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INTRODUCCIO

1- Carcinoma de Tiroides

a. Incidéencia del Carcinoma de Tiroides

El carcinoma de tiroides és una malaltia poc comu entre totes les neoplasies
malignes (representant un 1-3% del total), tot i aixi, és el cancer endocrinologic
meés frequent (1, 2). Existeixen variacions geografiques en la incidéncia del cancer
de tiroides. D’'una forma no infreqlient I'epidemiologia pot diferir entre els
diferents paisos, reflectint les diverses practiques cliniques o factors
patogénics/ambientals, els quals poden canviar la forma de presentacio i el maneig
del pacient. En xifres, hi ha aproximadament 100 casos de cancer de tiroides per
cada milié6 d’habitants en edat adulta, que es tradueix en 14.000 a 17.000 nous
casos per any als Estats Units. A Espanya, aquesta taxa d’incidéncia és d'uns
2/100.000 en homes i d’'uns 5/100.000 en dones per any (3, 4). La mortalitat pel
cancer de tiroides és baixa, tot i que no menyspreable. Als Estats Units se situa al
voltant del 1%, cosa que significa que uns 1200 pacients moren pel cancer de
tiroides cada any (2, 5). A Espanya la taxa de mortalitat és del 0,41 en homes i del

0,58 en dones per cada 100.000 habitants per any (6).

Una dada a tenir en compte és que la incidéncia del cancer de tiroides en adults és
una de les que s’esta incrementant de forma més rapida cada any, si analitzem les
ultimes tres décades. Aquest augment s’esta notant a tot el moén, excepte I'Africa
on possiblement la deteccio és insuficient, i a Noruega i a Suécia on la incidéncia
esta disminuint. Segons dades recents, el cancer de tiroides és el 5& cancer més
frequent en les dones. A Espanya, aquesta incidéncia s’ha incrementat en un 9,4%
en les dones i en un 2,6% en homes, en el periode des del 1978 fins el 2001 (7 i
8). Als Estats Units, des del 2004 aquesta incidéncia s’ha incrementat en un 5.5%
per any en els homes i un 6.6% per any en les dones (9). Les raons per les quals
esta incrementant la seva incidéncia no son clares i probablement multifactorials.
Conforme s’apunta a l'article publicat per Pellegriti G et al, una d’aquestes causes
és l'augment del diagnostic precog dels microcarcinomes. No obstant, no sembla

I'dnica, donat que també s’ha incrementat la incidéncia dels tumors en fases més
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avancades. L’increment de I'exposicié a radiacions ionitzants sembla el factor que
més ha influit, tot i que segurament existeixen altres factors carcindgens

ambientals que poden contribuir també a aquest augment de la incidéncia (7 i 8).

b. Tipus histologics del Carcinoma de Tiroides

El cancer de tiroides es divideix basicament en cinc tipus histologics diferents

segons la classificacié proposada per la World Health Organization (WHO):

- El papil-lar

- Elfol-licular

- El pobrament diferenciat
- El' medul-lar

- L’anaplasic

El cancer de tiroides papil-lar i el fol-licular sébn comunament referits com a
Carcinomes Diferenciats del Tiroides (CDT), donat que deriven de les ceél-lules

fol-liculars del tiroides. Els CDT seran I'objectiu d’analisis d’aquest treball.

c. Diagnostic i tractament del Carcinoma Diferenciat del Tiroides

Al llarg dels ultims anys han aparegut diverses guies internacionals que pretenen
homogeneitzar els protocols de diagnostic, tractament i seguiment del carcinoma
de tiroides. Les més importants i recents disponibles son les guies de la American
Thyroid Association (ATA) del 2009 (10) i la guia britanica del 2014 (11). També
podem trobar la guia de la Societat Espanyola d’Oncologia Médica (SEOM) del
2014 (4). Segons aquestes guies, cal realitzar un estudi ecografic de la regio
cervical a tots els pacients en els quals se sospita un CDT, a fi de realitzar una
correcta valoracid pre-quirurgica de I'extensié extra-tiroidal del tumor i de
I'afectacié ganglionar laterocervical. En alguns casos, i si se sospita extensio de la
malaltia, caldria també realitzar una Tomografia Computaritzada cervicotoracica
(preferentment sense contrast) o una Ressonancia Magnética. Caldra realitzar
PAAF d’aquells ganglis sospitosos per ecografia. La cirurgia d’eleccié per tumors
superiors a 1 cm és la tiroidectomia total o subtotal. En els casos on el tumor és

del tipus papil-lar, inferior a 1 cm, de baix risc, unifocal, intra-tiroidal i sense
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evidéncia d’afectacid ganglionar metastasica, es pot plantejar la realitzacio
unicament de lobectomia. Cal realitzar també una reseccid profilactica ganglionar
del compartiment central (nivell VI) si no es demostra afectacid ganglionar i
terapéutica del compartiment central i compartiment lateral (nivells 1I-V) quan hi ha
evidéncia d’afectacid ganglionar a aquests nivells. Posteriorment a la cirurgia
caldra realitzar un tractament ablatiu de les restes tiroidals amb una dosis de
®lode ("), excepte en els microcarcinomes (<1cm). El tractament substitutiu
amb Tiroxina (LT4) a dosis supressores de la TSH esta en debat. Les guies de la
ATA del 2009, aconsellen unicament dosis supressores en casos de CDT d’alt risc
o risc intermedi. Les Guidelines for the management of Thyroid Cancer, guies
britaniques del 2014 (11), recomanen les dosis supressores a tots els pacients fins
a lavaluacio de resposta al tractament als 9-12 mesos i segons el criteri de
I'estadificacié dinamica del risc descrita per Tuttle (12), recomanant les dosis

supressores a aquells pacients amb resposta incomplerta o indeterminada.

2- Carcinoma diferenciat de tiroides en nens

Tot i que la majoria dels pacients amb cancer de tiroides sén adults, un nombre no
menyspreable d’ells son nens, representant el tercer tumor solid més frequent en
aquest grup d’edat (13). La incidéncia en aquest grup d’edat també s’esta
incrementant i tampoc sembla que I'unic factor responsable sigui I'increment en el
diagnostic preco¢ dels microcarcinomes. Altres factors ambientals, dietétics i

geneétics poden estar involucrats en aquest augment (14).

El comportament del cancer de tiroides és diferent entre la poblacié adulta i els
nens. La maijoria dels cancer de tiroides en nens sén CDT, del tipus histologic
papil-lar o fol-licular. De forma més frequent que en els adults, es presenta en un
estadi avancgat de la malaltia ja en el moment del diagnostic. Segons la bibliografia,
un 30-80% dels pacients presenten afectacié loco regional ganglionar i un 10-20%
presenten metastasis pulmonars ja en el moment del diagnostic (2, 15, 16). A més,
tenen un risc elevat de recurréncia loco regional. Estan descrites taxes del 40% en
llargs periodes de seguiment, que poden arribar a ser de 3 0 4 décades després
del primer tractament (17). Malgrat tot aix0, el pronostic dels pacients és bo a llarg
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terme i menys dun 10% dels pacients moren als 10 anys, existint una

supervivéncia global del 95% als 20 anys (1).

