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RESUMO 

 

Nas últimas décadas, inúmeros estudos reportaram um aumento na 

incidência do câncer diferenciado de tireoide (CDT). Esse incremento também foi 

identificado na faixa etária pediátrica, principalmente entre adolescentes. Em 

comparação à população adulta, o CDT pediátrico apresenta diferenças clinico-

patológicas significativas, com estadio mais avançado ao diagnóstico e com maiores 

taxas de recorrência local e à distância. Além disso, alguns autores sugerem que 

haja uma heterogeneidade clínica nesse grupo de pacientes mais jovens, através de 

estudos que evidenciaram uma maior ocorrência de extensão extra-tireoidiana e 

metástase para linfonodos e à distância em crianças (<10 anos) em comparação 

com adolescentes (10-18 anos).  

As diferenças clínicas observadas no CDT entre crianças, adolescentes e 

adultos podem, em parte, serem decorrentes de graus distintos de diferenciação 

tumoral e, consequentemente, expressão diferencial dos genes responsáveis pela 

captação e metabolismo do iodo na tireoide. Além disso, diferenças no espectro de 

eventos genéticos pode ser também uma das razões para as diferenças clinico-

patológicas evidenciadas de acordo com a idade.  

Neste estudo, analisamos os níveis de expressão de genes relacionados à 

captação e ao metabolismo do iodo (NIS, TG, TPO, PDS e TSH-R) e o perfil 

molecular em uma série de CDT pediátrico predominantemente esporádico. 

O primeiro artigo, Are we really at the dawn of understanding sporadic 

pediatric thyroid carcinoma?, sumariza as principais características clinico-



Resumo 

 

2 

patológicas e os principais eventos genéticos já descritos no CDT pediátrico e 

descreve as diferenças identificadas entre os grupos pediátrico e adulto e, no grupo 

pediátrico, entre os tumores esporádicos e induzidos por irradiação.  

O segundo artigo, Thyroid-specific genes expression uncovered age-

related differences in pediatric thyroid carcinomas, descreve os resultados da 

análise da expressão de genes associados à captação e ao metabolismo do iodo em 

uma casuística de CDT pediátrico predominantemente esporádico, com ênfase nas 

diferenças encontradas entre crianças e adolescentes, além da comparação com 

resultados de uma casuística adulta previamente estudada pelo nosso grupo. Pela 

primeira vez é descrito haver diferença na expressão dos genes NIS, PDS e TSH-R  

no grupo pediátrico, com uma menor expressão observada em crianças em 

comparação aos pacientes adolescentes.  

O terceiro artigo, AGK-BRAF gene fusion is a recurrent event in sporadic 

pediatric thyroid carcinoma, descreve, pela primeira vez, a ocorrência do rearranjo 

AGK-BRAF em pacientes com CPT pediátrico esporádico.  

O quarto artigo, Fusion oncogenes are the main genetic events found in 

sporadic papillary thyroid carcinomas from children, descreve a prevalência dos 

principais eventos genéticos já identificados no CPT pediátrico (BRAFV600E, NRAS 

Q61, RET/PTC 1,2 e 3, ETV6-NTRK3 e AGK-BRAF) numa casuística de CPT 

pediátrico predominantemente esporádico e com um número de crianças 

investigadas superior aos demais estudos já publicados. Apesar de os eventos 

genéticos apresentarem prevalência semelhante entre crianças e adolescentes, o 

espectro de mutações identificado foi diferente. Em adolescentes observou-se uma 

maior prevalência da mutação BRAF V600E e de tumores com mais de um evento 
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genético identificado. Com relação ao perfil mutacional, nossos resultados 

corroboram os achados prévios de que o RET/PTC é o principal evento genético 

envolvido na patogênese do CPT pediátrico. A aparente ausência da mutação BRAF 

V600E no CDT em crianças e a menor prevalência no CDT em adolescentes, em 

comparação ao grupo adulto, sugere que a prevalência dessa mutação aumente 

com a idade e não desempenhe um papel importante no CDT pediátrico.  

