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RESUMEN

Objetivo: Presentacion de un caso clinico de carcinoma folicular de tiroides en un adolescente, patologia
infrecuente en la poblacion pediatrica y revision de su manejo.

Caso clinico: Paciente masculino de 14 afios de edad que consultd por presentar aumento de volumen en region
anterior del cuello de rapido crecimiento, 3 meses de evolucion, asociado a dolor persistente, disfonia y disfagia.
Examen fisico: Peso: 65 kg, Talla: 1,68 m, IMC: 23 kg/m* Macrocefalico. Glandula tiroides aumentada de
tamafio: 3x4 cm (3N), a expensas de 16bulo derecho, de consistencia aumentada y superficie lisa. No se palparon
adenopatias. El ultrasonido (US) tiroideo reporté ndédulo que midié 33 x 33 x 32 mm en el 16bulo derecho.
Funcionalmente eutiroideo. El estudio citoldgico del ndodulo mediante PAAF reporté neoplasia folicular. En
abril del 2014 se le practico tiroidectomia total, cuya biopsia reportd carcinoma folicular de tiroides minimamente
invasivo, de 4,7 x 4,6 x 3,8 cm. Esta neoplasia se clasifico como T3NOMO (St l AJCC 2010 <45afios), bajo riesgo
de recurrencia (ATA 2009), se administrd terapia metabdlica con yodo radiactivo (150mCi).

Conclusion: El riesgo de recurrencia estimado concuerda con las caracteristicas del bajo riesgo, sin embargo se
decidi6 el manejo terapéutico tomando en cuenta el tamafio de la lesion (mayor de 4 cm) y la agresividad que
muestra el cancer diferenciado de tiroides en éste grupo etario, donde se observa con mayor frecuencia
multifocalidad, invasion a la capsula y metastasis a ganglios linfaticos regionales o a distancia, al momento del
diagnostico
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DIFFERENTIATED THYROID CANCER TYPE
FOLLICULAR IN CHILDHOOD AND ADOLESCENCE.
A CASE REPORT.

ABSTRACT

Objective: To present a case of follicular thyroid carcinoma in an adolescent, uncommon condition in the pediatric
population and management review.

Clinical case: Male patient 14 years old who consulted for filing increased volume in anterior neck of rapid
growth, 3 months of evolution associated with persistent pain, dysphonia and dysphagia. Physical exam: Weight:
65 kg, Height: 1.68 m, BMI 23 kg/m?. Macrocephalic. Enlarged thyroid gland size: 3x4 cm (3N) at the expense of
right lobe, increased consistency and smooth surface. No lymph nodes were palpated. Ultrasound (US) reported

Articulo recibido en: Septiembre 2015 Aceptado para publicacion en: Mayo 2016
Dirigir correspondencia a: Henri Pineda Email: docrahem87unefm@gmail.com

Revista Venezolana de Endocrinologia y Metabolismo - Volumen 14, Numero 2 (Junio); 2016 137



Pineda y cols Caso Clinico

thyroid nodule that measured 33 x 33 x 32 mm in the right lobe. Functionally euthyroid. The cytological study of
the nodule FNA reported follicular neoplasm. In April 2014 he underwent total thyroidectomy whose biopsy
reported minimally invasive follicular thyroid carcinoma, 4.7x 4.6x 3.8 cm. This neoplasm was classified as
T3NOMO (St I AJCC 2010 <45 years), low risk of recurrence (ATA 2009). Metabolic radioiodine therapy (150
mCi) was administered.

Conclusion: The estimated risk of recurrence is consistent with the characteristics of low risk, however the
therapeutic management was decided taking into account the size of the lesion (greater than 4 cm) and aggressivity
that shows the differentiated thyroid cancer in this group of age where more frequently is observed multifocality,
invasion of the capsule and metastasis to regional lymph nodes or distant, at diagnosis.

Keywords: Differentiated thyroid carcinoma, children and adolescents, follicular, papillary, metastasis.

