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RESUMEN

El carcinoma anaplásico de tiroides es uno de los tumores sólidos más agresivos que se
conoce. La quimioterapia, la radioterapia o la cirugía aplicadas de forma independiente
son prácticamente inefectivas en el tratamiento con intención curativa, pero cada una de
ellas puede ofrecer diversos grados de paliación. Aunque no existe una terapéutica estándar,
el tratamiento multimodal agresivo es el que logra mejores resultados. El principal obje-
tivo de cualquier esfuerzo terapéutico debe ser lograr el control cervical local de la
enfermedad, para evitar la muerte por asfixia y de modo secundario prolongar la vida que
casi invariablemente termina a causa de enfermedad metastásica extensa. Actualmente,
el tratamiento correcto y enérgico de las enfermedades que lo  originan, principalmente los
carcinomas diferenciados de esta glándula, constituye la mejor profilaxis de tan abomina-
ble cáncer.

DeCS: NEOPLASMAS DE LA TIROIDES/cirugía; NEOPLASMAS DE LA
TIROIDES/radioterapia; NEOPLASMAS DE LA TIROIDES/quimioterapia; TERA-
PIA COMBINADA.
El carcinoma anaplásico de tiroides
(CAT) es una de las neoplasias malignas
más devastadoras y de peor pronóstico que
afecta al ser humano. Es el más agresivo y
de peor evolución de todos los cánceres
tiroideos. Ocurre con una frecuencia de en-
tre el 5 y el 10 % de todas las neoplasias
malignas de tiroides, con una sobrevida me-
nor de 6 meses posterior al diagnóstico, y
menos del 10 % de los pacientes tratados
sobreviven a largo plazo. Se muestra gene-
ralmente entre la séptima y octava décadas
de la vida. En pacientes menores de 40 años
esta neoplasia aparece con una incidencia
menor del 5 % y es extremadamente rara
en personas menores de 20 años. Es más
frecuente en el sexo femenino en una pro-
porción de 3:1 en relación con el sexo
masculino.1

El cuadro  habitual de presentación es
el de un tumor cervical en la región ante-
rior del cuello, de crecimiento rápido y pro-
gresivo que provoca dolor cervical, disnea,
disfonía y disfagia con infiltración de las
estructuras vecinas de manera temprana en
su evolución, y conduce a la muerte por
1  Especialista de I Grado en Cirugía General.
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disfagia.2 La parálisis de las cuerdas voca-
les se encuentran hasta en el 30 % de los
pacientes. Estos tumores pueden duplicar
su volumen en una semana de observación.
Todos los CAT son considerados de etapa
IV, no basado en su extensión anatómica,
sino por su histología y consiguiente com-
portamiento biológico. Este tipo de tumor
no requiere un sistema de estadificación,
el que por definición es un intento para de-
sarrollar un rango de pronósticos para ser
usados en la predicción de la sobrevida y
en la selección del tratamiento. Su evalua-
ción en un sistema de pronósticos junto con
los carcinomas diferenciados del tiroides
(CDT) sería como incluir los sarcomas o
los linfomas gástricos con las lesiones
epiteliales del estómago, o como incluir al
melanoma junto con los tumores de células
escamosas de la piel. Estos 2 grupos de tu-
mores se originan en un mismo órgano, pero
son enfermedades diferentes. Los pacien-
tes sin evidencia de la enfermedad 2 años
después del diagnóstico y el tratamiento se
consideran curados.

Se han identificado diversos factores,
condiciones, agentes externos o estados pa-
tológicos que preceden a la aparición de un
CAT, como es el caso de padecer un bocio,
generalmente multinodular o hiperfun-
cionante durante largo tiempo, para algunos
con una incidencia mayor del 40 %;3 la aso-
ciación de un CDT, habitualmente de tipo
papilar, con CAT4 o la formación de un CAT
originado a partir de un CDT,5,6 y también
aunque raro en frecuencia, algunos autores
consideran que la transformación anaplásica
puede deberse a la administración de yodo
radiactivo,7,8 o a una fuente de irradiación
externa.9  La mejor comprensión de la bio-
logía de estos tumores a partir de estudios
inmunohistoquímicos, ultraestructurales,
hormonales y más recientemente genético
permiten considerar que el CAT es el re-
sultado final de la desdiferenciación de un
100
CDT silente de largo tiempo de evolución,6

