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RESUMEN

Se reporta que el carcinoma anaplasico del tiroides (CAT) es una de las neoplasias mas
malignas que afectan al ser humano, con una supervivencia menor de 6 meses posterior al
diagnostico. El objetivo de este trabajo es analizar la forma de presentacion, el tratamiento
multimodal y la evolucion de los pacientes con CAT en el Instituto Nacional de Oncologia
y Radiobiologia. Se estudiaron 25 pacientes que padecian CAT entre diciembre de 1967 y
diciembre de 1997 en el Servicio de Cirugia Esplacnica de dicho centro, los que fueron
atendidos integramente (diagndstico, tratamiento, seguimiento y deceso). El diagndstico
positivo se hizo mediante citologia aspirativa con aguja fina. El tratamiento consistié en
una combinacién de radioterapia y quimioterapia neoadyuvantes mas cirugia. La edad
promedio de los pacientes fue de 64 afios (rango 55-70); la relacién hombre-mujer, de
1:1,5 y la frecuencia de la enfermedad de 4,6 %. La forma de presentacion mds frecuente
fue un rdpido crecimiento de la gldndula asociado con dolor cervical, disfonia, disnea y
disfagia. La invasion a estructuras vecinas, las metastasis a distancia y las metéstasis
ganglionares cervicales regionales estuvieron presentes en el 68, el 32 y el 20 % de los
casos, respectivamente al momento del diagnéstico. Se logré reseccién completa
en 7 pacientes y parcial en 10. No ocurrié mortalidad quirdrgica. El tipo histolégico mas
frecuente fue el CAT de células fusiformes. La supervivencia de los pacientes a los cuales
se les practicd reseccion completa del tumor fue de 24 meses como promedio.

DeCS; NEOPLASMAS DE LA TIROIDES/cirugia; NEOPLASMAS DE LA
TIROIDES/radioterapia;, NEOPLASMAS DE LA TIROIDES/quimioterapia; TERA-
PIA COMBINADA, METASTASIS DEL NEOPLASMA.

El carcinoma anaplésico del tiroides los canceres tiroideos; ocurre con una fre-
(CAT) es una de las neoplasias malignas mas cuencia de entre el 5 y el 10 % de todas las
devastadoras que afecta al ser humano. Es el neoplasias malignas del tiroides, con una su-
més agresivo y de peor evolucion de todos pervivencia menor de 6 meses posterior al
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diagndstico, y menos del 10 % de los pacien-
tes tratados sobreviven a largo plazo.!

El cuadro habitual de presentacion es
el de un tumor cervical de crecimiento ra-
pido y progresivo que provoca dolor cervi-
cal, disfonia, disfagia y disnea con infiltra-
cion de las estructuras vecinas de manera
temprana en su evolucion, y conduce a la
muerte por asfixia.? Las metéstasis a dis-
tancia a menudo estan presentes en el mo-
mento del diagndstico.

El objetivo de este trabajo es analizar
la forma de presentacion, el tratamiento
multimodal y la evolucién de los pacientes
con CAT en nuestro Centro.

METODOS

Se estudiaron 25 pacientes con CAT,
tratados en el Servicio de Cirugia Esplacnica
del Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia (INOR) entre diciembre de
1967 y diciembre de 1997, los que fueron
atendidos integramente (diagnéstico, trata-
miento, seguimiento y deceso) en dicha Ins-
titucién. Se analizaron sus caracteristicas
generales, formas de presentacion, trata-
miento multimodal, complicaciones y evo-
lucién. La evaluacion de la extension de la
enfermedad se realiz6 mediante el examen
fisico, la laringoscopia indirecta, la radio-
grafia de térax, la tomografia axial
computadorizada de térax y mediastino, la
ecografia hepética y la gammagrafia 6sea.
El diagnoéstico positivo se hizo con la
citologia aspirativa con aguja fina (CAAF)
antes de iniciar el tratamiento, y el diagnds-
tico definitivo se confirmé con el andlisis de
biopsias por inclusiéon en parafina de
especimenes quirurgicos de los pacientes
operados. Se utiliz6 un esquema terapéutico
que consistié en quimioterapia (QT)
radiosensibilizadora, radioterapia (RDT)
y cirugia de extension variable. Se admi-

