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Resumen.

Introduccion: El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia endocrina mas
comun a nivel mundial, su incidencia oscila entre 3.1 a 10.2 por cada 100,000
habitantes y tiene una tasa de mortalidad del 0.4 al 0.5%. Es mas frecuente en el
sexo femenino, con una edad de presentacién entre los 25 a 65 afios. Cuando se
detecta en estadio clinico temprano la tasa de curacion es del 98%, se ha descrito
que en el 20% de los pacientes tendran enfermedad recurrente y hasta un 15%
presentaran metastasis al momento del diagndstico. Las mutaciones oncogénicas
mas frecuentes son la alteracion del BRAFV600E y los rearreglos RET/PTC. En
los ultimos afios, se ha estudiado una tercer via implicada, la via de la Beta
catenina o WNT la cual participa en la replicacion y en la migracion epitelio
mesenquimal. Objetivo  principal: Determinar la asociacion de la
inmunoexpresién de la B-catenina en el carcinoma papilar de tiroides y la
presencia de metastasis ganglionares. Disefio de estudio: Observacional de tipo
analitico retrospectivo; el calculo del tamafio de la muestra y analisis estadistico
fue muestreo consecutivo por conveniencia, tamafno de la muestra fue de 60 casos
del periodo 2011 al 2020. Anélisis estadistico: se calcularon medidas de
tendencia central y de dispersion para cada una de las variables involucradas.
Para la comparacion entre los grupos para la B-catenina y la positividad de los
ganglios se calcul6 regresion logistica y se considerd positivo cuando P<0.05.
Factibilidad: En el laboratorio de patologia, se contaron con los casos, el material
y el personal capacitado para realizar el procedimiento. Resultados: El sexo
predominante fue el femenino, edad promedio de 42.2 afios y la variante
predominante fue convencional. Se presentaron metastasis ganglionares en 48
casos, no se observo reaccion nuclear de la b-catenina, el patrén predominante
fue en membrana y citoplasma. Conclusion: No se encontré acumulacion nuclear
de la B-catenina, por lo que no se puede utilizar como un marcador prondstico de
metastasis ganglionares. No se identificé la mutacion de la B-catenina por
inmunohistoquimica.

Palabras Clave: Carcinoma papilar de tiroides, WNT, B-catenina, caderinas
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Antecedentes.

El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun a nivel
mundial, su incidencia oscila entre 3.1 a 10.2 por cada 100,000 habitantes, tiene

una tasa de mortalidad del 0.4 al 0.5% y es mas frecuente en el sexo femenino?.

En México ocupa la sexta causa de céancer en el sexo femenino, con una
proporcion mujer: hombre de 2-5:1. El rango de presentacion oscila entre los 25 a
65 afos.

Cuando se detecta en un estadio clinico temprano, la tasa de curacion es del 98%,
se ha descrito que en el 20% de los pacientes tendran enfermedad recurrente y
hasta un 15% presentaran metastasis al momento del diagnéstico?. Existen varios
factores de riesgo para el desarrollo del cancer tiroideo entre los cuales destacan
la deficiencia dietaria de yodo, poliposis adenomatosa familiar, sindrome de
Cowden, cancer de mama e historia familiar de cancer tiroideo3. El factor de riesgo
mas importante que se ha asociado al carcinoma papilar de tiroides es la
exposicion a radiacion ionizante mayor de 200 a 500 rads; lo cual aumenta la
probabilidad del desarrollo de carcinoma papilar hasta un 2% por cada afio de
exposicion; de igual manera se ha demostrado que la enfermedad puede

aparecer veinte afios después de la exposicion a radiacion* .

Desde el punto de vista patolégico: macroscépicamente son tumores de tamafo
variable, blanquecinos, solidos y de aspecto invasivo rodeados de una
pseudocapsula fibrosa; microscopicamente destacan sus alteraciones nucleares,
tales como nucleos grandes con imagen en vidrio despulido, nucléolos
inconspicuos sobre una membrana nuclear engrosada, pseudoinclusiones
nucleares, hendiduras nucleares y en algunos casos, la acumulacién de
microfilamentos nucleares; el estroma es fibroso, usualmente forma bandas
fiborosas que atraviesan el tumor y puede variar entre esclerohialina hasta
altamente celular; asi mismo tienen formacion de calcificaciones distroficas, que
se observan como laminaciones concéntricas, denominadas cuerpos de

psammoma.
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La enfermedad se disemina via linfatica, a través de los ganglios linfaticos
cervicales en el 60% de los casos, sobre todo en pacientes jévenes. Los
pacientes con enfermedad invasiva extratiroidea y con metastasis ganglionares

tienen un peor prondstico con una sobrevida a seis afios del 50%°.

