1R
\q

UNIVERSIDAD NAC}ONALAUT@NOMA
DE MEXICO

P =
PRt s e

-

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN"

ANALISIS DE LOS TUMORES FOLICULARES TIROIDEOS
MEDIANTE INMUNOHISTOQUIMICA PARA GALECTINA-3

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE:
| ESPECIALISTA EN:
ENDOCRINOLOGIA Y METABOLISMO

PRESENTA:
DR. ROMULO ROLANDO Dl-:)LE()N MAZARIEGOS

—_—

ASESORES DE TESIS:
] DR. BERNARDO PEREZ ENRIQUEZ
DR. ARMANDO GAMBOA DOMINGUEZ

& PROFESOR DEL CURSO"
& e DR. FRANCISCO JAVIER GOMEZ PEREZ
INGMIN MEXICO, D.F. 2003

Iy
2N,



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TESIS
CON
FALLA DE
ORIGEN



&

e 4 INCAMNINSZ
Dr. Luis anga Domingucz ENSTITU IO NACTONAL

Jefe de Enscianza ¢ Investiga
Instituto Nacional de Ciencia Medicas y Nutricion Salvador!Zubinky abx

"BECCION DO £

ion DECIENCIAS MUEDICAS Y NUTRICION
ZEBIRANT

/)@c AL OLM
Dr. Francisco Javier Gomez Pérez
Jefe del Departamento de Endocrinologia y Metabolismo
instituto Nacional de Ciencia Medicas y Nutricion Salvador Zubirin

. ” — <
/SMMGL) '2‘4;,2 tVL‘u;MLL
Dr. Bernardo Pérez Enriquecz
Adscrito de Clinica de Tiroides
Instituto Nacional de Ciencia Medicas y Nutricién Salvador Zubiran

Dr. Armando Gamboa minguez
Adscrito del Departamento de Anatomia Patologica
Instituto Nacional de Ciencia Medicas y Nutricion Salvador Zubirin

2



DEDICATORIA

" ADIOS por en encima de todo.

A mis padres Rémulo de Leén y Guillermina Mazariegos por su carifio y arduo esfuerzo para mi
formacién

A mi esposa Zaida del Rosario por su amor y apoyo incondicional
A mi hija Andrea del Rosario, mi mayor motivacién
A mis hermanos Ervin, Henry y Adolfo

A mi tio Héctor de Leodn




Quiero dejar plasmado mi agradecimiento a mis asesores
Dr. Bermardo Pérez Enriqucz
Dr. Armando Gamboa Domingucz

para la realizacién de este trabajo.




Introduccion

dustificacion

Hipotesis

Obictivo

Materiales ¥y métodos

Resultados

Analisis de resultados

Conclusiones

Bibliogratia

Anexos

Tablas

INDICE

16

N
w

8]
7




INTRODUCCION
Antecedentes
.

cincer de tiroides tiene una frecuencia de 1.5% entre todos 1os cinceres en

s trecuente, con una prevalencia de 25 505 por millan

la neoplasia maligna endocrina ma

(1). Se clasifica histologicamente en cuatro tipos principales: papilar. tolicular, medular y
S5-10%, < 10%

ico o indiferenciado. la incidencia de cada uno es de 70 — 80

anapl.

1020 respectivamente(2).

L4 decision de operar 2 un paciente con un nadulo tiroideo se basa generalmente en

sonogrifica, gammagrafica y en ¢l estudio citologico de la lesion( ).

informacion clinica, uitr:
fara el diagnostico clinico de los  nodulos tiroideos, la biopsia de aspiracion con aguja
delgada (BAAD) se ha convertido en el procedimiento mas utitizado. ya que ticne una
excelente precision diagnostica, es facil de realizarse. de bajo costo y con un minimo riesgo
de complicaciones. Varios estudios han reportado una sensibilidad v especificidad mayor de

DT Ipunos investigadores comao ¢l estudio inicial para la

o permitiendo considerarla por

cvatuacion de cualquicer nodulo tiroideo(d). sSin embargo. la biopsia por aspiracion  tiene

alpunas limitaciones, relacionadas con ¢l muestreo ¥ la imposibilidad de distinguir lesiones
foliculares malignas de benipnas. La diferenciacion mortolagica entre nédulo hiperplisico

nie folicular

de bocio, adenoma tolicular, carcinoma tolicular bien diferenciado y de la var
de carcinoma papilar es diticil, atn para citopatologos experimentados.

Para el diagnostico de un carcinoma folicular, se requicre  la demostracion
mequivoca Jde invasion capsular, linfitica o vascular, En este contexto existen tumores

denomas

tohculates mahgnos bien diterenciados que pueden ser dificiles de distinguir de

faliculares en el eswadio histolopatologico. en especial sioel muestreo de la fesion es

Aproximadamente 85% de estos tumores foliculares que son denominados como

indeterminados  por citologia, corresponden a adenomas  foliculares en el estudio

histopatologico cuando son extirpados  quirargicamente. Por consiguiente. la decision clinica

para resecar un tumor folicular de tiroides, podria orientarse  en forma mis precisa si sc

contara, desde fa evaluacion preoperatoria. con un marcador bioldgico  que permitiera

ablecer le presencia Jde cancer tiroideo diferenciado(S).

