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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y los hallaz-
gos histopatolégicos de los pacientes con diagnéstico de can-
cer de tiroides y estudio de la mutacién del Gen BRAF V600E.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, con infor-
macion obtenida de las historias clinicas de los pacientes con
diagnoéstico de cancer de tiroides atendidos durante 2014 y
2105 en la Fundacidn Clinica Valle del Lili con estudio para la
mutacién del gen BRAF V600E.

Resultados: De los 344 pacientes con diagnéstico de can-
cer de tiroides durante los afios 2014 y 2015, se les realiz6
estudio de la mutacién BRAF V600E a 24. La edad promedio
fue de 47 afios, con predominio en mujeres (87,5%), fueron
positivos para la mutacién 66% de los pacientes. En relacién
a las caracteristicas histopatolégicas, el 95,8% de los casos
correspondian a cancer papilar de tiroides, la mayoria de la
variedad clasica. Los pacientes con la mutacién BRAF V600E
tenian mayor extension extratiroidea, invasion linfatica, inva-
sién vascular y compromiso ganglionar, pero no se encontré
relacion con respecto a tamafio tumoral, multicentralidad, bi-
lateralidad, tiroiditis de Hashimoto o presencia de metastasis.

Conclusion: Este es el primer estudio en Colombia, que
describe las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los
pacientes con cancer de tiroides en relacién a la presencia de
la mutacion del Gen BRAF.

Abstract

Objective: To describe the clinical and histopathological
findings of patients diagnosed with thyroid cancer and BRAF
V600E gene mutation study.

Methods: A descriptive, retrospective study, with information
obtained from the medical records of patients diagnosed with thy-
roid cancer seen during 2014 and 2105 in the Fundacion Clinica
Valle del Lili with analysis of the BRAF V600E gene mutation.

Results: Of the 344 patients diagnosed with thyroid cancer
during the years 2014 and 2015, underwent study of the BRAF
V60OE to 24. The average age was 47 years, with prevalence in
women (87.5%) were positive for mutation 66% of patients. Re-
garding the histopathologic features, 95.8% of the cases were
papillary thyroid cancer, most classic variety. Patients with
BRAF V600E mutation were more extrathyroid extension, lym-
phatic invasion, vascular invasion and nodal involvement, but
no relationship was found with respect to tumor size, multicen-
trality, bilateralism, Hashimoto’s thyroiditis or presence of me-
tastasis.

Conclusion: This is the first study in Colombia, describing
the clinical and histopathologic of patients with thyroid cancer
in relation to the presence of the BRAF gene mutation charac-
teristics.

Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas fre-
cuente en el mundo, su incidencia se ha incrementado rapi-
damente a nivel mundial®. En Colombia, segtin datos del Ins-
tituto Nacional de Cancerologia, la incidencia calculada para
el 2011 en mujeres fue de 9,7 por 100.000 habitantes y en
hombres de 1,3 por 100.000 habitantes®. En el mundo, mas
del 90% de los casos de cancer de tiroides corresponden a
carcinoma diferenciado de tiroides (CDT), aproximadamente
el 88% corresponde a carcinoma papilar y una menor propor-
cion a cancer folicular.

Esta neoplasia tiene alto indice de curacion con una tasa
de supervivencia alta, mayor del 90%; sin embargo, hay un
importante grupo de pacientes que fallecen por esta enferme-
dad. Existen factores clinicos que se han relacionado con mal
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pronostico, como: la edad avanzada (> 45 afios), el tamafio del
tumor (mayores de 5 cm), la presencia de extension extratiroi-
dea, tumores multifocales y la metastasis a ganglios linfaticos®.

El gen BRAF es el encargado de producir una proteina co-
nocida como B-RAF, que hace parte de la familia de la RAF ci-
nasa, complejo proteinico que tiene un papel fundamental en
la regulacion de la via de sefializacién ERK/MAP cinasa, que
intervienen en la division, diferenciacion y secrecién celular®.
Las mutaciones en este gen fueron inicialmente descritas en
la mitad de los pacientes con melanoma y en una pequefia
proporcién de pacientes con cancer de colon; actualmente se
reporta la presencia de mutaciones BRAF V600E en el 44% de
los canceres papilares de tiroides, asociandose con metastasis
ganglionar a distancia y recurrencia tumoral®®,

En Colombia no hay datos acerca de la presencia de muta-
cion del gen BRAF V60OE en los pacientes con cancer de tiroi-
des®; este estudio busca describir las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de los pacientes con esta patologia y estudio
para la mutacién del gen en BRAF, diagnosticados durante los
afios 2014 y 2015 en la Fundacién Clinica Valle del Lili.