En general, el maneig del CDT en nens és similar al dels adults. No obstant, i
donades les particularitats del seu comportament en nens, existeixen algunes
variacions. Les Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer publicades per la American Association Guidelines
Task Force on Pediatric Thyroid Cancer el 2015 (18) aconsellen la realitzacié de
tiroidectomia total com a abordatge quirurgic inicial i reservar la tiroidectomia
subtotal en aquells pacients amb tumors petits uUnics i unilaterals. Aquesta
tendéncia a realitzar una cirurgia més complerta es basa en els estudis realitzats,
que mostren una major incidéncia d’afectacié bilateral i multifocal (30% i 65%
respectivament), aixi com a la major taxa de recurréncia. Donada la major
probabilitat d’afectacié ganglionar, esta indicada de forma profilactica la reseccié
del compartiment ganglionar central en els Carcinomes Papil-lars de Tiroides
(CPT) amb evidéncia de invasio extra-tiroidal i signes d’afectacié ganglionar als
estudis pre-quirurgics. En els pacients sense evidéncia d’invasié extra-tiroidal ni
afectacio ganglionar, cal considerar la reseccid del compartiment ganglionar
central en base a la multifocalitat del tumor i I'experiéncia del cirurgia. No esta
indicat de forma profilactica la reseccid6 del compartiment ganglionar lateral,
Unicament quan hi ha confirmacié histoldgica d’afectacié del mateix. Es conegut
que la taxa de complicacions post-quirurgiques és major en els nens, pel qué
s’aconsella que la cirurgia cal realitzar-se en un centre especialitzat. El tractament
amb 'l també esta indicat a I'edat pediatrica, a fi d’eliminar les restes tiroidals,
incrementar la sensibilitat de la Tiroglobulina (Tg) en el seguiment i disminuir el risc
de recurrencia. La realitzacié sistematica del tractament substitutiu amb Tiroxina
(LT4) en dosis supressores en els nens no queda tan clar. Es recomana en
pacients amb risc intermedi i alt. S’han reportat recurréncies a 40 anys de CDT en
nens, per la qual cosa el seguiment de la malaltia cal que es realitzi al llarg de tota

la vida.
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OBJECTIUS

Degut a les caracteristiques del CDT (baixa incidéncia, llarg temps d’evolucioé de la
malaltia amb una baixa taxa de mortalitat i baixa taxa de recurréncia a curt termini)
és molt dificil realitzar estudis prospectius per avaluar els factors pronostics de la
malaltia en la poblacio infantil. Per aquesta rad, la majoria dels estudis que s’han
realitzat fins ara per avaluar aquests factors sén revisions retrospectives de nens i
adults joves. Els resultats d’aquests estudis segueixen sent molt valuosos per
garantir un correcte maneig de la malaltia que, tot i presentar una molt baixa
mortalitat, requereix d’'una optima cura en el seu llarg temps de seguiment dels

pacients.

Per a tal fi, els objectius del nostre estudi, realitzat en nens i adolescents amb CDT
atesos al Servei de Medicina Nuclear de I'Hospital Universitari de la Vall d’Hebron

de Barcelona, entre 1979 i 2008, varen ser:

- Descriure les caracteristiques cliniques del CDT en nens i adolescents
en el moment del diagnostic.

- Descriure la resposta al tractament, el seguiment, aixi com els factors
pronostics dels nens i adolescents amb CDT tractats.

- Comparar l'efectivitat terapéutica de dos protocols de tractament amb

31| aplicats al nostre centre al llarg dels anys.
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MATERIAL | METODES

Es va realitzar un analisi retrospectiu de 80 pacients consecutius, 28 d’ells homes i
52 dones, tractats i seguits al Servei de Medicina Nuclear de I'Hospital Universitari
de la Vall d’Hebron entre 'any 1979 i 2008.

Els pacients procedien tan del nostre centre com dels hospitals de la seva area

d'influéncia.

Tots ells varen ser inicialment tractats quirurgicament al nostre hospital o al seu
hospital de procedéncia amb tiroidectomia total o subtotal i amb mostreig del

compartiment central i laterocervical.
Es varen incloure si:

- Presentaven un diagnostic anatomopatoldgic de CDT del tipus histologic
papil-lar o fol-licular. Aquest analisi anatomopatologic de les mostres
postoperatories procedien del nostre hospital i també dels hospitals de la
nostra area d’influéncia. Donada la possible heterogeneitat en I'analisi
de les mostres, vam classificar els pacients en dos tipus histologics: el
carcinoma papil-lar de tiroides (CPT), incloent-hi la variant classica
(CPTc) i la variant fol-licular (CPTf); i el carcinoma fol-licular de tiroides
(CFT).

- Presentaven una edat igual o menor als 18 anys en el moment del

diagnostic.

Setanta-cinc d'ells varen rebre una dosis ablativa de lode-131 (**")),
administrant una activitat de radioiode determinada de forma empirica
segons el pes, la talla i I'edat al moment del diagnostic, prévia realitzacié de

rastreig corporal total amb ' 0 '

Al llarg de tota la série revisada varen utilitzar-se dos tipus de protocols de

tractament:
15



- Protocol de dosis fraccionada (fins aproximadament Il'any 1990),
consistent en Il'administracié d'una dosis de radioiode a la setmana
durant tres setmanes, realitzant un rastreig corporal total al 4rt dia
posterior a cada dosis terapéutica. La dosis mitja administrada segons
aquest protocol en el primer tractament va ser de 8,5 £ 2,6 GBq (mitjana
de 8,3GBq).

- Protocol de dosis unica (a partir de I'any 1990) i que consistia en
I'administracié d'una sola dosis de radioiode i la realitzacié d'un rastreig
corporal total al 7& dia posterior a la dosis terapéutica. La dosis mitja
administrada segons aquest protocol en el primer tractament va ser de
3,6 £ 0,7GBq (mitjana de 3,7 GBq).

Posteriorment al tractament i al llarg del seguiment, tots ells varen rebre tractament

substitutiu amb Tiroxina (LT,4) a dosis supressores/substitutives.

Amb el resultat anatomopatologic i el resultat del rastreig corporal total posterior a
la dosis ablativa, s’estadificava el pacient per a planificar el seu posterior
seguiment. El protocol d'estadificacid dissenyat en el nostre centre durant el
periode entre el 1979 i el 2008, es basava en els criteris descrits per De Groot

(19), que classificava els pacients en 4 grups segons I'extensio de la malaltia:

- Estadi 1: malaltia intra-tiroidal
- Estadi 2: preséncia d'adenopaties laterocervicals metastasiques
- Estadi 3: extensié extra-tiroidal de la malaltia

- Estadi 4: preséncia de metastasis a distancia

No obstant, el protocol utilitzat al nostre centre en el moment de la revisio era el
recomanat a la Revised American Thyroid Association Management Guidelines for
Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer (10), publicada el
2009 i acceptada internacionalment com a guia de referéncia pel diagnostic,
tractament i seguiment del CDT. A fi dhomogeneitzar les dades, vam aplicar un

sistema comu per al TNM, basant-nos amb la classificaci6 de la American Joint
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Committee on Cancer (AJCC), que és la recomanada per la American Thyroid
Asociation (ATA).

Cal tenir present, perod, que la classificacié recomanada per I'ATA en menors de 45

anys estadia els pacients en dos grups:

- Estadi l: qualsevol T, qualsevol N, MO

- Estadi ll: qualsevol T, qualsevol N, M1

Per aquest motiu, vam considerar que la classificacié basada en els criteris de De
Groot (que utilitza 4 estadis) aportava una informacié més complerta per al seu
posterior analisi estadistic en el nostre grup d'edat, en poder diferenciar els
pacients amb i sense afectacié ganglionar. Aquestes quatre categories varen ser
les utilitzades per a l'analisi estadistic, agrupant en algun d'aquests analisis els
estadis 1, 2 i 3 de De Groot (que correspondrien a l'estadi | de I'ATA) i realitzant les

comparacions amb l'estadi 4 de De Groot (que correspondria a l'estadi Il de I'ATA).

Tots els pacients varen ser controlats periddicament (mitjana de seguiment de 10
anys, rang: 2-24), realitzant un primer control d’eficacia terapéutica als 6 mesos
posteriors a la dosis de radioiode i controls anuals successius. Els controls
consistien en la realitzacié d’un rastreig corporal total (RCT), amb una dosis de 2-5
mCi de "'l (segons edat i pes) i un control analitic, amb mesura dels valors
hormonals: T3, T4, T4 lliure, TSH, Tiroglobulina sérica (Tg) i anticossos antiTg
(AcTqg) en situacié d’hipotiroidisme. Es considerava que el pacient estava lliure de
malaltia quan la Tg era negativa i el RCT no mostrava focus hipercaptants

valorables.

El valor en el qual consideravem com a negatiu un valor de Tg va variar segons la

técnica de determinacio utilitzada:
- Durant el periode entre el 1980 i el 1994 s'utilitza la técnica de

radioimmnunoanalisis (RIA), considerant com a negatiu un valor inferior

a 4 ng/ml
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- Durant el periode entre el 1995 i el 2008 s'utilitza [l'analisi
immnunomeétric (IMA), considerant com a negatiu un valor inferior a 2

ng/ml

Si hi havia la sospita de persisténcia de malaltia o de recurréncia, definida com a
persisténcia o aparicio de captacions patologiques al RCT i/o valors de Tg positius,
es valorava la necessitat d’'administrar una nova dosis de radioiode. La mitjana de
tractaments administrats fou de 1,6 + 1,1 (rang: 1 a 7). La dosis mitja acumulada

en el total del seguiment fou de 10,19 + 8,28 GBq (mitjana de 8,7 GBq).

