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Abstract

Anaplastic thyroid carcinoma. review of six patients

Background: Anaplastic Thyroid Carcinoma corresponds 2 to 5% of all thyroid cancers. It affects
mainly women in the sixth or seventh decade of life, appearing as a hard, fast growing cervical mass that is
adhered to surrounding structures. Treatment includes surgery, chemotherapy and radiotherapy. Aim: to
report a series of patients with anaplastic thyroid carcinoma. Patients and Methods: Review of medical
records of patients with anaplastic thyroid cancer operated between 2002 and 2008. Results: The records
of six patients aged 46 to 82 years (four males), were retrieved. A bilateral total thyroidectomy was performed
in four patients. Two patients required tracheostomy during the postoperative period. Mean hospital stay
was six days. None received neoadjuvant or adjuvant radio-chemotherapy. Three patients died within one
month of the operation. The rest died at 115, 184 and 283 days after surgery. Conclusions: All these
patients were diagnosed in advanced stages of the disease, a fact that can explain the dismal evolution
observed.
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Resumen

Introduccion: El Cancer Anaplasico de Tiroides corresponde al 2 a 5% del total de canceres tiroideos.
Afecta a mujeres en la sexta o séptima década de la vida, presentandose como masa cervical pétrea de
crecimiento rapido, adherida a planos profundos. El tratamiento incluye cirugia, quimioterapia y radiotera-
pia, siendo de eleccion el tratamiento multimodal. Objetivo: Conocer los resultados de una serie de casos
manejados quirirgicamente en el Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar. Pacientes y Método: Estudio
de serie de casos de Cancer Anaplasico de Tiroides tratados exclusivamente con cirugia entre los afios
2002 y 2008. Se registraron caracteristicas generales, técnica operatoria, complicaciones, uso de otras
terapias y sobrevida. Resultados: Se manejaron 6 pacientes, cuatro hombres y dos mujeres. El promedio de
edad fue de 59 anos. La estadia hospitalaria promedio fue de 6 dias. Se realizé tiroidectomia total bilateral
en 4 pacientes. Dos pacientes requirieron traqueostomia durante el postoperatorio. En ninguno de ellos se
realizé radioquimioterapia neoadyuvante o adyuvante. La sobrevida promedio fue de 108 dias. Discusion:
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Destaca en esta serie el diagnostico en etapas avanzadas de la enfermedad, lo cual determina la imposibili-
dad de realizar terapia multimodal y la sobrevida observada. Por lo anterior, es de importancia la sospecha y
la derivacion inmediata para el manejo especializado, aumentando asi la posibilidad del uso de terapia
multimodal con mejores resultados en términos de sobrevida. Se observo una sobrevida menor a la reporta-

da en la literatura.

Palabras clave: Cancer anaplasico de tiroides, tratamiento quirtirgico, sobrevida.

Introduccion

El Cancer Anaplasico de Tiroides (CAT) consti-
tuye el 2 al 5% del total de canceres tiroideos, sien-
do responsable del 40 al 50% del total de muertes
por esta patologia!. Su frecuencia varia segiin el
lugar geografico; en Israel corresponde al 7,5% mien-
tras que en algunas regiones de Italia es un 1%?*.
En Chile, este dato se desconoce. Afecta principal-
mente a mujeres entre la sexta y séptima décadas
de la vida, correspondiendo éstas al 55 a 75% de
los casos®. Algunos autores plantean que el CAT
se origina a partir de la desdiferenciacion de un
cancer papilar o folicular de tiroides®¢. La inciden-
cia del CAT ha disminuido de un 16% a un 8%
durante los ultimos afios debido a un aumento en
la deteccion precoz de los canceres papilar y
folicular®”.

Molecularmente, en el CAT se genera una
sobreexpresion de genes involucrados en el con-
trol de la progresion del ciclo celular y segregacion
cromosdmica, como PLK1 (Polo-likekinase 1) y TTK
(T celltyrosinekinase), dos proteinas kinasas
involucradas en la regulacion del ciclo celular®.

La presentacion clinica del CAT corresponde a
una masa cervical de crecimiento rapido’, pétrea, y
adherida a planos profundos. A menudo, estos pa-
cientes se presentan con una enfermedad localmente
avanzada, con sintomas de compresion e invasion
local como disfagia, disnea y disfonia'®!"". En el 40%
de los casos existen linfadenopatias, y en el 43% al
52% de los pacientes metastasis a distancia'"'?, sien-
do las mas frecuentes pulmonares (42%), huesos
(32%) y cerebro (9%)°.

Se reportan a continuacion los resultados de 6
casos de CAT manejados quirargicamente, descri-
biendo caracteristicas, tipo de manejo y sobrevida.

