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Case report: Anaplastic thyroid carcinoma in a 9-year-old canine patient
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Resumen

El carcinoma anaplasico de tiroides se presenta como una afeccion clinica poco comun en
perros, a menudo pasada por alto debido a su baja incidencia. Su deteccion inicial se lleva a
cabo mediante pruebas de imagen como radiografias, ecografias o tomografias
computarizadas, pero para un diagndstico definitivo se requiere realizar andlisis
histopatologicos. No obstante, su naturaleza altamente invasiva hacia otras estructuras y la
complejidad asociada con la extirpacion quirtrgica plantean desafios significativos en el

tratamiento.

En esta investigacion de caracter descriptivo, se presenta un detallado informe de caso clinico
que aborda los procedimientos diagndsticos y terapéuticos aplicados en una paciente
schnauzer hembra de 9 afios, diagnosticada con carcinoma anaplésico de tiroides (ATC). En
la cual, como parte del tratamiento, se empled doxorrubicina a una dosis de 30 mg/m2 con
un enfoque monoterapéutico, logrando una remision parcial, evidenciada por una reduccion

de la masa en 1.8 cm, registrando una tasa de supervivencia de 270 dias.

Este estudio no solo arroja luz sobre la gestion clinica de un caso especifico, sino que también
destaca la eficacia de la doxorrubicina en el tratamiento del ATC canino. Estos hallazgos
respaldan la relevancia de considerar monoterapia con doxorrubicina, sino que proporcionan
informacion para futuras investigaciones que busquen mejorar la calidad de vida y la

supervivencia en casos similares.

Palabras clave: Perro; carcinoma tiroideo; dificultad respiratoria; carcinoma anaplasico
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Abstract

Anaplastic thyroid carcinoma presents as an uncommon clinical condition in dogs, often
overlooked due to its low incidence. Its initial detection is performed by imaging tests such
as radiographs, ultrasound or CT scans, but definitive diagnosis requires histopathological
analysis. However, its highly invasive nature to other structures and the complexity

associated with surgical removal pose significant challenges in treatment.

In this descriptive research, a detailed clinical case report is presented that addresses the
diagnostic and therapeutic procedures applied in a 9-year-old female schnauzer patient
diagnosed with anaplastic thyroid carcinoma (ATC). In which, as part of the treatment,
doxorubicin was used at a dose of 30 mg/m2 with a monotherapeutic approach, achieving a
partial remission, evidenced by a reduction of the mass by 1.8 cm, registering a survival rate

of 270 days.

This study not only sheds light on the clinical management of a specific case, but also
highlights the efficacy of doxorubicin in the treatment of canine ATC. These findings support
the relevance of considering doxorubicin monotherapy, but rather provide information for

future research seeking to improve quality of life and survival in similar cases.

Keywords: Dog; thyroid carcinoma; respiratory distress; anaplastic carcinoma

0l.8-N° 1, 2024, pp. 3922-3940 Journal Scientific MQRInvestigar 3924



Ma

Vol.8 No.1 (2024): Journal Scientific ~ “RInvestigar ISSN: 25880659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.1.2024.3922-3940

Introduccion

El carcinoma anaplasico de tiroides (ATC), también conocido como carcinoma
indiferenciado o de células gigantes, es un tumor solido raro pero agresivo y letal que afecta
a humanos, perros, gatos, mapaches y aves (Doneley & Suen, 2022). Los lobulos tiroideos
de los perros y los gatos se encuentran a cada lado de la traquea, en la cual el 16bulo derecho
de un perro se encuentra entre el quinto anillo traqueal y el borde inferior del cartilago
cricoideo de la laringe, mientras que el 16bulo izquierdo se encuentra un poco mas abajo,
entre el tercer y octavo anillo traqueal (Mass6 y Fernando Reina Rodriguez, Daniel Aguilar
Garcia, Manueljiménez Peldez, Gabriel Carbonell Rosselld, Juan F Borrego, 2020). La
glandula tiroides es una estructura bilobular. La estructura de la glandula tiroides consta de
dos lobulos. Segiun Gil Carcedo-Safiudo et al. (2019), tanto los 16bulos derechos como los
izquierdos estan aproximadamente simétricos y se conectan mediante un istmo generalmente
claramente definido. Tanto la arteria tiroidea, como una rama de la arteria carotida comun,
proporciona sangre a ambos lados de la glandula tiroides, de forma posterior la arteria tiroidea
emite ramificaciones hacia el musculo cricotiroideo y hacia la region craneal de los

respectivos lobulos e istmo Silva et al. (2019).