Es varen excloure aquells pacients amb un seguiment inferior a 2 anys.

De cada pacient es va recollir informacié sobre I'edat al diagnostic, el sexe, la
presentacio clinica inicial, els resultats de I'analisi anatomopatologic de les mostres
postoperatories, I'estadificacié inicial, els antecedents d’irradiacié prévia, les
complicacions post-quirurgiques, el tipus de protocol de tractament amb radioiode,

la resposta al tractament i el seguiment del pacient.

Les dades estudiades es varen extreure del curs clinic del Servei de Medicina
Nuclear i també de les histories cliniques de I'hospital, creant una base de dades
propia en excel. Totes les dades varen ser completament anonimitzades per al seu

posterior analisis.

L’analisi estadistic es va realitzar amb el programa SPSS 16 per Windows. Les
dades es varen descriure mitjangant les mitjanes, desviacions estandards, rangs
per variables continues, frequéncies absolutes, freqiéncies relatives per variables
categoriques. La comparacié entre grups es va examinar utilitzant diverses proves
(U de Mann-Whitney, Kruskal Wallis test, LogRank test) i establint el nivell de
significacié estadistica amb un p-valor <0,05. Es va realitzar analisi de
supervivencia lliure de malaltia mitjangant corbes Kaplan Meier en funcié de I'edat,
el sexe, I'estadificacio inicial, el tipus histologic i el tipus de protocol de tractament
amb radioiode administrat. Per comprovar quines eren independents, es va
realitzar una regressio logistica multiple de les variables que a l'analisi univariant

varen resultar predictores significatives.
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RESULTATS

Dels 80 pacients inicialment estudiats, es varen excloure 10 pacients donat que no
tenien un seguiment major de 2 anys. En un pacient dels 70 restants (pacient
numero 22) no es disposava d'una correcta estadificacio de I'extensié local del

tumor, per la qual cosa no es va tenir en compte en els analisis pronostics.

A la Taula 1 es mostren amb detall les caracteristiques demografiques,

histologiques i d’estadificacio de tots els pacients.

Taula 1. Dades cliniques dels participants

Pacient Sexe® Edat  Histologia® TNM® EstadiatgeAJCC® Estadiatge  “De
Groot™
1 M 16 FTC T3NOMO 1 3
2 F 16 PTCc T2N1MO 1 2
3 F 17 PTCc TIN1MO 1 2
4 M 10 PTCc T4N1MO 1 3
5 F 13 FTC T4NOMO 1 3
6 M 14 PTCc T2N1MO 1 2
7 F 9 PTCc T4NOMO 1 3
8 F 18 PTCc T1NOMO 1 1
9 F 16 PTCc T1NOMO 1 1
10 F 16 PTCc T3N1MO 1 3
11 F 14 PTCc TIN1MO 1 2
12 F 13 PTCc T3N1M1 2 4
13 F 17 PTCc T3NOMO 1 3
14 M 6 PTCc T4N1TMA1 2 4
15 M 18 PTCc T2N1MO 1 2
16 M 18 PTCc TIN1MO 1 2
17 F 17 FTC T1NOMO 1 1
18 F 7 PTCc T3N1M1 2 4
19 F 17 PTCc T3N1M1 2 4
20 F 14 PTCf TIN1MO 1 2
21 M 15 FTC T3NOMO 1 3
22 F 6 PTCc TxNOMO 1 X
23 F 13 PTCc T2N1M1 2 4
24 M 11 PTCf T3N1MA1 2 4
25 F 17 FTC T3NOMO 1 3
26 F 14 FTC T3N1MO 1 3
27 F 17 PTCc T3N1M1 2 4
28 F 11 PTCc T2N1MO 1 2
29 F 17 PTCc TIN1MO 1 2
30 M 9 PTCc TIN1MO 1 2
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31 M 6 PTCc T4N1MO 1 3
32 M 6 PTCc T3N1MO 1 3
33 F 16 PTCc T3NOMO 1 3
34 F 16 PTCf T3NOMO 1 3
35 M 7 PTCf T1N1MO 1 2
36 F 12 PTCc T4AN1MO 1 3
37 F 1" PTCf T3N1M1 2 4
38 F 16 PTCc T2N1MO 1 2
39 F 15 PTCc T3N1MO 1 3
40 F 12 PTCc T3N1MO 1 3
Y M 9 PTCf T4N1M1 2 4
42 F 10 PTCc T3N1M1 2 4
43 M 14 PTCf T4N1M1 2 4
44 M 15 PTCc TIN1MO 1 2
45 M 16 PTCf T1NOMO 1 1
46 M 12 PTCf T3N1MO 1 3
47 F 10 PTCf T1N1MO 1 2
48 F 17 PTCc TIN1MO 1 2
49 F 14 PTCf T1NOMO 1 1
50 F 6 PTCc T4N1M1 2 4
51 F 14 PTCc T1N1MO 1 2
52 F 14 CPTf T1NOMO 1 1
53 F 17 PTCc T1NOMO 1 1
54 F 14 PTCc T1NOMO 1 1
55 F 14 PTCc T3N1MO 1 3
56 F 17 PTCc T4N1MO 1 3
57 F 17 PTCc T1NOMO 1 1
58 F 16 PTCc T3NOMO 1 3
59 F 17 PTCc T1NOMO 1 1
60 F 7 PTCc T3N1MO 1 3
61 M 16 PTCc T3N1M1 2 4
62 M 17 PTCc T1NOMO 1 1
63 F 17 PTCc T1NOMO 1 1
64 M 3 PTCc T4N1M1 2 4
65 F 8 FTC T1NOMO 1 1
66 M 15 CPTc T4N1M1 2 4
67 F 14 PTCc T2N1MO 1 2
68 F 12 FTC T2NOM1 2 4
69 M 14 PTCc T3N1MO 1 3
70 M 15 PTCc T3N1MO 1 3

#F: Dona; M: Home.

®PTCc: Carcinoma Papil-lar de Tiroides variant classica; PTCf: Carcinoma Papil-lar de Tiroides
variant fol-licular FCT: Carcinoma Fol-licular de Tiroides.

°TNM i estadiatge: s’ha aplicat a tots els pacients la classificacié de 'AJCC posterior al rastreig
al seté dia després del primer tractament ablatiu amb 3,

d Estadiatge segons “De Groot” (9).
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1- Edat i sexe

La mostra al final del seguiment estava composada per 47 dones i 23 homes. La
mitjana d’edat de tots els pacients al moment del diagnostic va ser de 14 anys
(mitjana de 13,34; desviacié estandard (DE): 3,77; rang: 3-18). No es varen trobar
diferencies estadisticament significatives entre les mitjanes d’edat segons el sexe
(homes de 12,26; DE: 4,41 i dones de 13,43; DE: 3,40). La distribucié per edats i
sexe del CDT en els 70 pacients reflecteix una clara dominancia en la incidéncia
del CDT en el sexe femeni en comparacié al sexe masculi, amb una relacié de 2 a
1. Es varen observar pocs casos en edats inferiors als 5 anys i es va evidenciar un
increment progressiu de la incidéncia amb I'edat, amb un pic a la pubertat (Figura
1). No es varen observar diferéncies estadisticament significatives en relacié a

I'estadificacio ni al grup histologic entre els dos sexes.

Figura 1. Distribucié segons l'edat i el sexe dels pacients al moment del diagnostic
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uDona
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12 34 56 78 910 11-12 13-14 15-16 17-18
anys anys anys anys anys anys anys anys anys

Edat en anys (eix de les y) i nombre de pacients (eix de les x).

S’observen pocs casos en edats inferiors als 5 anys, evidenciant un increment progressiu de la
incidéncia amb I'edat, amb un pic a la pubertat. S’observa també una clara superioritat en la
incidencia del CDT en el sexe femeni.
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2- Clinica inicial

Seixanta un pacients (87,1%) varen presentar un augment del diametre cervical
com a primer simptoma del CDT. En 45 pacients (64,3%) aquest augment del
diametre cervical corresponia a la preséncia d’un nodul tiroidal. En 16 pacients
(22,8%) corresponia a una adenopatia palpable. Els nou pacients restants (12,9%)
varen debutar amb clinica de distrés respiratori com a primer simptoma del CDT
(Figura 2).