determinado por 2 factores principales, la
estimulación de su crecimiento mediado por
elevaciones sostenidas de la hormona esti-
mulante del tiroides (TSH) y la mutagénesis.
Si la estimulación del crecimiento no está
presente, los mutágenos por sí solos no ge-
neran tumor; sin embargo, la combinación
de la mutagénesis y la estimulación del cre-
cimiento aumentada, constituyen un régimen
carcinógeno potente.10 Las alteraciones del
gen supresor tumoral p53 son detectadas fre-
cuentemente en los CAT, lo que sugiere
que la función alterada del gen p53 contri-
buye a la transformación y progresión de
neoplasias foliculares y papilares hasta
fenotipos altamente indiferenciados y agre-
sivos de CAT.11 Otros oncogenes que se
consideran que también participan en la
génesis de los CAT son: el Nm23,12 el
H-RAS,13 y el c-myc.14 Asimismo, el es-
tudio de los mecanismos moleculares
genéticos mediante métodos de hibridi-
zación genómica han determinado la pér-
dida de un brazo cromosómico del área
16p en células de CAT, lo que sugiere la
existencia de un gen en dicha área muy es-
trechamente asociado con la transformación
de un CDT en un CAT.15 También se ha
encontrado pérdida del cromosoma 22; y
las alteraciones del tipo de ganancia más
comunes ocurren en los cromosomas 7p
(p22 –pter), 8q(q22 – qter) y 9q (q34 – qter).16

Por otra parte, la transformación anaplásica
puede ocurrir tanto en el CDT primario como
en sus sitios de metástasis. Estas pueden pre-
sentar patrones hísticos de indiferenciación
con índices de antígeno nuclear de proliferación
celular y antígeno nuclear Ki – 67 (MIB – 1)
elevados, lo que prueba que ellas pueden sufrir
transformación anaplásica.17

Tradicionalmente los carcinomas
indiferenciados del tiroides han sido dividi-
dos para su estudio en carcinoma de célu-
las pequeñas y carcinoma de células gran-



des. Actualmente ya se ha determinado que
los tumores de células pequeñas no son más
que linformas, carcinomas medulares o el
carcinoma pobremente diferenciado, tam-
bién llamado “insular” del tiroides.1,18 El
carcinoma de células pequeñas de tiroides
típico existe, pero es muy raro.18 El verda-
dero CAT es el del grupo de células gran-
des. Se identifican 3 patrones microscópi-
cos que lo caracterizan,19 y que frecuente-
mente coexisten simultáneamente:1. De cé-
lulas fusiformes. 2. De células gigantes y
3. Epidermoides. Han sido descritas 2  va-
riantes de CAT con patrones hísticos ca-
racterísticos; la variante paucicelular que
debe diferenciarse del Struma de Riedel y
la variante de carcinosarcoma con forma-
ción osteoide y calcificación focal.20,21 La
combinación de un tiempo de duplicación
celular corto con un bajo índice de apoptosis
da como resultado que el CAT sea uno de
los tumores sólidos con mayor velocidad de
crecimiento.22 Las características citomo-
rfológicas de los CAT son altamente espe-
cíficas y fáciles de reconocer, por lo que
debido a la simplicidad de la técnica y a su
alta certeza diagnóstica, mayor del 90 %,
la citología aspirativa con aguja fina es el
método de elección por excelencia para el
diagnóstico de los CAT desde hace más de
30 años.23,24

Los CAT poseen una capacidad de di-
seminación a través de todas las vías, tan
rápida y temprana que muy pocos cánceres
pueden igualar. La extensión extratiroidea,25

las metástasis ganglionares regionales cer-
vicales26 y las metástasis a distancia25 están
presentes hasta en el 64, el 18 y el 50 % de
los pacientes en el momento del diagnóstico,
respectivamente. Las  metástasis  a  distancia
asientan con más frecuencia en el pulmón
(90 %), en el hueso (15 %) y en el cere-
bro (15 %),27 también en la glándula
suprarrenal y el tractus digestivo.28 Las
metástasis cutáneas ocurren hasta en el
15 % de los casos; el sitio más común don-
de asientan es en el cuero cabelludo, son
raras y aparecen durante una enfermedad
ampliamente diseminada.29 Las metástasis a
distancia pueden ser descubiertas en el desa-
rrollo de la enfermedad con una incidencia
del 68 %, y en el 23 % de las necropsias de
pacientes fallecidos por CAT.30

Ha sido bien demostrado que las medi-
ciones de DNA nuclear del material de
nódulos tiroideos contribuyen a la informa-
ción diagnóstica y pronóstica. Se sabe que
el trastorno de la cantidad de DNA se pro-
duce antes que la  célula exprese sus pro-
piedades malignas,31 lo cual sugiere que la
alteración del contenido nuclear de DNA
es causa  más bien que consecuencia de la
transformación maligna. Los estudios que
han evaluado el contenido nuclear de DNA
en los CAT reportan patrones aneuploides.
El contenido aneuploide de DNA se
correlaciona significativamente con pacien-
tes de edad avanzada, tumores voluminosos
y baja sobrevida.32

