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RESUMEN

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas
comtin,rara vez diagnosticada durante lainfancia,representa
aproximadamente 4 % de todos los canceres pedidtricos.
Al momento del diagndstico, estos pacientes presentan
enfermedad mas avanzada, tumores de mayor tamafo,
extension extratiroidea frecuente, afectacion de ganglios
linfaticos y metdstasis a distancia. Presentamos caso de
escolar masculino de 10 afios de edad, con diagndstico de
carcinoma papilar de tiroides debutando con enfermedad
metastasica pulmonar, tratado con tiroidectomia total,
diseccién ganglionar cervical bilateral ,radioyodo, sorafenib
y levotiroxina; en el rastreo corporal total se observa aumento
de la concentracién del radiotrazador en ambos rifiones,
coincidiendo con dreas hiperrefringentes en la tomografia
computarizada, confirmando el diagndstico de metdstasis
renal; ésta patologia se ha observado en menos del 1 % de
los casos pedidtricos con carcinomadiferenciados de tiroides
a nivel mundial, siendo este el primer caso reportado en la
literatura venezolana.
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SUMMARY

The thyroid cancer is the most common endocrine
malignancy, rarely diagnosed during the childhood,
accounting for approximately 4 % of all the pediatric
cancers. At the time of diagnosis, these patients presented
with more advanced disease, larger tumors, frequent
extrathyroidal extension, lymph node involvement, and
the distant metastasis. We present a case of a 10 year old
male schoolboy, diagnosed with the papillary thyroid
carcinoma debuting with lung metastatic disease, treated
with total thyroidectomy with bilateral cervical lymph
node dissection, radioiodine, sorafenib and levothyroxine;
In the total body scan, an increase in the concentration of
the radiotracer is observed in the both kidneys, coinciding
with hyperrefringent areas in the computed tomography,
confirming the diagnosis of renal metastasis; this pathology
has been observed in less than 1 % of pediatric cases with
differentiated thyroid carcinoma in the worldwide, this
being the first case reported in the Venezuelan literature.

KEY WORDS: Papillary, thyroid cancer, neoplasm
metastasis, kidney, nuclear medicina,iodine radioisotopes.
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INTRODUCCION

I cancer de tiroides es la neoplasia

malignaendocrinamaés frecuente,

el carcinoma diferenciado de

tiroides (CDT), rara vez se

diagnostica durante la infancia
y representa aproximadamente el 3 %-4 % de
todos los céanceres pediatricos. Alrededor del
90 % de los pacientes pediatricos con CDT tienen
carcinomapapilarde tiroides (CPT), mientras que
a menos del 10 % se les diagnostica carcinoma
folicular de tiroides (CFT) .

La incidencia antes de la pubertad es similar
en cuanto a relacién hombre: mujer, pero en la
pubertad cambia a favor de la mujer 1:2-1:5 @,
dicha incidencia ha aumentado desde 2000, de
0,001 20,02 en menores de 10 anos,a 0,02 entre
10-14 anos, en especial en supervivientes de
neoplasias que recibieron radioterapiaacuello®.
Siendo también un factor de riesgo la deficiencia
de yodo, historial familiar con diagndstico de
CDT y mutaciones genéticas ©.

En cuanto ala sintomatologia en los pacientes
pediéatricos, presentan con mayor frecuencia un
nddulo tiroideo solitario asintomatico o aumento
de volumen en el cuello, sintomas compresivos
(como ronquera, disfagia, disnea) ©, en nifos
entreel 10 %-25 % de estos nddulos son malignos,
y en puberes del 10 %-20 % ©.

En el momento del diagnéstico, los nifios
presentan una enfermedad mdés avanzada en
comparacién con los adultos. Los nifios con
CDT tienen tumores primarios de mayor tamafio,
extension extracapsular coninvasionalatrdquea
(20 %-60 %); se les diagnostica con mayor
frecuencia metdstasis a ganglios linfaticos y
metastasis a distancia (MD) hasta en un 90 %,
también presentan invasion del nervio laringeo
recurrente (30 %).Dentro de las MD los pulmones
son el sitio principal ,de igual manera se presenta
MDenloshuesosy el cerebroenun (10 %-28 %).
Elriesgode MD se correlacionaconlapresenciay
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extension de metastasis en los ganglios linfaticos.
A pesar de que la enfermedad es més extensa en
el momento de la presentacion, los nifios tienen
una mortalidad especifica de la enfermedad
extremadamente baja, independientemente del
hecho de que la mayoria de los pacientes con
MD por CDT pediétricono alcanzan laremision,
con una tasa de supervivencia a los 30 anos del
99 % ®10,