[CN

iversas moidéculas que mediante

Se han identiticado d

y RT-PCR  podrian

r utiles para el dingnostico preoperatorio de

inmunohistoquimic

los tumores malignos tiroideos entre ellas palectina-3 (4).



de

que son molécu

a la familia de las lectic

L.a galectina-3 pertene
adhesion. Su estructura consiste en dos dominios: ¢l dominio amino terminal rico en prolina

y glicina ¥ ¢l dominio carhoxilo tenminal que es el sitio de union a carbohidratos(o.7). Tiene

utiva de aminodceidos en el sitio de union a

2 la secuencia cons:

isticas basic

ad por los 3 galactosidos, (2)  La galectina-3 (también conocida

carbohidratos v la
comao Mac-2. CBP-35. CBP-30, igkbp. R1.-29,1.-29, 1.-31, 1.-34_ 1.B1.) es una proteina de 30
kida(2) que se coditica por un solo gen, localizado en el cromosama 14g21-220 Bl pen estid
3 se

aproximadamente 17 kb (7). La galectina

constituido por 6 exones y 5 intrones ¥ abarca

expresa predominantemente en el citoplasma,  pero también se encuentra - en el adcleo, la
srsas funciones de la

membrana  celular 0 en ol ambiente extracelular, debido a las div

neutrotilos,

i como en macrotagee

molécula (7.8).  Sc¢ expresa en diferentes  wjidos
s dendriticas y células de Kuptien o, 1 1),

de Langerbans, célula

mastocitos, célu
Se ha sugerido que la galectina-3 tiene un papel importante en diferentes procesos

sn de crecimiento celular. [a adhesion

olagicos v patolagicos incluyvendo: la regula

arrollo de

o la inflamacion: 1a inhibicion de apoptosis, la transtormacion maligna. el de
metastasis. la regulacion de ciclo celular v la reparacion de dano celular en diferentes tipos de

dos(6-8).
Debido al beneficio timitado que tiene ¢l empleo de elementos elinicos en fa toma

de decisiones terapduticas en pacientes con tumores folicufares, en los Gltimos anaos se han

sticas, Entre estas opciones se encuentra la palectina-3,

buscado nuevas alternativas diagnd
cncia ¢n el tejido ha permitido identificar

detectada mediante inmunohistoquimica, v cuya pre:

i aquellos nodutos tiroideos con patron citologico de tumor folicular que

con Ind pre
corresponden a un carcinoma folicular(8).

En una scrie de estudios recientes  sobre el analisis inmunohistoquimico  de la

s tiroideas primarias malignas y ¢n  tejido tiroideo no

on de galectina-3 en neop
que  palectina-3 solo se expresa en neoplasias  tiroideas

expres
nceopliasico. ha  demostrado

malignas(i-4, 6, 9, 12, 13, 16-19), ¢n carcinoma papitar (2, 12, 13, 17, 19)

asi como en

.13) utilizando anticuerpos monaoclonales antigalectina-3 en

folicular (2,3.6.10.1

solamente un estudio con anticuerpos potliclonales (17).

carcinon

voria y
El cuadro | muestra los estudios realizados por diversos grupos en los que se ha

st My

palectina-3. winto en tejido obtenido mediante

cvatuado Iz utilidad de  la inmunotincion de
cirugia como en BAAD von carcinoma folicular y carcinoma de células de  Hiirthle
In los 7 estudios. ¢n ninguna de las 71 lesiones benignas (bociol nodulos

(2.3.6.10.13,17.20).

astcos o tiroiditis de lHashimoto) se detectd galectina-3

al igual que en el wejido

hiperp.

2



tiroideo normal. Por otra parte. si tomamos al total de carcinomas foliculares (n=98) ¥ ¢l total
sstablecer.

urdios, se puede

de adenomas toliculares (n=93) que se evaluaron en los mismos o
is. que la identificacion de galectina-3 en ¢l

manteniendo en mente las limitaciones del anali;
tejido tience una sensibilidad del 20% ., una especificidad de 87%, un valor predictivo positivo

¥ valor predictivo negative del 91%0 para el diagnostico de carcinoma tolicular(8).

adro No. 1 ¥y
células de Hiirthle, adenoms
mediante inmunohistoquimica

cuencia con la gue se identifica palectina-3 en carcinomas foliculares y de
5. nodulos hipemplasicos, bocios, tiroiditis y tejido tiroideo normal

alectina-3

presion de

Investigador dad histologica del tejido
ular tiroideo Histopatologia BAAEF
Ne¢ Xu (1995) 7 Carcinomas toliculares 1007
10 Adenomas foliculares O
1 Bocio nodular

Tejido tirordeo normal

Carcinomas foliculares

Pl. Fernandez (1997)
s de 1tirthle

&

1 Carcinoma  de célula
b Adcenomas toliculares
K Nadulos hiperplasicos
5 Bocios nodulares
Uejido tiroideo normal

F. Orlandi (1998) 17 | Carcinoma folicular
29 Adenomas toliculares
D Cygjic (199%) 15 Carcinomas toliculares
2 Carcinoma de c¢lulas de Hiirthle
14 Adenomas Foliculares
Tejido tiroideo normal
It Tnohora (1999) 10 Carcinomas toliculares 100
2s Adenomas toliculares (8578
3 Bocios

Teiido tiroideo normal

MC Nascimento 14 [Carcinomas toliculare
(2000) v Adenomas toliculares
17 | Carcinoma de células de Hirthle
14 Adenomas de céluias de Hirthle
11 Tiroiditis de JHashimoto
30 Bocios caloides
I'cjido tiroideo normal
Sappiorato (2001) |17 Carcinomas foliculares 100% 24%
minimamente invasivos
52 Adenomas toliculares 8% B%

tina-3 en ¢l diagnoéstico de cancer folicular de
10(2):89-93.

de Pérez B, Rivera R, Gale
ta de Endocrinologia ¥ Nutricion. 2002




7 series son:

Algunas de las intcrrogantes que surgen al analizar o
- oPPor qué en 10 de los carcinomas toliculares no se detecto galectina-32

La expresion de galectina-3 en los carcinomas foliculares es predominantemente difusa pero

n este contexto. pudiese haber existido un muestreo insuticiente de

acasionalmente es tfocal.

