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Resumen

Introduccion: Las kalikreinas (KLKs) forman unafamilia de 15 miembros de serina-proteasas involucradas
en multiples procesos fisiol 6gicos y patol 0gicos. Recientemente nuestro grupo demostré la desregulacion de
las KLKs en cancer papilar de tiroides (PTC) y generd un algoritmo de arbol de decision basado en tres
KLKs (algoritmo KLK) que clasificalos PTC en tumores BRAF-like, RAS-like y un nuevo subgrupo de
buen pronéstico llamado BRAF/RAS-Unlike (BRU).

Objetivos: Desarrollar una herramienta molecular smpley cuantitativa basada en el algoritmo KLK.

Métodos: Lametilacion del DNA de KLK10 se analizé mediante bisulfito-pirosecuenciacion (BSP). La
expresion génicade KLK4, KLK7 y KLK10 se cuantifico mediante RT-gPCR (TagMan). Se utilizaron 70
muestras FFPE y 24 congeladas de tejido normal (NT) y tumoral. Laexpresion proteicade KLK7 y KLK10
se valoré mediante inmunohistoquimica (IHQ) en 152 parejas NT/PTC a partir de 12 tissue microarrays
(TMAS). Se andiz6 lamutacion de BRAF y RAS mediante secuenciacidn Sanger.

Resultados: El andlisis de metilacion de KLK10 presenté una excelente linealidad (R2 = 0,979) y una fuerte
correlacion con lametilacion cuantificada mediante el MethylationEPIC Array, usado como gold standard
(Pearson r = 0,954, p 0,00001). El andlisis de expresion génica confirmé que KLK4 se expresa
mayoritariamente en los NT mientras que KLK7 y KLK10 se expresan principa mente en los tumores BRAF
mutados. La IHQ también mostré que KLK7 y KLK 10 estan sobreexpresadas en los PTC en comparacion
conlosNT (p=0,003y p 0,0001, respectivamente). Aunque los resultados son preliminares, la combinacién
del andlisis de metilacion de KLK10 y la expresion génicade KLK4 y KLK7 en NT y tumores BRAF y RAS
mutados validan el algoritmo KLK y clasifican las muestras con una tasa de acierto del 100%.

Conclusiones: El algoritmo KLK podria conducir a una nueva estrategia clinicamente aplicable con
implicaciones importantes parala estratificacion de riesgo de PTC.
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