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RESUMEN

Introduccion. El tiroides es un buen 6rgano para
estudiar las alteraciones genéticas en el desarrollo y
progresion tumoral, siendo de interés estudiar marca-
dores de proliferacién celular y oncogenes.

Material y métodos. Se han estudiado 36 adenomas,
58 carcinomas papilares, 32 carcinomas foliculares, 2
carcinomas anaplésicos y 12 carcinomas medulares . Se
han estudiado factores clinicos e histolégicos relaciona-
dos con el pronéstico y mediante inmunohistoquimica
se ha estudiado Ki-67(MIB-1), p53, Bcl-2 y p21 RAS.

Resultados. Se obtienen diferencias estadisticas en
el indice proliferativo Ki-67 (MIB-1) entre adenomas y
carcinomas foliculares. La proteina p53 no se expresa en
adenomas y lo hace en aquellos carcinomas con mayor
desdiferenciacion histolégica. También se correlaciona
con la edad avanzada, el mayor tamafio y progresion
tumoral. La expresion de Bel-2 es alta en tejido tiroideo
normal y en adenomas, se conserva en carcinomas y
disminuye en relacion a la desdiferenciacién histologica,
perdiéndose totalmente en los carcinomas anaplasicos.
En carcinomas medulares su pérdida se correlaciona
con la mortalidad. La expresién intensa de la proteina
P21 RAS se asocia significativamente en carcinomas
papilares con estadios clinicos avanzados.

Conclusiones. Las diferencias en la actividad pro-
liferativa entre adenomas y carcinomas foliculares
puede ayudar al diagnéstico diferencial. La expresion
de p53 y la pérdida de expresion de Bcl-2 se correla-
cionan con el proceso de desdiferenciacion histolégi-
ca. La sobreexpresion de p21 RAS en carcinomas papi-
lares se relaciona con la progresion tumoral.

Palabras Clave: Tiroides. Ki-67(MIB-1). p53. Bel-2.
P2IRAS.
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ABSTRACT

Introduction. The thyroid gland is a good organ
for the study of genetic alterations in tumoural deve-
lopment and progress. The study of oncogenes and
antigens of cellular proliferation is of interest.

Material and methods. Thirty six cases of thyroid
adenomas, 58 papillary carcinomas, 32 follicular carcino-
mas, 2 anaplastic carcinomas and 12 medullary carcinomas
were selected. Clinical and histological prognostic factors
were studied and an inmunohistochemical study with Ki-67
(MIB-1), pb3, Bcl-2 and p21 RAS antibodies was performed.

Results. The proliferative rate Ki-67 (MIB-1) sho-
wed statistical differences in adenomas and follicular
carcinomas. The p53 protein did not appear in adeno-
mas, but was shown in those carcinomas with bigger
histological dedifferentiation. A relationship was also
established with greater age, larger size and progres-
sion of the tumour. The Bcl-2 protein was high in the
normal thyroid, in the adenomas and in the carcino-
mas, decreasing in correlation with histological dedif-
ferentiation, and totally disappearing in the anaplastic
carcinomas. In medullary carcinomas its disappearan-
ce was correlated with mortality. The intense expres-
sion of the p21 RAS protein in papillary carcinomas is
statistically correlated with advanced clinical studies.

Conclusions. The differences in the proliferative
rate between adenomas and follicular carcinomas can
be of help in differential diagnosis. The p53 manifesta-
tion and the loss of the Bcl-2 expression are correlated
with the histological dedifferentiation process. An
intense manifestation of p21 RAS in papillary carcino-
mas is correlated with tumoural progression.

Key words: Thyroid. Ki-67(MIB-1). p53, Bcl-2.
p21RAS

1. Servicio de Anatomia Patolégica.
2. Servicio de Medicina Preventiva.
3. Servicio de Cirugia General. Hospital Virgen
del Camino.
4. Servicio de Endocrinologia. Hospital de Nava-
rra.
Trabajo realizado con una Beca de Investi-
gacidn concedida por el Departamento de Salud
del Gobierno de Navarra (IN? 2229/96).

Aceptado para su publicacién el 6 de abril
de 2000.