El drenaje venoso de la glandula tiroides es muy variable. La glandula libera su flujo
sanguineo a través de un plexo venoso superficial tiroideo impar, que cubre toda su
estructura. La vena tiroidea superior, una vena de pequeio didmetro que emerge en el polo
superior del 16bulo, se conecta con las ramificaciones superiores de este plexo, formando el
pediculo vascular superior de la glandula. La yugular interna se encuentra al final de esta

vena Gil Carcedo-Safiudo et al. (2019).

Seglin lo sefialado por Baloch et al. en 2022, la clasificacién de los tumores tiroideos se ha
actualizado, proporcionando nuevas clasificaciones que facilitan una comprension mas
precisa en términos de la célula de origen, las caracteristicas patoldgicas (citopatologia e
histopatologia), la clasificacion molecular y el comportamiento bioldgico de igual forma se
incorporan los términos "enfermedad nodular folicular" y "carcinoma diferenciado de

tiroides de alto grado" para describir las lesiones multifocales hiperplasicas/neoplésicas y los
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carcinomas diferenciados de tiroides que presentan caracteristicas de alto grado (Jung et al.,
2022), dando especial consideracion al perfil molecular de los histotipos altamente

diferenciados (Basolo et al., 2023).

Contexto en el cual, y de acuerdo a la quinta edicion de la clasificacion de la OMS de tumores
de 6rganos endocrinos estos se han categorizado segun los niveles de riesgo prondstico en

tumores benignos, tumores de bajo riesgo y tumores malignos:

Tumores benignos
- Adenoma folicular
- Adenoma folicular con arquitectura papilar
- Adenoma oncocitico
Neoplasias de bajo riesgo
- Neoplasias foliculares no invasivas con caracteristicas nucleares de tipo papilar
(NIFTP)
- Tumores trabeculares hialinizantes.
Neoplasias malignas
- Carcinoma papilar de tiroides (CPT)
- Carcinoma folicular de tiroides (CFT)

- Carcinoma oncocitico de tiroides (Basolo et al., 2023).

De manera similar, los carcinomas tiroideos pueden aparecer como una sola masa o
integrarse en el sindrome de neoplasia endocrina multiple (NEM). Segun, el cual se distingue
por la presencia de tumores que afectan dos o més glandulas endocrinas en una persona

Wohllk G et al. (2000).

En humanos, estos sindromes son causados por alteraciones genéticas que tienen la tendencia
de afectar a todos los miembros de una familia. Segiin Kirschner y Brock, se identifican
varios tipos de sindromes de neoplasia enddcrina multiple (NEM), incluidos NEM tipo 1

(NEM 1), NEM tipo 2A (NEM 2A), NEM tipo 2B (NEM 2B) y NEM tipo 4 (NEM 4).
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En medicina veterinaria aproximadamente el 1,2% de todos los tumores caninos son
neoplasias de la glandula tiroides en perros, y los carcinomas son mas comunes que los
adenomas. Los perros mayores (de 9 a 9,6 afios) son més comunes y se presenta en hembras

y machos (Bezzola, 2002).

Los tumores de cé¢lulas foliculares tiroideas en animales domésticos (especialmente perros,
gatos y caballos) se denominan adenomas o carcinomas, y existen muchos subtipos segiin
sus caracteristicas histologicas y de comportamiento. El carcinoma folicular y papilar es el
tipo principal de adenoma, mientras que sus contrapartes malignas incluyen el carcinoma
folicular, papilar, celular compacto (s6lido), indiferenciado de la tiroides (células pequenas

o gigantes) y el tumor tiroideo mixto maligno (carcinosarcoma). (Grubor & Haynes, 2005)

Los tumores unilaterales son aproximadamente el doble de comunes que los bilaterales, y la
anomalia clinica mas comun es un agrandamiento palpable de la cervical. Los carcinomas de
tiroides suelen crecer rapidamente e invaden tejidos adyacentes como la traquea, la laringe,
el esofago y la vena yugular (Bezzola, 2002). Muchos casos de metastasis incluyen
linfon6dulos satélites, pulmones, higado y vértebras cervicales (de Nardi et al., 2011). Se ha
informado que el carcinoma de tiroides puede causar paralisis laringea y megaesofago. El
35% de los perros tenian metéstasis pulmonares y linfaticas al momento del diagndstico
inicial. (Bezzola, 2002), en tanto que mediante estudios realizados de forma posterior a

necropsia informan de tasa superiores al 60% al 80% (Lurye & Behrend, 2001).