Materiales y métodos

El estudio realizado fue observacional, descriptivo, con
recoleccion de la informacién retrospectiva. De los 344 pa-
cientes con diagndstico de cancer de tiroides que recibieron
manejo quirdrgico en la Fundacién Clinica Valle del Lili, entre
el 1 de enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2015, se logré
obtener autorizacion de la entidad prestadora de salud para el
analisis de la mutaciéon del gen BRAF V600E en 24 pacientes.
El andlisis de la mutacion se realizé por el grupo de patologia
en las biopsias, a las que se realizé la extracciéon del ADN en
los bloques de parafina. Posteriormente se evaluaron los datos
demograficos, clinicos e histopatolégicos, incluyendo la estra-
tificacion TNM segtn la 7° edicién del manual de Cancer del
Comité Americano de Cancer (AJCC)1? y la estratificacion del
riesgo de recaida segtin las Guias ATA™. Se caracteriz6 el trata-
miento recibido, su respuesta y seguimiento, para finalmente
establecer la relacion de esta informacién con la presencia de
la mutacion.

Analisis de la mutacion BRAF

La muestra de ADN se extrajo de los bloques de parafina
de las biopsias de cada paciente por un patélogo experimen-
tado y por medio del kit DNA Sample Preparation kit Cobas,
(Roche®). La prueba de Mutacién del gen BRAF se realiz6 por
medio de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real
(RT-PCR), en la Plataforma COBAS z480 (Roche®), realizando
amplificacién especifica del exén 15 de BRAF, analizando los
resultados para la mutaciéon V600 del BRAF por medio del Kit
Cobas BRAF V600 mutation test (Roche®). Segtn el protocolo
recomendado por la casa comercial.
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Resultados

De los 344 pacientes con diagndstico de carcinoma dife-
renciado de tiroides manejados entre el 1 de enero de 2014
y el 31 de diciembre de 2015, se realiz6 estudio para la mu-
tacion del gen BRAF V600OE a 24. En esta poblacidn, la edad
promedio fue de 47 afios, la mayoria menores de 45 afios, con
predominio en mujeres (87,5%), (tabla 1). El tipo histolégico
mas frecuente fue cancer papilar de tiroides con un 95,8%, la
mayoria con presencia de la mutaciéon (74%).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y patolégicas de
pacientes con diagnéstico de CDT con estudio para

mutacion BRAF V600E

Caracteristica ‘ Frecuencia
Edad
<45 anos 13 (54%)
> 45 anos 11 (46%)
Sexo
Masculino 3(12,5%)
Femenino 21 (87,5%)
Tipo histoldgico
Papilar 23 (95,8%)
No diferenciado 1(4,2%)
Tamaio tumoral
<lcm 6 (25%)
1-4 cm 11 (45,8%)
>4 cm 7 (29,2%)
Metastasis 6 (25%)
No metastasis 15 (62,5%)
Sin dato 3(12,5%)
Estatificacion
| 8 (33,3%)
Il 4(16,6%)
1] 5(20,8%)
\% 7 (29%)

En relacidn al patrén histolégico, 23 casos correspondian
a la variedad papilar, el 50% a carcinoma papilar clasico, po-
sitivos para la mutacién el 66%. Fueron positivos: un paciente
con variante de células en tachuela, tres pacientes con variante
de células altas, cinco pacientes con variedades mixtas princi-
palmente clasico y folicular. Un paciente con variante folicular
encapsulado y otro con variante de células claras fueron nega-
tivos para la mutacidn (tabla 2).
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Tabla 2. Relacién entre las caracteristicas clinico-
patolédgicas y presencia de la mutacién BRAF V600E
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Caracteristicas ‘ Total pgsi:\i::ro n:gtl::lo
Edad

< 45 ahos 13 (54%) 7 (54%) 6 (46%)

> 45 afos 11 (46%) 9 (82%) 2 (18%)
Sexo

Femenino 21 (87,5%) | 14 (66,6%) 7 (33,3%)

Masculino 3(12,5%) | 2(66,6%) 1(33,3%)

Subtipos histoldgicos CA papila

-

Clasico 12 (50%) | 8(66,6%) 4 (33,3%)
Mixta 5(21%) 4 (80%) 1(20%)
Células altas 3(12,5%) | 3(100%) 0