La Organizacion Mundial de la Salud, en su edicion 2016, reconoce las siguientes
variantes del carcinoma papilar de tiroides’.

. Microcarcinoma papilar: tumores que miden menos de un centimetro.
. Variante encapsulada: recubiertos totalmente por una capsula
fibrosa.

. Variante folicular: tumor parcial o totalmente folicular con presencia

de alteraciones nucleares propias del carcinoma papilar.

. Variante Esclerosante difusa: esclerosis de uno o de ambos |obulos
tiroideos acompafiados de abundantes cuerpos de psammoma.

. Variante Oncocitica: el citoplasma de la célula tumoral es abundante
con granulos oxinticos.

. Variante de Células altas: forma crecimientos papilares recubiertos
por células altas de abundante citoplasma.

. Variante de células columnares: la neoplasia forma papilas delgadas
y espacios glandulares revestidos por un epitelio columnar con alteraciones
nucleares y un citoplasma amplio.

. Variante Solida trabecular: ésta variante representa del 1 a 3% de los
carcinomas papilares del adulto, es un tumor solido con formacion de
trabéculas.

. Variante fusocelular: metaplasia de células en huso que varia del 5 al
95% del tumor, son células de origen epitelial con inmunorreaccion a
citoqueratinas y TTF1.

. Variante de células claras: es una variante rara, la cual se suele ver

en combinacién con el patrén oncocitico.
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. Variante Warthinoide: es una lesion circunscrita, no encapsulada, las
células son grandes con tinte eosindfilo y el tallo fibrovascular contiene un
infiltrado linfoplasmocitario florido.

. Variante de células en tachuela: Es un patrén raro, por definicion, el
tumor debe contener >30% de células con forma de tachuela;
arquitecturalmente, forma papilas o micropapilas, las cuales estan
revestidas por células foliculares de citoplasma eosinofilico, nucleo apical y

nucléolo promitente.

De acuerdo a lo reportado con el Colegio Americano de Pat6logos o CAP por sus
siglas, entre las variantes mas agresivas de este carcinoma se encuentra el de
células en tachuela, que tiene un grado alto de metastasis y recurrencia, la forma
esclerosante difusa, que se relaciona con mayor agresividad regional y un niamero

elevado de ganglios linfaticos positivos.

El Colegio Americano de Patdlogos proporciona los criterios para clasificar y
estadificar al carcinoma papilar de tiroides, son los siguientes: el tamafio tumoral,
los tumores <lcm, tienen mejor un comportamiento poco agresivo en comparacion

con los tumores >4cm.

Extension extra capsular, la cual se define como implantes tumorales macro o
microscopicos hacia el tejido peritiroideo, lo que incluye vasos sanguineos, nervios

y parte del musculo o fascia peritraqueal.

Permeacion angiolinfatica, puesto que es la principal via de diseminacion del
carcinoma papilar, sobre todo por via linfatica, se relaciona con metastasis a

ganglios linfaticos, sobre todo cuando se observa en al menos dos focos.

Metéastasis ganglionares: aportan un factor prondstico, sobretodo en pacientes de

edad avanzada®.
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Alteraciones moleculares en el desarrollo del Carcinoma Papilar
de Tiroides.

La patogénesis del carcinoma papilar de tiroides esta ligado a oncogenes que
inducen la desdiferenciacion, invasidbn y metéstasis; las mutaciones mas
frecuentemente asociadas son la mutacion BRAFV600E, los rearreglos del
RET/PTC y en la actualidad, se ha descubierto la participaciéon de la via WNT.

La mutacion oncogénica mas frecuente es la alteraciéon del BRAFV600E, en un
76%, en donde habrd un cambio de valina por glutamato en el codon 600, esta
alteracion es activada por RAS/MAPK e induce diferenciacion y proliferacion
celular; esta via produce inestabilidad genética que induce mutaciones de la
fosfoinositidil-3-cinasaAkt serina/treonina cinasa (PISK-AKT) lo que confiere

agresividad a la neoplasia papilar®.

