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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS.

El cancer de tiroides es una enfermedad neoplédsica endocrina cuya
incidencia ha ido aumentando en las uUltimas décadas debido a mejores
herramientas diagndsticas. La edad media de presentacion es 51 afios y
es raro en adolescentes. En los ultimos afios, ha quedado claro que el
cancer de tiroides pediatrico tiene diferencias significativas con el de
adultos y estas diferencias involucran caracteristicas clinicas vy
patoldgicas, asi como las alteraciones genéticas subyacentes. Estudios
recientes han incluido en el proceso diagnostico a los marcadores
moleculares tiroideos que se trata de mutaciones genéticas que tiene su
origen en las células malignas de la glandula tiroides y pueden utilizarse
para diagnosticar el cancer de tiroides, predecir la agresividad de la
enfermedad y predecir la eficacia de ciertos agentes terapéuticos en el
tratamiento de cada caso individual. Con el objetivo de determinar la
relacion de las mutaciones genéticas y la sobrevida global en el carcinoma
de tiroides en adolescentes se disefié un estudio prospectivo de cohortes
donde se incluiran a todos los pacientes adolescentes con carcinoma de
tiroides tratados en el instituto regional de enfermedades neoplésicas
norte en el periodo 2022 — 2025. Primeramente, se tomard muestra del
tumor extirpado el dia de la cirugia programada, el patélogo de turno
seleccionara bloques de tejido apropiado, para realizar la secuenciaciéon
de genes especificos BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8-PPAR, P53. En
segundo lugar, se agruparan los casos con mutacion genética y no
mutacion genética a los cuales se realizara seguimiento peridédico durante
3 afios donde se recolectaran datos del estado actual de la enfermedad
oncoldgica.

Se utilizara estadistica descriptiva para organizar los datos. También se
usara la curva de Kaplan- Meier para evaluar sobrevida global. Para
comparar las curvas de supervivencia se usara la prueba de log-Rank o
test de riesgos proporcionales, el procesamiento de los datos recolectados

se realizara utilizando el programa SPSS version 22.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma de tiroides es la enfermedad oncoldgica endocrina mas
comun a nivel mundial y su incidencia ha aumentado en todo el mundo,
sin embargo, su presentacion en poblacion pediatrica es poco frecuente
[1-3].

En Estados Unidos y en todo el mundo, la incidencia ha aumentado un
300% durante las ultimas 3 décadas, debido principalmente a un aumento
de cancer de tiroides papilar (PTC) [1]

Entre las caracteristicas mas relevantes del cancer de tiroides podemos
encontrar al tipo histolégico papilar, que es el mas frecuente y tiene una
sobrevida global a 5 afios del 99%, a diferencia del tipo histolégico
anaplasico con una sobrevida global a 2 afios del 18%. [4]

En un estudio de incidencia del cancer de tiroides en Latinoamérica se
encontrd tasas de incidencia mas altas en paises como Ecuador, Brasil y
Colombia entre los afios 2003 y 2007, y en mujeres latinoamericanas fue
el sexto cancer mas frecuente para el afio 2012. En el Peru se reportaron
19 513 casos de cancer de tiroides en los afios 2005-2016. La frecuencia
por grupos de edad fue de 30 a 59 afios 57,7%, mayores de 60 afios
30,4% y menores de 30 afios 11,9%. [3]

Con el avance de la tecnologia en ultimos afios se han desarrollado
nuevas técnicas aplicadas al conocimiento molecular de las
enfermedades; con ello se ha logrado la identificacion de nuevos
marcadores moleculares que ha permitido mejorar el conocimiento de la
etiopatogenia de muchas enfermedades, especialmente en las
enfermedades oncoldgicas, y se ha obtenido valiosa informacion para el
tratamiento, diagndéstico y prondstico. [5, 6]