O melhor conhecimento acerca da patogênese do CDT pediátrico pode 

contribuir para o melhor manejo de nódulos tireoidianos e seguimento dos pacientes 

com CDT identificado. A melhor elucidação dos eventos genéticos envolvidos e do 

perfil de expressão gênica desses tumores pediátricos possibilitaria a aplicabilidade 

de testes moleculares na avaliação do risco de malignidade de nódulos tireoidianos 

e o desenvolvimento de terapias direcionados para os casos de tumores com maior 

grau de agressividade nessa faixa etária.  
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INTRODUÇÃO 

  

Estudos epidemiológicos realizados nas diversas regiões do mundo tem 

demonstrado um aumento progressivo nas taxas de incidência do câncer 

diferenciado de tireoide (CDT) (1, 2). Assim como os dados reportados em outros 

países, estimativas brasileiras apontam para uma taxa ainda maior em mulheres em 

comparação aos homens, 5,7 casos e 1,08 casos/ 100 mil habitantes, 

respectivamente (3). Quanto a faixa etária pediátrica, um aumento na incidência do 

CDT tem sido identificado principalmente no sexo feminino e entre adolescentes (10-

18 anos), em comparação a crianças (<10 anos) (4-6).  

 Na faixa etária pediátrica, assim como na população adulta, o carcinoma 

papilífero da tireoide (CPT) representa o tipo histológico mais comum de CDT e 

corresponde a cerca de 90% dos tumores (4, 7). O carcinoma folicular da tireoide 

(CFT), outro tipo histológico de CDT,  ocorre mais raramente na população jovem e 

representa cerca de 5-10% dos casos de câncer de tireoide na população pediátrica 

(4, 7). Os carcinomas medular esporádico e anaplásico são raramente identificados 

em crianças e adolescentes (4).  

 O CDT pediátrico se apresenta comumente como um nódulo tireoidiano único 

(8-10). Apesar de raro na população pediátrica, os nódulos de tireoide identificados 

nessa faixa etária apresentam um maior risco de malignidade em comparação a 

nódulos diagnosticados em pacientes adultos (26 vs 5%) (11-13). A ocorrência de 

adenopatia cervical palpável ao diagnóstico também é um achado comum no CDT 

pediátrico (9, 10). 
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 Em comparação à população adulta, o CDT pediátrico apresenta diferenças 

clinico-patológicas significativas. Nessa faixa etária mais jovem, a doença é 

comumente identificada em estágios mais avançados, com maior probabilidade de 

invasão local e metástase a distância (14-16), além de maiores taxas de doença 

persistente ou recorrente (15, 16). Uma outra diferença relatada é o tamanho 

tumoral, o qual tende a ser maior em crianças e adolescentes em comparação ao 

observado em pacientes adultos (14, 15). A ocorrência de microcarcinomas (tumores 

! 10mm), um achado comum no CDT adulto, é pouco frequente no grupo pediátrico 

(17).  

 Apesar das significativas diferenças clínico-patológicas observadas entre o 

CDT adulto e o pediátrico, as recomendações sobre o manejo desses pacientes 

eram usualmente semelhantes (18). Apenas recentemente, foi criada uma força 

tarefa para a elaboração de um consenso destinado especificamente ao manejo de 

nódulos e de CDT pediátrico, publicado em 2015 (19). 

 A elevada ocorrência de tumor multifocal e com acometimento bilateral 

representa outra característica do CDT em crianças e adolescentes. Na faixa etária 

pediátrica, cerca de 30% dos pacientes apresentam tumor bilateral (9, 10) e a 

ocorrência de tumor multifocal é reportada em 30-88% dos casos (8-10, 20). Essa 

elevada taxa de acometimento bilateral e multifocal é um dos argumentos utilizados 

para se recomendar a realização de tireoidectomia total (TT) para a maioria dos 

pacientes pediátricos (19). Além disso, há evidências de que a realização de 

procedimentos cirúrgicos menos extensos do que a TT ou near TT está relacionada 

a maiores taxas de recorrência tumoral em pacientes pediátricos (21, 22).  
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 A prevalência das diferentes variantes do CPT também difere de acordo com 

a faixa etária. Em pacientes pediátricos, especialmente em pacientes com idade 

inferior a 10 anos, o padrão clássico de apresentação do CPT, comumente 

observado em pacientes adultos, é menos prevalente. Nesses pacientes mais 

jovens, as variantes folicular, sólida e esclerosante difusa são mais comumente 

observadas (23-26).  

