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RESUMEN

Antecedentes: El cancer constituye una de las patologias mas frecuentes en la
actualidad. El céancer de tiroides no es la excepcion. En Latinoamérica se
encuentra en séptimo puesto con una incidencia de 3,9% (54741 casos) y en el
Ecuador ocupa el quinto puesto para ambos sexos con una incidencia de 5,7%
(1597 casos).

Segun el registro de tumores de SOLCA — Cuenca, se establece que dentro de
las principales localizaciones de cancer de residentes en el cantén Cuenca del
periodo 2010 -2014, la glandula tiroides ocupa el primer lugar entre el sexo
femenino con 387 casos, y para el sexo masculino ocupa el séptimo lugar con

un total de 64 casos.

Objetivo general: Determinar la distribucién del B-RAF segun caracteristicas
epidemioldgicas e histopatologicas en pacientes con diagnoéstico de cancer
papilar de tiroides atendidos en SOLCA-CUENCA desde el afio 2019 al 2020

Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo aplicado en pacientes con
diagnéstico de cancer papilar de tiroides en quienes se haya realizado el estudio
genético de la mutacion de BRAF. Se analizaron 106 historias clinicas que
cumplieron los criterios de seleccién. Esta informacion fue obtenida de base de
datos del Instituto del Cancer SOLCA. Se utiliz6 el software SPSS version 22.0

Resultados: La edad de presentacion con mayor frecuencia fue el intervalo entre
30 y 39 afos (27%) con 29 casos. Presenta una media de 46 afios con la edad
maxima de 79 y la edad minima de 18 afios.

El 83% de los pacientes fueron de sexo femenino (88 casos). En cuanto a la
residencia el 85% pertenecian a zona urbana con 90 casos. El 48% (51 casos)
de los pacientes se dedicaban actividades relacionadas con la limpieza. El 100%
de los pacientes no presentaban antecedentes personales de exposicion a
radiacion ionizante. EI 72% de los mismos no presentaban antecedentes
oncolégicos familiares con 76 casos, mientras que el 28% (30 casos) si tenian.

En cuanto a la mutacion del gen BRAF el 75% de los pacientes presentaba
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mutacion con 80 casos. El 80% (85 casos) se encontraba en etapa clinica I. El

sitio de lesion que mas presentaba era el I6bulo derecho con 58% (61 casos).

La mutacion del BRAF se presenta en mayor proporcion en la edad mayor de 45
afios con 55% (44 casos), asi también en mujeres con 85% (68 casos), en los
gue residen en zonas urbanas y se dedican a la limpieza con 84% (67 casos) y
48% (39 casos) respectivamente, en los que no tenian antecedentes personales
de exposicion a radiacion ionizante ni antecedentes oncoldgicos familiares con
el 100% (80 casos) y 70% (56 casos) respectivamente, en etapa | con 84% (67
casos) y en cuanto al sitio de lesion se presenta mayormente en el I6bulo

derecho con 59% (47 casos).

Conclusiones: La mutacién del BRAF se present6 en el 75% de los casos y de
los mismos pertenecian a una edad mayor de 45 afios, eran mujeres, vivian en
zonas urbanas, se dedicaban a limpieza, no presentaban antecedentes, se
encontraban en etapa clinica | y se dio en mayor parte en el |6bulo derecho

Palabras clave: Cancer de tiroides. BRAF (proto-oncogen serina/treonina
kinasa). Cancer papilar de tiroides.
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ABSTRACT

Background: Cancer is one of the most common pathologies today. Thyroid
cancer is no exception. In Latin America it is in seventh place with an incidence
of 3.9% (54741 cases) and in Ecuador it ranks fifth for both sexes with an

incidence of 5.7% (1597 cases).

According to the tumor registry of SOLCA - Cuenca, it is established that within
the main locations of cancer of residents in the canton of Cuenca in the period
2010 -2014, the thyroid gland occupies the first place among the female sex with
387 cases, and for the male sex ranks seventh with a total of 64 cases.

General objective: Determine the distribution of B-RAF according to
epidemiological and histopathological characteristics in patients diagnosed with
papillary thyroid cancer treated in SOLCA-CUENCA from 2019 to 2020.

Methodology: Descriptive, retrospective study applied to patients diagnosed
with papillary thyroid cancer in whom the genetic study of the BRAF mutation has
been carried out. 106 medical records that met the selection criteria were
analyzed. This information was obtained from the SOLCA Cancer Institute

database. SPSS version 22.0 software was used.

Results: The most frequent age of presentation was the interval between 30 and
39 years (27%) with 29 cases. It presents an average of 46 years with the

maximum age of 79 and the minimum age of 18 years.

83% of the patients were female (88 cases). Regarding residence, 85% belonged
to urban areas with 90 cases. 48% of patients dedicated to cleaning. 100% of the
patients had no personal history of exposure to ionizing radiation. 72% of them
did not have a family history of cancer, while 28% (30 cases) did. Regarding the
mutation of the BRAF gene, 75% of the patients had a mutation with 80 cases.
80% (80 cases) were in clinical stage |I. The most common lesion site was the
right lobe with 58% (61 cases).
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The BRAF mutation occurs in a greater proportion in those over 45 years of age
with 55% (44 cases), as well as in women with 85% (68 cases), in those who
reside in urban areas and are dedicated to cleaning with 84% (67 cases) and
48% (39 cases) respectively, in those who had no personal history of exposure
to ionizing radiation or family cancer history with 100% (80 cases) and 70% (56
cases) respectively, in stage | with 84% (67 cases) and in terms of the site of

injury, it occurs mostly in the right lobe with 59% (47 cases).

Conclusions: The BRAF mutation was present in 75% of the cases and they
belonged to an age over 45 years, were women, lived in urban areas, were
dedicated to cleaning, had no history, were in the clinical stage. | and it occurred
mostly in the right lobe

Keywords: Thyroid cancer. BRAF (proto-oncogene, serine/threonine kinase).

Papillary thyroid cancer.
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CAPITULO |
1. INTRODUCCION

El cancer es una patologia que representa un gran impacto en la sociedad por lo
gue la actualizacion constante sobre el mismo es de vital importancia, tanto para
los profesionales médicos como para la sociedad. Los procesos oncoldgicos
malignos constituyen un problema de salud publica que producen inversion
econOmica alta. Ademas, cuando los pacientes muestran este tipo de
enfermedades en fases avanzadas, la calidad de vida se compromete
grandemente. Por ello el avance tecnoldgico que exista para el diagndstico o

prevencion son de suma importancia.

El cancer de tiroides esta considerado como la neoplasia endécrina mas comun,
representando el 3% de todos los tumores malignos (1,2); ademas, de acuerdo
a datos mundiales, la incidencia y mortalidad del cancer de tiroides ha
presentado un incremento, siendo la edad de presentacién entre los 25 y 65
afios, con mayor afeccion al sexo femenino. En el Ecuador supera a los otros
paises latinoamericanos y se encuentran entre las mas altas del mundo (3).
Desde el punto de vista histolégico, se originan de las células epiteliales
foliculares en un 80% de los casos.

