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Resumen

Introduccidn: El cancer de tiroides se posiciona como una de las neoplasias mas prevalentes
en Ecuador, manifestandose tipicamente en la cuarta década de vida, con una mayor inciden-
cia en mujeres. El subtipo histoldgico predominante es el papilar (CPT), y diversos estudios
han evidenciado que hasta un 80 % de los casos de CPT presentan la mutacion BRAF. Esta
mutacion se ha asociado con factores de prondstico desfavorable, como la presencia de me-
tastasis ganglionares, estadios tumorales avanzados, extension extratiroidea y caracteristi-
cas histologicas agresivas. Ademas, se ha observado una relacion con una mayor tasa de
recurrencia y una respuesta reducida al tratamiento con yodo. Ante este contexto, esta inves-
tigacion se propone analizar la distribucion de la mutacion BRAF segun caracteristicas epide-
miolodgicas e histopatoldgicas en pacientes con diagnostico de cancer papilar de tiroides en
Ecuador.

Materiales y métodos: Este estudio se llevé a cabo de manera descriptiva y retrospectiva,
abarcando a pacientes con diagnostico de cancer papilar de tiroides a quienes se les practico
el analisis genético para la deteccion de la mutacion BRAF. La muestra incluyd 106 historias
clinicas que cumplian con los criterios de seleccion establecidos

Resultados: La evaluacion de las historias clinicas revelo la presencia de la mutacion BRAF en
el 75% de los casos. Este porcentaje fue mas elevado en muijeres, individuos mayores de 45
anos y residentes en areas urbanas. Respecto a la ocupacion, la mayoria de los pacientes se
dedicaba a labores de limpieza y no presentaban antecedentes personales de exposicion a
radiacion ionizante ni antecedentes oncolégicos familiares. EI 84 % se encontraba en la etapa
clinica I, y en sumayoria, la neoplasia estaba localizada en el I6bulo tiroideo derecho.

Conclusion: Este andlisis subraya la imperiosa necesidad de identificar los factores de riesgo
vinculados con la aparicion del carcinoma papilar de tiroides en la poblacion ecuatoriana. Los
resultados indican una prevalencia significativa de la mutacion BRAF, lo que subraya su rele-
vancia como marcador prondstico en esta enfermedad. Estos hallazgos pueden contribuir a
una mejor comprension de la epidemiologia y la patogenia del cancer de tiroides, asi como a
la mejora de las estrategias de prevencion y tratamiento en el ambito local.

Oncologia(Ecuador) 2023:33(3).

207
|


http://roe.solca.ec/
https://orcid.org/0009-0009-3931-0050
https://orcid.org/0009-0009-5474-3567
https://orcid.org/0000-0002-7367-0502
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0

ONCOLOGIA (ECUADOR) Articulo Original DOI: 10.33821/725 Histopatologia | Céncer

Palabras clave:
DeCS: Cancer de tiroides, Cancer papilar tiroideo, Proteinas Proto Oncogénicas BRAF.

DOI: 10.33821/725

Abstract

Introduction: Thyroid cancer is positioned as one of the most prevalent neoplasms in Ecuador,
typically manifesting in the fourth decade of life, with a higher incidence in women. The pre-
dominant histological subtype is papillary carcinoma (PTC), and various studies present
shown that up to 80% of PTC cases present the BRAF mutation. This mutation has been as-
sociated with unfavorable prognostic factors, such as the presence of lymph node metasta-
ses, advanced tumor stages, extrathyroidal extension, and aggressive histological features.
Additionally, a correlation has been observed with a higher recurrence rate and a reduced re-
sponse to iodine treatment. Given this context, this research aims to analyze the distribution
of the BRAF mutation according to epidemiological and histopathological characteristics in
patients diagnosed with papillary thyroid cancer in Ecuador.

Materials and methods: This retrospective descriptive study involved the analysis of genetic
data from 106 medical records of patients diagnosed with papillary thyroid cancer who under-
went BRAF mutation detection. The sample was selected based on established criteria.