INTRODUCCION

Los carcinomas de la glandula tiroides (CT) son
neoplasias muy raras durante las primeras décadas
de la vida, con una prevalencia del 4% de todas
las neoplasias malignas en nifios y adolescentes, y
un incremento de nuevos casos del 1,8% en < 20
afios reportado en los en Estados Unidos (EUA)'2.
Suincidenciaha venido aumentando especialmente
en los adolescentes con edades comprendidas
entre 15 y 19 afios hasta un 5% segtn datos del
departamento de vigilancia epidemioldgica del
Instituto Nacional de Cancer de los EUA para el
afio 20152 Laincidencia de malignidad de nodulos
tiroideos diagnosticados en este grupo etario es
del 20% al 26%°.

En la poblacion general, la incidencia de CT varia
de 0,2 a 5 casos por millon de personas/afio, con lo
que se convierte en la neoplasia endocrina mas
frecuente'. Entre las diferentes variedades de CT,
el carcinoma papilar (CP) es la forma que mas se
presenta en edad pediatrica  (90%)**;
esporadicamente se observa el carcinoma folicular
(CF) (5%), y menos a menudo, los carcinomas
medular y anaplasico .

La etiologia de los CT continta siendo
desconocida®, a pesar del establecimiento de
factores asociados, como la exposicion a radiacion
ionizante, asi como la activacion de la via MAP -
kinasa, predominante en el CP°. No obstante por
su baja incidencia, los CT en edad pediatrica han
suscitado gran interés, debido al incremento del
nimero de niflos que han recibido irradiacion en
cabeza y cuello, asi como en mediastino superior
por diversas causas, pues la radiacion produce

rupturas de la doble hebra del ADN, un precursor
necesario para los reordenamientos del RET y
TRKS®; esta puede ser la razéon por la cual la
radiacion se encuentra estrechamente relacionada
con el desarrollo de los CP mas que con los CF>S,
La etiologia del CF estd sujeta a los mismos
factores que se describen para el carcinoma
papilar>®7.

A diferencia de los adultos, el CT tiene una
presentacion mas agresiva y en algunas ocasiones
se encuentra extension local (ganglios cervicales)
y a distancia (metastasis pulmonares). A pesar de
esta presentacion clinica, las tasas de supervivencia
de estos tumores son muy buenas, cercanas al 95%
a los 15 afos de seguimiento '3

Debido a la poca informacion y experiencias
bibliograficas, se hace una revision completa
acerca de la presentacion y el manejo del CDT
especificamente del CF en la poblacion pediatrica.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 14 anos de edad que
consultd por presentar aumento de volumen en
region anterior del cuello de rapido crecimiento,
de 3 meses de evolucidon, asociado a dolor
persistente, disfonia y disfagia. Examen fisico:
Peso: 65 kg, Talla: 1,68 m, IMC: 23 kg/m*
Macrocefalico. Glandula tiroides aumentada de
tamafo: 3x4 cm, tres veces mas grande que el
tamafio normal aceptado (3N), a expensas de
lobulo derecho, de consistencia aumentada y
superficie lisa. No se palparon adenopatias. El
ultrasonido (US) tiroideo reportd nddulo que
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midié 33 x 33 x 32 mm en el 16bulo derecho.
Funcionalmente eutiroideo. El estudio citologico
del nodulo mediante PAAF reportd neoplasia
folicular. En abril del 2014 se le practico
tiroidectomia total, cuya biopsia describe en el
estudio histoldégico una neoplasia compuesta por
células foliculares con patrén microfolicular
(Figura 1). Las células tumorales eran
monomorfas, sin inclusiones ni hendiduras y con
baja actividad mitdtica. No se reconocieron
cuerpos de Psammoma. Se identificé un foco de
invasion que penetraba todo el espesor de la
capsula. No se identifico invasion vascular ni
perineural, concluyendo con la presencia de un
Carcinoma Folicular de Tiroides minimamente
invasivo (CFTMI), sin angioinvasion, con reporte
inmunohistoquimico que mostré positividad para
tiroglobulina, citoqueratina y CD56, vy
negatividad para P53 con indice del Ki63 <1%
(baja actividad mitdtica).

La evaluacion bioquimica posterior a la cirugia
evidencio una TSH de 26,1 IU/ml un valor de
tiroglobulina sérica (Tg) de 1,5 ng/ml con
anticuerpos AntiTg negativos. El ultrasonido de
cuello postoperatorio no mostro alteraciones de
sospecha.