Se han descrito varios factores de riesgo asociados que van desde los
ambientales hasta los genéticos. Los factores genéticos alterados en los
carcinomas de tiroides se encuentran en las vias de trasmision de sefales del

receptor del factor de crecimiento.

Existen algunos factores de riesgo relacionados con su aparicion como: edad,
sexo, exposicion a agentes medio-ambientales como la radiacion y antecedentes
familiares de procesos oncoldgicos. La edad de presentacion oscila entre 20-40
afos de edad para mujeres y de 40-60 afios para los varones. La relacion de
presentacion entre mujeres y hombres de 4:1. Existe también una relacion en la

exposicion a radiacion ionizante sobre todo durante la nifiez. Finalmente se
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menciona un aumento del riesgo de 5-10 veces en familiares de primer grado de

pacientes con carcinoma papilar (5,6,7).

En la actualidad se han reconocido diversos tipos histoldgicos siendo la variante
de carcinoma papilar (CPT) la mas frecuente en comparacion con los otros tipos
histoldgicos, razén por la cual es motivo de nuestra investigacion. El desarrollo
cientifico en el dltimo siglo se ha dado a pasos agigantados, sobre todo en el
campo de biologia molecular y estudios genéticos, que nos han permitido tratar
de explicar comportamientos y predecir probables evoluciones. Existen
diferentes alteraciones genéticas asociadas al carcinoma de tiroides, la mas
relevante en el CPT es la mutacion BRAF relacionada con varios procesos
celulares como crecimiento, division y diferenciacion celular, los cuales estan
estrechamente relacionados con la patogenia del cancer (4). En los CPT se ha
visto que existe hasta en un 80% mutaciones en este gen, con alteraciones

especificamente a nivel del V60OF (4).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun el GLOBOCAN en su reporte del 2018 establece que, en el mundo, para
ambos sexos, el cancer de tiroides se encuentra en el puesto décimo de
incidencia con un 3,1% (567233 casos) y en el puesto veinte y cinco de
mortalidad con un 0,43% (41071 casos) Es importante destacar que en mujeres

se encuentra en el quinto puesto con una incidencia de 5,1% (436344 casos).

Las cifras en Latinoamérica son coincidentes con las de GLOBOCAN, pues el
cancer de tiroides para ambos sexos se encuentra en el séptimo puesto con una
incidencia de 3,9% (54741 casos) y con una mortalidad de 0,61% (4089 casos).
De igual manera ocurre con el sexo femenino en donde este tipo de cancer se
posiciona en el cuarto puesto con una incidencia de 6,1% (44784 casos). En el
Ecuador el cancer de tiroides para ambos sexos se encuentra en quinto puesto
con una incidencia de 5,7% (1597 casos) y la mortalidad asociada ocupa el
décimo sexto que corresponde al 1,3% (196 casos). Segun el registro de tumores

de SOLCA-Cuenca en su séptimo informe, establece que dentro de las
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principales localizaciones de cancer en mujeres residentes en el cantén Cuenca
periodo 2010-2014, la glandula tiroides presentd un total de casos de 387
encontrandose en primer lugar. También se mencionan los indicadores de edad
considerando una edad minima de presentacion de 8 afios y con una edad
maxima de 89. Dentro de los hombres la glandula tiroides ocupa un séptimo lugar
con un total de casos de 64 con una edad maxima de presentacioén de 85 afos

y minima de 13 afios (5,8).

De los datos presentados, se desprende que el cancer de tiroides se ha
convertido en una patologia de gran importancia en la actualidad. Su incidencia
se ha incrementado, con presentacion en pacientes cada vez mas jovenes
transformandose en un problema de salud puablica. ElI conocimiento de
caracteristicas epidemiolégicas de presentacion es importante, asi como el perfil

molecular de la enfermedad.

Existen varios estudios a nivel mundial que demuestran asociacion entre la
mutacion BRAF y el CPT. A pesar de que hay una gran incidencia de patologias
tiroideas en nuestro medio, no se han realizado estudios suficientes para
determinar la relacion entre la mutacion BRAF con el CPT, por lo que es
necesario obtener datos locales certeros y relevantes que contribuyan al

desarrollo de investigaciones en el area.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la distribucion de la mutacibn BRAF segun caracteristicas
epidemioldgicas e histopatologicas en pacientes con diagnostico de cancer

papilar de tiroides, Solca-Cuenca 2019-2020?

4. JUSTIFICACION

El cancer de tiroides es de los tumores endocrinos mas frecuentes, segun el
reporte del GLOBOCAN del 2018, esta neoplasia ocupa el décimo puesto a nivel
mundial y el quinto puesto en Ecuador (5). Su incidencia esta

en constante aumento, lo que constituye un problema de salud publica para el
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pais por lo que profundizar los conocimientos sobre esta patologia es
relevante en el &mbito cientifico y social. Dada la relevancia que esta adquiriendo
esta patologia, la comunidad cientifica ha buscado mecanismos que puedan
describirla mejor, y gracias a los avances en biologia molecular, ahora es posible
la deteccion de mutaciones genéticas asociadas al cancer, entre ellas el BRAF
implicado en el cancer papilar de tiroides que nos permite tener una prediccion
de la evolucién de la enfermedad y a su vez plantearse la posibilidades de

clasificaciones moleculares que definan grupos diferentes de tratamiento

Varios autores concuerdan que la presencia de esta mutacion constituye un
factor pronéstico y de respuesta al tratamiento de la enfermedad (9,10); sin
embargo, en nuestro medio no existen muchas investigaciones sobre la relaciéon
entre la mutacion BRAF y cancer papilar de tiroides; al ser esta una neoplasia
que cada dia es mas frecuente, es imperioso realizar estudios en esta materia,
pues se ajusta a las prioridades de investigacion del Ministerio de Salud Publica
dentro del area de neoplasias, en la linea enddcrina. Por la misma razén con los
datos que hemos obtenido, tenemos informacién actualizada de nuestro medio
de alteraciones moleculares del cancer papilar de tiroides lo que beneficiara al
posterior tratamiento de estos pacientes.

IMPACTO ECONOMICO

El cancer de tiroides se ha convertido en una patologia de incidencia muy alta
como fue mencionado anteriormente, por lo cual constituye un problema de salud
publica con gastos grandes gubernamentales para el tratamiento de los mismos.
La investigacion de areas moleculares que permitan un diagnéstico y tratamiento
tempranos permitiran ahorrar e invertir de mejor manera los recursos
econdémicos del pais. Por tanto, el desarrollo de marcadores moleculares de
recurrencia del carcinoma papilar de tiroides como la mutacion BRAFV600E,
tiene el potencial de mejorar el manejo de pacientes ayudando en la

estratificacién del riesgo.