El rearreglos RET/PTC, se localiza en el cromosoma 10qgl1; esta mutacion creara
receptores de tirosina cinasa activados, en particular al CPT1 y CPT2; la cual
estara implicada en la exposicion prolongada a radiacion ionizante y se relaciona
con la presencia de enfermedad en pacientes jovenes y/o aquellos menores de 45

afnos, dicha fusién genética causara alteracion en la via MAPK: 1011,

Con relacion a la participacion de la via WNT en el proceso de participacion en las
metastasis la fisiopatogenia implica que una célula tumoral cruza el tejido
adyacente y entre al sistema circulatorio, donde se describen una serie de
alteraciones estructurales denominados como transicion epitelio-mesenquimal,
donde la célula maligna expresa caracteristicas de una célula mesenquimal y
tendra la capacidad de movimiento, esta transicion se encuentra promovida por la
via WNT. 1213,
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Caderinas y cancer.

Las caderinas pertenecen a una familia de 114 proteinas dependientes de calcio
que participan en la adhesion celular, haciendo uniones estrechas entre célula a
célula, formando areas de unién en el citoplasma para otras caderinas, que al
momento de unirse, forman unidon herméticas asi como interacciones con la
actina del citoesqueleto dando estabilidad citoplasméatica y comunicacion
nuclear'*>, Con relacién a la participacion de la caderinas en el cancer, se
conoce que estas proteinas actlan en estadios avanzados como promotores de
migracion celular, invasion y desdiferenciacién principalmente en la transicion
epitelio-mesenquimal, como mecanismo compensatorio de la hipoxia celular; a
nivel citoplasmatico habra pérdida de la expresion de la E-cadherina promoviendo
pérdida de la adhesion tisular, a través de mecanismos epigenéticos en la cual la
e-cadherina expresa micro ARN-9/10b y junto con factores de transcripcion se
pierden las uniones celulares, a la par presenta sobreexpresion de Tiam-1, el cual
actlua indirectamente sobre la via de la B-catenina, de igual manera se activa el
Rac-1, que actia como un regulador y suprime asi la actividad de la B-catenina,

promoviendo la migracién celular. 617,

Viade la WNT/B Catenina y Carcinoma Papilar de Tiroides

Esta via WNT/B-catenina (llamada “Wingless-type” por sus siglas en inglés)
promueven la transcripcion celular al proporcionar estabilidad citoplasmatica de la
B-catenina y actia como una proteina supresora de tumores; dicho proceso
corresponde a una red molecular en la que se intercalan ligandos de tipo
lipoproteinas de baja densidad relacionadas al grupo proteico (LRP 5/LRP6) los
cuales unidos a receptores transmembrana denominados “Frizzled” se activan de
manera paracrina, inhibiendo complejos proteinicos y de esta forma bloquean la
actividad enzimatica de la glicogencinasa sintetasa-3B, promoviendo la

transcripcion®®.

Cuando se estimulan los receptores transmembranales “Frizzled”, la B- catenina

penetra al nucleo celular, donde actia como un agente de transcripcion; una vez
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terminada la accién bioldgica, la B-catenina activada es degradada. Cuando los
niveles citoplasméticos de la B-catenina son bajos, se detiene el complejo de
destruccion nuclear a partir de un ligando denominado “dishevelled”, 10 que
provoca un bloqueo en la fosforilacion, ubiquitinacion y degradacion de proteinas y

se sintetizara nueva B-catenina que se acumulara en el citoplasma.

Cualquier mutacién o sobreexpresidén en esta via, es un factor de riesgo para la
predisposicion de carcinomas; si se codifica una B-catenina defectuosa que
fosforilara de manera incompleta a la GSK-3B, causando acumulacion de B-

catenina, primero a nivel citoplasmatico y posteriormente a nivel nuclear’-8,

La desregulacion de la B-catenina provoca hiperactivacion del BRAFV600E y
pérdida de la expresion de E-cadherina con acumulacién de B-catenina, esta
acumulacion nuclear induce la proliferacion de las células neoplasicas y activa al
gen RET/PTC que fosforilara a la B-catenina obteniendo GSK3B ser/Thr, la cual
participa como estabilizador de la B-catenina; una vez que se estabiliza, interactta
con los factores de transcripcion TCF/LEF y bloquean la actividad de la ciclina D1,
lo que causa mayor proliferacion y transcripcion. A la par, se da una activacion
no canonica, a partir de la estimulacion del Wnt5A, que induce actividad del
receptor Ror2, que expresara metaloproteasas que dan la sefalizacion para la

transicion epitelial mesenquimal®®.

