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Resumen

Introduccion. El carcinoma papilar en jovenes tiene
un mejor pronostico que en adultos, a pesar de que
se presenta en etapas mds avanzadas, tiene un ma-
yor numero de recurrencias regionales y su trata-
miento puede llevar a un mayor numero de
complicaciones. Se ha demostrado que el tamario,
la variedad histologica, la presencia de invasion
capsular, peritiroidea y vascular, la multifocalidad
v la presencia de ganglios comprometidos en el mo-
mento del diagnostico, son factores pronosticos. Se
analiza la relacion de los factores de riesgo patolo-
gicos clasicos con la presencia de metdstasis
ganglionares cervicales en el momento del diagnds-
tico y la recurrencia local, regional y sistémica.

Materiales y métodos. Se diagnosticaron y trataron
35 nifios y adolescentes menores de 21 aiios con
carcinoma papilar de tiroides entre febrero de 1985
y diciembre de 2004, en el Instituto Nacional de
Cancerologia de Colombia. Se hizo un andlisis
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univariado y multivariado de las variables
histopatologicas clasicas, la recurrencia y la super-
vivencia global.

Resultados. La distribucion por estadios clinicos fue:
23 pacientes en 1 (65,8%), 6 pacientes en Il (17,1%)
vy 6 pacientes en Il (17,1%). Se encontré compromi-
so ganglionar en 22 (62,9%). En 5 (14,3%) pacien-
tes hubo compromiso multifocal del tumor, 11 (31,4%)
tuvieron invasion a la capsula, 2 (5,71%) tuvieron
invasion vascular y 9 (25,7%) presentaron compro-
miso peritiroideo microscopico. En 10 sujetos
(28,6%) se presento recurrencia durante el segui-
miento. El unico factor que mostro relacion
estadisticamente significativa con la recurrencia fue
la invasion vascular.

Discusion. La invasion vascular demostro ser un
factor prondstico importante en el andlisis
univariado y multivariado respecto a la recurrencia.

Introduccion

La incidencia de nédulos tiroideos en nifios y adolescen-
tes es baja, en comparacién con los adultos 3.1 Sin
embargo, cuando se presentan, se relacionan estrecha-
mente con malignidad. De dichos nédulos, la mayoria
corresponden a carcinoma papilar y, otros pocos casos,
afolicular y medular relacionados con neoplasia endocrina
multiple. Se reconoce que el carcinoma papilar en jéve-
nes tiene un mejor prondstico que en adultos, se presen-
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ta en etapas mds avanzadas, tiene un mayor nimero de
recurrencias regionales y su tratamiento puede llevar a
un mayor nimero de complicaciones ¢,

El tratamiento aceptado en el momento es la
tiroidectomia total, la terapia con '*'T posoperatoria y la
supresion con hormona tiroidea @.

Se ha demostrado que el tamaifio, la variedad
histoldgica, la presencia de invasion capsular, peritiroidea
y vascular, la multifocalidad y la presencia de ganglios
comprometidos en el momento del diagndstico, son fac-
tores prondsticos para la recurrencia y la supervivencia
@19 Es comun encontrar estudios que identifiquen fac-
tores de riesgo para desarrollar metdstasis ganglionares
y recurrencia en poblaciones adultas, pero dichos datos
son escasos para el caso de los nifios y adolescentes.
Mis atn, en los estudios que evalian nifios y adoles-
centes, se suelen combinar todos los tumores diferen-
ciados de la tiroides, lo cual puede sesgar los resultados
finales, dado el comportamiento bioldgico diferente del
carcinoma papilar y el folicular “. El conocimiento de
dichos factores de riesgo puede modificar la conducta
terapéutica al identificar aquellos pacientes que requie-
ren un tratamiento inicial mucho mads agresivo.

Este estudio presenta una serie de pacientes meno-
res de 21 afios con carcinoma papilar de tiroides, con
diagndstico y tratamiento en una institucién colombiana
especializada en cancer, y analiza la relacién de los fac-
tores de riesgo patolégicos cldsicos con la presencia de
metdastasis ganglionares cervicales en el momento del
diagndstico y la recurrencia local, regional y sistémica.