CASO CLiNICO

Este caso trata de un escolar masculino de
10 afios de edad, cuyo familiar refiere inicio de
enfermedad actual en febrero de 2022, cuando
presenta cefalea persistente, acuden a centro de
salud en diciembre de ese mismo afio y posterior
a evaluacién clinica evidencian saturacién de
oxigeno al 70 %, por lo que solicitan estudio de
imagen Tomografia Computarizada (T'C) de térax
de altaresolucion,donde se observan numerosos
nédulos de pequefio tamafio, bien definidos,
distribuidos uniformemente en ambos campos
pulmonares y engrosamiento pleural (Figura
1) la cual concluyen como: neumonia bilateral
por tuberculosis miliar vs.,neumonia intersticial
linfocitica; es ingresado con diagndstico de
infeccién respiratoria baja granulomatosa vs.,
fungica.

Figura 1. Rx de térax, diciembre del 2022.
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Durante su hospitalizacién se toma biopsia
pleural con resultado negativo para malignidad
y, se realizan estudios para descartar el
diagnéstico de fibrosis quistica. Posteriormente
presenta complicaciones por derrame pleural
motivo por el cual es ingresado a la Unidad
de cuidados intensivos (UCI). En el transcurso
de su estadia, al realizar el examen fisico en
cuello, evidencian un ndédulo tiroideo; realizan
ultrasonido (US) que reporta ndédulo con
caracteristicas TIRADS-5 y adenopatias latero
cervicales, razon por la cual realizan Puncién
aspirativa con aguja fina (PAAF) con hallazgos
coénsonos con neoplasia maligna y biopsia de
ganglio latero cervical derecho confirmativo
paracarcinoma metastasico; serealizaresonancia
magnética nuclear (RMN) en enero de 2023
donde se observa imagen infratentorial extra
axial hipointensaen T1 e hiperintensaen T2, sin
realce posterior al contraste de 1,92 cm x 2,48
cm x 3,97 cm que pudiera estar en relacion en
migracién transependimaria.

Enenerode 2023 esllevado amesaoperatoria
donde se realiza tiroidectomia total (TT) con
diseccién ganglionar bilateral, cuya biopsia
posoperatoria reporta: nédulo Unico con
carcinoma papilar de tiroides en polo inferior
del I6bulo derecho e istmo de 2 cm x 1,5 cm,
coninfiltracién vascular,infiltraciéon alacéapsula
e infiltracion extratiroidea especificamente al
musculo esternocleidomastoideo (ECM), no se
observa infiltracion linfatica ni perineural; en
cuanto a la diseccion ganglionar bilateral, 2 de
los ganglios linfaticos derechos y 10 izquierdos
se encontraban positivos para carcinoma papilar
metastasico. Presentando posterior a la cirugia
complicaciones del posoperatorio mediato
(POM), por lo que es trasladado nuevamente
a UCI por 10 dias donde presenta 4 paros
cardiacos asistidos,requiriendo altos pardmetros
ventilatorios; durante su estadia en UCI inicia
tratamiento con inhibidores de latirosinaquinasa
(ITK) tipo sorafenib 50 mg via oral (VO) dos

veces al dia (BID), levotiroxina 62,5 mcg VO
una vez al dia (OD) y quimioterapia (QT) con
doxorrubicina a 15 mg/m? (la cual recibié sélo
por dos dias); presentando mejoria y finalmente
es dado de alta en febrero de 2023.

