad pediatrica.

La mayoria de los estudios realizados, son relativamente pequefios, lo cual puede
no reflejar caracteristicas de la enfermedad, incluyendo la extension al diagnéstico,
y la respuesta a largo plazo. Siendo lo ultimo de particular importancia, ya que nifios
sanos tienen una expectativa de vida que no sera lograda en nifios con cancer de
tiroides.

En México no contamos con reportes que pudieran identificar estos factores acorde
a la poblacién.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados a la recaida diferenciado de tiroides
en la edad pediatrica?
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VIl.  JUSTIFICACION

Si es verdad que el carcinoma diferenciado de tiroides es la neoplasia
endocrinolégica mas comun en la infancia, al momento no se encuentran con
estudios suficientes que nos puedan hablar acerca de los factores de riesgo para
recaida de esta enfermedad, incluyendo factores prequirurgicos, histopatolégicos y
de tratamiento; a su vez en México no existe evidencia médica para nuestra
poblacion que nos apoye a realizar un abordaje quirirgico mas agresivo, asi como
seguimiento mas enérgico en pacientes que cumplan ciertos factores
predisponentes para la recaida.
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VIIl.  OBJETIVOS

* Objetivo general:
» ldentificar los factores prondstico asociados a la recaida de carcinoma
folicular y papilar de tiroides, en pacientes de 0 a 18 afos.

* Objetivos especificos:

» Definir el grupo etario en el que se presenta con mayor frecuencia la
recidiva en el carcinoma papilar o folicular de tiroides.

» Definir el tipo histolégico en el que se presenta con mayor frecuencia
la recidiva en el carcinoma papilar o folicular de tiroides.

* Analizar en que estadio al momento del diagndstico se presenta con
mayor frecuencia la recidiva en el carcinoma papilar o folicular de
tiroides.

* Reconocer el tipo de tratamiento establecido al momento del
diagnostico.
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IX.  METODOS

+ Disefio:
* Estudio de casos y controles.

» Criterios de inclusion:
+ Pacientes de 0 a 18 afios con diagndstico de Carcinoma papilar o
folicular de tiroides en remision, con recidiva en un periodo de hasta
10 afios, durante el periodo de vigilancia.

» Criterios de exclusion:
* Pacientes con diagnostico de carcinoma medular y anaplasico de
tiroides.
» Paciente con diagndstico de carcinoma papilar y folicular de tiroides
asociado a un sindrome.

» Criterios de eliminacion:
* Pacientes que perdieron seguimiento por la consulta externa.
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X. CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a la naturaleza retroelectiva del estudio, en el cual no se realizaron acciones
que pudieran representar un prejuicio al paciente y de que en todo momento se
mantendra la confidencialidad de los datos de los pacientes ingresados, en un
estudio sin riesgo, no requerimos consentimiento por parte de los sujetos de estudio.
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XI. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Se analizaron todas las variables, con el programa estadistico SPSS 22.0; para el
analisis de la supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan-Meier, estimador no
parameétrico.
Para el analisis de las variables se compararon pacientes con y sin recurrencia de
la enfermedad utilizando la prueba Chi?, considerando un valor de p < 0.05
estadisticamente significativo para todos los analisis.

Se presentaron todos los resultados en tablas y graficas.
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Xll.  VARIABLES

Variable dependiente: Recaida de la enfermedad de base.

