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REPORTE DE CASO

Cancer de tiroides en paciente

post trasplantado de progenitores
hematopoyéticos por leucemia linfoblastica
aguda Philadelphia positivo en edad
pediatrica

Alfredo Broggi-Angulo’, Edgar Salas-Moscoso’, Jesus Abel Macarlupu-Atarama’,
Victoria Godoy-Vila'

'Unidad de Atencidn Integral Especializada. Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja, Lima, Pert.

RESUMEN

Los ninos con antecedente de leucemia linfoblastica aguda (LLA) a los que se les realiz6 un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) han experimentado una mejora en su supervivencia recientemente.
Sin embargo, existe el riesgo a largo plazo de desarrollar una segunda neoplasia maligna, por lo que
requieren seguimiento post-TPH. En los pacientes que requirieron radioterapia mas quimioterapia
previa al TPH, este régimen de preparacion se considera como un factor de riesgo para la aparicion de
estas neoplasias, como los carcinomas de tiroides. Presentamos el caso clinico de una paciente de 15
afos que fue diagnosticada con LLA a los 7 afios. Recibié un esquema de quimioterapia y radioterapia, y
después de alcanzar la remision completa, se sometié a un TPH en Estados Unidos. Siete afios después,
present6 una tumoracion en la gldndula tiroides y se le realizé una tiroidectomia total y diseccién de
cuello, diagnosticandosele cancer papilar de tiroides con metastasis. Recientemente, fue evaluada por
el equipo de cirugia de cabeza y cuello y no presentd signos de recurrencia en el examen. Este caso
demuestra el riesgo de aparicién de segundas neoplasias después del TPH, por lo que cada paciente
requiere seguimiento para la deteccion temprana.

Palabras clave: Leucemia Linfoide; Trasplante de Médula Osea; Neoplasias de la Tiroides (Fuente: DeCS)

Thyroid cancer in a pediatric patient after
transplant of hematopoietic progenitors for
Philadelphia positive acute Ilymphoblastic
leukemia

ABSTRACT

Children with a history of acute lymphoblastic leukemia (ALL) who have undergone a hematopoietic
progenitor transplant (HPT) have recently experienced improved survival. However, there is a long-
term risk of developing a second malignant neoplasm, thus requiring post-HPT follow-up. In patients
who required radiation therapy and chemotherapy prior to HPT, this preparatory regimen is considered
a risk factor for neoplasms, such as thyroid carcinomas. We present the clinical case of a 15-year-old
female patient who was diagnosed with ALL at the age of 7. She received a regimen of chemotherapy
and radiotherapy, and after achieving complete remission, she underwent an HPT in Miami. Seven years
later, she presented with a thyroid gland tumor and underwent a total thyroidectomy and neck dissection,
being diagnosed with papillary thyroid cancer with metastasis. Recently, she was evaluated by the head
and neck surgery team and showed no signs of recurrence on examination. This case demonstrates the
risk of the occurrence of second neoplasms after HPT, which is why each patient requires follow-up for
early detection.
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INTRODUCCION

El transplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
busca reemplazar la clona tumoral y reconstruir la funcién
hematopoyética normal, lo que ha permitido mejorar la
supervivencia (1,2). Sin embargo, se ha reportado un riesgo
de aparicion de neoplasias secundarias malignas a largo plazo,
las cuales se presentan tanto en los casos de TPH autélogo
como alogénico (3,4).

La neoplasia maligna de tiroides es mds frecuente en pacientes
que han estado expuestos a radiacion durante la infancia
(5). Sin embargo, se describe la aparicion de tumores de
tiroides post-TPH, incluso en pacientes que no recibieron un
tratamiento de induccion previo al trasplante, lo que sugiere
que pueden existir otros factores que los propicien (6). Se
recomienda el seguimiento anual con TSH y T4L (2), debido
a que las terapias de quimioterapia previas al TPH pueden
alterar la funcion de la glandula tiroides, induciendo tiroiditis,
la formaciéon de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea, y la
incapacidad de absorcion de yodo por las unidades tiroideas

).

Es evidente que el riesgo de cancer de tiroides esta asociado
con la exposicion a radioterapia a temprana edad (5). Por otro
lado, es necesario resaltar el impacto que ha generado en los
ultimos anos el trasplante de progenitores hematopoyéticos,
el cual se afiade a la lista de factores de riesgo para la aparicion
de neoplasias secundarias a mediano y largo plazo, como es
el caso del cancer de tiroides. Aunque el TPH es considerado
el mejor tratamiento para las neoplasias oncohematoldgicas,
no se ha excluido las complicaciones que se pueden presentar
a largo plazo, lo que nos obliga a mantener una vigilancia y
seguimiento riguroso de estos pacientes.