Al valorar la clinica inicial en relacié a I'edat, s’observa que I'adenopatia palpable
es va presentar en el 43,8% (7 pacients sobre 16) del grup de pacients amb edats
inferiors als 10 anys i només es va presentar en el 16,7% (9 pacients sobre 54)
dels casos en el grup amb edats superiors als 10 anys. No obstant, no es va

observar una relacié estadisticament significativa (p=0,06).

En comparar la clinica inicial en relacié amb el sexe, s’observa que el 72,3% de les
dones debutava amb un nodul tiroidal com a primer simptoma de la malaltia,
mentre que en els homes es va presentar en el 47,8% dels pacients. En canvi, la
preséncia d’'una adenopatia palpable es va presentar en el 42,9% dels homes,
mentre que només en el 12,8% de les dones (Figura 3, Figura 4). La relacié entre

clinica inicial i sexe va ser estadisticament significativa (p=0,02).

Figura 2. Presentacié clinica inicial del CDT

& Nodul tiroidal = Adenopatia palpable - Distrés respiratori
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Figura 3. Presentacié clinica inicial del CDT en el sexe masculi

& Nodul Tiroidal = Adenopatia palpable - Distrés respiratori

9%

Figura 4. Presentacio clinica inicial del CDT en el sexe femeni

& Nodul Tiroidal & Adenopatia palpable - Distrés respiratori
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3- Grup histologic

Segons l'analisi anatomopatologic de les mostres postoperatories, 62 pacients
(88,6%) presentaven un CDT del tipus papil-lar i unicament 8 (11,4%) un tipus
histologic fol-licular, amb una relacié propera a 8/1. Tan sols es va detectar un sol
cas del tipus fol-licular a I'edat inferior als 10 anys (Figura 5, Figura 6). Dels 62

pacients amb CPT, 50 presentaven la variant classica i 12 la variant fol-licular.

En analitzar per separat els dos tipus histologics, vam evidenciar que el tipus
histologic fol-licular s’associava a una menor preséncia d’adenopaties i metastasis
en el moment del diagnostic, debutant el 100% dels pacients amb un nodul tiroidal
com a clinica inicial (Taula 2). Un unic pacient amb CFT va presentar infiltracio
ganglionar cervical i un altre pacient amb CFT tenia metastasis pulmonars a

distancia en el moment del diagnostic.

Figura 5. Distribucié segons tipus histologic al moment del diagnostic

uCPTc uCPTf - CFT

CPTc: Carcinoma papil-lar de tiroides variant classica.
CPTf: Carcinoma papil-lar de tiroides variant fol-licular.
CFT: Carcinoma fol-licular de tiroides.
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Figura 6. Distribucié segons I'edat i el tipus histologic al moment del diagnostic
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CPT: Carcinoma papil-lar de tiroides; CFT: Carcinoma fol-licular de tiroides.
Clar predomini del tipus histologic papil-lar (relacio 8/1), existint un Unic cas de CFT per sota els
10 anys.

Taula 2. Relacié entre el nodul tiroidal com a clinica inicial i el tipus histologic

Tipus histologic Total
Fol-licular Papil-lar
Grup clinica  Nodul tiroidal Recompte 8 37 45
inicial % de grup clinica inicial 17,8% 82,2% 100%
% de tipus histologic 100,0% 59,7% 64,3%
% del total 11,4% 52,9% 64,3%
Altres Recompte 0 25 25
% de grup clinica inicial 0% 100% 100%
% de tipus histologic ,0% 40,3% 35,7%
% del total ,0% 35,7% 35,7%
Total Recompte 8 62% 70
% de grup clinica inicial 11,4% 88,6% 100%
% de tipus histologic 100% 100% 100%
% del total 11,4% 88,6% 100%

p=0,04
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4- Estadi inicial

Més de la meitat dels pacients (39 pacients; 55,7%) varen debutar amb un estadi 3
i 4 de De Groot ja en el moment del diagnostic. Quaranta sis pacients (65,7%)
mostraven afectacié limfadenopatica loco regional, de predomini en el tipus

histologic papil-lar (45 dels 46 pacients).

Figura 7. Distribucié segons els diferents estadis al moment del diagnostic

uEstadi1 wmwEstadi2 Estadi 3 uwEstadi4 « Estadi indeterminat

1%

33%

Setze pacients (22,8%) en total presentaven metastasis al moment del diagnostic,
totes elles de localitzacié pulmonar (veure Taula 3 i Figura 8) i també amb un clar

predomini del tipus histologic papil-lar (15 dels 16 pacients).

En un dels pacients, tal i com ja es comenta a I'apartat de Material i Métodes, va
ser impossible retrospectivament determinar de forma precisa el seu estadi, per la
qual cosa no es va tenir en compte a I'hora de fer els analisis estadistics d’aquesta

variable.
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Taula 3. Dades cliniques dels pacients amb metastasis pulmonars en el moment del

diagnostic
Pacient Edat Sexe® Irradiacié Presentacio Histologia ° TNM®
prévia clinica®

12 13 F No ADP CPTc T3N1MA1
14 6 M Si ADP CPTc T4N1M1
18 7 F No NT CPTc T3N1MA1
19 17 F No NT CPTc T3N1M1
23 13 F No NT CPTc T2N1MA1
24 11 M Si ADP CPTf T3N1M1
27 17 F No SDR CPTc T3N1MA1
37 11 F No NT CPTf T3N1M1
41 9 M No ADP CPTf T4N1MA1
42 10 F No ADP CPTc T3N1M1
43 14 M No NT CPTf T4N1MA1
50 6 F No SDR CPTc T4N1M1
61 16 M No ADP CPTc T3N1MA1
64 3 M No ADP CPTc T4N1M1
66 15 M No NT CPTc T4N1MA1
68 12 F No NT CFT T2NOMA1

®F: Dona; M: Home.

®ADP: Adenopatia palpable; NT: Nodul tiroidal; SDR: Sdme de distrés respiratori.

® CPTc: Carcinoma papil-lar de tiroides variant classica; CPTf: Carcinoma papil-lar de tiroides
variant fol-licular; CFT: Carcinoma fol-licular de tiroides.

TNM: S'ha aplicat a tots els pacients la classificacié de 'AJCC posterior al rastreig al seté dia
després del primer tractament ablatiu amb **'l.
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Figura 8. Imatges d'un pacient home de 15 anys diagnosticat i tractat amb tiroidectomia

total d'un CPT
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2 realitzats préviament al tractament ablatiu on

A. Rastreig de cos sencer i SPECT amb
s'observen multiples hipercaptacions afectant la regi6é cervical anterior, laterocervical esquerre,

mediasti superior i ambdds pulmons.

B. Imatges obtingudes al seté dia posterior al tractament ablatiu amb 150 mCi de ™I, on es confirma l'extensié de la

malaltia a nivell loco regional i pulmonar bilateral.
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Analitzant els diferents estadis de De Groot amb les altres variables estudiades,
varem observar una clara relaci6 amb l'edat al diagnostic, constatant una
associacio inversa estadisticament significativa entre I'edat i I'estadi en el moment
del diagnostic (p=0,01; veure Taula 4). Els estadis més avangats es presentaven

en pacients de menor edat.

Taula 4. Relacié entre edat i estadiatge

N*® % Mitjana DE® SE°
Estadi 1 13 18,9 15,54 2,634 0,730
Estadi 2 17 24,6 14,18 3,226 0,782
Estadi 3 23 33,3 13,26 3,493 0,728
Estadi 4 16 23,2 11,25 4,203 1,051

Prova de Kruskal-Wallis: p=0,010
®N: Nombre; °DE: Desviacio estandard; °EE: Error estandard.

A l'analitzar les altres variables estudiades, no es va demostrar cap relacio
significativa en relacio al sexe ni amb els antecedents d’irradiacio prévia. Tot i que
la majoria dels pacients amb afectacié adenopatica i metastasis pulmonars
pertanyien al grup histoldgic papil-lar, no vam poder demostrar una diferéncia
estadisticament significativa (p=0,14) entre els dos grups histologics en relacié a

I'estadi.

