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Resumen

El cancer anapldsico de tiroides (CAT) es un tumor
maligno infrecuente y extremadamente agresivo que
representa alrededor del 2% de los tumores tiroideos.
De un 15 a un 50% de los pacientes presenta invasién
locorregional extensa y metéstasis a distancia al mo-
mento del diagnéstico. Por tal motivo, el CAT se clasi-
fica como estadio IV segln la 8va edicién del American
Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual.
La sobrevida global es de aproximadamente 5 meses y
la tasa de supervivencia al ano es de alrededor de un
20%. Sin embargo, en los ultimos anos, se describe un
aumento de la misma gracias al diagndstico temprano,
la rdpida intervencién terapéutica, el advenimiento de
los test moleculares y las nuevas opciones farmacolé-
gicas. Se presentan dos casos clinicos con evolucién
inusual, a quienes se les realizé tratamiento inicial con
tiroidectomia total, radioterapia adyuvante y quimiote-
rapia concurrente, libres de enfermedad luego de 66 y
42 meses de seguimiento.

Palabras clave: cancer anaplédsico de tiroides, sobre-
vida global

Abstract
Anaplastic thyroid carcinoma: Importance of early diag-

nosis and treatment

Anaplastic thyroid cancer (ATC) is a rare and ex-
tremely aggressive malignant tumor that accounts for

810

approximately 2% of thyroid carcinomas. Fifteen to
50% of patients present extensive local regional inva-
sion and distant metastasis at the time of diagnosis;
therefore, ATC is classified as Stage IV according to the
8th edition of the American Joint Committee on Cancer
(AJCC) Cancer Staging Manual. Overall survival is ap-
proximately 5 months, and the 1-year survival rate is
around 20%. However, in recent years, there has been an
improvement in this rate thanks to early diagnosis, rapid
therapeutic intervention, the advent of molecular test-
ing and the pharmacological options. Two clinical cases
with unusual evolution are presented, who underwent
initial treatment with total thyroidectomy, adjuvant
radiotherapy and concurrent chemotherapy both free of
disease after 66 and 42 months of follow up.
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El carcinoma anaplésico de tiroides (CAT) se
origina en las células foliculares tiroideas y se
asocia con el mayor riesgo de mortalidad de
cualquier tumor tiroideo, aunque representa
solo un pequenio porcentaje del total de los mis-
mos!. En EE.UU. el CAT es responsable del 1.7%
de todos los canceres de tiroides, mientras que,
a nivel mundial, representa entre el 1.3% y el
9.8% (mediana = 3.6 %)%

El CAT representa una de las neoplasias més
agresivas dentro de los cdnceres de tiroides, de-
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bido a su baja sobrevida global y gran mortali-
dad3*. Su presentacién clinica se caracteriza por
un crecimiento tumoral rapido, invasién local
extensa y alta tasa de metdastasis a distancia. Por
tanto, su prondstico es sumamente desfavora-
ble, con una mediana de supervivencia que rara-
mente supera los seis meses tras el diagnéstico®.

La Sociedad Americana de Tiroides (ATA) es-
tablece la importancia del diagnéstico rapido y
definitivo, la coordinacién de un equipo multi-
disciplinario para su abordaje, la determinacién
de la extensién de la enfermedad al momento
del diagnéstico y la toma de decisiones quirdrgi-
cas segun el estadio del tumor.

En las Gltimas décadas, los avances en biologia
molecular han permitido identificar alteraciones
genéticas y vias de senalizacién implicadas en
su patogénesis, permitiendo nuevas perspecti-
vas terapéuticas*’. No obstante, el tratamiento
continta siendo un desafio, dado que muchas de
estas estrategias aiin no son accesibles en nues-
tro medio. Se presentan dos casos clinicos con
evolucién fuera de lo comun por su prolongada
sobrevida, a quienes se les realiz6 tratamiento
inicial con tiroidectomia total (TT), radioterapia
adyuvante y quimioterapia concurrente.

