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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de tiroides; Objetivo: Analizar la presentacion clinica, diagndstico, manejo y supervivencia de los carcino-
Carcinoma anaplasico mas anaplasicos de tiroides (CAT) en los hospitales de Castilla-La Mancha (Espafna)

de tiroides; Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y multicéntrico. Se han incluido pacien-
Mutacién BRAFY600F, tes adultos con CAT diagnosticados desde el afio 2002 hasta el afo 2022.

Tratamiento Resultados: De los 43 pacientes incluidos, el 53,5% eran mujeres, con una edad media de 72
personalizado anos (DE 10) en el momento del diagnodstico. EL 100% de los pacientes presentaban sintomato-

logia y el sintoma mas frecuente fue masa de rapido crecimiento (79,1% de los casos). El 76,7%
presentaba infiltracion de estructuras vecinas, el 78,1% afectacion ganglionar y el 51,2% metas-
tasis a distancia. La categoria AJCC-TNM fue IVa en el 9,3%, IVb en el 39,5% y IVc en el 51,2%.
En el 74,4% no se realiz6 la determinacién de BRAFY8%E y 5 de los 11 casos en los que se evalud
(45,4%) presentaban la mutacion. El 76,7% de los pacientes recibieron tratamiento activo en
los primeros 3 meses. Se realizd abordaje quirtrgico en el 63,6% de los casos, con reseccion
completa en el 23,8%, y el 51,5% recibio tratamiento multimodal en este periodo. El 42,3% reci-
bi6 tratamiento activo durante el seguimiento (> 3 meses), fundamentalmente quimioterapia
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Introduccion

sistémica (72,7%) y el 54,4% recibio tratamiento multimodal durante este periodo. La mediana
de supervivencia especifica (SE) fue de 3,5 meses (IC 95% 1,7-5,2). Los factores asociados a una
mayor SE fueron el tratamiento multimodal inicial (p < 0,01) o durante el seguimiento (p=0,01)
y el tratamiento con inhibidores BRAF/MEK inicial (p=0,04).

Conclusion: EL CAT es un tumor infrecuente y agresivo que requiere un tratamiento precoz,
multidisciplinar, personalizado y multimodal.

© 2025 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Se reservan todos los derechos,
incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

CANTCAM project (ANaplastic Thyroid Carcinoma in CAstilla-La Mancha). Multicenter
retrospective study

Abstract

Objective: To analyze the clinical presentation, diagnosis, management and survival of Ana-
plastic Thyroid Carcinomas (ATC) in the Hospitals of Castilla-La Mancha (Spain).

Material and methods: Retrospective multicenter descriptive study. Adult patients with ATC
diagnosed from 2002 to 2022 were included.

Results: Of the 43 patients included, 53.5% were women, with a mean age of 72 years (SD 10)
at the time of diagnosis. Symptoms were present in 100% of the patients and the most frequent
symptom was a rapidly growing mass (79.1% of the cases). Infiltration of neighboring structu-
res (76.7%), lymph node involvement (78.1%) and distant metastasis (51.2%). The AJCC-TNM
category was IVa in 9.3%, IVb in 39.5% and IVc in 51.2%. BRAFY60%F determination was not per-
formed in 74.4% and 5 of the 11 cases in which it was evaluated (45.4%) had the mutation.
Active treatment was received in 76.7% of patients in the first 3 months. Surgical approach
was performed in 63.6% of the cases, with complete resection in 23.8%, and 51.5% received
multimodality treatment in this period. 42.3% received active treatment during follow-up (>3
months), primarily systemic chemotherapy (72.7%), and 54.4% received multimodality treat-
ment during this period. The median specific survival was 3.5 months (95% ClI 1.7-5.2). Factors
associated with longer specific survival were initial multimodality treatment (p <0.01) or during
follow-up (p=0.01) and initial BRAF/MEK inhibitor treatment (p=0.04).

Conclusion: CAT is an infrequent and aggressive tumor that requires early, multidisciplinary,
personalized and multimodal treatment.

© 2025 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those
for text and data mining, Al training, and similar technologies.