Material y Método

Se realiz6 un estudio de serie de casos para el
que se consideraron pacientes con diagndstico de
cancer anaplasico de tiroides, intervenidos quirtr-
gicamente en el Hospital Dr. Gustavo Fricke de Viia
del Mar, entre los afios 2002 a 2008. Se incluyo la
totalidad de los pacientes.

Se registraron caracteristicas generales, tipo de

manejo, caracteristicas quirurgicas, hallazgos intra-
operatorios y evolucion durante la hospitalizacion.
Se presenta la informacion de cada caso en particu-
lar. La informacion respecto a sobrevida se obtuvo
en el Registro Civil e Identificacion de Chile.

La informacion fue analizada en el software Stata
10. Las variables cualitativas se presentan como
frecuencias absolutas y las cuantitativas como pro-
medios. La sobrevida se analiz6 mediante curvas
de sobrevida de Kaplan Meier.

Resultados

Se encontraron 6 casos durante el periodo de
estudio, correspondiendo a 4 hombres y 2 mujeres.
La edad promedio fue de 59 afos, con un rango de
46 a 84 afios. En la Tabla 1 se detallan caracteristi-
cas generales.

Del total de casos de CAT, en 5 pacientes se
realizé cirugia como unica terapia y 1 caso comple-
mentado con I'3!. Cuatro de ellas se realizaron con
intencion curativa. Debido a la extension local de la
neoplasia, 2 pacientes requirieron traqueostomia de
forma inmediata. En ninguno de los pacientes se
realizé radioquimioterapia pre o postoperatoria. En
cuanto a las complicaciones locales de la cirugia
solo un paciente presentd un seroma que fue re-
suelto de manera conservadora, y de las complica-
ciones sistémicas un paciente padecid hipocalcemia
que se corrigid con tratamiento oral. Un paciente
falleci6 en el postoperatorio mediato debido a com-
plicaciones de la traqueostomia. De los restantes 5
pacientes, la sobrevida promedio fue de 108 dias,
con s6lo 2 pacientes que superan los 6 meses, y
ninguno los 10 meses post cirugia (Figura 1).

Caso 1

Hombre de 46 afios, sin antecedentes morbidos
conocidos. Presenta masa cervical de rapido creci-
miento adherida a estructuras adyacentes, de 6 x 5
cm, asociada a disfagia, dolor, limitacion de la movi-
lidad cervical y adenopatias cervicales. Se realiza
ecografia (ECO) tiroidea que objetiva tumor soélido
I6bulo izquierdo tiroideo y 2 adenopatias cervicales
izquierdas de 2 cm; cintigrama tiroideo informa né-
dulo hipocaptante izquierdo. Puncion aspirativa con
aguja fina (PAAF) revela carcinoma de tiroides po-
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Tabla 1. Tratamiento efectuado a 6 pacientes con carcinoma anaplasico de tiroides,

Hospital Dr. Gustavo Fricke, Viiia del Mar

Género Masculino 4
Femenino 2
Edad promedio 59 afos
Origen De novo 4
Papilar 2
Cirugia Tiroidectomia total bilateral 4
Lobectomia derecha 1
Reseccion local recidiva 1
Abordaje Cervical anterior transversa 6
Diseccion ganglionar Funcional 5
Radical 1
Traqueostomia No 4
Si 2
Duracién promedio cirugia 4,7 horas
Biopsia rapida intraoperatoria Si 2
No 4
Intencion Curativa 4
Paliativa 2
Radioquimioterapia No 6
Radioyodo Si 1
No 5
Estadia promedio 6 dias
Sobrevida promedio 108 dias
bremente diferenciado. Tomogra-
8 1 fia computada (TC) de térax in-
- forma presencia de metéstasis
mediastinicas. Nasolaringofi-
£ broscopja no objetiva compromi—
i so de via aérea. Durante la ciru-
g gia se encuentra lobulo tiroideo
Lo izquierdo pétreo de 6 x 5 cm con
wy ’ 4
Bo adenopatias tumorales en region
% pretiroidea, pediculo inferior y
84 triangulo posterior izquierdo. En
&N el postoperatorio mediato, el pa-
ciente presenta hipocalcemia
sintomatica de 6,5 mg/dL que se
8 corrige con calcio oral. Tres me-
e 0 10 200 300 ses d’espués de la’ girugia’ing.resa
Tiempo (dias) por sindrome emético y déficit de
volumen circulante efectivo,

objetivandose hepatomegalia. Fa-
llece a los 184 dias post cirugia.

Figura 1. Sobrevida de pacientes operados por carcinoma anaplasico de
tiroides, Hospital Dr. Gustavo Fricke, Vifia del Mar.
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Figura 2. Paciente con cancer anaplasico de tiroides pre-
vio a la cirugia.

