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RESUMEN

La relevancia clinica y la correlaciéon de actividad de telomerasa y estadio

clfmco en carcmoma papllar bien diferenciado de tircides no ha sido detarminada. -

La actnvndad de Ia' nzlma lnforrnada en estudios previos puede deberse al anallsns -

de neopla as con mf:ltrado inflamatorio o al estudio de vanan(es agrestvas de v'

fotocol). Los

estadio’: clinico’’ y -  otras - variables

mores telomerasa positives (p = 0.01; OR 4.7

OR 36 (IC95% 1.1-11.7)), respectivamente. No se

establecié correlaci n . entre -actividad de telomerasa y género, metastasis

" ganglionares, tamafio del turmnor (= 4 cm) y variante histolégica.




La actividad de (elomerasa se’ |dent|t|cé en 42% de carcmomas papllares

bien duferencnados de tirondes y flie mas frecueme en pamemes ‘en es(adio Ill Este
hallazgo sug:ere que Ias alteraclones de telomerasa no. estan mvolucradas en la

carcinogénesis de celulas fohculares smo. en la progresnon tumoral




SUMMARY

Clinical relevanca and stage correlatlon of telomerase acnvnty ln well-

dlfferenhated paplllary thyroxd carcmoma (WD PTC) has not been well determnnad

since |ts reponed actl
lnfnltrates or aggr S
prospecnve study of telomerase acuvny |n WD PTC thhcut |nflammatory mflltrates

and correlated it with clinical stage.‘

Flfty WD S were analyzed for telomerase activity by PCR (Pollmerase

Cha/n Heact/on based THAP assay. Results were correlated with stage and other

cllmcopathologlc variables

(42%)— WD: PTCs demonstrated telomerase activity. 'The

enzyme was detec!ed more frequently in stage N WD PTCs . (p'= 001) and lnf V,

tumors wnth extrathyrondal extension (p 0 04) The nsk of presentmg advanced

telomerase dysregulatlon is not mvolved in 'follicular cell carcinogenesis but in

tumor progressmn.
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INTRODUCCION

La frecuencua de neoplasias tiroideas es variable y Ios tlpos hlstologlcos de

carcinomas que se. dlagnostlcan dependen de las concemraclones d odo del

agua y allmentos de amecedentes de radiacion en cue

hendiduras y pseudoinclusiones. Las células

neoplasica alt ‘con’coloide denso, células gigantes y cuerpos de psamoma

(Figura i), La:presencia de cambios estromales como abundante fibrosis,

infiltrado inflam: ‘linfocitario y células de Langerhans son comunes. El CP se

clasifica en dos grupos: CP bien diferenciado y poco diferenciado. Las variedades

morfolédgicas reconocidas de carcinoma papilar bien diferenciado son: a) clasico,

i
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b) macrofohcular. c) rnlcrocarclnoma 12 d) encapsulado vi e) fohcular."‘ Todas
ellas tienen como datos unmcadores del dlagnostnco morfologlco la presencia de

nucleos claros, hendlduras y pseudomclus:ones 1o

Figura 1. Carcinoma papilar de tiroides. Papilas revestidas por células foliculares

neoplasicas que alternan con cuerpos de psamoma.

Con frecuencia no es posible predecir la agresividad de los carcinomas
papilares de tiroides atendiendo exclusivamente al patréon morfolégico de la
neoplasia.’®> La etapificacion clinica, sistema de estadificacion TNM/A.JCC‘,6
(cuadro 1) y el tipo de cirugia inicial han mostrado buena correlacnon con ]a
evolucion de los pacientes. En algunos estudlos el tlpo histologlco per Se ha sido

de gran valor para predecir el comportamnento jumo con edad mayor de 45 afos,

tumor mayor de 4cm e invasion a tejidos perntnroudeos."’ T mblen se han utilizado




diversos snstemas de gradnfncaclén pronéstica para tratar -de predecir el -

comportamlemo clmu:c:”3 21

del pac|eme y la neoplasua para udentmcar grupos y

Céoperatii)e f 'vvC-l'réiupy): y

Cuadro 1. Si#terﬁa de estadificacion TNM/AJCC bara carcinoma'papilar de

. tiroides.”