17
Ximena Estefania, Mendieta Alvarez
Doménica Carolina, Patifio Murillo



UCUENCA

CAPITULO II: FUNDAMENTO TEORICO
2.1. GENERALIDADES TIROIDES
2.1.1. Anatomia, histologiay fisiologia

La glandula tiroides es un organo de funcion endoécrina localizado anterior e
inferiormente del cuello, delante de la trdquea cervical, por debajo de la laringe,
entre el cartilago cricoides y también la escotadura esternal (11). Se halla
constituida por un Iébulo izquierdo, un l6bulo derecho unidos por el istmo. Pesa
20g. Los ganglios cervicales superior, medio e inferior brindan inervacion
simpatica, mientras que la inervacion parasimpatica se encuentra dada por el
nervio vago por plexos periarteriales y laringeos externo e inferior (12). Recibe
un aporte vascular tanto de la arteria tiroidea superior que es rama de la arteria
cardtida externa y la arteria tiroidea inferior rama de la subclavia, mientras que
sistema venoso se distribuye por medio de la vena tiroidea superior, tiroidea

media y tiroidea inferior. Ademas, drena en los sistemas linfaticos cervicales (13).

Histologicamente presenta foliculos en nimero de 20 a 40, revestidos de epitelio
cubico y células C. Cada foliculo tiene una cavidad central llena de coloide y

también contienen células C (14).

Cumple dos funciones principales, la secrecion de las hormonas tiroideas
(triyodotironina — T3 y tiroxina — T4) y produccion de calcitonina responsable de
la regulacion de la concentracion de calcio (2). La tiroxina se encuentra liberada
principalmente por la tiroides y la triyodotironina se origina por la desyodacion de
T4. La secrecion de las hormonas tiroideas se encuentra regulada por el eje
hipotalamo — hipéfisis — tiroides, produciendo un circuito de retroalimentacion en
la que la TRH estimula la produccion de TSH y que simultaneamente produce la
secrecion de hormonas tiroideas (12). De esta forma, la concentracion baja de
hormona tiroidea aumenta la produccién de TSH mediada por TRH, mientras que
con una elevacién de las hormonas tiroideas suprime de forma inmediata la

secrecion de TSH de igual forma mediada por TRH (15).
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2.2. CANCER DE TIROIDES

El cancer de tiroides es bastante comun, como ya se ha mencionado
anteriormente segun estadisticas mundiales, regionales y locales. La mayor
parte son derivados del epitelio folicular y en gran mayoria se encuentran bien

diferenciados y suelen presentarse como nodulos asintomaticos (16).

2.2.1. Epidemiologia

El carcinoma papilar es la neoplasia maligna de tiroides mas frecuente,
representando entre 80 al 85% de todos, su incidencia ha aumentado en los
altimos afios. En cuanto a la epidemiologia es mas frecuente en mujeres con
relacion 3:1 con respecto a los hombres, el promedio de edad de presentacién
maximo es 50 afos; por otro lado, a pesar de que es poco comun, es la neoplasia
maligna de tiroides mas frecuente en la poblacién pediatrica. Por lo general suele
aparecer como una masa sélida irregular y una caracteristica importante de este
es que tiene la capacidad de invadir estructuras adyacentes como ganglios
linfaticos, mientras que la diseminacion a distancia es poco frecuente (36). Los
factores que conllevan un mal prondéstico son el sexo masculino, edad avanzada,
crecimiento extra tiroideo y tamafio del tumor; sin embargo, con un tratamiento

correcto el 90% de los presentan evolucion favorable (18,37).

2.2.2. Incidencia

La incidencia de cancer de tiroides ha ido aumentando mucho a lo largo de los
altimos afos. Es considerado como la neoplasia enddcrina mas comdun,
representando un 3% de todos los tumores malignos. Presenta una mortalidad
baja comparada con la gran incidencia considerando que pacientes que
presentan cancer de tiroides bien diferenciado tienen un pronéstico muy bueno
con una sobrevida de 5 afios cerca del 97,8% (7, 8). La recurrencia del mismo
ocurre en un 20% de los pacientes y metastasis a distancia en un 10%; 10 afios

posterior al diagndstico. El carcinoma anaplasico es el mas raro y el que presenta
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peor pronostico, asi también como el pobremente diferenciado (13) mientras que

el mas frecuente es el papilar con un porcentaje mayor a 85% (14).

2.2.3. Localizacion

El carcinoma papilar de puede originarse en cualquier I6bulo o en istmo; en el
estudio retrospectivo realizado por Hai-Zhen Lu et al. en donde se estudiaron a
108 pacientes se determind que la localizacion anatémica que mas se presento
fue en el I6bulo izquierdo (54,6%) mientras que en el I6bulo derecho se presento
en 45 pacientes (41,7%) y en el istmo en 4 pacientes (3,7%) (19). Por otro lado,
en el estudio realizado descriptivo por Puerto Lorenzo et al. se analizé a 94
pacientes de los cuales existio predominio de localizacion derecha con 54
pacientes (57,5%) mientras que 27 pacientes presentaron en el lado izquierdo
(28,7%) (20).

2.3. FACTORES DE RIESGO

En la patogenia del cancer de tiroides, en la actualidad se mencionan factores
de origen genético y factores no genéticos asociados a su aparicién. Dentro de

los no genéticos tenemos:

2.3.1. Sexo

Se presenta con mas frecuencia en mujeres, el sexo femenino tiene 3 veces mas
riesgo de padecerlo que el masculino (1,21,22). Segun los datos de GLOBOCAN,
a nivel mundial, el cancer de tiroides ocupa el quinto puesto para el sexo
femenino con una incidencia de 5,1%, al contrario, para el sexo masculino no
aparece dentro de los 15 mas frecuentes; del total de nuevos casos para el 2018,
el 76,92% fueron mujeres (5). Se ha asociado la presencia de cancer de tiroides
con polimorfismos en los receptores estrogénicos, ademas, el estrogeno
aumenta en gran medida la proliferacion celular en las células tiroideas
cancerosas (23,24), este hecho podria explicar la diferencia epidemiolégica en

cuanto al sexo del paciente. También ha encontrado una relacién entre los
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estrogenos farmacéuticos como los contenidos en anticonceptivos orales con el

desarrollo de cancer de tiroides (25).

2.3.2. Edad

Uno de los factores de riesgo muy conocido y estudiado dentro del cancer de
tiroides es la edad. Se considera que esta patologia se presenta en su mayoria
entre la cuarta y quinta década de vida con una media de 40 - 50 afios para las
mujeres y 60 - 70 afios para los hombres. En el estudio realizado por Huang et
al. se determiné que de un total de 2490 pacientes estudiados que tenian el
diagndstico de cancer papilar de tiroides con 1884 mujeres y 606 hombres, la
edad media de presentacion fue a los 43.3 afios (26). Asi también en el estudio
realizado por Zeng et al. con 1198 casos, la edad media de presentacion fue 42.3
afos de edad (27).

2.3.3. Exposicién aradiacion

Un factor que puede condicionar una mayor posibilidad de presentar alteraciones
tiroideas es la terapia con radiacion de cabeza y cuello en la nifiez,
representando un 9% de todos los casos, tanto de forma terapéutica como
también radiacion de craneo debido a leucemia o por causas benignas (6,16).
Por su posicion, la tiroides es muy susceptible a recibir mayor radiacion, lo que
produce una pérdida de la estabilidad del ADN produciendo mutaciones que son
consideradas factores de riesgo para desarrollo de cancer en general (28). En la
literatura se menciona que el subtipo de carcinoma de tiroides radioinducido mas
frecuente es el papilar, que generalmente se produce 5-10 afios posterior a la

exposicién (29).
2.3.4. Antecedentes familiares de cancer

También historia familiar de patologia tiroidea se relaciona con aparicion de
cancer a una edad mas joven y con una presentacion mas agresiva, presencia
de metastasis a distancia en el momento del diagnostico y muerte secundaria a
malignidad. Se tiene consideracién de que esto sucede debido a que pacientes

con antecedentes familiares, tienden a presentar variaciones histolégicas mas
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agresivas de cancer de tiroides (30). Segun Haugen (6) cuando dos familiares
de primer grado se encuentran afectados por patologia tiroidea existe un 62% de

probabilidad que se produzca patologia de manera esporadica.