Cuando hablamos de marcadores moleculares tiroideos nos referimos a
mutaciones geneéticas que tienen su origen en las células malignas de la
glandula tiroides, y pueden reconocerse por técnicas de biologia
molecular. Se han descrito muchos tipos de mutaciones genéticas en
enfermedades neoplasicas de tiroides, y se han identificado diferentes
genes implicados en el desarrollo de este tipo de tumor permitiendo que

se desarrollen nuevas conductas terapéuticas. [6] En Latinoamérica existe



escasa informacion sobre la relacibn de mutaciones genéticas y la
sobrevida global en cancer de tiroides. [7]

En nuestro pais solo se ha descrito presencia de mutaciones genéticas en
una variedad de cancer de tiroides. No existe evidencia de las mutaciones
genéticas en cancer de tiroides y la sobrevida global a nivel general ni
especificamente en adolescentes.

Por lo que se plantea:

Problema

¢ “Existe relacion entre las mutaciones genéticas y la sobrevida global en
el carcinoma de tiroides en adolescentes tratados en el Instituto Regional

de Enfermedades Neoplasicas norte del Pert 2022 - 2025”?

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Actualmente, con nuevas tecnologias, se han identificado mutaciones
genéticas especificas en las células del cancer de tiroides con un papel
en la sobrevida global en algunas de ellas. [8]

Se ha determinado anormalidades genéticas asociadas a la patogénesis
del cancer de tiroides cuyo mecanismo radica en la disrupcién de
diferentes cascadas de quinasas como MAPK y P13K/AKT. [9]

Entre las mutaciones que se asocia con un pobre resultado clinico es la
mutacion BRAF p. V600E, asi también la mutacion HTERT tiene 8 veces
mas riesgo de recurrencia. [9, 10]

Zhao et al en el 2020 encontr6é en un metaandlisis, pacientes con cancer
de tiroides con triple mutacion tienen un peor pronostico. [11]

A nivel de Latinoamérica en paises como Argentina Tolaba et al. en el
2020 identificd genes relacionados a cancer de tiroides como el BRAF
V600E y RET/PTC1, en el tamizaje de nddulos tiroideos, aunque no hubo
estudios de asociacion para pronostico de enfermedad. [12]
Estrada-Florez et al. analizd, en Colombia, las mutaciones en genes
BRAF y TET en paciente con cancer papilar de tiroides, hallando que si
ambos genes presentan mutaciones simultaneas constituye un factor
pronostico si lo comparamos con los que no tienen dichas mutaciones.
[13]



En nuestro pais, Barletta-Carrillo et al, ubicé mutaciones genéticas en el
gen RET en pacientes con cancer de tiroides variedad histolégica

medular, aunque no evalla su relacidén con la sobrevida global. [14]

4. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

El conocimiento acerca de los marcadores moleculares relacionados en
la etiopatogenia del cancer de tiroides ha aumentado en los ultimos afios,
ello est4 permitiendo conocer mejor el prondstico y la supervivencia, asi
como esté establecer nuevas conductas terapéuticas.

Existe escasa informacidn sobre la presencia de mutaciones genéticas en
el cancer de tiroides en nuestra poblacion y mucho menos en la poblacién
adolescente, asi como su relacién con la sobrevida.

Por lo que realizar este estudio permitira ayudar a tipificar el cancer de
tiroides en los adolescentes, ayudando a un mejor tratamiento. Ademas,

va a contribuir con los datos sobre nuestra realidad.

5. OBJETIVOS
» General
Determinar la relacion de las mutaciones genéticas y la sobrevida
global en el carcinoma de tiroides en adolescentes tratados en el
instituto regional de enfermedades neoplasicas norte del Pert 2022
- 2025
» Especificos
— Describir los tipos de mutaciones genéticas presentes en el
carcinoma de tiroides de adolescentes tratados en el
instituto regional de enfermedades neoplasicas norte del
Pert 2022 — 2025.
— Determinar la supervivencia libre de enfermedad en un
periodo de seguimiento de 3 afios
— Determinar la supervivencia global en un periodo de

seguimiento de 3 afios.