Asiste a la Unidad de Medicina Nuclear,
adjunta a la citedra de Radioterapia y Medicina
Nuclear del Hospital Universitario de Caracas
(HUC) en julio de 2023 y posterior a evaluacion
y discusion de caso con especialistas (Médicos
Nucleares) internacionales se cataloga como un
CPT de alto riesgo, pT4 pN1b M1 @D segtin la
Asociacién Americana de Tiroides (ATA, segin
sus siglas en inglés) pedidtrica 2015 U2y se
decide administrar una dosis de 50 mCi de yodo
radiactivo (RAT "'T); una semana posterior a
la terapia ablativa se realiza rastreo corporal
total (RCT) donde se observa: presencia de
tejido yodo captante en regién anterior del
cuello en relacién a remanente posquirdrgico,
intensa captacion en ambos campos pulmonares,
captaciones dispersas en sistema esquelético
(crédneo, columna dorsal, hombro izquierdo,
pelvis, articulacion coxofemoral y fémur
derecho). Adicionalmente, captacién focal en
pared abdominal anterior y en ambos rifiones
(Figura 2 y 3).

Figura 2. RCT de julio del 2023, vista anterior.
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Figura 3. RCT de julio del 2023, vista posterior.

En agosto del mismo afio, se complementan
estudios imagenolégicos con US abdominal
donde se observa imagen en segmento hepatico
en probable relacién con hemangioma y
litiasis vesicular. Adicionalmente, una TC
de créneo, cuello, térax, abdomen y pelvis
con contraste endovenoso donde se observa:
tejido residual tiroideo, enfermedad ganglionar
cervical bilateral, térax de patrén micronodular
centrolobulillar difuso y engrosamiento nodular
cisural bilateral (Figura 4), lesion litica central
con halo grueso esclerdtico a nivel de T11
(Figura 5) y de aspecto festoneado de endostio
de glenoides izquierda (Figura 6); a nivel
renal se contemplan dreas hiperrefringentes no
categoricas (Figura 7), pero que coinciden con
las dreas de hipercaptacion del radiofarmaco del
RCT. La cinética de los valores de tiroglobulina
(Tg) y de la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) se encuentran en la Figura 11 y 12.

Para abril del presente ano se administra
una segunda dosis terapéutica de 50 mCi de
BT y el RCT realizado una semana posterior al
tratamiento (Figura9 y 10) concluye: remanente
enlechotiroideoy compromiso ganglionar latero
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Figura 4. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis c/c endovenoso, ventana pulmonar, agosto
del 2023.

Figura 5. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis c/cendovenoso, ventana 6sea,agosto del 2023.

Figura 6. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis c/cendovenoso, ventana 6sea,agostodel 2023.
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Figura 7. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
pelvis ¢/c endovenoso, ventana abdominal, agosto e

del 2023.

Figura 10. RCT de marzo del 2024, vista posterior.
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Figura 8. TC de craneo, cuello, térax, abdomen y
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Figura 11. Cinética de valores de tiroglobulina.
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Figura 9. RCT de marzo del 2024, vista anterior. Figura 12. Cinética de valores de TSH.
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cervical bilateral a predominio del lado derecho,
de menor intensidad comparado con el estudio
previo; enfermedad metastasica bilateral con
alta avidez por el RAI; compromiso secundario
Oseo en sitios descritos, de menor intensidad
en comparacion al rastreo previo, al igual que
probable compromiso secundario renal. Es
evaluado posteriormente por el servicio de
endocrinologia donde deciden aumentar la dosis
de levotiroxina a 125 ug VO OD. El paciente
quedaplanificado pararecibir unanuevadosis de
RAIaproximadamente para octubre del presente
afio, clinicamente se encuentra asintomatico y
continda con su rutina diaria con normalidad.

DISCUSION

Las metdstasis pulmonares y 6seas son los
principales sitios de metdstasis a distancia del
CDT, seguido con menor frecuencia por SNC,
higado, piel y musculos; por el contrario, las
metdstasis renales por CDT son extremadamente
raras. Una publicacion realizada por Ahmed y
col.,informan que desde 1975 hastael 2005, s6lo
se encontrd un caso en una paciente femenina de
24 anos de edad con CDT con metdstasis renal
entre 3 500 pacientes con CDT en su institucién,
la cual 8 afios después de su tratamiento inicial
presenté aumento de la'Tg de manera persistente
con miltiples RCT, TC y PET negativos,
finalmente encuentran dos lesiones renales
mediante US abdominal y complementidndolo
con TC, realizando resecciéon de la lesion y
llegando a remision de Tg hasta el momento de
la publicacién del estudio; internacionalmente
s6lo encontraron aproximadamente 26 casos
reportados en la literatura. ¥,