ANALES Sis San Navarra 2000, Vol. 23, N° 2, mayo-agosto

Correspondencia

Elena Almudévar Bercero
Servicio de Anatomia Patologica
Hospital Virgen del Camino
31008 Pamplona

Tino. 948 429965 / 429419

Fax 948 429978

247




E. Almudévar et al

INTRODUCCION

El estudio del potencial maligno de los
tumores endocrinos en ausencia de inva-
siébn o metastasis es frecuentemente un
problema para el pat6logo. Esto ocurre
con los tumores de tiroides donde a veces
es dificil mediante el estudio de los para-
metros histologicos llegar a un diagnoéstico
de benignidad o malignidad, sobre todo en
areas de particular dificultad diagnoéstica
como el carcinoma folicular minimamente
invasivo frente al adenoma folicular.

La estimacién de la actividad prolifera-
tiva ha emergido para lograr una mayor
aproximaciéon en la determinacién de la
agresividad, progresién y potencial metas-
tasico de gran variedad de neoplasias.
Dentro de este campo contamos con el
estudio de la actividad proliferativa
mediante el uso de anticuerpos monoclo-
nales para varios componentes de las célu-
las proliferantes. Para este fin el Ki-67 es
un anticuerpo monoclonal que reacciona
con un antigeno presente dentro del
niicleo de todas las células proliferantes,
pero esta ausente en el nicleo de las célu-
las quiescentes'. E1 MIB-1 es un analogo del
Ki-67 pero resistente al formol.

En el tiroides existen dos grandes gru-
pos de tumores: los tumores de células
foliculares y los de células parafoliculares
o de células C. De los primeros hay que
diferenciar aquéllos que son de bajo grado
(adenomas foliculares, carcinomas papila-
res y foliculares), de los que muestran una
marcada agresividad biolégica (carcino-
mas pobremente diferenciados y anaplasi-
cos). Por otra parte, las células parafolicu-
lares dan lugar al carcinoma medular. Aun-
que muchas veces los carcinomas pobre-
mente diferenciados se originan de “novo”,
en otras ocasiones proceden de la desdife-
renciaciéon de tumores de mas bajo grado
como carcinomas papilares o foliculares,
adenomas foliculares o incluso bocios. Por
esto, los tumores tiroideos de células foli-
culares son un buen modelo para estudiar
las alteraciones moleculares relacionadas
con la progresiéon tumoral. Los genes impli-
cados en el proceso de carcinogénesis
tiroidea son muchos y en este trabajo
vamos a estudiar la expresioén de las onco-
proteinas p53, Bcl-2 y p21 RAS.
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El gen p53 es un gen supresor, el cual
codifica una proteina de 53 Kd que inter-
viene en el control del ciclo celular y de la
replicacién y reparacion del DNA? Las pro-
teinas p53 mutadas se acumulan en el
nicleo de células tumorales, siendo facil-
mente identificables mediante técnicas
inmunohistoquimicas utilizando anticuer-
pos monoclonales anti-p53 .

El gen bcl2 es uno de los genes impli-
cados en el control genético de la apopto-
sis junto con p53 y c-myc. Codifica una
proteina de 25 Kd localizada en las mem-
branas mitocondriales, reticulo endoplas-
mico y envoltura nuclear, la cual puede ser
mostrada inmunohistoquimicamente en
tejidos parafinados®. La expresion excesiva
de la proteina codificada por el oncogén
bcl-2 provoca la inhibicion de la apoptosis,
aumentando la probabilidad de generacion
de células cancerosas.

Los tres miembros de la familia de
genes ras (Hvras, Kras, N-—ras), codifican
proteinas con pesos moleculares de 21000
daltons (p21), las cuales estdn estrecha-
mente relacionadas unas con otras, tanto
estructuralmente como funcionalmente.
La proteina Ras participa en la transduc-
cién de la sefial proliferativa inducida por
los factores de crecimiento. Los genes ras
estan implicados en el control del creci-
miento y de la diferenciacion celular’.