CASO CLINICO

Paciente de 15 afios, con antecedente de alergia a la
asparaginasa y al latex. En 2015, alos 7 afios, fue evaluada por
el servicio de Hematologia del Instituto Nacional de Salud del
Nifo San Borja (INSN SB), donde se le diagnostic6 leucemia
linfoblastica aguda B Philadelphia positivo. Se le instaur6 un
tratamiento de acondicionamiento basado en radioterapia
y, meses después, se le realizé un trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) no emparentado en Miami, Estados
Unidos. A su regreso, estuvo en controles y seguimientos
mensuales y anuales por el servicio de Hematologia durante
seis afios, sin presentar signos de recurrencia.

Un afio después, la paciente acudi6 al servicio de Cirugia de
Cabeza, Cuello y Maxilofacial, refiriendo la aparicién de una
masa cervical anterior dependiente de la glandula tiroides. La
tomografia cervical con contraste mostr6 una lesion nodular
hipodensa irregular en el 16bulo tiroideo izquierdo, asociada
a la presencia de multiples ganglios sospechosos. Se le realiz6
una biopsia por aspiracién con aguja fina de nédulo tiroideo y
ganglio cervical izquierdo, con resultado Bethesda V.

Debido a estos hallazgos, el equipo quirtrgico decidié realizar
una tiroidectomia total mas diseccion lateral de cuello
izquierdo (Figura 1A) y compartimiento central (Figura 1B),
donde se evidencié el compromiso ganglionar (Figura 1C).
Se colocé un drenaje en el lecho operatorio a presion negativa
y no se presentaron hematomas ni cambios en la voz en el
primer dia postoperatorio (Figura 2). La pieza operatoria
fue enviada para estudio de anatomia patoldgica (Figura 3)
y se reporté como un carcinoma papilar variante clasica. A
los cuatro meses de la cirugia, la paciente recibi6 su primera

Figura 1. A. Lecho quirurgico post diseccion lateral izquierda de cuello. B. Lecho quirtrgico post tiroidectomia
total mds diseccion central de cuello. C. Diseccion de cuello izquierdo con compromiso ganglionar

Figura 2. Primer dia
post operada
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sesion de iodoterapia en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) y un rastreo post terapia mostr6 captacion

anormal en el lecho quirdrgico.

Actualmente, la paciente sigue siendo evaluada de manera estricta en el consultorio externo de Cirugia de Cabeza, Cuello y
Maxilofacial y Hematologia del INSN SB. En la tlltima evaluacién, no presentd signos de recurrencia local ni regional (Figura 4).

Figura 4. Paciente en control post operatorio
luego de 6 meses

Figura 3. Pieza operatoria: glandula tiroides, grupo ganglionar IIA,

IIB, II1, IV, VA VB izquierdo, grupo ganglionar VIy VIIL.

DISCUSION

La leucemia aguda es la neoplasia mas frecuente en la edad
pediatrica, siendo el 85% de precursores tipo linfoide B (8).
En paises de altos ingresos, mas del 80% de los casos logran
curarse, a diferencia de aquellos en paises con bajos recursos,
donde la tasa de curacién no supera el 20%. Esta disparidad
se debe principalmente a diagnosticos tardios y a la limitacion
de centros de atencion, entre otros factores (9).

En el afio 2018, se diagnosticaron 552 casos de LLA en Perd,
de acuerdo con los informes de los registros hospitalarios de la
Direccion de Prevencién y Control de Cancer del Ministerio
de Salud y las instituciones privadas del Perti (10). Asi mismo,
los pacientes con alto riesgo representan mas del 60% del total
de casos, segun un anilisis preliminar realizado por el INEN
entre los anos 2013 y 2016 (10). A nivel nacional, la tasa de
supervivencia global es del 67.5%, cifra similar a la realidad
de los paises desarrollados (11).