2.3.5. Ocupacién

A parte de lo relacionado a la exposicion a radiacion se pueden identificar riesgo
asociado al uso de contaminantes quimicos, dentro de los cuales encontramos:
plaguicidas en areas de cultivo, sustancias como ftalatos, bisfenol A, bifenilos
policlorados, compuestos perfluorados, retardantes de Illama bromados,
percloratos, metales pesados y metaloides que se encuentran en detergentes,
productos de limpieza y desinfeccion, disolventes y productos de fabricas
industriales (7). Con lo expuesto podemos establecer que existe un mayor riesgo
en tecnologos y personal médico expuesto a radiacion para diagnostico o
tratamiento de enfermedades; personal que trabaja en cultivos y control de
plagas, personal de limpieza y obreros de fabricas (31).

2.3.6. Residencia

La residencia de un individuo no es considerada como un factor de riesgo
aislada, por el contrario, depende de la correspondencia existente entre la
situacion geogréfica y los factores antes mencionados como exposicion a
radiacion y ocupacion (32). Un estudio sobre cancer de tiroides en la poblacion
ecuatoriana desde 2001 hasta 2016 arrojé los siguientes resultados: el cancer
de tiroides es mas frecuente en los sectores urbanos (3), esto puede
corresponderse a la brecha existente entre poblaciones urbanas y rurales en
cuanto al acceso a servicios de salud y por ende, al establecimiento de un
diagnéstico (33,34). De acuerdo a las regiones es mas frecuente en la Sierra,
seguida por la Amazonia y por ultimo la costa en conjunto con la region insular.
La provincia con la tasa de prevalencia mas baja es Orellana con 3 casos por
100,000 habitantes y la provincia con la tasa mas alta es Azuay con 338 casos
por 100,000 habitantes. Por ultimo, el cantdbn con mas alta prevalencia es
Riobamba con 435 casos por 100,000 habitantes y la mas baja San Lorenzo con
2.3 casos por 100,000 habitantes (3).
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Dentro de los de origen genético tenemos:

2.3.7. Vias de proliferacion:

Las alteraciones en las vias de transmision de sefiales del receptor del factor de
crecimiento suelen estar presentes (mutaciones) en el CPT. Estas mutaciones,
activan inadecuadamente el RAS que a su vez interviene en la via MAP cinasa
0 en la PI3 cinasa. La consecuencia final que se produce es un crecimiento,
proliferacion y supervivencia celular incontrolada (17). El carcinoma papilar
generalmente presenta mutaciones de ganancia de funcién, presentado un
reordenamiento cromosémico en los genes que codifican las tirosina-cinasas
receptoras RET o NTRK1 o mutaciones puntuales en la serina/treonina cinasa
BRAF o0 RAS que forma parte de la via MAP cinasa (17,18). Las mutaciones de
los genes BRAF, RAS o RET se encuentran en casi el 70% de los casos de

carcinoma papilar (18).

2.4. TIPOS HISTOLOGICOS

Segun la clasificacion de tumores de 6rganos enddcrinos de la OMS podemos
clasificar al cancer de tiroides en tumores primarios y secundarios; dentro de los
tumores primarios tenemos los epiteliales y no epiteliales. Los tumores epiteliales
se dividen en foliculares y no foliculares y los primeros se subclasifican en tres
grandes categorias: carcinomas tiroideos bien diferenciados (CTD), carcinomas
tiroideos pobremente diferenciados (CTPD) y carcinomas tiroideos anaplasicos
(CTA). Los carcinomas tiroideos bien diferenciados pueden a su vez subdividirse

en aquellos de: origen papilar, origen folicular y oncociticos (35).
Dentro de los subtipos histolégicos aceptados de CPT tenemos:

e Carcinoma papilar
e Carcinoma papilar con patrén folicular

e Carcinoma papilar variante encapsulado
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e Microcarcinoma papilar
e Carcinoma papilar variante de células altas
e Carcinoma papilar variante oncocitico

(47)

2.5. ETAPA CLINICA

La estadificacion de un proceso oncologico es realizada para definir la presencia,
ubicacién, tamafio, diseminacion del mismo dentro del cuerpo de una personay
de esta manera poder escoger las diferentes formas de tratamiento y posterior

respuesta al mismo.

En la estadificacion por etapa clinica se realiza estimacion de cuanto se ha
extendido el mismo basandose en exdmenes médicos, estudios de imagen y

también biopsias que hayan sido tomadas.

El sistema de estadificacién que se emplea con mas frecuencia para el cancer
de tiroides es el sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC)

gue los clasifica de la siguiente manera (20, 48):

Estadio I: tamafio de tumor de 1cm o menos, sin adenopatias ni metastasis a

distancia.

Estadio Il: tamafio del tumor de 1cm 0 menos, sin adenopatias, pero metastasis

a distancia.

Estadio Ill: tumor mide mas de 4cm, pueden o no aparecer adenopatias y no

existe metastasis a distancia.

Estadio 1V: tumor se ha extendido mas alla de la capsula, con adenopatias
metastasica ipsolateral, contralateral o bilateral o mediastinica y presencia o no

de metastasis a distancia.
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2.6. B-RAF

Dentro de los subtipos de céancer de tiroides existen diferentes alteraciones
genéticas que en muchos casos se pueden encontrar relacionados con las
diferentes variaciones clinico patolégicas. Una de ellas, es la mutacion del gen
BRAF (41).

BRAF es el principal subtipo de RAF quinasa y cumple un papel muy importante
en la carcinogénesis. Se encuentra localizado en el cromosoma 7qg34 (que
codifica una serina/treoninaprotein quinasa) involucrada en la regulacion de
transcripcion de las células durante el crecimiento de las mismas, diferenciacion
y division, asi también en la regulacion de la morfologia celular y la distribucion
del citoesqueleto. Participa en la activacion de MAPK (via de sefializacion
proteincinasa activada por mitdgenos) y junto con otros oncogenes como
RET/PTC y RAS produce crecimiento anormal y también resistencia a sefiales
proapototicas (4). Produce una desregulacion del metabolismo del yodo ya que
genera una expresion reducida y localizacion anormal de simportador Na+/I-
(NIS) en la membrana celular (10), ademas afecta también a la peroxidasa

tiroidea (TPO), pendrina, tiroglobulina y el receptor de tirotropina (TSHR).