1a picza quirirgica o bicn que el observador no haya considerado como signiticativa una
tincion tocalizada o una tincion difusa pero de poca intensidad.
- aPor que en 12 adenomas toliculares existio inmunotincion para la galectina-37

senlar,

ausencia de invasion capsular 3w

Los adenomas considerados como tles por Lo
sdos en una fase incipiente de su

podrian ser en realidad carcinomas foliculares detec

evolucion. Ide hecho existen diversos casos reportados  de “adenomas  toliculares™, que

s debido a la presencia de metds s durante el

(3) identitico a un

deraron carcinoma

6

posteriormente s

seguimiento de los pacientes(8). De igual forma el estudio de Bartolazzi

grupo de 13 lesiones  foliculares que  se  denominaron  “ncoplasias foliculares  de

ad (inv

n

cpos mortologicos de maligni

comportamiento maligno indeterminado®™, sin halla
invasion capsular de

ular) de los cuales en 11 se observat

capsular completa o invasion v
célutas que contenian galectina-3. Posiblemente  estas neoplasias  folicalares  representan

carcinomas foliculares detectados en una fase iniciall

evaluaron 1009 lesiones  tiroideuas  gue

wdio  de Bartolazzi

s

correspondicron @ 618 muestras de wjido ¥ 165 bloques celulares (s s retrospectivol y

tras estaba

(andlisis prospectivo). Ll total de las mug

226 biopsias por aspiracion “fres
do tiroideo normal o proveniente de pacientes con enfermedad de Girav

constituido por e
nodular. adenomas foliculares y oncociticos o de células de 1liarthie, asi

tiroiditis, hiperplas
camo carcinomas papilares. foliculares, de células de Hiirthie, medulares, insulares  y

foliculares de comportamiento maligno  indeterminado  descritas

anaplasicos: y lesione
anteriormente.

utilidad signiticativa ¢n

Como s¢ puede observar en ¢l cuadro M, la galectina-3  tiene

discriminar Jesiones malignas y benignas tiroideas, especialmente en BAAD.



No. 2 Utilidad de la galectina-3 para la discriminacion entre lesiones malipgnas y

benignas en diterentes tipos de patologias tiroideas

presion de galectina-3 ]

[Variable

i
— [rejidos Bloques celulares[ BAAF }
Scnsibilidad (Mo) 94 0 100
l_,\pggx!lCld. d (20 98 BE} 98
Valor predictivo positivo (o) s 94 2
lor predictivo nepativo (Yn) 94 91 100
Precision diagnostica v6 92 99

No se incluveron carcinomas medulares v jesiones foliculares de comportamiento maligno
indeterminado (moditicado de AL Barntolazzi 1)

En el estudio de Coli AL (9) donde se informa el poreentaje mas alto de tincion

On se  observo en tumores

na-3 en adenoma folicular,  la inmunotine

positiva para galee

er un indicador incipiente de una nceoplasia

foliculares con atipia celular, lo cual puede s
mualigna Se ha relacionado la presencia de palectina-3 con el potencial metastasico del

ganglionares la tincion es menos intensa

carcinoma diferenciado de tiroides. Lin las metastasi
(14.15).
(2.10.13.17.20).

ion de galectina 3 ha sido negativa

¢l bocio v el tejido tiroideo normal la expre

Los estudios previos permiten concluir que la inmunotineion con galectina-3 tiene

alta sensibilidad y especificidad para distinguir tumores foliculares que corresponden a un

ur

carcinoma folicular de tiroides.
Asi, estos hatlazggos sugieren que el andlisis inmunohistoquinmiico de galectina-3

representa una herramienta Gtil en el diagnostico preoperatorio  de nadulos tiroideos con

E de

patron Citologico de tumor folicular. Sin embargo.  hay que subrayar que el anal
palecting-3 no pucde ser considerado como un substituto de la evaluacion morfologica
convencional  de cada lesion en especifico. IEn  consecuencia.  la evaluacion

cterizacion preoperatoria de nodulos tiroideos resultaria de

inmunohi

toquimica para §a ca
sncilla y ccondomica y combina una evaluacion morfologica

atilidad significativa., ya que es
¢ inmunofenotipica de células de la tiroides lo que permite distinguir las lesiones malignas de

ion(11).

fas benignas con excelente preci



JUSTIFICACION

A pesar de lo ampliamente descrito en los antecedentes, de la utilidad de la
expresion de galectina-3 en los carcinomas foliculares, existen varios casos publicados de
por lo que se desea realizar  este estudio aqui para

Isos positivos y falsos negativos
icidad de la tincion con galectina-3. Ademas de evaluar la

bilidad y espe
inmunohistoquimico aqui en ¢l Instituto, s¢ comparara con

encontrar la sens
fos

utilidad de este andli
estudios publicados y se espera tener la propia experiencia con esta prucha  en la evaluacion

preoperatorio de pacientes con nodulo tiroideo.