El CAT presenta una mayor incidencia en mujeres. Se
manifiesta generalmente entre la sexta y séptima década

El carcinoma anaplasico de tiroides (CAT) es un tumor indi-
ferenciado que deriva del epitelio folicular, infrecuente y
extremadamente agresivo. Presenta una incidencia anual de
1-2 casos por cada millon de habitantes y representa el 1-
2% de todos los canceres de tiroides'. Sin embargo, a pesar
de su baja incidencia, el CAT supone entre el 20 y 50% de
todas las muertes asociadas a cancer de tiroides’. Todos los
pacientes con CAT se clasifican segun el sistema TNM del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) como estadio
IV3. La supervivencia al afio del diagnostico es muy baja. En
un trabajo publicado en el afo 2017 en el que se incluyeron
1.288 pacientes con CAT irresecable o con reseccion incom-
pleta, la supervivencia media fue de 2,3 meses y Unicamente
el 11,3% y el 6,6% de los pacientes presentaban una super-
vivencia mayor de uno y 2 afos, respectivamente?, aunque
existen series de casos publicadas en las que se describe
una supervivencia a 10 anos que oscila entre el 3y 10% en
pacientes sin enfermedad metastasica®®.

de la vida y a diferencia del cancer diferenciado de tiroi-
des, practicamente nunca se diagnostica antes de la tercera
década de la vida’. Asi mismo, a diferencia de los linfomas
tiroideos, la presencia de una enfermedad tiroidea autoin-
mune no es un factor de riesgo asociado para el desarrollo
de CAT’.

Es fundamental realizar el diagnostico diferencial de
esta entidad con otras masas de rapido crecimiento a nivel
cervical anterior, como son el linfoma tiroideo, sarcoma,
carcinoma de células escamosas de laringe o adenopatias
patologicas secundarias a neoplasias agresivas del tracto
aerodigestivo, puesto que estas patologias tienen abordajes
terapéuticos diferentes.

El abordaje del CAT requiere un equipo multidisciplinar
que valore las opciones terapéuticas, asi como los riesgos y
beneficios de los distintos tratamientos. Aunque se trata de
una emergencia oncologica, no hay en la literatura muchas
series publicadas de CAT. Pese al avance en el tratamiento
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de otros procesos oncoldgicos, el pronostico del CAT sigue
siendo sombrio y justifica investigaciones para poner el foco
sobre esta patologia. El objetivo de este trabajo es presen-
tar nuestra experiencia en cuanto a presentacion clinica,
diagnostico, manejo y supervivencia de los CAT en los hos-
pitales del Servicio Plblico de Salud de Castilla-La Mancha
(SESCAM), Espana.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo y multicéntrico de pacien-
tes adultos con CAT diagnosticados en hospitales de
Castilla-La Mancha desde el aino 2002 hasta el afio 2022. Los
criterios de inclusion fueron la presencia de CAT, recibir asis-
tencia sanitaria en el SESCAM y tener una edad > 18 anos.
La seleccion de los pacientes se realizo bien en colabora-
cion con el servicio de Anatomia Patoldgica, o bien desde
los diagnosticos codificados en los informes de alta.

Variables analizadas

e Variables sociodemograficas: género y edad en el
momento del diagnostico del CAT.

e Caracteristicas clinicas relacionadas con el tumor al
diagnostico: presencia de enfermedad tiroidea autoin-
mune, sintomas, infiltracion de estructuras adyacentes,
necesidad de traqueostomia o gastrostomia percutanea,
afectacion ganglionar y presencia de metastasis a distan-
cia.

¢ Clasificacion de supervivencia utilizando los criterios
AJCC 8.2 edicion®:

o IVa. El tumor presenta cualquier tamano, pero esta
localizado a nivel tiroideo y no existe afectacion gan-
glionar ni metastasis a distancia asociadas.

o IVb. El tumor presenta cualquier tamano, pero sobre-
pasa la capsula tiroidea y puede existir afectacion
ganglionar asociada.

o IVc. Presencia de metastasis a distancia.

e Presencia de la mutacién BRAFY600F,

o Valoracion del indice de proliferacion Ki-67.

e Tratamiento inicial (<3 meses tras el diagnostico): se
valoro tanto si los pacientes recibian tratamiento activo o
paliativo, asi como el tipo de tratamiento y si recibian mas
de un tratamiento de manera simultanea o consecutiva
(tratamiento multimodal). Se analizaron las siguientes
modalidades de tratamiento:

o Intervencién quirlrgica.

o Quimioterapia (QT) sistémica y esquema terapéutico.

o Radioterapia (RT) de intensidad modulada.