Pacientes y métodos

Se diagnosticaron y trataron por carcinoma papilar de
tiroides 35 pacientes, nifios y adolescentes menores de
21 aios, entre febrero de 1985 y diciembre de 2004 en
el Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia. Al
ingreso, la edad promedio fue de 16,2+3,3 afios (rango 9
a 20) y 16 pacientes eran menores de 16 afios. Treinta
(85,7%) eran mujeres. Ninguno tenfa antecedentes de
radioterapia cervical.

Los pacientes se valoraron clinicamente y aquéllos
con sospecha de compromiso ganglionar fueron lleva-
dos a ecografia cervical con biopsia aspirativa para con-

firmacidn histolégica de metéstasis ganglionares. En caso
de compromiso ganglionar, ademds de la tiroidectomia,
se practicé vaciamiento cervical modificado.

Cirugia

El tipo de cirugia practicada se distribuy6 asi: 22 (62,9%)
casos de tiroidectomia total y 13 (37,1%) de tiroidectomia
subtotal. A 26 (74,3%) pacientes se les practicé disec-
cién ganglionar cervical.

Estudios anatomopatoldogicos

La evaluacién anatomopatolégica se llevé a cabo en el
Departamento de Patologia por especialistas en patolo-
gfa oncoldgica. Se utilizé la clasificacion histoldgica de
la Organizaciéon Mundial de la Salud y se valoraron el
tamafio del tumor, la presencia de multifocalidad, la in-
vasion capsular, vascular y microscépica peritiroidea, y
la variedad histolégica del tumor.

Seguimiento

Después de la cirugia inicial, 20 (57,1%) pacientes reci-
bieron tratamiento complementario con yodo, con un
esquema de 30 a 150 mCi. Después, se les hizo segui-
miento cada tres meses el primer afio, cada cuatro me-
ses el segundo afio y anualmente a partir del tercer aio,
con radiografia de térax y tiroglobulina sérica. En el
momento del andlisis, el tiempo promedio de seguimien-
to erade 6,4+3,8 afios (rango, 0,7 a 15; mediana, 3 afios),
en 15 pacientes mds de 5 afios y en 6 més de 10 afios.
El estado de la recurrencia, confirmada por estudios
anatomopatoldgicos, se determiné al momento del ulti-
mo registro escrito en la historia clinica, punto que se
us6 para censar las observaciones. La recurrencia se
clasifico de acuerdo con el sitio, fuera local regional (con-
finado al lecho tiroideo y el cuello) o sistémica.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como promedios,
desviacién estandar y medianas cuando no seguian una
distribucion normal. Las variables discretas se presen-
tan como porcentajes. El tiempo libre de enfermedad se
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calculd utilizando el método de Kaplan-Meier; el tiempo
0 fue el momento de la cirugia. Se hizo un anélisis
univariado entre los factores histoldgicos y la presencia
de ganglios en el momento del diagnéstico utilizando una
tabla de 2x2 y se informé el riesgo relativo (RR) con un
intervalo de confianza de 95%. Para el caso de la rela-
cion entre los factores histolégicos y el tiempo libre de
enfermedad, el andlisis univariado utilizé el hazard ratio
con un intervalo de confianza de 95% con el método de
Mantel-Cox. Para este dltimo caso, también se utilizd
un andlisis multivariado con el método de riesgos pro-
porcionales de Cox, incluyendo todas las variables.

Resultados

La distribucién por estadios clinicos de los 35 pacientes
identificados fue: I en 23 pacientes (65,8%), Il en 6 pa-
cientes (17,1%) y III en 6 pacientes (17,1%).

Se encontré compromiso ganglionar en 22 (62,9%)
pacientes, en 40,9% de forma bilateral. Cinco (14,3%)
pacientes tuvieron tumores de hasta 1 cm, 9 (25,7%) de
la3cm,9 (25,7%)de 3 a5 cmy 12 (34,3%) mayores
de 5 cm.