Variables independientes: Sexo, edad, presentacion al diagndstico, tratamiento
quirurgico, terapia coadyuvante, histologia tumoral, clasificacion TNM.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
SEXO Condicion Masculino o Cualitativa Masculino y
organica que Femenino nominal y Femenino
define a los dicotémica
machos de las
hembras.
EDAD Tiempo que ha | Cantidad de afios | Cualitativa ordinal | Afos
vivido una persona | que ha vivido el
u otro ser vivo | paciente desde su
contando desde su | nacimiento, hasta
nacimiento. el momento del
diagnostico de
recaida, dividido
en:
Preescolar: 2 a 4
afios
Escolar: 5 a 9 afios
Adolescente: 10 a
18 afos
NIVELES Proteina Niveles Cualitativa, -<200 ug/L
PREQUIRURGICOS | perteneciente  al | prequirdrgicos de | nominal y ->200 ug/L
DE grupo de las | tiroglobulina: dicotomica
TIROGLOBULINA | glicoproteinas, con | -<200 ug/L
un peso molecular | -=2200 ug/L
de 660,000
daltons. Utilizada
como marcador
tumoral, util para
carcinoma
diferenciado de
tiroides.
PROCEDIMIENTO | Definido como el Abordaje Cualitativa, - Lobectomia
QUIRURGICO abordaje quirurgico inicial: nominal y - Tiroidectomia
quirdrgico - Lobectomia policotdmica subtotal
realizado en el - Tiroidectomia - Tiroidectomia
paciente segun su | subtotal casi total
presentacion - Tiroidectomia - Tiroidectomia
clinica. casi total total
- Tiroidectoma - Tiroidectomia
total total mas
linfadenectomia
RADIOTERAPIA Tratamiento que Aplicacion de Cualitativa, Si
consiste en la radioterpia nominal y No
utilizacion y posquirdrgica: dicotomica
aplicacion de - Si
rayos X. - No
TRATAMIENTO Tratamiento con NuUumero de dosis Cualitativa, 1 dosis
CON YODO isopo radioactivo, de I'31, nominal y 2 dosis
RADIOACTIVO (1'3") | el cual se utiliza policotdmica 23 dosis
para destruir tejido
tiroideo
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remantente, asi
como carcinoma
remanente en el

periodo
posquirurgico.
PRIMERA DOSIS | Tiempo Tiempo Cualitativa, - <6 semanas
CON YODO transcurrido entre transcurrido entre nominal y -> 6 semanas
RADIOACTIVO (I'®") | la intervencién la intervencion dicotémica
quirdrgica y la quirdrgica y la
primera dosis de primera dosis de
|131_ |131:
- <6 semanas
-> 6 semanas
ESTADIO Sistema de Sistema de | Cualitativa, - TAINOMO
POSQUIRURGICO | estadificacién que | clsificacién en el | nominal, -T1 N1MO
TNM da caodigos para cual la T | policotomica. - TINOMO
describir el estadio | corresponde al - TIN1TM1
del paciente en tamano tumoral, la - T2NOMO
cuento a la N corresponde a -T2 N1MO
malignidad. metastasis de - T2NOMO
ganglios linfaticos - T2N1M1
regionales, y - T3NOMO
finalmente la M se - T3 N1MO
refiere a las - T3NOMO
metastasis a - T3N1M1
distancia: - TANOMO
-T1:<1cm - T4 N1MO
-T2: 1-4cm - TANOMO
- T3: >4cm - TAN1TMA1
- T4: Invasion
extratiroidal
- NO: Ausente
- N1: Presente
- MO: Ausente
- M1: Presente
HISTOLOGIA Composicion, Tipo histoldgico Cualitativa, Carcinoma papilar
TUMORAL estructura y posterior al estudio | nominal y Carcinoma
caracteristicas del | patoldgico: dicotémico folicular
tejido tumoral. 1. Carcinoma
papilar de tiroides
2. Carcinoma
folicular de tiroides
TIEMPO LIBRE DE | Tiempo Tiempo en afios Cuantitativa Afos
ENFERMEDAD transcurrido desde | transcurrido desde | discreta.
el diagndstico de el diagnostico de
remision de la remision de la
enfermedad hasta | enfermedad hasta
el diagndstico de el diagnostico de
recaida. recaida:
- <3 afios
- 3-5 afios
- 5-10 afos
->10 afios
TIPO DE RECAIDA | Definido como las Se definira como Cualitativa, Loco-regional
estructuras y recaida loco- nominal y Metastasis a
6rganos afectadas | regional, con policotdmica distancia
al momento del afeccion de
diagnostico de la ganglios linfaticos
recaida de la cervicales y
enfermedad. extructuras
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vecinas al lecho
tiroides; asi como
metastasis a

distancia.
ESTADO CLINICO | Estado clinico del Estado clinico al Cualitativa, -Vivo sin
ACTUAL paciente al momento del nominal y enfermedad
momento del estudio: policotémica -Vivo con
estudio. -Vivo sin enfermedad
enfermedad estable
-Vivo con -Vivo con
enfermedad enfermedad
estable progresiva
-Vivo con -Muerto
enfermedad
progresiva
-Muerto
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Xlll.  RESULTADOS

Los pacientes fueron clasificados retrospectivamente en dos grupos de acuerdo a
la presencia o no de recaida. El grupo 1 consistidé en 12 pacientes con diagnostico
de carcinoma diferenciado de tiroides los cuales no la presentarén; y Grupo 2
comprendio 7 pacientes con presencia durante el seguimiento. Como se muestra
en la Tabla 1, no se observo diferencia entre los dos grupos en relacion al sexo o
edad, con presencia de una edad media para el grupo 1 de 12.7 afios y para el
grupo 2 de 11.4 afos. Ninguno de los pacientes recibié radioterapia prequirurgica.

