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CARCINOMA ANAPLASICO
DE TIROIDES

Biopsia aspiracion con aguja
fina para su diagnostico
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RESUMEN

Se presentan 5 pacientes con carcinoma anapldsico de troides que consultaron al Hospi-
tal Pablo Tob6n Uribe (H.PT.U.) de Medellin, Colombia, durante el periodo comprendi-
do entre enero de 1995 y diciembre de 2001 con cuadros clinicos de diferentes caracterfs-
ticas y tiempo de evolucion.

El carcinoma anaplisico es considerado una de las neoplasias mds agresivas y fatales en el
hombre; constituye aproximadamente el 5 al 14% de los tumores malignos de la glindu-
la tiroides. El tumor presenta un pico de incidencia en la séptima décadade laviday la
relacién hombre-mujer es de 1.3 a 1; el 20% de los pacientes tiene historia previa de
neoplasia tiroidea bien diferenciada y ¢l 30% historia de bocio.

La biopsia aspiracién con aguja fina hace el diagnéstico en el carcinoma anapldsico de
tiroides en un 94.7% vs. 90% de los casos seguin la literatura; la citomorfologia es alta-
mente especifica y ficil de reconocer y se considera el método de eleccion en este tipo de
carcinoma.
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Los cinco pacientes pertenecian al sexo femenino, su edad oscilaba entre 60 y 70 afios. El
tiempo de evolucion de la enfermedad fue aproximadamente de dos meses, 3 pacientes
prcsentaban patologfa tiroidea previa y los sintomas predominantes fueron la obstruc-
cién de la via aérea supcrior disfonfa y sindrome de vena cava; se licgé al diagndstico de
estas pacientes a través de BACAF ( B10ps1a Asplraaén con Agu]a Fina ) en dos pacien-
tes y se confirmé con el estudio del espécimen quirtirgico.

El tratamiento realizado fue radioterapia en una paciente y cirugfa en dos pacientes; una
de estas recibid ademds radioterapia; dos pacientes no recibieron tratamiento y la sobrevida
fue de 4 meses.

Palabras clave: Neoplasias de Tiroides; Biopsia con aguja; Radioterapia

ABSTRACT

We report the 5 cases of patients with anaplastic carcinoma of thyroid, that consulted at
the Hospital Pablo Tob6n Uribe. H.PT.U. between january 1995 and december 2001, .
with different clinical manifestations and evolution time. The anaplastic carcinoma of
Thyroid is one of the most aggressive and fatal neoplasm for the human being. It
represents 5 to 14% of all thyroid carcinomas.

The tumor presents a pick of incidence in the seventh decade of the life and the Male to
female ratio is 1.3:1; 20% of the patients have previous history of well-differentiated
thyroid neoplasm and 30% of goiter history.

Fine-Needle Aspiration Biopsy carries out with the 94.7% of diagnosis of Anaplastic
Carcinoma of Thyroid vs. 90% of the cases according to the literature; cito-morphology
is highly specific and easy to recognize and it is considered the election method in this
carcinoma type.

The age of the five patients oscillates between 60 and 70 years. The evolution time of the
illness was approximately two months, 3 patients presented previous thyroid pathology
and the predominant symptoms were the obstruction of the superior airway, dysphonia
and Superior Vena Cava Syndrome; we reach the diagnosis of these patients through
Fine-needle Aspiration Biopsy, in two patients the diagnosis was confirmed with the
surgical study of the specimen.

The treatment was: radiotherapy for one patient and surgical for two patients, one of
those also received radiotherapy, two patients didn’t received treatment and the survival
time was 4 months.

Key words: Thyroid Neoplasms; Biopsy, needle; Radiotherapy
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INTRODUCCION

El carcinoma anapldsico es considerado
una de las neoplasias mds agresivas y fatales
en el hombre; constituye aproximada-
mente del 5 al 14% de los tumores
malignos de la tiroides. El tumor se
presenta con mayor frecuencia en la
séptima década de la vida y el promedio de
edad es 66 anos, la relaciéon hombre-mujer
esde 1.3 a 1; el 20% de los pacientes tiene
historia previa de neoplasia tiroidea bien
diferenciada y el 30% historia de bocio; el
carcinoma anaplasico es el doble de
frecuente en areas de bocio endémico (1).