Caso 2

Hombre de 56 afos con antecedente de hiper-
tension arterial cronica (HTA), diabetes mellitus tipo
2 (DM2), tabaquismo activo y masa cervical ante-
rior de 21 afios de evolucion con rapido crecimien-
to en los ultimos 3 meses, alcanzando diametro de
20 cm, asociada a disfonia, disfagia y adenopatias
cervicales derechas (Figura 2). ECO tiroidea infor-
ma masa en lobulo derecho y adenopatias cervica-
les derechas. PAAF de adenopatias informa pre-
sencia de cancer indiferenciado. TC de Térax infor-
ma bocio compresivo sin lesion pulmonar. TC de
cerebro y ecografia de abdomen sin lesiones. Du-
rante cirugia se objetiva masa tumoral de l6bulo
derecho, pétrea, indistinguible de esdfago y traquea,
y adenopatias tumorales de cadenas yugular, trian-
gulo posterior derecho y bifurcacion carotidea, que-
dando tumor residual en bifurcacion carotidea, tra-
quea y esofago. Sin complicaciones en el postope-
ratorio. Fallece a los 36 dias post operado.

Caso 3

Hombre de 50 afios con antecedente de DM2.
Consulta por masa cervical anterior de 6 cm de dia-
metro de 1 mes de evolucion, dura, adherida a es-
tructuras adyacentes, asociada a disfagia, disnea,
disfonia, estridor leve, dolor cervical progresivo y
adenopatias yugulares derechas. ECO muestra masa
tumoral en relacidn a tiroides y adenopatias cervi-
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cales bilaterales. PAAF de adenopatias informa car-
cinoma indiferenciado de tiroides. TC cervical obje-
tiva bocio endotoracico, adenopatias yugulares in-
ternas bilaterales, abultamiento cuerda vocal izquier-
da, disminucion calibre traqueal. Durante la cirugia
se objetiva gran bocio endotoracico pétreo, con
compromiso de ambos polos inferiores, vasos cer-
vicales y eséfago; firmemente adherida a pared an-
terior de la traquea y multiples adenopatias en am-
bas cadenas yugulares, realizando traqueostomia.
Evoluciona térpidamente, falleciendo 4 dias post
cirugia por paro cardiorrespiratorio.

Caso 4

Mujer de 74 afos con antecedente de HTA y
lobectomia izquierda de tiroides por carcinoma
papilar de tiroides infiltrante a traquea 6 meses an-
tes. Consulta por masa cervical anterior en relacion
a 16bulo derecho remanente, de rapido crecimiento,
adherida a estructuras adyacentes y adenopatias
yugulares derechas. TC cervical objetiva masa
tumoral de 6 cm en relacion a lobulos derecho e
izquierdo, adherido a esternocleidomastoideo, con
multiples adenopatias en cadena yugular interna
derecha. Cintigrafia tiroidea objetiva bocio multi-
nodular. Se concluye recidiva de cancer de 16bulo
izquierdo de tiroides hacia lobulo derecho. Durante
cirugia se objetiva masa sélido-quistica desde cara
anterior de traquea a region de car6tida derecha;
vena yugular interna derecha comprometida por tu-
mor tiroideo con zonas nodulares escasas y ade-
nopatias multiples infratiroideas derechas. Se com-
pleto la tiroidectomia. No se presentan complica-
ciones en el postoperatorio. Fallece a los 115 dias
post intervencion.

Caso 5

Mujer de 82 afios con antecedentes de HTA y
bocio de 30 afios de evolucion. Consulta por dolor
cervical derecho y rapido crecimiento de bocio en
15 dias, asociado a disnea progresiva, disfagia,
disfonia y adenopatias yugulares derechas. Se rea-
liza TC de Cuello y Térax que objetiva bocio
intratoracico con predominio de lobulo derecho,
desplazamiento y reduccion de lumen traqueal cer-
cano a carina, adenopatias yugulares derechas y
nddulos en apices pulmonares. En la cirugia se ob-
serva un gran bocio bilateral y multiples adeno-
patias cervicales. En postoperatorio inmediato pre-
senta falla respiratoria severa, requiriendo traqueos-
tomia por paralisis de cuerdas vocales. Biopsia di-
ferida arroja CAT. Fallece a los 23 dias post cirugia.

