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Introduccién

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) en la edad
pediatrica (CDTP), en menores de 18 anos, presenta
una prevalencia muy inferior a la del adulto. Su su-
pervivencia es muy alta, superior al 98-99% a los 5
anos, lo que lo diferencia del CDT en el adulto. Sin
embargo, se asocia con un mayor riesgo de afecta-
cién ganglionar (entre un 50 y un 70% de los casos),
y de metastasis pulmonares (hasta en un 30% de los
pacientes). En la ultima década se avanzado mucho
en el conocimiento sobre la biologia del CDT en esta
etapa, gracias a nuevos datos que tenemos a través
de la genética molecular. Se esta describiendo como
las alteraciones somaticas observadas en los nifios
en el CDT difieren del CDT en adulto; como ejemplo,
la mutacion en BRAF-V600, que es la alteracion mas
frecuente el adulto, solo se encuentra en un 30% de
las series pediatricas, y las fusiones/reordenamientos
en RET/NKTS son las alteraciones predominantes;
también se han descrito con mas frecuencia que en el
adulto alteraciones soméaticas y germinales en DICER
o PTEN en las series pediatricas.

Probablemente, en el CDTP, no podemos hacer reco-
mendaciones por edad simplemente, dado que hay
CDT en adolescentes que se comportan con una bio-
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logia propia del CDT pediétrico y otros casos que se
comportan de forma similar al CDT del adulto.

En cuanto a las guias internacionales para el trata-
miento del CDT, actualmente disponemos de reco-
mendaciones especificas en pediatria, a diferencia de
las primeras guias publicadas en 2006-2009 por la
American Thyroid Association (ATA), en las que Uni-
camente se hacia una breve recomendacion para la
edad pediatrica, considerando a todos los pacientes
menores de 15 anos como pacientes de alto riesgo
para la actitud terapéutica. EI aumento del conoci-
miento en el CDTP llevé a publicar por primera vez
unas guias centradas en los menores de 18 afos por
la ATA en 2015. Posteriormente se han publicado su-
cesivas guias nacionales e internacionales, como la
de la European Thyroid Association (ETA) en 2022, las
de la British Thyroid Association en 2022 y las Nether-
lands recommendations en 2020. En dichas guias, los
mismos autores puntualizan que muchas de las re-
comendaciones que se realizan son opiniones de ex-
pertos, dado que no pueden estar basadas en datos
cientificos con alta evidencia, debido a la limitacion de
que las cohortes publicadas en el paciente pediatrico
son escasas y con un numero de pacientes reducido
por su baja prevalencia. Es importante también remar-
car que encontramos entre las diferentes guias publi-
cadas muy recientemente discrepancias en algunas
recomendaciones, y probablemente ello se debe a
que dichas recomendaciones estan basadas en opi-
niones de expertos y no siempre basandose en datos
cientificos probados. Por ello, precisaremos trabajos
prospectivos y colaborativos internacionales que nos

45



Actualizacion de la Guia Clinica para el manejo del carcinoma tiroideo diferenciado pediatrico

permitan tener datos de un mayor nimero de pacien-
tes a largo plazo.

Actualizaciéon en pruebas de imagen en el cancer
diferenciado de tiroides pediatrico

La ecografia sigue siendo el mejor método diagnds-
tico para describir las caracteristicas de un nddulo
tiroideo, asi como las adenopatias sospechosas. En
los ultimos afos se ha propuesto para el CDT del
adulto, por el American College of Radiology, una
estratificacion que nos permite categorizar el riesgo
de estar ante un nédulo maligno o de alto riesgo y
recomendar la realizacion de una punciéon-aspiracion
con aguja fina (PAAF). Este algoritmo tiene cinco ca-
tegorias en el Thyroid Imaging Reporting and Data
System (TIRADS); segun la puntuacion obtenida se
asocia a mayor riesgo de malignidad y se aconseja
realizar una PAAF. Esta clasificacion permite en adul-
tos disminuir el nimero de PAAF innecesarias, pero
también se pierde sensibilidad. Hay que mencionar
que este sistema no se ha establecido de forma firme
que sea igual de sensible y especifico si lo aplicamos
en poblacion pediatrica. Posteriormente ha surgido
otras propuestas, como EURO-TIRADS (European
Thyroid Association), cuya diferencia es que priorizan
las caracteristicas del nddulo sobre el tamano, por lo
que en noédulos con caracteristicas de riesgo, como
bordes irregulares, microcalcificaciones sospecho-
sas, aumento vascularizacion, etc., se puntla como
alto riesgo y se indicaria una PAAF en tamafos de
noddulos inferiores. En los nifos hemos de considerar
las caracteristicas sobre el tamano, dado que el ta-
mano de la tiroides cambia con la edad. Este ultimo
modelo se asemeja mas a una propuesta que se ha
hecho posteriormente especificamente pediatrica,
aunque precisamos mas estudios para confirmar

