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Antecedentes:

El cancer de tiroides representa del 1 al 2 % de todos los tipos de
neoplasias de la poblacion en general y se estima que el
diagnostico de esta patologia es del 0.5 a 1 % por cada 100 000
habitantes por afio en €l mundo. El sexo femenino es el de mayor
afeccién con una relacion de 7:1 con el sexo masculino. La
mortalidad por este tipo de patologia es del 0.3 por cada 100 000
mujeres y de 0.2 por cada 100 000 hombres, misma que se
incrementa al 2.5 % en pacientes con una edad mayor de 65 afios.
Si bien la mortalidad es baja, la prevalencia del cancer oculto de
tiroides es alta. "%

Es asi como, La Clinica Mayo norma una clasificacién en relacion
al tipo histologico y frecuencia de presentacion del cancer de
tiroides:

- Cancer Papilar 62 %.

- Cancer Folicular 18 %.

- Cancer Anaplasico 14 %.

- Cancer Medular 6 %. @

En base a estos patrones histolégicos se establece el prondstico de
estos pacientes, de tal manera que el cancer papilar tiene una
tendencia hacia un mejor comportamiento, no asi el medular o el
anaplasico. Sin embargo, el de tipo papilar cuenta con diferentes
variedades histologicas que tienen un prondstico desfavorable, de
estas se han descrito la variante de células altas y de células
columnares, para establecer el diagndstico histopatologico deberan
presentarse los criterios de seleccion en mas del 30 % de las
laminillas estudiadas. & * > )



Es asi que se han descrito sistemas como son el EORTC y AMES,
(Organizacién Europea para la Bilsqueda y Tratamiento del
Cancer, y Edad, Metastasis, Tamafio y Extensién) que, para el
cancer folicular permite dividir los grupos de bajo y de alto riesgo
con un valor estadistico significativo. En los tltimas décadas ha
tomado vital importancia el contar con criterios pronésticos que
permitan predecir la evolucion de diferentes tipos de cancer en
relacion al riesgo-benéficio para su seguimiento y manejo
posterior. ™

Al considerar que el cancer es debido a cambios en el ciclo
celular, desencadenado por una perdida en la negatividad o
positividad de regulacion del crecimiento; se ha descrito que el
control negativo de esta evolucion celular esta dado por una
proteina descrita como p53, misma que al ser inactivada por una
mutacion genera cambios en la morfologia del génoma humano
hacia areas de indiferenciacion celular. ® Existe controversia si
p53 por definicion sea catalogado como una oncoproteina o un
factor supresor de crecimiento cetular. ® * Este se localiza en el
brazo corto del cromosoma 17 en una gran variedad de tumores
primarios como son el cancer de pulmén, cerebro, mama, colon,
estomago por mencionar algunos. ™ '” Se ha descrito también su
regulacion en la apoptosis, concepto ontologico el cual esta sujeto
a un fenémeno de estimulacién o inhibicién celular, que bajo
condiciones normales el lu%ar de p53 en este proceso es aln
desconocido del todo. ® % ' 'V Egte tipo de proteina puede ser
detectado por estudios de inmunohistoquimica y su valor
pronostico en diferentes neoplasias es controversial, existen
algunos estudios que muestran una correlacién entre la expresion
de p53 en tumores de alto grado de con un mal pronéstico
sobretodo en cancer de mama. > ' En células normales aun el



p53 tiene una vida media corta y es dificil de identificarlo, no asi
en células neoplasicas donde tiene una vida media larga y
facilmente detectado por esta técnica, asociado con fendtipos de
mayor agresividad, de tal forma que tejidos indiferenciados con
mas del 25 % de mitosis se asocia a p53 positivo. ”

Se ha demostrado también la positividad del p53 en citoplasma y
que puede estar ausente a nivel nuclear esta expresién. '* ' 2% En
pacientes con retinoblasmatoma cuando existe positividad para el
p53 en citoplasma indica estadios tempranos de metastasis. *"

Marco de Referencia:

Existen pocos trabajos reportados en la literatura mundial, acerca
del uso de p53 en pacientes con cancer de tiroides. Yoh Dobashi,
en uno de ellos; establece que en el cancer de tiroides la expresion
de p53 no participa en la oncogénesis como se ha descrito para
otro tipo de neoplasias, sin embargo juega un rol importante en la
actividad bioldgica en las formas mas agresivas. Refiere que la
positividad de p53 fue del 11.3 % para el carcinoma papilar de
tirordes bien diferenciado, del 14.3 % para el carcinoma folicular
de tiroides bien diferenciado, del 40.9 % para el poco diferenciado
y del 63.6 % para el indiferenciado. " Minjing Zou comenta la
presencia de un proto-oncogen que en poblaciones del Golfo
Pérsico presentan una alta incidencia de carcinoma papilar de
tiroides sumamente agresiva con una asociacion de tipo ambiental
y con un factor genético desencadenante, tal vez por una mutacién
en p53. " Por otro lado; Pazzella ha documentado que pS3
interviene en los procesos de muerte celular por induccion de la
apoptosis y que bcl-2 tiene un efecto opuesto a p53. En otros
estudios se menciona que todas las células epiteliales tiroideas
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muestran un citoplasma con afinidad para la presencia de bcl-2 y
que en el carcinoma folicular se expresa en presencia de
tiroglobulina y en areas poco diferenciadas por lo que tiende a ser
especifico para este patrén, y en tumores indiferenciados son
positivos para el p53. Su valor como un marcador clinico puede
ser de apoyo en algunos carcinomas agresivos, pero es
subestimado. '® Esta situacién también es apoyada por Anupama
el cual demuestra que pacientes con carcinoma de alto grado
histolégico la expresion de p53 es fuertemente positiva y para
estos mismos paciente la expresion del bcl-2 es baja y esta
positividad tiende a ser mayor en pacientes con carcinoma de
células de Hurtle situacién que comenta al final que puede tener
una implicacién clintco-biologica. 7

Planteamiento del Problema:

¢, Es positivo p53 en cancer de tiroides y es un valor pronédstico en
formas agresivas con repercuston clinica ?

Justificacion:

En células normales p53 tiene una vida media corta y un nivel
bajo para identificarlo por inmunohistoquimica, en contraste en
células neoplésicas donde tiene una vida media larga y facilmente
identificado por inmunohistoquimica. La aplicacién de esta
técnica se ha realizado en diferentes tipos de cancer como son
mama, pulmoén, colon y estdmago por mencionar algunos, en los
cuales se evalua la expresidn histoldgica y muestra positividad en
patrones poco diferenciados, sobretodo en aquellos carcinomas
indiferenciados y se asocta con una evolucion desfavorable, por lo



que su valor pronostico ha sido aceptado. En cancer de tiroides el
uso de p53 ha sido minimo, asi mismo se ha descrito que la
positividad se relaciona a formas agresivas con un mal pronostico,
sin embargo los resultados reportados son controversiales en
relacion al patrén histolégico y sin un seguimiento clinico. Por lo
tanto al utilizar esta técnica en cancer de tiroides, con énfasis en
los tipos histolégicos de mayor agresividad, la expresion de p53
permitira realizar un seguimiento mas estrecho de los pacientes y
una conducta radical en su manejo posterior.

Objetivo:

1.- Evaluar la expresion de p53 en los diferentes patrones
histologicos del cancer de tiroides.

2.- Determinar el valor prondstico del p53 para las formas de
mayor agresividad en relacidn a la evolucion clinica de los
pacientes con cancer de tiroides.

Hipdtesis:

1.- St la expresion de p53 se ha relacionado con una sobrevida
corta en pacientes con cancer y la positividad por
inmunohistoquimica se hace presente en las formas mas agresivas
en pacientes con cancer de tiroides, entonces la presencia del p53
en pacientes es desfavorable estableciendo un valor pronéstico.



Disefio del Estudio:

- Descriptivo
- Observacional
- Prospectivo
- Transversal

Material y Métodos:

1).- Universo del Estudio;
- Seran los bloques de parafina del servicio de Patologia de

pacientes con cancer de tiroides del periodo comprendido de
Enero de 1989 a Diciembre de 1997.