Results: Evaluation of medical records revealed the presence of the BRAF mutation in 75% of
cases. This percentage was higher in women, individuals over 45 years of age, and residents
in urban areas. Regarding occupation, most patients were dedicated to cleaning work and had
no personal history of exposure to ionizing radiation or a family history of cancer. Additionally,
84% of the patients were in clinical stage | and the neoplasms were located in the right thyroid
lobe.

Conclusion: This analysis highlights the urgent need to identify risk factors linked to the ap-
pearance of papillary thyroid carcinoma in the Ecuadorian population. The results indicate a
significant prevalence of the BRAF mutation, underlining its relevance as a prognostic marker
in this disease. These findings may contribute to a better understanding of the epidemiology
and pathogenesis of thyroid cancer leading to improvements in prevention and treatment
strategies at the local level.

Keywords:
MeSH: Thyroid cancer; Thyroid Cancer, Papillary; Proto-Oncogene, Proteins BRAF.

Introduccion

El cancer de tiroides esta considerado como la neoplasia enddcrina mas comun, represen-
tando el 3 % de todos los tumores malignos [1, 2]; de los paises latinoamericanos, Ecuador
presenta las tasas mas altas de este tipo de neoplasia [3]. Se presenta con mas frecuencia en
mujeres, quienes presentan 3 veces mas riesgo de padecerlo que los hombres [4, 5]; la edad
media de presentacion oscila alrededor de la cuarta década de vida [6-8]. Dentro de los facto-
res de riesgo se evidencia exposicion a radiacion ionizante y ciertas sustancias que se en-
cuentran en productos de limpieza y desinfeccion, plaguicidas, disolventes y productos de
fébricas industriales [9, 10].

Se han reconocido diversos tipos histologicos de cancer de tiroides, siendo la variante
de carcinoma papilar (CPT) la mds frecuente en comparacion con los otros tipos histolégicos
[11]. Existen diferentes alteraciones genéticas asociadas al carcinoma de tiroides, la mas re-
levante en el CPT es la mutacion BRAF relacionada con varios procesos celulares como
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crecimiento, division y diferenciacion celular, los cuales estan estrechamente relacionados
con la patogenia del cancer. En los CPT se ha visto que existe hasta en un 80 % mutaciones
en este gen, con alteraciones especificamente a nivel del V600F en donde la valina se susti-
tuye por glutamina en el codén 600 [12, 13].

Varios autores concuerdan que existe una relacion entre la edad de presentacion del CPT
y la mutacion BRAF, esta se encuentra en mayor proporcion en pacientes mayores de 45 afos;
ademas, este punto de corte puede tener un efecto sinérgico con la mutacion, empeorando el
prondstico [14, 15]. Este Ultimo punto se sustenta también con otros estudios que demues-
tran que el riesgo de mortalidad es mas alto en pacientes mayores de 45 afios Unicamente
cuando son BRAF positivos, por lo que la edad como variable independiente no se asocia con
la mortalidad del paciente [16, 17]. Asimismo, se ha demostrado esta interaccion sinérgica
entre la mutacion BRAF y la edad del paciente =60 afios con respecto a la recurrencia, incluso
en pacientes de bajo riesgo, correspondiente a los estadios | y Il de la enfermedad [18]. A pesar
de que en la actualidad existen criterios y resultados diversos con respecto a la relacion de la
mutacion BRAF V600E con cancer de tiroides, varios estudios coinciden que la presencia de
la mutacion se asocia con caracteristicas agresivas, como la presencia de metastasis gan-
glionares [4, 12, 15], estadio tumoral avanzado, especificamente etapa Ill y IV [12, 15, 19], ex-
tension extratiroidea [19] y caracteristicas histolégicas agresivas [4, 12].

Por ultimo, en lo que respecta a la respuesta al tratamiento, estudios demuestran que la
mutacion BRAF se asocia con una baja expresion de genes simportadores de yoduro de sodio,
lo que hace que estos tumores sean refractarios a la terapia con yodo radiactivo; ademas,
esta estrechamente relacionada con la elevacion de la tiroglobulina sérica después del trata-
miento con yodo 137 lo que refleja una baja efectividad del mismo, por lo que detectar la
mutacion antes del tratamiento puede predecir los resultados del tratamiento [12, 14].