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 p
pacientes pacientes
(n=12) (n=7)
Sexo NS
Masculino 4 (33.3%) 4 (57.1%)
Femenino 8 (66.7%) 3 (42.9%)
Edad 12.7 afos + 3.1 114 afos = 3.3
anos anos
Minimo: 5.2 afios  Minimo: 5.8 anos
Maximo: 16.5 Maximo: 15.2
anos anos
< 10 anos 2 (16.7%) 2 (28.6%) NS
> 10 afios 10 (83.3%) 5 (71.4%)

Tabla 1. Caracteristicas preoperatorias

Solo a 10 pacientes se les realiz6 medicidén de niveles de tiroglobulina de manera
prequirurgica, encontrando en el Grupo 1 una mediana de 1000 ug/L (Minimo: 278,
maximo: 2557; DE 921.6); el grupo 2 con una mediana de 20 (Minimo: 1, maximo:
457; DE 194); en la Tabla 2 se pueden observar los resultados de acuerdo al valor
de corte de 200 ug/L.

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 p
pacientes pacientes
(n=5) (n =5)
Tiroglobulina
<200 4 (80%) 0 (0%) 0.048
>200 1 (20%) 5 (100%)

Tabla 2. Tiroglobulina prequirurgica
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Tratamiento inicial

Dentro del abordaje quirurgico realizado, se realizd tiroidectomia casi total
unicamente en un paciente del grupo 1; en cuanto a tiroidectomia total se realiz6 en
5 pacientes del grupo 1y 2 pacientes del grupo 2. Se realizé tiroidectomia total mas
linfadenectomia central a un total de 11 pacientes, con 6 pacientes en el grupo 1y
5 pacientes en el grupo 2; se decidi6 realizar linfadenectomia a los pacientes con
presencia de datos sugestivos de afectacién ganglionar por imagen o pacientes con
evidencia de afectacién ganglionar durante evento quirurgico. A todos los pacientes
se les realizo ablacién con 1'31, sin embargo, se observo diferencia entre ambos
grupos en el numero de dosis administradas. También se estudio el tiempo entre la
realizacion de la cirugia y la aplicacion de 1137, tomando como corte menor o igual a
6 semanas y mayor a 6 semanas. Tabla 3.

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 p
pacientes pacientes
(n=12) (n=7)
Tratamiento quirurgico NS
Tiroidectomia casi total 1(8.3%) 0
Tiroidectomia total 5 (41.7%) 2 (28.6%)
Tiroidectomia mas linfadenectomia 6 (50%) 5 (71.4%)
Aplicacion de 1131
1 dosis 10 (83.3%) 2 (28.6%) 0.047
2 dosis 2 (16.7%) 4 (57.1%)
>3 dosis 0 (0 %) 1(14.3%)
Tiempo para aplicacion de la dosis NS
<6 semanas 7 (58.3%) 1(14.3%)
>6 semanas 5 (41.7%) 6 (85.7%)

Tabla 3. Tratamiento inicial, incluyendo intervencion quirdrgica, dosis de 1'%, asi

como el tiempo transcurrido entre la intervencion quirurgica y la primera dosis de
|131_

Histopatologia

De acuerdo a los hallazgos histopatoldgicos solo se encontré un caso de carcinoma
folicular en el grupo 1; en el grupo 2 todos los casos se trataron de carcinoma papilar
de tiroides. Con respecto a la clasificacion de TNM, en el grupo 1y 2, T4 fue mas
frecuente; en el grupo 2 el 100% de sus casos fue T4; en cuanto a afectacion
ganglionar el grupo 1 se observa un mayor porcentaje de pacientes sin afectacion
ganglionar; ningun paciente al diagndstico se encontré con metastasis pulmonares.
Tabla 4.
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Caracteristicas

Grupo 1 Grupo 2 p
pacientes pacientes
(n=12) (n=7)
Histologia NS
Papilar 11 (91.7%) 7 (100%)
Folicular 1 (8.3%) 0
Clasificacion TNM
T (extension tumoral) 0.77
T1-T2 4 (33.3%) 0
T3 2 (16.7%) 0
T4 6 (50%) 7 (100%)
N (Afectacion ganglionar) 0.80
NO 7 (58.3%) 1 (14.3%)
N1 5 (41.7%) 6 (85.7%)
M (afectacion pulmonar) -—-
MO 12 (100%) 7 (100%)

Tabla 4. Caracteristicas histopatolégicas.

