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1. ANEXO

1.1. ABREVIATURAS

MAPK: Mitogen activated protein Kinases
CPT: Carcinoma Papilar de tiroides

CDT: Carcinoma Diferenciado de tiroides
CFT: Carcinoma Folicular de tiroides

CAT: Carcinoma Anaplasico de tiroides
NIS: Simportador de sodio y yoduro
TPO: Enzima peroxidasa tiroidea

MIT: Monoyodotirosina

DIT: Diyodotirosina
TBG: Tiroglobulina
TRH: Hormona liberadora de tirotropina
TSH: Hormona tiroestimulante

ECM: matriz extracelular

PI3K: fosfatidilinositol-3 quinasa

MEN-2: Neoplasia endocrina multiple tipo 2
TERT: telomerasa transcriptasa inversa
ATA: American Thyroid Association

ETA: European Thyroid Association

AACE/AME: American Association of Clinical
Endocrinologi.

TC: Tomografia computarizada
RM: Resonancia Magnética
PET: Tomografia por emisidn de positrones

PAAF: Puncién aspiracion con aguja fina.

Endocrinologists and Associazione Medici



AUS/FLUS: Undetermined Significance or Follicular Lesion of Undetermined Significance
FN/SFN: Follicular Neoplasm or Suspicious for a Follicular Neoplasm

NIFTP: Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features
SMC: suspicious for malignant cells

PCM: Positive for Malignant Cells

DFS: disease- free survival.

DSS: disease —specific survival.



2. RESUMEN

Introduccién: El cancer papilar de tiroides es la neoplasia maligna endocrina mas comun y
representa el 85-90% de todos los canceres de tiroides. La mutacion BRAF es la que se encuentra
con mayor frecuencia en los carcinomas papilares, concretamente BRAF V600E. El hecho de que
esta mutacién no se haya descrito en lesiones benignas, se considera un marcador prondstico en la
estratificacion del riesgo en el céncer tiroideo, por lo que su andlisis molecular en el estudio
preoperatorio puede aumentar la precisién diagndstica y en caso de citologias indeterminadas,
reducir la tasa de cirugias diagndsticas innecesarias.

Objetivo: Valorar la funcion de la mutacion BRAF como un marcador prondstico y del abordaje del
tratamiento quirdrgico mds adecuado en los pacientes con cancer de tiroides.

Material y métodos: Se realizd una revisidon bibliografica de articulos de revistas cientificas
consultando las bases de datos de UpToDate y Pub Med, con la introduccidon de los siguientes
términos de busqueda: BRAF mutation, papillary thyroid carcinoma, (MAPK) mitogen activated
protein kinases, RET/PTC, RAS, fine needle aspiration. Las variables que se han considerado para
valorar su relacién con la mutacion BRAF han sido: género, edad, multifocalidad, extensidn
extratiroidea (EET), tamafio del tumor, metastasis ganglionares, invasion vascular y extracapsular.

Conclusion: BRAF es un biomarcador de mal pronéstico, que implica persistencia de enfermedad y
menor supervivencia. Aungque se han visto resultados prometedores, actualmente solo puede ser
considerado asociado con diferentes variables y factores de riesgo ya que no existen evidencias
cientificas suficientes que avalen la utilidad de este marcador de manera independiente, lo que
hace necesaria una investigacion mas exhaustiva.

Palabras clave: mutacion BRAF, cancer papilar de tiroides, proteinas cinasas activadas por
mitégenos (MAPK), RET/PTC, RAS, puncidn aspiracidon con aguja fina.

2. ABSTRACT

Introduction: Papillary thyroid cancer is the most common endocrine malignancy and accounts for
85-90% of all thyroid cancers. The BRAF mutation is the one most frequently found in papillary
carcinomas, specifically BRAF V600E. The fact that this mutation has not been described in benign
lesions is considered a prognostic marker in risk stratification in thyroid cancer, so that its
molecular analysis in the preoperative study can increase the diagnostic accuracy and in the case
of indeterminate cytologies, reduce the rate of unnecessary diagnostic surgeries.

Objective: To assess the function of the BRAF mutation as a prognostic marker and to approach
the most appropriate surgical treatment in patients with thyroid cancer.

Material and methods: A literature review of scientific journal articles was made by consulting the
databases of UpToDate and Pub Med, with the introduction of the following search terms: BRAF
mutation, papillary thyroid carcinoma, (MAPK) mitogen activated protein kinases, RET / PTC, RAS,
fine needle aspiration. The variables that have been considered to assess their relationship with
the BRAF mutation have been: gender, age, multifocality, extrathyroidal extension (TSE), tumor
size, lymph node metastasis, vascular and extracapsular invasion.

Conclusion: BRAF is a biomarker of poor prognosis, which implies persistence of disease and lower
survival. Although promising results have been seen, currently it can only be considered associated



with different variables and risk factors since there is not enough scientific evidence to support the
utility of this marker independently, which makes a more exhaustive investigation necessary.

Keywords: BRAF mutation, papillary thyroid carcinoma, (MAPK) mitogen activated protein kinases,
RET / PTC, RAS, fine needle aspiration

3. JUSTIFICACION

El cancer de tiroides es la neoplasia mas frecuente del sistema endocrino y es la quinta causa de
muerte por cancer en mujeres, siendo el cadncer papilar de tiroides el mds comun, representando
del 85 al 90% de todos los canceres de tiroides. Nuevos biomarcadores moleculares estan
demostrando su utilidad en la prevencidn, deteccién y tratamiento de diferentes tipos de céncer,
facilitando el diagnéstico y mejorando la tasa de morbilidad, ademds de conseguir un indice mas
bajo de recurrencias. Por todo ello, el objetivo del presente trabajo es realizar una revisién
sistematica de la mutacion V600E del gen BRAF de cara a la toma de decisiones quirurgicas y el
seguimiento posterior.

4. INTRODUCCION
4.1. LA GLANDULA TIROIDES: ANATOMIA, HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA
4.1.1. DESCRIPCION ANATOMICA

El tiroides es uno de los érganos endocrinos de mayor tamafio, con un peso de entre 15y 20
gramos y con una gran capacidad de crecimiento. Suele estar formada por dos l6bulos simétricos
adosados a los lados de la traquea vy la laringe que estan unidos por una pequefia banda de tejido
conocida como istmo. Cada Iébulo mide entre 2 y 4 cm, aunque el derecho suele estar mas
vascularizado y ser de mayor tamafio.
Existen cuatro anomalias de desarrollo consideradas variantes normales que se encuentran con
mayor o menor frecuencia:
o Un lébulo piramidal persistente que parte del istmo en direccién craneal (con una
frecuencia de hasta el 50%)
o Porciones dispersas de la glandula tiroides (cerca del 5%)
o Falta de fusion del istmo con ambos Iébulos en la linea media durante el desarrollo
embrionario (raramente)
o Falta de porciones de los Iébulos, sobre todo caudales (raramente)

En cuanto a la vascularizacién, la glandula recibe sangre fundamentalmente de dos arterias, la
arteria tiroidea superior, que es rama de la arteria carétida externa, y la arteria tiroidea inferior,
gue se origina en la arteria subclavia. Ocasionalmente, la arteria tiroidea media, rama del tronco
braquiocefdlico, también puede estar involucrada. El volumen de irrigacidn del tiroides es muy
alto, estimado en torno a 46 ml/minuto por gramo de tejido, lo que equivale aproximadamente 5
veces su peso. Referente a la circulacion venosa, las venas tiroideas inferior y medias dirigen la
sangre de las zonas superiores del tiroides hacia la vena yugular interna. En los polos inferiores del
tiroides y el istmo se encuentra un plexo venoso pretraqueal que drena la sangre de la zona caudal
del tiroides por la vena tiroidea inferior hacia la vena braquiocefalica.



En cuanto al drenaje linfatico se refiere, el tiroides y las glandulas paratiroides tienen su propio
sistema linfatico, drenan en los ganglios linfaticos tiroideos y desde alli se dirigen hacia los ganglios
cervicales profundos y laterales. Cinco ganglios linfaticos forman un grupo situado por encima y
por debajo del istmo, por delante del cricoides y mediales a un Iébulo piramidal. Estos suelen estar
afectados cuando hay un carcinoma de tiroides o una tiroiditis de Hashimoto. Existen otros
ganglios linfaticos en posicidn pretraqueal, a lo largo de las venas proximas y del nervio laringeo
recurrente, asi como en la fosa supraclavicular. Tiene especial importancia el nédulo de Virchow,
en la desembocadura del conducto toracico en la vena subclavia.

El tiroides estd muy inervado. Las fibras nerviosas proceden del nervio vago (nervio laringeo
superior e inferior o recurrente) y del tercer ganglio cervical del simpdtico o ganglio
cervicotoracico. Respecto a las relaciones anatdomicas de la gldndula, merecen citarse las que se
establecen con los nervios recurrentes y con las glandulas paratiroides, las cuales el cirujano debe
conocer con precision para evitar su lesién.

Figura 1. Anatomia del tiroides.