HIPOTESIS
La reactividad de galectina-3 sera mayor en neoplasias malignas de tiroides que en

condiciones inflamatorias. hiperplasicas o en tejido residual normal.

OBIETIVO
Ivaluar la wtilidad de la deteccion de galectina-3 mediante inmunohistoquimica

benignos y tumores malignos de ta tiroides.

para distinguir entre tumores foliculare

[



MATERIALES Y METODOS
Disciio del estudio

Retrospectivo. retrolectivo de casos y controles.

Grupo de esiudio:
26 Casos de cancer folicular de tiroides.

Los casos corresponden a el nimero de pacientes a quienes le fue diagnosticado
carcinoma folicular de tiroides de enero de 1991 a agosto del 2003 y de quienes se cuenta con

los blogues de la picza quinirgica en los archivos de Anatomia Patologica.

Cirupo control:

I} grupo control corresponde a 44 casos a quienes les fue diagnosticado adenoma
tolicular. 27 casos a quienes le fue diagnosticado cancer papilar y un grupo mas de 34 casos,
centre los que se incluyen 18 casos con bocio, 9 casos con tiroiditis de Hashimowo y 7 casos
wejido residual normal (obtenido de los casos operados por neoplasias benignas o malignas de
tiroides)  elegidos aleatorinmente de encro de 1991 a agosto del 2003 y de quienes se cuenia

rchivos de Anatomia Patologica.

s de Ja pieza quirdargica en los

con los bloque
se recolectaron tos datos incluidos en el anexo 1.

De ambos grupos s

dlculo del tamano de la muestra
Por tener incidencia muy baja de cancer folicular de tiroides se tomarin todos los

dos de enero 1991 a agosto del 2003,

sos diagnosti

Criterios de inclusion

do el diagndstico histopatoldgico de carcinoma

a quienes se les haya realiz

Casos: pacientes
tolicular de tiroides en ¢l Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubirin de encro de 1991 a agosto del 2003.

a realizado ¢l diagndstico de adenoma tolicular de

Controle a quicnes se le hay

paciente:

tiroides, cancer papilar de tiroides, bocio, tiroiditis de Hashimoto y con igjido residual

tiroideo normal obtenido de los casos operados por nceoplasias benignas o malignas de
tiruides en el [nstituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, clegidos
aleatorizmente de encro de 1991 a2 agosto del 2003,

Criterios de exclusion: casos que no hayan aceptado que su tejido sca utilizado para anilisis

posteriores.



Metodologia
de haber obtenido el nomero total de pacientes con diagnéstico de citncer

Despud
tolicular de tiroides y haber clegido los controles se obtuvo la informacion del expediente

clinico de cada caso.
Se obtuvieron los bloques en parafina del archivo de Anatomia Patologica y se proceso de la

siguiente manera:
s silanizadas.

Se realizaron cortes de 4 pm en laminil
ivos de xilol y alcohol.

Se desparatino en baiios suce

Se hidrataron con butter iris.

lizo recuperacion antigénica en butffer de EDTA 10mM (ph 8.0) en olla de presion en

homo de microondas por ‘12 minutos
3 se llevo a cabo en

sistema de deteccion ventana:

¢quipo automatizado Ventana
VIEW-DAB

fecti

ion para g

inmunotin
Staining System NexIES-11IC,

Automated

contraste con hematoxilina,

anticuerpo empleado es NCL-GAL3 (anticuerpo monocional de ratéon de

laboratorios NOVO - CASTRA) con una dilucion 1:100.

Una verz reatizada la inmunotincion para galectina-3 en todas las lesiones tiroideas
aminillas desconocia el diagnéstico histopatologico

teeidas, ¢l patologo que evaluo las

v
alizado en cada caso,

micislmente r

Detiniciones
L.a tincién con galectina-3 fue clasificada como positiva cuando existia marca en

citoplasma y/o el nicleo, con distribucion focal, difusa o muliifocal.



Anilisis estadistico

La validez de palectina-3 por medio de inmunohistoquimica para ¢l diagnastico de
carcinomas  folicutares  fue  estudiada  determinando  sensibilidad,  especificidad.  valor
predictivo positivo y negative. Se considero a la sensibilidad como los casos de carcinoma
tolicular positivos a galectina-3 por inmunochistoquimica entre los verdaderos positivos mas

dad como los verdaderos negativos (lesion confirmada

los falsos negativos, y la espec

ativos mis tulsos positivos. La probabitidad de

daderos ne,

como adenoma folicualar) entre v
que el tumor fuera carcinoma tolicular cuando los resultados de galectina-3 tueron positivos o
de no carcinoma tolicular cuando ios resultados fucron negativos reflejan el valor predictivo

posilivo ¥ negativo, respectivamente.