6. MARCO TEORICO
El cancer de tiroides pertenece al grupo de neoplasias endocrinas, y es la
mas comun cuya incidencia ha aumentado durante las Gltimas décadas
debido tal vez a mejores herramientas diagnosticas [1, 15]. Es mas
frecuente en mujeres, con una relacion mujeres: hombres de 3:1 segun
los estudios realizados en diferentes regiones geograficas y grupos
demograficos, asi como en adultos y en adolescentes [1, 2, 16 -19]. Su
pico de mayor incidencia es a los 51 afios al momento del diagnéstico, y
el 43% de los casos ocurren en un rango de 45y 64 afios segun el estudio
revisado [1, 15, 20]. El cancer de tiroides que deriva de las células
foliculares se conoce como diferenciado (CTD) y sus tipos histolégicos
incluyen al cancer de tiroides tipo papilar (PTC), cancer de tiroides tipo
folicular (FTC) y cancer de tiroides tipo células de Hurthle [1, 18, 20, 21].

ElI CTD es rara en nifios y adolescentes, cuya incidencia estd aumentando
a unatasa del 1,1% por afio [2, 20, 22, 23]. Tiene distintas presentaciones
en los pacientes pediatricos si los comparamos con la presentacion en
pacientes adultos con cancer de tiroides. En los pacientes nifios y
adolescentes se presentan como una enfermedad extensa y agresiva en
la mayoria de los casos mostrando mayor frecuencia de enfermedad
persistente / recurrente, sin embargo, su pronostico es excelente, con baja
tasa de mortalidad, incluso si la enfermedad se encuentra avanzada al
momento del diagndstico [2, 15, 17, 20, 21, 23, 24]. Se ha informado que
la exposicion a la radiacion en nifios esti asociada con la aparicion de
PTC [12, 22]; esto es debido a que la mayoria de los estudios anteriores
se centraron en la incidencia de PTC en nifios inducida por la exposicion
a la radiacion, [25, 26] que se asocia principalmente con el accidente de
Chernobil [10, 23]. De hecho, solo unos pocos estudios se han centrado
en la incidencia de PTC en niflos y adolescentes en ausencia de
exposicion a la radiacion [22].

En los ultimos afios, ha quedado claro que el CDT pediatrico tiene

diferencias significativas con el CDT de adultos y estas diferencias



involucran caracteristicas clinicas y patologicos, asi como las alteraciones

genéticas subyacentes [15, 25, 27].

La razdn de esta discrepancia no esta clara, pero se han sugerido algunas
hipbtesis para el CDT pediétrico. Algunos estudios han informado que la
cantidad de ADN haploide era del 10% en el CDT pediatrico y del 20% en
el CDT en adultos; los autores sugirieron que una baja incidencia de ADN
haploide estaba relacionada con el buen prondstico en el CDT pediatrico
[2, 28]. La otra posibilidad es que la glandula tiroides durante la infancia y
la nifez sea mas susceptible a los estimulos cancerigenos. La TSH puede
desempefiar un papel mas destacado como factor promotor en pacientes
mas jovenes; por lo tanto, suprimir la TSH en el post operatorio con
sustituto de hormona tiroidea es mas efectiva en dichos pacientes,
asimismo la desdiferenciacion de cancer de tiroides bien diferenciado a
cancer pobremente diferenciado es infrecuente en pacientes pediatrico.
[2, 29, 30]

Varios estudios han informado que las mutaciones BRAF V600E se
presentan con mayor frecuencia en pacientes adultos con PTC agresivo y
tiene una frecuencia significativamente menor en CDT pediatrico, y que el
reordenamiento de RET / PTC es mas comun en nifios con céncer de
tiroides papilar. Asimismo, se ha informado que el CDT pediatrico rara vez
porta otras mutaciones puntuales y es mas probable que tenga proteinas
de fusion. Pero, la base biologica de tal diferencia es esencialmente
desconocida [2, 15, 19, 25, 27, 31, 32]