Tomado de Netter. Atlas de Anatomia Humana.

4.1.2. HISTOLOGIA

A nivel histolégico, las unidades funcionales de la gldndula tiroides son los foliculos. Estos tienen
un aspecto quistico mas o menos esferoidal con una pared, que es el epitelio folicular. Centenares
de miles de foliculos forman casi toda la masa de la glandula. El centro hueco de cada foliculo esta
lleno de una mezcla espesa de glucoproteinas llamada coloide. En un corte transversal, el tiroides
esta formado por un conjunto de estructuras anulares estrechamente agrupadas y formadas cada
una de ellas, por una sola capa de células foliculares que presentan caracteristicas comunes con
otros tipos de células secretoras, con una zona apical, repleta de microvellosidades que contactan
con la matriz coloide, donde se lleva a cabo la yodacion, la exocitosis y la fase inicial de la secrecién
de hormonas tiroideas.

Entre las células del epitelio folicular o en el intersticio tiroideo, se encuentran las células C o
parafoliculares, que secretan calcitonina, hormona que regula el metabolismo del calcio. Estas
células C pertenecen al sistema neuroendocrino, por tanto, tienen una regulacion diferente a las
células foliculares y pueden ser el origen de tumores de comportamiento muy diferente.



Figura 2. Histologia de la glandula tiroides. Histologicamente estd compuesto por foliculos, que constituyen la
unidad funcional del tiroides, formados por células cuboidales con nucleos con cromatina fina. Los foliculos
contienen coloide con tiroglobulina, que es una sustancia homogénea basofilica en H/E y PAS positiva.

Tomado de Robins y Cotran. Atlas de Anatomia Patoldgica.

4.1.3. FISIOLOGIA

La principal funcion del tiroides es la produccion de hormona tiroidea en cantidad suficiente para
cubrir la demanda de los tejidos periféricos. La sintesis de las hormonas tiroideas tiene lugar en los
foliculos tiroideos. El coloide mantiene una reserva de 2-3 meses de hormonas tiroideas.

Los foliculos tiroideos transportan activamente yoduro a través del epitelio, utilizando el
cotransportador simportador de sodio y yoduro (NIS). La captacion del yodo y su transporte a
través del NIS esta estimulada por la hormona estimulante del tiroides o TSH. A medida que el | ~
entra en el coloide, la enzima peroxidasa tiroidea (TPO), retira un electrén del ion. Otras enzimas
agregan entonces el yodo a la tirosina. El agregado de un yodo a la tirosina crea monoyodotirosina
(MIT); el agregado de un segundo atomo de yodo crea diyodotirosina (DIT). MIT y DIT sufren luego
reacciones de acoplamiento. Una MIT y una DIT se combinan para crear Ts. Dos DIT se acoplan
para formar T4, Como T5 y T4 son moléculas lipdfilas, tienen solubilidad limitada en el plasma, razén
por la que las hormonas tiroideas se unen a las proteinas plasmdticas, como la globulina ligadora
de hormonas tiroideas (TGB) la prealbimina o la albimina.

.
Ehﬁg;:gsmic
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Thyroglobulin secretion I

Figura 3. Sintesis de hormona tiroidea

Tomada de Hdggstrom, Mikael (2014). Medical gallery of Mikael Higgstrém 2014. Wikilournal of Medicine
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La mayor parte de las hormonas tiroideas en el plasma se encuentran en forma de T4. Sin embargo,
ahora se sabe que T3 es de tres a cinco veces mas activa biolégicamente, y es la hormona activa en
las células diana. Aproximadamente el 85% de la Ts activa se elabora en las células diana por la
eliminacion enzimdtica de un atomo de yodo de la T4. La activacién tisular de la hormona agrega
otra etapa de control, porque la regulacion de la enzima tisular desyodasa permite que los tejidos
diana controlen su exposicidn a la hormona tiroidea activa. Los receptores tiroideos, con multiples
isoformas, se encuentran en el nucleo de las células diana. De modo que la unién de la hormona
inicia la transcripcidn, la traduccién y la sintesis de nuevas proteinas.

En la circulacidn, el 70% de las hormonas tiroideas van unidas a la TBG y menos del 0.5% se
encuentra en forma libre, siendo esta pequena fraccién la que determina la actividad de dichas
hormonas a nivel periférico. La mayor parte de hormona liberada es T4, solo un 10% de T3 y una
pequena cantidad de rT3 o T reversa que es biolégicamente inactiva. En cualquier caso, la T4 debe
ser desyodada a T3 en los tejidos periféricos para ejercer su accién.

Esta Ts actua sobre practicamente todas las células del organismo, y entre sus principales acciones
se encuentran: la regulacion del metabolismo basal, un efecto inotrépico y cronotrdpico sobre el
corazon, un papel fundamental en el desarrollo fetal especialmente en el desarrollo cerebral, el
desarrollo esquelético durante la infancia y la regulacion del remodelado y mineralizacion dseos.

4.1.3.1. Regulacidn de la glandula tiroidea

La funcidon del tiroides estd regulada por el eje hipotdlamo-hipdfisis-tiroideo que forma un
mecanismo de control por retroalimentacion. Ademas, existe una relacion inversa entre el nivel de
yodo presente en la glandula y la velocidad de la produccion hormonal.

Hipotélamo

El hipotdlamo estimula la secrecion de hormona
tiroestimulante (TSH) en el Iébulo anterior de la hipdfisis TRH
mediante la secrecion de hormona liberadora de tirotropina
(TRH). En este caso, el desencadenante no es tanto la g
concentracion periférica de hormonas tiroideas (T3 y T4), sino /
p. ej.; la exposicidn al frio intenso. /

Dopamina /)

Somatostatina—}———

La TSH, regula todos los procesos metabdlicos que tienen Gucocoricodes [ ¥ Hipdfisis
lugar en él, su funcidn consiste en: la sintesis y secreciéon de Ts '
y T4, aumento del riego sanguineo del tiroides, mejorar la ’| TSH
absorciéon de yodo y estimular el crecimiento y metabolismo '
de las células del epitelio folicular.

Por otra parte, existe una relacién inversa entre la
concentracidn de T, libre en el suero y la TSH, de modo que la
TSH es un indicador muy sensible del estado tiroideo en los
pacientes que conservan el eje hipotdlamo-hipofisario sin
alteraciones en su regulacion. Otro factor que puede influir en
la produccion de TSH es la somatostatina, producida también
en el hipotdlamo, la cual disminuye la secrecidon de TSH a Figura 4. Eje hipotalamo hipdfisis
través de una proteina G inhibidora (3. tiroides

Tomado de Hershel Raff, Michael Levitzky.
Fisiologia médica. Un enfoque por aparatos
y sistemas.
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4.2. CANCER DE TIROIDES
4.2.1. EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de tiroides supone solo un 1% de todos los tumores que puede presentar el ser humano,
lo que corresponde a un 0.5% en hombres y un 1.5% en mujeres (), sin embargo, es la neoplasia
endocrina mas frecuente. La prevalencia del nddulo tiroideo ronda entre el 20 y el 50% en la
poblacién general y de ellos entre un 7-15% son malignos, pero en su mayoria, son de escasa
relevancia clinica (microcarcinomas papilares) (s).

La incidencia del cancer de tiroides ha aumentado. En Espana se diagnostican 2.1 casos por
100.000 habitantes, triplicdandose la cifra en mujeres. Este incremento se atribuye sobre todo a la
deteccién de microcarcinomas, debido a una mejora en el diagnéstico de la enfermedad subclinica.

Como ya se ha explicado anteriormente, dos tipos celulares estdn implicados en la produccién
hormonal y componen el tejido tiroideo; las células foliculares y las células parafoliculares o células
C, de ahi que exista una gran variedad de tumores de diferente estirpe. El 3% de los casos afecta a
las células C o parafoliculares y da lugar a un carcinoma neuroendocrino, el carcinoma medular. Sin
embargo, la gran mayoria se engloba en el término carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) con
dos formas principales, el folicular (15%) y el papilar (CPT) (80%). Asimismo, los tumores de estirpe
folicular se dividen habitualmente en bien diferenciados, pobremente diferenciados o
indiferenciados.

Aguellos que estan bien diferenciados, incluyen el carcinoma papilar de tiroides (CPT) y el
carcinoma folicular (CFT). Estos dos tipos de tumor bien diferenciados pueden progresar hacia
pobremente diferenciados e incluso acabar desdiferenciandose, convirtiéndose en carcinoma
anaplasico (CAT) que corresponde a un 2% de los casos.

4.2.2. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES.
4.2.2.1. Variantes histoldgicas del CPT

Se han descrito diversas variantes histolégicas de carcinoma papilar de tiroides. La clasificacion de
tumores de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de 2004 estandariza las siguientes
variantes:

Variante folicular.

Variante macrofolicular.

Variante oncocitica.

Variante de células claras.

Variante esclerosante difusa.

Microcarcinoma papilar.

Variante de células altas.

Variante de células columnares.

Variante sélida.