El objetivo general de la investigacion es determinar la distribucion del BRAF segun ca-
racteristicas epidemioldgicas e histopatoldgicas en pacientes con diagnéstico de cancer pa-
pilar de tiroides atendidos en SOLCA- CUENCA desde el afio 2019 al 2020. Los objetivos es-
pecificos son: caracterizar demograficamente a la poblacién en estudio, establecer la frecuen-
cia de la mutacion del BRAF en pacientes con cancer papilar de tiroides y determinar la distri-
bucion del BRAF con respecto a las variables descritas.

Consideramos importante realizar este estudio por las altas tasas de prevalencia e inci-
dencia de cancer de tiroides en nuestro medio y escasa informacion con datos locales; des-
cribir, estudiar e investigar la presencia de mutaciones genéticas nos permite predecir de la
evolucion de la enfermedad y a su vez plantearse las posibilidades de clasificaciones mole-
culares que definan grupos diferentes de tratamiento.

Materiales y métodos

Disefio de la investigacion
Estudio descriptivo, retrospectivo, transversal

Escenario
El estudio se llevé a cabo en Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca. El periodo de estudio fue
desde el afio 2019 al afio 2020.
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Universo y muestra

El universo estd formado por las historias clinicas de pacientes con diagndstico de cancer
papilar de tiroides en el Instituto de Cancer SOLCA — Cuenca durante el periodo 2019-2020.
Se trabajo con la totalidad del universo por lo que el estudio no contempla la obtencion de una
muestra.

Participantes

Para los casos se incluyeron las historias clinicas completas de pacientes con diagnostico de
cancer papilar de tiroides de todas las edades, hombres y mujeres que se encuentren regis-
tradas en el Instituto del Cancer Cuenca SOLCA desde el afio 2019 al 2020 en los que se haya
estudiado la presencia o ausencia de la mutacion en BRAF. Fueron excluidas historias clinicas
de pacientes que no presenten cancer papilar de tiroides, historias clinicas de pacientes con
cancer papilar de tiroides que no se han realizado el estudio de la mutacion en BRAF, historias
clinicas de pacientes con cancer papilar de tiroides con informacion incompleta.

Variables

Las variables fueron sexo, edad, antecedentes personales de exposicion a radiacion ionizante,
antecedentes familiares de cancer, ocupacion, residencia, sitio de lesion, etapa clinica y resul-
tado de la mutacion en BRAF.

Procedimiento de investigacion

El método utilizado fue la observacion indirecta. La informacion referente a las variables del
estudio fue obtenida de cada una de las historias clinicas por medio del sistema informatico
del Instituto del Cancer Solca- Cuenca. Se elaboré un formulario disefiado para el registro de
datos en donde se incluyan las variables antes descritas.

Analisis estadistico

Los datos y andlisis de los resultados fueron ingresados en el software SPSS 22.0 version
gratuita. Se realizaron tablas simples de frecuencia absoluta y relativa para variables cualita-
tivas y medidas de dispersion y tendencia central para las variables cuantitativas. Se us¢ Odds
Ratio para medir el riesgo, se presenta con el intervalo de confianza del 95% y valor P.

Resultados

Participantes

Se analizaron 106 casos que cumplieron los criterios de inclusion. La edad promedio es 46.4
+14.7 afos. EI 88 % de casos fueron mujeres (Tabla 1). El mayor nimero de pacientes estu-
vieron dedicados a limpieza (48 %). Sin antecedentes de exposicién a radiacion ionizante (Ta-
bla 2).
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Tabla 1. Distribucion de 106 pacientes con cancer papilar de tiroides segun edad, sexo y residencia,
SOLCA 2019-2020.

Factores Epidemiolégicos Frecuencia (N=106) Porcentaje 100 %
Edad
10-19 afios 2 2
20-29 afos 9 8
30-39 afios 29 27
40-49 afios 21 20
50-59 afios 26 25
60-69 afios 10 9
70-79 afios 9
Sexo
Hombre 18 17
Mujer 88 83
Residencia
Rural 16 15
Urbana 90 85

Tabla 2. Distribucion de 106 pacientes con cancer papilar de tiroides segun ocupacién, antecedentes
personales de exposicion a radiacion ionizante, SOLCA 2019-2020.