nistré bleomicina en dosis de 5 mg/dia
mas 5-fluorouracilo en dosis de 500 mg
cada segundo dia por via endovenosa a 13
pacientes, y adriamicina en dosis de 25 mg/
m? de superficie corporal semanal a 12 en-
fermos, simultdneamente con la RDT. Se
aplicé RDT preoperatoria con Co 60, 30
Gy durante 3 semanas, con campos de irra-
diacién sobre cuello, fosas supraclaviculares
y mediastino superior. A continuacién se
realizé cirugia, y RDT posoperatoria de 15
Gy sobre el lecho quirtrgico. A los pacien-
tes con metastasis a distancia al momento
del diagndstico se les planific6 QT mas RDT
como tratamiento Unico, y sélo se les efec-
tué cirugia a aquéllos que requirieron re-
seccion del tumor para descompresion
traqueal y/o traqueostomia por asfixia.

RESULTADOS

La forma de presentacién mas frecuente
fue una masa en la regién anterior del cue-
1lo, con crecimiento rapido y progresivo.

La edad promedio de los pacientes fue
de 64 afios (rango 55-70 afios), la relacién
hombre-mujer fue de 1:1,5 (H-10, M - 15),
y la frecuencia el 4,6 %.

La duracién promedio de los sintomas
antes del diagndstico fue de 36 dias, el sin-
toma mas comun al momento del diagnosti-
co, la disfagia (tabla 1) y el bocio difuso, la
lesion tiroidea mas frecuente (tabla 2). La
consistencia de todas las lesiones era pé-
trea. Nueve casos (36 %) padecian bocio
nodular no téxico de largo tiempo de evolu-
cion. Se hall6 invasion a las estructuras
vecinas en 17 pacientes (68 %), metastasis
a distancia en 8 enfermos (32 %) y metas-
tasis ganglionares cervicales regionales en
5 casos (20 %) al momento del diagndstico.
Algunos de los pacientes presentaron com-
binaciones de estos 3 estados mdrbidos, y
varias estructuras vecinas infiltradas a la vez
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(tablas 3 y 4). Diecisiete pacientes fueron
operados con intencién exerética (tabla 5).
Se logro reseccion completa en 7 casos. A
2 de estos 7 enfermos se les hizo reseccion
intencionada de uno de los nervios recurren-
tes por infiltracion tumoral de él. En 3 de
los 10 pacientes a los que se les practico
reseccion parcial, el proceder se complement6
con traqueostomia. Las 5 traqueostomias res-
tantes fueron hechas al grupo de pacientes
con metdstasis a distancia, por asfixia
compresiva o por infiltracién tumoral
sintomdtica de la tradquea, en algiin momen-
to de su evolucién. Un paciente presentd
hipocalcemia posoperatoria transitoria que
se controld con vitamina D y calcio. Otros
4 pacientes desarrollaron mucositis (boca y
es6fago) por la combinacién de 1a RDT mas
QT; 2 requirieron nutriciéon parenteral to-
tal y los otros 2 gastrostomia temporal para
alimentacion; estos 4 pacientes demoraron
en completar el tratamiento neoadyuvante.
Se hicieron otras 2 gastrostomias por sonda
a cada uno de los pacientes con disfagia por
infiltracién tumoral del eséfago. En 2 ca-
s0s con traqueostomia hubo demora en el
tratamiento radiante posoperatorio por ci-

TABLA 1. Sintomas

Tipo No. de pacientes %
Disfagia 8 32
Dolor cervical 7 28
Disfonia 6 24
Disnea 2 8

TABLA 2. Localizacidn de la lesidn en el tiroides

No. de pacientes %
Ambos Iobulos 10 40
Lébulo izquierdo e istmo 6 24
Lébulo derecho e istmo 5 20
Lébulo derecho 3 12
Lébulo izquierdo 1 4
Total 25 100
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TABLA 3. /nvasidn a estructuras vecinas

Estructura invadida No. %
Misculos pretiroideos 9 41
Traquea 8 36
Nervio recurrente 6 27
Paguete vascular del cuello 5 22
Esofago 2 9
TABLA 4. Metastasis distantes

Organo No. de pacientes

Pulmén y mediastino 3

Pulmén bilateral 1

Esternon 1

Costillas 3

Glandula suprarrenal 2

TABLA 5. Operaciones

Tipo No.