Carcinoma papilar con carcinoma mucoepidermoide o de células escamosas.
Carcinoma papilar con carcinoma de células fusiformes y células gigantes.
Variante cribiforme-morular.

Variante con estroma de tipo fascitis.

Variante con componente insular focal.

Carcinoma combinado papilar y medular.

O 0O O O O O O o0 o o O o0 o o o



El carcinoma papilar de tiroides es el mas frecuente en nuestra poblacién (90% de todas las
neoplasias diferenciadas de tiroides), suele ser multifocal y metastatiza normalmente a los ganglios
linfaticos regionales (g).

Figura 5. Carcinoma Papilar. A. Aspecto macroscépico de un carcinoma papilar con estructuras papilares distinguibles a la
vista. B. Papilas bien formadas.C. Células, a mayor aumento, con nucleos de aspecto vacio caracteristicos. D. Células
obtenidas mediante PAAF de un carcinoma papilar. En alguna de las células aspiradas se observan inclusiones intranucleares
caracteristicas.

Adaptado de Robbins y Cotran. Patologia estructural

Los carcinomas papilares son lesiones solitarias o multiples. Algunos estan bien circunscritos e
incluso encapsulados y otros infiltran el parénquima adyacente con bordes poco delimitados. Los
tumores pueden contener zonas de fibrosis y calcificacién y a menudo son quisticas. La superficie
de corte muestra a veces focos papilares que facilitan el diagndstico. Las caracteristicas histologicas
de las neoplasias papilares son:

o Los carcinomas papilares pueden tener papilas ramificadas con un tallo fibrovascular, cubierto
por una o varias capas de células epiteliales cubicas. En la mayoria de los canceres, el epitelio
que cubre las papilas estda formado por células cubicas ordenadas, uniformes y bien
diferenciadas, aunque en el otro extremo hay canceres con un epitelio anaplasico con bastante
variaciéon en la morfologia celular y nuclear. Cuando estan presentes las papilas del carcinoma
anaplasico difieren de las observadas en zonas de hiperplasia porque son mas complejas y
tienen un eje fibrovascular mds denso.

o Los nucleos de las células del carcinoma papilar tienen cromatina dispersa que produce un
aspecto 6ptico claro o vacio responsable de la denominacién de vidrio esmerilado o nucleos
con “ojo de la huérfana Annie”. Ademas, las invaginaciones del citoplasma pueden aparecer
como inclusiones o surcos intranucleares. El diagndstico de carcinoma papilar se puede basar
en estas caracteristicas nucleares, incluso en ausencia de una arquitectura papilar.

4 )

o A menudo hay estructuras con calcificacion concéntrica denominadas
“cuerpos de psamoma”, por lo general en el eje de las papilas. Estas
estructuras no estan presentes casi nunca en los carcinomas foliculares y
medulares, por lo que su presencia en el material de aspiracién con
aguja fina es un signo fiable de carcinoma papilar.

o Son frecuentes los focos de invasion linfatica por el tumor, aunque la n Y

invasiéon de los vasos sanguineos es relativamente infrecuente, .
Figura 6. Cuerpo de Psamoma.

Tomado de Robins y Cotran. Atlas de
9 Anatomia Patoldgica



sobre todo en las lesiones pequeiias. Hasta la mitad de los pacientes presentan metdstasis en
los ganglios linfaticos cervicales.

A continuacioén, se describen las variantes mas representativas del CPT:

e Variante folicular: predominan las estructuras foliculares sobre las papilares. Muestra los

nucleos caracteristicos del carcinoma papilar, pero su arquitectura es folicular casi
totalmente. La variante folicular del carcinoma papilar puede estar encapsulada o estar mal
circunscrita y ser infiltrante. La variante folicular encapsulada de dicho carcinoma tiene un
prondstico en general, favorable, mientras que las lesiones mal circunscritas e infiltrantes
deben tratarse mads agresivamente. Macroscopicamente, el tumor puede ser encapsulado y
focalmente pueden verse cuerpos de “psamoma”. Estas variantes foliculares aun se
comportan biolégicamente como carcinomas papilares en tanto en cuanto cumplan los
criterios nucleares para el diagndstico de canceres papilares.

Variante esclerosante difusa: afecta mas frecuentemente a las personas jovenes e incluso
nifios. El tumor tiene un patrén de crecimiento papilar prominente entremezclado con zonas
solidas que contienen nidos de metaplasia escamosa. Como su nombre indica, existe una
fibrosis extensa y difusa de la glandula tiroidea asociada a menudo a un infiltrado linfocitico
prominente que simula una tiroiditis de Hashimoto. Casi todos los pacientes tienen
metastasis linfaticas ganglionares. Los carcinomas de la variante esclerosante difusa carecen
de mutaciones BRAF, pero la mitad tienen translocaciones RET/PTC.

Microcarcinoma papilar: se define como un carcinoma papilar, por lo demas convencional,
inferior a 1cm de tamano. Estas lesiones se suelen detectar como hallazgo accidental en
pacientes sometidos a cirugia, y pueden ser precursoras de carcinomas papilares tipicos.

Variante de células altas se caracteriza por células cilindricas altas con citoplasma muy
eosindfilo que tapizan las estructuras papilares. Estos tumores tienden a afectar a personas
mayores y tienen una frecuencia mas alta de invasion vascular, extensidon extratiroidea y
metdstasis cervicales y a distancia que el carcinoma papilar tiroideo convencional. La mayoria
de estas variantes son portadoras de mutaciones BRAF y a menudo contienen la translocacion
RET/PTC. La presencia simultdnea de estas dos aberraciones puede potenciar sinérgicamente
la sefializacion de MAPK, contribuyendo al comportamiento agresivo de esta variante.

Figura 7. Carcinoma papilar, variante de células altas.
Tomado de Robins y Cotran. Patologia estructural.

Variante de células columnares cuando encontramos nucleos estratificados y células altas.
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Las dos ultimas variantes parecen ser las mas agresivas.

4.2.2.2. Caracteristicas histoldgicas del carcinoma folicular

Referente a los carcinomas foliculares, éstos contienen
células bastante uniformes que forman foliculos pequefios
con coloide, muy similares al tiroides normal. Aunque en
algunos pacientes, la diferenciaciéon folicular puede ser
menos aparente y puede objetivarse la presencia de nidos
o laminas de células sin coloide. En algunos tumores
predominan las células con citoplasma eosinéfilo granular
abundante (célula de Hirthle o variante oncocitica de
carcinoma folicular). En los carcinomas foliculares, no se
observa la presencia de cuerpos de psamoma.

Aunque las caracteristicas nucleares (nucleos épticamente
vacios, hendiduras nucleares) ayudan a distinguir las
neoplasias foliculares y papilares, no existe una diferencia
citoldgica clara que distinga los adenomas foliculares de los
carcinomas foliculares minimamente invasivos.
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Figura 8. Carcinoma folicular
Adaptado de Robbins y Cotran. Patologia
estructural

4.2.3. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL CARCINOMA ANAPLASICO

Figura 9. Imagen de carcinoma anaplasico
Tomado de Robins y Cotran. Atlas de Anatomia
Patoldgica.

4.2.4. ETIOLOGIA DEL CANCER DE TIROIDES

Por su parte, el carcinoma anapldsico, a nivel
microscépico, esta formado por células con morfologia
muy variable, como: 1) células gigantes pleomorfas
grandes con algunas células gigantes multinucleadas
similares a osteoclastos, 2) células fusiformes con
aspecto sarcomatoso y 3) células fusiformes y gigantes
mixtas. Algunos tumores tienen focos de
diferenciacion folicular o papilar que indican el origen
de un carcinoma mas diferenciado. Las células
neoplasicas expresan marcadores epiteliales como
citoqueratina, pero no suelen presentar marcadores

de diferenciacidn tiroidea como tiroglobulina.

Se han identificado multiples factores genéticos y ambientales implicados en la génesis de esta
patologia. Sin embargo, el papel especifico de cada uno de ellos todavia no esta claro, sobre todo

en el CPT.