Caso 6
Hombre de 48 afios con antecedente de tiroidec-
tomia bilateral total y diseccion ganglionar izquier-
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da por cancer papilar de tiroides con compromiso
de musculo cricofaringeo izquierdo y nervio recu-
rrente izquierdo. Recibio 400 mCu de 1! repartidas
en 4 dosis postoperatorias. Durante rastreo con
radioyodo, 4 afios después, se detecta captacion
en lecho tiroideo, recibiendo nueva dosis de I3
Seis meses después, se encuentran adenopatias
submaxilares y supraclaviculares izquierdas; PAAF
demostrd carcinoma papilar poco diferenciado del
tiroides. TC de torax sin lesiones. Ingresa con diag-
nostico de cancer papilar con recidiva ganglionar;
en cirugia se objetiva que tumor infiltraba esofago,
vena yugular interna y nervio vago izquierdos. Se
realiza nueva diseccion ganglionar funcional izquier-
da. Evoluciona con paralisis de cuerda vocal izquier-
da y de nervio espinal accesorio izquierdo. La biop-
sia demostrdé carcinoma papilar poco diferenciado
con metastasis ganglionares y compromiso de bor-
des quirargicos. Recibié 200 mCu de I'*! al mes de
post operado. Rastreo posterior demostrdé capta-
cion cervical anterior baja paramediana izquierda y
se propone nueva dosis de I"*'. A los 7 meses de
post operado ingresa para gastrostomia por afagia.
Un mes después reingresa por falla respiratoria se-
vera, falleciendo a los 283 dias post intervencion.

Discusion

El diagnoéstico del CAT se fundamenta en sos-
pecha clinica, anamnesis, examen fisico y examenes
complementarios. Dentro de éstos, es de importan-
cia la realizacion de PAAF. Estudios han reportado
su utilidad como examen preoperatorio para el diag-
ndstico y manejo de estos pacientes””. Ademas la
realizacion de TC de cuello y mediastino permite
evaluar la extension local e invasion de estructuras
adyacentes'. El uso de resonancia magnética es
de utilidad para determinar invasion 6sea y
vascular, al momento de planificar la resolucion qui-
rargica®.

Las opciones de tratamiento incluyen cirugia,
quimioterapia y radioterapia. Se ha reportado que
la utilizacion de terapia unimodal se asocia con me-
nor sobrevida'*!S, siendo la terapia multimodal de
eleccion actualmente evitando la muerte por inva-
sion local y mejorando la sobrevida. Atn existe con-
troversia en cuanto a la secuencia de utilizacion de
cada terapia. En cuanto a la cirugia, s6lo en 13,7%
a 22% de los pacientes es posible realizar una re-
seccion macroscopica con intencién curativa sin
tratamiento neoadyuvante, dado el patron de creci-
miento local del CAT'*, La radioquimioterapia
neoadyuvante ha sido planteada como la mejor op-
cién para pacientes en que no se puede realizar
cirugia inicial con intencidén curativa®, ya que en

ellos la reseccidn macroscopica del tumor aumenta
a un 92%' posterior a su uso. También se ha plan-
teado que el uso de cirugia citorreductiva seguida
por radioquimioterapia adyuvante representaria una
buena opcion terapéutica en este grupo de pacien-
tes, con un 56% de sobrevida a los 6 meses de
seguimiento'”?. A pesar de lo anterior, al momento
del diagnostico, el 48% de los pacientes presentan
una enfermedad fuera del alcance de tratamiento
debido a la presencia de enfermedad local o
sistémica avanzada, o de contraindicacion para la
realizacion de radioquimioterapia’. En ellos, la utili-
zacion de cirugia paliativa, como por ejemplo, la
instalacion de traqueostomia en esta serie, es de
gran importancia para el alivio de la sintomatologia
y la mejora en la calidad de vida.

La sobrevida de los pacientes afectados por
CAT esde 31,6%y 19,3% a 6 y 12 meses de segui-
miento respectivamente'!. Los factores relaciona-
dos a mejor sobrevida son edad menor a 60 afios,
velocidad de crecimiento del tumor, extension de la
enfermedad local o a distancia, tipo y respuesta a
tratamiento realizado''*!. De hecho, aquellos pacien-
tes que responden a quimioterapia tienen una me-
diana de sobrevida mayor en comparacion a aque-
llos pacientes que no responden (32 y 7 meses res-
pectivamente)®.

En la serie presentada, el diagnostico de CAT,
se realizo en estados avanzados de la enfermedad
en todos los casos, con extenso compromiso local
y de organos adyacentes, dada su capacidad de
invasion y crecimiento rapido, lo que refuerza la
necesidad de una mayor sospecha clinica y deriva-
cion inmediata, permitiendo asi la posibilidad de uso
de terapias multimodales para su manejo, lo cual no
se observo en esta serie. Ademas, destaca la gran
letalidad del CAT en este grupo de pacientes, con
una sobrevida observada menor a la reportada a la
literatura. Es de esperar que nuevos reportes de
pacientes tratados bajo nuevos protocolos infor-
men mejores resultados.
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