Hubo compromiso multifocal del tumor en 5 (14,3%),
invasion a la cdpsula en 11 (31,4%), invasion vascular
en 2 (5,71%) y compromiso peritiroideo microscopico
en 9 (25,7%) pacientes. La distribucion segtn la varian-
te histolégica del tumor se aprecia en la tabla 1.

TaBrLA 1
Distribucion de los tipos histologicos de cancer
papilar de tiroides en nifios y adolescentes

Variante histolégica Nimero (%)
Clasico 21 (60)
Folicular 10 (28,6)
Células altas 3 (8,6)
Esclerosante 129

La tabla 2 muestra el resultado del andlisis univariado
de cada factor histopatoldgico con la presencia de com-
promiso ganglionar. Ninguna variable presenté una re-
lacién estadisticamente significativa.
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TABLA 2
Andlisis univariado de los factores histologicos
y su relacion con el compromiso ganglionar
al momento del diagnostico

Variable Ganglios Ganglios RR
negativos  positivos (IC 95%)

Tamafio

<5cm 7 16 0,72 (0,38 - 1,34)

>5cm 6 6

Multifocalidad

Negativa 2 3 0,95 (0,44 - 2,03)

Positiva 11 19

Invasién capsular

Negativa 7 4 0,48 (0,21 - 1,09)

Positiva 6 18

Invasion vascular

Negativa 1 1 0,78 (0,19 - 3,21)

Positiva 12 21

Invasién peritiroidea

Negativa 3 6 1,08 (0,62 - 1,88)

Positiva 10 16

Histologia

Clasico 5 9 1,03 (0,62 -1,73)

Otras variantes 8 13

Durante el seguimiento, 10 sujetos (28,6%) tuvieron
recurrencia: local o regional en 8 (2,0+2,78 afios, media-
na 1,16 afios (0,3 a 8,7)) y sistémica a pulmén y hueso
en 2 pacientes (2,56+0,6 afios, mediana 2,56 afios: 2,1 a
2,9), con un tiempo promedio global libre de enferme-
dad de 4,74 afios (figura 1). El porcentaje de sujetos
libres de enfermedad a los 5 afios fue de 72,4%. S6lo un
paciente murid por la enfermedad (2%).

Carcinoma papilar de tiroides.
Tiempo libre de enfermedad en nifios v adolescentes
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FiGura 1. Tiempo libre de enfermedad para niiios y adolescentes con
carcinoma papilar de tiroides.
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La tabla 3 muestra el resultado del andlisis univariado
de la presencia de ganglios y cada caracteristica
anatomopatolégica con el tiempo libre de enfermedad.
El dnico factor que mostré relacion estadisticamente sig-
nificativa con la recurrencia fue la invasion vascular (fi-
gura 2). Sin embargo, las graficas de Kaplan-Meier
muestran tendencia de la multifocalidad y los ganglios
positivos hacia mayor recurrencia (figuras 3 y 4). Al
realizar el andlisis multivariado de Cox, la invasién
vascular fue el tnico factor que mantuvo relacioén
estadisticamente significativa con la recurrencia
(HR=30,3) (IC95%: 2,17-421,5).

TaBLA 3
Andlisis univariado de los factores histologicos y
su relacion con el tiempo libre de enfermedad

Variable HR (IC 95%)

Ganglios positivos 2,60 (0,55 - 12,40)

Tamafio >5 cm 0,08 (0,004 - 1,47)
Multifocalidad positiva 1,88 (0,40 - 8,9)
Invasién capsular positiva 0,61 (0,14 - 2,76)
Invasién vascular positiva 31,9 (3,56 - 287,2)
Invasioén peritiroidea (+) 1,24 (0,32 - 4,86)

Histologia otras variantes 0,57 (0,14-2,38)

HR: hazard ratio

Carcinoma papilar de tiroides.
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FiGurA 2. Relacion de la invasion vascular con el tiempo de
recurrencia.

Carcinama papilar de tiroides.
Tiempo libre de anfermedad en nifios v adolescentes por muktifocalidad

T 1
1
™ e e I .
-
=] |
|
g !
i | I
'EEI 1
"’°' | .
"
L
=]
B |
(= T T T
u} 5 10 13
Dbz
| mubio==Ha ————. mulioz = i |

FIGURA 3. Relacion de la multifocalidad con el tiempo de recurrencia.
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FiGurA 4. Relacion del compromiso ganglionar con el tiempo de
recurrencia.