4.2.4.1. Factores genéticos

En el cancer de tiroides, las mutaciones puntuales y los reordenamientos cromosdmicos
constituyen los mecanismos moleculares que dan lugar a las alteraciones mutacionales y afectan
fundamentalmente a dos vias, la via MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinases) y la via PI3K-AKT
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(phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B), potenciando la funcion de sus componentes y por
tanto, una activacion constitutiva de las mismas. (19

4.2.4.1.1. Via MAPK

La via de las quinasas activadas por mitdégeno es una ruta de senalizacion intracelular de gran
importancia en la regulacion de multiples procesos celulares (diferenciacién, proliferacion o
migracion celular). Comienza con la activacion de un receptor de membrana que en ocasiones es
de tipo tirosin-quinasa y en otras ocasiones, asociado a proteinas G. La cascada de sefiales se inicia
mediante la unién de la proteina RAS a un GTP, pasando de su forma inactiva a su forma activa. La
forma activa produce, a su vez, la activacidn de RAF, que fosforila a MEK. Finalmente, MEK activa a
la MAPquinasa o ERK, que se transloca al nucleo y activa mediante fosforilacion, sustratos como c-
Myc.
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Figura 10. Via de transduccién de sefial MAPK en condiciones fisioldgicas.
Tomada de Kam-Tsun K y Chen-Hsen C./2010
Estos sustratos ponen en marcha procesos de diferenciacion, proliferaciéon o migracién celular,
cuya alteraciéon puede dar lugar a la desdiferenciacion, crecimiento descontrolado o invasion de
otros tejidos por células malignas. Se ha observado que la alteracidn de esta via esta implicada en
la carcinogénesis de numerosos tumores humanos, incluido el cancer diferenciado de tiroides. De
hecho, muchas de sus proteinas efectoras se identificaron inicialmente como protooncogenes, ya
que su activacion aberrante es un hallazgo muy frecuente en las células tumorales (11)
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4.2.4.1.2. Via PI3K-AKT

La via de las fosfatidilinositol-3 quinasas constituye una familia de quinasas que se caracterizan por
su habilidad para fosforilar el grupo hidroxilo de la posicidn 3’ del inositol en los fosfolipidos. La
clase | de PI3Ks son heterodimeros compuestos por una subunidad catalitica y otra adaptadora o
reguladora, y ademads se divide en otras dos subclases, la IA que se activa por proteinas con
actividad tirosin-quinasa, y la IB que se activa por receptores acoplados a proteinas G.

La activacién tiene lugar por la uniéon de PI3K con el receptor mediante uno o dos puentes
disulfuro en la subunidad adaptadora, lo que produce una activacién alostérica de la subunidad
catalitica que fosforila los residuos de tirosina, activando el resto de la cascada a través de
proteinas efectoras, entre las que se encuentra la AKT.

AKT también es conocida como PKB o proteina quinasa B. Hasta la fecha se han identificado tres
miembros de esta familia: AKT1 (PKB), AKT2 (PKB) y AKT3 (PKB). Cuando se activa la via, AKT
interacciona con los fosfolipidos producidos por la unién de PI3K con el receptor y se produce una
translocacién a la cara interna de la membrana, donde AKT sufre cambios conformacionales que
exponen sus dos principales dominios de fosforilacién. Una vez que ocurre esto, AKT interacciona
con otra proteina efectora, PDK1, fosforildandose y activandose. La AKT activada es translocada por
mecanismos que no son bien conocidos hasta el nucleo, donde se localizan gran parte de sus
sustratos, implicados en la supervivencia celular, la progresion del ciclo celular y el crecimiento
celular.

Los genes mutados en estas vias codifican el receptor de membrana con actividad tirosinquinasa
RET (presente en el 30% de carcinomas papilares), también el receptor NTRK1 y otros
transductores intracelulares como BRAF (presente en el 40% de los carcinomas papilares) o RAS
(en el 15% de los CPT de variante folicular) (s

En estudios mas recientes se han encontrado otros oncogenes importantes como el promotor
TERT, cuya asociacion con BRAF esta cobrando importancia como marcador de un prondstico mas
desfavorable en el CPT (4 En el caso de los carcinomas foliculares la mutacién RAS también es
relevante y PAX8/PPARy se ha descrito en el 50-80% de los CFT (g)4)(10)-Sin embargo, debemos
tener en cuenta que la mutacién RAS también puede identificarse en los adenomas foliculares
benignos, y su papel en la progresidn a carcinoma folicular aun no esta clara (7). Por otra parte, en
el carcinoma anaplasico, la mutacién del p53 es la mas importante. Finalmente, cabe destacar que,
en el carcinoma medular, el principal factor de riesgo genético es la mutacién del proto-oncogen
RET, cuya identificacion es muy importante en el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2
(MEN-2) )

4.2.4.1.3. Mutacion BRAF

El gen BRAF codifica una quinasa serina/treonina citoplasmatica de la familia RAF, que al igual que
RAS, RET y TRK es miembro esencial de la ruta de sefializacién de proteinas quinasas activadas por
mitégenos (MAPK). La activacion de esta via produce la fosforilacion de BRAF que activa
constitutivamente ERK, iniciandose asi un gran nimero de mecanismos celulares implicados en la
carcinogénesis.

Se han identificado tres genes RAF, llamados A-RAF, B-RAF y RAF-1 (o C-RAF). En las células
foliculares del tiroides, la isoforma B-RAF es la predominante. Ras se encuentra en la membranay
puede ser activado por factores de crecimiento, hormonas y citocinas.
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Mas de 40 mutaciones oncogénicas de estos genes se han detectado en un gran nimero de
canceres humanos, entre los que destacan; el melanoma, el adenocarcinoma de colon, el
carcinoma de ovario y el CPT. En este ultimo, la mutaciéon de BRAF mas frecuente es la V60OE que,
a causa de un cambio de timidina por adenosina en el nucledtido 1799, hace que la posicion sea
ocupada por acido glutamico en lugar de valina. Este cambio produce una alteracién en la
conformacién de la molécula de B-RAF que la convierte en una estructura activada. Asi, la forma
mutada muestra una actividad enzimatica unas 460 veces superior que la molécula no mutada (1s).

Oncogenic Pathway
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Figura 12. BRAFV600E desencadena una cascada que desencadena la proliferaciéon del PTMC. La actividad quinasa
constitutiva de BRAFV600E fosforila y activa MEK1/2.Phospho-MEK1 / 2 induce la hiperfosforilacion de ERK1 / 2
que se transloca al nucleo, desencadenando la progresidon del ciclo, y la proliferacién celular anormal. La
regulacién positiva de las ciclinas conduce a la hiperproliferacién de células papilares del microcarcinoma papilar
de tiroides y al aumento del tamafio de las papilas.

Tomado de Frontiers in Endocrinology. Nucera et al; 2012

La mutacion V600E de BRAF es especifica del CPT y su prevalencia oscila entre el 35y el 40% en la
mayoria de los estudios, aunque en algunas series supera el 60%. También se ha relacionado con
carcinomas anaplasicos que se originan a partir de la desdiferenciacion de un CPT. No se ha
observado en carcinomas foliculares, medulares o neoplasias benignas. La coexistencia de
mutaciones en el CPT entre RET/PTC, RAS y BRAF es excepcional, aunque, en el 70% de los casos se
encuentra por lo menos una de ellas.

Por otra parte, se ha visto que hay asociacién reciproca entre la edad y las mutaciones de BRAF y
los reordenamientos del RET/PTC en el CPT, de forma que las primeras serian mas frecuentes en
individuos de mayor edad y los reordenamientos del RET/PTC, mas prevalentes en la edad
pediatrica. Ademas, se ha postulado que la radiacion ionizante es uno de los factores causales de
RET/PTC. Por el contrario, en la poblacién adulta las mutaciones de BRAF son mucho mas
frecuentes, y no se ha hallado ninguna relacién con las radiaciones. Sin embargo, no se ha aclarado
todavia por qué las mutaciones de BRAF ocurren en edades mas adultas.

Existen otras mutaciones de BRAF involucradas en la carcinogénesis, como la K601E o las que
afectan al exdn 11, pero que raramente se dan en el CPT. De manera excepcional, en algunos casos
asociados a la exposicidon a radiaciones ionizantes, se ha observado una fusién del gen BRAF con el
gen AKAPY, por una inversidn paracentromérica del brazo largo del cromosoma 7, la cual resulta en
un oncogén, ACAP9-BRAF, que también induce una activacidn constitutiva de la via de la MAPK.
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En los ultimos cinco afios se ha empezado a analizar la significacidn clinica de BRAF. El hecho de
gue se hayan observado mutaciones en las formas microscépicas de CPT indica, como en el caso
de los receptores TK y de RAS, que la molécula se encuentra involucrada en las primeras fases de la
carcinogénesis del CPT. De igual modo, la mutacién se asocia a algunas variantes histoldgicas mas
agresivas del CPT, como la de células altas, y en cambio se encuentra con menor frecuencia en la
variante folicular. Asimismo, la mutacién de BRAF es mas frecuente en las formas de CPT que
sufren una desdiferenciacion y evolucionan a carcinomas poco diferenciados y anaplasicos,
contrariamente a lo que sucede en las formas poco diferenciadas, que evolucionan a partir de
carcinomas foliculares. Por otro lado, varios estudios han investigado la utilidad de determinar la
mutacién de BRAF como factor prondstico.

Finalmente, la exclusividad de la mutacion de BRAF T1799A en el CPT ha hecho que se haya
estudiado su utilidad en el diagndstico de la enfermedad a partir de muestras de citologia
obtenidas por puncién con aguja fina. En todos los estudios, la especificidad y la sensibilidad para
las muestras positivas para la mutacién de BRAF han sido del 100%. Como la prevalencia de dicha
mutacién en estas series era del 44%, se puede afirmar que casi la mitad de los casos de CPT
podria diagnosticarse preoperatoriamente mediante su analisis (is).