o Inhibidores de BRAF/MEK (drabafenib + trametinib).

e Tratamientos a lo largo del seguimiento (>3 meses tras
el diagnostico): durante este periodo se analizd al igual
que en el periodo inicial tanto si el paciente recibia tra-
tamiento activo o paliativo, tratamiento multimodal, asi
como las intervenciones terapéuticas que se llevaron a
cabo.

e Tiempo de seguimiento (meses). Se determind desde la
fecha de confirmacion patologica del CAT hasta la fecha
del analisis de los datos.

e Supervivencia especifica (SE) (meses). Se determino
desde la fecha de confirmacion patologica del CAT hasta
la fecha de fallecimiento.

e Estatus del paciente: muerto o vivo en seguimiento.

Los datos de SE, asi como el estatus del paciente, se ana-
lizaron en junio del afio 2023 (al menos 12 meses después
del diagnostico del ultimo paciente incluido en esta serie).

Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas, los resultados se expresan
como mediana (rango intercuartilico [RI]) o como media
(desviacion estandar [DE]). Las variables categoricas se des-
criben como valores absolutos, proporciones o porcentajes.
Para las comparaciones de proporciones, se utilizo la prueba
de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se realizd ana-
lisis de t de Student para comparar las variables continuas.
El método de Kaplan-Meier se utilizd para estimar la SE. Para
valorar el efecto de otros factores (estadio AJJC-TNM inicial,
tratamiento multimodal inicial o durante el seguimiento y
tratamiento inicial con inhibidores de BRAF/MEK) en la SE
se utilizd Log-Rank test. El umbral de significacion que se
adopto para todas las pruebas fue p < 0,05. Para llevar a cabo
el analisis estadistico se utilizo el programa informatico SPSS
V25.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investi-
gacién con medicamento del Area de Salud de Guadalajara,
(Ref: 2022.47.PR) con exencion de firma de consentimiento
informado. El estudio se ha realizado siguiendo las normas
de la Buena Practica Clinica y los investigadores han seguido
las normas éticas de la Declaracion de Helsinki.

Resultados

Un total de 43 pacientes cumplian los criterios de inclusion.
El 53,5% eran mujeres, con una edad media en el momento
del diagnostico de 72 afos (DE 10). El 18,6% presentaba una
enfermedad tiroidea autoinmune previa.

En el momento del diagnostico, el 100% de los pacientes
presentaban sintomatologia asociada al CAT. Los sintomas,
asi como la presencia de infiltracion de estructuras veci-
nas, afectacion ganglionar y metastasis a distancia en el
momento del diagndstico, se detallan en la tabla 1. En el
51,2% de los casos se realizd una traqueostomia mientras
que en el 23,3% de los casos se realizé6 una gastrostomia
percutanea para soporte nutricional. En el momento del
diagnostico, la categoria AJCC-TNM fue IVa en el 9,3%, IVb
en el 39,5% y IVc en el 51,2% de los casos.

El indice de proliferacion Ki-67 estaba disponible en 8
pacientes (18,6%) y la mediana fue de 40% (Rl 35-47,5%). En
el 74,4% de los pacientes incluidos no se realizd la determi-
nacidén de BRAFY®9%  mientras que presentaban la mutacién
5 de los 11 pacientes en los que se realizo dicha determina-
cion (45,4%).

El 76,7% de los pacientes incluidos en este trabajo reci-
bieron tratamiento activo en los primeros 3 meses tras
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Tabla 1 Sintomatologia asociada al diagnostico de carci-
noma anaplasico de tiroides (CAT), presencia de afectacion
de estructuras vecinas, afectacion ganglionar, metastasis a
distancia

Sintomas
Masa de rapido crecimiento (n=34) 79,1%
Afonia (n=22) 51,2%
Disnea (n=15) 34,9%
Disfagia (n=18) 41,9%
Otros sintomas (pérdida de peso, 34,2%
dolor cervical, odinofagia, absceso
cervical, neumonia y dolor por
metastasis 6seas) (n=13)

Infiltracion de estructuras vecinas 76,7%
(n=31)