Esta mutacion es mas frecuente dentro del cancer papilar de tiroides comparado

con los otros tipos histolégicos.
Asociacién con cancer de tiroides

Las mutaciones de BRAF en PTC se asocian 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

La mayoria de 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 afios (10,42); ademas, este punto de
corte puede tener un efecto sinérgico con la mutacién, empeorando el prondstico
(10). Este ultimo punto se sustenta también con otros estudios que demuestran
que el riesgo de mortalidad es mas alto en pacientes mayores de 45 afios

anicamente cuando son BRAF positivos, por lo que la edad como variable
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independiente no se asocia con la mortalidad del paciente (16,43). Asimismo se
ha demostrado esta interaccion sinérgica entre la mutacion BRAF y la edad del
paciente =260 aflos con respecto a la recurrencia, incluso en pacientes de bajo
riesgo, correspondiente a los estadios | y Il de la enfermedad (44). 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 ganglionares (4,21,42), estadio
tumoral avanzado, especificamente etapa 1l y IV (4,19,42), extension

extratiroidea (19) y caracteristicas histoldgicas agresivas (4,21).

Por ultimo, en lo que respecta a la respuesta al tratamiento, estudios recientes
demuestran que la mutacion BRAF V600E esta estrechamente relacionada con
la elevacion de la tiroglobulina sérica después del tratamiento con yodo 131, este
hecho refleja una baja efectividad del mismo, por lo que detectar la mutacién
antes del tratamiento puede predecir los resultados del tratamiento (4,10).

En el estudio realizado por Hai Zhen, Tian Qiu, et al. establece que es de gran
importancia establecer la relacién entre los mecanismos moleculares con sus
caracteristicas clinicopatolégicas dando relacion al comportamiento agresivo del
tumor. Ademas, los autores Paja Fano, Ugalde Olano, et. al mencionan que la
mutacion del gen se relaciona con un peor prondstico y una recurrencia mayor
de la enfermedad por lo que es importante su estudio (45). Uno de los pocos
trabajos realizados en nuestro pais, la autora Cucalén Barahona concluye que
de 170 pacientes estudiados el 76,9% (131) presentaban mutacion del gen BRAF
V600E lo que significa que un porcentaje muy elevado de pacientes con CPT
presentan esta variacion genética en lo que radica la importancia de nuestro

estudio.
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CAPITULO IlI

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general: Determinar la distribucion del BRAF segun
caracteristicas epidemiolégicas e histopatolégicas en pacientes con
diagnéstico de cancer papilar de tiroides atendidos en SOLCA-
CUENCA desde el afio 2019 al 2020

3.2. Objetivos especificos:
e Caracterizar demograficamente a la poblacion en estudio.
e Establecer la frecuencia de la mutacién del BRAF en pacientes con
cancer papilar de tiroides.
e Determinar la distribucién del BRAF con respecto a las variables:
sexo, edad, ocupacion, residencia, antecedentes personales de
exposicion a radiacion ionizante, antecedentes familiares de

cancer, etapa clinica y sitio de lesion.
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CAPITULO IV: DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de estudio

Investigacion descriptiva, retrospectiva, transversal

4.2. Areade estudio

Instituto del cancer SOLCA-Cuenca

4.3. Poblacion de estudio

Pacientes con diagndstico de cancer de tiroides

4.4. Universo
El universo esta 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

4.5. Muestra
Se trabaj6 con la totalidad del universo por lo que el estudio no contempla la

obtencién de una muestra

4.6. Criterios de inclusion y exclusién
e Criterios deinclusién: 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 registradas en
el Instituto del Cancer Cuenca SOLCA desde el afio 2019 al 2020 y se
hayan realizado la prueba del BRAF
e Criterios de exclusion:
e Historias clinicas de pacientes que no presenten cancer papilar de
tiroides
e Historias clinicas de pacientes con cancer papilar de tiroides que
no se han realizado el estudio de BRAF
e Historias clinicas de pacientes con cancer pailar de tiroides con

informacion incompleta.
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4.7. Variables
e Sexo
e Edad
e Antecedentes personales de exposicion a radiacion ionizante
e Antecedentes familiares de cancer
e Ocupacion
e Residencia
e Sitio de lesion
e Etapa clinica
e Mutacion BRAF

4.8. Métodos, técnicas e instrumentos para recoleccion de datos

4.8.1. Método
El método utilizado fue observacion indirecta.

4.8.2. Técnica
Se seleccionaron los datos de acuerdo a las variables establecidas y se trasladé

la informacién a un formulario.

4.8.3. Instrumento
Se elabor6 un formulario disefiado para el registro de datos en donde se incluyan
las variables sexo, edad, residencia, ocupacién, antecedentes personales de
exposicion a radiacién ionizante, antecedentes oncolégicos familiares, sitio de

lesion, etapa clinica y mutacion BRAF.

4.8.4. Procedimiento
4.8.4.1. Autorizacion
Se solicit6 la autorizacion al director del Instituto del Cancer SOLCA Cuenca para

la obtencion de informacion. (Anexo 9.3)

4.8.4.2. Capacitacion
Se realiz6 una revision bibliogréafica por parte de los investigadores de fuentes
actualizadas y cientificas. De esta manera también se realizé la validacion de

formulario.
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4.8.4.3. Supervision
Se encontro a cargo del Dr. Marx Bravo, cirujano oncologo del Instituto del
Céancer SOLCA Cuenca.

4.8.5. Tabulacion y analisis
Los datos y analisis de los resultados fueron ingresados en el software SPSS

22.0 version gratuita.

485.1. Tablas

Se realizé tablas simples de frecuencia y porcentaje

4.8.5.2. Medidas estadisticas
Se realiz6 tablas simples de frecuencia absoluta y relativa para variables
cualitativas; y medidas de dispersién y tendencia central para las variables

cuantitativas.

4.8.6. Aspectos éticos
Se solicitd la respectiva autorizacion para poder realizar el manejo de base de
datos del Instituto del Cancer SOLCA Cuenca. Se realizd el registro de datos
encontrados en el formulario presentado (anexo 9.2), asegurando el anonimato
de los pacientes. Los datos registrados fueron manejados Unicamente por los
investigadores. Al concluir el proceso de titulacion estos formularios fueron
eliminados y los resultados seran entregados al departamento de estadistica de
dicha institucion. El trabajo fue financiado por los autores sin conflicto de interés,

ademas se encontro bajo la supervisién de nuestro director de tesis.
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CAPITULO V: RESULTADOS
Se analizaron 106 casos que cumplieron los criterios de inclusion.
Tabla No 1 DISTRIBUCION DE 106 PACIENTES CON CANCER

PAPILAR DE TIROIDES SEGUN EDAD, SEXO Y RESIDENCIA
SOLCA 2019-2020

FACTORES FRECUENCIA PORCENTAJE
EPIDEMIOLOGICOS (n=106) 100%
EDAD

10-19 afios 2 2
20-29 afnos 9 8
30-39 afios 29 27
40-49 anos 21 20
50-59 afios 26 25
60-69 afos 10 9
70-79 afios 9 8
SEXO

Hombre 18 17
Muijer 88 83
RESIDENCIA

Rural 16 15
Urbana 90 85

Fuente: Base de datos SOLCA-CUENCA
Elaborado por: Estefania Mendieta & Doménica Carolina Patifio