 Apesar do CDT pediátrico ser usualmente considerado na literatura como um 

grupo único de pacientes, alguns autores sugerem que haja uma heterogeneidade 

clínica nesses pacientes mais jovens. Estudos evidenciaram uma maior ocorrência 

de extensão extra-tireoidiana (20, 27) e metástase para linfonodos e à distância em 

crianças em comparação com adolescentes (20). Outros autores também relataram 

que a média de idade de pacientes pediátricos com metástase local ou à distância 

ao diagnóstico era significativamente inferior a idade de pacientes pediátricos com 

CDT não metastático (7, 8, 10). Além disso, crianças tendem a apresentar maiores 

taxas de recorrência em comparação ao grupo adolescente (27). Outros estudos que 

não subdividiram o grupo pediátrico em crianças e adolescentes, mas investigaram a 

influência da idade no seguimento desses pacientes, evidenciaram que a idade 

média ao diagnóstico de pacientes com doença recorrente era significativamente 

inferior ao grupo de pacientes com sobrevida livre de doença. (8, 9).  

 Na faixa etária pediátrica,  a ocorrência de metástase pulmonar iodo-captante 

é um achado frequente (28, 29), o que pode explicar a melhor resposta à terapia 

com radioiodo, RAI (do inglês, radioactive Iodine), nesses pacientes, em 

comparação aos adultos (14, 29). De fato, alguns estudos demonstraram uma 

completa remissão da doença na maioria dos casos de CDT pediátrico com 

metástase pulmonar após tratamento com RAI, especialmente em adolescentes com 
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metástases pulmonares iodo-captantes (26, 28, 30). A maior prevalência de 

metástases à distância iodo-captantes e a melhor resposta à terapia com RAI sugere 

um maior grau de diferenciação do CDT pediátrico em relação ao adulto, ou seja, a 

existência de células tumorais mais semelhantes às células foliculares normais com 

relação à morfologia e função. 

As diferenças clínicas observadas no CDT entre crianças, adolescentes e 

adultos podem, em parte, serem decorrentes de graus distintos de diferenciação 

tumoral e, consequentemente, expressão diferencial dos genes responsáveis pela 

captação e pelo metabolismo do iodo.  

O transporte do íon iodeto para o interior das células foliculares tireoidianas 

representa a primeira etapa do processo de biossíntese dos hormônios tireoidianos.  

Esse transporte é realizado através de um mecanismo ativo mediado pelo 

transportador específico existente na membrana basolateral dessas células, o co-

transportador sódio-iodeto, NIS (do inglês, Na+/I- symporter) (31). A seguir, o iodeto 

é transportado através da membrana apical da célula folicular pela proteína pendrina 

(PDS) e organificado (incorporado aos resíduos de tirosina da molécula de 

tireoglobulina (TG)) pela enzima tireoperoxidase (TPO) (Figura 1). Todas essas 

etapas descritas dependem da ação do hormônio tireotrófico (TSH) (31). 
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Figura 1. A primeira etapa da síntese dos hormônios tireoidianos é a captação do íon iodeto pelas 
células foliculares via proteína co-transportadora de sódio/iodeto (NIS), que é regulada pelo hormônio 
estimulador da tireoide (TSH) e pelo conteúdo intraglandular de iodo. O íon iodeto é transportado 
através da membrana apical da célula tireoidiana pela proteína pendrina (PDS), oxidado pela enzima 
tireoide peroxidades (TPO) e incorporado aos resíduos de tireoglobulina (TG) para formar a 
monoiodotirosina (MIT) e a diiodotirosina (DIT) que se acoplam para formar T3 (1 MIT + 1 DIT) e T4 
(2 DITs). O T3 e T4 acoplados à TG são armazenados no lúmen folicular e liberados das células 
foliculares após endocitose e proteólise da TG (Fonte: Hanley, 2016) (32). 

 

 A hipótese de maior grau de diferenciação do CDT pediátrico em relação ao 

adulto implicaria numa maior expressão de NIS e de outros genes específicos da 

tireoide na população mais jovem. De fato, estudos prévios sugeriram que em 

tumores pediátricos a maior expressão de NIS está associada a uma menor taxa de 

recorrência (33, 34). Além disso, a atividade requerida de 131I para se obter a 
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remissão da doença parece estar diretamente relacionada à expressão de NIS, 

sendo maior em pacientes com expressão de NIS indetectável (34, 35).  