Afectacioén ganglionar (n=32) 78,1%

Metdstasis a distancia (n=22) 51,2%

el diagnoéstico, mientras que los 10 pacientes restantes
(23,3%) recibieron tratamiento paliativo-sintomatico desde
el momento del diagnostico. En la tabla 2 se muestra el
tipo de tratamiento inicial recibido, asi como el tipo de
tratamiento multimodal. En 5 pacientes (23,8%) de los 21
en los que se realizd tratamiento quirlrgico se consiguio
una reseccion completa tumoral. Por otra parte, como se
describe en la tabla 2, 17 pacientes (51,5%) recibieron tra-
tamiento con QT y el esquema terapéutico mas empleado
fue la QT combinada carboplatino +taxol (n=38; 47,1% de
aquellos que recibian QT). En relacion con el tratamiento
recibido durante el seguimiento, el 57,7% recibid trata-
miento paliativo-sintomatico mientras que el 42,3% recibi6
tratamiento activo y el 23,1% tratamiento multimodal. En la
tabla 2 se describe la modalidad de tratamiento recibido en
este periodo, asi como el tipo de tratamiento multimodal. En
este trabajo, todos los pacientes que recibieron tratamiento
inicial o durante el seguimiento con inhibidores BRAF/MEK
presentaban la mutacién BRAFY600F,

Se analizaron las caracteristicas clinicas de los pacien-
tes y el tipo de tratamiento inicial y durante el seguimiento
recibido en funcion del estadio AJCC-TNM en el momento del
diagndstico, agrupando para ello los pacientes con estadios
IVay IVb y los resultados se muestran en la tabla 3. EL 48,8%
de los pacientes presentaban estadio IVa-IVb mientras que
el 51,2% presentaba un estadio IVc. No se observaron dife-
rencias significativas en relacion con el género y la edad de
diagndstico en funcién del estadio. El tipo de tratamiento
recibido inicialmente y durante el seguimiento se muestra
en la tabla 3. Se observaron diferencias significativas en
relacion con el tratamiento quirurgico inicial y la reseccién
completa en funcion del estadio AJCC-TNM en el momento
del diagnostico. En el grupo de pacientes clasificados como
estadio IVc, la proporcion de pacientes con mutacion en
BRAFY%E fye superior y recibieron mas tratamiento diri-
gido con inhibidores de BRAF/MEK (drabafenib + trametinib)
que permitio el rescate quirlrgico en un caso, aunque no se
observaron diferencias estadisticamente significativas.

La situacion final de los pacientes incluidos en este tra-
bajo fue la de fallecimiento en el 95,3% de los casos,
mientras que 2 pacientes (4,7%) estaban vivos y en
seguimiento al finalizar el estudio, con una mediana de

Tabla 2 Tratamientos iniciales y a lo largo del seguimiento
(tras 3 meses del diagndstico) de los pacientes con CAT

Tratamiento inicial (primeros 3 meses tras el diagnéstico,
n=43)

Tratamiento activo (n=33) 76,7%
Intervencion quirdrgica (n=21) 63,6%
QT (n=17) 51,5%
RT (n=16) 48,5%
Inhibidores BRAF/MEK (n=2) 6,1%
Tratamiento multimodal (n=17) 51,5%
Tratamiento paliativo-sintomdtico 23,3%
(n=10)
Tratamiento seguimiento (> 3 meses tras el diagnéstico,
n=26)
Tratamiento activo (n=11) 42,3%
Intervencion quirtrgica (n=1)2 9,1%
QT (n=8) 72,7%
RT (n=4) 36,4%
Inhibidores BRAF/MEK (n = 3) 27,7%
Tratamiento multimodal (n = 6) 54,4%
Tratamiento paliativo-sintomdtico 57,7%
(n=15)
Tratamientos iniciales multimodales
(n=17)
QT +RT (n=5) 29,4%

Intervencion quirtrgica+RT (n=4) 23,5%
Intervencion quirurgica+QT (n=3) 17,6%
Intervencion quirtrgica+QT+RT  17,6%
(n=3)
QT +inhibidores BRAF/MEK (n=1) 5,9%
QT +RT +inhibidores BRAF/MEK 5,9%
(n=1)

Tratamientos seguimiento
multimodal(n=6)
QT +RT (n=4) 66,7%
Intervencion quirurgica +inhibidores 16,7%
de BRAF/MEK (n=1)
QT +inhibidores de BRAF/MEK (n = 1)16,7%

CAT: carcinomas anaplasicos de tiroides; QT: quimioterapia. RT:
radioterapia.