Los marcadores moleculares en cancer de tiroides estudian las
mutaciones geneéticas que tienen su origen en las células malignas de la
glandula tiroides. Dicho estudio ha venido aumentado su valor
convirtiendose en un potente complemento a la hora de realizar estudios
diagndsticos y preoperatorios cuando se tiene citologia indeterminada, ya
gue hasta un 60 a 70% de canceres de tiroides presentan alguna mutacién
genética [25, 33]. En los tumores de la tiroides puede haber diversos tipos

de mutaciones genéticas. Los marcadores moleculares pueden utilizarse



para diagnosticar el cancer de tiroides, predecir la agresividad de la
enfermedad y predecir la eficacia de ciertos agentes terapéuticos en el

tratamiento de cada caso individual [5, 6, 25]

En el siguiente estudio analizaremos los principales marcadores
moleculares y se buscara su relacion sobre el prondstico en pacientes
adolescentes con cancer de tiroides atendidos en el IREN Norte, principal

centro referencial oncoldgico de la Macro Region Norte del Peru

HIPOTESIS

Las Mutaciones genéticas se relaciona con la sobrevida global en el
carcinoma de tiroides en adolescentes tratados en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas norte del Pert 2022 — 2025

MATERIAL Y METODOLOGIA
a. Disefio de estudio: Prospectivo. Tipo cohortes
Por su Finalidad: Aplicada.
Por su Profundidad: Explicativa.
b. Poblacion, muestra:
Poblacion de referencia: Todos los pacientes adolescentes con
carcinoma de tiroides tratados en el instituto regional de
enfermedades neoplasicas norte en el periodo 2022 — 2025.
Poblacién de Estudio: Todos los pacientes adolescentes con
carcinoma de tiroides tratados en el instituto regional de
enfermedades neoplasicas norte en el periodo 2022 — 2025, que
cumplan con los criterios de seleccién
Tamafio muestral: Para el calculo del tamafio muestral se utiliz6 el
programa Epidat 3.1, en la opcion de tamafio de muestra para
estudio de supervivencia, con una potencia del 90%, una confianza
al 95%, con relative Hazard de 2% con datos tomados del estudio
realizado de Alzharani et al, encontrando una muestra de 87 para

cada grupo



c. Definicion operacional de variables
Edad: Numero de afios al momento del diagnostico.
Molestia principal: Sintoma caracteristico al momento del
diagnostico
Tipo Histoldgico: Clasificado como tipo Papilar, Folicular, Medular,
y Anaplasico.
Estadio Clinico: De acuerdo con la clasificacion de la Red Nacional
de Cancer (NCCN) al ser menores de 55 afios se clasifican en
Estadio Clinico | caracterizado por cualquier tamafio tumoral,
cualquier numero de ganglios linfaticos sin metastasis a distancia y
en Estadio Clinico Il caracterizado por cualquier tamafio tumoral,
cualquier numero de ganglios linfaticos con metastasis a distancia
Tratamiento quirdrgico: Presencia 0 ausencia de tratamiento
quirdrgico.
Otro Tratamiento realizado: Presencia o0 ausencia de otro
tratamiento realizado.
Mutaciones genéticas: BRAF: Esta es la mutacién genética
asociado con formas agresivas de cancer de tiroides, asi como con
un mayor riesgo de recurrencia.
RAS: Esta es la segunda mutacién mas comun asociada tipicamente
con el carcinoma papilar o carcinoma folicular de tiroides.
RET/PTC: Es el resultado de una inversiéon del brazo largo
cromosoma 10, el cual produce una fusién del dominio de la tirosina
quinasa RET con el gen H4.
PAX8-PPAR: Esta mutacion tiene asociacion frecuente con el
carcinoma folicular de tiroides; sin embargo, su asociacién parece
estar implicada en la transformacién de adenoma a carcinoma. Por
lo tanto, no es un marcador especifico de carcinoma de tiroides.
P53: proteina supresora de tumores que cumple importante funcion
en el control de la division celular y la apoptosis, asi como la
regulacion de la reparacion del dafio de ADN por errores en la
replicacion.
Supervivencia global (SG): un periodo de tiempo definido desde

gue comenzo el tratamiento hasta cuando el paciente fallece.