Estos snstemas anallzan‘ caracterfsucas especmcas

T--Tumor primario

TO — sin evidencia de tumor primario; T1 — Tumor intratiroideo < 1-cm; T2 Turnor
intratiroideo > tcm y <« 4 cm; T3 — Tumor intratircideo > 4 cm; T4 — Tumor.con
extensiéon extratiroidea. Tn- cualquier tamarnio.

N -~ Ganglios linfdticos regionales. .

NO — Sin metastasis a ganglios regionales; NI — Metastasis a ganglios linfaticos
regionales. Ny — metastasis regionales presentes/ausentes.

M — Metastasis a distancia. . E

MO ~ Sin evidencia de metastasis a distancia; Ml — Metastasis a distancia. -

< 45 afos > 45 anos
Estadio | T, Nn, MO T1 NO MO
Estadio Il T, Ny M1 T26 T3 NO Mo
Estadio IlIi T4 T NO 6 N1 MO

Estadio IV T NO/N1 oM

{



En general, el riesgo de recidiva y muerte se asocia a invasion extratiroidea
y metastasis a distancia, y las metdstasis ganglionares aumentan el riesgo de

recidiva pero no la mortalidad'®2?!, ' A pesar de que: se apliquen estos parametros,

en ocasiones no es posible predecir el compona'rhiento bioldgico de la neoplasia

en el momento del diagndstico®?

progresion tumoral El prcceso de a

'mutacmnes de RET TRKZ“

asegurar la vnabnlldad de las células y- el control del cnclo calular. Numerosos

eventos genéucos. mcluyendo la actlvacnoh de proto-oncogenes y Ia péardida de

genes supresores de tumqres. pueden llevar a la eshmulac:on del ciclo celutar,
desencadenando la divisidn anormnal de la célula. Sin embargo, éstas poseen una
serie de mecanismos para controlar y balancear dicho ciclo evitando el desarrollo
de neoplasias. Uno de los mecanismos mas conocidos es la apoptosis © muerte
celular programada. Otro mecanismo importante lo constituye el acortamiento
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progresivo de los extremos de los cromosorﬁas (teldmeros), que ocurre en cada

divisién celular y contribuye al envejecim»ientoicelular.f

Los teldmeros son’estructuras espec alizadas en las p"oré'ones términales

recombmacxon del

material’

‘genético ; Ia ac:do

desoxiribonuctéic (ADN cromosomico' En venebrados Ios telomeros consnsten

en cientos ‘o miles

e re etlclones ‘en tandem de la secuencqa ,'I'TAGGG v

protefnas asomadas (Flgura 2) 25'27 .

Figura 2. Esq'qefh'a de la localizacién de los telémeros en los extremos de los

cromosomas.. -’

Teldmero —»

DNA

Centromero > i
telomérico

oonOYy-i+

Regidn
subtelomérica ——p

Los andlisis de los fragmentos terminales de restriccién (FTR) de los

cromosomas proporcionan la longitud compuesta de todos los telémeros en una
i
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poblacion celular.?7: 28 En las células somatucas norrnales. el andlisis de los FTR

ha mostrado que Ios cromosomas pierden entre 50 a 200 nucleétldos de las

isién’ celular Este fenomeno se conoce como

secuencias telomencas en cada di

induce en\/e;ecnmlentoic,elular y coopera’para la apoptosis. ? ‘°‘ Un telémero,cono

puede ser la sefial inhibitoria'del ciclo celular normal.2® .291

Exnsten os eorlas que se:complementan para’ explicar. la |nh|b|cién de’ la

prohferacion celular ocasionada por’el acortamiento:gradual de los telédmeros. La:'

pnmera propone; que el acortamiento extrermo de los telémero S lnterpretado'pdr"r

mmonales no muestran dtsmxnucuon neta : de Ia ongltud.'

embargo,

telomenca despues de mulhples dlvnsu:nes sugiriendo que’ el mantenlmlento de

los teldmeros se requuere para que la célula escape del envejemmlemo rephcauvo

Y prolifere indefinidamente 27- 28




La telomerasa es una nbonucleoproterna que sintetlza ADN telomérlco en..