Se han realizado estudios de inmunohistoquimica para demostrar esta
acumulaciéon nuclear de la B-catenina. De acuerdo con lo referido por Ishigaki?°
en un estudio por inmunocitoquimica, encontré una alteracion en la expresion de
B-catenina en todos los carcinomas tiroideos, no obstante; en el carcinoma
papilar especificamente demostraron acumulacion nuclear y citoplasmatica
intensa en comparacion con el resto de los tumores y lo relacionaron a partir de
inmunoensayo, con mutaciones en factores de transcripcién, sobre todo TBE2.
Dencic?!, demostré que hay una asociaciéon con la acumulaciéon de la B-catenina
nuclear y coexpresion de factor de crecimiento endotelial con un estadio clinico
avanzado e invasion capsular y/o metastasis ganglionar a la cadena cervical.

Tsiambas??> et al documentaron la pérdida de expresion de e-cadherina por
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estudio de inmunohistoquimica en el carcinoma papilar de tiroides y relacionaron
la alteracidn en las caderinas y la via Wnt, segun el grado de desdiferenciacion y

concluyeron que son punto clave en la generacion de metastasis.

Zhou?® et al sugirieron que la pérdida de expresion de las cateninas esta
relacionado con una progresion de la enfermedad y un estadio TNM avanzado;
mientras que Rezk?*, en su estudio sefialé que en condiciones normales, la
glandula tiroides tuvo una expresion de membrana en el 100% de las tiroides
estudiadas con intensidad fuerte, y no observo expresion citoplasméatica o nuclear,
de igual forma puntualiz6 que en el 87% de los pacientes con carcinoma papilar

de tiroides, se encontré acumulacion nuclear del anticuerpo.

Terapia blanco a la via WNT en Carcinoma Papilar de Tiroides.

La proteina Dickkopf-1, es una proteina secretora que inhibe a los receptores LRP
5/6, que bloquea el complejo de receptores “Frizzled’?®. Esta proteina, tiene una
actividad biolégica sobre el TCF/LEF, lo que se sugiere como el blanco nuclear de
la via Wnt/B-catenina; Se conoce que bloguea la transcripcion en el 59% vy
clinicamente hay mejoria en la sobrevida en aquellos pacientes con estadios

clinicos avanzados del carcinoma papilar de tiroides?®.
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Justificacion.

El presente estudio tiene como finalidad demostrar que en el cancer de tiroides la
Inmunoexpresién de la B-catenina es un factor de enfermedad agresiva,

comparando la metéstasis en ganglios linfaticos cervicales.

El carcinoma papilar de tiroides, es una neoplasia frecuente en nuestra poblacién,
principalmente en las mujeres, se conoce que la B-catenina, participa en la
perdida de la adhesion y aumento de la replicacion celular tumoral por medio de la
via WNT, promoviendo la diseminacién neoplasica. Se ha comprobado por medio
de estudio de inmunohistoquimica, que la tincion aberrante de la B-catenina,
donde hay pérdida de la reaccion en membrana y muestra acumulacién nuclear?®

24 podria usarse como un predictor de enfermedad agresiva.

En México, no se han realizado estudios de la via WNT en pacientes con
carcinoma papilar de tiroides: es importante conocer el papel que tiene esta via en
pacientes mexicanos en comportamiento, agresividad, extensién ganglionar y

contemplarlo como otro factor de mal prondstico.
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Pregunta de investigacion:

¢ Existe asociacion entre la inmunoexpresion de B-catenina del carcinoma papilar

de tiroides y la presencia de metastasis ganglionares?

21



Hipotesis.

Existe una asociacion entre la inmunoexpresion positiva a la B-catenina en
carcinoma papilar de tiroides como factor de agresividad y la presencia de

metastasis ganglionares.
Objetivos.

Objetivo General: Determinar la asociacion de la inmunoexpresion de B-catenina
en carcinoma papilar de tiroides y la presencia de metastasis ganglionares

cervicales.

Objetivo Especifico: Evaluar la inmunoexpresion tumoral de la B-catenina en

pacientes con carcinoma papilar de tiroides

Objetivo Secundario: Evaluar la inmunoexpresion tumoral de la B-catenina con

las variantes agresivas del carcinoma papilar de tiroides. / Tamafio tumoral.

22



Sujetos y Método.