Esta neoplasia se concluyé como un CFTMI
T3NOMO, estadio I (AJCC 2010 <45afios), bajo
riesgo de recurrencia (ATA 2009)* y se decidio
administrar terapia metabdlica con 150 mCi de
yodo radiactivo (RAI), la cual se cumplio previa
administracion de rhTSH (Thyrogen®), con
rastreo corporal total (RCT) post dosis ablativa
con evidencia de captacion del RAI en region
anterior del cuello en relacion con tejido tiroideo
residual postquirtrgico.

DISCUSION

El CF es una neoplasia maligna derivada de las
células foliculares, que constituye menos del 8%
de los CT en la edad pediatrica®*. Su nombre
proviene de su caracteristica principal: la
formacion de estructuras foliculares®. Este tipo de
CT es mas comun en regiones donde se observa
alta incidencia de bocio endémico'*, factor de

Fig. 1. En el estudio histopatoléogico se reconocié una lesion
neoplasica encapsulada (A, 4x), compuesta por una gran cantidad de
estructuras foliculares de diferente apariencia, con contenido
eosindfilo homogéneo (B, 10x), y tapizadas por células de nucleos
irregulares, con prominentes nucléolos, asi como escasas mitosis
atipicas, rodeadas por un citoplasma eosindfilo (C, 40x); solo se
identifico un area de invasion por parte de las células neoplasicas a la
capsula tiroidea, que la traspasaba por completo (D, 4x) (HE).

riesgo inicialmente sugerido por Duffy en 19505,
actualmente considerado determinante en la
patogénesis de esta neoplasia, a diferencia del CP
donde el papel de la radiacion ionizante tiene un
vinculo mas claro en la historia natural de la
enfermedad’.

Respecto a los datos epidemiologicos, la
Asociacion Americana de Tiroides (ATA) en su
primera guia sobre el manejo de nddulos y cancer
diferenciado de tiroides en nifios y adolescentes
recientemente publicado’ y Lafranchy’, refieren
que el CF tiene una incidencia anual ajustada por
edad de 0,5% por millon de habitantes, siendo mas
frecuente en el sexo masculino, tendencia que
discrepadel CP, conunincremento en adolescentes,
pudiendo estar asociado a neoplasias endocrinas
multiples (MEN) y con presentaciones clinicas de
inicio tales como: tumoracion cervical voluminosa,
ganglios cervicales aumentados de tamafio o
metastasis pulmonares.

La clinica inicial del caso presentado fue un
nddulo tiroideo de gran tamafio, de crecimiento
rapido, eufuncionante. Ello concuerda con la
forma mas frecuente de presentacion (nddulo
tiroideo tnico en 80% de los casos)'*7. Es
importante realizar el perfil tiroideo (TSH, T4L y
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anticuerpos antitiroideos) a fin de descartar
alteraciones funcionales y otras comorbilidades,
que pueden determinar variaciones en las pautas
del manejo’1°,

Francis y cols’ y Vali y cols', en una amplia
revision de multiples series, valoran que la
ecografia es la primera prueba de tamizaje en el
estudio del nédulo tiroideo y que se deben
considerar como criterios de malignidad: nédulo
unico hipoecogénico, margenes irregulares con
crecimiento invasivo y micro-calcificaciones que
acompafan al nodulo tiroideo entre otros. En
nuestro paciente estaban presentes todos los antes
mencionados.

El diagnostico con PAAF no se realiza de forma
rutinaria en nifios debido a la baja incidencia de
nodulos tiroideos aislados'?. La PAAF guiada por
ecografia permite aumentar la sensibilidad de la
prueba'>!4,

Recientemente se han desarrollado técnicas no
invasivas, como el ultrasonido con elastografia el
cual permite evaluar y predecir la malignidad del
nédulo con mejor precision que el ultrasonido
convencional. Esta técnica pudiera contribuir
cuando se tienen citologias indeterminadas, pero
aun no se tienen estudios que permitan demostrar
sensibilidad y especificidad en patologia nodular
tiroidea's. La ATA reporta para la PAAF una
sensibilidad y especificidad del 83% y 92%
respectivamente en CP, sin embargo su empleo
para el diagnostico de CF no es suficiente, por lo
que en general son concluidas por los patologos
como: “atipia de significado incierto”, “lesion
folicular”, “neoplasia folicular”, 6 “sospechosa
para neoplasia folicular”; debiendo realizarse la
reseccion completa de la pieza operatoria para
realizar el diagnostico definitivo®™'.