Los tumores malignos de la tiroides pueden ser causados por las células foliculares (tipo
compacto, papilar o mixto) o de las células parafoliculares (medulares o de células C) que
son raros en perros (de Nardi et al., 2011), siendo los patrones histolégicos mas comunes el

folicular, folicular-compacto y compacto (Soares et al., 2020)

Los tumores de la glandula tiroides pueden diagnosticarse mediante ecografia, tomografia
computarizada (TC), resonancia magnética (RM) e imagenes tiroideas con radionuclidos,
como la gammagrafia planar y la tomografia computarizada por emision monofotonica

(SPECT). Se ha demostrado que la gammagrafia planar de tiroides y la SPECT pueden
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mejorar el diagnostico, la estadificacion y la planificacion del tratamiento del carcinoma de

tiroides humano (Lyssens et al., 2021).

El tratamiento del carcinoma tiroideo consiste en cirugia, radioterapia, quimioterapia o una
combinacion de ambas (Fineman et al., 1998), debiendo considerarse que los perros con
tumores de tiroides sometidos a tiroidectomia tienen una larga esperanza de vida (Enache

etal., 2023).

Si la cirugia no es viable, o se rechaza por parte del propietario o no se realiza, se consideran
intervenciones terapéuticas alternativas o adicionales, como la radioterapia externa o el yodo
radiactivo, no obstante, la literatura no demuestra una mejora significativa (Sheppard-
Olivares et al., 2020), la quimioterapia con doxorrubicina se ha descrito en una serie de nueve
perros, mostrando una tasa de respuesta de aproximadamente el 40% (Fineman et al., 1998).
De igual forma la radioterapia con yodo en un estudio denominado “Treatment with
hyperthyroidism caused by a non-resectable ectopic thyroid tumour: 5 cases (2008-2019)” y
realizado por (Lyssens et al., 2021), demostré una diminucion del tamafio de las masas
ectopicas en tanto que las concentraciones totales de tiroxina volvieron a los rangos de

referencia en todos los perros.

Resultados

Analisis de Resultados

En este informe, se detalla el abordaje clinico de una paciente canina hembra, perteneciente
a la raza schnauzer y con una edad de 9 afios. La condicion diagnosticada en este caso es un
carcinoma anaplasico de tiroides. Para evaluar exhaustivamente el estado de la paciente, se
llevaron a cabo andlisis de laboratorio, radiografias, ecografias y un estudio histopatoldgico.
Este enfoque integral permitié6 obtener informacion detallada sobre la enfermedad,

facilitando asi una comprension completa de la situacion clinica de la paciente.
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Evaluacion radiografica

En la evaluacion radiografica del torax, se evidencia un campo pulmonar adecuadamente
ventilado, con un ligero incremento en la radiodensidad, atribuible a un patrén intersticial no
estructurado, sugestivo de cambios relacionados con el envejecimiento.

En el andlisis de este estudio, no se visualizan imdgenes indicativas de secundarismo o
metastasis en la region toracica. La trdquea muestra un calibre conservado a lo largo de todo

su trayecto, manteniendo una posicion anatémica normal.

La silueta cardiaca presenta forma, tamafio y contornos dentro de los parametros normales.
No se identifican alteraciones en el espacio mediastinico ni en la pleura, indicando una

condicidn sin patologias aparentes en estas areas.

En cuanto a las estructuras del continente toracico, no se observan anomalias significativas.
Sin embargo, en la exploracion del cuello, se destaca un aumento en el espacio retrofaringeo,

sugiriendo la posibilidad de linfoadenomegalia, presencia de masa o neoplasia en esta region.