2 Intervencion quirirgica primaria tras tratamiento con inhibi-
dores BRAF/MEK.

seguimiento de 3,5 meses (Rl 1-9). En el analisis de SE 2
pacientes fueron excluidos puesto que fallecieron por otros
motivos diferentes al CAT (a los 9 meses tras el diagnostico
con enfermedad residual y a los 120 meses sin enfermedad
residual). La media de SE fue de 14,1 meses (DE 4,9), siendo
la mediana de 3,5 meses (IC 95% 1,7-5,2) (fig. 1). El 80,5%
presentd una SE menor de un afio mientras que 8 pacientes
(9,7%) superaron el ano y 4 de ellos (9,8%) los 2 anos. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas en
relacion con la SE y el estadio AJCC-TNM en el momento del
diagnostico (fig. 2A). La mediana de SE en los pacientes con
estadio IVa-1Vb fue de 4 meses (IC 95% 0,3-7,7), mientras que
en aquellos con estadio IVc fue de 3 meses (IC 95% 0,1-4,9)
(p=0,44). Se apreciaron diferencias en la probabilidad de
SE a favor del tratamiento multimodal inicial y durante el
seguimiento, asi como en relacion con el tratamiento diri-
gido con inhibidores BRAF/MEK durante el periodo inicial
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Tabla 3 Caracteristicas clinicas y tratamientos iniciales y en el seguimiento segun la clasificacion AJCC-TNM 8.2 edicion
Estadio IVa-IVb (n=21) Estadio IVc (n=22) p
Género mujer (%) 43,5 56,5 0,45
Edad al diagndstico (afios) 72,2 (DE 10,9) 72,3 (DE 9,3) 0,99
Mutacion BRAFY69% (%) en los pacientes 20 66,7 0,12
en los que se realizo el analisis
Tratamiento quirtrgico inicial (%) 71,4 36,4 0,02
Reseccion completa (%) 23,8 0 0,02
QT inicial (%) 33,3 45,5 0,44
Inhibidores BRAF/MEK (%) 0 9,1 0,16
RT inicial (%) 33,3 40,9 0,61
Tratamiento quirurgico en el 0 4,5 0,32
seguimiento (%)
QT seguimiento (%) 14,2 22,7 0,48
RT seguimiento (%) 12,5 21,4 0,51
Inhibidores BRAF/MEK seguimiento (%) 0 13,6 0,08
DE: desviacion estandar; QT: quimioterapia. RT: radioterapia.
1,0
g 05
':g
@
& |
= 06 L
: |
= i
£ ‘
-
E 04 *l%r
.F "‘;z
: L
% lr—]l‘ﬂl
02 mlu
— ”
00
0 20 40 60 80 100 120
Tiempo de supervivencia (meses)
Figura 1  Analisis de Kaplan-Meier de supervivencia especifica (SE) para la cohorte de carcinomas anaplasicos de tiroides (CAT).

(figs. 2B-D). La mediana de SE fue mayor en aquellos pacien-
tes que recibieron tratamiento multimodal comparados con
los que no lo recibieron, tanto en el periodo inicial (9 meses
[IC 95% 4,5-13,5] frente a 1 mes [IC 95% 0,4-1,6], respec-
tivamente, p<0,01, fig. 2B) como durante el periodo de
seguimiento (12 meses [IC 95% 5,7-18,3] frente a 3 meses
[IC 95% 0,6-5,4], p=0,01, fig. 2C). Por Gltimo, la mediana
de SE en los pacientes que no recibieron tratamiento inicial
dirigido con inhibidores de BRAF/MEK fue de 3 meses (IC 95%
1,3-4,7), mientras que en los pacientes que recibieron trata-

miento dirigido con inhibidores de BRAF/MEK no se alcanz6
la mediana de SE (p=0,04) (fig. 2D).

Discusion

La sospecha diagnostica de CAT se produce ante la pre-
sencia de una masa cervical de rapido crecimiento que en
ocasiones se asocia a eritema o edema cutaneo’. Gene-
ralmente se asocia a sintomas y signos ocasionados por la
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invasion de estructuras vecinas o la presencia de metasta-
sis a distancia’. En un trabajo retrospectivo en el que se
incluyeron 100 pacientes con CAT (52% eran mujeres con una
mediana de edad de 70,5 anos), al igual que en nuestro estu-
dio, el sintoma inicial de mayor prevalencia en el momento
del diagnostico fue una masa de rapido crecimiento, des-
crito en el 66% de los casos®. En este mismo trabajo?, el
31% de los pacientes presentaban infiltracion esofagica, tra-
queal o ambas, mientras que el 55% presentaba afectacion
ganglionar en el momento del diagnostico y el 54% metasta-
sis a distancia. En nuestra serie, la presencia de infiltracion
de estructuras vecinas y afectacion ganglionar fue superior,
afectando al 76,2% y 78,1% de los pacientes, respectiva-
mente, mientras que la presencia de metastasis a distancia
fue similar (51,2% en nuestro caso).