Del total de la poblacién en estudio, la mayor parte de los pacientes pertenecian
al rango de edad de 30-39 afios con el 27% (29 casos) seguido por el rango de
40-49 afios con un 20% (21 casos). En cuanto el sexo el 83% eran mujeres (88

casos) Yy en el caso de la residencia un 85% pertenecia a urbana (90 casos).
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Tabla No 2 DISTRIBUCION DE 106 PACIENTES CON CANCER
PAPILAR DE TIROIDES SEGUN OCUPACION, ANTECEDENTES
PERSONALES DE EXPOSICION A RADIACION IONIZANTE
Y ANTECEDENTES ONCOLOGICOS FAMILIARES.
SOLCA 2019-2020

FACTORES FRECUENCIA PORCENTAJE
EPIDEMIOLOGICOS (n=106) 100%
OCUPACION

Agricultura 3 3
Construccién y mineria 2 2
Limpieza 51 48
Profesional 22 21
Seguridad 1 1
Transporte 1 1
Ventas 17 16
Desempleado 9 8
ANTECEDENTES

PERSONALES DE

EXPOSICION A

RADIACION IONIZANTE

Si 0 0
No 100 100
ANTECEDENTES

ONCOLOGICOS

FAMILIARES

Si 30 28
No 76 72

Fuente: Base de datos SOLCA-CUENCA
Elaborado por: Estefania Mendieta & Doménica Carolina Patifio

En el caso de la ocupacion la gran mayoria se dedican a la limpieza con 48% (51
casos). Al considerar los antecedentes personales de exposicion a radiacion
ionizante el 100% de los pacientes (106 casos) no habian tenido antecedentes
personales de exposicion y en el caso de antecedentes oncoldgicos familiares el
72% (76 casos) no tenian antecedentes familiares mientras que el 28% (30

casos) si tenian.
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Tabla No 3 DISTRIBUCION DE 106 PACIENTES CON CANCER
PAPILAR DE TIROIDES SEGUN BRAF, ETAPA CLINICA
Y SITIO DE LESION. SOLCA 2019-2020.

FACTORES FRECUENCIA PORCENTAJE
HISTOPATOLOGICOS (n=106) 100%
BRAF

Positivo 80 75
Negativo 26 25
ETAPA CLINICA

I 85 80

Il 15 14
] 2 2
v 4 4
SITIO DE LESION

Derecho 61 58
Izquierdo 40 38
ltsmo 5 5

Fuente: Base de datos SOLCA-CUENCA
Elaborado por: Estefania Mendieta & Doménica Carolina Patifio

En cuanto a los factores histopatolégicos, el 75% (80 casos) presentaba
mutacion del BRAF. En la etapa clinica la gran mayoria se encontraba en etapa
clinica | con un 80% (85 casos) mientras que el 2% (2 casos) se encontraba en
etapa Ill. En cuanto al sitio de lesion el mas frecuente fue en el I6bulo derecho
con 58% (61 casos), mientras que el 5% (5 casos) se encontraba en el itsmo.
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Tabla No 4 DISTRIBUCION DEL BRAF DE 106 PACIENTES
SEGUN EDAD, SEXO, ANTECEDENTES PERSONALES
AEXPOSICION DE RADIACION IONIZANTE, ANTECEDENTES
ONCOLOGICOS FAMILIARES, ETAPA CLINICA

Y SITIO DE LESION. SOLCA 2019-2020

BRAF

POSITIVO NEGATIVO
EDAD
<45 afios 36 (45%) 15 (58%)
>45 afos 44 (55%) 11 (42%)
TOTAL 80 (100%) 26 (100%)
SEXO
Mujer 68 (85%) 20 (77%)
Hombre 12 (15%) 6 (23%)
TOTAL 80 (100%) 26 (100%)
RESIDENCIA
Urbana 67 (84%) 23 (88%)
Rural 13 (16%) 3 (12%)
TOTAL 80 (100%) 26 (100%)
OCUPACION
Agricultura 3 (4%) 0 (0%)
Construccion y mineria 2 (2%) 0 (0%)
Limpieza 39 (48%) 12 (50%)
Profesional 19 (23%) 3 (13%)
Seguridad 1 (1%) 0 (0%)
Transporte 1 (1%) 0 (0%)
Ventas 12 (15%) 5 (21%)
Desempleado 5 (6%) 4 (17%)
TOTAL 82 (100%) 24 (100%)
EXPOSICION A
RADIACION
Si 0 (0%) 0 (0%)
No 80 (100%) 26 (100%)
TOTAL 80 (100%) 26 (100%)
FAMILIARES
ONCOLOGICOS
Si 24 (30%) 6 (23%)
No 56 (70%) 20 (77%)
TOTAL 80 (100%) 26 (26%)
ETAPA CLINICA
| 67 (84%) 18 (60%)
Il 7 (9%) 8 (27%)
[ 2 (3%) 0 (0%)
v 4 (5%) 0 (0%)
TOTAL 80 (100%) 26 (100%)
SITIO DE LESION
Derecho 47 (59%) 14 (54%)
Izquierdo 30 (38%) 10 (38%)
ltsmo 3 (4%) 2 (8%)
TOTAL 80 (100%) 26 (100%)

Fuente: Base de datos SOLCA-CUENCA
Elaborado por: Estefania Mendieta & Doménica Carolina Patifio
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A partir de los datos obtenidos podemos concluir que la mutacién del BRAF se
presenta en mayor proporciéon en la edad mayor de 45 afios con 55% (44 casos),
asi también en mujeres con 85% (68 casos), en los que residen en zonas
urbanas y se dedican a la limpieza con 84% (67 casos) y 48% (39 casos)
respectivamente, en los que no tenian antecedentes personales de exposicion a
radiacion ionizante ni antecedentes oncolégicos familiares con el 100% (80
casos) y 70% (56 casos) respectivamente, en etapa | con 84% (67 casos) y en
cuanto al sitio de lesion se presenta mayormente en el I6bulo derecho con 59%

(47 casos).
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CAPITULO VI: DISCUSION

El cancer papilar de tiroides constituye una de las neoplasias con mayor
frecuencia de presentacion. La mutacion del B-RAF no ocurre en lesiones
benignas de tiroides y por lo tanto en la actualidad ha sido propuesto como uno

de los mejores métodos a ser utilizado en estudios citolégicos e histoldgicos.

En nuestra investigacion la edad media de presentacion fue de 46 afos. Los
intervalos con mayor porcentaje fueron las edades comprendidas entre los 30-
39 afos representando un 27% (29 casos), seguido del intervalo 50-59 afios con
un 25% (26 casos). Estos resultados van de acorde con la literatura. En el estudio
realizado por Velazquez et al. con 453 casos, la edad media de presentacion fue
43+-14 afnos (49). Esto se puede explicar debido a que este tipo de cancer se
presenta principalmente durante la cuarta y quinta década de vida asociado en
muchas ocasiones con el tipo de vida que lleven los pacientes.