MATERIAL Y METODOS

Se han recogido un total de 140 tumo-
res de tiroides procedentes del archivo del
Servicio de Anatomia Patolégica del Hospi-
tal Virgen del Camino de Pamplona. Estos
casos corresponden a: 36 adenomas, 58
carcinomas papilares, 32 carcinomas foli-
culares, 2 carcinomas anaplasicos y 12 car-
cinomas medulares. En el estudio clinico,
se evaluaron el sexo, edad, hiperplasia
tiroidea asociada y tratamiento quirdrgico
(tiroidectomia total o hemitiroidectomia).
En el estudio histologico se evaluaron el
tamaifio del tumor, la multicentricidad, la
hiperplasia nodular, los signos histologi-
cos de tiroiditis, la presencia o no de cap-
sula, y la valoracién del patrén histolégico
y de la variante deniro de cada tipo de
tumor, siguiendo los criterios descritos en
la clasificaciéon de Rosai®.
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El estudio inmunohistoquimico se rea-
liz6 utilizando el método enzimatico de la
avidina-biotina. Como trazador enzimético
se utilizé la peroxidasa con revelado con
diaminobencidina (DAB). Como control
positivo se utilizé un carcinoma anaplasi-
co para la p53 y para Ki-67. En el caso de
Bcel-2 se utilizé como control positivo el
tejido tiroideo normal. En el caso de p21
RAS se tomé como control positivo una
metéstasis de carcinoma papilar de tiroi-
des en un ganglio linfatico. Como control
negativo se realiz6 control interno. Se utili-
zaron los siguientes anticuerpos prima-
rios: Anticuerpo monoclonal Ki-67 (MIB-1)
(Inmunotech); Anticuerpo monoclonal
antip53 (DOT7) (Novocastra); Anticuerpo
monoclonal Bel-2 oncoprotein (Biogenex);
Anticuerpo monoclonal p21RAS (pan RAS;
Ab-1) (Oncogene Science).

La valoracién de las inmunotinciones
se realiz6 de la siguiente forma: la valora-
cion del Ki-67 (MIB-1) se realizé siguiendo
el método realizado en el trabajo de
Katoh®. La inmunotincién fue de tipo nucle-
ar y se calcul6 el porcentaje, contando el
ntmero de nidcleos tefidos por cien célu-
las, valorando entre 500 y 1.000 células. Se
seleccionaron las areas donde la tincién
fue mayor. La tincién de la p53 fue nuclear
y se valor6 el porcentaje de células teiii-
das, segn los criterios de los trabajos de
Pilotti’ y Dobashi?, de la siguiente forma: 0:
tincién de 0 a 5% de las células.1; tincién
de 5 a 10% de las células.2: tincion de 10 a
50% de las células.3: tincion del 50 a 100%
de las células. Ademas, se valord sila tin-
cién fue difusa o localizada en una zona
del tumor. Para la valoraci6n estadistica se
consider6 negativo el valor 0 y positivos

los valores 1, 2 y 3. No se tuvo en cuenta si
la tincién fue difusa o regional. La inmuno-
tincion para Bel-2 fue de tipo citoplasmati-
co y granular, con afectacién difusa del
tumor. Se valor6 la positividad y negativi-
dad tomando como control el tejido tiroi-
deo no tumoral periférico, que habitual-
mente es positivo’. La inmunotincién para
p21 RAS fue citoplasmatica y de membra-
na. Se valoro la intensidad de la tincién de
la siguiente forma’: Intensidad -: Tinci6én
nula. Intensidad +/-: Tincién dudosa. Inten-
sidad +: Tincién leve. Intensidad++: Tin-
cion moderada. Intensidad +++ : Tincion
intensa.

Los resultados fueron analizados
mediante el test de Chi-cuadrado, con
correciéon de Yates. Para las tablas 2x2 se
empled el test exacto de Fisher. Para la
comparacion de medias se utilizé el méto-
do de andlisis de la varianza de Kruskal-
Wallis. Se consideré estadisticamente sig-
nificativos valores de p inferiores a 0,05
(limite de confianza del 95%).

RESULTADOS

En los adenomas el indice de prolifera-
ci6n celular Ki-67 varié desde 0,1 al 2% con
una media de 0,34% (Tabla 1). Los casos
que mostraron ausencia total de expresion
no fueron incluidos en la media. La inmu-
noexpresion para la proteina p53 fue nega-
tiva en todos los casos. Todos mostraron
inmunoexpresién para Bcl-2. La inmuno-
expresién de p21RAS fue dudosa en 10
casos, leve en 17 y moderada en 9 casos.
Ningtin caso mostr6 expresiéon de forma
intensa (Tabla 2). La evolucién fue buena
en todos los casos.

Tabla 1. Adenomas y carcinomas de tiroides. Indice de células positivas Ki-67 (MIB-1).