10



Supervivencia libre de enfermedad (SLE): Tiempo que un

paciente sobrevive sin signos de la enfermedad después del

tratamiento.

Cuadro N.° 01. Operacionalizacion de las Variables

Variables Definicion Indicador Tipo de Escala

Operacional Variable Medicidn
Edad Diferencia ARos al | Continua | Tasa o

entre la fecha | momento del Razén

de admisién y | diagnostico

la fecha de

nacimiento.
Molestia Sintoma Presencia de Discreta Nominal
Principal principal al | Dolor

momento del | Tumor

diagnostico
Tipo Resultado de | Papilar Discreta Nominal
Histoldgico histopatologia Folicular

Medular
Anaplasico

Estadio Segun Red | Estadio Discreta Ordinal
Clinico Nacional clinico |

Integral del | Estadio

Céancer clinico Il

(NCCN)
Tratamiento | Cirugia a la | Presencia o Discreta Nominal

Quirudrgico

tiroides

realizada

Ausencia de

cirugia

11



Otro

Tratamiento

Otro Tipo de
tratamiento

realizada

Presencia o
Ausencia de
otro

tratamiento

Discreta

Nominal

Mutaciones
genéticas

Secuenciacion
de los genes:
BRAF,

RAS,
RET/PTC,
PAX8-PPAR,
P53

Presencia o
Ausencia de
secuenciacion

de genes

Discreta

Nominal

Sobrevida
Libre de

Enfermedad

Diferencia en
meses desde
el ultimo
tratamiento

hasta la
aparicion de
signos de
enfermedad

Meses

Continua

Tasa

Razoén

(0]

Sobrevida
Global

Diferencia en
meses desde
el ultimo
tratamiento
hasta que el
paciente

fallece.

Meses

Continua

Tasa

Razén

(0]

d. Procedimientos y Técnicas

1.

Se solicitara la autorizacion del comité de investigacion y del

comité de ética del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza”. Luego de

conseguir la autorizacion, se enviara una solicitud al jefe del

12



9.

Departamento de Cirugia de Cabeza y Cuello requiriendo la

respectiva autorizacion.

. Se recolectara los casos segun los criterios de inclusion en un

periodo de 1 afio y se obtendra consentimiento informado.

Previa coordinacion con el servicio de patologia el dia de la
cirugia el patologo de turno seleccionara bloques de tejido

apropiado para realizar las respectivas pruebas moleculares.

. Se realizard extraccion de ADN, del bloque de tejido

seleccionado, mediante extractor DNeasy Blood & Tissue Kits de
QIAGEN.

Con el ADN extraido se enviard a secuenciacién de genes
especificos para determinar la mutacion genética: BRAF, RAS,
RET/PTC, PAX8-PPAR, P53.

Se distribuiran los casos en 2 grupos: con mutacion genética y no

mutacion genética.

Se realizara seguimiento de los casos post operados en un

periodo minimo de 3 afios.

Los datos recolectados se registraran en una ficha adaptada para
dicho fin (Anexo 01).

Se procesaran los datos utilizando SPSS 22

Criterios de Inclusion

Todos los casos de carcinoma de tiroides cuya edad sea menor
o igual a 18 afios al momento del diagndstico, tratados en el
instituto regional de enfermedades neoplasicas norte en el
periodo 2022 — 2025.