Figura 1
Radiografia lateral izquierda-derecha de la cavidad toracica
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Evaluacion ecografica

Se identifica una estructura en la region tiroidea que presenta caracteristicas ecograficas
consistentes con una imagen isoecoica. En particular, se destacan focos circulares de aspecto
anecoico en su interior, sugiriendo la presencia de quistes o estructuras liquidas. La
dimension de la estructura tiroidea es significativa, con un didmetro medido de 4,78 cm, lo
que puede indicar un agrandamiento considerable de la glandula. Un aspecto relevante de
este estudio ecografico es la presencia de una circulacion vascular notable en la zona
adyacente a la estructura mencionada. Este hallazgo puede sugerir un aumento en la
vascularizacion de la glandula tiroidea, lo cual puede tener implicaciones clinicas

significativas.

Figura 2

Estudio ecografico
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Citologia

En el estudio citologico no se observod proliferacion celular baja, por lo que se optd por
preparar la muestra para el estudio histopatoldgico. Ademas, se realizaron exdmenes de
sangre, incluyendo evaluacion de T4 total y SDMA, que no mostraron cambios significativos

en la paciente.

Histopatologia

En los resultados histopatoldgicos se observa tejido neoplasico representado por las células
anaplasicas que forman agregados compactos o laminas solidas, separadas por un fino
estroma fibrovascular y con ausencia de formacion de foliculos y coloide (Figura 3). Las
células son poliédricas, unidas entre si, son de citoplasma eosinéfilo finamente granulado o
vacuolado, los nucleos son redondos de cromatina fina granular y mitosis atipicas,
estableciéndose como diagnostico: carcinoma anaplésico de tiroides (ATC) y se sugieren
estudios de imagen para establecer estructuras involucradas y TNM con el fin de establecer
prondstico, debiendo considerarse que el carcinoma de tiroides es de rapido crecimiento,
infiltrante a estructuras adyacentes y tiene alto potencial metastdsico a linfonddulos

regionales y a pulmén considerando que el grado histologico en el presente caso es alto.

Figura 3

Histopatologia del carcinoma aplésico de tiroides
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Tratamiento quimioterapéutico

A pesar de la inicial oposicion de los propietarios hacia la quimioterapia, finalmente
accedieron a someter a la paciente al tratamiento el cual se inici6 el 11 de marzo de 2023 con
doxorrubicina a una dosis de 30 mg/m2 de forma adicional se administraron ondansetrén a
dosis de 0,10 mg/Kg por via oral 12 horas por via intravenosa lenta, difenhidramina HCI a
dosis de 2 mg/kg cada 12 horas. Aunque inicialmente no se manifestaron efectos secundarios,
en dias posteriores, se experimentaron episodios de vomitos y diarreas con petequias. Se
adoptaron medidas para controlar los sintomas, pero la paciente experimentd leucopenia y
otros efectos secundarios, no obstante, y a pesar de estos desafios, la calidad de vida mejord,

y se suspendieron los medicamentos después del 18 de marzo.

Dentro del protocolo quimioterapico y de manejo del paciente se realizaron una serie analisis

sanguineos de control, con el fin de evaluar su evolucion y los cuales se presentan en las

tablas 1y 2.
Tabla 1
Resultados de los hemogramas
Test Resultados Valor de
23 28 14 mar 15 mar 19 mar referencia
ene feb 23 23 23
RBC 7.07  7.04 5.86 6.35 5.99 5.83-9.01 M/ ng
Hematocrito 459 439 36.6 41.3 38.1 36.6-54.5 %
Hemoglobina 169 173 13.5 14.7 13.8 12.2- 18.4 g/dL
MVC 65 62.4 62.5 65.1 63.7 55.8-71.6 fL
MCH 239 245 23.1 23.1 23.1 17.8-28.8 k/ng
MCHC 36.8 393 36.9 35.5 36.2 30.9- 38.6 k/ng
RDW 155 185 15.0 17.3 15.8 14.7-17.9 k/pg
% Reticulocyte 0.7 0.4 0.1 0.0 0.0 %
Reticulocytes 512 273 4.5 0.8 2.8 10.0- 110.0 k/pg
WBC 12 13.06 11.75 8.35 15.40 5.50- 16.90 k/ug
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% Neutrophils 79.5 754 90.1 95.6 85.0 %
% Lymphocytes 9.7 14.4 6.9 4.1 6.2 %
% Monocytes 9.8 7.7 3.0 0.3 8.8 %
% Eosinophils 1.0 2.5 0.0 0.0 0.0 %
% Basophils 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 %
Neutrophils 954 9.84 10.59 7.98 13.08 2.00- 12.00 k/pg
Lymphocytes 1.17  1.88 0.81 0.34 0.95 0.50- 4.90 k/pg
Monocytes 1.18  1.01 0.35 0.02 1.36 0.30- 2.00 k/pg
Eosinophils 0.12  0.33 0.00 0.00 0.00 0.10-1.49 k/ug
Basophils 0.01  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00-0.10 k/pg
Platelets 454 661 347 337 111 175-500 k/pg
PDW 18.2 9.9 13.9 11.0 19.7 %
MPV 10.5 11.0 12.5 11.2 14.7 fL
Plateletcrit 048  0.73 0.43 0.38 0.16 %
Tabla 2