Reseccion parcial 10

Tragueostomia 8

Tiroidectomia total mas

diseccion radical de cuello 5

Tiroidectomia total 2

catrizacion deficiente de la herida. Todos
los pacientes completaron el esquema tera-
péutico. No hubo mortalidad quirdrgica.

Todos los tumores pertenecian al gru-
po de células grandes; 12 (48 %) estaban
constituidos por células fusiformes, 8 (32 %)
por células gigantes y 5 (20 %) por células
claras. Se tipificaron mediante inmunohis-
toquimica al reaccionar positivamente fren-
te a la vimentina y la citoqueratina. La
concurrencia de CAT con carcinoma papilar
se diagnosticé en 3 tumores, pero en todos el
componente anaplésico constituyd mas del
50 % del tumor.

Todos los pacientes con metastasis a
distancia fallecieron entre 4 y 6 meses pos-
teriores al diagnéstico. Los pacientes a los
que se les practico reseccion parcial y que-



dé tumor residual macroscépico fallecie-
ron entre 12 y 14 meses posteriores a la
operacion y 2 de ellos presentaron recidiva
local. La supervivencia en el grupo de re-
seccion completa alcanzé los 24 meses
como promedio y con control locorregional
de la enfermedad. Ningtin paciente muri6 por
asfixia o por ulceracién del tumor en la piel.
Ningtin enfermo alcanzé los 5 afios de
sobrevida. Al momento de la presente publi-
cacion todos los pacientes han fallecido como
consecuencia de enfermedad diseminada.

DISCUSION

La mayor incidencia de los CAT ocu-
rre entre la séptima y octava décadas de la
vida, s6lo 2 de nuestros pacientes eran me-
nores de 60 afios. La distribucién por edad
y sexo de nuestros casos concuerda con otros
reportes de la literatura médica.!* SC han
identificado diversos factores o estados pa-
toldégicos que preceden a la aparicién de un
CAT, como es el caso de padecer un bocio,
generalmente multinodular, durante largo
tiempo,*® y también la asociacion de
carcinomas diferenciados del tiroides (CDT)
con CAT,¢ o la formacién de un CAT ori-
ginado a partir de un CDT.” En nuestro
estudio, 9 (36 %) pacientes padecian bocios
multinodulares, y se diagnosticé la concu-
rrencia con carcinoma papilar en otros 3
pacientes. Esto ultimo confirma la opinién
de muchos autores que sefialan al CAT como
el resultado final de la desdiferenciacion de
un CDT silente de largo tiempo de evolu-
cion, determinado por 2 factores principa-
les, la estimulacion de su crecimiento me-
diado por elevaciones sostenidas de 1a TSH,
y la mutagénesis con la participacion de
los oncogenes ret y ras, asi como alteracio-
nes del gen supresor tumoral p53 involucrado
en la progresion de un adenoma hasta un
carcinoma indiferenciado.* "

Asimismo, el estudio de los mecanis-
mos moleculares genéticos mediante méto-

dos de hibridizacién gendémica han deter-
minado la pérdida de un brazo cromosdémico
del area 16p en células de CAT, lo que su-
giere la existencia de un gen en dicha area
muy estrechamente asociado con la trans-
formacion de un CDT en un CAT."