las porcnones termnnales de ‘los cromosomas usando un segmento de acxdo

ribonucléico (ARN) como andamlo (Flgura 3). 3z, a4 En celulas de humanos se ha

|dentmcado acvxvtdad de telomera a en células germlnales y en una gran vanedad

su ctividad esta’ normalmente repnmxda en celulas

. de neoplasras En’ comraste'

excepto _e algunos tejndos con alto potencial

regenerativo .como - célulasprecursoras errmédula ésea, tejido linfoide, criptas

colénicas y ‘epidermis?

Figura 3.'Representacién esquematica de 'é_alargamiento de los telémeros por la

telomerasa. Durante el alargamiento una motécula de ARN molde que forma parte

del complejo ribonucleoprotéico es requerida para la adicién de las secuencias

RNA molde R TEP)
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Las tres subunidades. principales que componen al complejo de . la
telomerasa en humanos son: el ccmponente ARN, Ilamado hTR (AHN de la

telomerasa humana), una protema asoclada lamada TEP1 (prote[na asocuada a la

telomerasa) y. la subumdad catahtlca. denommada hTERT (trans
de la telomerasa humana) (Flgura 4) Estudios de expresion en”te do normal y

tumoral han moslrado que hTR y TEP1 se expresan de man a consmutlva

mdlstmtamente del tejldo, a dlferencla de hTERT que
predommantemente en celulas neoplas:cas Y por lo tanto, esta lnvolucrada en la

acuvac:on de la enz:ma

Figura 4. Estructura de la telomerasa humana.

hTERT

/
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telomeérico
~

a
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En un gran numero de estudlos se ha establecndo que la actlvudad de i

telomerasa esta presente en d|versas neoplasna‘ Se ha propuesto que la

acnvldad de la enz:ma puede ser de utllidad como marcado dlagnostlco y/o

pronoshco de cam:er“s

a:se ha denuf:cado en

vanables cllmcas

de actlvldad de telomerasa en estadios avanzados®® o con invasién extratiroidea®’,

no se cuenta.con:informacion suficien(é_ para considerar a la telomerasa como

marcador de mayor estadio clinico o agresividad morfolégica.




_Cuadro 2. Resumen de series publicadas de actlwdad de telomerasa en .

carcinoma papllar de turoides.

Np. de casos Yo

: 10/14 71

Yashuma ot aF“‘ 5 411 36

‘ Cheng et al‘“’ — 12/23 52
Sa]l Qt al“" i ‘» 20/30 66
Bfoﬁ;set et ar 3/15 20
Ahn et él“; ‘ : 77 100
Aogl et al“" - : 5/5 100

' Okayasu et al‘” : . 16/26 61

Onoda etal™ - .-

Lo et l

Matthews et al"

--109/236- .| - 46

Total S

o



JUSTIFICACION

El carcinoma papllar de tiroides bien diferenciado es una neoplasia que en

general, muestra ba‘o p ial de agresividad. Sin embargo exnste un grupo de

pamemes con cursos clinicos desfavorables en los que los factore

uullzados en mano, extensnén extratiroidea y su

ientes para predecvu;su comportamiento bpolqglco Po

mdlspensabl acteristicas de expresién’; ’genl

clasmcar mejor ala neoplas a mahgna mas frecuente de la glandula tiroides

OBJETIVO GENERAL

1. Anahzar Ia e

re. on de la actividad de telomerasa en tejido fresco congelado

medlante reaccxén en cadena de la polimerasa (PCR-Polimerase Chain

Fleacuan)'-TF(AP en carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. ldengifjéér ia ;xpresién diferencial de telomerasa en carcinoma papilar bien

diferenciadq dé tiroides en estadios |, I, Il y IV mediante PCR (TRAP).

2. Compararla expresién de telomerasa con el tamafio del tumor, invasion

extratiroidea Y metastasis a génglios linfaticos regionales.