- Expedientes clinicos de los pacientes operados por cancer
de tiroides.

2).- Tamafio de la Muestra;

En base a la frecuencia de presentacion del cancer de tiroides
que es del 0.5 al 1 % reportado en la literatura ’; con un porder
del 80 %, una cola del 0.05 del universo de bloques se obtendra
una muestra representativa de 25 pacientes y cada patron

histoldgico de la siguiente manera:

* Cancer papilar 62 % ( 21 casos)
- Variedad de células altas 9 %. (5 casos)

* Cancer folicular 18 % (1 casos)



* Medular 6 % (1 casos)
* Células de Hurtle < 1 % ( 2 caso)

En relacién a este porcentaje debe ser de acuerdo a los casos
encontrados en nuestro archivo.

Criterios de Seleccion:

1).- Critertos de inclusién
- Todo paciente (bloque de parafina) con diagndstico de
cancer de tiroides.
- Expresion de p53 superior al 25 % de la poblacion celular
estudiada.
2).- Criterios de exclusion
- Pacientes con diagnostico de patologia benigna del tiroides..
- Pacientes registrados con diagnostico de cancer de tiroides
por medio de un transoperatorio, y cuyos bloques no cuenten con
tejido suficiente para realizar niveles.
3).- Criterios de eliminacion
- Pacientes que no cuenten con expediente clinico.
- Pacientes sin notas en €l expediente clinico acerca de la
evolucion o el seguimiento.
- Pacientes en los cuales no es posible determinar su
evolucion potsquirirgica.

- Pacientes con diagndstico de cancer de tiroides que no
cuenten con bloques de parafina para realizar inmunohistoquimica.



Variables:

1).- Independientes
- Edad.
- Sexo.
- Expediente (mimero).
- Diagnostico histopatologico.

2).- Dependientes
- Expreston del p53
- Evolucion del paciente.

3).- Dependientes del investigador.

- Experiencia de los patdlogos involucrados en el diagnostico

por inmunohistoquimica del p53 para identificar células positivas
con este marcador.

Parametros de Medicion:

1).- Cualitativas

- Sexo Masculino o Femenino.

- Evoluciéon Morbilidad o Mortalidad.

- Morbilidad Ausente o Presente, y tipo.

- Mortalidad Ausente o Presente,

- Expresion del p5S3 Supertor al 25 % de los campos

estudiados y positividad en
citoplasma



2).- Cuantitativas
- Edad Dividido en intervalos de 4 aiios
- No. Paciente Progresivo 1, 2, ..........

Procedimiento de Captacion de la Informacion:

1).- Revision de los libros de patologia, donde se incluiran todos
los pacientes con diagndstico histopatologico de cancer de
tiroides.

2).- Se seleccionaran los pacientes con diagnéstico de cancer de
tiroides, y de los Dbloques obtenidos se realizara
inmunohistoquimica con p53.

3).- Las laminillas seran interpretadas por dos patdlogos, los
cuales desconocen el diagnostico histopatologico, mismos que
emitiran, asi como la expresion de p53.

4).- Los pacientes que presenten positividad o no para p53, se
buscard en archivo clinico los expedientes para el analisis en
relacién a su evolucidn y estadio actual que presentan.

5).- De no encontrar la informacién necesaria para determinar la
evolucién de los pacientes, se realizara rastreo por via telefonica o
telegrama.

6).- La informacidn obtenida sera vertida en la hoja de captura de
datos.
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Hoja de Captura de Datos

No. Caso

Nombre

Edad

Sexo
Registro
No. Biopsia
Diagnostico Hlstopatoléglco

Expresion del p53 Positivo Negativo

Evolucion
Morbilidad Si No
Tipo

Mortalidad Si No
Tipo




Validacion de Datos:

1).- Estadistica descriptiva.
- Medsa.
- Rango.
- Porcentaje.
- Prondstico (estudio de sensibilidad y especificidad).
- Valor predictivo positivo.
- Valor predictivo negativo.