Un articulo publicado por Cheong y col.,
en 2010, hacen referencia a la importancia de
diferenciar entre carcinoma de células renales
(CCR) y metastasis renal para determinar
las indicaciones de cirugia. Debido a su alta
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especificidad,las exploraciones de cuerpo entero
(WBS,porsussiglaseninglés) con '*'I, se sugieren
para diagnosticar metdstasis renales por CDT.
De los 20 hallados por ellos, s6lo cinco informes
de casos presentaron metéstasis renal de DTC
demostradaen el RCT posteriora '*'I (y tienden a
ser catalogadas como captaciones fisiol6gicas de
via digestiva debido a la rareza de su presencia);
en general, los tumores renales metastasicos son
asintomadticos, pequeiios, multiples, bilaterales,
en forma de cuiia, dentro de la cdpsula renal y
acompaifiados de enfermedad metastasicaen otra
localizacion 9.

Un estudio realizado en la Universidad de
Texas,MD Anderson Cancer Center,incluyendo
pacientes pedidtricos con CDT entre los afnos
1946 y 2019 y MD diagnosticada en la infancia
o en la adultez, identificando un total de 148
pacientes de los cuales un 97 % tenia CPT, 70 %
eran mujeres, la mediana de edad en el momento
del diagnéstico fue de 13,4 afos, recibieron
una mediana de 2 tratamientos con RAI, con
una actividad administrada acumulada mediana
de 238.,0 mCi. En la dltima evaluacion, el 93
% tenia enfermedad persistente. La mediana
de supervivencia general y especifica de la
enfermedad después del diagndstico de CDT
fue de 50,7 y 52,8 afios, respectivamente, del 5
% fallecido por la enfermedad, sucedi6 después
de una mediana de 30,7 afios ©.

La patogénesis molecular del CDT,
especialmente del CPT se ha aclarado mejor alo
largo de los afios, las mutaciones puntuales y los
genes de fusion que activan la via de la proteina
quinasa activada por mitégenos desempefian un
papel importante en el desarrollo y lapropagacion
del cancer de tiroides. En el CPT pediatrico, los
reordenamientos cromosdmicos que involucran
el protooncogén RE organizado durante la
Transfeccion (RET) y los genes del Receptor
de Tirosina Quinasa Neurotréfico (NTRK1 y
NTRK3) son los impulsores oncogénicos més
comunes ©.
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En nifos los rearreglos en los genes RET/
PTC-1 y RET/PTC-2, en particular el oncogén
RET/PTC-3,seasociaaCPTentreel 20 %-30 %,
pero si hubo exposicién a radiaciéon ionizante
aumentahastaun 74 %-87 % ,en tanto, en adultos
el oncogén mas relacionado con CPT posterior
a radiacién es el RET/PTC-1 y, las mutaciones
BRAF y RAS se asocian en el 40 % a CPT y en
el 10 % a cancer folicular .

Lamutacién puntual BRAFy V60OE también
prevalece en el CPT infantil, pero a una tasa
mucho menor que en el adulto, estas diferencias
en la patogénesis molecular probablemente
explican las diferencias en el comportamiento
clinico observadas entre pacientes mayores y
mas jovenes con CPT. El conocimiento sobre
el genotipo del tumor puede informar el curso
clinico esperado, la respuesta al RAI y el
potencial de la terapia genética dirigida para la
MD progresiva. Sin embargo, la informacién es
limitada en relacion con el CDT pediatrico ©.

Se puede concluir que los pacientes pedidtricos
con CDT, la enfermedad suele ser mds extensa
en el momento del diagndstico, sin embargo, la
mortalidad especifica es extremadamente baja,
independientemente del hecho de no alcanzar
la remision. Debido a su rareza y variabilidad
de presentacion en estudios imagenolégicos, las
metastasis renales por CDT pueden camuflarse
como otro tumor primario (como el CCR),loque
puedellevar aun tratamiento inadecuado,aunado
aesto, hay escasa literatura de esta presentacion
en pacientes pedidtricos, por lo que es necesario
el uso de estudios complementarios de forma
que se puedan correlacionar (se observan
generalmente como lesiones pequenas, multiples,
bilaterales, en forma de cufa y ubicadas dentro
de la cdpsula renal) y/o toma de biopsia para
la confirmacién del mismo, de esta manera,
garantizar el tratamiento mas adecuado y asi
aumentar la calidad de vida de los pacientes.

10.
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