Seguimiento

La mediana de seguimiento fue de 47 meses para el grupo 1 y 37 meses para el
grupo 2. Se observd recaida ganglionar en 3 pacientes (42.9%), ameritando
linfadenectomia radical en los 3 pacientes, asociado con terapia con '3 en el 100%);
en cuanto a recaida a distancia (metastasis pulmonares) se present6 en 4 pacientes
(57.1%), ameritando dosis terapéutica con 13! en los 4 pacientes. Ocurrio
recurrencia en 4 pacientes (57.1%) durante el primer afio posquirurgico. Los otros
tres niflos con recurrencia a los 24, 27 y 180 meses posquirurgicos. Se observo que
en la poblacién el tiempo de supervivencia con una media de 22 meses. Grafico 1.
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Grafico 1. Curva de supervivencia.

Todos los pacientes se encontraban vivos al momento del analisis, de los cuales el
100% del grupo 1 se encontraba libre de la enfermedad; en cuanto a los pacientes
del grupo 2 en el grafico 1 se puede observar su estado al momento del estudio,
como se observa en el Grafico 2.

M Vivos con enfermedad estable Vivos sin enfermedad

71.4%

28.6%

Pacientes

Grafico 2. Estado clinico de los pacientes del Grupo 2 (pacientes que presentarén
recaida) al momento del estudio.
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XIV. DISCUSION

El cancer de tiroides se encuentra entre los tumores mas comunes de glandulas
endocrinas de la infancia; raro en la edad pediatrica, encontrandose entre el 1.5%
al 3% de las patologias oncoldgicas en Norte América y Europa. Es poco comun
antes de los 10 afos, aumentando rapidamente después de la adolescencia (2,3,5).

A pesar del curso aparentemente agresivo de la enfermedad en la infancia, el
tratamiento conlleva resultados favorables, teniendo una mortalidad en nifios y
adolescentes de aproximadamente el 1%; sin embargo, las recurrencias son
relativamente frecuentes, lo cual puede ocurrir después de afos o inclusive décadas
(2,3,4,5).

En cuanto a la edad, se ha visto que una edad de presentacion menor de 10 afios
es un factor predictivo para recurrencia, pero, a diferencia de lo reportado por
Spinelly et al., en nuestro estudio se encontrdé una edad media de presentacion de
11.4 afos en los pacientes con presencia de recaida; sin encontrar diferencia
significativa entre pacientes con presentacion menor de 10 afios tanto en el grupo
1y2.(6)

No existen estudios reportados en los cuales se hayan evaluado los valores de
tiroglobulina prequirurgicos, nosotros en este estudio unicamente encontramos 10
casos en los cuales se realizdé dicha medicion, llamando la atencién la elevacién
importante de tiroglobulina en pacientes con recaida en comparacién con pacientes
sin recaida, obteniendo una diferencia significativa con niveles de tiroglobulina
superiores a 200 ug/L, con presencia de una p 0.047, lo cual puede dar pie para
estudios futuros y ser usado como un factor predictivo de recurrencia.

En cuanto al abordaje quirurgico realizado en estos pacientes, el procedimiento
realizado en mayor frecuencia fue la tiroidectomia total mas linfadenectomia, con
un 50% de casos en el Grupo 1y 71.4% de casos en el Grupo 2, en ningun paciente
con recaida se realizo tiroidectomia casi total; lo cual difiere en resultados obtenidos
por Handkiewicz y Junak et al., quienes observaron que la realizacion de una cirugia
mas conservadora aumentaba el riesgo de recurrencia 9.5 veces mas que en nifos
alos que se realizé TT (p=0.004). (7)