Certeza Diagnéstica
Presente Ausente
positiva vp fp
p53
negativa fn v

Valor predictivo positivo:

) @)
Vp+ =
(S)(Py+(1-E)(1-P)

Valor predictivo negativo

(E) 1-P)
Vp-=

(Ey(1-P) + (1-8)(P)



Resultados:

De 1986 a 1997 fue recopilada la siguiente informacion en
relacion a pacientes con cancer de tiroides, la distribucion que este
presento fue la siguiente:

I) Cancer Papilar 83.7 % (20 casos)
I Cancer Folicular : 4 % (1 caso)

I1I) Cancer Medular 4 % (1 caso)
IV) Carcinoma de células de Hiirtle 8.3 % (2 casos)

No se encontraron casos de tipo anaplasico. El cancer papilar
se manifestd con mayor frecuencia, de estos fue eliminado un
paciente ya que no contaba con bloques suficientes para realizar
niveles. En relacion al céncer papilar se detectaron S casos en la
variedad de células altas. El grupo de mayor afeccién fue para el
sexo femenino con una relacidon de 6:1. El rango de edad fue de 16
- 72 afios con una media de 52 afios. El seguimiento de estos
pacientes posterior a la cirugia fue de 3 a 18 meses, importante
mencionar que las manifestaciones de invasion extraglandular
después de la cirugia fue a los 7 meses como promedio. 9
pacientes expresaron invasion extraglandular, entendiendo esto
como metastasis ganglionar regional y/o distancia. El
procedimiento quirurgico realizado en la mayor parte de los casos
fue una tiroidectomia subtotal. S6lo para aquellos pacientes con
carcinoma de cé€lulas de Hurtle, el folicular y el medular la
tiroidectomia total fue practicada. En relacion a la positividad del
p53 esta fue demostrada tanto en el citoplasma que fue en 8 casos
Fig. 1, y solamente en el cancer medular la positividad fue para los
nucleos. Fig. 2



Fig. 1 Positividad del p53 en carcinoma papilar de tiroides con un
patron de tipo folicular a nivel de CITOPLASMA.



Fig. 2 Positividad del p53 en un carcinoma medular de tiroides con
expresion a nivel NUCLEAR.



Sexo Edad | Caracteristicas de Metastasis. Dx. patolégico.

Femenino | 32 |ganglios +/cervicales. Papilar (células altas)
Masculino | 16 |ganglios +/cervicales. Papilar

Femenino | 58 |ganglios +/cervicales. Papilar (células altas)
Femenino | 73 [invasién extraglandular 1 ganglio. Papilar (células altas)
Femenino | 65 |ganglios/metastasis pulmonar. Papilar ¢/patrén folicular.

Femenino | 54 |ganglios/metéstasis tejidos blandos. | Papilar c/patrén folicular,
Femenino | 60 |invasién tejidos blandos peritiroideos.| Papilar (células altas)
Femenino | 67 |[ganglios/metastasis tejidos blandos. | C. células de Hiirtle.
Femenino | 46 |ganglios cervicales y toricicos. C. medular.

Tabla 1. Distribucion del sexo por edad y las caracteristicas de las
metastasis en relacion al tipo de extirpe histoldgica con positividad
para el p53.

La variedad de células altas en el carcinoma papilar de
tiroides el p53 fue positivo en 4 de los 5 casos lo que representa el
80 %, y es de llamar la atencion al hecho de que dicha positividad
del p53 en el cancer de tipo papilar fue en aquellos que también
tenian un patrén de tipo folicular en el 42 %.

Para establecer el valor pronéstico de una prueba, la sensibilidad y
la especificidad son indices que sefialan la eficacia de ésta. De tal
forma que la informacién se distribuye de la siguiente manera:

Mets/p53 + No Mets/pS3 +
7 3 10
p53
Mets/p53 - No Mets/p53 -
1 13 14

8 16 24



Por lo tanto; la certeza diagnostica del p53 para predecir el
desarrollo de invasidn extraglandular es;

¢ Sensibilidad del 0.875 (87 %)
 Especificidad del 0.8125 (81 %)

Con un valor de p < 0.041, lo que la hace estadisticamente
significativa. Para obtener el valor predictivo de una prueba, es
necesario contar con la prevalencia de un padecimiento, ya que
solamente existe en la literatura un articulo que menciona la
prevalencia del p53 en cancer papilar de tiroides que es del 11 %
el valor predictivo de esta prueba es:

¢ Valor Predictivo Positivo 0.33.