RESULTADOS

11allazpos histologicos ¢ inmunohistoquimicos
los resultados obtenidos de la

En la tabla 2 y en la grifica 1 se resumen
inmunotincian para galectina-3 de los casos analizados.
Cancer folicular

De los 20 canceres  foliculares analizados. 9 (34.62%) no  maostraron
inmunotincion para galectina-3, en 1 1(42.30%) se detecto reactividad entre 1 a 5 %, en
2 (7.70%) fue entre 6 a 30%. en 2 mas (7.70%) tue entre 31 y 60% y mayor de 60% e¢n
). En 9 wjidos (52.94%,) con tincion paositiva [a localizicion  fue
tincion fue citoplasmatica y nuclear.

otros 2 (7.70"
citoplasmatica y los restantes 7 tejidos (47.06%) la

IEn 12 wjidos (70.59%) de los 17 que tueron positivos la distribucion de la tincion fue

focal y el resto (29.41%) tue difusa (ver tabla 3 v 4
1. considerando la expresiaon de carcinoma tolicular

En Ja tabla No.5 se muest
versus adenoma folicular, que la inmunotincion para palectina-2 tiene ana sensibilidad
valor predictivo positivo de 48.6% ¥ valor predictivo

de 65.4%,., especificidad de 59.1¢
ativo de 743
En fa fipura 3 3 s¢ mucestra un caso de carcinoma folicukbar,

Cancer papilar
De  los  carcinomas  papilares  analizados. 6 (22.22%) no  mostraron
inmunotincion para galectina-3. En 2 (7.41%) se detectd reactividad entre 1y 5%, en d

(I8.52%) entre 31 y 6U% y 10 (37.04%) mostraron

(14.82%) entre 6y 30%. en 5
reactividad mayor de 0%, En 17 casos (81%) la localizacion de [a tincion fue anto
) fue

citoplasmatica como nuclear. La distribucién de [a tincion en 14 casos (66.60
difusa.

En la tabla No. 5 s¢ muestra, que cuando se compara la expresion de galectina-
77.8%,

tumores benignos, tiene una sensibilidad de

3 en cincer papilar versus
especificidad de 52.1%. valor predictivo positivo de 38.2%, valor predictivo negativo de
KoY.

En la figura 4 se muestra un caso de carcinoma papilar con expresion intensa y difusa

para gatectina-3.

as toliculares
e los 44 adenomas toliculares anali

inmunotincion para la galectina-3, en 9 (20.45%) se detectd reactividad entre 1 y S‘Z-.

Adenor

dos, 26 (59.10%) mostraron ausencia de




en 7 (15.90%) se detectd reactividad entre 6 a 30%. en 2 (4.54%) de los (ejidos se
detecto reactividad entre 31 a 60% ¥y en ninguno se encorird reactividad mayor del

6O

En 11 tejidos (61%) la tincion fue positiva en ¢l citoplasma. Iin ¢ tejidos
(33.3%) Ia tincion fue citoplasmatica y nuclear y solamente en 1 caso (5.55%) I

tincién fue nuclear.  1Zn 17 tejidos (94.44%) de los 18 que fucron positivos la

n de la tincion fue focal (ver tabla No.3 y No.4).

distribuci
En la figura 3 A se muestra la expresion citoplasmatica y nuclear, difusa ¢

intensa de adenoma.

Bocio
3) la tincién para  galectina-3 . fue

En 8 de los bocios analizados  (44.44"
positiva. Todos mostraron reactividad menor al 30% y todos una localizacion
citoplasmiitica v una distribucion focal.

La Hgura 2 B muesua alpunos foliculos pequefios y células foliculares aisladas en

los foliculos dilatados de bocio.

s de Hashimoto

En 8 de 9«8

Tiroidit

%) casos con tiroiditis de Hashimoto la inmunotincion para

7 casos se observo reactividad menor de 5% con

alectina-3 fue positiv
localizacion citoplasmatica y distribuciéon focal y solamente un caso se evidencio

reactividad en 90% con localizacion tanto citoplasmitica como nuclear y distribucion
multitocal.

La figura 2 A se muestran escasas células foliculares vecinas a centro germinal
con reactividad citoplasmatica de un caso de tiroiditis de Hashimoto.

Tejido tiroideo normal

El anilisis inmunohistoquimico de los 7 casos de tejido residual normal no
mostrd reactividad tinto citoplasmitica como nuclear para la palectina-3.

La figura 1. muestra tejido restdual normal, donde no se identifica expresion

de galectina-3.

En la grafica 2 se resumen los porcentajes de expresion de galecti

acuerdo con cada tipo de patofogia tiroidea evaluada.



La tabla 1 resume los datos clinicos y paraclinicos mas importantes de los casos

cvaluados.

:x0 femenino (90.3%) v los

De los casos evaluados 112 corresponden al s
ion tiroidea fue

sentacion de la le:

restantes 12 al sexo masculino (9.7%). La edad de pr
el

la quinta década de la vida, siendo para cincer folicular ligeramente mayor gue
resto de patologias (48 versus 40-43 anos).
12) 1obule tiroideo mis frecuentemente atectado tue el derecho (80/7124), (que

coarresponde al 64.52%. con distribucion similar en los 3 grupos.

121 tiempo de evolucion fue mucho mayor en cancer folicular (74,5 meses)

5). 121 79.8% de Jos pacientes en el

comparado con los otros grupos (27-36  mes
taban cutiroideos.

momento de consuliar por la lesion tiroidea es
En el abordaje diagnostico se le realizo pammagrama tiroideo con ha a 89
pacientes (71.8%), de los cuales en los 5 prupos presentaron captacion entre 16 y 25%

LEn los pacientes con cancer folicular se e realiz

sin mavor dittrencia entre los grupos
pammagrama troideo a 17 pacientes, de los cuales 12 (70.0%) mosuaron un area
) un area hipercaptante v 1 (3.9%) un drea isocaptante. En Jos

hipocaptante, 4 (23.5%
Ya) presentaron un area hipocapunte,

).