Enfocandonos al tratamiento médico, se observé que en todos los pacientes se
administré al menos una dosis de yodo radioactivo, en comparacion a lo que dice la
literatura, la cual recomienda la aplicacion de yodo radioactivo unicamente en
pacientes con tumores superiores a 2 cm; se compararon el numero de dosis
administradas observando resultados significativos en pacientes que ameritaron
mas de 2 dosis de yodo radioactivo (p 0.047); a su vez valoramos si el tiempo entre
la primera intervencion quirurgica y la administracion de yodo radioactivo podia
tomarse como factor de riesgo para recaida, sin observarse datos significativos. No
se han encontrado estudios previos en los cuales valoren el tiempo de
administracién y el numero de dosis de yodo radioactivo, pero esto puede servir de
antecedente para futuros estudios.
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Se han reportado como factores de riesgo la presencia de nédulos linfaticos al
momento del diagndstico, en este estudio no se encontré diferencia significativa
entre ambos grupos con relacién a la afectacion ganglionar; en cuanto al tamafio
tumoral, Spinelli et. al, encontraron que pacientes con tamafio tumoral superior a 20
mm presentaron mayor porcentaje de recurrencia, al igual que Bardet et. al,
refiiendo que un tamafo tumoral superior a 10 mm, con un 50% de recaida, lo cual
concuerda con lo encontrado en esta serie de casos, donde los 7 casos que
presentaron recurrencia presentaron un tamafo tumoral superior a 4 cm, sin
embargo, al analisis estadistico no se observo una diferencia significativa, similar a
lo encontrado por Keisuke et al no encontraron una diferencia significativa para el
tamafio tumoral (9).

En general, en cuanto al tiempo libre de enfermedad se observa que como lo
descrito en la literatura, la gran mayoria de los episodios de recaida se observan en
el primer afo del evento quirargico, con un 57% de pacientes afectados, llegando a
tener una media de supervivencia de aproximadamente 22 meses. Con presencia
de recaida en nuestra muestra principalmente a distancia (metastasis a distancia)
en un 57%, y en menor cantidad con recurrencia ganglionar (42.9%); diferente a lo
descrito en la literatura.

No se registraron defunciones, y al momento del estudio un 71.4% de los pacientes

que presentaron recaida se encuentran vivos sin enfermedad, y unicamente 28.6%
vivos con enfermedad estable; similar a lo reportado en la literatura.
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XV. CONCLUSIONES

De acuerdo a lo presentado anteriormente podemos llegar a las siguientes
conclusiones:

1) La presencia de afectacién ganglionar no aumenta el riesgo de recaida en
este estudio de casos y controles.

2) A pesar de los lineamientos previamente estipulados de cirugia extensa mas
ablacion con 13" se ha observado un porcentaje de recaida superior al
reportado en estudios internacionales.

3) Los niveles de tiroglobulina prequirdrgicos superiores a 200 ug/L puede ser
un factor predictivo adverso en la evoluciéon del paciente, por lo que se
sugiere realizar mas estudios.
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XVI. LIMITACION DEL ESTUDIO

Entre las principales limitaciones encontradas en este estudio se encuentra el
tamano de muestra, al ser un padecimiento relativamente raro en la edad pediatrica,
esto sumado a que en un numero importante de los casos los expedientes clinicos
se encontraban incompletos o hubo perdida de seguimiento del paciente, lo que
hizo imposible incluirlos en este estudio y asi aumentar el sesgo de los resultados

obtenidos.

XVIl. CRONOGRAMA
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XIX.  ANEXOS

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA RECAIDA DE CARCINOMA FOLICULAR Y PAPILAR DE
TIROIDES EN LA EDAD PEDIATRICA

Nombre:

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Edad:

Fecha de diagndstico:

Fecha de procedimiento quirurgico:

Fecha de diagndstico de remision de enfermedad:

Fecha de diagndstico de recaida:
Fecha de ultima consulta

VARIABLE

RESULTADO

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

W e

Lobectomia
Tiroidectomia subtotal
Tiroidectomia casi total
Tiroidectomia total

HALLAZGOS QUIRURGICOS

RADIOTERAPIA

Si
No

TRATAMIENTO
RADIOACTIVO

CON

YODO

Si
No

ESTADIO POSQUIRURGICO

O 0N EWRN RN PN

=
= O

=
N

TINOMO
TINIMO
TINIM1
T2MONO
T2N1IMO
T2N1IM1
T3NOMO
T3N1IM1
TANOMO

. TANIMO
. TANOM1
. TANIM1

HISTOLOGIA TUMORAL

Carcinoma papilar
Carcinoma folicular

TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD

NN =

<3 afos
3 -5 afios
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3. 5-10afios
4. >10afios
TIPO DE RECAIDA 1. Loco-regional
2. Metastasis a distancia
NIVELES DE TIROGLUBULINA AL
DIAGNOSTICO
ESTADO ACTUAL DEL PACIENTE 1. Vivo sin enfermedad
2. Conenfermedad estable
3. Con enfermedad progresivo
4. Muerto
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