 No entanto, estudos prévios que investigaram o papel da terapia com RAI no 

tratamento do CDT pediátrico, assim como os poucos estudos que investigaram a 

expressão de genes específicos da tireoide nesse grupo de pacientes, incluíram 

majoritariamente pacientes adolescentes e/ou com idade limite de até 21 anos ( ao 

invés de 18 anos) e um número pouco significativo de pacientes crianças ou pré-

púberes (14, 26, 28, 33, 34).  

Em razão da heterogeneidade clínica existente no grupo pediátrico, faz-se 

necessária a realização de estudos comparativos da expressão dos genes 

associados a captação e metabolismo do iodo (Figura 1) nesse grupo de pacientes 

de acordo com a idade e/ou estadio puberal. 

 

Alterações Genéticas nos Tumores Pediátricos da Tiroide  

Nas últimas décadas, houve um grande avanço na compreensão dos 

mecanismos genéticos associados a patogênese do CDT em adultos. A grande 

maioria das alterações genéticas associadas a patogênese dos CDT da tiroide 

levam a ativação constitutiva da via de sinalização MAPK (do inglês, Mitogen 

Activated Protein Kinases) e via PI3K. Entre essas, as mutações nos genes RAS 

(NRAS, KRAS e HRAS) e BRAF, além das fusões do tipo RET/PTC, BRAF e NTRK 

tem sido associadas a etiologia do CPT. Mutações no gene RAS e fusões 

envolvendo PPARG, tem sido associadas a gênese do CFT.  
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A grande maioria dos estudos em tumores pediátricos tem avaliado a 

prevalência das mutações identificadas no CPT em adultos. Nesses estudos, tem-se 

observado uma diferença no espectro de mutações do CPT de acordo com a idade 

(36), mais especificamente, entre os grupos pediátrico e adulto (37, 38).  

Ainda que estudos prévios tenham demonstrado haver diferenças no perfil 

mutacional entre o CPT pediátrico e adulto, uma parcela significativa desses estudos 

avaliou pacientes pediátricos com histórico de radiação (39-41). Evidências indicam 

que a prevalência dos eventos genéticos sabidamente associados à patogênese do 

CPT pediátrico seja diferente entre os grupos esporádico e pós radiação (42). 

Utilizando Sequenciamento de nova geração (NGS), um estudo recente identificou 

duas novas fusões (ETV6-NTRK3 e AGK-BRAF) em CPT pediátricos  expostos à 

radiação (42) (Figura 2). Os autores também confirmaram que a mutação V600E no 

gene BRAF, com alta prevalência nos adultos, é pouco prevalente nos tumores 

pediátricos expostos à radiação ou esporádicos. Por outro lado, fusões RET/PTC 

são mais prevalentes nos tumores pediátricos, principalmente nos casos de 

exposição à radiação.   

Outros estudos também avaliaram o perfil mutacional do CDT pediátrico 

esporádico. Conduto, o número de crianças incluídas na maioria desses estudos é 

pouco significativo (38, 42-44). Portanto, o conhecimento quanto ao papel dos 

principais eventos genéticos descritas no CDT adulto no CDT pediátrico esporádico, 

especialmente em crianças ou pacientes pré-púberes, ainda é escasso.  
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  Figura 2. Resumo dos eventos genéticos identificados no CPT. Componentes da via MAPK incluem 
fusões dos receptores com atividade tirosino quinase RET (RET/PTC), NTRK1 e NTRK3 ou BRAF 
quinase, além de mutações nos genes RAS e BRAF. Uma outra via identificada é representada pelos 
rearranjos envolvendo  o receptor PPARG. (Fonte: Santoro, 2013) (45).  

 

 Apesar de o CDT pediátrico comumente se apresentar em estágios mais 

avançados ao diagnóstico e com maiores taxas de recorrência em relação ao CDT 

adulto, o prognóstico é excelente, com taxas de mortalidade mínimas ou mesmo 

zero no grupo pediátrico (8, 9, 27, 46). A análise comparativa do perfil mutacional e 

da expressão de genes específicos da tireoide entre tumores pediátricos e adultos 

poderia explicar as diferenças observadas nas características clinico-patológicas, na 

evolução e no prognóstico desses pacientes.  