’ronéstlcos :

16



HIPOTESIS NULA

1. La expresion de telomerasa sera igual en los estadios clinicos |, I, lll y IV de!

carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides.
HIPOTESIS ALTERNATIVA

1. La expresion de telomerasa sera diferente en los estadios clinicos |, i1, Il y IV

del carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides.




MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Retrolectivo, prolectivo, transversal y comparativo.

Estadio
Carcinoma { o
bien diferenciado . e > ;
de tiroides ' VA 4

K]

DEFINICIONES OPERACIONALES

Carcinoma papilar bien diferenciado: Neoplasua t|r0|dea con dlferenmaclon folicular

y con nucleos claros, hendiduras y pseudomclus:ones.; :

PCR (Polimegrase Chain Heacnon) La reaccnon en cadena de Ia pohmerasa es una

tecnica de amplnfncacnon dlrecta de segmentos ccnos de matenal genetlco.

TRAP (Te/omeric repeat amplification protocol): Ensayé basado én PCR que

incrementa la sehsibilidad, velocidad y eficacia en la deteccién de la actividad de




telomerasa. En este ensayo ‘los” produc!os de extensién sintetizados por la

telomerasa sirven como andamlos para fa amphfncamon por PCR

SEDES

El Instituto Nacnonal da C:encias Medlcas y Nutncxon Salvador Zublran es’

un hospital de tercer mvel

E! restante 1 O°A= por neoplasnas benlgnas y mahgnas de la glandula tlrondes.

El Departamento de Patologia cuenta con la infraestructura suficiente para

realizar métodos de deteccion molecular de material genético mediante PCR.
CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes sometidos a primera reseccién de tejido tircideo con diagndstico
morfolégico de carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides.
2. Pacientes con carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides clasificables en

estadios clinicos |, I, ity IV.




3. Paclentes con carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides que cuenten con

tejido fresco congelado.
CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes sometidos a reseccidn quirtirgica. de‘tyi'roides“' éo»n"di’agno's'tico’ de
carcinoma papilar bien diferenciado que muestrevry'l‘ infiltrado Iihfoyplasmociytariyb
en el estroma nebplésico. S ) :

2. Casos de carcinoma papilar bien diferenciado de tiroides en los que no se

cuente con laminillas o bloques de parafina.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizara la féomula de comparacion de proporcionés
Nn=2P0 (Za+Z

A2

donde P = P14P2

2

Se calculara con base en las prevalencias esperadas en estadios | y Il

(expresion de telomerasa’ 20%“) ¥y en estadios Il y IV (expresion de telomerasa




'65%"°) de carcinoma papilar diferenciado de tiroides, tomando en cuenta @ .05y 8

.20 (2 1.96, 2 .84).

Al realizar la operacion se obtiene una n por estadlo de 10 pamentas y una

n total de 40 pacientes. Este valor sera su‘ c:ente para |dentlflcar dlferenmas entre

los grupos.
HOJA DE CAPTURA
En todos los: casos se revisaron los  expedientes clinicos y. se obtuvo

mforrnac:én con’ respecto a antecedentes a favor del desarrollo de neoplasias

tlroudeas s tomatolog ganeral y regional del cuello, asi como el tiempo de

ANALISIS MORFOLGGICO

Inmediatamente después de la reseccidon del tejido tiroideo. neopldsico se
obtuvo 1cm?® de tejido neoplasico que se congelé a —7690. La piéza quirurgica se

uullzo para los cortes por congelacién e lmprontas convencnonales Y se estableclo

el dnagnéstico transoperatorio. La descnpm n. macroscopxca de la pieza incluyd
tamano y localizacién del tumor, afacclén capsular. extratlrondea o a ganglios

linfaticos regionales. En los conesrdeﬁnmvosrse corrobord la apreciacion




macroscopica y 'se clasmco el tumor. de acuerdo a los subtlpos de carcinoma

papilar blen dlferenciadc descntos por la OMS/UICC

Se

realizaron ;cortes’ por congelacion ' utilizando : un ; criostato . (Microm

HM505N)

neoplasico.