Quimica sanguinea, T4 total y SDMA

Test Resultado Valor de referencia
Glucosa 98 70-143 md/dL
Creatinine 1.1 0.5-1.8 mg/dL
BUN 26 7.25 mg/dL
Creatinine ratio 24

Fosforo 4.3 2.5-6.8 mg/dL
Calcio 10.4 7.9-12.0 mg/dL
Proteina total 7.2 5.2-8.2 g/dL
Albumina 3.8 2.2-3.9 g/dL
Globulina 34 2.5-4.5 g/dL
Ratio de globulina 1.1

ALT 48 10-125 U/L
ALP 39 23-212 U/L
GGT 1 0-11 U/L
Bilirubina total 0.3 0.0-0.9 mg/dL
Colesterol 218 110-320 mg/dL
Amylasa 451 500-1500 U/L
Lipasa 2,775 200-1800 U/L
T4 total 2.6 1.0-4.0 pg/dL
Sdma 11 0-14 pg/dL
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La paciente experimentd cambios hemodindmicos que se manifestaron con una leucopenia
significativa y linfopenia, acompafados de sintomas como vomitos, diarrea e inapetencia.
Ante esta situacion, se administrdé Ringer Lactato (RL) a una dosis de 10 ml/kg, maropitant
a una dosis de 1 mg/kg, ampicilina a una dosis de 25 mg/kg y Petonic® a una dosis de 2
ml/kg. Durante el transcurso del tratamiento, la quimica sanguinea no mostrd cambios
relevantes, al igual que los niveles de TT4, que se mantuvieron sin alteraciones apreciables,
no obstante, y dados los efectos secundarios, los propietarios decidieron no continuar con el

tratamiento, aun asi, el paciente presento un tiempo de supervivencia de 270 dias.

El seguimiento ecografico, llevado a cabo tres semanas después de la primera sesion de
quimioterapia, reveld una reduccion notable en el tamafio de la masa, disminuyendo de 4,78
cm a 2,57 cm. Sin embargo, a pesar de esta mejoria, los propietarios tomaron la decision de

interrumpir el tratamiento debido a los efectos secundarios asociados con la quimioterapia.

A pesar de experimentar estos efectos secundarios durante un periodo de dos semanas, la
calidad de vida de la paciente experimentd una mejora significativa. Esto se reflejo en una
respiracion mas efectiva y un aumento en su actividad fisica. Aunque la expectativa de vida
se extendié a 9 meses después de la sesion de quimioterapia, lamentablemente, debido a los
efectos secundarios derivados del tratamiento, los propietarios tomaron la decision de optar

por la eutanasia.