Além disso, faz-se necessária a inclusão de um número maior de crianças ou 

pacientes pré-púberes nos estudos de CDT, para que seja possível uma melhor 

elucidação quanto à existência de uma heterogeneidade clínica no grupo pediátrico 

e os motivos que poderiam explicar essa possível diferença.  
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 O primeiro artigo, Are we really at the dawn of understanding sporadic 

pediatric thyroid carcinoma?, apresenta uma extensa revisão da literatura sobre o 

CDT pediátrico e descreve dados epidemiológicos, características clínico-

patológicas, fatores de risco e, especialmente, sumariza as informações sobre os 

eventos genéticos já descritos no CDT pediátrico esporádico e pós irradiação.   

 O segundo artigo, Thyroid-specific genes expression uncovered age-

related differences in pediatric thyroid carcinomas, descreve os resultados da 

análise da expressão de genes associados a captação e ao metabolismo do iodo em 

uma casuística de CDT pediátrico predominantemente esporádico, com ênfase nas 

diferenças encontradas entre crianças e adolescentes, além da comparação com 

resultados de uma casuística adulta previamente estudada pelo nosso grupo (47, 

48).  

 O terceiro artigo, AGK-BRAF gene fusion is a recurrent event in sporadic 

pediatric thyroid carcinoma, descreve, pela primeira vez, a ocorrência do rearranjo 

AGK-BRAF em pacientes com CPT pediátrico esporádico. Esse rearranjo foi 

recentemente descrito em um paciente adolescente com CPT e histórico de radiação 

na infância (42).  

 O quarto artigo, Fusion oncogenes are the main genetic events found in 

sporadic papillary thyroid carcinomas from children, descreve a prevalência dos 

principais eventos genéticos já identificados no CPT pediátrico (BRAFV600E, NRAS 

Q61, RET/PTC 1,2 e 3, ETV6-NTRK3 e AGK-BRAF) numa casuística de CPT 

pediátrico predominantemente esporádico e com um número de crianças 

investigadas superior aos demais estudos já publicados. Esse artigo foi submetido 

para a revista Thyroid. As considerações realizadas pelos revisores já nos foi 
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enviada, os questionamentos foram respondidos e o trabalho revisado foi submetido 

para análise dos revisores.  
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OBJETIVOS 

Gerais:  

• Analisar as características clínico-patológicas, caracterizar o perfil molecular e 

avaliar a expressão de genes relacionados à captação e ao metabolismo do 

iodo (NIS, TG, TPO, PDS e TSH-R) em uma casuística de CDTs pediátricos 

predominantemente esporádicos. 

 

Específicos: 

• Analisar a expressão dos genes NIS, TG, TPO, PDS e TSH-R em amostras 

de CDT pediátrico predominantemente esporádicos; 

• Comparar o nível de expressão dos genes NIS, TG, TPO, PDS e TSH-R  

avaliado nas amostras de CDT pediátrico com a expressão observada em 

amostras de CPT em adultos;   

• Investigar a prevalência das mutações BRAFV600E e NRAS Q61 e das 

fusões RET/PTC 1,2 e 3, ETV6-NTRK3 e AGK-BRAF em uma série de CPT 

pediátricos, predominantemente esporádicos;   

• Correlacionar os dados das análises de expressão gênica e caracterização 

molecular com as características clínico-patológicas na casuística 

investigada. 
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Abstract 

 

Data from the National Cancer Institute and from the literature have disclosed 

an increasing incidence of thyroid cancer in children, adolescents and adults. 

Although children and adolescents with thyroid cancer tend to present with more 

advance disease than adults, their overall survival rate is excellent; however, there is 

no clear explanation for the differences observed in the clinicopathological outcomes 

in these age groups. There has been an ongoing debate regarding whether the 

clinicopathological differences may be due the existence of distinct genetic 

alterations. Efforts have been made to identify these acquired genetic abnormalities 

that will determine the tumor’s biological behavior and that will ultimately allow 

molecular prognostication. However, most of the studies have been performed in 

radiation-exposed pediatric thyroid carcinoma. Therefore, our understanding of the 

role of these driver mutations in sporadic pediatric DTC development is far from 

complete, and additionally, there is a strong need for studies in both children and 

adolescents. The aim of this review is present an extensive literature review with 

emphasis on the molecular differences between pediatric sporadic and radiation-

exposed differentiated thyroid carcinomas and adult population.  
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Introduction 

 

The incidence of thyroid cancer has increased worldwide over the last 

decades. Essentially, one of the largest annual increases from 2006-2010 was for 

cancer of thyroid (Davies and Welch 2006; Lise, et al. 2012; Siegel, et al. 2014b). 