El cromosoma Philadelphia resulta de la translocacion
reciproca de los cromosomas 9 y 22, produciendo una
proteina quimérica llamada BCR-ABL que se convierte en
una tirosina cinasa BCR-ABL activa (12). Esta alteracion es
rara en ninos (2-3%), pero es un factor de mal prondstico.
La paciente en estudio presenta dos antecedentes relevantes
previos a la aparicion del cancer de tiroides y la metastasis
cervical: el tratamiento de acondicionamiento basado en
radioterapia y el trasplante de progenitores hematopoyéticos por
leucemia linfobldstica aguda Philadelphia positivo. Estudios indican
que los nifios tratados por cancer y expuestos a radiacion presentan
un incremento en la prevalencia de aparicion de tumores tiroideos
(13).

https://doi.org/10.59594/iicqp.2023.vIn1.15

De acuerdo al estudio de Baker(14) con 3372 pacientes
(nifios y adultos), se determind que la poblacién pediatrica
menor de 10 afios de edad al momento del trasplante tenia
un riesgo 60 veces mayor de desarrollar cualquier neoplasia
maligna postrasplante y un riesgo 33 veces mayor de que ese
tumor fuera un tumor solido. Estos datos coinciden con los
de Cohen (6), que determind que los nifios menores de 10
aflos tenfan casi 25 veces el riesgo de desarrollar carcinoma
secundario de tiroides. Esto se vio reflejado en la paciente del
presente reporte de caso, a quien se le realizé el TPH por LLA
B Philadelphia + a los 7 afios, y durante 7 afios de controles y
seguimiento post trasplante se determind la aparicién de una
segunda neoplasia solida, en este caso tiroidea.

Sisinni et al. (1) presenté una cohorte de 371 pacientes
sometidos a TPH en edad pedidtrica entre 1984 y 2013, de
los cuales 19 presentaron neoplasias malignas secundarias
y 3 presentaron tumores malignos de tiroides, siendo la
segunda neoplasia sélida mds frecuente. Por otra parte,
segun Socie et al, en un registro internacional multicéntrico
de 3182 pacientes a los que se les instaur6 tratamiento con
trasplante de progenitores hematopoyéticos alogénico para
leucemia aguda, 5 presentaron tumores tiroideos (15). Un
hallazgo similar fue reportado por Danner (16), quien de
1487 pacientes sometidos a TPH aut6logo entre 1987-2003,
5 desarrollaron tumores tiroideos, siendo uno de los tumores
mas frecuentes. Por su parte, Cohen (6), con una cohorte més
amplia de 70859 pacientes, de los cuales el 27% de 2 a 20 afios
que recibieron TPH entre los afios 1985-2003, encontré 32
casos de cancer de tiroides y solo 18 presentaron un nédulo
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palpable. Ademds, determin6 que el trasplante de células
madre hematopoyéticas aumentd el riesgo de neoplasia
maligna de tiroides hasta 3 veces; prevaleciendo en las mujeres
un mayor riesgo a comparacion de los hombres (6). Por tal
motivo, es esencial garantizar un seguimiento continuo y
seguro (17), con mayor énfasis si el TPH se realiz6 en nifos.

Uno de los factores relacionados al desarrollo de neoplasias
malignas secundarias por el TPH es la exposicion previa a
quimioterapia o radiacién como parte del acondicionamiento
(18). Tal como se describe en el caso de nuestra paciente, se
le realizé6 un tratamiento de acondicionamiento previo al
TPH. Segtin la literatura, la dosis de irradiacién 15-30 Gy, la
edad temprana y el sexo femenino (1) son factores de riesgo
para la aparicion de una segunda neoplasia. Este hallazgo
subraya la importancia de continuar investigando los
mecanismos potenciales y emergentes que puedan contribuir
a la aparicion de segundas neoplasias. De particular interés es
el hecho de que hemos documentado un caso de carcinoma
de tiroides que se presentd en ausencia de tratamiento
de acondicionamiento, lo que indica que podrian existir
otros factores contribuyentes mas alld de los tratamientos
convencionales de acondicionamiento (1).

Los estudios registran una prevalencia de 63 a 80% de cancer
de tiroides, siendo el tipo papilar el mas frecuente (19-21). A
comparacion de otros tumores, en las neoplasias de tiroides
su riesgo de aparicién aument6é con dosis de hasta 20-29
Gy de irradiacién, por lo que se concluye que su riesgo estd
relacionado con la dosis de irradiacién (22,23).

La supervisién y seguimiento constante de cada paciente
que ha sido sometido a una terapia de acondicionamiento
para un trasplante de progenitores hematopoyéticos debido
a la leucemia linfobldstica aguda, son imprescindibles. Esta
monitorizacion permite la deteccién temprana de potenciales
segundas neoplasias que puedan desarrollarse en el transcurso
de los anos, facilitando un abordaje inmediato y de caracter
multidisciplinario.
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