Tachuela 1 (4%) 0 1 (100%)
Folicular 1 (4%) 0 1 (100%)
Células claras 1 (4%) 0 1 (100%)

Tiroiditis de Hashimoto

Si 12 (50%) 7 (58%) 5 (42%)

No 12 (50%) 9 (75%) 3 (25%)

Multifocalidad

Si 16 (66,6%) | 10 (62,5%) 6 (37,5%)

No 8(33,3%) 6 (75%) 2(25%)

Invasion extratiroidea

Si 14 (58%) | 11(79%) 3(21%)

No 10 (42%) 5 (50%) 5 (50%)

Invasion linfatica

Si 16 (66,6%) | 12 (75%) 4 (75%)

No 8(33,3%) 4 (50%) 4 (50%)

Invasion vascular

Si 11 (46%) 8 (73%) 3(27%)

No 13 (54%) | 8(61,5%) 5 (38,5%)
Estadio AJCC

I-1l 12 (50%) 6 (50%) 6 (50%)

-v 12 (50%) | 10(83,3%) 2 (16,6%)

Total pacientes de

. 24 16 (66,6%) 8(33,3%)
la serie

Con respecto al tamafio tumoral, 25% tenian CDT menor
a 1 cm, 66% positivos para la mutacion, 45,8% entre 1-4 cm,
el 72% con la mutacién y 29,2% de los casos tenia un tamafio
mayor a 4 cm, 57% positivos para la mutacion.

El 58% de los casos en la patologia mostraron invasion ex-
tratiroidea; de ellos, 79% tenian expresada la mutacion BRAF,
66% de los pacientes tenian invasion linfatica, 75% con la mu-
tacion, presentaron invasion vascular 46%, tenian la mutaciéon
el 72% (tabla 2).

De acuerdo con la clasificacién TNM, 34,5% se encontra-
ba en estadio T1, de estos 62,5% tenian la mutacién presente;
T2 el 8,3%, de los cuales 100% presentaron la mutaciéon; T3
el 37,5%, en este estadio 66% tenian la mutacién, T4 el 20%,
siendo en el 60% positiva la mutacion.

E129,1% de los casos no presentaron compromiso ganglio-
nar, de estos el 57,1% tenian expresada la mutacion. El 33%
fueron clasificados como N1a de los cuales el 62,5% presenta-
ban la mutacién, el 33% se estratificaron como estadio N1b, el
75% tenian la mutacién. Un paciente fue clasificado como Nxy
tenia positiva la mutacién BRAF V600E.

En el 62,5% de los pacientes no se documentaron metas-
tasis a distancia, tenian la mutacion el 66%. El 25% present6
metastasis pulmonares de los cuales el 50% tenian la muta-
cién. En tres pacientes, al momento del diagndstico, no habia
informacién de metastasis, todos eran BRAF positivo.

Segun la clasificaciéon TNM, el 33,3% de los pacientes co-
rrespondian al estadio I, 50% con la mutacidn; 16,6% al esta-
dio 1II, el 50% presentaron la mutacién; en estadio III 20,8%,
todos tenian la mutacién del BRAF; en el estadio IV, 2 pacien-
tes (8,3%) se encontraban en estadio IVa, un paciente (4,1%)
en estadio IVb y 4 pacientes (16,6%) en estadio 1Vc, de los pa-
cientes en estadio IV, 2 eran negativos para la mutacion.

Al realizar la estratificacién de riesgo de recaida, segtn las
Guias ATA 2015, tenian riesgo bajo cuatro pacientes, la mitad
con la mutacién, riesgo intermedio cuatro pacientes, el 75%
tenian la mutacidn, se clasificaron en riesgo alto el 66% de los
casos, el 68% positivos para la mutacién BRAF V60OE (tabla 2).

Discusion

El cancer de tiroides es una entidad altamente frecuente en
nuestra poblacién, y aunque a nivel mundial ha aumentado su
prevalencia, las tasas de mortalidad no se han modificado y con-
tindan siendo bajas. La presencia de mutaciones en el gen BRAF
V600E en CDT se ha asociado en diferentes series a peor pronds-
tico, también a caracteristicas como mayor tamafio tumoral, le-
siones multifocales, metastasis a distancia y recaida, sin encon-
trar hasta el momento resultados concluyentes al respecto®?.