A nuestro paciente no se le realiz6 gammagrama
porque en la valoracion inicial no se observaron
sintomas de hipertiroidismo y la TSH no estaba
suprimida, conducta concordante con las
recomendaciones de la guia de manejo del CDT
publicadas en el 2009 por la ATA!, asi como en la
serie de Caceres y cols!” donde el uso de la

gammagrafia como método diagndstico en el
CDT durante el tamizaje inicial de la patologia
nodular en las ultimas décadas ha disminuido.
Para tal fin esta indicada la PAAF!379:16-20,

El Carcinoma Folicular de Tiroides (CF), se define
como un tumor maligno de estirpe epitelial que
muestra  diferenciacion  folicular sin  las
caracteristicas nucleares clasicas del CP, asi
mismo su malignidad se relaciona con la invasion
vascular y capsular*'. El CF esta considerado en
general mas agresivo que el CP, aunque diversos
estudios muestran que tienen pronostico
Similarl—5,7,9,l6,l7,22‘

Los CF se clasifican en: a) minimamente invasivos
sin invasion vascular, b) minimamente invasivos
con angioinvasion, c) ampliamente invasivos. La
constatacion de un unico foco inequivoco de
invasion vascular confirma el diagnostico de
angioinvasion. El CF minimamente invasivo
(CFTMI) sin angioinvasion es un tumor que
aparece completamente encapsulado y que se
caracteriza histologicamente por la penetracion
microscopica de la capsula del tumor pero sin
invasion vascular. La tasa de mortalidad especifica
varia de 0 al 11%y las recidivas y metastasis se
presentan en un porcentaje bajo de pacientes®.

Los estudios de inmunohistoquimica en patologia
tiroidea tienen mayor utilidad en los casos donde
hay que diferenciar un CP variante folicular vs un
CF, ya que las cé¢lulas foliculares tiroideas son
positivas para tiroglobulina, queratinas de bajo
peso molecular, antigeno epitelial de membrana
(EMA) y factor de transcripcion tiroidea (TTF1)>°.
Algunos autores han sugerido la utilizacion de
CD56 y P63 en este tipo de casos, ya que los
carcinomas papilares tiroideos no expresan CD56
(0%), comparados con las neoplasias foliculares,
que lo expresan en su totalidad (100%). Asimismo,
el P63 se expresa focal y selectivamente hasta en
el 70% de los CP, pero en ninguna de las neoplasias
foliculares®.

En el estudio inmunohistoquimico de la lesion
resecada en éste caso se documento la positividad
para CD56, con negatividad para P63, lo cual
apoyo el diagnoéstico de CF.
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En los estudios moleculares de adultos con CF no
es raro encontrar alteraciones del gen Ras (49%),
asi como rearreglos del gen PAX8-PPAR (36%)*
625 En la poblacion pediatrica los eventos genéticos
ligados a la patogénesis que dan lugar al CF pueden
estar vinculados al sindrome de tumor hamartoma
relacionado al PTEN, sobre todo en adolescentes
con rasgos de macrocefalia, por lo que debe
sospecharse mutacion PTEN en dicha poblacion
con CF debiendo realizarse determinaciones
moleculares para detectar si existe 0 no mutacion
de la linea germinal del PTEN’.

Respecto al tratamiento quirtrgico de los pacientes
con carcinoma de tiroides, las opciones incluyen:
tiroidectomia total (TT), tiroidectomia subtotal
(dejando mas del 2 % del parénquima tiroideo
residual) y lobectomia mas itsmectomia.