Se realizé un estudio observacional analitico de tipo retrospectivo, en el laboratorio
de Anatomia patolégica del hospital “Dr. Ignacio Morones Prieto”, los casos se
seleccionaron a partir de los diarios de quirdrgicos disponibles ente el periodo del
2011 al 2020, los numeros de quirargico de pacientes con diagndstico
histopatolégico de carcinoma papilar de tiroides que contaron con los criterios de

seleccion:
Criterios de Inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Diagnostico histopatolégico segun la AJCC 2018 de carcinoma papilar de
tiroides de cualquier variante histologica.

e Tiroidectomia total con diseccion linfatica = 1 ganglios linfaticos.

e Disponibilidad de bloques de parafina en el archivo.
Criterios de Exclusion:

e Todos aquellos casos que hayan tenido tratamiento neoadyuvante previo
a la cirugia.

e Todos aquellos casos con material obtenido por biopsia por aspiracion con
aguja fina.

e Pacientes menores de 18 afios.

Criterios de Eliminacion:
e Productos referidos con diseccion linfatica sin obtencion de ganglios
linfaticos.
e Bloques de parafina sin material o con material inadecuado para estudio de

inmunohistoquimica

Se realiz6 la base de datos de los casos seleccionados y se evalu6 el material

para la seleccién del bloque para la realizacion del estudio de inmunohistoquimica

23



con el anticuerpo “B-catenin Concentrated and Prediluted Monoclonal Antibody” de

BioCare (Anexo 8)

Cuadro 1. Variables:

DEPENDIENTE

VARIABLE DEFINICION VALORES UNIDADES TIPO DE VARIABLE
OPERACIONAL POSIBLES
Metastasis Presencia o 0: negativo
\ ausencia de +negat CATEGORICA
Ganglionares ) . 1: positivo
metastasis

INDEPENDIENTE

DEFINICION VALORES
BLE DADE DE BLE
VARIA OPERACIONAL POSIBLES UNIDADES | TIPO DE VARIA

Expresién nuclear
del anticuerpo en las
células tumorales.

0:negativo CATEGORICA

Inmunoexpresién
1:positivo

de B-Catenina

CONFUSION/SOCIODEMOGRAFICAS

DEFINICION VALORES
VARIABLE UNIDADES | TIPO DE VARIABLE
OPERACIONAL POSIBLES
Edad Edad bioldgica del | Afios cumplidos Afios DISCRETA
paciente
Tamafio tumoral | Diametro mayor del O-infinito cm CONTINUA
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Técnica de Inmunohistoquimica.

e Se realizaron cortes de 3 micrometros del caso problema y los controles,
los cuales se montaron en laminillas electrocargadas hydrophilic plus slides
BioSB y se desparafinaron durante 12 horas a 60°C.

e Posteriormente se sacaron las laminillas de la estufa y se colocaron en xilol
durante 10 minutos y luego por agua destilada, alcohol de 96°, 80° y agua
destilada.

e Se colocaron los casos en Buffer de desenmascaramiento Inmuno/DNA
Retriever with citrate de la marca BioSB dentro de olla de presion
automatizada Decloacking Chamber de la marca BIOCARE. Una vez fuera
de la olla automatizada, se enfriaron por 20 minutos, se enjuagaron en agua
destilada por 5 minutos y en peroxido de hidrogeno al 3% por 15 minutos.

e Se lavaron con agua destilada por 5 minutos y se colocaron en Buffer TBS
y se cubrieron con 100ul. de B-catenina, anticuerpo monoclonal
concentrado, clona 14, Mouse/Rabbit Immunodetector DAB-HRP BioSB en
dilucion 1:200 y se incubd por 40 minutos en camara humeda.

e Luego de la incubacion, se lavo con TBS y se cubri6 el caso con anticuerpo
secundario marcado con biotina BIOTIN LINK durante 10 minutos y se
volvié a enjuagar con TBS.

e Se cubrieron los casos con polimero Streptavidina-HRP por 10 minutos y se
enjuagaron por TBS.

e Se rebeld la actividad peroxidasica utilizando diaminobencidina bajo control
microscopico y se sumergieron en agua destilado para detener la reaccion.

e Se contratifieron con Hematoxilina y Eosina de Harris por 30 segundos y se
enjuagd con agua corriente, agua destilada y se deshidrataron por alcohol
96°, 100° y xileno.

e Finalmente se cubrieron con Entellan.

e Se evaluo la positividad del anticuerpo B-catenina a partir de una célula

tumoral con inmunorreaccion nuclear, citoplasmatica y/o membrana.
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Andlisis Estadistico.

Se realiz6 un muestro consecutivo con célculo de la muestra:

Metéstasis Ganglionares = Positividad B. Catenina + Tamafio tumoral + edad
Por lo tanto, el célculo del tamafio de la muestra sera:
N=G.l.(10)/probabilidad del evento

Doénde: GL: grados de libertad. (1 B-catenina + 1 tamafio tumoral + 1 edad = 3)
Probabilidad del evento: 0.5

Por lo tanto:

N= 3(10)/0.5= 30/0.5 = 60

El tamafio de la muestra fue de 60 casos dentro del periodo 2011 al 2020.