En cuanto el sexo en nuestro estudio existi6 mayor frecuencia en las mujeres
con un 83% (88 casos) mientras que en el sexo masculino presentd un 17% (18
casos). En el estudio realizado por Sanchez Mifio et al. donde se revisaron 363
casos con cancer de tiroides, el 86% pertenecian al sexo femenino con un total
de 312 casos (50) presentando relacion con nuestros resultados. Muchos
estudios han tratado de dar una probable explicacion a esta relacion y se ha
mencionado que el sexo femenino al tener exposicion hormonal,
especificamente los estrogenos, constituye un factor de riesgo para proliferacion

celular dentro de la glandula tiroidea.

Considerando la residencia, nuestra casuistica fue mayor en aquellos pacientes
gue vivian en la zona urbana con un 85% (90 casos) mientras que la zona rural
con un 15% (16 casos). La investigacion realizada por Salazar-Vega et al. se
analizaron 23632 casos se determiné que el 90% de los pacientes eran
residentes de zonas urbanas coincidiendo con nuestro estudio (3). Los pacientes
gue residen en estas zonas generalmente disponen de mayor accesibilidad a
servicios de salud comparando con pacientes que viven en zonas rurales, lo que
permite un temprano y mejor diagnostico de patologias.
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En el estudio publicado por Huang et al, analizaron 462 casos de pacientes con
carcinoma papilar de tiroides; los resultados mostraron que la gran mayoria
correspondieron a profesionales de la salud y tecndlogos que habian tenido
exposicion a sustancias quimicas y radiacion (31). En nuestro estudio los
pacientes cuya ocupacion fue actividades relacionadas con la limpieza
estuvieron en primer lugar con 48% (51 casos). Podriamos inferir que la
ocupacion laboral podria ser un factor de riesgo sobre todo en aquellas
actividades donde se halla en contacto con quimicos y exposicion a diferentes

compuestos toxicos, que terminarian provocando mutaciones.

En la literatura, se menciona la relacion existente en el desarrollo de procesos
neoplasicos asociados a herencia y la exposicién a radiacion ionizante. En
nuestro estudio ninguno de los 106 casos presentd exposicion a radiacion
ionizante, pero si llama la atenciébn que 30 casos (28%) presentaban
antecedentes oncoldgicos familiares. En una revision realizada por Iglesias et
al. se concluye que existe una fuerte relacién entre la exposicion a radiacion
ionizante mas altas de 0.05-0.1 Gy sobre todo durante la nifiez (29). Asi también
en un estudio realizado por Khan et al. con 1779 pacientes el 2% (39 casos)
presentaron antecedentes familiares de cancer mientras que el 98% (1740
casos) no presentaban antecedentes familiares de cancer. (30) En personas que
reciben radiacion sobre todo de forma terapéutica en etapas de la nifiez, son
mayormente susceptibles para presentar cancer, ademas debido a la posicién
de la tiroides es muy probable que reciba radiacion generando mayor posibilidad
de producir cancer. Por otro lado, cuando los pacientes presentan historia
familiar de esta patologia, se menciona que existe posibilidad de mutaciones

genéticas que incrementan la susceptibilidad de padecer cancer.

Factores como la etapa clinica juegan un rol importante. El cancer papilar de
tiroides es una neoplasia de crecimiento lento. En nuestro estudio se observo
que la etapa | fue el mas frecuente con 85 casos que represento (80%). De los
106 casos el lobulo derecho fue el mas afectado con 61 casos (58%). En un
estudio descriptivo realizado en Perl en donde se analizd 94 historias clinicas
de los pacientes se concluyd que existié predominio de localizacién en lébulo

derecho con 57.5% (54 casos) coincidiendo con nuestro estudio. (20)
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Los estudios moleculares han tenido un despunte muy grande en las
enfermedades y sobre todo en las proliferaciones malignas. Permiten establecer
grupos desde el punto de vista genético. La mutacion del BRAF constituye uno
de estos elementos dentro del carcinoma papilar de tiroides. Asi tenemos que,
de los 106 casos de nuestro estudio, existi0 mutacion del B-RAF en 75% (80
casos), que representan mas de la mitad. Varios estudios han demostrado
resultados similares, asi tenemos: Pessoa-Pereira et al., publicé un trabajo con
43 pacientes mostrando B-RAF positivo en el 65.1% (51) y Vieira Giorgenon et
al. con 45 pacientes mostré una positividad del B-RAF del 66.7 (52). Cuando
existe esta mutacion se produce una alteracion en el metabolismo y se genera
un crecimiento anormal junto con resistencia a sefiales proapotéticas;
consecuentemente se menciona que se asocia con tipos mas agresivos de

cancer y con mayor resistencia al tratamiento.

Cuando se realizd la distribucion de los casos con B-RAF mutado, frente al resto
de variables, percibimos que se presenta en mayor proporcidn en pacientes
mayores de 45 afios (55%), en mujeres (85%), residentes de zonas urbanas
(84%), dedicados actividades de limpieza (48%), sin exposicion a radiaciéon
(100%) ni referencias de antecedentes oncologicos familiares oncol6gicos
familiares (70%). En etapa | con (84%), siendo el I6bulo derecho el mayormente
afectado (59%). Estos resultados van de acorde con lo publicado actualmente.
Yan et al. analizé 2048 pacientes con cancer papilar de tiroides, de los cuales
1715 presentaron mutacion del BRAF. Estos casos se distribuyeron de la
siguiente forma: pacientes con edad mayor de 45 afios (88.4%), en mujeres
(83.4%), antecedentes familiares oncologicos (88.6%) (42). De igual forma en el
estudio realizado por Lu et al. en 108 pacientes con cancer papilar de tiroides de
los cuales 59 presentaron mutacion del gen BRAF se dio en una edad mayor a
45 afos con 65.1%, en mujeres con 53.1%, ubicacion en el I6bulo derecho con

55.9% mientras que el I6bulo izquierdo se presentd en 55.6% (9).
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En lo relacionado con antecedentes personales a radiacion y antecedentes
oncoldégicos familiares dista de diferentes estudios lo que podemos atribuir a las
diferencias geograficas, ademas de la falta de investigaciones de este tipo en
nuestro medio.

Los datos obtenidos de este trabajo constituyen la base para nuevas

investigaciones de tipo explicativos de vias oncogenéticas y posibilidades de
mejores tratamientos.
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CAPITULO VII

7.1. Conclusiones

La edad de presentacion que presenté mayor frecuencia fue entre 30 y 39
afos (27%) con 29 casos

El 83% de los pacientes fueron de sexo femenino (88 casos)

En cuanto a la residencia el 85% pertenecian a zona urbana con 90 casos
El 48% de los pacientes se dedicaban al area de limpieza (51 casos)

El 100% de los pacientes no presentaban antecedentes personales de
exposicidn a radiacion ionizante

El 72% (76 casos) no presentaban antecedentes oncolégicos familiares
En cuanto a la mutacion del gen BRAF el 75% de los pacientes
presentaba mutacion con 80 casos

El 80% (85 casos) se encontraba en etapa clinica |

El sitio de lesion que mas presentaba era el I6bulo derecho con 58% (61
casos)