Caso clinico 1

Hombre de 63 afios que se present6 a la consulta con
una masa en el cuello mayor a 5 cm, de rapido crecimien-
to y dura pétrea a la palpacién. Se encontraba clinica y
bioquimicamente eutiroideo. En la ecografia tiroidea se
visualizé un nédulo sélido heterogéneo de 60 mm en 16-
bulo izquierdo (LI) sin presencia de ganglios. En el mismo
dia de la consulta inicial se realizé una puncién de tiroi-
des que fue informada a las 24 horas como sospechosa de
carcinoma anapldsico. Se solicité tomografia de cuello que

describi6é una imagen en el LI de 70 mm con proyeccién
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a mediastino superior, desplazando y reduciendo la luz
traqueal, sin evidencia de metastasis a distancia (Fig. 1).
Se realiz6 evaluacién con fibrolaringoscopia pre quirdrgi-
ca descartando compromiso de cuerdas vocales. A los 21
dias del inicio de los sintomas, se le realizé tiroidectomia
total y vaciamiento central (reseccién completa). La ana-
tomia patoldgica informé carcinoma anaplésico de 5 cm
en LI con extensién extratiroidea positiva y compromiso
del musculo esquelético, con mérgenes comprometidos
por la lesién. Se estadificé como T3b, NO, MO, estadio IVB -
R1. Se solicité anélisis de posible mutacién de BRAF V600OE
que resultd negativa. En el post quirtirgico inmediato, se
convocd a un comité de tumores, decidiendo en forma
conjunta el tratamiento con radioterapia y quimioterapia
concurrente. Recibié 6996 cGy de intensidad modulada
en lecho tiroideo y areas ganglionares, y doxorrubicina
concomitante 20 mg/m? por semana. El paciente presen-
té buena respuesta al tratamiento quirirgico y radiotera-
péutico, encontrandose libre de enfermedad luego de 66
meses de seguimiento, segin imégenes de PET/TC rea-
lizadas cada 6 meses inicialmente y luego anualmente.
Al dia de la fecha continta eutiroideo y sin evidencia de
patologia estructural en estudios por imagenes (Fig. 1)

El paciente firmé el consentimiento informado para la

publicacién de esta informacién.

Caso clinico 2

Una mujer de 76 afos consulté por disfonia y apor-
té una laringoscopia que informaba paralisis de cuerda
vocal derecha. La paciente se encontraba clinica y bio-
quimicamente eutiroidea y present6 una ecografia con
un nédulo de 3 cm en el 16bulo derecho (LD). Se realizd
puncién de dicho nédulo que fue informado como carci-
noma papilar (Bethesda VI). Se realizé tiroidectomia total
y vaciamiento central (reseccién completa) a los 30 dias
desde el inicio de los sintomas. La anatomia patolégica
informé: carcinoma tiroideo de 36 mm con extension ex-

tratiroidea grosera, conformado por carcinoma papilar

Figura 1 | Imagenes tomogréficas: prequirdrgica (izquierda) y actual (derecha) del paciente del Caso clinico 1
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clasico intratiroideo (inmunohistoquimica (IHQ) positiva
para queratina, tiroglobulina, TTF-1, PAX-8) y carcinoma
anaplasico (IHQ positiva para queratina, PAX 8 y P53) con
extensa necrosis e infiltracién de la pared del eséfago y
margenes comprometidos. Se estadific6 como T4b NO MO
estadio IVB-R1. Se realizé andlisis de BRAF que resultd
positivo para mutacién V600E. Presenté un PET/TC post
quirdrgico negativo para secundarismo. En conjunto con
oncologia y radioterapistas se decidié comenzar radiote-
rapia de intensidad modulada de lecho tiroideo y eséfago
(5600 cGy) sin quimioterapia concurrente, manteniendo
buena respuesta al tratamiento instituido. La paciente es-
tuvo libre de la enfermedad luego de 42 meses de segui-
miento, con tomografias realizadas cada 6 meses y PET/
TC anual. Sin embargo, fallecié por paro cardiorrespirato-
rio, no relacionado a su enfermedad de base. La paciente
se encontraba sin evidencia de patologia estructural ni
bioquimica al momento del fallecimiento.