Dada la agresividad del CAT, el diagnéstico precoz es fun-
damental, siendo esencial para ello el estudio citoldgico
con puncion con aspiracion mediante aguja fina (PAAF), si
bien en ocasiones es preciso realizar una biopsia con aguja
gruesa (BAG) que permita el diagnostico definitivo y estudio
molecular’. El estudio inmunohistoquimico es importante en
la confirmacion del CAT. Por un lado, el indice de prolifera-
cion Ki-67 suele ser > 30% y las tinciones para pankeratinas
(AE1/AE3) y PAX-8 suelen ser positivas. Sin embargo, las tin-
ciones para el factor de transcripcion tiroideo 1 (TTF-1) y
la tiroglobulina suelen ser negativas a menos que exista un
carcinoma diferenciado de tiroides asociado'®"". En relacion

con el estudio molecular, la mutacion en BRAF, especifi-
camente BRAFY9E  es la mutacidn mas frecuente en los
CAT, encontrandose en el 30-70% de los casos®'?. En nuestra
serie, Unicamente en 8 pacientes (18,6%) estaba disponi-
ble el analisis del indice de proliferacion Ki-67, siendo la
mediana > 30%. Por otra parte, la guia de practica clinica de
la American Thyroid Association (ATA) publicada en el ano
2021 para el manejo de los pacientes con CAT recomienda
con un nivel fuerte la realizacion de estudios moleculares
para descartar la presencia de la mutacion BRAFY6% tras el
diagndstico de CAT'®. En nuestro caso, en el 74,4% de los
pacientes incluidos no se realizo la determinacion de dicha
mutacion, aunque hay que tener en cuenta que en este tra-
bajo se han incluido pacientes diagnosticados de CAT desde
el ano 2002 hasta el ano 2022, lo cual puede explicar este
resultado.

Al igual que en el caso del diagnéstico, el tratamiento
de los pacientes con CAT debe iniciarse de manera pre-
coz y personalizada. Los grandes avances producidos en el
conocimiento del CAT han propiciado un cambio de para-
digma en el manejo de esta enfermedad que ha quedado
reflejado en las guias publicadas en los Gltimos afos'*~">. El
enfoque terapéutico suele ser multimodal e incluye cirugia,
RT y tratamiento sistémico. Sin embargo, en estos pacien-
tes a menudo se debe considerar el tratamiento paliativo,
incluyendo medidas como el control del dolor, soporte nutri-
cional, tratamiento de los sintomas y valoracion por parte de



Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 72 (2025) 501580

un equipo de salud mental. En nuestra serie pudo realizarse
tratamiento activo en el 76,7% de los casos durante los pri-
meros 3 meses tras el diagndstico, mientras que se redujo
al 42,3% de los casos durante el periodo de seguimiento.
En el caso de tumores resecables en estadios IVa y IVb,
se recomienda un abordaje quirirgico mediante tiroidec-
tomia total con linfadenectomia central-lateral profilactica
o terapéutica'> ', evitando cirugias mas agresivas como
laringuectomia o resecciones traqueales o esofagicas'®. Las
guias actuales consideran la cirugia paliativa en estadios mas
avanzados en casos seleccionados, incluyendo procedimien-
tos preventivos en los que exista un compromiso inminente
de la via area, resecciones de enfermedad locorregional por
enfermedad metastasica sintomatica o en casos con metas-
tasis a distancia en nimero escaso'*~">. En este trabajo el
tratamiento quirdrgico se pudo llevar a cabo en el 71,4%
de los pacientes con estadio IVa-IVb y en el 36,6% de los
casos en estadio IVc. Por ultimo, en aquellos casos con CAT
irresecable durante la evaluacion inicial, si tras la admi-
nistracion de RT, QT sistémica o inhibidores de BRAF/MEK
existe una posibilidad de cirugia, se debe replantear el tra-
tamiento quirurgico’, tal y como se hizo en uno de los
pacientes incluidos en este trabajo. El esquema terapéu-
tico inicial de terapia sistémica con inhibidores BRAF/MEK y
posterior cirugia se ha asociado a un aumento de la supervi-
vencia global'® "8, En el CAT estadio IVc, la QT sistémica
con doxorrubicina, taxanos y derivados de platino se ha
considerado el tratamiento de eleccion, bien de manera ais-
lada o bien asociada a la RT de intensidad modulada'>-">.
En aquellos pacientes con CAT y mutacién BRAFY$YE  |a
terapia dirigida con inhibidores de BRAF/MEK (drabafenib
y trametinib), aprobada desde el ano 2018 por la FDA, es
el tratamiento de primera eleccion segun las guias de la
ATA" en los estadios IVc y IVb irresecable en los que no se
administra RT, con un nivel de recomendacion fuerte.