En Armenia, Colombia, entre 1989 y
1994 se realizo un estudio descriptivo
retrospectivo en el cual se encontraron 24
casos de cdncer tiroideo y el 8.4% de ellos
correspondio a carcinoma anapldsico (2)

La enfermedad tiene una naturaleza
agresiva que se caracteriza por el
crecimiento rdpido de una masa en cuello
o se manifiesta como un rapido crecimiento
de un tumor de troides preexistente;
frecuentemente es doloroso y se asocia con
disfagia, estridor y ocasionalmente
Sindrome de vena cava superior y sintomas
constitucionales. Usualmente invaden la
ardquea produciendo obstruccion de la via
acrea superior y es comun que estén
comprometidos ganglios linfdticos
regionales y que haya metdstasis
pulmonares (3).

El tumor a menudo estda fijo a las
estructuras adyacentes produciéndose un
desplazamiento minimo durante la
degluciéon. Frecuentemente hay dreas de
necrosis dentro del tumor lo que produce
zonas fluctuantes.
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Histologicamente hay 3 patrones distinti-
vos del tumor vy ellos son: El de células
tusiformes, el de células gigantes v el de
células escamosas, aunque no hay diferen-
cia entre si en su comportamiento bioldgi-
co. Las formas microscopicas que caracte-
rizan a todos los carcinomas anapldsicos
son: alta actividad mitotica, marcado
pleomorfismo celular, dreas extensas de
necrosis, émbolos tumorales e 1nvasion
vascular. También pueden contener ele-
mentos cartilaginosos u o0seos hasta en un
10 % (Ver figuras 1y 2).

En algunos estudios se ha demostrado
transformacion de carcinoma bien diferen-
ciado en carcinoma anaplasico. Igualmen-
te se ha descrito recurrencia ganglionar de
un tumor bien diferenciado en una forma
anapldsica (4).

El diagnéstico se realiza por medio de
biopsia-aspiracion con aguja fina (BACAF)
La aspiracién con aguja fina en el
carcinoma de tiroides posee un falso
negativo menor del 5% y un falso positivo
de aproximadamente el 1% (5).

El paciente con carcinoma tiroideo
presenta una expectativa de vida corta y una

Figuras 1 (10X) y 2(40X). Alta actividad
mitotica, marcado pleomorfismo celular.
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pobre respuesta a los diferentes esquemas
de tratamiento empleados. Se ha empleado
la tiroidectomia total con radioterapia
complementaria o ésta como unico
esquema de manejo. En los tltimos anos
se han introducido diversos esquemas con
quimioterapia, manteniendo como punto
central en el manejo del paciente la
permeabilidad de la via aérea.

PRESENTACION DE LOS CASOS

El primer caso es el de una mujer de 69
afos quien consultd por un cuadro de 3
meses de evolucion de dolor y crecimiento
rapido de una masa localizada en region
cervical anterior (ver figura 3), diagnos-
ticada como bocio multinodular hacia 20
anos, periodo durante el cual la paciente
estuvo asintomdtica, por lo que habia sido
programada para tiroidectomia total
previamente a la manifestacion de los
sintomas actuales. Se realizé biopsia
aspiracion con aguja fina previo a la cirugfa
con citopatologia compatible con tumor
maligno mal diferenciado. No se realizo
inmunohistoquimica. La paciente fue
llevada a cirugia y el estudio patologico
confirmé ¢l diagndstico: carcinoma

Figura 3. Masa
localizada en region
cervical anterior. La
biopsia con aguja
reveld un tumor
maligno mal
diferenciado.
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anapldsico (patrén de células gigantes) y
metdstasis a dos ganglios linfiticos. Cuatro
meses después la paciente fallecio.