Esto es, la probabilidad de que un individuo con céancer
papilar de tiroides y un p53 positivo pueda tener un mal prondstico
es del 33 %.

e Valor Predictivo Negativo 0.97.
De igual forma la probabilidad de que un individuo con

cancer papilar de tiroides y un p53 negativo este libre de presentar
metastasis es del 97 %.



Discusion

El proposito del presente estudio fue evaluar si el uso de
tincion de p53 por inmunohistoquimica presenta afinidad para
patrones neopldsicos cuya diferenciacion celular tenga un
comportamiento agresivo para las diferentes extirpes histologicas
del cancer de tiroides y con repercusion en la evolucién clinica de
los pacientes afectados por este padecimiento. Es conocido que el
carcinoma papilar de tiroides presenta una comportamiento
benigno posterior a una cirugia siempre y cuando no exista
evidencia clinica en el preoperatorio de metastasis, asi como para
otro tipo de cancer de tiroides. Sin embargo sea descrito en la
literatura que existen variedades o subtipos que presentan una
recurrencia y manifestaciones extratiroides posterior a un evento
quirurgico, cuyo comportamiento genera un prondstico
desfavorable para los pacientes. De tal forma que la deteccion
oportuna de invasién, permite normar conductas que reflejen un
beneficio para el paciente. En los ultimos afios sean establecido
criterios de sobrevida en base a tinciones por inmunohistoquimica,
tal es el caso de la positividad del p53 en pacientes con carcinoma
colorectal, cuya positividad establece parametros de mal
prondstico para estos pacientes. *” Situacion que se reproduce en
cancer gastrico y en neoplasias linfoproliferativas principalmente.
Es por lo anterior que partiendo de la premisa de que algunas
variedades de cancer de tiroides tienen un fenémeno de
recurrencia y de invasion hasta del 70 % posterior a una cirugia "
de los resultados obtenidos fue posible demostrar que el p53 es
positivo para aquellas formas que presentan un comportamiento
sumamente agresivo (invasion extraglandular). Al comparar los
resultados con lo descrito en la literatura el porcentaje de



presentacion fue superior al reportado por Yoh Dobashi “** ya que
se encontré una positividad para el p53 del 35 % respecto a un
11.3 % en el céncer papilar de tiroides, y no es posible comparar
sus resultados en base al carcinoma folicular, medular y/o
anaplasico, ya que la mayor parte de la poblacién estudiada fue
para el cancer papilar, en forma aislada se estudiaron un caso de
folicular, 1 medular y dos carcinomas de células de Hiirtle. Pero al
tomar en consideracidon que a mayor indiferenciaciéon la
positividad del p53 se hizo presente en los patrones anteriormente
descritos. Esta situacion es apoyada por Anupama donde describe
la positividad en el carcinoma de Células de Hiirtle que también
fue observada en el presente estudio y con un comportamiento
Mmuy agresivo. 4

Conclusiones

Por lo todo anterior, este estudio establece que existe
positividad para el p53 en pacientes con cancer de tiroides cuyos
fenotipos celulares sean sumamente agresivos y con repercusion
clinica. Existe evidencia bibliografica que sustentan lo anterior y
en aquellos casos en los cuales el diagnéstico por parte del
patologo implique duda (en cuanto a la agresividad), justificara el
realizar tinciones con p53 que permitan identificar en forma
temprana, aquellos pacientes cuya evolucidn sea hacia una
invasion extraglandular en el futuro. De tal forma que el
seguimiento de estos sea mucho mas estrecho a base de una
excelente exploracion fisica, con marcadores para tiroglobulina y
yodo. Consecuentemente el tomar conductas radicales en forma
temprana reflejen un futuro propicio y mejore la sobrevida que en
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