Para el analisis, se calcularon medidas de tendencia central y de dispersion para

cada una de las variables involucradas.

Para la comparacion entre los grupos para la B-catenina y la positividad de los

ganglios se calculd regresion logistica y se considero positivo cuando p<0.05.
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Etica:

Posterior a la revision de la declaracién de Helsinki (1964 y su ultima revision en el
2013), en su Articulo 8 en el que se habla sobre el derecho del paciente a tomar
decisiones informadas y el derecho a su autodeterminacion, aunado al Articulo 5
en el que se expresa que el bienestar del paciente debe ser siempre precedente
sobre los intereses de la ciencia o de la sociedad, también posterior a revisar la
Norma Oficial Mexicana-004-SSA3-2012, del expediente clinico en su apartado
4.2 sobre el consentimiento informado y Ley General de Salud en el su Articulo 13
en el que se expresa que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de
sus derechos y bienestar sumado a su Articulo 16 en el que establece que en las
investigaciones en seres humanos; se protegio la privacidad del individuo sujeto
de investigacion, identificandolo solo cuando los resultados fueron requeridos y
este lo autorizd; entendido esto y asi como lo marca esta ultima Ley; se concluyo
gue fue una investigacion sin riesgo, ya que fue un estudio que empled técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realiz0 ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participaron en el estudio. Asi mismo, no se
consideraron cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
Para el presente estudio no se hizo participe al paciente, so6lo se utilizaron los
informes histopatologicos y los bloques de parafina de los mismos. Los datos con
los cuales se identific el material fueron con el niumero de quirdrgico asignado y
fueron manejados con estricta confidencialidad y sujetos a los lineamientos de
COFEPRIS Y CONBIOETICA.
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Resultados.

En el periodo comprendido de enero del 2011 a diciembre del 2020 se
recolectaron 60 casos de tiroidectomias totales con linfadenectomia con
diagnéstico de carcinoma papilar de tiroides, los cuales correspondieron a 50
casos al sexo femenino (83.37%) y 10 casos sexo masculino (16.67%). (Gréfica 1)

Distribucion por Género
(n=60)

= Mujeres ® Hombres

Grafica 1: Distribucion por género.
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El rango etario (n=60), se distribuy6 entre los 19 y 86 afios con una edad media de
42.2 afios (Gréfica 2).

Distribucion por Edad
(n=60)

5 46 47 50 52 56 59 62 66 67 69 70 73 76 86

w

N

[y

o

M Edad

Gréfica 2: Distribucién por edad.
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El tamafio promedio del tumor fue de 3.9 cm de diametro (Gréfica 3); con una
distribucién unifocal en 34 casos (56.67%) y multifocal en 26 casos
(43.34%),(Grafica 4).

Tamaio Tumoral (n=60)

= Menoralcm = 1-4cm = Mayoradcm

Grafica 3: Tamarfio tumoral, de acuerdo con la AJCC 2018.
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Focalidad del Carcinoma Papilar de
Tiroides (n=60)

= Unifocal = Multifocal

Gréfica 4: Focalidad del carcinoma papilar de tiroides.
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Las variantes histolégicas del carcinoma papilar de tiroides que se encontraron en
el estudio fueron: (n=60) clasico: 31(51.67%), folicular: diez (16.67%), mixto diez

casos (16.67%), células altas: cuatro casos (6.67%), esclerosante difuso: tres

casos (5%), microcarcinoma papilar: un caso (1.67%) y carcinoma micropapilar: un

caso (1.67%) representadas en la grafica 5.

Variantes Histologicas del
Carcinoma Papilar de Tiroides
(n=60)

1-67%—\ 1.67%

= Convencional = Folicular = Mixto = Células Altas

= Esclerosante Difuso = Micropapilar = Microcarcinoma Papilar

Gréfica 5. Variantes histolégicas
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Las variantes mixtas que se encontraron (n=10) estas correspondieron a: variante
clasica y folicular en cinco casos (50%), folicular con células altas en tres casos
(30%), convencional con células altas en un caso (10%) y convencional, folicular y
células en estoperol en un caso (10%), representadas en la gréfica 6.