Diagnéstico histologico N? de casos Indice de células positivas Ki-67 (MIB-1)%
Adenomas 36 0,34

Carcinoma Folicular 31 2,90*

Carcinoma Insular 3 10

Carcinoma Papilar 56 2,50%*

Carcinoma Anaplésico 2 27,5

Carcinoma Medular 12 1,57

*
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*Diferencia significativa con los adenomas (p<0,00001).
*Diferencia significativa con los adenomas (p<0,001).
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Tabla 2. Adenomas y carcinomas de tiroides. Casos positivos y negativos.

Diagnéstico histolégico N? de casos Casos positivos/casos negativos
P53 Bcl-2 P21RAS
Adenomas 36 0/36* 36/36** 26/36
Carcinoma Papilar 58 14/58 53/58 58/58
Carcinoma foliculares 32 9/32 21/32 32/32
Carcinomas Anaplésicos 2 2/2 0/2 2/2
Carcinomas Medulares 12 1/12 7/12 12/12

*Diferencia significativa con los Carcinomas (p<0,01).

**Diferencia significativa con los Carcinomas (p<0,00001).

En los carcinomas papilares el indice
de proliferacion celular varié desde un
0,2% hasta un 10% (Tabla 1). El indice
medio fue de 2,50%. Agrupando las varian-
tes clasicos y papilares foliculares su indi-
ce fue de 1,82%. Los de los esclerosantes
difusos fue de 2,5%, células altas 3%, célu-
las columnares 6,75% y en dos carcinomas
papilares con areas insulares fue del 10%.
La inmunoexpresion para p53 fue positiva
en 14 casos (24%), siendo en todos de
forma focal y localizada en las areas de
mayor patrén infiltrativo y relaciondndose
mas con las variantes histologicas de tipo
esclerosante difuso, células altas (Fig.1) y
células columnares. La inmunoexpresion
para Bcl-2 fue positiva en 53 casos, siendo
negativa en un carcinoma papilar clasico, 2
de células columnares, un esclerosante
difuso y un carcinoma papilar con éreas
insulares. La inmunoexpresién de p21RAS
fue leve en 7 casos, moderada en 35 e

intensa en 16 casos (Fig.2) (Tabla 2). De
estos Gltimos 14 mostraron un estadio cli-
nico superior a I (LI 6 1V). El estadio cli-
nico fue I en 38 casos; estadio [l en 9 casos;
estadio Il en 7 y estadio IV en 4 casos. La
supervivencia fue del 98,2%, con un segui-
miento medio de 74 meses.

En los carcinomas foliculares el indice
de proliferaciéon celular Ki-67 mostré una
media de 2,9% en los carcinomas folicula-
res minimamente invasivos (Fig. 3) y fue
del 10% en un carcinoma folicular que
mostraba areas de carcinoma insular y que
fue ampliamente invasivo (Tabla 1). La
inmunoexpresién para p53 fue positiva en
9 casos (28%) (Fig. 4). El Bcl-2 fue positivo
en 27 casos (84,4%) (Fig.5). El p21 RAS
mostrd inmunotincién en 32 casos siendo
de intensidad leve en 9 casos y moderada
en 23 (Tabla 2). Ningiin caso mostr6 expre-
sion intensa asi como tampoco metéstasis
ganglionares ni a distancia y la supervi-

Figura 1. Imagen de un carcinoma papilar de
tiroides, variante histolégica de célu-
las altas, el cual muestra expresion
nuclear de la proteina p53 (x400).
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Figura 2. Imagen de un carcinoma papilar de
tiroides, variante histologica colum-
nar, con expresién intensa citoplas-
matica y de membrana de la proteina
p21Ras (x200).
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’ i i
Figura 3. Carcinoma folicular minimamente

invasivo con moderada inmunoexpre-
sion nuclear del antigeno Ki-67(MIB-
1) (5%) (x400).

Figura 5. Expresion citop

e

Figura 4.

lasmatica de la protei-

Carcinoma folicular con expresion
nuclear de la proteina p53 (x200).

na Bcl-2 en un carcinoma folicular de

tiroides (x100).

vencia fue del 100% con un periodo de
seguimiento medio de 65 meses.