Factores Epidemiolégicos Frecuencia (N=106) Porcentaje 100%
Ocupacion
Agricultura 3 3
Construccion y mineria 2
Limpieza 51 48
Profesional 22 21
Seguridad 1 1
Transporte 1
Ventas 17 16
Desempleado 9
Antecedentes personales de exposicién a radiacion ionizante
Si 0 0
No 100 100
Antecedentes oncoldgicos familiares
Si 30 28
No 76 72

Resultados principales

El 80 % de los casos tuvieron un marcador histopatoldgico positivo. La mayoria de los casos
estaban en estadio clinico | y Il del sitio de lesion derecha (Tabla 3). En la tabla 4 se presenta
el andlisis de asociacion. No existieron asociaciones relacionadas con las variables del estu-
dio, a excepcion de la etapa clinica Il la cual fue un factor de proteccién (Tabla 4).
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Tabla 3. Distribucion de 106 pacientes con cancer papilar de tiroides segin mutacion BRAF, etapa clinica
y sitio de lesion, SOLCA 2019-2020.

Factores Histopatoldgicos Frecuencia (N=106) Porcentaje 100%
BRAF Positivo 80 75
BRAF Negativo 26 25
Etapa clinico
| 85 80
Il 15 14
1 2 2
vV 4 4
Sitio de lesién
Derecho 61 58
Izquierdo 40 38
[tsmo S 4

Tabla 4. Distribucion de la mutacion BRAF de 106 pacientes segun edad, sexo, antecedentes personales
de exposicion de radiacion ionizante, antecedentes oncoldgicos familiares, etapa clinica y sitio de lesion,
SOLCA 2019-2020.

BRAF BRAF
Variable Positivo Negativo OR IC 9% P
N=80 N=26
Edad
<45 afios 36 (45%) 15 (58%)
45 afios 44 (55%) 11 (42%) 0.66 0.2454-1.4670 0.2628
Sexo
Mujer 68 (85%) 20 (77%)
Hombre 12 (15%) 6 (23%) 1.700 0.5661-5.1047 0.3442
Residencia
Urbana 67 (84%) 23 (88%)
Rural 13 (16%) 3(12%) 0.6722 0.1757-2.5719 0.5618
Ocupacion
Agricultura 3 (4%) 0 (0%) 2.3935 0.1197-47.878 0.5680
Constueciony 2 (2%) 0(0%) 16879 0078536295  0.7381
Limpieza 39 (48%) 12 (50%) 1.1098 0.4571-2.6943 0.8180
Profesional 19 (23%) 3(13%) 2.3880 0.6452-8.8389 0.1924
Seguridad 1(1%) 0 (0%) 1.0000 0.0395-25.298 1.000
Transporte 1(1%) 0 (0%) 1.0000 0.0395-25.298 1.000
Ventas 12 (15%) 5(21%) 0.7412 0.2341-2.3463 0.6104
Desempleado 5 (6%) 4 (17%) 0.3667 0.0906-1.4850 0.1596
Exposicion a radiacion ionizante
Si 0 (0%) 0 (0%)
No 80 (100%) 26 (100%) i i
Familiares con antecedente oncolégico
Si 24 (30 %) 6 (23 %)
NoO 56 (70%) 20 (77%) 1.4286 0.5100-4.0017 0.4973
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Etapa clinica
| 67 (83%) 18 (69%) 2.2906 0.8235-6.3712 0.1123
Il 7 (9%) 8 (31%) 0.2158 0.0691-0.6733 0.0083
I 2 (3%) 0 (0%) 1.6879 0.0785-36.294 0.7381
\Y 4 (5%) 0 (0%) 3.1176 0.1624-59.865 0.4507
Sitio de lesion
Derecho 47 (59%) 14 (54%) 1.2208 0.5012-2.9737 0.6605
Izquierdo 30 (38%) 10 (38%) 0.9600 0.3862-2.3863 0.9300
[tsmo 3 (4%) 2 (8%) 0.4675 0.0737-2.9644 0.4798
Discusion