Variantes Mixtas (n=10)

60%

50%
40%
30%
20%
10%
H B

Convencional con  Folicular con células  Convencional con convencional,
folicular altas células altas folicular y células en
estoperol

B Patron Mixto N=10

Gréfica 6. Variantes Mixtas del Carcinoma Papilar de Tiroides

Con relacion a los casos estudiados que presentaron metastasis, los resultados
obtenidos fueron: (n=60) 48 casos (80%) presentaron metastasis ganglionares y
12 casos (20%) fueron negativos para metastasis, de manera global, se resecaron
15.6 ganglios linfaticos en promedio y la media de ganglios positivos fue de 7.
(Gréfica 7)
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Metastasis Ganglionares (n=60)

= Ganglios positivos = Ganglios negativos

Gréfica 7. Metastasis Ganglionares
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De los casos con metéstasis ganglionares; se encontrd (n=48) que en 40 casos se
observé extension extracapsular, 35 casos presentaron permeacion angiolinfatica

y 13 casos invasion perineural.

(Gréfica 8). No se encontrd una relacién con la invasion y la presencia de ganglios
positivos a metastasis (p=0.7).

Caracteristicas de los casos positivos
a metastasis ganglionares (n=48)

45
40
35
30
25
20
15
10

w

Extension Capsular Permeacion Angiolinfatica Permeacion Perineural

M Caracteristicas de los casos positivos a metdstasis ganglionares (n=48)

Gréfica 8. Caracteristicas de los casos positivos a metastasis ganglionares

Con respecto a los casos sin metastasis ganglionares (n=12), no se observo
extension extracapsular, invasion angiolinfatica ni perineural en ninguno de los

casos.
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La inmunorreaccion a B-catenina (figura 1) en los casos con presencia de
metastasis ganglionares (n=48) fue de 16 casos (33.35%) para reaccién de
membrana, 8 casos (16.64%) para tincion citoplasmatica y 24 casos (50%) con
patrén de reaccion en membrana y citoplasma (Gréfica 9). Ninguno de los casos

presentd inmunomarcacion nuclear.

Figura 1: Patrones de inmunorreaccion de la B-catenina: 1.De membrana. 2. Citoplasmatico.
3. Citoplasmatico y de membrana.

Inmunomarcacion de B-catenina en
casos con ganglios positivos (n=48)

16.64%

= Membrana = Citoplasma = Membrana y citoplasma
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Gréfica 9: Inmunomarcacion de B-catenina en casos con ganglios positivos.



Con respecto a los casos negativos para metastasis ganglionares (n=12), se
encontré6 que cinco casos (41.65%) tuvieron reaccion de membrana, un caso
(8.35%) citoplasmética y seis casos (50%) en membrana y citoplasma; no se
encontro relacion entre las inmunoexpresiones de B-catenina y las metastasis

ganglionares (p=0.7). (Grafica 10). Ninguno de los casos expresd reaccion
nuclear.

Inmunomarcacion de B-catenina en
casos negativos a metastasis
ganglionares (n=12)

8.35%

® Membrana = Citoplasma = Membrana y Citoplasma

Gréfica 10: Inmunomarcaciéon de B-catenina en casos negativos a metastasis
ganglionares.
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Se resume la informacién de las caracteristicas de los casos con y sin metastasis

en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los casos estudiados con presentacién de
metastasis y sin metastasis ganglionar.

Caracteristicas

Metastasis ganglionar

Sin metastasis ganglionar.

(n=48) (n=12)
Variante histoldgica
Clasico 25 (52.08%) 6 (50%)
Folicular 6 (12.5%) 4(33.34%)
Células Altas 4 (8.34%) -
Esclerosante Difuso 3 (6.25%) -
Mixto 10 (20.84%) -
Microcarcinoma - 1 (8.35%)
Micropapilar - 1 (8.35%)
Invasion Extracapsular 40 -
Invasion Angiolinfatica 35 -
Invasion Perineural 13 -
Inmunorreaccion a B-Catenina

Membrana 16 (33.35%) 5 (41.65%)
Citoplasma 8 (16.64%) 1 (8.35%)
Membrana y citoplasma 24 (50%) 6 (50%)
Nuclear 0 0
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Discusion.