28 de 36 (77

pacientes con adenoma tolicul

el de los pacientes con cancer papilar 15 de 20 (75

¢ similar a
mayor del nadulo tiroideo evaluado por ultrasonido  tendid a ser mayor en

porcents

L} eje

los pacientes con cancer folicular 4.61 cms. comparado con 3.76 cms. de los pacientes

con adenoma folicular y 3.96 cms. de los pacientes con ciancer papilar. De 59 paciente:
en que se les realizo ultrasonido, 32 (54.2%) preseimaron una

o6 (10.27%%) lesiones isoccoicas y 5 (8.5%) le

lesion hipoecoica, 16

iones

1) fesiones  heterogéneas.,

(27.1

hipcrecoicas.
El procedimiento quirtirgico mas frecuentemente realizado en los canceres

foliculares y papilares fue tiroidectomia casi 1otal 69.23% y 74.1% respectivamente.
mientras que  en adenoma folicular y bocio nodular fue hemitiroidectomia o

hemitiroidectomia mas itsmuscectomia en un 65.9 % y 55.6% respectivamente.



ANALISIS DI: RESULTADOS

LEncontramos que una gran parte de los casos de cancer diterenciado  de

r o tolicular, expresaron galectina-3. Sin embargo, lestones

tiroides ya sea papi

tales como adenoma  folicular, bocio v tiroiditis de Hashimoto tambicén

benignas
expresaron esta lectina. Al comparar la expresion en carcinoma  tolicular versus
adenoma folicular se observo. una sensibilidad de 65.4%, especificidad de 59.1%,. valor

(O . Bartolazzi A, ctal. y

predictivo positivo de 4» ¥ valor predictivo negativo de 74 34

3 es alurmente sensible

Orlandi F et al. reportaron que la inmunotineion para galecting

¥y especifica para identificar cancer diferenciado de tiroides. Por otra parte Luciane

especificidad de 54.8%. valor

2) encontré una sensibilidad de 90

Martins et all (

predictivo positivo de 56.3%0. valor predictivo nepativo de 89.5%, precision diagnostica

de 68.0%0. considerando la expresion en carcinoma folicular versus adenoma lolicular.,

En el actual estudio se observo, una sensibilidad de 71.7%0. una especiticidad
de 52.1%0 un valor predictivo positivo de 52.8% ¥y un v

7110

lor predictivo negativo de

al comparar tumores malignos con benignos.,

neer folicular no expresaron

Se encontro que 9 de los 206 casos (3-4.0%6) de ¢

toliculares que  fucron positivos para  la

lectinn-3. Do los 17 (65.4%) cancere

iste hecho es similar al reportado en

de

inmunotincion. H (64.7%) tue menor de 5%.

otros estudios  donde se ha encontrado que la expresion de galectina-3. fue baja

intensidad debil. (9, 17,23.24)

Cuando se compard la expresion para  galectina-3 en el cancer papilar versus

tumores benignos, se encontrd una sensibilidad de 77.8%. una cspecificidad de 52.1%.

un valor predictivo positivo de 38.2940 v un valor predictivo negativo de 86%.

analizados 21 (77.8%4) expresaron galectina-3.

De los 27 canceres papilares

de los cuales 15 (71.4%,) expresaron mas de 30%. A pesar de que este tipo de cincer fue
¢l que nus expreso palectina-3, esta frecuencia esta aiun por debajo de lo reportado en la

hiteratsra (1-3, 6,9,12-15-17-20.24)

, previamente se habia reportado una

Con respecto a fos adenomas folicular
baja frecuencia de expresion de galectina-3 (0 de 14 por Cvejic (20), 3 de 29 por
Orlandi (12). 1 de 37 por Gasbarri (3), 17 de 27 por Coli (9)). En este estudio se

ion de galectina-3  en 18 de 44 (41%)). 13

e porcemtaje es

).

encontrd también la expre

similar al reportado por Cyvejic (43%) e inferior al reportado por Coli (03¢



Por otra parte Beesley (1) repond la expresion de galectina-3 en 3 de 8

muestras de bocio y Coli (V) en 17 de 27 hiperplasias nodulares.

encontré la expresion de lectina-3 en 8 de 18 muestras de bocio.

barri (3) no encontro expresion de galectina-3 en sus ¢

Finalmente Gas
tiroiditis de Hashimoto vy Bartolazzi (4) en 2 de 4 casos evaluados en su andlisis
sos con tiroiditis de

te estudio se encontrd que . 8 de 9 de los ca

retrospectivo. En ¢

sar que en 7 de estos 8 casos la

importante pre

aban palectina-3, k

Hashimoto expres
inmunotincion ocurrié. entre 1 a 5% v con jocalizacion citoplasmiitica y distribucion
tocal. Ya Niedzicla (25), habia demostrado la limitacion de galectina-3 como nurrcador
de malignidad en enfermedad tiroidea nodular ¢n ninos y adolescentes cuando coexistia
tiroiditis de Hashimoto, aunque ¢l método utilizado en este estudio fue RT-PCR . A cste
las células foliculare

respecto. alpunos han observado un patron similar de tincion de
ha sugerido que la galectin

en dareas de inflamacion cronica densa v ose

suprarregulada por la produccion de citocinas por los linfocitos.(20)

AL3 (anticuermpo

Iin los estudios donde han utilizado el anticuerpo NCLL
raton de laboratorios NOVO - CASTRA) que fue el que nosotros

foliculares expresaron

monoclonal de
Saggiorato (0) reportd que 16 de 17 canceres
1:100 a 1:500; Coli (V) reportd que 12 de 12
rt (D) reportd

utilizamos.
palectina-3 utilizando una dilucién de
aron  utilizando una  dilucion de 1:100 y Bartoluz:

canceres foliculares expre
ron utilizando una dilucién de 1:200 a  1:500.