Differentiated thyroid cancer (DTC) is most frequently diagnosed among adults aged 

45-54, with a mean age at diagnosis of 50 {SEER Stat Fact Sheets:thyroid cancer, 

available at http://seer.cancer.gov/statfacts/html/thyro.html accessed on July, 2015} 

and with a female predominance. Currently, it is the fifth most common cancer in 

women in USA (Siegel et al. 2014b) and, in Italy, it is the second most frequent 

cancer in women below age of 45 (Pellegriti, et al. 2013). In São Paulo, Brazil, not 

only the thyroid cancer incidence rates were consistently higher than in USA but also 

the female predominance was higher than that reported in SEER (Veiga, et al. 2013).   

Although rare in young population, DTC rates are also increasing significantly 

in children and adolescents. Among DTC, papillary thyroid cancer (PTC) accounts for 

nearly 90%  and follicular thyroid carcinoma (FTC) accounts for about 5-10% of all 

thyroid cancer that occurs in pediatric population (Demidchik, et al. 2007; Hogan, et 

al. 2009).. It has been suggested that FTC is very rare and occurs in a slightly older 

age group (Jarzab, et al. 2005). Medullary thyroid carcinoma, poorly differentiated 

thyroid carcinoma and undifferentiated thyroid carcinoma are rare in young patients 

(Hogan et al. 2009) and are not the focus of this review. 

Regardless the ethnicity, an increased trend in incidence rates of pediatric 

thyroid carcinomas was found in most regions of US in both genders (Vergamini, et 

al. 2014). When stratified by age, the annual incidence rate of cancer in children and 
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adolescents is 0.43 (5–9 years), 3.50 (10-14 years) and 15.16 per million (15-19 

years) (Vergamini et al. 2014). Others have also demonstrated that the incidence 

rates increased with age (Hogan et al. 2009; Siegel, et al. 2014a). In fact, among 15-

19 year old adolescents, thyroid is the eight most common cancer diagnosed and the 

second most common cancer among girls (Ward, et al. 2014; Wu, et al. 2003). 

Similar to that observed in adults, there is a female predominance (Hogan et al. 

2009; Landau, et al. 2000; Lazar, et al. 2009).  

The reasons for increasing incidences rates of pediatric thyroid cancer are 

currently unknown. Previous studies suggested that the increasing incidence of 

thyroid cancer among adults was predominantly due to better access to medical care 

and  increased diagnostic scrutiny (Davies and Welch 2006). It is possible that 

advances in ultrasound imaging technologies have improved diagnosis and, 

consequently, over time, may have contributed to detect small and asymptomatic 

pediatric thyroid cancers.  

Although increased diagnostic scrutiny may account for some of the rise, the 

increased incidence across all tumor sizes in young patients argue a favor of a true 

increase (Vergamini et al. 2014). Besides, it has been suggested that some of this 

rise may be due to environment factors and lifestyle changes. Finally, the increase in 

the incidence of PTC with no similar increase in the incidence of other histological 

types of thyroid cancer is an argument in favor that environment factors may 

contribute to the increase (Mazzaferri 1993). 

There are significant molecular, pathological and clinical differences in DTC 

among children, compared to adult population. To indorse best practice standards for 

the diagnosis and management of thyroid cancer in pediatric population, a task force 
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appointed by the American Thyroid Association (ATA) recently provided the first 

recommendations specifically addressing the management of thyroid nodules and 

DTC in children and adolescents (Francis, et al. 2015). The authors suggested 

applying these recommendations to patients up to 18 years old, when the majority of 

pediatric patients have completed growth and development.  

The aim of this review is to present an extensive literature review with 

emphasis on the molecular differences between the pediatric and adult population. 