En los carcinomas anaplasicos el indi-
ce de proliferacion celular Ki-67 fue 25% y
30% (Tabla 1) (Fig. 6). Su alto indice se
Correlaciona con su fatal prondstico. La
€Xpresion de la proteina p53 fue positiva
€nun caso (Fig. 7) y lo fue de forma inten-
say difusa. La expresion de Bcl-2 fue nega-
tiva en los 2 casos (Fig. 8). El p21RAS se
€Xpres6 en los dos casos haciéndolo de
forma intensa (Tabla 2). Los dos pacientes
fallecieron de la enfermedad en 6 meses
después del diagnéstico.
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En los carcinomas medulares el indice
de proliferacion medio Ki-67 fue de 1,57%
(Tabla 1). La inmunoexpresién de la p53
fue positiva Gnicamente en un caso de los
12. La inmunoexpresion para el Bel-2 fue
positiva en 7 casos de los 12 (Fig. 9); los
cinco casos que no la expresaron evolu-
cionaron hacia muerte por enfermedad. La
inmunoexpresién para p21 RAS fue positi-
vaenlos 12 casos, 2 de forma leve, 8 mode-
rada y 2 intensa (Tabla 2). En el segui-
miento en un periodo medio de 102 meses
fallecieron por la enfermedad el 50 % de
los pacientes.
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Carcinoma anaplasico de tiroides en
continuidad con tejido tiroideo nor-
mal. Alta expresion nuclear del anti-
geno Ki-67(MIB-1) en las células tumo-
rales (30%) (x400).

P £ SRS i £ R
Figura 8. Expresion citoplasmatica de la protei-
na Bcl-2 en las células de los foliculos
tiroideos atrapados por un carcinoma
anaplasico donde las células tumora-
les han perdido totalmente su expre-
sion (x200).

DISCUSION

De los resultados obtenidos en el pre-
sente trabajo, se puede decir que el mayor
indice proliferativo lo presentaron los car-
cinomas indiferenciados (27,5%), y siguie-
ron los carcinomas pobremente diferencia-
dos (10%), los carcinomas foliculares
(2,90%), los carcinomas papilares (2,50%),
y los carcinomas medulares (1,57%). Los
indices méas bajos fueron mostrados por
los adenomas (0,34%). Existieron diferen-
cias significativas entre los adenomas y los
carcinomas tanto papilares como folicula-
res (Tabla 1).Un carcinoma folicular que
mostraba areas insulares y que fue amplia-
mente invasivo, mostré mayor indice de
proliferacion (10%) que el grupo de los car-
cinomas minimamente invasivos (2,90%).
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Figura 7. Imagen histolégica de invasi6én vascu-
lar en un carcinoma anapldsico de
tiroides, el cual muestra expresiéon
nuclear de la proteina p53 (x200).

Figura 9. Fxpresion citoplasmética intensa de
la proteina Bcl-2 en un carcinoma
medular de tiroides (x200).

Estos resultados coinciden por los obteni-
dos por Katoh®. Este autor obtuvo diferen-
cias significativas entre carcinomas y ade-
nomas normo y macrofoliculares, pero no
con los adenomas solido-trabeculares. El
hecho de que las diferencias en nuestro
trabajo hayan resultado significativas,
podrian también atribuirse a que el patron
de la mayoria de nuestros adenomas fue
de tipo folicular. Dentro de los carcinomas
papilares (CP) la media global de los indi-
ces proliferativos es de 2,5%, pero si sepa-
ramos los carcinomas papilares por
variantes histoldgicas existen diferencias.
El grupo de CP clasicos y papilar folicular,
que tuvieron un comportamiento clinico
menos agresivo (estadio I en el 87,8%),
muestran un indice de proliferacién de
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1,87%, siendo menor que el de CP esclero-
sante difuso (2,5%), células altas (3%) y
células columnares (6,75%). El grupo de
CP formado por estas ultimas variantes
dieron metastasis ganglionares e invasion
extratiroidea con una frecuencia mayor de
forma estadisticamente significativamen-
te, respecto a las variantes clasica y papi-
lar folicular.