5- Antecedents de irradiacié prévia

Vuit pacients (11,4%) tenien antecedents d'’irradiacio préevia, la majoria en relacio
amb els processos benignes com ara angiomes, atrésia esofagica i amigdalitis de
repeticio, i altres també per processos neoplasics, com ara Tumor de Wilms,
Medul-loblastoma i Limfoma no-Hodgkin gastrointestinal. Com a dada destacable,
la meitat d’aquests pacients (50%) tenien edats inferiors als 10 anys, sent la seva
mitjana d’edat significativament inferior (3,6 punts; p=0,008) a la mitja d’edat dels
pacients sense antecedents d’irradiacio (veure Taula 5). Sis pacients (el 75%)
estaven en un estat avancat de la malaltia ja en el moment del diagnostic (Estadis
3 i 4), existint també un clar predomini del tipus histologic papil-lar (6 dels 8

pacients; 75%).
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Taula 5. Mitjana d'edat al moment del diagnostic dels pacients amb i sense antecedents

de irradiacié prévia

Antecedents irradiaci6 N Mitjana® DE® EE°
Edat al diagnostic No 62 13,76 3,61 0,459
Si 8 10,13 3,64 1,288

Test de Mann-Whitney: p=0,008; °N: Nombre; °DE: Desviacio estandard; °EE: Error estandard.

6- Complicacions post-quirargiques

En tots els pacients es va realitzar tiroidectomia total o subtotal i mostreig del
compartiment central i laterocervical. Es varen presentar complicacions
secundaries a la cirurgia en 24 pacients (34,3%), amb una mitjana d’edat de 12,46;
DE: 3,8 anys. Les complicacions més frequents varen ser la preséncia de
hipocalcémia en el postoperatori (17 pacients; 24,3%) i la lesié del nervi recurrent
(14 pacients; 20%). En dos dels pacients amb lesié del nervi recurrent, aquesta va
ser bilateral, per la qual cosa va ser necessaria la realitzacié d’'una traqueotomia.
Vam observar una associacid entre la preséncia de complicacions post-
quirurgiques i I'estadi inicial avangat (p=0,013), destacant que els dos pacients que
varen requerir de traqueotomia tenien afectacid adenopatica i metastasis
pulmonars. No vam observar una associacio estadisticament significativa ni amb
'edat, ni amb el sexe ni amb el tipus histoldgic, no obstant 23 dels 24 pacients

(95,8%) eren del tipus histologic papil-lar.

7- Tractament amb radioiode

Com ja s’ha comentat, en tots els pacients es va realitzar tiroidectomia total o
subtotal. En dos dels 70 pacients no es va administrar una dosis de radioiode, un
d’ells perqué era un microcarcinoma papil-lar de 0,2 cm (pacient numero 9) i en
I'altre no se’n sap la causa (pacient numero 48, diagnosticat i intervingut I'any
1979).

Trenta pacients varen ser tractats amb el protocol de dosis fraccionades, i varen

rebre una dosis mitja acumulada de 15,35 + 10,43 GBq de "*'I. Trenta-vuit pacients
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varen ser tractats amb el protocol de dosis unica, i se’ls hi va administrar una dosis
mitja acumulada de 16,3 + 0,6 GBq de "'I.

No varem observar diferéncies estadisticament significatives entre les dues
poblacions estudiades en relacié al sexe, la histologia i I'estadi inicial. Si es varen
observar diferéncies significatives en relacié a la dosis mitjana administrada, sent

clarament superior en el protocol de dosis fraccionada (veure Taula 6)

Taula 6. Comparatiu de les variables edat, sexe, histologia, estadiatge i dosis acumulada

de les dues poblacions segons el protocol de tractament amb radioiode administrat

Protocol Edat® Sexe Histologia Estadi llI-IV Dosis acumulada®
Dona (%) Home (%) CPT (%) CFT (%)

Dosis 12,23 (3.8) 60% 40% 96,7% 3,3% 58,6% 15,35 (10,43)

fraccionades

Dosi unica 14.05 (3.6) 71,1% 28,9% 81,6% 18,4% 57,9% 16,3 (0,6)

p 0,03 0,44 0,07 <0,001

®Mitjana d'edat al diagnostic dels pacients (desviacio estandard).
®Dosis acumulada en GBq (desviacio estandard).

8- Resposta al tractament i seguiment

Analitzant la resposta al tractament, varem constatar que en el primer control als 6
mesos, el 36,2% dels pacients estava lliure de malaltia i el 63,8% dels pacients
presentava persisténcia de la malaltia. Al final del seguiment 61 pacients (el
87,2%) estaven lliures de malaltia i unicament 9 pacients (el 12,9%) presentaven
persisténcia de la malaltia. Les caracteristiques cliniques dels 9 pacients amb

persisténcia de malaltia al final del seguiment es mostren a la Taula 7.

En el total del seguiment, varem detectar 7 recurrencies (10%), 6 d’elles de
localitzaci6 loco regional i una de localitzaci6 pulmonar, totes elles
comptabilitzades fins als 9 anys posteriors al primer tractament (veure Taula 8). La
mitjana de temps observada des de I'estat de lliure de malaltia fins a la constatacio
de la recurréncia va ser de 73,1 (DE: 20,1 mesos; rang 44-108). No es varen trobar
diferéncies significatives en comparar I'edat, el sexe, els antecedents de irradiacio,

I'estadi ni el tipus histologic en relacié amb la preséncia de recurréncia. No obstant,
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totes les recurréncies observades corresponien al CPT i una de les recurréncies
loco regionals corresponia a un dels pacients que no va rebre una dosis inicial de
31| (temps fins a la recurréncia de 60 mesos). Dels 7 pacients amb diagnostic de
recurréncia, unicament un d’ells persistia amb malaltia al final del seguiment, tot i

rebre noves dosis de radioiode (dosis acumulada de 10,9 GBq).

Taula 7. Dades cliniques dels pacients amb persisténcia de malaltia al final del

seguiment
Pacient Edat Sexe® Irradiacié Histologia” TNM® EstadiatgeAJ  Estadiatge Anys
prévia cc “De Groot”®  seguiment

24 11 M Si CPTf T3N1M1 2 4 20
37 11 F No CPTf T3N1M1 2 4 9

42 10 F No CPTc T3N1M1 2 4 19
44 15 M No CPTc TIN1MO 1 2 14
50 6 F No CPTc T4N1M1 2 4 12

60 7 F No CPTf T3N1MO 1 3 8

61 16 M No CPTc T3N1M1 2 4 3

64 3 M No CPTf T4N1TM1 2 4 7

69 14 M Si CPTf T3N1MO 1 8] 2

#F: Dona; M: Home.

®CPTc: Carcinoma papil-lar de tiroides variant classica; CPTf: Carcinoma papil-lar de tiroides
variant fol-licular; CFT: Carcinoma fol-licular de tiroides.

“9TNM: S’ha aplicat a tots els pacients la classificacié de 'AJCC posterior al rastreig al seté dia
després del primer tractament ablatiu amb 3,

°Estadiatge segons “De Groot” (9).

No varem observar diferencies significatives al comparar I'edat, el sexe o el tipus
histologic en relacié amb la persisténcia de malaltia al final del seguiment. Tot i
aix0, quan es va analitzar el subgrup amb persisténcia de malaltia als 6 mesos,
varem comprovar que I'edat mitjana dels pacients que persistien amb malaltia al
final del seguiment era 3,64 anys menor que els pacients lliures de malaltia, sent
aquesta dada estadisticament significativa en aquest subgrup (p = 0,019).

Si es va observar una associacié estadisticament significativa a l'analitzar la
relacio dels estadis amb la situacié de persisténcia o abséncia de malaltia. El
100% dels estadis 1 estaven lliures de malaltia al final del seguiment, mentre que 6
dels 16 pacients amb estadi 4 inicial (37,5%) presentaven persisténcia de malaltia,

sent aquest valor estadisticament significatiu amb una p de 0,01 (veure Taula 9).
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També varem demostrar que I'estadi 4 és un factor de risc respecte els estadis 1, 2
o 3, sent el risc relatiu (RR) calculat de 6,63 (interval de confianga (IC) al 95%
1,86-23,55).