Discusion

La realizacion de estudios de carcinoma de tiroides en
nifios y adolescentes es dificil, dada la baja frecuencia
de la enfermedad "*'". Si se pretende discriminar en-
tre los diferentes tipos histoldgicos, la situacion se torna
ain mas compleja. S6lo aquellos centros de referencia
con protocolos de tratamiento previamente disefiados y
con periodos de seguimiento prolongados, ofrecen in-
formacioén de alta calidad que permita sacar conclusio-
nes so6lidas. Los datos del presente estudio fueron
obtenidos del Instituto Nacional de Cancerologia de
Colombia, centro especializado en tratamiento del can-
cer, que mantiene un registro institucional de historias
clinicas de mds de 30 afios, y se logré tener un segui-
miento promedio de 6,4 afios.
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Los resultados del presente estudio, respecto a la edad
y el sexo de los sujetos de investigacion, fueron similares
a los reportados en otros estudios, al igual que la magni-
tud de la cirugfia, la realizacion de linfadenectomia cervi-
cal y de tratamiento complementario con "'I. Estos
hallazgos sugieren que las conclusiones pueden ser facil-
mente extrapoladas a otras poblaciones similares.

Es claro que el comportamiento bioldgico del carci-
noma papilar en nifios es diferente al de los adultos ¢
1825 A pesar de una supervivencia larga, la frecuencia
de recurrencia local y regional es mayor y la presenta-
cién inicial con compromiso ganglionar es mayor, datos
confirmados en este estudio.

Sin embargo, el énfasis de este estudio fue puesto en
la determinacién de la importancia prondstica de las
caracteristicas patoldgicas del tumor. Aproximadamen-
te, 30% de los tumores tenfan un tamafio mayor de 5
cm. Sin embargo, el tamafio no fue un factor relaciona-
do con la presencia de metastasis ganglionares al inicio,
ni con un menor tiempo libre de enfermedad. Ortiz ¢
encontré en 200 pacientes que el tamafio tenia relacién
con la recurrencia en el andlisis univariado, pero dicho
efecto desapareci6 al controlar por otras variables.

La presencia de multifocalidad, invasion a la cdpsu-
la, invasién vascular, invasién perivascular y variante
histolégica, fue similar a lo reportado en otras series y
no fue posible encontrar factores patoldgicos prondsti-
cos para la presentacion inicial con ganglios cervicales
comprometidos. Mirallie ?”, en 158 pacientes adultos
con carcinoma papilar, logré identificar que la invasién
peritiroidea y de la capsula fueron factores prondsticos
del compromiso ganglionar en un estudio multivariado.
Sin embargo, no existe informacién de la relacién de
estos hallazgos en nifios y adolescentes. Es probable
que esto se deba a los tamafios de muestra tan peque-
flos; no obstante, también debe investigarse el efecto de
algunos factores de caracter celular o molecular del tu-
mor o genéticos del huésped, diferentes a los cldsica-
mente mencionados, como el contenido no diploide de
ADN en los tumores de los nifios ?® o la mejor diferen-
ciacion de estos tumores con mayor respuesta a la tera-
pia supresiva con hormona tiroidea © %, que deben
explicar este comportamiento inicial tan agresivo.

Respecto a la invasién capsular, multifocalidad, in-
vasion peritiroidea, variedad histolégica y compromiso
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ganglionar, tampoco pudo demostrarse relacién con la
recurrencia. Sin embargo, si pudo observarse una aso-
ciacion de la multifocalidad y el compromiso ganglionar
con una mayor recurrencia, aunque sin significancia
estadistica. Esto puede deberse al nimero reducido de
sujetos incluidos en el estudio. Anteriormente, en un
estudio con 100 pacientes, La Quaglia ® habia informa-
do la variante histolégica de patrén folicular como fac-
tor de riesgo para recurrencia, en comparacién con la
variante cldsica; y Grigsby ?", en 56 pacientes, encon-
tré que la invasién capsular y la peritiroidea se relacio-
naron con una mayor recurrencia. Borson %, en 74
pacientes, identificé los ganglios como factor prondstico
para la recurrencia. Aun existe controversia respecto al
valor prondstico del compromiso ganglionar en el can-
cer diferenciado de la tiroides. Sin embargo, en los ulti-
mos afios han aparecido mas estudios que relacionan la
positividad de los ganglios con una mayor frecuencia de
recurrencia local, regional y sistémica % 3%39_ Atn no
existe confirmacién de estos hallazgos, pero dicho com-
promiso debe considerarse, al menos, un factor de ma-
yor agresividad del tumor.