En nuestro trabajo, como en la mayoria
de los trabajos previos®, se observa que la
diferencia en la expresion de p53 entre los
adenomas y los carcinomas de tiroides es
estadisticamente significativa (p<0,01)
(Tabla 2). En el grupo de 58 carcinomas
papilares la positividad para p53 es ligera-
mente superior a otras series (24%). Esto
se puede explicar porque dentro de estos
carcinomas estan incluidas formas de car-
cinoma papilar menos diferenciadas como
son los carcinomas columnares y los car-
cinomas de células altas. Ademas, sepa-
rando los CP en grupos de variantes histo-
logicas, se observo que la expresién de
p53 entre los CP clasicos y papilar folicular
fue nula frente a una expresion en el grupo
de CP esclerosante difuso, células altas y
columnares del 82,2%, siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa
(p<0,001). Dentro de los CP en nuestro tra-
bajo, la expresion de p53 se correlacioné
significativamente con otros factores pro-
nosticos, entre ellos: con una mayor tama-
o tumoral (2,47cm) frente a 1,6 cm para
los CP que no expresaron p53
(p<0,01).También se correlacioné signifi-
cativamente con una edad media superior
(53,5 anos) con respecto a los CP que no
expresaron p53 (39,5 aflos) (p<0,05). Estos
resultados son similares a los obtenidos
por Gerasimov en 1995", el cual estudié la
€xpresion nuclear de p53 en 55 carcino-
mas papilares y encontr6 asociaciéon con
factores de mal pronéstico como son la
edad superior a 50 anos y la aneuploidia
Nuclear. Otras asociaciones encontradas
€n nuestro trabajo con la inmunorreactivi-
dad para p53 fueron la incidencia significa-
tivamente aumentada de metastasis gan-
glionares, a distancia y de invasién extrati-
roidea (p<0,000001). Estos hallazgos son
Comparables a los de Sapi en 1995', el cual
€ncontrd significacién estadistica en la
€xpresion de p53 que fue del 45,5% en car-
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cinomas con metéastasis respecto al 14,2%
de positividad en los carcinomas que no
habfan dado metastasis. En el grupo de
carcinomas foliculares el porcentaje de
expresion de p53 en nuestro trabajo, fue
del 28%. Se ha encontrado asociacién esta-
disticamente significativa entre la expre-
sion de la proteina p53 en carcinomas foli-
culares, con el patréon de crecimiento de
tipo solido trabecular frente a los que mos-
traron un patrén de crecimiento folicular
(p<0,001). Esto se relaciona con lo que
ocurre en los trabajos de Soares'? y Dobas-
hi®, los cuales muestran mayor positividad
para p53 en los carcinomas con patrén sé
lido-trabecular que el encontrado en los
carcinomas de patrén folicular. Igualmente
de acuerdo con trabajos previos®*? en
nuestro trabajo, la mayor expresion de p53
se dio en carcinomas indiferenciados
(50%).

Los resultados obtenidos en el presen-
te trabajo en cuanto a la expresion de la
proteina Bcl-2 en tumores de tiroides se
correlacionan en gran medida con los mos-
trados hasta ahora en la literatura™. La
proteina Bcl-2 ha mostrado siempre expre-
sion en el tejido tiroideo normal peritumo-
ral. En los tumores la expresion de la pro-
teina fue citoplasmatica y heterogénea
mostrando intensidades de leves a mode-
radas. La expresion ha sido del 100% en el
grupo de los adenomas. En el grupo de los
carcinomas la expresion ha sido positiva
en el 85,4% en los carcinomas foliculares,
en el 91,4% de los carcinomas papilares y
en el 58,4% de los carcinomas medulares.
No ha habido expresion en ninguno de los
carcinomas indiferenciados. Existen pues
diferencias en la expresion de Bcl-2 entre
adenomas y carcinomas (p<0,00001)
(Tabla 2) . Estos resultados estan en corre-
lacion con los mostrados por Pilotti y Polli-
na”" Dentro de grupo de carcinomas papi-
lares, los de tipo histoldgico clasico y papi-
lar-folicular mostraron ausencia de expre-
sion de Bcel-2 en el 2,4% siendo esta del
23,4% en los grupos histolégicos que mos-
traron una mayor agresividad bioldgica:
células altas y columnares y esclerosante
difuso. Las diferencias fueron estadistica-
mente significativas (p<0,05). El anélisis de
la expresién de Bcel-2 ha resultado negativo
en el 7,1% del grupo de carcinomas folicu-
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lares que mostraron un patrén de creci-
miento de tipo folicular, siendo superior la
negatividad en la expresion de Bcl-2 en el
grupo de carcinomas foliculares que mos-
traron un patrén de crecimiento de tipo
solido-trabecular, aunque las diferencias
no han sido estadisticamente significati-
vas. Los resultados presentes, en cuanto a
los carcinomas medulares, estan de acuer-
do alos descritos por Viale", La asociacién
entre ausencia de expresién para Bcl-2 en
carcinomas medulares de tiroides y morta-
lidad por enfermedad ha sido estadistica-
mente significativa (p<0,001). Por ello,
parece ser que este marcador podria ser
de importancia como factor pronodstico en
el carcinoma medular.