En la presente investigacion la edad media de presentacion del cancer papilar de tiroides fue
de 46.4 afios, en su mayoria mujeres con un 83 %, residentes en zonas urbanas con un 85 %;
estos resultados coinciden con otros autores; asi, en el estudio realizado por Veldzquez et al.
la edad media de presentacion fue 43 afios y el 85.7 % eran mujeres [20]; Huang et al. obtuvo
una edad media de 43.3 afios y un 75.7 % eran mujeres [7] y Zeng et al. 42.3 afios y un por-
centaje de mujeres del 84.1 % [8]. En investigaciones realizadas en nuestro pais, Sanchez et
al. determind una edad media de presentacion entre 40 a 49 afios con un 83 % de mujeres
[21] y Salazar et al. una edad promedio de 49 afios donde el 80 % eran mujeres, este Ultimo
ademas identificd que el 90 % de los casos pertenecian a zonas urbanas [3].

Al demostrar que este tipo de cdncer se presenta principalmente durante la cuarta y
quinta década de vida, se debe considerar factores de riesgo asociados como antecedentes
personales, familiares y estilo de vida. Estudios han demostrado que el estrégeno aumenta
en gran medida la proliferacion celular en las células tiroideas cancerosas [20, 23]; ademas,
se ha encontrado una relacion entre los estrogenos farmacéuticos con el desarrollo de cancer
detiroides [24], esto podria explicar sumayor frecuencia en mujeres. En cuanto a la residencia,
los pacientes que residen en zonas urbanas en nuestro pais, por lo general, disponen un ma-
yor acceso a servicios de salud y diagndéstico temprano de patologias, o que puede estar
ligado a los resultados de nuestra investigacion.

Varios autores han determinado la importante asociacion entre la exposicion a radiacion
ionizante y la aparicién de cancer de tiroides [25]; sin embargo, segun los resultados de la
presente investigacion, ningun paciente presento este antecedente, esto podria relacionarse
con la presencia de otros factores de riesgo o el desconocimiento de los estudiados a una
posible exposicién a radiacion ionizante probablemente en su infancia. En el estudio publi-
cado por Ba et al., los resultados mostraron un mayor riesgo de presentar carcinoma papilar
de tiroides en personal de salud, incluidos los profesionales de diagndstico y tratamiento de
enfermedades; ademas, encontraron mayor riesgo en trabajadores de limpieza y control de
plagas [10]. En el presente estudio, los pacientes cuya ocupacion fue actividades relacionadas
con la limpieza estuvieron en primer lugar con un 48 %; esto nos permite inferir la relacion
existente entre la exposicién a diferentes sustancias presentes en productos de limpieza de
nuestro medio con la aparicion de neoplasias.
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En cuanto a los antecedentes oncolégicos familiares, el 28 % de los pacientes estudiados
presento dichos antecedentes; asi también, en un estudio realizado por Khan et al. el 2 % pre-
sentaron antecedentes familiares de céncer [26]; no existen muchos estudios que demues-
tren dicha relacion por lo que es un campo con requerimientos de investigacion.

Los estudios moleculares han tenido un despunte muy grande en las enfermedades y
sobre todo en las proliferaciones malignas, pues permiten establecer grupos desde el punto
de vista genético. En nuestro estudio, existié mutacion del BRAF en un 75 % de los casos;
varias investigaciones han demostrado resultados similares, asi tenemos: Pessoa-Pereira et
al., publicé un trabajo con 43 pacientes mostrando BRAF positivo en el 65.1 % [27] y Vieira et
al. con 45 pacientes mostré una positividad del BRAF del 66.7 % [28].