De otro lado, la invasion vascular demostrd ser un
factor prondstico importante en el andlisis univariado y
multivariado respecto a la recurrencia. El tiempo pro-
medio de aparicién de la recurrencia fue de 0,6 afios en
el grupo con compromiso vascular versus 5 afios en el
grupo sin compromiso. Varios autores (43 ya habian
identificado la invasién vascular como un factor pron6s-
tico importante en adultos, pero ésta es la primera vez
que aparece como factor prondstico en nifios. Sin em-
bargo, Grigsby Y no pudo encontrar ninguna relacién
en un estudio similar. Es importante mencionar que, dada
la relacién existente entre invasién vascular y
recurrencia, éste deberia ser un item de reporte obliga-
torio en los informes patoldgicos, junto con otros facto-
res mas comunmente informados, como la invasion de
la cépsula.

Finalmente, deben tenerse en cuenta las debilidades
de los estudios retrospectivos como éstos, en los cuales
pueden aparecer sesgos por falta de registro de infor-
macidén. Sin embargo, en esta enfermedad ésta parece
ser la metodologia més factible para obtener tamafos
de muestra relevantes. De otro lado, también deben te-
nerse en cuenta los cambios que pueden ocurrir durante
periodos de diagndstico y tratamiento tan largos como
los reportados. No obstante, en el caso del tratamiento
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del cancer papilar del tiroides, no han ocurrido cambios En conclusién, la invasién vascular es un factor pro-
sustanciales durante los ultimos 25 afios que indiquen la ndstico importante para la aparicion de recurrencia en
presencia de este sesgo. carcinoma papilar de tiroides en nifios. En estos casos,

es recomendable realizar un tratamiento quirdrgico y
complementario mas agresivo.

Thyroid papillary carcinoma in children and adolescents:
relationship of pathological characteristics with recurrence

Abstract

Introduction. Thyroid papillary carcinoma has a better prognosis in younger people than in adults, in spite
that in the younger population it presents in more advanced stages, exhibits a greater rate of local recurrences,
and treatment may lead to a greater number of complications. It has been demonstrated that tumor size,
histological type, capsular, perithyroidal and vascular invasion, multiflocality and metastatic lymph nodes
are all prognostic factors. We have analyzed the relationship between the classical pathological risk factors
with the presence of involved cervical nodes at the time of diagnosis and the local, regional and systemic
recurrences.

Materials and methods. At the National Cancer Institute of Colombia (Bogotd, Colombia) 35 children and 21
adolescents (younger than 21 years) presented with the diagnosis of papillary carcinoma between February
1985 and December 2004. Univariate and multivariaty analyses of the three classical histopathological
variables, recurrence and overall survival were carried out.

Results. Distribution by clinical stage was as follows: 23 patients in stage 1 (65.8%), 6 patients in stage Il
(17.1%), and 6 patients in stage Il (17.1%). Node involvement was found in 22 patients (62.9%), tumor
multifocality in 5 (14.3%), capsular involvement in 11 (31.4%), vascular invasion in 2 (5.71%), and microscopic
perithyroidal invasion in 9 (25.7%). Ten patients (28.6%) developed recurrence. The only factor that showed
significant statistical relationship with recurrence was vascular invasion.

Discussion. In the univariate and multivariate analyses, vascular invasion appears to be an important prognostic
factor in reference to recurrence.

Key words: thyroid neoplasms, surgical pathology, recurrence, child.
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