La expresion de p21 RAS en tumores de
tiroides en los resultados de nuestro tra-
bajo vari6 de dudosa (/+) a leve (+),
moderada (++) e intensa (+++) entre los
diversos grupos de tumores de nuestra
serie. No ha habido diferencias significati-
vas, aunque si se observa una mayor
expresiéon fundamentalmente en carcino-
mas papilares, seguida de los carcinomas
foliculares respecto a los adenomas (Tabla
2). En relacién con nuestros resultados,
p21 RAS resulta de mayor interés en los
carcinomas papilares, donde la expresién
intensa de dicha proteina se han asociado
significativamente, tanto con carcinomas
papilares con menor grado de diferencia-
cién, como con estadios clinicos mas
avanzados (p<0,0000001). Estos resultados
serian comparables a los obtenidos por
Basolo en carcinomas papilares de tiroi-
des®. A nivel de otros érganos estos resul-
tados se pueden comparar con los obteni-
dos en carcinomas géstricos y en carcino-
mas de cervix , donde la sobreexpresion
de p2IRAS se asocié a estadios clinicos
més avanzados.

Dado que existen diferencias significa-
tivas entre los indices de proliferaciéon
entre los adenomas y los carcinomas foli-
culares minimamente invasivos, nos pode-
mos apoyar en este dato para el diagndsti-
co, siempre sin olvidarnos de los criterios
histolégicos.

Las diferencias en la expresion de la
proteina p53 entre los adenomas y carci-
nomas de tiroides son estadisticamente
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significativas. Su expresion es alta en car-
cinomas indiferenciados, halloindose maés
baja en carcinomas foliculares y papilares,
estando ausente en adenomas, lo cual
sugiere que las alteraciones de este gen se
hallan implicadas en la progresiéon tumoral
del cancer de tiroides.

Dentro de los carcinomas papilares la
expresion de p53 se correlaciond de forma
estadisticamente significativa con factores
conocidos de mal prondstico como fueron
el mayor tamafo tumoral, una mayor edad
de presentacion, una mayor incidencia de
metastasis ganglionares, a distancia y de
invasién extratiroidea; y con las siguientes
variantes del carcinoma papilar: esclero-
sante difuso, células altas y columnares.

En los carcinomas papilares, se corre-
laciond significativamente una mayor acti-
vidad proliferativa Ki-67(MIB-1) con la
expresion de p53, lo cual se relaciona con
el hecho conocido de que las alteraciones
del gen p53 incrementan la capacidad de
proliferacién celular.

Los carcinomas foliculares que mostra-
ron un patrén de crecimiento sélido-trabe-
cular expresaron p53 de forma significati-
vamente superior a los carcinomas folicu-
lares con patrén de crecimiento folicular,
lo cual sugiere que las alteraciones de p53,
se correlacionan con el proceso de pérdida
de diferenciacion histologica.

La expresion de la proteina Bel-2 es alta
en el tejido tiroideo normal y en los adeno-
mas. Su expresion , aunque se Conserva en
los carcinomas, empieza a disminuir espe-
cialmente en los casos que se van acompa-
nando de pérdida de caracteres de diferen-
ciacién, tanto en carcinomas papilares
como en foliculares, produciéndose la pér-
dida total de su expresion en los carcino-
mas indiferenciados.

En los carcinomas medulares hubo sig-
nificacién estadistica entre la pérdida de
expresion de la proteina Bel-2 y la mortali-
dad por enfermedad.

La sobreexpresion de p21 RAS se aso-
ci6 de forma significativamente estadistica
a estadios clinicos mas avanzados, lo cual
sugiere que esta proteina puede ser util
como marcador de progresién tumoral
mas que de carcinogénesis.
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