En nuestra investigacion se determind la distribucion de los casos con BRAF mutado
frente al resto de variables, encontrando una mayor proporcién en pacientes mayores de 45
anos, mujeres, residentes de zonas urbanas, con ocupacion en actividades de limpieza; en su
totalidad sin antecedente de exposicion a radiacién, mayoritariamente sin referencias de an-
tecedentes oncoldgicos familiares, en etapa clinica | con y siendo el ldbulo derecho el mayor-
mente afectado. Algunos de estos resultados van de acorde a varias publicaciones; Yan et al.
analizo 2048 pacientes con cancer papilar de tiroides, de los cuales 1715 presentaron muta-
cion del BRAF, no encontré diferencias en cuanto al sexo, determind que los pacientes eran
mas propensos a portar la mutacion segun avanza su edad; ademas, demostré una mayor
incidencia de dicha mutacion en pacientes con antecedentes oncolégicos familiares. La loca-
lizacién de la lesion en pacientes que presentaron la mutacion genética fue en su mayoria
multifocal bilateral y en etapas clinicas Ill y IV [15]. De igual forma, en el estudio realizado por
Lu et al. en 108 pacientes con cancer papilar de tiroides, 59 presentaron mutacion del gen
BRAF, dicha mutacion se presentd en un 65.1 % en mayores de 45 afios, el 53.1 % fueron
muijeres y el sitio de lesidn correspondio al lébulo tiroideo derecho con un 55.9 % [29].

Cabe resaltar que, segun nuestra investigacion, la ausencia de la mutacion BRAF se en-
contré en sumayoria en pacientes menores de 45 afios a diferencia de quienes si presentaron
la mutacion; ademas, sin bien los pacientes que presentaron la mutacion BRAF en su mayoria
se encontraron en etapa clinica |, se encontré un 3 % en etapa clinica Ill y un 5 % en etapa
clinica IV, mientras que los que no presentaron la mutacion, Unicamente se encontraron en
etapa clinica | y Il. Ge et al. determind en su estudio que la mutacion BRAF se encontr¢ rela-
cionada con la edad =45 afios, por otro lado, no demostré correlacién significativa con me-
tastasis o la etapa clinica [14]. Shen et al. encontré un mayor porcentaje de pacientes en etapa
clinica lll'y IV en los pacientes con mutacion BRAF [16]. Dominguez et al. encontrd que el 80
% de los pacientes que se encontraba en etapa lll y IV presentaban la mutacion BRAF mientras
que el 57.1 % de los pacientes con etapa | y Il no presentaban la mutacion; no encontré dife-
rencias en cuanto a sexo o localizacion de la lesion [12].

Varios autores concuerdan que la presencia de esta mutacién constituye un factor pro-
nostico y de respuesta al tratamiento de la enfermedad [2, 14]; en el estudio realizado por Lu
et al., establece que es de gran importancia establecer la relacion entre los mecanismos mo-
leculares con sus caracteristicas clinico-patolégicas dando relacion al comportamiento agre-
sivo del tumor [19]; ademas, Paja et al. menciona que la mutacion del gen se relaciona con un
peor pronostico y una recurrencia mayor de la enfermedad por lo que es importante su estu-

dio [30].

Conclusiones

La distribucion del carcinoma papilar de tiroides en nuestra poblacion segun sexo y edad es
similar a estudios realizados en otras regiones del planeta; llama la atencion que ninguno de
los pacientes estudiados refirié antecedentes de exposicion a radiacion ionizante, siendo este
un factor de riesgo importante para el desarrollo de esta neoplasia; por esta razén, conside-
ramos la importancia de investigar mas en profundidad otros factores de riesgo existentes
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en nuestra poblacion. Se identificd que la ocupacion de la mayoria de los pacientes fueron
trabajos de limpieza; por lo tanto, es necesario promover estudios que identifiquen la compo-
sicion quimica de los productos de limpieza en nuestro medio, su relacion con la oncogénesis
y las medidas de proteccion que utiliza el personal.

Se encontro que la mayoria de los pacientes presentaron la mutacion BRAF, estos resul-
tados concuerdan con la bibliografia documentada que indica que dicha mutacion es de las
mas frecuentes en el carcinoma papilar de tiroides; encontramos que en su mayoria la muta-
cion se presento en mayores de 45 afos; ademas, a pesar de que el carcinoma papilar es una
neoplasia de crecimiento lento, se encontraron casos en etapas clinicas avanzadas Unica-
mente en pacientes portadores de la mutacion BRAF.

Al ser el cancer de tiroides una de las neoplasias mas frecuentes con altas tasas de inci-
dencia, reconocemos que es imperioso realizar mas investigaciones en el area en nuestro
medio y reconocer factores asociados a su aparicion con el objetivo de promover actividades
de prevencion, deteccion temprana, estratificacion adecuada y tratamiento oportuno.
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