En nuestra serie fueron positivos para la mutacién BRAF
V600E el 66% de los casos, similar a lo documentado en la po-
blacién mundial, entre un 44% y un 75%®*. Sin embargo, se
debe tener en cuenta que el estudio se realizé en un niimero
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bajo de pacientes, dadas las dificultades de autorizacién del
estudio por la entidad prestadora de salud a la cual pertenecia
el paciente. En relacién al sexo, no se observd diferencia entre
la positividad para la mutaciéon en hombres y mujeres, lo que
contrasta con lo evidenciado en el metanalisis de Li et al. en
el cual se identificé una asociacion entre la mutaciéon BRAF y
el sexo masculinoV. Se encontré mayor presencia de la mu-
tacion BRAF en los pacientes mayores de 45 afios (81%), en
comparacion con los pacientes menores de 45 afios (53%), lo
cual ha sido reportado en otras investigaciones®.

El cancer papilar de tiroides es el tipo histolégico mas fre-
cuentemente encontrado. En nuestra serie el 96% presenta-
ron este tipo de cancer, un poco por encima de lo descrito a
nivel mundial, calculado aproximadamente en un 88%.

En relacion a la variante de cancer papilar encontramos
que la variedad clasica, e incluso variantes de comportamiento
clinico mas agresivo como son la de células altas y de células
en tachuela, tienen una frecuencia alta de positividad para el
gen BRAF V600E, comparable a lo registrado en la literatura
mundial*71112),

Con respecto, al tamafio del tumor, no se encontrd ninguna
diferencia entre los de menor y mayor tamafio con relacién a
la positividad para la mutacién, contrario a lo descrito en el
metanalisis de Li al,, al donde encuentran una clara asociacién
con los tumores mayores de 1 cmtb,

En relacién a caracteristicas tumorales como la multicen-
tralidad y bilateralidad del tumor, la mayoria de los pacientes
positivos para la mutaciéon no tenian estas caracteristicas, con-
trario a lo descrito en los estudios de Li et al.”? y de Elisei et
al, 1% donde se encontrd una asociacion significativa, pero esta
acorde con la serie de pacientes del estudio de Sun et al.*!

Los casos en los que se documenté invasion extratiroidea
e invasion linfatica fueron con més frecuencia positivos para la
mutacion, diferencia que no se encontré en los pacientes con
compromiso vascular, estos datos concuerdan con lo mostrado
en el estudio de Li et al.t'!

Con relacidn a las caracteristicas del TNM, fue mas fre-
cuente el compromiso ganglionar local en los pacientes con
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la mutacioén, no se documentaron diferencias con las caracte-
risticas tumorales ni con la presencia de metastasis, lo cual
esta acorde con lo encontrado en un metanalisis, donde se
buscé la asociacion de las caracteristicas clinicopatolégicas
y cancer de tiroides®, diferente a lo descrito en los estudios
de Sun et al. y de Liu et al. La mayor positividad para la mu-
taciéon fue en pacientes clasificados como estadio 11 y 1V, lo
cual también fue descrito como una asociacién en el estudio
de Li et al.tV

Al comparar los grupos, estadificindolos con el riesgo de
recaida seguin las guias ATA, los pacientes con riesgo interme-
dio y alto tenian con mayor frecuencia positividad para la mu-
tacion, lo cual estd acorde a lo descrito en la literatura®%.

Hasta el momento, no se ha documentado ningtin evento
fatal relacionado con cancer de tiroides, pero el seguimiento
aun es corto, y se debe esperar la evolucion de los pacientes;
en recientes publicaciones la supervivencia a 5 afios es mayor
en los pacientes sin la mutacién®519),

En nuestro estudio existen limitaciones: primero, es un
estudio descriptivo, por lo cual no podemos sacar evidencia
fuerte de asociacién; segundo, es una poblacién pequefia a
la que se le ha realizado el estudio para la mutacién BRAF y,
tercero, s6lo tenemos datos de un tnico centro; sin embargo,
es el primer estudio en Colombia que muestra la frecuencia
de la mutacién BRAF en cancer diferenciado de tiroides, y las
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas relacionadas con la
presencia de la mutacién.

Conclusion

La presencia de la mutacién BRAF V600E en cancer diferen-
ciado de tiroides se asocia con factores de mayor agresividad tu-
moral, los resultados aun son contradictorios, este es el primer
estudio en Colombia, que describe la relacion de mutacién del
gen BRAF en cancer de tiroides con hallazgos clinicos e histopa-
tolégicos, es necesario realizar mas estudios que permitan re-
frendar estos hallazgos y que caractericen mejor la asociacion,
el impacto en el tratamiento y prondstico de estos pacientes.
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