Los 2 esquemas de QT mas RDT
neoadyuvantes lograron la reduccioén del
volumen tumoral cervical, lo que permitié
algun tipo de reseccion en 17 pacientes; pero
el nimero de casos es muy escaso para ofre-
cer conclusiones definitivas en cuanto a la
superioridad de uno de estos esquemas, aun-
que las complicaciones del tipo de mucositis
s6lo se mostraron en el grupo de pacientes
tratados con la combinacion de 5-fluorouracilo
mas bleomicina, por lo que parece que el
modelo de monoquimioterapia que utiliza
adriamicina es menos toxico. Algunos au-
tores sefialan a la adriamicina como droga
unica més efectiva contra los CAT'*3y mas
recientemente al paclitaxel.!* Cuatro pa-
cientes no presentaron reactividad frente a
ningin marcador inmunohistoquimico, lo
que puede explicarse por el alto grado de
indiferenciacion de dichos tumores. '’ Los
estudios gammagraficos posoperatorios y
evolutivos realizados en los 3 casos de aso-
ciacion de CAT con CDT de tipo papilar no
mostraron captacion del radiofdrmaco que
sugiriera metastasis o recidivas en el lecho
quirtrgico derivadas de la porcién papilar
de estos tumores, por lo que no fue necesa-
rio hacer tratamiento adyuvante con 1, en
estos enfermos. El tratamiento multimodal
logré la reduccién del tumor cervical en
los pacientes con metastasis a distancia, pero
no se observo ningun tipo de respuesta en
estas ultimas, observacion ésta hecha tam-
bién por otros autores. ? Dicha remision fue
temporal, y posteriormente el tumor cervi-
cal crecid nuevamente, es por esta razon
que en los casos que sdlo presentan enfer-
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medad locorregional debe realizarse la ci-
rugia en el momento de maxima reduccion
tumoral cervical, lo que se logra general-
mente después de la tercera semana del tra-
tamiento multimodal. Los pacientes que
evolucionaron mejor y alcanzaron una su-
pervivencia mayor fueron aquéllos que te-
nian tumores de menos de 6 cm de didmetro,
y en los que se logrd reseccion quirdrgica
macroscOpica completa. La cirugia, la RDT
o la QT utilizadas por separado rara vez lo-
gran el control de esta enfermedad.'®!” S6lo
el empleo conjunto y simultidneo de estas 3
modalidades terapéuticas, en el marco de un
tratamiento multimodal agresivo, ha conse-
guido el control de la enfermedad
locorregional y el aumento de la
superviviencia.!'>!>181° Este enfoque tera-
péutico incluye mas recientemente a la RDT
hiperfraccionada, de la cual se invoca su-
perioridad en relacién con la RDT con-
vencional.'3?° La raz6n para combinar la
QT y lIaRDT de forma simultinea es que
la toxicidad de cada una de ellas no se
superpone completamente una a la otra
con las dosis utilizadas, mientras que la

asociacion de ambas puede mejorar el
efecto tumoricida.

En la actualidad, 1o mas importante en
nuestra opinion es hacer el diagnéstico tem-
prano con el tratamiento correcto y enérgi-
co de las afecciones tiroideas que preceden
la aparicién de un CAT, en especial los CDT,
para de este modo hacer profilaxis de tan
abominable cancer.

Aunque los pacientes raramente pue-
den ser curados, no deben escatimarse es-
fuerzos para controlar la enfermedad local-
mente, para evitar la muerte por asfixia o la
ulceracion del tumor en la piel, incluso en
pacientes bien seleccionados con metéstasis
a distancia, para asi mejorar la calidad de
vida de estos enfermos. Por medio del trata-
miento multimodal, puede lograrse el con-
trol local de la enfermedad sin toxicidad se-
vera y en una alta proporcion de casos. Como
resultado de 1a QT y la RDT neoadyuvantes,
muchos de los casos que inicialmente son
irresecables se hacen resecables, y puede
hacerse exéresis radical macroscopica. El
tratamiento multimodal de los CAT es posi-
ble y efectivo independientemente del estado
localmente avanzado de la enfermedad.

SUMMARY

Thyroid anaplastic carcinoma (TAC) is one of the most malignant neoplasias affecting the human beign, with a
survival of less than 6 months after diagnosis. The aim of this paper is to analyze its form of presentation,
combined modality treatment and the evolution of those patients presenting with TAC at the National Institute of
Oncology and Radiobiology. We studied 25 patients with TAC from December, 1967, to December, 1997, at the
Splanchnic Surgey Service of this center, where these patients received comprehensive attention (diagnosis,
treatment, follow-up and death). The positive diagnosis was made by fine needle aspiration biopsy citology. The
treatment consisted of neoadjuvant radiotherapy and drug therapy plus surgery. Average age of patients was 64
years (range 55-70), the male/female ratio was 1:1.5 and disease frequency was 4.6 %. The most common form
of presentation was a fast enlargement of the gland associated with cervical pain, dysphonia, dyspnea and
dysphagia. Invasion to adjacent structures, distant metastases and regional cervico-ganglionic metastases were
present in 68 %, 32 % and 20 % of the cases, respectively, at the moment of diagnosis. Complete resection was
achieved in 7 patients and partial in 10. There was no surgical mortality. The most frequent histologic type was the
fusiform cell TAC. The average survival of the patients that underwent complete resection of the tumor was 24
months.

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