El CAT se comporta como un tumor
que presenta poca o nula respuesta frente a
la mayoría de los citostáticos conocidos.
Algunos de estos citostáticos usados de for-
ma combinada han sido efectivos en la re-
ducción y en el control local del tumor cer-
vical, lo que ha demorado la progresión de
la enfermedad y prolongado la sobrevida.
Otras combinaciones de quimioterapia (QT)
intensiva han tenido escaso éxito y con re-
acciones adversas severas. Las metástasis
a distancia presentan respuestas parciales
durante sólo 2 ó 3 meses para posterior-
mente continuar en progresión. Se ha suge-
rido que la quimiorresistencia se debe a la
expresión del gen mdr 1 y su producto
genético, la glucoproteína P; en ella también
participa la expresión elevada del RNAm en
la resistencia a multidrogas asociada con
proteínas (RMP), con su producto genético,
el RMP 1.33 Tanto la glucoproteína P como
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el RMP 1 son proteínas de membrana, las
que mediante un mecanismo activo de bom-
ba expulsan los citostáticos fuera de la cé-
lula, y es éste, el mecanismo que dota de
quimiorresistencia a las células de
CAT.6,33,34 La resistencia a la quimiotera-
pia también puede ser debida al origen
policlonal de algunos CAT, es decir, que el
tumor puede estar formado por varios clones
que tengan, cada uno de ellos, quimiosen-
sibilidad diferente.35 En los últimos 10 años
se ha ensayado el paclitaxel, al que se le
considera uno de los citostáticos más pro-
metedores en el uso clínico, con el que se
han obtenido buenas respuestas de estos tu-
mores, aunque todavía queda por evaluar
su impacto en la sobrevida.36

Los CAT se consideran radiorre-
sistentes en relación con otros tumores sóli-
dos malignos. Las respuestas obtenidas en el
control de la enfermedad con la aplicación
única de la radioterapia (RDT) no siempre
son satisfactorias; algunos autores llegan a
afirmar que los CAT responden poco a la
RDT convencional. Con  el intento de ven-
cer este inconveniente de la RDT conven-
cional, se ha utilizado la RDT con
hiperfraccionamiento con la que pueden
administrarse dosis mayores en menos tiem-
po y con menor toxicidad.6,37 La radiorre-
sistencia también puede explicarse de la
siguiente manera: la RDT aplicada a célu-
las de tejido tiroideo normal, interrumpe y
detiene el ciclo celular, y acumula las cé-
lulas en fase G1, con expresión aumentada
del gen p53 de tipo primario. Existe un si-
tio de unión entre el gen p53 primario y el
gen WAF1 / Cip1 mediado por el complejo
de unión p53 / anticuerpo anti – p53 /DNA,
el que aumenta su actividad de unión con la
aplicación de la RDT y asegura la deten-
ción del ciclo celular de células normales
de tiroides en fase G1. No obstante, las
células de CAT presentan el gen p53 mutado
y por ello se verifica una alteración del
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imposibilidad de unión del sitio específico
del DNA entre el gen p53 mutado y el gen
WAF1/Cip, por lo que no se produce la
detención del ciclo celular, es decir, el gen
p53 pierde su capacidad de unión. De ahí
que los CAT con mutaciones en el gen p53
son resistentes a la RDT. Por estas razo-
nes las células de CAT de un tumor dado
pueden alcanzar hasta el 98 % de sobrevida
después de ser irradiadas.38 La radiorre-
sistencia no debe constituir un freno para
desestimar el uso de la RDT en los pacien-
tes con CAT, por su importancia en el con-
trol cervical local para prolongar la
sobrevida  principalmente cuando no fue
posible la resección completa.39 Algunos
autores reportan más del 80 % de respues-
tas con su aplicación.40 No debe olvidarse
tampoco la importante paliación que puede
lograrse con la RDT en pacientes con CAT
metastásico.41

La cirugía desempeña un papel impor-
tante de primer orden en el tratamiento de
los CAT. Se obtienen mejores resultados
de sobrevida con resecciones radicales que
con resecciones paliativas. La sobrevida
también es mejor con tiroidectomía total
que con tiroidectomía subtotal.42 Las
adherencias a la tráquea o al esófago no
están necesariamente asociadas con un mal
pronóstico, y pueden ser tratadas mediante
disección aguda;  por el contrario, la inva-
sión franca de estos órganos debe ser trata-
da mediante resecciones ampliadas en blo-
que con el tumor cervical.43 La linfadenec-
tomía cervical radical  clásica forma parte
de las resecciones ampliadas cuando se rea-
liza en el mismo tiempo de la tiroidectomía
y debe practicarse en presencia de adeno-
patías tumorales palpables, no de forma
profiláctica. Es infrecuente que la disec-
ción ganglionar de cuello funcional pueda
practicarse en los CAT por las característi-
cas infiltrativas de las adenopatías