Taula 8. Dades cliniques dels pacients amb recidiva durant el seguiment

Pacient Edat Sexe*® Histologia” TNM® Temps fins Localitzacié Estat final
recidiva® seguiment®
27 17 F CPTc T3N1M1 72 Loco regional LM
31 6 M CPTc T4N1MO 72 Loco regional LM
32 6 M CPTc T3N1MO 86 Loco regional LM
38 16 F CPTc T2N1MO 70 Pulmonar LM
42 10 F CPTc T3N1M1 108 Loco regional/ PM
mediastinica
45 16 M CPTf T1NOMO 44 Loco regional LM
48 17 F CPTc T1IN1MO 60 Loco regional LM

®F: Dona; M: Home.

®CPTc: Carcinoma papil-lar de tiroides variant classica; CPTf: Carcinoma papil-lar de tiroides
variant fol-licular; CFT: Carcinoma fol-licular de tiroides.

°TNM: S’ha aplicat a tots els pacients la classificacié de 'AJCC posterior al rastreig al seté dia
després del primer tractament ablatiu amb 3,

d Temps fins recidiva en mesos.

¢ LM: Lliure de malaltia; PM: Persisténcia de malaltia.

Taula 9. Estat dels pacients al final del seguiment segons el seu estadiatge inicial

Fi del seguiment Total
Lliure de malaltia Persisténcia de
malaltia

Estadi inicial Estadi 1 N 13 0 13
%" 100% 0% 100%

Estadi 2 N 16 1 17
% 94.1% 5.9% 100%

Estadi 3 N 21 2 23
% 91.3% 8.7% 100%

Estadi 4 N 10 6 16
% 62.5% 37.5% 100%

Total N 60 9 69
% 87% 13% 100%

p=0,01
®N = nombre de pacients; ® o, dels estadis inicials
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En tots els 70 casos teniem constancia a la historia clinica de la positivitat o
negativitat de la Tg. No obstant no va ser possible descobrir-ne el seu valor exacte
en tres pacients en el control als 6 mesos i en sis dels pacients en el control de
'any (veure Taula 10). Analitzant estadisticament les dades dels pacients restants,
varem observar diferéncies estadisticament significatives en relacionar els valors
de la Tg amb I'existéncia de malaltia. El 100% dels pacients amb Tg negatives als
6 mesos, estaven lliures de malaltia al final del seguiment (p = 0,009). Tot i aixi, cal
destacar que el 14,3% d’aquests pacients varen presentar recidiva de la malaltia
durant el seguiment, amb posterior curaci6 de la mateixa (veure Figura 9).
Avaluant el risc, varem constatar que els pacients amb Tg positiva als 6 mesos
tenen una probabilitat 0,780 vegades inferior d’arribar a estar lliures de la malaltia
que els pacients amb Tg negativa als 6 mesos. Cap pacient amb un valor de Tg
negativa va presentar Anticossos Anti-Tiroglobulina (AcTg) positius. Els dos unics

casos d’AcTg positius també presentaven valors de Tg positius.

Figura 9. Representacié dels pacients amb Tg positiva o negativa als 6 mesos post-
tractament en relaci6 al seu estat al final del seguiment (segons el periode i la técnica de

deteccié de la Tg utilitzada)

& Liures malaltia final seguiment & Persisténcia malaltia final seguiment
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Taula 10. Valors de Tiroglobulina (ng/dL) als 6 mesos i a I'any de seguiment, en relacié a

la persisténcia o no de malaltia al final del seguiment

Pacient Tg 6 mesos Tg1any Estat final seguiment®

2 92 135 LM

4 24 30 LM

6 6,5 17 LM

8 2 1 LM

10 15 36 LM

12 50 17 LM

14 25 9 LM

16 2,5 10 LM

18 43 8 LM

20 2 2 LM

22 2 2 LM

24 100 80 PM

26 2 2 LM

25 17 LM

30 26 14 LM

32 2 VD LM

34 22 5 LM

36 51 92,5 LM

38 2 VD LM

40 2 2 LM

42 VD VD PM
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24 6,8 26 PM

45 4 4 LM
46 4 75 LM
47 2,5 8 LM
48 VD VD LM
49 4 5 LM
50 864 847 PM
51 40 2 LM
52 10 8 LM
53 7 VD LM
54 6,6 3.4 LM
55 20 31 LM
56 4,5 2 LM
57 10 1 LM
58 0,8 0,4 LM
59 2 1 LM
60 222 116 PM
61 54 48 PM
62 3 2 LM
63 2 2 LM
64 700 600 PM
65 2 VD LM
66 3 0,2 LM
67 0,4 0,7 LM
68 0,5 0,5 LM
69 2 24 PM
70 2,4 2 LM

? Estat final del seguiment: LM = lliure de malaltia; PM = persisténcia de malaltia
®VD: Valor de Tg exacte desconegut

L’analisi de la supervivéncia lliure de malaltia (DFS, per les sigles en anglés de
disease free survival) en funcié de l'edat, el sexe i I'estadi inicial no va mostrar
diferencies entre aquests diferents grups (Figures 10, 11 i 12). Si que varem
observar un major temps fins a la consecucid de la remissié complerta dels CPT
en relacio als CFT. Varem observar que un elevat percentatge dels pacients amb
el tipus histologic fol-licular estaven lliures de malaltia als 6 mesos (87.5%), mentre
que tan sols el 29.5% dels pacients amb el tipus histologic papil-lar ho estaven
(Figura 13). L'analisi multivariat realitzat sobre les variables significativament
predictores no va mostrar relacié entre elles, amb un R? ajustat de 0,042 (IC al
95% de 0,05-0,27), fet que va constatar que son variables independents.
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Figura 10. Funcié de supervivéncia lliure de malaltia segons grup d'edat.

104 + Grup d'Edat
_TI1<=10 anys
—11>10 anys
~+ <=10 anys-censurado
0.8 —~ >10 anys-censurado
0,6
0,4—
0,2 —LL_
t
0,0 _‘_l_‘
] J 1 T t
0 50 100 150 200
Temps fins NEM

Es mostren les corbes fins a la consecucié de la curacid per als dos grups d’edat (edat igual o
inferior als 10 anys i edat superior als 10 anys).

NEM: No evidéncia de malaltia

LogRank (Mantel-Cox): nivell de significaci6 de 0,29
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Figura 11. Funcié de supervivéncia lliure de malaltia segons sexe.
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Es mostren les corbes fins a la consecucié de curacié segons el sexe.
NEM: No evidéncia de malaltia
LogRank (Mantel-Cox): nivell de significaci6 de 0,34
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Figura 12. Funcié de supervivéncia lliure de malaltia segons estadiatge inicial.
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Es mostren les corbes fins a la consecucié de curacié segons I'estadiatge inicial.

NEM: No evidéncia de malaltia

LogRank (Mantel-Cox): nivell de significaci6 de 0,19
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Figura 13. Funcié de supervivéncia lliure de malaltia segons tipus histologic.
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Es mostren les corbes fins a la consecucié de curacié segons el tipus histologic.
NEM: No evidéncia de malaltia
LogRank (Mantel-Cox): nivell de significacié de 0,000

Durant el seguiment i el periode de revisié i analisi de les dades, no es va
comptabilitzar cap mort degut a la malaltia. Tot i aixi, un dels pacients que
presentava persisténcia de la malaltia al final del seguiment (estadi inicial T3N1M1
pulmonars) i al qual se li varen realitzar 7 tractaments durant un periode de
seguiment de 20 anys, va ser diagnosticat d'una fibrosi pulmonar amb patro
restrictiu moderat i azoospermia durant el seguiment. Ja fora el periode de
seguiment, aquest pacient va presentar progressio de la seva malaltia I'any 2013
amb afectacid adenopatica laterocervical, supraclavicular, mediastinica i
retroperitoneal, aixi com progressié pulmonar bilateral amb vessament pleural i
aparicio de metastasis cerebrals. Tot i el tractament quimioterapic el pacient va ser
exitus el 2014 (24 anys posteriors al diagnostic de la malaltia). Des del periode de
finalitzacido de recopilacié de les dades no coneixem cap altre mort degut a la

malaltia.
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Quan analitzem la resposta al tractament en base al protocol de dosis
administrada (dosis fraccionada versus dosis unica), no observem diferéncies
significatives en relacio a la persisténcia de malaltia al final del seguiment entre els
dos protocols (veure Taula 11 i Figura 13). Analitzant la preséncia de recurréncia al
llarg del seguiment, hem observat que cinc dels trenta pacients del protocol de
dosis fraccionades varen recaure (16,7%) mentre que unicament un dels trenta-
vuit pacients del protocol de dosi unica va recaure (2,6%). No obstant aquesta

variabilitat, no es va demostrar una relacio estadisticament significativa (p=0,08).