Although several studies of pediatric DTC included individuals up to 21years of age, 

we mainly focused on studies that involved individual "18 years of age.    

Clinical Presentation    

The thyroid cancer in children usually presents as a solitary nodule (Grigsby, 

et al. 2002; Welch Dinauer, et al. 1998). The occurrence of palpable cervical 

adenopathy at diagnosis is also a common finding in pediatric DTC (Grigsby et al. 

2002). Previous studies reported significant differences in the clinical presentation 

and outcomes of DTC in pediatric patients compared to adults (Jarzab and 

Handkiewicz-Junak 2007).  

Although thyroid nodules are uncommon in the pediatric population, there is a 

greater risk of malignancy in nodules diagnosed in children and adolescents than in 

adults (26% versus 5%) (Gharib and Papini 2007; Niedziela 2006; Romei and Elisei 

2012). Moreover, pediatric cases are more likely to present a more advanced stage 

of the disease at diagnosis, often a more aggressive local disease and higher rates 

of distant metastases (Alzahrani, et al. 2015; Chow, et al. 2004; Jarzab et al. 2005; 

Kumagai, et al. 2004; Zimmerman, et al. 1988). Neck lymph node metastasis at 

diagnosis was reported in nearly 90% of pediatric cases, while they were detected in 
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35% of adults (Zimmerman et al. 1988). Other series reported lymph node 

involvement at diagnosis in 40-90% of pediatric cases (Dinauer, et al. 2008; Landau 

et al. 2000; Lazar et al. 2009; Newman, et al. 1998; O'Gorman, et al. 2010), 

compared to 20–50% of adults (Ahn, et al. 2015; Zaydfudim, et al. 2008) (Table 1).  

Distant metastasis was found in virtually 7-30% of pediatric patients compared 

to 2-9% of adults (Chow et al. 2004; Dinauer et al. 2008; Handkiewicz-Junak, et al. 

2007; Hogan et al. 2009; La Quaglia, et al. 2000; Newman et al. 1998; O'Gorman et 

al. 2010; Zimmerman et al. 1988). Mostly pediatric patients present distant 

metastasis in the lungs, but few cases have been also reported in the brain, soft 

tissue or bone (Jarzab and Handkiewicz-Junak 2007; Newman et al. 1998) (Table 1).  

Nevertheless, a marked heterogeneity within the pediatric group has been 

reported. Pediatric cases tend to be more symptomatic in the prepubertal group 

(Jarzab et al. 2005). Children present with more aggressive local disease and are 

more likely to have lymph node metastases at diagnosis. In fact, it was demonstrated 

that prepubertal children had a greater degree of extrathyroid extension and lymph 

node involvement than adolescents (Alessandri, et al. 2000; Lazar et al. 2009). 

Additionally, they are more prone to develop distant metastases (Dinauer et al. 2008; 

Jarzab et al. 2005; Lazar et al. 2009; O'Gorman et al. 2010; Rivkees, et al. 2011) and 

they also experience recurrence more frequently and earlier than adolescents 

(Alessandri et al. 2000). The biological hypothesis for greater differentiation and  

responsiveness to treatment is discussed below.  

The mean tumor size tends to be larger in pediatric patients. Comparison 

between 58 pediatric patients (< 17 years old) and 981 adults consecutive PTC 

patients treated at the Mayo Clinic revealed that the mean tumor size was greater in 
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pediatric cases (3.1 cm; +/- 1.7) than in adults (2.1 cm; +/- 1.7). The authors also 

showed that tumors larger than 4 cm were more prevalent in pediatric cases (36%) 

than in adults (15%) (Zimmerman et al. 1988). Furthermore, papillary 

microcarcinomas (! 1 cm) are rarely reported in pediatric cases (3% of cases), 

whereas microcarcinomas comprise about 30% of all thyroid carcinomas diagnosed 

in adults (Chow et al. 2004). It is likely that in populations undergoing extensive 

screening, small pediatric PTC will be detected. Excluding the screening programs 

conducted in Belarus area after Chernobyl accident in 1986 (Ashizawa, et al. 1997) 

and the screening of children from different Japanese prefectures after the 

Fukushima Daiichi Nuclear Power Plant accident Plan in 2011 (Hayashida, et al. 