4.2.4.1.4. Reordenamientos RET/PTC

Consiste en un reordenamiento cromosémico por el que una porcién del gen RET se fusiona con
otro gen, dando lugar a diferentes tipos de genes quiméricos en los que se mantiene la porcién de
RET que codifica el dominio tirosin-quinasa intacto, fusionado al promotor activo de otro gen,
dando lugar a la expresion y dimerizacion de la proteina RET/PTC. Esto produce una estimulacion
cronica de la via de sefializacion de las MAPK que lleva a la aparicion del cancer de tiroides. Hay
diferentes tipos de reordenamiento, los mas comunes son el RET/PTC1 y el RET/PTC3 y su
distribucion es muy heterogénea.

Ademas, se ha comprobado que el reordenamiento RET/PTC puede estar presente en una gran
proporcion de células tumorales (clonal) o bien ocurrir solo en una pequena fraccion o incluso
células aisladas (no clonal). El RET/PTC clonal ocurre en un 10-20% de los carcinomas papilares y es
especifico de este tumor, mientras que el RET/PTC no clonal se da con mayor prevalencia en los
tumores papilares, pero también en otro tipo de lesiones tiroideas, incluso benignas. Esta es una
de las posibles razones por la que la prevalencia varia entre diferentes series de pacientes (1q).

4.2.4.1.5. Mutacion RAS

Los genes RAS codifican proteinas G que transmiten informacién entre receptores tirosin-quinasa
(TRK) y receptores acoplados a proteinas G relacionados con la via de las MAPK y PI3K-AKT. Los
codones mas frecuentemente afectados de los genes RAS en el cancer de tiroides son el 12, el 16y
el 61, dando lugar a mutaciones activadoras. Se han descrito mutaciones en los tres genes de Ras:
H-Ras, K-Ras y N-Ras, todas ellas fueron las primeras en ser asociadas a carcinomas tiroideos y se
han encontrado en distintos tipos histoldgicos, aunque no hay diferencias entre el tipo de
mutacién y el desarrollo de las distintas variantes o la evolucion clinica.

Cabe destacar, que cuando la expresidn de Ras es muy elevada, se produce una inhibicién de los
genes especificos del tiroides como TTF1 y PAX8, dos factores de transcripcidn necesarios para
mantener la diferenciacion de las células foliculares tiroideas. La presencia de mutaciones de Ras
en neoplasias benignas de tiroides y su mayor incidencia en el carcinoma folicular y en las
variantes foliculares del CPT han limitado su uso como factor prondstico. Sin embargo, algunos

15



autores han encontrado que la mutacion del gen se asocia a estadios mas avanzados del CPT. Asi
pues, se trata de una mutacién muy poco frecuente en el CPT, y mds caracteristica de los

carcinomas poco diferenciados.
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Figura 13. Activacién de la ruta de sefializacion MAPK por mutaciones RAS, RET / PTC y BRAFV600E.
El mecanismo es similar al fisioldgico segun la condicidn descrita en la Figura 7, excepto que la sefial se genera a
través de mutaciones RAS, RET / PTC y BRAFV60OE. La activacion de la via MAPK se convierte en constitutiva

para inducir la transformacién celular.
Tomada de Kam-Tsun,K y Chen- Hsen, C. (2010)

4.2.4.1.6. PAX8/PPARy

La fusion de los genes PAX8 y PPARy conlleva una sobreexpresion de la proteina quimérica. Esta
mutacion es frecuente en el carcinoma folicular y también en la variante folicular del carcinoma
papilar. No hay diferencias entre el tipo de mutacion y el desarrollo de las distintas variantes o la
evolucién clinica. Sin embargo, no suele superponerse con las mutaciones puntuales de RAS, lo
que sugiere que representan distintas vias patogénicas en el desarrollo de los carcinomas

foliculares.

4.2.4.1.7. Promotor del gen TERT

TERT es la subunidad catalitica de la telomerasa, que juega un papel fundamental en la
inmortalidad celular y la oncogénesis. En estudios recientes, se han encontrado mutaciones de
este promotor en CPT y en los CFT, aunque con mayor prevalencia en tumores desdiferenciados.
De especial interés resulta el hecho de que las mutaciones del promotor TERT, estdn asociadas con
unas caracteristicas mas agresivas del tumor, su recurrencia y la mortalidad asociada. La
coexistencia de las mutaciones de BRAFV600E y el promotor TERT, tienen un fuerte impacto
sinergistico en la agresividad del PTC, incluyendo un aumento pronunciado de la agresividad del
tumor y la mortalidad del paciente (Xing et al.2014) (). Se han hallado mutaciones del gen TERT en

melanoma, en cancer de vejiga, glioblastoma y cancer de tiroides.

4.2.4.1.8. Reordenamientos NTRK1 o TRK

El papel de la activacién de enzimas con actividad TK, como paso inicial en el proceso de
transformacién neoplasica del CPT se vio reforzado en el momento en que se describid la
implicacion de un segundo TRK, el NTRK1. La implicacién del NTRK1I ha sido confirmada
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experimentalmente en la génesis del CPT, aunque con menor frecuencia que el reordenamiento
RET/PTC.

4.2.4.2. Otros factores de riesgo:
4.2.4.2.1. Ingesta de Yodo

El exceso de yodo en la dieta se relaciona con el carcinoma papilar, mientras que su defecto en la
dieta podria tener relacion con el carcinoma folicular (1), En areas de bocio endémico por falta de
yodo se ha encontrado un aumento de canceres de tipo folicular probablemente asociado a
estimulacién crénica por TSH, descrito en estos tumores. Sin embargo, con el aumento del aporte
de yodo y en areas de exceso de consumo, se ha observado un aumento del CPT cuya
fisiopatologia esta por aclarar. Asimismo, en un estudio llevado a cabo en China, se ha demostrado
gue pacientes con carcinoma papilar procedentes de regiones en las que el agua tiene un alto
contenido en yodo, existe una alta prevalencia de mutaciones puntuales de BRAF.

4.2.4.2.2. Radiaciones ionizantes

La exposicidon a la radiacidn es un factor de riesgo bien conocido para el cancer de tiroides. Las
fuentes de tal radiacion incluyen la radioterapia o la exposicidon a fuentes radiactivas exdgenas
medioambientales.

Por tanto, los tratamientos de radiacion dirigidos a la cabeza o cuello constituyen un factor de
riesgo para el desarrollo del cancer de tiroides, el riesgo es dosis dependiente y existe mayor
susceptibilidad en edades tempranas.

Como se ha mencionado anteriormente, hay una alta asociacién entre los reordenamientos
cromosomicos especificos del carcinoma papilar y la exposiciéon a la radiaciéon ionizante. Por
ejemplo, el reordenamiento RET/PTC esta presente en mas o menos el 80% de los sujetos con
carcinoma papilar que ademas han estado sometidos a radiacion ionizante. Este hecho se ha
observado después del accidente de Cherndbil. Por el contrario, las mutaciones BRAF y RAS, son
menos frecuentes en los tumores relacionados con la radiacion.

Esta relacién entre radiacidn ionizante y reordenamientos cromosémicos se ha podido reproducir
in vitro y parece que podria estar relacionada con la localizacion de los genes en la arquitectura
nuclear o con la fragilidad cromosémica (1)

4.2.4.2.3. Sexo y edad

Por razones todavia no aclaradas, los canceres tiroideos (al igual que casi todas las enfermedades
del tiroides) ocurren alrededor de tres veces mas en las mujeres que en los hombres.

Esta neoplasia puede desarrollarse a cualquier edad. Se sabe que, a mayor edad, la agresividad del
tumor es mayor; encontrandose las mujeres entre la cuarta y sexta década de la vida en el
momento del diagndstico, y en los hombres en edades mas avanzadas, generalmente entre los 60
y 79 afos.

4.2.5. PRESENTACION CLiNICA

El cdncer diferenciado de tiroides es una enfermedad indolora y potencialmente curable en la
mayoria de los pacientes, que generalmente tiene buen prondstico, asociado a una mortalidad
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especifica a los 10 afios inferior al 10%. Sin embargo, un subgrupo de estos pacientes presenta un
curso mas agresivo, tanto clinica como histolégicamente. En el momento del diagndstico, el cancer
de tiroides se encuentra localizado en el 59% de los casos, diseminado a nddulos linfaticos
regionales en el 34%, y con metastasis distantes en el 5% (1.