que 17 de 17 canceres toliculares expres
Resultados menos consistentes han sido reportados por Gaftney (21) quicn reportd que de
los 21 canceres toliculares analizados 14 expresaron galectina-3 utilizando una dilucién de
1:1000 vy finalmente Davies Bsce (23) repontd que de 0 Iesiones malignas analizadas 3

ron Ja tincion utilizando una diluciaon de 1:400.

expro
s lesiones

Al encontrar este patron variable de expresion de galectina-3 en o
en probables explicactones: primero.

ados v el

tiroid en los estudios publi

anticuerpos utilizados pucdan corresponder a una clona diferente: segundo,

que los que ¢t
sistema de deteccion sea diferente en las diferentes instituciones donde se han realizado los
riable de expresion refleje un espectro en la conducta

estudios:  iercero,  que este patron v
biologica de estos tumores v cuarto. que ¢l estado tuncional de las células foliculares sea

diferente en Jas distintas regiones del mundo.



La mayor parte de pacientes evaluados corresponden al sexo femer

pr

wva ha sido reportado anteriormente (21).

16bulo derecho de l1a glandula tiroides tue el sitio mas tfrecuente de localizacion de el

nadulo tiroideo por el cual los pacientes consultaron inicialmente. El ticmpo  de
evolucion de tener un nadulo tiroideo hasta Ja fecha de la cirugia de tiroides fue mayor

s tiroideas,

para los pacientes con cancer folicular comparado con las otras patologis

mente eutiroidec

aban clinic

El 80% de los pacientes al momento de consultar e

porcentaje de captacion en el gammagrama tiroideo fue también similar entre los

grupos, s¢ observaron dreas hipocaptantes en 68 de 89 (76.40%) pacientes ¥ 4 de 17

les realizd pammagrama

(23.5%) de los pacientes con cancer f{olicular a quicnes s
mostraron dreas de hipercaptacion.
Las pruchas de funcion tiroidea estuvicron entre ¢l rango normal en todos los grupos

estudiados. a excepcion de el prupo de tiroiditis de Hashimoto en quienes el valor

promedio de H oes de 11.22 mUml.
El cije mayor del nodulo tiroideo en la evaluacion inicial,  medido por medio de
ultrasonido.  fue mayor en los pacientes con cancer folicular. La ccogenicidad de las

heterogene.

en 32 de 59 (54.23%) de los pacientes, scpuido por lesiones

ones fue hipoccc

sen 16 de 59 (27.12%:) de los paciente

no, la edad de

sentacion de el carcinoma fulicular fue mayor. comparado con los otros grupos, como



CONCLUSIONES

Izl anilisis inmunohistoquimico para galectina-3 como prucba diagnostica para diferenciar
a sensibilidad y especificidad. ya que la

iones tiroideas benignas de malignas  tiene b
senta tanto en lesiones tiroideas benignas como malignas,

les

expresion de palectina-3 se pres
Su utilidad como método diagnostico es limitada para diferenciar un adenoma folicular de

un carcinoma folicular ¥y debe tenerse precaucion al usarla como marcador de malignidad

aluacion preoperatoria de un nodulo tiroideo en BAALD.

en la e
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ANEXO !
S FOLICULAR "TROIDEOS MEDIANTE INMUNOTINCION
CON GALECTINA-3
HOJA DE RECOL. CION DIE DATOS

ANALISIS DE LOS TUMORE

Kegnstro:
adios Fecha de ingreso:

Nombre:
Sexn: M ¥ FEdad

hagnostico de ingreso:
Historia clinca

Nodulo en cuello INenipo de evolucion: _

Caracieristicas de tirode

al examen fisicor

Adenomegahias:
Hallazgos de hipernroidisma

‘Tamanio del nodulo: cms.

Hallazgos de lupotirodisnio
[H

Ayudas dragnosticas Namero de BAAF realizadas:
BAAF No.l
BAAF No. 2

CGammagrama captacion:
Nodulo hrpocaptante

Nodule Isocaptante __
Oira

Nodulo hrpercapia
BAIN

Clirasomdo de nrogdes

Curacteristicas de nroides
Eeogemaidad del nodulo
Halo del nodulo,

Flugo por Doppler
Otros:

crones del nodulo

Caler

s de funcion tirorde:

PPruct

TS T3 res:

¢T3,

Diagnasuco preoperatorio

Irocedimiento quirtrgco realizado
Hemiutirordectonna mas itsmosceetonn
Tiroidectomia casy total
Otros

Hennuromdectons
Tirowlectomia subtotal
[Diseccion ganghonar

No. De patolagia:

Ihagnosuco istopatalogico de 1o preza quirdrgica.
[.6bulo derecho
L.obulo zquterdo
Cianghos hntiticos