El segundo caso es el de una mujer de 71
anos de edad, previamente sana, quien
consulté por un cuadro de 4 meses de
evolucion de dificultad respiratoria
progresiva hasta sindrome de dificultad
respiratorio (SDR) severo; a la palpacion del
cuello se encontro masa de 10 x 8 cm dura,
no dolorosa, adherida a planos profundos,
localizada en la region cervical anterior
derecha. Para definir origen de la masa se
realizé6 BACAF el cual hizo el diagnostico
de carcinoma anapldsico de tiroides.
Después de 20 dias de hospitalizacién y de
3 sesiones de radioterapia, la paciente
fallecio.

El tercer caso es el de una mujer de 68 anos
con antecedente de tabaquismo quien
consultd por fiebre subjetiva, sudoracién
y disnea progresiva. Al examen fisico se
encontr6 bocio gigante de predominio
1izquierdo. Se diagnostico hipotiroidismo
v sindrome de vena cava superior.
Inicialmente se le realiz6 broncoscopia con
cepillado bronquial positivo para
malignidad, con hallazgos patolégicos no
compatibles con neoplasia de origen
pulmonar, por lo cual se hizo BACAF
tiroideo el cual fue compatible con
carcinoma anapldsico del tipo células
gigantes. Se le realiz6 tiroidectomia total
mds traqueostomia por estenosis traqueal.
La patologia confirmé el diagndstico. Se
hizo ademas diagnostico de metdstasis
pulmonar. Un mes después reingresé por
afasia y pérdida de la memoria; un TAC
reporto metdstasis cerebrales por lo cual se
inici6 radioterapia y después de dos ciclos
la paciente fallecio.
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El cuarto caso es ¢l de una paciente de 65
afios con SDR asociado a disfagia y
antecedente de masa en cucllo de varios
meses de evolucién y ecografia que reportd
infiltracién de la glindula tiroides; se le
realizd BACAE, ¢l cual fue compatible con
carcinoma anapldsico y ademds se le practicd
TAC que reportd extension a hipofaringe,
es6fago y compromiso pulmonar con
cepillado alveolar positivo para malignidad
al igual que las biopsias esofdgicas. Se
programé para radioterapia paliativa, lo cual
la paciente no aceptd y fue dada de alta. No
hay otros datos en su historia clinica.

El quinto caso corresponde al de una
mujer de 68 afios con historia de bocio
de 40 afios de evolucién quien presentd
crecimiento ridpido del mismo con
obstruccién respiratoria, estridor laringeo
y disfonfa. Al examen fisico se encontré
masa de 18X18 ¢ms. , sindrome de vena
cava superior y adenopatias en cucllo. Se
le realiz6 BACAF, el cual hizo el
diagndéstico de carcinoma anaplisico.
Fallecié 15 dfas después sin ningin
tratamiento.

En las tablas 1 y 2 aparece un compendio
de los casos descritos.

Tabla No.1
Identificacién y caracterizacion

Edad {Sexo |Sintomas Metastasis Enf. Tiroidea Diagnostico
Previa
Paciente 1 |69 F Masa Ganglionar Bocio Bacaf y
y Dolor Multinodular Biopsia
Paciente 2 |71 F Sdra Ganglionar No Bacaf
Sincope, Masa
Paciente 3 |68 F Sintomas Pulmonary Hipotiroidismo Bacaf y
Respiratorios Cerebrales Lavado
y S. de Vena Broncoalveolar,
cava
Paciente 4 |65 F Disfagia, Masa Esofagoy No Bacafy
y Sdra Pulmonares Lavado
Broncoalveolar
Paciente 5 |68 F Masa, Estridor Ganglionar Bocio Bacaf
Laringeo, Disfonia
y S.de Vena Cava
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Tabla No. 2
Tratamiento realizado
Tto Quirdrgico Radioterapia Quimioterapia Sobrevida
# Sesiones

Paciente 1 Tiroidectomia Total No No 4 meses
Paciente 2 No Si(3) No 20 dias
Paciente 3 Tiroidectomia Total

mas Traqueostomia Si(2) No 2 meses
Paciente 4 No No No Desconocida
Paciente 5 No No No 15 dias