Tabla 3

Quimica sanguinea, post quimioterapia

Test Resultado Valor de referencia

Creatinine 0.9 0.5 - 1.8 mg/dL

BUN 22 7-27 mg/dL

Creatinine ratio 25

ALT 31 10-125 U/L

AST 41 0-50 U/L

ALP 42 23-212 U/L
Discusion
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Aunque los tumores de tiroides son poco comunes en perros, la probabilidad de que sean
malignos suele ser alta. Los signos clinicos comunmente resultan de la compresion de
estructuras circundantes, y el hipertiroidismo clinico raramente se manifiesta (Barber, 2007),
en este contexto Liptak et al. en 2008, en su estudio titulado "Cranial mediastinal carcinomas
in nine dogs”, en el cual se examinaron nueve perros con diagnoéstico de carcinoma
mediastinico craneal, se observd que la media de supervivencia global fue de 243 dias.
Sorprendentemente, la invasion local, el derrame pleural y las metéstasis no ejercieron un
impacto negativo en el tiempo de supervivencia en esta pequeiia serie de casos. Este hallazgo
se alinea con los resultados obtenidos en el presente estudio, donde se registré un tiempo de
supervivencia similar, alcanzando los 270 dias. Estas similitudes entre ambos estudios
refuerzan la consistencia de los datos y sugieren la relevancia de estos hallazgos en el

contexto mas amplio de la investigacion sobre carcinoma mediastinico craneal en perros.

Segun Nadeau y Kitchell (2011), ocho perros fueron tratados con doxorrubicina como agente
unico a una dosis de 30 mg/m2. Estos caninos recibieron un promedio de 4.4 ciclos de
quimioterapia cada 3 semanas, con un rango que varié de 1 a 13 ciclos. Se registré6 una
respuesta completa en un perro que presentaba metéstasis pulmonar y que habia sido tratado
con doxorrubicina; este canino ain mantenia una remision completa en la ultima visita
realizada 362 dias después. Ademas, se observaron tres remisiones parciales en otros casos

del estudio de Nadeau y Kitchell.

En comparacion, en el presente caso se evidencié una remision parcial. No obstante, es
importante sefialar que esta diferencia podria atribuirse al hecho de que nuestro paciente solo
recibié un ciclo de quimioterapia. Esta limitacion en el nimero de ciclos de tratamiento se
debid a la resistencia de los propietarios a continuar con el plan terapéutico. Es crucial tener
en cuenta este factor al interpretar y comparar los resultados entre ambos estudios, ya que la
duracion y la intensidad del tratamiento pueden influir significativamente en la respuesta

terapéutica.
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Seglin el estudio de Nadeau y Kitchell (2011), la quimioterapia exclusiva con cisplatino en
casos avanzados arroj6 una mediana de supervivencia de 98 dias. Sin embargo, en el presente
estudio, se observdo que la monoterapia con doxorrubicina resultd en una tasa de

supervivencia superior (270 dias) a la obtenida con cisplatino.
Conclusiones

A pesar de los avances en las técnicas diagnosticas, el carcinoma anaplésico de tiroides en
perros plantea desafios significativos debido a su naturaleza altamente invasiva. La
complejidad de la reseccion quirtrgica afiade un nivel adicional de dificultad en el
tratamiento de esta enfermedad, lo que destaca la importancia de la investigacion continua y
el desarrollo de estrategias mas efectivas para abordar este tipo de patologias en la poblacion

canina.

El carcinoma anaplasico de tiroides se presenta como una lesion poco comun en perros, la
cual puede pasar inadvertida en su diagnéstico. La identificacion inicial de esta patologia se
realiza mediante pruebas de imagen como radiografias, ecografias o tomografias. No
obstante, el diagnostico definitivo se obtiene a través de estudios histopatologicos, ya que se
requiere una evaluacion mas detallada de las caracteristicas celulares para confirmar la

presencia de la enfermedad.

En cuanto al tratamiento, la reseccidén quirirgica se posiciona como la opcion prioritaria. No
obstante, los resultados de la presente investigacion revelan que el tratamiento con
doxorrubicina, administrada a una dosis de 30 mg/m2, condujo a una remision parcial de la
masa tumoral y prolong¢ el tiempo de supervivencia a 270 dias. Estos hallazgos sugieren que
la terapia con doxorrubicina podria considerarse como una alternativa viable para pacientes

que no pueden ser sometidos a procedimientos quirirgicos.

El carcinoma anaplasico de tiroides se presenta como una neoplasia con un prondstico
desfavorable, ya que su patogenia inicial suele ser asintomdtica, dificultando asi su

diagnostico en etapas tempranas. El avance de este crecimiento anormal de células tumorales
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y su tendencia a infiltrar tejidos circundantes plantean una amenaza significativa para la vida

del paciente, especialmente debido a su localizacion critica.
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