la sensibilidad y especifidad de estos en poblacion
infanto-juvenil (Tabla 1).

Actualizacion en anatomia patoldgica

En el ano 2022 se publico la nueva guia de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud para tumores endo-
crinos (5.2 edicion). Como nuevo concepto, la estirpe
celular y la biologia molecular guian la clasificacion de
canceres de tiroides y cuello. En esta nueva guia se
categoriza a los tumores de tiroides que se conside-
ran derivados de células foliculares, dividiéndolos en
tres categorias: benignos, de bajo riesgo y malignos; y
se introduce el concepto de alto grado. Asimismo, se
incorpora la genética molecular en dichas clasificacio-
nes y se sustituye el término variante por subtipo para
diferenciarlo de las variantes genéticas.

En las formas benignas, el conocido como bocio
multinodular, hiperplasia nodular o nédulo coloide
como ejemplos, se sustituye por enfermedad folicu-
lar nodular benigna, con fenotipo RAS like. La neo-
plasia no invasiva folicular con cambios nucleares
papilares se considera una neoplasia de bajo riesgo
junto con los tumores con potencial de malignidad
incierto tipo RAS like, al igual que tumores tiroides de
potencial de malignidad incierto y tumor trabecular
hializante. El microcarcinoma papilar deja de ser un
subtipo de CDT.

Las formas malignas se dividen en: carcinoma folicular
(RAS-like), carcinoma papilar (BRAF-v 600-like), tumor
folicular invasivo variante papilar y tumor oncocitico; y
las formas malignas de alto grado en: carcinoma fo-
licular de alto grado, carcinoma diferenciado de alto
grado, carcinoma tiroideo pobremente diferenciado y

Tabla 1. Sistemas de clasificacion ecografica para nddulos tiroideos (adultos-nifios).

Sistema Categorias | Criterios ecograficos | Umbral para Sensibilidad/ | Ventajas Limitaciones
de riesgo principales PAAF en pediatria| especificidad
ACR- TR1-TR5 Valoracion Cuantitativa | TR3 > 1,5 cm, Sensibilidad: Reduce biopsias | Puede omitir
TIRADS (benigno a Puntuacion (0- TR4 > 1 cm, TR5 76-84%; innecesarias, malignidades
altamente 7) Composicion, cualquier tamano | especificidad: | buena pequenas si no se
sospechoso) | ecogenicidad, (ajustado en 50-64% reproducibilidad | ajusta el tamafio
forma, margenes, pediatria) Falta validacion en
calcificaciones pediatria
EU- EU- Valoracion cualitativa EU-TIRADS4 > 1 Sensibilidad: Alta sensibilidad, | Baja especificidad,
TIRADS TIRADS1-5 | Ecogenicidad, cm, EU-TIRADS5 | 73-100%; utilen tendencia a
(benigno a forma, margenes, cualquier tamano especificidad: | combinacion indicar PAAF en
alto riesgo) | microcalcificaciones (ajustado en 25-57% con factores nddulos benignos
pediatria) clinicos Falta validacion en
pediatria
TIRADS TR1-TR5 lgual a ACR-TIRADS, | TR3>1,5¢cm, Sensibilidad y | Disminuye Requiere
pediatrico | (adaptado) | pero con umbrales de | TR4 >1cm, TR5 especificidad biopsias validacion
tamano ajustados y cualquier tamano, | mejoradas innecesarias, multicéntrica, aun
factores clinicos considerar factores | respecto a mantiene alta en desarrollo
de riesgo clinico sistemas sensibilidad Falta validacion en
adultos pediatria
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carcinoma derivado de células foliculares de alto gra-
do (necrosis y/o mitosis mayor de 5 mm?).