ANALISIS MOLECULAR

Para el analisis molecular se . determino | concentkak:ién de  proteinas

mediante el ensayo de Bradford?®.:’ L protélcos se ‘sometieron a

amplificacion por PCR utilizando el método te/amenc repear ampl/llcarlon protocol

(TRAP) con el iniciador TS marcado col Con el amplificado se realizd la

evaluacién de actividad de telomerasa: med ’nte autoradiografia del patrén

electroforético en geles de poliacrilamida' ai 12.5%.
Extraccion de proteinas

Se colocaron 100 mg de tejido en un mortero estéril y se aiadid nitrdgeno

liquido para congelaria. Se pulverizd y se transfirid a un tubo estéril de 1.5 ml para

e e o L b g

e ne ity
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microcentrifuga y - se resuspendué en- 200 ul. de ‘buffer de lisis -1X CHAPS
Posteriormente, se incubd Ia suspens:on en hlelo durame 30 mlnutos y se
centrifugo a 12000 X g por 20 mmutos a 4°C. El sobrenadante se transfirié a un
tubo estéril. La concentracién de protefnas se.calculo utilizando el ensayo de

Bradford*s.

Ensayo de Telomerasa

La actividad de telomerasa fue determmada utilizando el kit de delecctén~,

mda al 12. 5% a 400v durante 6 horas. Se

e dd

)



de las bandas consecutivas de 6 pares de bases del control positivo y de los

casos.

En todos los casos él ensayo de 't‘elomerasa‘ fue feélizado milizéndo Q.5 ug

de pro!elnas. En los casos que resultaron negatxvos se volv:é a reallzar el ensayo

Itado fa sos negatxvos por Ia

utmzando 0.35 nug de proteinas para descana res

presencia de inhibidores de telomerasa en Ias mues(ras.

ANALISIS ESTADISTICO

Chicago, lllinois, USA) para realizar el A‘éna'lisis comparativo

utilizando como variable blanco

la presencna o' no de _actividad _de telomerasa en CF’ bien diferenciado de tiroides.

Se constderé estadlstlc me te sngnmcanvo a valores de p < 0.05 a dos vias.

24



EVALUACION

Las muestras sometidas al andlisis de actividad de telomerasa fueron
evaluadas por dos observadores cegados. Se determind la presencia de las
células foliculares neoplasicas y la ausencia de inflamacién en el estroma de la

neoplasia.

En los cortes definitivos ambos evaluadores establecieron el tipo de

carcinoma papilar, invasio‘n a la capsula, invasion a tejidos blandos peritiroideos y

metastas:s a gangllos regmnales Con los datos anterlores se estab]ecxé el estadlo .

cllnlcopatologlco de cada pamente.

LoS‘productos protéicos’y la amplificacién'de telomerasa fueron evaluados v

gradificédoé po

respecto al control posmvo y Ios valoras se expresaron en un|dades arbitrarias.

an



Figura 5. Actividad de telomerasa en lineas celulares con diferentes diluciones

(carriles 1-4). Se considera positivo cuando se identifica el control de PCR (banda

de 36 pb) y 3 o mas bandas consecutivas que inician en 50 pb.

Productos
de
telomerasa

26



RESULTADOS

Caracteristicas clinicopatoldgicas

- Se |dentlficar n. 67 pacientes con diagndstico de CP v tejido fresco

congelado, tres casos; mostraron células altas (>30%) V. 14 casos presentaron‘ .

estroma Imfon e aumoral los cuales fusron excluldos‘

En el estudlo se

mcluyeron 50 pac entes con CP blen dlferenclado ‘en 43 muleres y 7 hombres con

una median 'de dad e Banos (Flgura 6) :

Figura 6. Distribucion por edad de 50 pacier tes con CP bien diferenciados.'