La mutaciéon del BRAF se presenta en edad mayor de 45 afios con 55%
(44 casos), en mujeres con 85% (68 casos), en los que residen en zonas
urbanas y se dedican a la limpieza con 84% (67 casos) y 48% (39 casos)
respectivamente, en los que no tenian antecedentes personales de
exposicion a radiacion ionizante ni antecedentes oncoldgicos familiares
con el 100% (80 casos) y 70% (56 casos) respectivamente, en etapa | con
84% (67 casos) y en cuanto al sitio de lesion se presenta mayormente en

el l6bulo derecho con 59% (47 casos).
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7.2. Recomendaciones

e Recomendamos invertir para capacitacion del personal médico para
atencién primaria de esta patologia para de esta forma reconocer casos
potencialmente positivos en etapas tempranas

e Recomendamos socializar los resultados de este estudio para poner en
conocimiento la importancia de este tema ya que no es muy conocido por
el medio

¢ Recomendamos continuar trabajos de investigacion acerca de la
mutacion del BRAF en cancer papilar de tiroides en nuestro medio ya que

no existen muchas investigaciones acerca del tema
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CAPITULO IX: ANEXOS

9.1. Operacionalizacion de variables

VARIABLES | DEFINICION DIMENSI | INDICA | ESCALA
ON DOR
Sexo Caracteristicas Biolégica | Fenotip | Mujer
biolégicas de los o] Hombre
seres humanos que
diferencian un
hombre de una
mujer
Edad Tiempo que ha | Tiempo ARos 1: 0-9 afos
vivido una persong u cumplid 5 10-19 afios
otro ser VIVO 0s
contando desde su 3: 20-29 afios
nacimiento. 4 30-39 afios
5: 40 — 49 afos
6: 50 — 59 afos
7:60 — 69 afos
8: 70 — 79 afos
9: 80 — 89 afios
10: 90 — 99 afnos
Residencia Sitio geogréfico | Area Localiz | Urbana
registrado como | Geogréfic | acion
L .. | Rural
domicilio a geograf
ica con
presen
ciaono
de
urbaniz
acion
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Ocupacion Conjunto de | Laboral Ocupac o
actividades a las que ion de | 1 S Servicio
individuo pacient | gerencial
rutinariamente en su es 2 Aaricultura v pesca
dia a dia A yp

3: Seguridad

4 Construccion vy
mineria

5. Transporte vy
operacion de
maquinaria

6: Profesional

7: Fabricacién

8: Limpieza

9: Ventas

10: Desempleado

Antecedentes | Presencia de | Antecede | Antece | Si

personales de | antecedentes ntes dentes NO

exposicibn  a | personales de | personale | de los

radiacion exposicion als de | pacient

ionizante radiacion ionizante | exposicié | es

n a
radiacion
ionizante

Antecedentes | Presencia de | Familiare | Antece | Si

oncoldgicos antecedentes S con | dentes NG

familiares oncologicos cancer oncolé
familiares gicos

familiar
es de
los
pacient
es
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Sitio de lesion | Lugar de crecimiento | Anatomo | Lébulo | Lébulo tiroideo
patolégic | en que | derecho
a S€ Istmo tiroideo
encuen
tre el | Lobulo tiroideo
sitio de | izquierdo
la
lesion
Mutacion BRAF es el principal | Alteracion | Analisis | Positivo
BRAF subtipo de RAF |del ADN | median .
) Negativo
quinasa y cumple un te
papel muy secuen
importante en la ciacion
carcinogénesis. genétic
Localizado en el a
cromosoma 7934
involucrada en la
regulacion de
transcripcion de las
células durante el
crecimiento de las
mismas,
diferenciacion y
divisién, asi también
en la regulacion de la
morfologia celular y
la distribucién del
citoesqueleto
Etapa clinica | Estatificacion Valoracié | Estadia | Estadio |
segun NCCN | (determinacion de la | n clinica e | je Estadio ||
etapa) del cancer de | imagenol | tumoral
tiroides Ogica Estadio Il
Estadio IV
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9.2. Formulario

oo e e

4
X

A
i
\D DE CUENCA-

UNIVERSIDAD DE CUENCA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

CARRERA DE MEDICINA

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS PARA LA INVESTIGACION

TEMA: DISTRIBUCION DE LA MUTACION BRAF (B-RAF PROTO-ONCOGEN
SERINA/TREONINA KINASA) SEGUN CARACTERISTICAS
EPIDEMIOLOGICAS E HISTOPATOLOGICAS EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE CANCER PAPILAR DE TIROIDES. SOLCA-CUENCA 2019-
2020

OBJETIVO: Determinar la distribucion del BRAF segun caracteristicas
epidemioldgicas e histopatolégicas en pacientes con diagnéstico de cancer
papilar de tiroides atendidos en SOLCA-CUENCA desde el afio 2019 al 2020

INSTRUCTIVO: Este formulario tiene la finalidad de recolectar los siguientes
datos de los pacientes en pacientes con diagndstico de cancer papilar de tiroides
atendidos en SOLCA-CUENCA desde el afio 2019 al 2020: sexo, edad,
ocupacion, antecedentes personales de exposicion a radiacion ionizante, y
antecedentes oncoldgicos familiares de cancer de tiroides.

Fecha de admisién:

Numero de Historia Clinica:

Sexo: Mujer

Hombre

Edad: Anos cumplidos
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Ocupacion: Poner opciones: segun revision
Residencia: Urbana
Rural
Antecedentes de exposiciéon a|Si
radiacion ionizante:
No

cancer

Antecedentes oncoldgicos familiares de | Si

No

Etapa clinica segun NCCN

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IV

Sitio de lesién

Lébulo tiroideo
derecho

Istmo tiroideo

Lébulo tiroideo
izquierdo

Mutacion BRAF

Positiva

Negativa
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9.3. Oficio de solicitud de permiso a director de SOLCA-CUENCA

Cuenca 2022
Doctor
Raul Alvarado Corral
DIRECTOR DEL INSTITUTO DEL CANCER SOLCA, NUCLEO CUENCA
Ciudad
De nuestras consideraciones,

Nosotras, Ximena Estefania Mendieta Alvarez y Doménica Carolina Patifio
Murillo, estudiantes de la Carrera de Medicina de la Facultad de Ciencias
Médicas de la Universidad de Cuenca, con un cordial saludo nos dirigimos hacia
Usted para solicitarle de la manera mas comedida su autorizacion para acceder
a la base de datos del Instituto de Cancer SOLCA, para la realizacion de nuestra
tesis de pregrado previa a la obtencion del titulo médico. Con la direccion del Dr.
Marx Bravo, esperamos realizar dicha investigacion con el titulo: DISTRIBUCION
DE LA MUTACION BRAF (B-RAF PROTO-ONCOGEN SERINA/TREONINA
KINASA) SEGUN CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS E
HISTOPATOLOGICAS EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE CANCER
PAPILAR DE TIROIDES. SOLCA-CUENCA 2019-2020

Agradeciendo de antemano toda su comprension, colaboracion y favorable
acogida,

Atentamente,

Ximena Estefania Mendieta Alvarez
Cl: 0106121163
Celular: 0986815996
Correo: estefania.mendieta@ucuenca.edu.ec

COOINQ PARAD

Domeénica Carolina Patifio Murillo
Cl: 0104435037
Celular: 0992790062
Correo: carolina.patino@ucuenca.edu.ec
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