Novedades en la aplicacién de estudios genéticos
en la practica clinica

La introduccion de la genética en la valoracion del
CDTP nos ayudaréa probablemente a entender la bio-
logia del CDT en los nifios y es de indudable interés.
En las series publicadas recientemente, se ha de-
mostrado como las mutaciones puntuales en BRAF y
RAS son mucho menos frecuentes que en el adulto,
y las fusiones/reordenamientos en RET/RAS son mu-
cho mas frecuentes en los nifios, lo que podria expli-
car su comportamiento diferente. Aunque es de gran
interés en el ambito de la investigacion, las ultimas
guias ATA 2015 y ETA 2022 no recomiendan la rea-
lizacion de test moleculares en la préactica clinica de
rutina, dado que, a diferencia de en los adultos, en
los nddulos con citologias indeterminadas, el riesgo
de malignidad se sitta en mas del 30% en el CDTP.
Existe, sin embargo, otro punto de interés para su
aplicacion en la practica clinica, que sera su impli-
cacion en las terapias dirigidas, que recientemente
se han aprobado en nifos > 12 anos y son de gran
interés para pacientes con enfermedad extensa y re-
sistentes al yodo.

Actualizacién en el tratamiento del cancer diferen-
ciado de tiroides en la edad pediatrica

Las diferentes guias publicadas desde la de la ATA
2015 tienen en comun que proponen estratificar a los
pacientes segun el grado de afectacion (tumor, in-
vasion y afectacion ganglionar) en varias categorias,
lo que nos permite individualizar el tratamiento y se-
guimiento. Las guia de la ATA ya puntualizan que en
el CDTP, cuando hablamos de ‘riesgo’, se refiere al
riesgo de recaida del paciente, mas que a la morta-
lidad, dado que esta es casi inexistente en la edad
pediatrica. Sin embargo, el riesgo de recaida es alto
a lo largo de la vida del paciente pediatrico, y pro-
bablemente estos pacientes son los que deberiamos
poder identificar para realizar tratamientos dirigidos y
personalizados.

Cirugia: en todas las guias pediatricas por ahora se
propone la tiroidectomia total como la mejor opcion
para el CDTP, principalmente en el CDT papilar, dado
que tiene una mayor proporcion de multifocalidad y
bilateralidad, asi como de afectacion ganglionar.
La tiroidectomia nos permite hacer un seguimiento
con el marcador de la tiroglobulina sérica, asi como
realizar tratamiento ablativo con I"*'. Aunque en las
guias mas recientes publicadas para el adulto (ATA
2025) se ha introducido la opcidn de hemitiroidec-
tomia para los casos de bajo riesgo, por ahora, esta
opcion no esta incorporada en las guias pediatricas
actuales, aunque se apunta como una posibilidad
para algunos tumores pequenos de bajo riesgo en

la guia de la ETA 2022, no esta establecido de forma
firme. En el caso del CDT folicular, las propias guias
puntualizan que, debido a su baja prevalencia, no
se puede hacer una propuesta firme con evidencia
cientifica por los datos limitados que poseemos en
poblacién pediatrica. En el CDT folicular se debe va-
lorar caso por caso; si el paciente presenta un tumor
mayor de 4 cm, angioinvasion (> 3 vasos) o invasion
local, se propondria hacer una tiroidectomia y aso-
ciar I'", mientras que, en los casos menos agresi-
vos, una hemitiroidectomia podria ser valida, dado
que el CDT folicular es menos agresivo que la forma
papilar.

Vaciamiento ganglionar profilactico: existe debate so-
bre si esta medida mejora el riesgo de recaidas, pero,
por el momento, el vaciamiento central al menos del
lado afecto del tumor es por ahora la actitud reco-
mendada, principalmente en tumores grandes, con
invasion de céapsula o agresivos, siendo individualiza-
do en los tumores menos agresivos. Se ha de equili-
brar el riesgo/beneficio de recaida frente a una mayor
morbilidad asociada a la cirugia mas extensa.