metastásicas de esta neoplasia. La
traqueostomía en los CAT tiene indicacio-
nes absolutas, en la asfixia traqueal compren-
siva, la parálisis recurrencial bilateral y el
sangrado intratraqueal y relativa como pro-
ceder transoperatorio complementario pro-
filáctico para evitar la ulterior muerte por
asfixia. Sin embargo, tiene sus desventa-
jas, pues no influye en la evolución de este
cáncer y sí puede impedir o demorar el tra-
tamiento radiante posoperatorio por compli-
caciones en la cicatrización de la herida qui-
rúrgica.44 Se señala que en las resecciones
paliativas asociadas con traqueostomía simul-
tánea la mortalidad puede alcanzar el 29 %
de los pacientes, con recidiva tumoral local
sintomática frecuente.42

La QT, la RDT o la cirugía utilizadas
por separado rara vez logran el control de
esta enfermedad. Por esta razón un sinnú-
mero de autores han ideado, diseñado y apli-
cado múltiples combinaciones de estas 3
armas terapéuticas con su empleo conjunto
y simultáneo en el marco de un tratamiento
multimodal agresivo.39,45,46 Este método
está indicado por excelencia en los CAT
voluminosos, localmente avanzados, con el
objeto de lograr la máxima reducción posi-
ble del volumen tumoral, para permitir y
facilitar la cirugía. La razón para combi-
nar la QT y la RDT de forma simultánea
es que la toxicidad de cada una de ellas no
se superpone completamente una a la otra
con las dosis utilizadas, mientras que la
asociación de ambas mejora el efecto
tumoricida. Como resultado del tratamien-
to multimodal muchos de los casos que ini-
cialmente son irresecables, se hacen reseca-
bles y puede hacerse exéresis radical
macroscópica. Con este método se logra un
mayor número de remisiones completas del
tumor cervical, se disminuye la recidiva lo-
cal posquirúrgica, se obtiene un mayor con-
trol de la enfermedad a largo plazo, para
algunos autores mayor del 68 %, algunos
pacientes alcanzan una sobrevida mayor de
2 años, y muy pocos mayor de 5 (24 %)
años.39,42 La toxicidad del método es su prin-
cipal factor limitante.42 Es inefectivo fren-
te a las metástasis distantes, las que cons-
tituyen la causa de muerte de estos pacien-
tes a pesar del buen control local que pueda
haberse alcanzado.

Se sabe que la administración terapéu-
tica de I131 no influye en modo alguno duran-
te los  CAT.47,48 Su uso sólo está justificado
cuando coexisten un CAT y un CDT, para
hacer el tratamiento adyuvante posqui-
rúrgico de este último.

La piedra angular en la profilaxis de
este cáncer es hacer tratamiento correcto
y enérgico de las enfermedades tiroideas
que la preceden, y así, evitar tan abomina-
ble cáncer. Aunque no existe un tratamien-
to estándar no deben escatimarse esfuerzos
para controlar la enfermedad localmente,
para evitar la muerte por asfixia o la
ulceración del tumor en la piel, incluso en
pacientes bien seleccionados con metásta-
sis a distancia, para así mejorar la calidad
de vida de estos enfermos.

Deben crearse citostáticos  y métodos
de RDT más eficaces y menos tóxicos.
Hasta el momento sólo el empleo del trata-
miento multimodal agresivo ha logrado el
control local de la enfermedad a largo pla-
zo, y un aumento multimodal agresivo ha
logrado el control local de la enfermedad a
largo plazo, y un aumento en la sobrevida.
Las direcciones y esfuerzos de investiga-
ciones futuras deben encaminarse a desen-
trañar el genoma de estos tumores, para
mediante la terapia génica modificar las al-
teraciones genéticas que lo originan y preve-
nir su aparición, en lugar de actuar sobre la
consecuencia de dichas alteraciones, es de-
cir el CAT ya expresado clínicamente, como
lo hacemos actualmente.
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SUMMARY

Thyroid anaplastic carcinoma is one of the well-known and more aggressive tumors. Drug therapy, radiotherapy
or surgey, applied in an independent way, are practically ineffective in the treatment with curative intention, but
each of them can offer different grades of palliation. Although there is not a standard therapeutics, the aggressive
combined  modality treatment allow us to obtain better results. The main goal of the therapeutic effort should be
the achievement of  the local cervical control of the disease to avoid death from asphyxia and, secondly, to
prolongue life, which almost invariably ends as a cause of  extensive metastatic disease. At present, the proper
and energetic treatment of the diseases causing it, mainly  the differentiated carcinomas of this gland, are the best
prophylaxis of this so abominable cancer.

Subject headings: THYROID NEOPLASMS/surgery; THYROID NEOPLASMS/radiotherapy; THYROID
NEOPLASMS/drug therapy; COMBINED MODALITY THERAPY.
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