Las directrices de la ATA 2015 ° y la experiencia
de otros centros 47172022 manifiestan que la TT
con diseccion selectiva de los ganglios linfaticos
(cuando estén afectos) es el tratamiento a seguir
dado el aumento de la incidencia de enfermedad
multifocal y bilateral en la poblacion pediatrica
con CP, sin embargo en CF el diagndstico
oncoldgico pre quirargico no se establece por las
caracteristicas citologicas de la PAAF, ya que
seran reportadas como atipias de significado
incierto (Bethesda 3) en nodulos de alto riesgo por
caracteristicas  ecograficas  sospechosas de
malignidad (TIRADS 4 y 5) tal como el caso
objeto de ésta publicacion, pudiéndose practicar
lobectomia mas itsmectomia’. Sin embargo la ATA
en su guia de manejo de CDT en nifios recomienda
especialmente para CF la practica de TT si el
tamafio tumoral es mayor de 4 cm, a pesar de
PAAF con resultados indeterminados tal como
ocurrié con nuestro paciente, donde se considero
en consenso con el equipo quirurgico una conducta
mas radical en virtud del tamafio tumoral, el
crecimiento acelerado asociado a criterios
ecograficos sugestivos de malignidad, y la
inminente sospecha del diagndstico de CF, que
como ha sido revisado, presenta dificultades para
el diagnostico anatomopatoldgico requiriendo el
apoyo de la inmunohistoquimica y de estudios
moleculares®®?*2°. Del mismo modo, en los casos

donde hay ausencia de invasion ganglionar
macroscopica se recomienda una diseccion
central, ya que el 75% de estos pacientes presentan
metastasis en esta zona®>?% Las complicaciones
postquirargicas descritas con mas frecuencia son:
hipoparatiroidismo (4,5-17%); paralisis del nervio
recurrente laringeo (1,3- 6%); Sindrome de Horner
(0,4%); infeccion del sitio operatorio (0,1%)7!121627,

El objetivo del iodo radiactivo (RIA) es destruir
focos malignos de enfermedad microscopica y
residual %, por lo que tradicionalmente desde su
introducciéon en 1946 hasta la guia de manejo de
CDT publicada en 2009 por Cooper y cols'® se
recomendd su uso después de TT en todos los
pacientes, independientemente del riesgo™!72%3,

Actualmente, con fines de disminuir los posibles
riesgos a largo plazo asociados a la terapia
metabolica en pacientes pediatricos Francis y
cols®, proponen clasificar y evaluar segun el riesgo
de recurrencia (bajo, intermedio y alto) a las 12
semanas posterior al tratamiento quirargico, y asi
decidir la indicacion de tratamiento ablativo con
13!, 1a cual esta reservadapara pacientes con riesgo
intermedio y alto, los cuales deberan seguirse a
largo plazo con Tg estimulada, TSH suprimida y
rastreos corporales con I'%,

Recomiendan el I'? para rastreos corporales
debido a que éste radiofarmaco es un emisor
gamma puro con una vida media corta (13,22
horas) y con una energia de 159KeV que tiene
mayor afinidad con el sistema de deteccion
(gammacamara) por lo que las imagenes obtenidas
son de mayor calidad diagnostica®?’.

Los CF son considerados mas agresivos que los
CP. Estas neoplasias generalmente se diagnostican
en estadios avanzados y poseen menor sobrevida
global y libre de enfermedad®**. En la poblacion
pediatrica el CF posee un mejor pronostico, puesto
que la progresion observada en los adultos a
formas indiferenciadas es poco vista™!. Las
metastasis a los ganglios linfaticos son poco
comunes (10%), cifra mucho menor que la
observada en el CP (50%)?, pero las metastasis a
distancia son mas comunes (30%), al ser
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comparadas con el CP (15%) ?*3!. Finalmente, en
los CF se han encontrado algunos factores que se
asocian a un peor prondéstico, tales como: tumor
voluminoso, invasion vascular extensa y extension
extratiroidea 32,

CONCLUSIONES

El diagnostico de CF debe realizarse de forma
inequivoca, ya que las caracteristicas histologicas
son predictoras del prondstico. Puede tener
diseminacion hematdgena en la presentacion
inicial, con metastasis a pulmoén o hueso. Cuando
se compara con el CP, se encuentran diferencias en
cuanto al manejo, por lo que a pesar de ser
infrecuente (8% de todos los CT), debe tomarse en
cuenta en las pautas de tratamiento la conduccion
por un equipo multidisciplinario, ya que en
pacientes con PAAF indeterminadas (Bethesda 3)
un tamafo tumoral mayor de 4cm debe conducir a
la realizacion de una tiroidectomia total, y si el
hallazgo histopatologico confirma el diagndstico
de malignidad, debe administrarse terapia
metabdlica adyuvante con I, La evaluacion de
estos casos debe ser complementada con estudios
genéticos en busca de mutaciones de la linea
germinal del PTEN, en adolescentes con
macrocefalia o antecedentes familiares de
sindrome de tumor hamartoma.
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