Fine1on con galectina-3 de prezn quirirgica
Nepativa:
Nuclear otra

Focal_ Ambas

Localizacion: Citoplasimatica

Distribucion Infus
1

1 células que mvaden Ta capsula
in célulus que mvaden vasos sanguincos
En ambas

Maoderada,

Intensidad: Lxébil



Tabia No. 1 Hallazgos clinicopatolagicos de Jos pacientes incluidos en ¢l

estudiao,

Adenoma jCanceer Canceer Bocio Tiroidis
folicular_ { tolicular | papi Hashimolo
Sexo I =40 21 23 15 <
[N 3 3 3 1] 1)
:dad (anos) 2102 48 405 <43 43
.ado atectado N 28 1N 13 13 7
4 13 3 12 3 3]
Isuno 0 1] [ 0 1
Multinodular |3 3 i 1 !
Ticmpo de evolucion 280 745 32.2 27.5 36.3
{(nmeses)
tado clinico 33 21 23 16 bt
Lutitaicdeo
Thpotitoidismo ]S 3 E] [ 3
hipertiroidismo [ S 3 O ] [0
P capracion en 1o 25 16 2 s
JUTA T HYTREIPE
Arca 2N 12 s 2 1
hipocaptante
Isocaptante 2 1 3] 0 1
Hipercaptanwe |2 4 1 ] 1)
Drreyrular 4 ) 5] 1 2
T3 (0.75-1.2570) 0.8 .98 0.96 097 [
T3 (118-3.8 nmol 1) 250 2.33 2.1 2.40 1.99
T4 (77.22-154.33 nmol’l ) 12z 107 87 1098 109.67 102 ¢
ISH (0.3-3.5 mli 1) 115 1.02 1.30 11.22 =~
Ty (0-30 npimly all 147 25 N
e mayor por USG (cms) 3706 401 3.90 394 20
Lcopemcrda 1z b R K} O
Hipoecoico
Isoccoica 2 [ 1 3 i)
hiperecoico [ 2 2 ! 1] «Q
Heterogenea 13 2 - 4 1
Clirugia 16 2 Kl < K
Henuurordectomia
Hemivror s itsmusectomia | 13 2 -4 N O
I'trotdectonia subtotal 10 ) 0 [ 1
Tiroidectomia casitotal s fis 20 2 5




abla No. 2 Expresion de la proteina galeetina-3 en las eélulas foliculares de tivoides.

Tincuom positiva | Tincion negativa Total

Adenoma folicular 18 20 a4
Cancer folicular 17 9 26
Cancer papilar 21 [ 27
Bocio B 10 18
Tiroiditis de Hashimoto |8 1 9
Teiido residual nonmal 1) 7 7
ol 72 59 131

Tabla No. 3 Resumen de los hallazgos inmunochistoguimicos para la expresion de

palectina-3 en cclulas toliculares de tiroides.

[ AF CE cp 13ocio ‘TH TRN
[ Tincion negatva 20 9 O 10 1 7
“o de tincion 1- 9 it 2 5 7 3
0-3070 7 2 4 3 8] o
Al-64e. 2 2 s 8] 0 1
01V ) 2 14} O 1 4]
[Ex 26 37 s 9 7

r. CF carcinoma tfolicular, CP? carcinoma paptiar, TH tiroiditis de

s adenoma folicul
tHashimoto, TRN

do restdual normal.

bla No. 4 Localizacion y distribucion de la expresion de galectina-3 en células

foliculares de tiroides,

AF (&5 p Bocio THE
lLocalizacion citoplasma 11 9 4 7 7
nuclea 1 ) O 0
citaplasma v nucleo (o 17 ] 1
Dhistribucion toca] 17 5 7
difusa | 14 0 [}
multifocal {0 2 i ]

denoma folicular, CF carcinoma folicular, CP carcinoma papilar, 'TH tiroiditis de

shimoto




bia No. 5
cineer papilar y lesiones benigna

Utilidad de la patecting

33

ara la discriminacion entre cancer folicular,

s en diterentes tipos de patologias tiroideas

Variable

cancer tolicular

03

Cancer papilar +

Cancer
diterenciado &

Sensibilidad (%) 65.4 8 71.7
Ispecificidad (o) 59.1 1 52.1
Valor predictivo positve (Vo) 486 2 52.8
Valor predictivo negativa (20) 734.3 71.1

r tolicular compa

*Canc

ado con adenoma folicular

+ Cancer papilar comparado con lesiones benignas de troides
& Cancer diterenciado de tiroides comparado con tumores benignos de tiroides




No. de casos

GRAFICA No. 1
Expresion de galectina -3 en células follculares tiroideas

7 % B
e
%4' ‘
il

Adenoma Cancer  Cancer papilar Bocio Tirolditis de  Tejido residual
folicular folicular Hashimoto normal 23



GRAFICA No. 2

Hallazgos inmunohistoquimicos para la expresion de galectina -3 en células foliculares tiroideas

% de casos
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4
EWNEGATNO
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T s
[231-60%
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4 > 61%
0
. }}
7
1 |
n /
74 %
Adel:omafolicular Cancer ;oliculnr Céncerpapila; Bocio Ticoiditis de
Hashimato
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Figura 1.Tejido tiroideo residual (Q-92-3851). No se identifica expresion de galectina 3
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Figura 2. Tiroiditis de Hashimoto. Escasas células foliculares vecinas a centro germinal
muestran reactividad citoplasmatica (A) (Q-96-4851). Algunos foliculos pequefios y aisladas

clulas foliculares en los foliculos dilatados del bocio muestran expresion de galectina-3 (B)
(Q-00-2813).




Figura 3.Expresion citoplasmatica y nuclear difusa e intensa en adenoma (A, Q-01-2032)
y en carcinoma folicular de tiroides (B, Q-92-385).

e e

TR ﬁ

[ORVER I

i

LT



(AR

Figura 4. Papilas cublertas por células neoplasicas con expresion intensa y difusa
—~— para galectina 3 (Q-99-648)
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