Medlana 38 anos

43M 7H'

wy

&

-1 2

(&3

+4]

= 1

=1

= o E

20 25'_1 30 as 40 45 - 50 55 .. 60
Edad (afios)
Se registraron 25 pacientes en estadio /Il y 25 en estadio Ill, no se

identificé ningdn caso en estadio IV. En 43 pacientes se identificaron uno o mas
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sintomas’ relaclonados al cuello. Los sfntomas rhés frecuentes fuéron' presencia

de tumor en cuello, dolor y dlsfagla. Ademas 12% de los ‘casos presentaron

adenomegallas cervncales palpables. :

Etl tamano promedlo del: tumor fue de 3 o cm (DE 1 24 cm) ‘La dnstnbucton

del dlametro mayor del tumor prxmano se muestra enla: Flgu

el tumor era unico y en 10 (20"/:.) pacuen(es se Identlficaron‘dos o‘ma focos de

tumor. Se identifico ‘invasién extrat:rondea en 24 cas ras

involucradas con mayor frecuencia fueron los ~tej|dos -bland

-y . musculos

peritiroideos. Se identificaron metastasis ganglionares:ien:.10/24° (40%) .de

pacientes a los cuales se les realizé diseccién radical de

No. de casos *

1.0 20 - 3.0 -

Didmetro maximo {cm)

28



Morfoléglcamente se. observaron 41 paclemes con patron papnlar. 8 con

patrén fohcular y un vmucrocarcmoma papllar En 41 (83%) pacnentes se identificd

una o rnas enfermeda es’ tlro:deas asociadas : La mas frecuente fue bocio (50%)

Cuadro 3. Enfermeda ) S con CP, bien diferenciado.

Enfe;quades asociada ‘ Frecuenci.a ] i . %
. > ‘ gy — — 25 . ] 50
Tiroiditis linfocitica e 8
Tiroiditis de Hashimoto =~ g T
Varias iEm o 7 : 6
Ninguna 18
Total e : L. B0 ‘ 100

Actividad de Telomerasa

Se xdenhﬁco acnvndad de telomerasa en 21/50 pacuentes (Figura 8). Seis

casos en estadlo 1] y 15 en estadlo m (p 0 02) {(Cuadro 4)

N
=)



Figura 8. Actividad de telomerasa en CP bien diferenciado. Deteccion de actividad
de telomerasa en CP en estadio VIl (1,2) y estadio |l (carriles 3,4,5), carril 6,
control positivo, carril 7 CP tratado con calor (control negativo), CP en “'est_aglio 171
sin actividad de telomerasa (carril 8), CP sin actividad de telomerasa en estadio il|

(carril 9).
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Cuadro 4. Resultados del andlisis de

actividad de telomerasa en 50 pacientes con
CP bien diferenciado (TNM/AJCC). Lo

Estadio 111 Estadio lll ‘ . 'Tota'l
Actividad de telomerasa 6 15 T 21
Sin actividad de telomerasa 19 7 :10 o '  '29'
Total 25 : 25 50

P = 0.02 (Prueba exacta de Fisher)

AI calcular el rlesgo se observo que la acuv:dad e telomerasa es un' actor

dlferenCIado '(p

metastasts a gangllos llnfatlcos egl nales se. |dentlflco achwdad'de telomerasa (p

= NS). Los paclentes 2 45 anos mostraron mayor frecuencia de acnv:dad de

!
1

b

v
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telomerasa que pacientes jo’vénes (p = 0.02). No fue posible establecer correlacién

en'tre'actividad"dei (‘elo'yr'ne}a‘s'e‘l y género, tamafio del tumor (= 4 cm) y variante de

CP bien difare‘nc‘iAaadb(Cpadfo 5). -

Cuadro 5.C

en CP bien diferen iado.

Variablye B

Telomerasa Telomerasa Valor p
Positivo Negativo

n 21 29
Edad 0.02
< 45 afios =] o
= 45 afos 12
Género
Hombres 2
Mujeres 1 8
Subtipo Histologico
Papilar 18
Folicular 3
Microcarcinoma (o]
Tamano (x)
<4cm 15
z4cm 6 4
Invasion extratiroidea 13 ‘»
Metastasis ganglionares 6 4 ©0.22"

“Prueba exacta de Fisher




En el anahsns multlvanado utillzando regresion logistlca con el método Enter y
Forward Wald : .
s:gnlflcatlvo de enfermedad en astadio |} (p O 004) y de invasion extratiroidea (p

OO1)A de las variables exploradas fueron

ficancua estadlstlca

exclwdas del modelo y no mostraron si




DISCUSION

En es(a serie se . identificéd actividad de telomerasa en 42% de CP bien

diferenciados. Aunque 6/25 (24%) neoplasias en estadio I/l presentaron acuvxdad

de la enznma, Ia»fre ncia: fue notablemente mayor en estad S ; avanzados

(p=0.02). Estcs resultados

veces mayor,

en el momento del diagnéstico es 4.