El carcinoma diferenciado de tiroides se suele presentar como un nddulo a nivel cervical,
generalmente Unico, en muchas ocasiones detectado de forma incidental, y que segun la histologia
el tamano y su velocidad de crecimiento, puede estar acompafiado de sintomatologia como
molestias cervicales, disnea, disfagia, disfonia por afectacidon del nervio laringeo recurrente, dolor
cervical anterior o compresion de otras estructuras vecinas vasculares en casos mas graves. En
funcion de la histologia del tumor, la clinica suele variar:

e Carcinoma papilar: la mayoria de los carcinomas papilares convencionales son ndédulos
tiroideos asintomaticos, aunque la primera manifestacidon puede ser una masa en un ganglio
linfatico cervical. Suele ser multifocal, bilateral entre un 20-80% de los casos. Tienen un
prondstico excelente con una supervivencia a los 10 afios superior al 95%. Entre el 5y el 10%
de los pacientes tienen recidivas locales o regionales, y entre el 10-15% metdstasis a
distancia. El prondstico depende de varios factores como la edad (menos favorable en
mayores de 40 afios), presencia de extension extratiroidea y de metastasis a distancia.

e Carcinoma folicular: Suele presentarse en edades mas avanzadas que el papilar, con una edad
media de 50 afios. El carcinoma folicular crece como un nddulo indoloro. Tienen poca
tendencia a la invasién linfatica, aunque la diseminacion hematdégena es frecuente, con
metastasis en hueso, pulmén e higado. El prondstico es muy dependiente del grado de
invasion y del estadio en el momento del diagnéstico. Los carcinomas foliculares con invasion
amplia presentan con frecuencia metastasis sistémicas en el momento del diagndstico, y
hasta la mitad de los pacientes mueren en el plazo de 10 afios, a diferencia del carcinoma con
invasién minima, con una supervivencia a los 10 afios superior al 90%.

e Carcinoma anaplasico: suele manifestarse como una masa cervical voluminosa que aumenta
de tamafio con rapidez. En la mayoria de los pacientes, el cancer ya esta extendido mas alla
de la capsula tiroidea en las estructuras cervicales o adyacentes o ha metastatizado al pulmdn
en el momento del diagndstico. Son frecuentes los sintomas por compresion e invasidon, como
disnea, disfagia, ronquera y tos. Aunque las metastasis a distancia son frecuentes, la mayoria
de los pacientes mueren en menos de un afio por el crecimiento agresivo y el compromiso de
estructuras cervicales vitales.

4.2.6. VALORACION DIAGNOSTICA

El cdncer de tiroides suele debutar como un ndédulo solitario, por ello, aunque solamente del 5 al
10% de los nédulos tiroideos, independientemente de su tamafio, son de origen maligno (40), por lo
gue se debe realizar un examen fisico minucioso, determinar los niveles de TSH y realizar un
estudio ecografico y una PAAF, ésta ultima cuando esté indicada.

En La guia ATA publicada en 2015, en la que aparecen modificados los criterios de evaluacién del
nodulo tiroideo respecto a la guia anterior, se indica que los néddulos mayores de 1 cm deben de
ser estudiados, sin embargo; los menores de 1 cm no necesitan ser analizados salvo hallazgos
ecograficos sospechosos, adenopatias o factores clinicos de alto riesgo, en los cuales estaria
indicado la realizacion de una PAAF como:

o Radioterapia de cabeza/cuello en la infancia o la adolescencia.
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o lrradiacion corporal total accidental o para trasplante de medula ésea en la infancia o en la
adolescencia.

o Carcinoma tiroideo familiar.

Sindromes que asocian carcinoma tiroideo (Cowden, Werner, poliposis adenomatosa

familiar, complejo de Carney o sindrome DICER1).

Crecimiento rdpido de un nddulo y/o disnea.

Paralisis de cuerdas vocales.

Adenopatias cervicales.

Fijacion del nédulo a estructuras vecinas.

(@]

o O O O

4.2.6.1. Determinacion de tirotropina sérica (TSH)

De acuerdo con las Guias de Practica Clinica para el Diagndstico y Manejo de Ndodulos Tiroideos
(American Association of Clinical Endocrinologists and Associazione Medici Endocrinologi,
AACE/AME; American Thyroid Association, ATA; European Thyroid Association, ETA), la evaluacién
tiroidea inicial, en ausencia de sospecha clinica especifica, requiere solamente la determinacién
del nivel sérico de TSH.

La determinacién de calcitonina sérica estd recomendada por la ETA en la evaluacién inicial, sin
embargo; la AACE/AME la recomienda sélo en caso de sospecha de carcinoma medular de tiroides
tras examen citoldgico o por la historia familiar. Por su parte, la ATA no muestra argumentos a favor
ni en contra de esta determinacion (). La calcitonina es util cuando se sospecha un tumor
diferente al carcinoma papilar en la puncién o en aquellos pacientes en los que a priori no se va a
realizar una tiroidectomia total. Cuando la calcitonina es >500 pg/ml| debemos sospechar de la
presencia de enfermedad metastasica, por lo que se realizara un estudio de extensidon que puede
cambiar el procedimiento quirdrgico hacia una cirugia con intencién paliativa. Por eso, medir la
calcitonina de forma preoperatoria en el carcinoma medular es obligatorio (¢) (27).

Una vez detectado un nddulo tiroideo >1-1,5 cm en cualquier didmetro, y realizada la
determinacidon de TSH, si su concentracién en suero es menor de la normal, debe realizarse una
gammagrafia tiroidea, con objeto de valorar la funcionalidad del néddulo. Dado que los nddulos
funcionantes rara vez son de cardcter maligno, no es necesaria una evaluacion citoldgica. En el
caso de hipertiroidismo patente o subclinico, se continla la evaluacién con ecografia de tiroides
(23)- Ademas, hay que tener en cuenta, que una TSH elevada o en el limite superior de la
normalidad, se asocia con un mayor riesgo de malignidad y un estadio mas avanzado (4.

Otras determinaciones como la tiroglobulina no se consideran necesarias, ya que suele estar
elevada en la mayoria de las patologias tiroideas y no es sensible ni especifica para el diagndstico
del cancer de tiroides (2s).

4.2.6.2. Pruebas de imagen:
4.2.6.2.1. Ecografia tiroidea

La ecografia es el método de eleccién para el estudio de un nédulo tiroideo y se debe realizar en
todo sujeto en el que se sospeche o se haya confirmado la presencia de uno o mas nddulos
tiroideos, ya sea como resultado de la exploracidn fisica o de otras pruebas de imagen. La ecografia
permite establecer con precisién el tamano de un nddulo, revelar la existencia de nddulos
adicionales de pequefo tamafio no detectados por palpaciéon e identificar la presencia de
adenopatias. Asimismo, la ecografia permite estimar el riesgo de malignidad del nddulo en funcién
de la presencia o ausencia de determinadas caracteristicas.
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En los ultimos afios se ha propuesto el empleo de sistemas de clasificacién estandarizados, que
adjudican una categoria o riesgo de malignidad a cada ndédulo en funcién del nimero de
caracteristicas ecograficas sospechosas de malignidad que presenta. Entre ellos, el TIRADS es el
mas extendido.

SOSPECHA DE ESTRATIFICACION DEL RIESGO POR CARACTERISTICAS RIESGO PAAF
MALIGNIDAD ECOGRAFICAS
ALTA 70-90% >1lcm

microcalcifications
hypoecholc nod
1

poed
) xtrusion
ular macglo

Sélido hipoecoico, componente solido hipoecoico de un nédulo parcialmente
quistico con una o mas: margenes irregulares (infiltrativo, microlobulado),
microcalcificaciones, didmetro mdas alto que ancho, borde calcificado con
extrusién a tejido circundante, extension extratiroidea.

INTERMEDIA 10-20% >1cm
Sélido hipoecoico con margenes regulares, sin microcalcificaciones y no mas
alto que ancho.
BAJA 5-10% >1,5cm
Sélido isoecoico, hiperecoico o parcialmente quistico con area sélida excéntrica
sin microcalcificaciones, ni mas alto que ancho.
MUY BAJA <3% >2cm.
Observaci
on
Espongiforme o parcialmente quistico.
BENIGNA <1% No biopsia

Totalmente quistico sin parte sélida.

Tabla 1. Patrones ecograficos y riesgo de malignidad segun la ATA.
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Se han identificado una serie de rasgos con alta probabilidad de ser benignos como por ejemplo;
un componente quistico predominante o una apariencia espongiforme que en algunas series tiene
un valor predictivo negativo de hasta el 98.5 %.

Por otra parte, hay otras caracteristicas con una alta probabilidad de malignidad: las de mayor
especificidad son las microcalcificaciones solas o acompafiadas de macrocalcificaciones o
calcificaciones periféricas aisladas, los margenes irregulares, infiltrativos, microlobulados o
espiculados y un aspecto mas alto que ancho en el corte transversal. Otros de menor especificidad
son la hipoecogenicidad del nddulo respecto al tejido tiroideo normal o el aumento de la
vascularizacion intranodular. Ninguna de estas caracteristicas por si solas, salvo la presencia de
adenopatias sospechosas, tiene una sensibilidad o especificidad adecuada para identificar
malignidad.

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE DIVERSAS CARCATERISTICAS ECOGRAFICAS
PARA LA DETECCION DE CANCER DE TIROIDES

SENSIBILIDAD (mediana) | ESPECIFICIDAD ( mediana)
Microcalcificaciones 52% 83%
Ausencia de halo 66% 54%
Margenes irregulares 55% 79%
Hipoecogenicidad 81% 53%
Flujo intranodular 67% 81%

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de diversas caracteristicas ecograficas para la deteccién de cancer

de tiroides.
Modificada de Fish SA, Langer JE, Mandel SJ. Sonographic imaging of thyroid nodules and cervical lymph nodes.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2008

Ademas, el estudio ecografico también puede ser util para diferenciar el carcinoma papilar del
folicular de acuerdo a algunos datos: el papilar suele ser sdélido, hipoecoico, con
microcalcificaciones, con margenes infiltrativos y aumento de la vascularidad intranodular; sin
embargo, el folicular suele ser iso-hiperecogénico y suele tener un halo fino e irregular, pero sin
microcalcificaciones (q).