Vaciamiento ganglionar terapéutico: se recomienda
un vaciamiento reglado si existe alta sospecha pre-
quirdrgica por ecografia y/o PAAF, tanto de afectacion
del compartimento central como del laterocervical. El
vaciamiento laterocervical se recomienda si es posible
tras confirmacion precirugia con PAAF previa.

Actualizacion en tratamiento con 1131: el tratamiento
ablativo con I'®' es un tratamiento muy eficaz para el
CDTP. Los pacientes pediatricos son mas sensibles a
este tratamiento, lo cual puede explicar su mejor pro-
nostico sobre los adultos que presentan con mayor
frecuencia resistencia al yodo. Por ello se recomienda
en casos con enfermedad locorregional, metastasis a
distancia que capten yodo o afectacion extensa. Sin
embargo, entre las novedades en el tratamiento del
CDTP esta seleccionar a los pacientes que realmente
se van a beneficiar de él y obviarlo en pacientes de
bajo riesgo. En el escenario ya de la medicina de pre-
cision, gracias a la biologia molecular probablemente
podremos identificar los casos que seran radiosen-
sibles, evitando el tratamiento en los que no sera
beneficioso. Los Ultimos anos se ha incorporado la
estimulacion previa a la ablacion con analogos como
Thyrogen®; a pesar de ser adaptada de la practica
del adulto, datos preliminares parecen mostrar que es
una estimulacion segura y eficaz, junto con la dieta
baja en yodo previa al tratamiento.

Actualizacion en el seguimiento

En las guias se reconoce que ningun sistema de clasi-
ficacion prondstica se ha validado en nifios, y que se
extrapola de la clasificacion del adulto. Tras la cirugia
en las recomendaciones de la ATA 2009, se clasifica-
ba a los pacientes con CDT segun la American Joint
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Committee on Cancer TNM Classification System for
Differentiated Thyroid Carcinoma, pero ello sélo per-
mitia hacer dos grandes grupos de pacientes (con o
sin metastasis a distancia)

Las guia para CDTP ATA 2015 recomendd por prime-
ra vez estratificar a los pacientes pediatricos en gru-
pos de riesgo para establecer el tipo de seguimiento
que se debe realizar.

Asi, se clasifican en tres grupos: bajo riesgo (tiroides/
NO o microscopico), riesgo medio (N1a: afectacion
ganglionar extensa o minima N1b), alto riesgo (N1b
afectacion ganglionar extensa, extratiroideo o metas-
tasis a distancia). En funcion del grupo, recomienda
una supresion mayor con tratamiento supresor con L-
tiroxina y un seguimiento mas intensivo.

La valoraciéon posquirdrgica en las primeras 12 se-
manas se hara en funciéon de la categoria de riesgo
con tiroglobulina estimulada + rastreo con ['2%; con los
datos recogidos se puede indicar el tratamiento a se-
guir poscirugia: se marca la necesidad de tratamiento
con I'3" o nueva cirugia. En cuanto al seguimiento, el
riesgo de recaidas es elevado, hasta el 30-38% de los
casos, y puede acontecer a muy a largo término, de
modo que se requiere un seguimiento durante toda la
vida. En cuanto a la periodicidad de estas pruebas, en
las guias difieren discretamente (cada 6 meses duran-
te los primeros 3 anos segun la ATA y anualmente los
primeros 5 afios segun la ETA) (Tabla 2, Fig. 1).