Al anallzar lacorrelaci 6n’e 1 la actividad de telomerasa y la invasidn

extranrondea. se encontro que los tumores con invasion extratiroidea presentaron

un mcremento s:gnlflcanvo de actlvndad de telomerasa. Ademas, los pacientes con

I_desarrollo del-




tumores telomerasa posmvos presentaron riesgo :3.6- -veces mayor ‘de presentar

invasion ex‘tranrmdea.

en: este: estudio, con analnsns

ganghonares

que 4 de 5 casos ‘con metastasis gangllonares fueron telomerasa positivos.

Aunque exuste una g:lara tendencia hacia la positividad para telomerasa, el nimero

de casos con me.tla"stasis ganglionares en ambos estudios es muy pequefio para
detenninar'iﬁferencias definitivas. Asimismo, en CP las metastasis a ganglios
linfaticos no: hecesariamente reflejan agresividad de la neoplasia, ya que se han
asociado a'rnayor riesgo de recurrencia local pero no con supervivencia a largo

plazo®2.

Los CP telomerasa positivos se ajustan al modelo cldsico en el cual

después de un periodo inicial de erosion telomérica, se adquiere actividad de

TERIS MO
FAQL. .

|

e ——
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telomerasa con suflcxenta tlempo para estabvllzar los telémeros y evntar la cnsns de

muerte celular. Est s’ elulas se ccnsnderan' mortales ‘e nvolucradas ‘en la

a’identificacién - de

telémeros. extremadamente:largos:en células'telormerasa-negativas??..Otra teoria
T Do PR N 3
para explicar la faita de actividad de,telomerasa es la regulacién postranscripcional

de la enzima por proteinas de unién a gelomerésa. ‘cemo TP1/TPL1 Jy TRF1%9,

Estas proteinas y el componente de ARNm de la ‘telomerasa fnteractuan para

coordinar la activacion de la enzima. También, es posible que estas neoplasias

36



adn se encuentren en fase de erosxén (elomenca y por fo tanto, no'sean mmonales.

pero que hayan adquindo anormahdades asoc das a genes supresores.,'o que

permite su prol:feracnén anorrnal. Por lo tanto.-es posible’ que un CP pueda ser

cl(nlcameme evudente sin 'un mecanismo ‘de establllzacuén telomenca"

S retrospectlvos. Se necesitan estudios




CONCLUSIONES

La actividad de telomerasa se detecto en 42% de carcinomas papilares bien
diferenciados-y fue mas frecuente en neoplasias en estadios avanzados (estadio
1)} y en CP con invasion extratiroidea. Por lo tanto, la actividad de la enzima
puede ser de utllldad en la seleccion de pacientes con cursos clinicos

desfavorables que puedan beneficiarse " con . tratamlemc adyuvante. Ademas,

reclentememe se, ha propuesto - el uso de. inhnbldores de telomerasa como

tratamiento an meoplasnco. Es posnble que' sta modahdad de tratamiento se

pueda apllcar a un subgrupo de CP bnen dnferenciados. g
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APENDICE

Anexo |
Hoja de captura que evalia sintomas y duracion de las manifestaciones de
alteraciones de la funcién tiroidea o presencia de tumor en cara anterior del cuello.

Nombre: Edad:
Género: Registro Lugar de origen/residencia:
Si No Tipo Duracién Tx/Dosis
Antecedente de
-radiacion
-bocio

-autoinmume

Pruebas de funcidn tiroidea:
Eutiroidismo ’
Hipotircidismo

Hipertiroidismo

Sintomas - . Evolucion:
: Si. - : No

Tumor en cuello

(ndédulo)

Disfagia

Hipoactividad

Odinofagia

Alteracion en voz

Nerviosismo

Dolor en cuello

Pérdida de peso

Asintomatico
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