DISCUSION

El carcinoma anaplisico del tiroides es el
tipo mds agresivo de cdncer tiroideo; se
presenta en individuos de edad avanzada
asociado a sintomas compresivos y
sindrome de vena cava como sucedi6 en
nuestras pacientes. Corresponde al 1% de
todos los tumores malignos y en la
glindula tiroides el 5-10% corresponden
a carcinoma de tipo anapldsico; su variante
histolégica mds frecuente es la de células
grandes, lo cual pudimos apreciar en tres
de las pacientes. La preexistencia de bocio
es comun, al igual que la presencia de
carcinomas tiroideos bien diferenciados; en
los casos anteriormente descritos, tres
pacientes tenian historia de bocio de varios
afios de evolucién. Chuan-yau y col.
encontraron una asociacién de enfermedad
tiroidea benigna, en sus pacientes, del 32%
y la coexistencia de neoplasia bien
diferenciada en un 24% (6).

El promedio de edad fue 68 afios y las
caracteristicas clinicas y el estadio avanzado
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de presentacién son muy similares a los
encontrados en la literatura (7-9).

La presentacién cldsica con crecimiento
ripido de una masa en el cucllo fue la
presentada por nuestras pacientes.

Lampertico sugiere que el carcinoma de
tiroides ha disminuido aproximadamente
tres o cuatro veces con relacion a fas décadas
anteriores, sin embargo, su naturaleza
agresiva no ha cambiado; virtualmente
todos los pacientes mueren por la
progresion de este tumor (5).

Las grandes series como la de Venkatesh y
col. muestran que la edad temprana y la
ausencia de metdstasis a distancia son
factores prondsticos asociados a una mejor
sobrevida (7). de los cinco casos descritos
anteriormente todos presentaban un estado
avanzado, tres por diseminacién local y dos
por metdstasis a distancia con edad
promedio de 65 afios.

El hecho de que los carcinomas anapldsicos
se pueden presentar concomitantemente
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con tumores tiroideos bien diferenciados,
apoya la creencia de que éstos tltimos
tienen un potencial para progresar hacia
neoplasias altamente agresivas. Los
estudios histopatoldgicos e inmunohisto-
quimicos indican que esta progresién €s
mds frecuente en los carcinomas foliculares.
Hasta ahora, sin embargo, los factores que
producen esta transformacion son
desconocidos. Se ha reportado el antigeno
p53 como el factor que estimula esta
transformacién (10). Las mutaciones de
p53 son frecuentes en el carcinoma
anapldsico y se han relacionado con mayor
agresividad; segiin Chuan, se encuentran
hasta en el 68% de los casos. Los estudios
acerca de las alteraciones en el mimero de
copias de DNA en carcinomas anapldsicos,
por medio de la hibridizacién geondmica
comparativa, han reportado una alta
incidencia de ganancia de copias, sobretodo
en los cromosomas 7p, 8q 'y 9q (11)

La biopsia aspiracién con aguja fina ¢s el
examen de eleccién en el diagndstico del
carcinoma anapldsico de tiroides pues logra
hacerlo hasta en un 94.7% de los casos y al
comparario con estudios histolégicos se
aproxima al 90% de efectividad (12).

Se considera que un 5% de las biopsias por
aspirado pueden no ser concluyentes en el
carcinoma anapldsico por las siguientes
razones: cambios degenerativos del tumor,
como necrosis y hemorragia; fibrosis
tumoral excesiva y la presencia de patrones
histolégicos de tipo diferenciado dentro del
tumor(12). Por esta razén, la microscopia
electrénica y las tinciones inmunohisto-
quimicas hacen posible diferenciar los
patrones histolégicos del carcinoma
anaplisico con respecto a otros tipos de
tumores.
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La inmunohistoquimica detecta marca-
dores celulares como la queratina, la cual
se ha encontrado positiva en €1 47% de los
casos de carcinoma anapldsico; la vimen-
tina, positiva en el 50-100% de los casos;
¢l antigeno epitelial de membrana, positivo
hasta en un 55%; y la tiroglobulina, la cual
se¢ detecta casi invariablemente en los
carcinomas bien diferenciados pero
inconsistentemente en los pobremente
diferenciados. El diagnéstico diferencial
debe realizarse con los linfomas y los
sarcomas tiroideos (13).