2013; Yasumura, et al. 2012), studies reporting the prevalence of small thyroid 

nodules in pediatric population are scarce. Ultrasound examination in children from 

Fukushima, Aomori, Yamanashi and Nagasaki prefectures revealed that between 35 

and 51% of children who underwent thyroid ultrasound examination showed thyroid 

cysts and nearly 1% showed thyroid nodules ! 0.5 cm (Hayashida et al. 2013; 

Yamashita and Suzuki 2013).  

Another difference between pediatric and adult DTC is the higher rates of 

bilateral and multifocal disease in childhood. Pediatric patients present bilateral 

disease in about 30% of cases (Grigsby et al. 2002; Lazar et al. 2009) and multifocal 

disease in 30-80% of cases (Gorman, et al. 2010; Grigsby et al. 2002; Welch Dinauer 

et al. 1998). This higher rate of bilateral and multifocal disease is one of the 

arguments used to recommend for a more comprehensive thyroid surgery in pediatric 

patients (Francis et al. 2015).  

PTC variants, such as follicular variant of PTC (FVPTC) and diffuse sclerosing 

PTC (DSPTC) are more frequently found in pediatric patients than in adults (Neiva, et 
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al. 2012).  Although there is no consensus on the prognosis of different histological 

type, it was recently demonstrated that DSPTC is frequently associated with bilateral 

disease, extrathyroidal extension, lymph node involvement, lung metastasis and 

lower rates of recurrence-free survival than of non-DSPTC (Koo, et al. 2009).   

 

 Treatment and Prognosis  

Because pediatric DTC is an uncommon malignancy, randomized trials have 

not been applied to test best-care options in this group of patients (Rivkees et al. 

2011). Therefore, the optimal initial and long-term treatment and follow-up remain 

controversial.  

Despite a more advanced disease at presentation and a higher risk of 

recurrence, the prognosis of childhood DTC is generally fairly good. The reported 

mortality rate is low or even zero in some series (Alessandri et al. 2000; Henke, et al. 

2014; Newman et al. 1998). For this reason, The ATA guideline for children with 

thyroid nodules and DTC developed recommendations based on the available 

scientific evidence and expert opinion (Francis et al. 2015). The authors suggested 

reconsidering the former recommendation that all children with DTC should be 

similarly treated with a more extensive surgery and routine RAI therapy (Rivkees et 

al. 2011). A more comprehensive surgical approach raises the risk of important 

clinical complications, mainly transient or permanent hypoparathyroidism and 

recurrent laryngeal nerve damage. The RAI therapy is associated with an increased 

in the risk of second primary malignancy, especially salivary cancer (Marti, et al. 

2015).  
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The ideal surgical approach for the majority of patients is total thyroidectomy 

(TT) (Francis et al. 2015). However, in patients with a small unilateral tumor and 

without extrathyroidal extension, a near-TT can be considered to lower the risk of 

injury to either the recurrent laryngeal nerve or parathyroid glands (Francis et al. 

2015; Rivkees et al. 2011). Previous studies that assessed the outcomes of a less 

comprehensive surgical approach in pediatric patients have shown a higher risk of 

relapse rates with lobectomy vs TT (Handkiewicz-Junak et al. 2007; Hay, et al.). 

Despite the high rate of cervical metastasis in pediatric DTC, routine central lymph 

node dissection is no longer recommended. The central neck dissection should be 

performed when there is evidence of central and/or lateral neck metastasis or gross 

extrathyroidal invasion (Francis et al. 2015) 

Regarding RAI indications, the currently recommendation in pediatric DTC is 

for treatment of nodal or other locoregional disease that is not amenable to surgery 

as well as distant metastases that are iodine-avid. Moreover, the RAI therapy can 

also be consider in children with T3 tumors or extensive regional nodal involvement 

(Francis et al. 2015). Similar to adults, there is no evidence of benefit of RAI remnant 

ablation in pediatric patients with intra-thyroidal disease and no lymph node disease 

(Lamartina, et al.) 

 

Risk Factors 

The link between ionizing radiation during childhood and thyroid cancer has 

been known since 1950. The first sharp rise in the incidence of thyroid cancer was 

reported in epidemiological studies after external radiation to treat common childhood 

conditions such as acne, tinea capitis, and enlarged tonsils or thymus gland. A pool 