Figura 14. Imagen ecogrifica de microcarcinoma
papilar de tiroides A-B: nédulo de 5-8mm con patrén
hipoecoico, microcalcificaciones, margenes bien
definidos, y vascularizacion intrinseca.C-D: nédulo de
6.3 mm isoecoico o mixto, elementos quisticos,
margenes irregulares e hipovascularizacion.

Tomado de Frontiers in Endocrinology. Nucera et al; 2012




4.2.6.2.2. Gammagrafia tiroidea

La gammagrafia tiroidea muestra los nédulos malignos como frios o
lesiones hipofuncionantes, aunque estos hallazgos no son
especificos ni diagndsticos, motivo por el que se limita a aquellos
pacientes con hipertiroidismo y ndédulos de citologia
indeterminada.

Figura 15. Gammagrafia tiroidea donde se aprecia nddulo frio, que
representa una menor captacion del radioisétopo.

p : Tomado de la Guia de manejo del nédulo tiroideo. Asociacion madrilefia de
otorrinolaringologia

4.2.6.2.3. Otras pruebas de imagen

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) no son Uutiles en la valoracidn
inicial de los ndédulos tiroideos. Sin embargo, en casos de enfermedad extensa o de rapido
crecimiento, en que se sospecha compromiso de trdquea, eséfago o vasos cervicales, puede
considerarse la estadificacion preoperatoria con TC con contraste intravenoso o RM. En estos
casos, el uso de la TC sola y combinada con ecografia se ha asociado a un discreto aumento de la
sensibilidad para el diagnéstico de adenopatias.

Por otra parte, el PET (tomografia de emision de positrones) F18-FDG, puede ser de utilidad como
herramienta complementaria a la ecografia, ya que la captacion focal de un ndédulo confirmado por
ecografia tiene un riesgo de malignidad del 33% y debe ser evaluado como un nédulo de alta
sospecha ecografica de malignidad, sin embargo, no esta recomendada por la ATA en el estudio
inicial de un nédulo de reciente aparicion.

4.2.6.3. Puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF)

De acuerdo con los hallazgos ecograficos y el tamafio del nédulo (ver tabla 3), la ATA recomienda la
realizaciéon de aspirado con aguja fina (PAAF) del nédulo tiroideo (Recomendacién grado A), por
tanto, la PAAF del nddulo tiroideo es el método mas fiable para el diagndstico del cdncer de
tiroides (41).

La biopsia aspiracién con aguja fina (PAAF) ha permitido reducir el niUmero de cirugias innecesarias
mejorando la exactitud diagndstica del cancer de tiroides, y es el método mas preciso y costo
efectivo de evaluacién de un nédulo tiroideo (s2). Tiene una sensibilidad media del 83% (65-98%),
una especificidad media del 92% (72-100%), un valor predictivo positivo del 75% (50-96%), una
tasa de falsos negativos y de falsos positivos del 5% (30).

Es un procedimiento bien tolerado y con un riesgo bajo de complicaciones, entre ellas se
encuentran: el sangrado intranodular, dolor local irradiado, y la formacidon de hematomas que se
suelen resolver en poco tiempo. En ocasiones se puede presentar, inflamacién aguda o desarrollo
de una lesién quistica. La complicacidon mas grave es el sangrado intratiroideo con obstruccion de
la via aérea superior, si bien es una complicacién poco frecuente.

La realizacion de una PAAF guiada por ecografia, reduce el nimero de muestras y de resultados
falsos negativos (43). Ademas, se reduce el riesgo de complicaciones, dado que se tiene una vision
directa de la aguja, evitando asi la lesidn de traquea, arteria cardtida, vena yugular o nervio
laringeo (14).
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CARACTERISTICAS CLINICAS O ECOGRAFICAS UMBRAL DE MEDIDA RECOMENDACION
Historia de alto riesgo
e Nodulo CON caracteristicas ecograficas >5mm A
sospechosas
e Nodulo SIN caracteristicas ecograficas >5mm
sospechosas
Adenopatia cervical sospechosa Todos A
Noédulo con microcalcificaciones >=1cm B

Nédulo solido

e SiHipoecoico >1cm B

e Silso o hiperecogenico >=1-1,5cm C

Noédulo mixto (solido-quistico)

e CON caracteristicas ecograficas >=1,5-2 cm B
sospechosas

e SIN caracteristicas ecograficas >=2cm C
sospechosas

Ndédulo espongiforme >=2cm C

Ndédulo quistico No indicado E

Tabla 3. La tabla muestra las recomendaciones de la PAAF guiada por ecografia del nédulo tiroideo. Modificado de la
guia ATA (2009)

Segun la tabla anterior, se considera que el tamafio minimo recomendado para la realizacién de la
PAAF es de 10 mm. Se deben puncionar los néddulos de 5 0 mas mm siempre y cuando presenten
patrones ecograficos de malignidad. Si el nédulo mide menos de 1 cm y no tiene caracteristicas
malignas, se debe sopesar el riesgo del procedimiento sobre el beneficio del paciente, puesto que
la evidencia es insuficiente. En nédulos mayores a 4 cm, McCoy et al 24y mostraron en su estudio
que la tasa de falsos negativos en la PAAF es del 13%, y puede no diagnosticar lesiones foliculares
en un 34%, por lo que consideran que la PAAF en estos nddulos no debe cambiar la conducta, que
es la cirugia para nédulos mayores a 4 cm. El Unico caso en el que se contraindica la realizacién de
PAAF es en los nédulos tiroideos con componente exclusivamente quistico.

En caso de detectarse un nédulo linfatico, este nddulo debe ser aspirado. En tiroides con dos o mas
nddulos, el estudio de Frates et al_ ;6 reporta que en la mayoria de los casos, el cancer es unifocal,
pero no siempre se encuentra en el nédulo dominante, lo que sugiere que la puncién solamente
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del nddulo dominante deja sin diagnosticar el cdncer hasta en un tercio de los pacientes. En
pacientes con dos nédulos mayores de 10 mm, el 15% de los cdnceres no se habrian diagnosticado
si s6lo se hubiese puncionado el nédulo dominante, y en el caso de pacientes con tres nddulos, el
50% de canceres.

Actualmente, la recomendacion de la ATA en el tiroides multinodular, indica la puncién solamente
de los nddulos que tengan caracteristicas ecograficas sospechosas de malignidad (Recomendacién
grado B), y si ninguno de los nddulos tiene caracteristicas ecograficas que sugieran malignidad, se
debe puncionar Unicamente el nédulo dominante (Recomendacion grado (C).

El estudio citoldgico mediante PAAF constituye la mejor aproximacidn diagnostica, y su indicacién
se establece en funcidn de las caracteristicas del estudio ecografico como se muestra en la tabla 1.
Como puede observarse en dicha tabla, en nédulos menores de 1 cm en principio no estd indicada
la PAAF, salvo que haya evidencia de extensidn extratiroidea o adenopatias sospechosas o seguln
las preferencias del paciente ).

Esta aproximacion es util en el carcinoma papilar, el anaplasico y el medular, pero no en el caso del
folicular, pues tiene una rentabilidad sensiblemente menor, ya que el estudio citolégico es
insuficiente para diferenciar entre adenoma y carcinoma, para lo cual es necesario el estudio
histolégico de la pieza quirdrgica, ya que la forma de diferenciarlo es la presencia de invasion
capsular o vascular, signos inequivocos de malignidad. Un analisis intraoperatorio de una muestra
puede ser util para confirmar la malignidad del tumor y elegir la mejor técnica quirurgica ). En caso
de haber identificado adenopatias sospechosas en la ecografia, también deben puncionarse y
determinar la tiroglobulina en el lavado de la aguja de puncidn independientemente del resultado
de la citologia nodular (en caso de sospechar carcinoma medular, se debe medir la calcitonina) (s).

Con la finalidad de homogeneizar el manejo de los pacientes estudiados por PAAF, se cred el
sistema Bethesda, que asigna a cada paciente una categoria de riesgo:

e |. No diagnéstica/insatisfactoria: aquellas citologias que no retnen los criterios especificos
para el diagndstico (presencia de al menos 6 grupos de células foliculares y que cada una
contenga entre 10-15 células derivadas de al menos dos aspirados del nédulo).

e |l. Benigna: compatible con nédulo folicular benigno, nédulo coloide, sugestivo de tiroiditis
linfocitaria, granulomatosa o enfermedad de Graves.

e |ll. Lesiones foliculares de significado incierto/atipia de significado indeterminado
(AUS/FLUS): tienen un riesgo de malignidad de entre el 5-10 %. Se refiere a aquellas lesiones
gue contienen células con atipia, pero no cumple criterios suficientes para clasificarla como
maligna o sospechosa de malignidad. Se deberia subdividir en atipia citolégica (con mayor
riesgo de malignidad) y atipia arquitecténica (con menor riesgo de malignidad).