Taula 11. Comparacié dels dos tipus de protocol de tractament amb radioiode

administrats i I'estat dels pacients al final del seguiment

Estat final del seguiment Total
Lliure de malaltia Persisténcia de
malaltia
Protocol Dosis Recompte 28 2 30
fraccionada % de protocol 93,3% 6,7% 100%
% de estat final 47,5% 22,2% 44,1%
% del total 41,2% 2,9% 44,1%
Dosis unica Recompte 31 25 38
% de protocol 81,6% 18,4% 100%
% de estat final 52,5% 77,8% 55,9%
% del total 45,6% 10,3% 55,9%
Total Recompte 59 9 68
% de protocol 86,8% 13,2% 100%
% de estat final 100% 100% 100%
% del total 86,8% 13,2% 100%

p=0,280
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Figura 14. Funcié de supervivéncia lliure de malaltia segons el tipus de protocol de

tractament amb radioiode administrat.
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LogRank (Mantel-Cox): nivell de significaci6 de 0,49

42




DISCUSSIO

Degut a la baixa prevalenga del CDT en nens, fins ara s’han realitzat pocs estudis
amb seguiments a llarg termini amb una mostra significativa de pacients a Espana.
Tot i que una de les grans limitacions del nostre estudi és que es tracta d’'una
revisio retrospectiva, amb les corresponents pérdues de seguiment i dificultats en
la recopilacio de tota la informacié necessaria, finalment hem pogut analitzar uns
70 dels 80 pacients inicials, tots ells seguits en el mateix centre i amb un periode
minim de seguiment de 2 anys i una mitja de seguiment d’aproximadament 10
anys. Una altra de les limitacions és I'heterogeneitat en la procedencia dels
pacients, no tan sols del nostre centre, sind també de la seva area d’influéncia,

cosa que ha condicionat algun dels resultats obtinguts.

En analitzar les dades epidemioldgiques, de la mateixa manera que en altres
séries, s’ha observat una major prevalenca de la incidéncia en el sexe femeni
respecte el masculi (10, 15, 20, 21, 22, 23, 24). En la nostra série s’ha trobat una
distribuci6 del 67,2% en dones respecte el 32,8% en homes, menor que la que va
trobar un altre estudi realitzat a I'estat espanyol, que era del 84% en dones i el
16% en homes (25).

En el nostre analisi, la majoria dels CDT en nens es presenta clinicament com una
0 més masses cervicals. De forma significativa, la preséncia d’'un nodul tiroidal és
mes frequient en les dones i la preséncia d’adenopaties palpables és més freqient
en els homes. Cal tenir present que els noduls tiroidals en nens s6n menys
freqUents que a la poblacié adulta, no obstant, és més probable que siguin
malignes (22-26% en comparacio a un 5% de la poblacio adulta) per la qual cosa,
sempre caldra realitzar estudi del mateix amb ecografia i en molts casos PAAF
diagnostica (18, 26).

Sense diferir tampoc de la bibliografia revisada, la variant histologica papil-lar es
presenta de forma més frequent que la variant fol-licular. Tot i que en la poblacié
adulta també hi ha un predomini del tipus histologic papil-lar, la preséncia d’aquest
en els nens és superior respecte als adults, sent molt poc frequent el tipus

histologic fol-licular (11%), sobretot en edats inferiors als 10 anys.
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També hem constatat que es presenta amb major frequéncia en estadis més
avancats en el moment del diagnostic, confirmant que el CDT tendeix a presentar-
se de forma més agressiva en la poblacié infantil en comparacié a la poblacié
adulta. Un factor de risc per presentar malaltia avancada és la baixa edat en el
moment del diagnostic, que ja s’ha reportat a altres estudis i revisions (27, 28).
També s’ha mostrat una relacié entre la forma de presentacié i el tipus histologic

papil-lar, que mostra major extensio extra-tiroidal de la malaltia.

S'ha debatut molt sobre quin és el millor tractament quirurgic per el CDT en els
nens, valorant si é€s millor la realitzacié d'una cirurgia radical o una cirurgia més
conservadora. Tal com ja s'ha comentat en la introduccio, les guies de la ATA
actuals recomanen un abordatge més radical per a disminuir el risc de recurréncia.
En la nostra série, es va realitzar tiroidectomia total o subtotal a tots els pacients,
amb mostreig del compartiment central i laterocervical. La taxa de complicacions
post-quirargiques és forga alta (34,3%) i pot estar en relaci6 amb la diversa
procedéncia dels pacients, que eren intervinguts en centres no especialitzats i
posteriorment derivats al nostre servei pel tractament ablatiu i posterior seguiment.
L'estadi avancat del pacients, amb extensio extra-tiroidal i afectacié adenopatica
loco regional, mostra una clara relaci6 amb la preséncia de complicacions post-
quirurgiques. Aquest fet confirma que els pacients pediatrics amb CDT han de ser

derivats a hospitals de tercer nivell amb cirurgians especialitzats.

Es conegut que I'exposicié prévia a radiacions ionitzants és un factor etiopatogénic
clar en el desenvolupament del CDT, sobretot en els nens. La nostra série mostra
que els pacients amb antecedents d’irradiacié es presenten en edats més
precoces, amb una alta proporcié d'estadis avangats, aixi com amb un clar
predomini del tipus histologic papil-lar. Diverses publicacions ja troben una clara
associacio entre el desenvolupament del CDT i els antecedents d’irradiacio prévia,
descrita en els estudis realitzats en supervivents de les bombes atdomiques i en la
poblacié exposada a l'incident de Chernobyl (2, 10, 21). S'ha descrit que I'exposicio
a la radiacio ionitzant esta associada amb I'activacié del gen RET (29, 30). Altres
estudis també han observat clares diferéncies entre les incidéncies del CDT entre

els diferents grups d'edat, sent més alta en els nens més petits, aixi com una
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presentacioé inicial més agressiva. L'augment de la incidéncia es podria explicar per
un augment de la sensibilitat del tiroides a la irradiacié en edats més precoces (31,
32, 33).

Cal destacar que, tot i que més de la meitat dels pacients es trobava en estadis
avancats de la malaltia en el moment del diagnostic, unicament el 12,9% dels
pacients presentava persisténcia de la malaltia al final del seguiment, corroborant
aixi el bon prondstic del CDT en els nens ja descrit. En altres estudis previs, amb
un temps de seguiment similar al nostre (de 5 a 12 anys), no es varen observar
morts deguts al CDT (17, 23, 34). Tot i aixi, Schlumberg et al (35) en una série de
72 pacients, mostrava una supervivéncia global del 98% als 10 anys i del 78% als
25 anys. Sis dels 72 pacients morien entre els 12 i 33 anys després del tractament
inicial, cosa que també hem observat a la nostra série on hi ha hagut un unic mort
als 24 anys posteriors al diagnostic. També Newman et al (36), en una série de
329 pacients va observar 2 morts pel CDT als 18 i 21 anys després del diagnostic.
Per aquest motiu i degut a que el CDT és un tumor de creixement molt lent, una de
les limitacions del nostre estudi és que l'analisi de la supervivencia lliure de
malaltia esta limitat pel curt temps de seguiment, amb una mitjana de seguiment

d'uns 10 anys, per aquest tipus de tumor.

També cal tenir en compte que aquells pacients als quals existeix persisténcia de
la malaltia sén tractats amb diverses dosis de radioiode. El tractament amb "'I és
un tractament raonablement segur, tot i que no esta exempt d'efectes secundaris,
tan a curt com a llarg termini (10, 37). En la nostra série, unicament hem
comptabilitzat complicacions severes pulmonars i reproductives en el pacient que

va ser exitus, al qual s'havien administrat multiples dosis terapéutiques.