Criterios de Exclusion

Pacientes que no firmen consentimiento informado.
Pacientes que se pierdan de vista de la institucion en el periodo

de seguimiento.
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- Pacientes que presenten otras patologias cronicas no

oncoldgicas.
Los pacientes adolescentes con 1.Grupo con Al finalizar el
cancer de tiroides que mutaciones seguimiento se
cumplieron los criterios de genéticas reclasificara cada grupo
inclusion se formaran en 2 2. Grupo sin en fallecidos y vivos.
grupos. mutaciones
genéticas.
Seguimiento perioddico durante 3 afios.

Cohorte 01: Pacientes con cancer de tiroides que presenten la

Mutaciones genéticas descritas.

Cohorte 02: Pacientes con cancer de tiroides que no presenten la
Mutaciones genéticas descritas.

e. Plan de andlisis de datos: Para el procesamiento de los datos se
utilizard estadistica descriptiva para organizar los datos. También
se usara la curva de Kaplan- Meier para evaluar sobrevida global.
Para comparar las curvas de supervivencia se usara la prueba
de log-Rank o test de riesgos proporcionales. Los datos seran
procesados mediante el programa SPSS versién 22.

Finalmente, los resultados obtenidos se expresaran en tablas de
distribucion de frecuencias, porcentajes, asi como graficos

estadisticos.

f. Aspectos éticos: El presente estudio contara con los respectivos
permisos del comité de Investigacion, asi como el comité de Etica
de la Universidad Particular Antenor Orrego. Se respetara el
derecho de reserva y confidencialidad, protegiendo la privacidad de

la persona, no identificandola.
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9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Setiembre 2021 - diciembre 2025

N.° Actividad Responsable Meses
1121|1314 5al 38 39 |40
Lo Planificacion Investigador
Elaboracion Asesor XX
. Presentaciony | Investigador X
aprobacion
Recoleccion
3° de casosy Investigador X X
seguimiento
Procesamiento .
Investigador
de datos y o X
4° e Estadistico
analisis de
resultados
Informe final Investigador
5° X

del proyecto

Asesor

15



10. PRESUPUESTO DETALLADO.

El presente proyecto se ejecutara con autofinanciamiento

Insumos Unidad Cantidad Costo Financiado
(s)
Papel Bond A4 Millar 1 24.00 Propio
Lapiceros Unidad 6 6.00 Propio
Folders de Manila Unidad 12 7.00 Propio
CD Unidad 2 2.00 Propio
Archivadores Unidad 5 15.00 Propio
Perforador Unidad 1 7.00 Propio
Grapas Paquete 1 5.00 Propio
Tinta para impresora LASER ) _
HP 1006 Unidad 1 100.00 Propio
Subtotal | 166.00
Servicios Unidad Cantidad E:S(;S;to Financiado
Internet Horas 720 720.00 Propio
Encuadernacion Ejemplar | 2 54.00 Propio
Fotocopiado e Impresion Paginas 1000 100.00 Propio
Subtotal | 874.00
Total: 1040.00
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12. ANEXOS.

Anexo 01
FICHA DE RECOLECCION
HISTORIA CLINICA
EDAD AL DIAGNOSTICO
MOLESTIA PRINCIPAL:
DOLOR SI/NO
TUMOR CERVICAL SI/NO
TIPO HISTOLOGICO
PAPILAR
FOLICULAR
MEDULAR
ANAPLASICO
ESTADIO CLINICO:
TAMANO TUMORAL
NUMERO DE GANGLIOS
MESTASTASIS A DISTANCIA: SI/NO
Tratamiento quirurgico: SI/NO.
Fecha de tratamiento
Otro Tratamiento realizado: SI/NO.
Fecha de tratamiento
Mutaciones genéticas:
BRAF: SI/NO
RAS: SI/NO
RET/PTC: SI/NO
PAX8-PPAR: SI/NO
P53: SI/NO
Fecha de recidiva:
Fecha de muerte:

Fecha de ultimo control:
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