Los avances terapéuticos experimentados en el manejo
de esta entidad han propiciado una mejoria significativa
de la supervivencia en los pacientes con CAT. En un estu-
dio retrospectivo publicado en el ano 2020 la supervivencia
media fue de 9,5 meses'®. Los factores que se asociaron de
manera estadisticamente significativa a una mejoria de la
SE en este trabajo fueron el diagnostico de CAT durante el
periodo 2017-2019 frente al periodo 2000-2013 (HR 0,5 [IC
95% 0,38-0,67]; p<0,001), el tratamiento personalizado (HR
0,49 [IC 95% 0,39-0,63]; p <0,001), el tratamiento con inmu-
noterapia (HR 0,58 [IC 95% 0,36-0,94]; p=0,03) y el rescate
quirdrgico tras el tratamiento con inhibidores BRAF/MEK
(HR 0,29 [IC 95% 0,1-0,94]; p=0,02)'®. En otro trabajo ya
comentado?, la SE fue de 26, 11y 3 meses en los pacientes
en estadio IVa, IVb y IVc, respectivamente, y el tratamiento
multimodal se asocié a una mejoria de la SE, pero Unica-
mente en los pacientes con estadio IVc (HR 1,05 [IC 95%
1,01-1,08]; p<0,001). En nuestro caso, la SE fue también
muy baja y el estadio AJCC-TNM no fue un factor que se
asocio con diferencias significativas, en contraposicion a el
tratamiento multimodal inicial y durante el seguimiento de
los pacientes, asi como la terapia dirigida con inhibidores
BRAF/MEK.

Este trabajo tiene una serie de limitaciones. Por un lado,
se trata de un estudio de caracter retrospectivo donde los
diferentes tratamientos recibidos por parte de los pacientes
no han sido aleatorizados ni existe un grupo control y, por

otro lado, a pesar de tratarse de un trabajo multicéntrico,
el nimero de pacientes incluido es inferior al de otras series
publicadas. Ademas, el indice de proliferacion Ki-67 no esta
disponible en la mayoria de los casos, por lo que no se ha
podido realizar el analisis de SE en funcion de este para-
metro. Por otra parte, el estudio molecular tampoco esta
disponible en muchos casos, ya que las guias de practica cli-
nica actuales se publicaron posteriormente a la inclusion de
la mayoria de los casos y la determinacion de la mutacion
BRAFY89E no esta disponible en la mayoria de los hospitales
de Castilla-La Mancha. Por Ultimo, en nuestro caso, el tra-
tamiento con inhibidores BRAF/MEK se emple6 Unicamente
en los pacientes con mutacion BRAFY9E | o que limita los
resultados al analizar la influencia del tratamiento dirigido
en la supervivencia de los pacientes con CAT incluidos en
esta serie. Sin embargo, tiene la fortaleza de tratarse de
un estudio multicéntrico que refleja el manejo clinico en
vida real de los pacientes con CAT desde el punto de vista
de un sistema publico de salud. Como conclusion, el CAT
sigue siendo un tumor agresivo con baja supervivencia que
requiere un abordaje terapéutico precoz, multidisciplinar,
personalizado y multimodal. Son necesarios mas estudios
multicéntricos para valorar si los avances terapéuticos de los
Ultimos anos en el manejo de esta entidad han contribuido
a mejorar la supervivencia de los pacientes con CAT.
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