El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente a nivel
mundial y la sexta neoplasia con mayor incidencia en nuestro pais, el cual se
presenta principalmente en el sexo femenino?, se ha descrito que el 20% de los
pacientes tendrd enfermedad recurrente y hasta el 15% tendrdn metéstasis al
momento del diagndstico?. Se ha relacionado a la activacion de la via del WNT
con factores de mal prondstico, tales como metastasis ganglionar ya que dicha via
participa de dos formas diferentes, acumulacién nuclear de B-catenina y blogueo
de la Ciclina D1, que permite mayor replicacion celular y la segunda, relacionada
alteraciones en el citoesqueleto de la célula neoplésica, lo cual provoca pérdida de
la adhesién y migracion epitelio mesenquimal't 15, La familia de las cadherinas
se expresan de manera usual en la membrana citoplasmatica de las células
foliculares tiroideas y es un indicador de uniones celulares estrechas dependientes
de calcio entre célula a célula, esto tiene una funcion importante la contencion de
células tumorales; se ha relacionado la perdida de reaccion de membrana de las
caderinas con la invasion, progresion y metastasis de neoplasias epiteliales

malignas?”: 28,

Se han desarrollado diversos estudios comparando la inmunorreaccion de la B-
catenina en diferentes escenarios, en un estudio realizado por Khalifa?®, donde se
valoraron 53 casos de neoplasias tiroideas, de las cuales 38 casos
correspondieron a carcinoma papilar de tiroides y 15 casos se diagnosticaron
como lesiones benignas tiroideas, a ambos grupos se les realizd b-catenina por
inmunohistoquimica donde se observé que 39.5% de los carcinomas papilares
tiroideos presentaron una pérdida de la expresion de membrana con acumulacion
en citoplasma, en el estudio, el 76.3% correspondi6 a la variante clasica, 18.4%
variante folicular y 5.3% micropapilar. El estudio demostré una relacion entre el
carcinoma papilar de tiroides y la acumulacion citoplasmatica (p<0.05), en el
estudio realizado, la variante histologica predominante fue la clasica, en 52.08%
en los casos con metastasis ganglionares y 50% en los casos sin metastasis
ganglionares, tales casos demostraron acumulacion citoplasmatica en el 16.64%

y 8.34% respectivamente, lo cual no fue significativo (p: 0.7).
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Ziari®® en su estudio, evalué 63 casos de carcinoma papilar de tiroides, donde
también la variante mas frecuente fue la clasica (73%) seguida de la folicular
(11%), el 77.8% se denominaron como carcinomas bien diferenciados; ellos
encontraron que existe una relacion entre la pérdida de reaccion de membrana y
acumulacién citoplasméatica de la B-catenina con mayor recurrencia tumoral (p=
0.008), con mayor numero de ganglios linfaticos positivos a malignidad (p= 0.003),
grado de diferenciacion (p= 0.005) y metéstasis a distancia (p= 0.001), en
comparacién con el estudio realizado, no se encontré una relacion con la pérdida
de reaccion membranal con metéastasis ganglionares. Cabe mencionar que los
casos estudiados fueron carcinomas de bien a moderadamente diferenciados, en
el estudio efectuado por Ziari, no se obtuvieron casos que mostraran tincion

nuclear.

Ishigaki'®, estudio 132 casos de enfermedad tiroidea, de los cuales 78 fueron
carcinomas papilares de tiroides, 20 carcinomas foliculares y 34 adenomas
foliculares, para el desarrollo del estudio, realizaron cultivos celulares para
posterior realizar B-catenina por inmunohistoquimica, ellos observaron que en el
91% de las células cultivadas de los adenomas foliculares , tuvieron reaccion de
membrana en comparacion con el 67% de los carcinomas papilares de tiroides
gue mostraron acumulacion citoplasmatica-nuclear de B-catenina, aunque no
encontraron una relacion con el desarrollo de metastasis ganglionares (p=0.5).
Similar al estudio realizado, donde a pesar que no hubo reaccion nuclear, la
acumulacion citoplasmatica no se relaciona con el desarrollo de metastasis

ganglionares (p=0.7).
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Limitaciones y nuevas perspectivas.

Utilizacién de carcinomas papilares de alto grado histoldgico, ya que en el estudio
se usaron diferentes tipos histologicos.

Uso de técnicas moleculares, para corroborar la existencia o no de mutaciones en

el gen de la B-catenina.

En nuevos estudios, la realizacién de la asociacion de b-catenina y ciclina D1
podria arrojar una perspectiva diferente, ya que la ciclina D1 forma parte

importante de la via WNT y en la replicacion de la célula tumoral.
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Conclusiones:

No se observé acumulacion nuclear de B-catenina en los casos estudiados, por lo
gue no se puede usar como un elemento prondstico de metéstasis en la poblacion

estudiada.

Por Inmunohistoquimica no se pudo determinar la presencia de alteracion en el

gen de la B-catenina.
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