En nuestras pacientes, se hizo el
diagnéstico por BACAF y, en dos casos, se
confirmé con el estudio histolégico en
aquellas pacientes llevadas a cirugia. En dos
pacientes se realizé inmunohistoquimica,
la cual también confirmé el diagndstico de
carcinoma anapldsico.

El tratamiento del carcinoma anapldsico de
tiroides se basa en la reseccién quirtirgica
asociada a la quimioterapia y/o radio-
terapia. Sin embargo no hay un protocolo
estandarizado actualmente.

El uso combinado de doxorubicina,
radioterapia hiperfraccionada y cirugia, es
cfectivo para controlar la invasién local a
pesar de la edad avanzada del paciente o
del compromiso local de la enfermedad
(14).

Respecto al manejo quirtrgico, Jereb y col.
reportan curacién sélo en 4% de los
pacientes y la posibilidad de reseccién
parcial sélo en 37% de los casos (6).

Para el tratamiento quirtrgico deben
preseleccionarse pacientes jovenes con
tumores pequeiios, ausencia de metdstasis
a distancia o invasién local; el resto de
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pacientes se benefician de resecciones pa-
liativas, principalmente el manejo de la
obstruccién de la via aérea superior, lo que
mejora la sobrevida. La reseccién completa
del tumor es un factor prondstico, por lo
cual debe ser agresiva en los casos que sea
posible(15).

La radiacién externa del cuello o
mediastino utiliza dosis en rangos que
varfan desde 45 hasta 75 GY. La terapia
neoadjuvante consiste en la combinacidn
de quimio y radio; en estudios como los
de Haigh y col. la remisién completa con
este método fue del 33% (cuatro pacientes
de este estudio) (6).Sin embargo, la
toxicidad es alta y es el principal efecto
secundario.

Mis recientemente el Taxol e inhibidores
de la angiogénesis han mostrado algin
efecto. Sin embargo, la sobrevida no excede
los dos afios a pesar de los tratamientos
instaurados.

Los casos mencionados se encontraban en
estadios muy avanzados; solo dos pacientes
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recibieron tratamiento quirargico y radio-
terapia paliativa; ninguno recibié quimio-
terapia. En dos pacientes no se realizd nin-
gun tipo de tratamiento.

La muerte en estas pacientes se presenté
por diseminacién y sintomas obstructivos.

La sobrevida fue muy corta y el diagndstico
tardio, ya que al momento de la consulta
estas pacientes tenfan una enfermedad
avanzada, con un promedio de vida de 53
dfas después del diagnostico.

La mayoria de los pacientes mueren dentro
de los 6 meses siguientes al inicio de los
sintomas y gencralmente fallecen a causa de
la invasién del tumor dentro del sistema
aero-digestivo o por metdstasis pulmonares.

El carcinoma anapldsico no es una entidad
comun, pero su presentacién agresiva y
ripidamente mortal se debe tener en cuenta
cuando se evaltia un paciente con patologia
tiroidea o sc realiza el seguimiento de
lesiones benignas de tiroides. g
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Nos escriben

El doctor Alejandro Vélez Hoyos nos dice:

En la revista Med UPB de abril de 2004, por error de los autores se excluyo el nombre del
doctor Jaime Andrés Castano G, médico de la UPB, como coautor del articulo “Carcinoma
Anapldsico. Biopsia aspiracién con aguja fina para su diagnodstico”.

Agradeceriamos que se le pudiera dar crédito al coautor mencionado.

Respuesta: Con mucho gusto publicamos su misiva con el dnimo de que puedan enmendar
su olvido.

El Editor