Novedades: terapias dirigidas

Los nuevos inhibidores de la tirosincinasa que blo-
quean multiples receptores tirosincinasa implicados
en el crecimiento tumoral y la angiogenia, como VE-
GFR, PDGFR, RET o ¢-MET, algunos de ellos dirigi-
dos selectivamente contra las alteraciones de RET o
NTRK, ya han obtenido la aprobacién de la Food and
Drug Administration y de la Agencia Europea de Me-
dicamentos para pacientes adultos. Algunos de estos
farmacos también se han aprobado en mayores de 2
afos muy recientemente. El grupo de expertos que
elaboraron la guia pediatrica ETA 2022 para el trata-
miento del CDTP consideran que estos farmacos po-
drfan usarse en nifos en ciertos casos: refractariedad
al I'*', y en tumores de gran volumen, con progresion
significativa y que no fueran abordables quirtrgica-
mente. Existe todavia una experiencia limitada en su
uso en el CDTP, pero los resultados preliminares son
esperanzadores.

Futuro

En los proximos afos tenemos el reto de promover
estudios internacionales que nos permitan evaluar a
cohortes de mayor nimero de pacientes. Es funda-
mental, dada la baja prevalencia del CDTP, y con ello
podremos tener una mayor evidencia cientifica. En
esta nueva etapa, en la que vamos a implementar un
seguimiento y un tratamiento personalizados, debe-
mos valorar si esta estrategia podra mantener la baja

Tabla 2. Seguimiento segun la estratificacion de riesgo (ATA 2015).

Riesgo Caracteristicas Objetivo de | Estudios de Seguimiento Otros estudios
de la enfermedad tirotropina imagen con tiroglobulina
Bajo Enfermedad 0,5-1,0 mlU/L | Ecografia a Tiroglobulinaen | —
macroscopicamente los 6 meses tratamiento con
confinada a la tiroides con postoperatorios y LT4 cada 3-6
NO/Nx o pacientes con luego anual durante | meses durante
enfermedad N1a incidental 5 anos 2 anos y luego
(metastasis microscopica anual
a un pequeno nimero de
ganglios centrales del cuello)
Intermedio | N1a extenso o enfermedad 0,1-0,5 mlU/L | Ecografia a Tiroglobulina en | Tiroglobulina estimulada
N1b minima los 6 meses LT4 cada 3-6 con tirotropina alfa
postoperatorios, meses durante (andlogo de TSH) y
luego cada 6-12 3 anos y luego gammagrafia diagndstica
meses durante 5 anual con 23| en la mayoria de
anos y después con los pacientes. Considere
menor frecuencia en 1-2 anos si fueron
tratados con 3|
Alto Enfermedad regionalmente <0,1 mlU/L Ecografia a Tiroglobulina en | Tiroglobulina estimulada
extensa (N1b extenso) o los 6 meses T4 cada 3-6 con tirotropina alfa y
enfermedad localmente postoperatorios, meses durante gammagrafia diagndstica
invasiva (tumores T4), con o luego cada 6-12 3 anos y luego con 3] en todos los
sin metastasis a distancia meses durante 5 anual pacientes. Considere
anos y después con en 1-2 anos si fueron
menor frecuencia tratados con 31|

Fuente: Francis et al. Thyroid 2015; 25: 716-59.
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Actitud diagnéstica y terapeutica
Poscirugia en el CDT pediatrico

Determinacién de tiroglobulina (Tg) en supresién en tratamiento con L-T4

Tg indectable* Tg detectable

(no en ascenso)

Tg elevada y/o
en ascenso

Jo

Control de la Tg 3-6 meses
y posteriormente anual

Paciente de Paciente de ’ .
C . Ecografia Ecografia
bajo riesgo moderado riesgo
Control de la
Tg basal Tg + Eco Normal Sospecha de Sospecha de Normal
¢ enfermedad enfermedad ¢
Considerar Tg estimulada y
1128 SPECT-TC 128 - SPECT-TC
+/- FGD PET-TC

Wt

*Valor seguin propio laboratorio (habitualmente < 0,2 ng/dl) & Medir siempre anti cuerpos anti Tg pueden interferir en la medicién de Tg

Clrug|a 0l

_______________________

Figura 1. Seguimiento en el cancer diferenciado de tiroides (CDT). Actitud diagnéstico-terapéutica poscirugia en el CDT. Adaptado

de P. Casano de Lebbink CA et al. Eur Thyroid J 2022.

mortalidad del CDTP, con una optimizacion en la elec-
cion de los tratamientos y, a su vez, una minimizacion
de los efectos secundarios.
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