Familiares de la paciente firmaron el consentimiento

informado para la publicacién de esta informacién.

Discusion

Histéricamente, la evolucion del CAT tuvo
muy mal prondstico con una sobrevida global
baja (aproximadamente 4 a 6 meses desde el
momento del diagndstico).

En una reciente serie publicada de pacien-
tes con CAT, los factores no relacionados con el
tratamiento asociados a una mejor superviven-
cia a los 2 aflos fueron: la edad m4s joven (<65
anos), una menor puntuacién de comorbilidad
(puntuacién de comorbilidad de Charlson/Deyo
de 0), la ausencia de afectacién ganglionar y de
metastasis a distancia conocidas, el tumor pri-
mario confinado a la tiroides y un menor tama-
no tumoral (<6 cm)®. Por otra parte, de acuerdo a
un estudio realizado en EE.UU,, el sexo, la raza/
etnia, el tipo de seguro médico, los ingresos, el
nivel educativo y el volumen de casos atendi-
dos en el centro (mas de cinco casos) no fueron
predictivos de la supervivencia a los 2 anos’.

Un factor comun en todos los estudios revi-
sados fue el mejor prondstico en pacientes con
CAT intratiroideo (sin evidencia de extensién
extratiroidea o metéstasis a distancia), que fue-
ron tratados con extirpacién completa del tu-
mor, seguida de radioterapia y quimioterapia*°.

Un estudio de 479 pacientes con CAT de una
sola institucién mostré una mejora significativa
en la supervivencia a los 2 anos: del 18% en el
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grupo comprendido entre los afnos 2000 a 2013,
incrementandose al 25% en el grupo entre el 2014
al 2016 y alcanzando el 42% en el grupo de 2017 a
2019. Esto se debe a una estrategia de diagnostico
mas temprana y rapida que incluye evaluacién
multidisciplinaria, test moleculares y tratamien-
to quirtrgico que orientan a una conducta tera-
péutica dirigida e individualizada®. El grupo del
MD Anderson ha propuesto un algoritmo simpli-
ficado (FAST) que enfatiza la necesidad de sospe-
cha clinica, confirmacién diagnéstica inmediata
y decisién quirdrgica o terapéutica en dias, dado
el crecimiento explosivo del tumor. Este enfoque
organizacional, junto a nuevas terapias dirigidas
y la inclusién de criterios moleculares, han per-
mitido extender la sobrevida en subgrupos selec-
cionados de pacientes?.

Por su parte, el CAT presenta varias muta-
ciones genéticas recurrentes, lo que complejiza
aun mas su evolucién. En estos pacientes, las
mutaciones concomitantes en BRAF/RAS y TERT
se asocian con un peor pronéstico que la muta-
cién en uno solo de estos genes®.

En la Figura 2 se muestra un algoritmo diag-
néstico propuesto en Argentina para el abordaje
de pacientes con CAT donde se enfatiza la im-
portancia de solicitar el test molecular para la
toma de decisiones terapéuticas segin el esta-
dio tumoral®. Probablemente, en estos dos pa-
cientes presentados, los factores que permitie-
ron una sobrevida global mayor a 2 anos fueron:
el trabajo multidisciplinario en la toma de deci-
siones rapidas, la ausencia de metdstasis loco-
rregionales y a distancia al momento del diag-
néstico, la terapia inicial en menos de 30 dias del
inicio de los sintomas (con reseccién completa)
seguida de radioterapia, la disponibilidad del
test molecular (aunque en estos dos pacientes
no condicion6 el tratamiento) y que se encontra-
ban en un estadio IVB.

Podemos concluir que se debe jerarquizar la
temprana sospecha diagnéstica y la instaura-
cién de un rapido tratamiento segun el estadio
del tumor, ya que determinan la posible mejoria
en la evoluciéon del mismo, aumentando de esta
manera la sobrevida global. Asi mismo enfatiza-
mos la importancia del manejo multidisciplina-
rio en estos pacientes.
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Figura 2 | Algoritmo diagndstico y terapéutico simplificado en pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides
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