En els ultims anys hi ha un intent de tractar els pacients amb CDT amb les dosis
de radioiode més baixes efectives, per evitar els sobretractaments i I'aparicié dels
possibles efectes secundaris, realitzant fins i tot protocols de baixes dosis en
estadis de baix risc (38, 39). Assumint que el protocol de dosis fraccionades era un
protocol de molt alta dosi, es va plantejar ja en el seu moment la necessitat
d'administrar dosis tan elevades als pacients amb CDT. Ja a partir dels anys 90 es

va decidir disminuir les dosis de radioiode a administrar, utilitzant el protocol de
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dosis unica que és el que s'ha utilitzat fins ara recentment al nostre servei. En
comparar els dos protocols en relacié a la persisténcia de malaltia o curacio al final
del seguiment, s'ha constatat que no existeixen diferéncies significatives entre
ambdods, en unes poblacions completament comparables a nivell de variables
d'edat, sexe, tipus histologic i estadificaci6. Podem deduir, doncs, que no pel fet
d’administrar una dosis més alta de radioiode s’obtenen millors resultats. Fins i tot
en el nostre cas s'han detectat més casos de recurréncia en el grup de pacients

tractats amb dosis fraccionades que no en el grup de dosis unica.

Al llarg del seguiment, hem detectat recurréncies fins als 9 anys posteriors al
primer tractament, amb una taxa lleugerament inferior a la trobada a la bibliografia.
No obstant i com ja s'ha comentat, no disposem d'un seguiment suficientment llarg
com per a valorar les possibles recidives tardanes ja descrites en diverses
revisions (17, 34, 37, 41, 42). Un estudi recentment publicat per Mihailovic et al
(43), va demostrar una correlacid entre diversos factors com sén l'edat al
diagnostic, la multifocalitat, una insuficient cirurgia o la no realitzacio del tractament
ablatiu amb radioiode, amb la presencia de recurrencia. Una revisio publicada el
2014 per Avram AM i Shulkin BL també constata aquestes troballes (44). A
diferéncia d'aquest estudi, I'analisi estadistic de la nostra série no ha demostrat
relacions significatives entre recurréncia i cap dels parametres estudiats, tot i que
una de les recurréncies si que correspon a un pacient que no va rebre una dosis
de radioiode. La taxa de recidives de la nostra mostra és del 10%, la meitat del qué
esta descrit a I'estudi de Mihailovic et al, on la taxa de recidiva és del 22%. Una
possible explicacié a la menor taxa de recidiva detectada és que en la nostra série
tots els pacients varen ser tractats amb tiroidectomia total i tots ells, excepte dos,

varen rebre una dosis ablativa de "'l

Cal esmentar que tot i que totes les
recurréncies corresponien al CDT del tipus papil-lar, tampoc es va constatar una
relacié estadisticament significativa, probablement degut a la nostra baixa taxa

(unicament 7 casos en aquest grup).

En analitzar els factors prondstics per a predir la persisténcia de la malaltia al final
del seguiment, no es varen trobar diferéncies significatives en relacié al sexe o al
tipus histologic. De la mateixa manera que altres autors, hem observat que el tipus

histologic fol-licular es comporta de forma menys agressiva en la poblacio infantil.
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En el nostre estudi hem observat que els pacients amb CFT aconseguien la
remissio de la malaltia abans que els pacients amb CPT. Aixi mateix, cap dels
pacients amb CFT va presentar recidiva de la malaltia, sent ambdds resultats
estadisticament no significatius, probablement degut a la petita mida de la mostra
del tipus histologic fol-licular. La Quaglia et al i Welch-Dinauer et al també varen
descriure una menor taxa de recurréncies dels pacients amb carcinoma fol-licular.
Un estudi realitzat per Enomoto et al descrivia que la taxa de recurréncia en els
CFT és significativament més alta en aquells tumors que presenten invasid

vascular (45).

L'edat no és un factor pronostic clar i significatiu en el nostre analisis, tot i aixi i no
diferint d'altres autors, si que existeix una relacioé entre edats més precoces i una
presentaci6 més agressiva, aixi com una relaci6 amb el pitjor pronostic de la
malaltia a llarg terme en el subgrup de pacients que persistien amb malaltia als 6
mesos (17, 35, 36, 37, 41, 46).

Si que hem confirmat que Il'estadi 4 és un clar factor de mal pronodstic. Igualment
que en altres séries, la preséncia de metastasis en el moment del diagnostic,
condiciona un increment del risc de persisténcia de malaltia al final del seguiment,
tan en els nens com en la poblacié adulta, si es compara amb la resta d'estadis
(17, 47, 48, 49). En altres estudis també s'ha demostrat que la preséncia de
metastasis ganglionars en el moment del diagnodstic és un factor de mal prondstic,
no sent aquesta relacié estadisticament significativa en el nostre (37, 41). Donats
aquests resultats, cal plantejar la realitzaci6 d'un tractament més intensiu ja

d'entrada en aquest subgrup de pacients.

Fa molts anys que la Tg s'ha situat com una de les eines més eficaces en el
control i seguiment dels pacients amb CDT. Multiples estudis realitzats en la
poblacié adulta han demostrat el gran valor de la Tg en la deteccidé precog de les
recurréncies o de la persisténcia de la malaltia. Kloos i Mazaferri (50) mostraven
una sensibilitat (S) del 89%, una especificitat (E) del 96%, un valor predictiu positiu
(VPP) del 80% i un valor predictiu negatiu (VPN) del 98% en la deteccié de tumor,
quan es considera un valor de Tg sérica superior als 2 ng/ml. També Aras G et al

(51) va demostrar que el valor de la Tg als 6 mesos posteriors al tractament és un
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fort indicador de progressio en pacients adults amb CDT. En el nostre estudi hem
corroborat el gran VPN de la Tg sérica mesurada als 6 mesos en els nens, per a
predir una curacio al final del seguiment. No obstant, un valor negatiu no descarta
la possibilitat de recidiva, pel qué segueix sent necessaria la realitzacié d'un
estricte control evolutiu en aquests pacients. També hem constatat que un valor de
Tg serica positiva en el control als 6 mesos és un factor pronostic negatiu, amb
una probabilitat de curacio inferior al final del seguiment, respecte als pacients amb

Tg negativa en el primer control.
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CONCLUSIONS

- EI CDT en nens s'associa freqientment amb la presencia d'adenopaties
i metastasis al moment del diagnostic, sobretot en edats més precoces.

- Tot i tenir un comportament agressiu inicial, la mortalitat relativa és molt
baixa i el pronostic en general és forga bo.

- En nens, el tipus histologic fol-licular tendeix a ser menys agressiu que
el tipus histologic papil-lar.

- Els antecedents d’irradiacié prévia s’associen a edats més baixes al
diagnostic aixi com a presentacions inicials més agressives, amb clar
predomini del tipus histologic papil-lar.

- Una de les possibles causes de l'alta taxa de complicacions post-
quirurgiques pot estar en relacié a la diversa procedéncia dels pacients,
per la qual cosa és altament recomanable que aquest tipus de cirurgia
es realitzi en hospitals amb amplia experiencia.

- No s'observen diferéncies estadisticament significatives en el pronostic
dels pacients sotmesos a diferents protocols de tractament amb dosis
fraccionades i dosis unica. Amb dosis de radioiode més baixes
aconseguim taxes similars de curacio.

- S’ha demostrat que l'estadi 4 inicial (preséncia de metastasis) és un
factor de mal prondstic.

- La negativitat del valor de la Tg mesurada post-tractament als 6 mesos
és un factor de bon prondstic, ja que s'associa a una alta taxa de
remissio complerta al final del seguiment. No obstant és necessari un
seguiment estricte pel risc de recidives.

- La positivitat del valor de la Tg mesurada post-tractament és un factor
pronostic negatiu, amb una probabilitat de curacié inferior al final del

seguiment, respecte als pacients amb Tg negativa en el primer control.
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En la nostra série el CDT en nens s’associa a una baixa taxa de
recaigudes, que pot estar en relacid al tractament quirdrgic i amb
radioiode administrat a quasi tots els pacients. Tot i aixi i donat que
aquestes es poden presentar fins quasi als 10 anys posteriors al
diagnostic, és de vital importancia realitzar un seguiment del pacient al

llarg de tota la seva vida.
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