¢ V. Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular/ neoplasia de células de Hiirthle o
sospechoso de neoplasia de células de Hiirthle (FN/SFN): tienen un riesgo de malignidad del
15-30 %. En este grupo es necesario especificar si son células de Hurthle. En esta categoria la
OMS en 2017 incluye una nueva entidad dentro del grupo de tumores con histologia limite,
(NIFTP) que es una variante folicular encapsulada del PTC sin evidencia de invasion capsular o
vascular. Los NIFTP pueden representar hasta el 20% de tumores previamente clasificados
como PTC.
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e V. Sospechoso de malignidad (SMC): en este caso el riesgo de malignidad es de un 50 a un 70
%.

e VI. Maligno (PMC): el riesgo de malignidad es del 95% y el estudio citoldgico sugiere carcinoma
papilar, anaplasico, medular o linfoma, etc_ 3.

Cuando el resultado citoldgico es indeterminado (categorias Bethesda Ill y 1V), el paciente es
sometido con frecuencia a una intervencidn quirurgica con finalidad diagndstica. En esta situacion,
hasta en tres cuartas partes de los pacientes, el diagndstico final suele ser una lesién benigna
(adenoma folicular o de células de Hiirthle), pero aproximadamente en el 15 al 35% sera un céncer
(folicular, variante folicular de cancer papilar o de células de Hiirthle). Por este motivo, se han
buscado nuevas aproximaciones que pueden mejorar la rentabilidad de la citologia en este tipo de
lesiones.

Diagnostic Category Risk of Malignancy (%) Usual Management™
Nondiagnostic or Unsatisfactory 1-4 Repeat FNA with ultrasound guidance
Benign 0-3 Clinical follow-up
Atypia of Undetermined Significance or Follicular Lesion ~5-16* Repeat FNA
of Undetermined Significance
Follicular Neoplasm or Suspicious for a Follicular Neoplasm 15-30 Surgical lobectomy
Suspicious for Malignancy 60-75 Near-total thyroidectomy or surgical
lobectomy®
Malignant 97-99 Near-total thyroidectomy®

FNA, fine-needle aspiration

* Adapted with permission from Al and Cibas?

T Actual management may depend on other factors (eg. clinical. sonographic) besides the FNA interpretation.

* Estimate extrapolated from histopathologic data from patients with “repeated atypicals.”

¥ In the case of “Suspicious for metastatic tumor”™ or a “Malignant” interpretation mdicating metastatic tumor rather than a primary thyroid malignancy, surgery may not be
indicated.

Tabla 4. Citopatologia tiroidea segun sistema Bethesda: Riesgo implicito de malignidad y manejo clinico
recomendado.
Tomado de American Society for Clinical Pathology

El Dr. Edmund Cibas, del Brigham and Women's Hospital, y la Harvard Medical School, en Boston,
Estados Unidos, y el Dr. Syed Z. Ali, de Johns Hopkins Medical Institutions, en Baltimore, Estados
Unidos, han llevado a cabo la actualizacién del sistema Bethesda del 2017 que incluye cambios en
el modo de estratificar el riesgo de malignidad en base a nuevos datos y descubrimientos.

Segun el Dr. Harrell, el seguimiento a largo plazo de la neoplasia tiroidea folicular no invasiva con
caracteristicas nucleares similares a las papilares (NIFTP), no parece experimentar recidiva o
metdstasis y, por tanto, no se comporta clinicamente como céncer tiroideo. Las NIFTP presentan
hallazgos citoldgicos atipicos correspondientes a categorias Ill, IV, o V, por lo que solo se podra
demostrar la ausencia de malignidad tras su reseccidon completa, y el examen posterior de la pieza
quirargica. Actualmente, el riesgo de malignidad en la categoria Il del sistema Bethesda ahora
pasa del 10% - 30% a 6% - 18% si se excluyen las neoplasias tiroideas foliculares no invasivas con
caracteristicas nucleares similares a las papilares.

Por tanto, cabe concluir que:

e Se ha incluido la opcidn de pruebas moleculares en el manejo estandar de atipia de

importancia indeterminada /lesion folicular de importancia indeterminada, y neoplasia
folicular/sospecha de neoplasia folicular.
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e Se han modificado la definicién y los criterios diagndsticos para neoplasia
folicular/sospecha de neoplasia folicular. Ahora se incluyen los casos que muestran cambios
nucleares leves relacionados con carcinoma papilar de tiroides.

o La definicién y los criterios diagndsticos para el subgrupo de carcinoma papilar de tiroides
de la categoria maligna recomiendan limitar el uso a casos con caracteristicas "clasicas" del
carcinoma papilar de tiroides.

Con el avance en el conocimiento de las bases moleculares de las neoplasias tiroideas, se ha
apelado al uso de nuevos marcadores. Tres estrategias diferentes han sido propuestas con esta
finalidad: el andlisis de mutaciones BRAF, y los analisis de expresidon génica y de microRNAs.

De especial relevancia es el hecho de que el estudio de la mutacion BRAF mejora la precisidon
diagnéstica del CPT debido principalmente a la deteccién de falsos negativos en la citopatologia, y
puede ser util en el analisis de los nédulos tiroideos con citologias de caracter indeterminado
reduciendo la tasa de falsos negativos. (s4).

El andlisis molecular es vdlido para mutaciones puntuales o para una bateria de mutaciones. Las
mutaciones BRAF que son positivas en un 15-40% de las citologias indeterminadas, parecen ser un
buen marcador de cancer en los nddulos tiroideos, indicando que el riesgo de malignidad es mayor
del 99 %. Otros estudios han probado baterias de mutaciones incluyendo BRAF y mutaciones
puntuales de RAS, asi como reordenamientos de RET/PTC y PAX8/PPARy. Sus resultados sugieren
gue el hecho de encontrar cualquiera de estas mutaciones es un fuerte factor predictor de
malignidad, especialmente ante la presencia de BRAF, RET/PTC o PAX8/PPARy, correlacionado este
ultimo con malignidad en el 100% de los casos.

El diagndstico molecular también puede mejorar la aproximacidén quirurgica en estos pacientes,
evitando la necesidad de una segunda cirugia una vez se confirma la malignidad por el analisis
histolégico.

Por tanto, la conducta habitual ante un caso de atipia de significado indeterminado (AUS)/lesién
folicular de significado indeterminado (FLUS), y neoplasia folicular (FN) / sospechoso de neoplasia
folicular (SFN) actualmente, incorpora la opcidn de pruebas moleculares.

Como ya se ha hecho mencién, los marcadores moleculares tiroideos son aquellas mutaciones
genéticas que presentan las células tiroideas malignas y que pueden estudiarse en fragmentos de
biopsia de tejido tiroideo obtenidos por PAAF mediante técnicas de biologia molecular. La
necesidad de su estudio, deriva de la dificultad en establecer un diagnostico en las lesiones
limitrofes.

Existen actualmente varios paneles moleculares que incluyen el diagndstico de la mayoria de las
mutaciones implicadas en el cancer de tiroides. Entre ellos se encuentran Thyroseql, ThyGenXTM,
ThyraMIRTM, Afirmal y RosettaGx Reveal. Incluyen las principales mutaciones (BRAF, KRAS, NRAS,
HRAS) y reordenamientos gendmicos (RET/PTC1, RET/PTC3 y PAX8/PPARg), estudiando las
mutaciones somaticas a partir de DNA y los reordenamientos a partir de mRNA extraido del
material citolégico. El analisis se realiza por secuenciacidon de nueva generacion tras amplificacién
del DNA y mRNA por PCR en tiempo real y el uso de microarrays.

Dado que hasta en los 30% de los casos de PAAF realizadas durante el estudio de nddulos
tiroideos, la citologia es indeterminada, el problema se encuentra en diferenciar cuales de esos
nodulos son benignos y en principio, solo requeririan seguimiento, y cuales de ellos son malignos y
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precisan cirugia. Por ello, en funcién del riesgo de malignidad del propio ndédulo y de si buscamos
confirmar una malignidad o descartarla, debemos escoger el test mas adecuado.

En definitiva, el uso complementario de paneles moleculares junto con la citologia ha sido, de
momento, la Unica herramienta que parece ayudar en dilucidar el resultado citoldgico como
indeterminado. Hasta la fecha, solo el panel molecular Afirma Gene Expression Calssifier (GEC) ha
podido probar su eficacia para clasificar nddulos con citologia indeterminada como benignos y asi
evitar la cirugia.

Faltan a dia de hoy estudios prospectivos, aleatorizados, multicéntricos que estudien la utilidad
real en la practica clinica, en los costes y en la calidad de vida de los pacientes, asi como
recomendaciones acerca del seguimiento a largo plazo o la necesidad de reevaluacidon
citolégica/molecular de estos pacientes.

4.2.6.4. Nuevas perspectivas

Panka et al. llevaron a cabo un estudio basado en la deteccién de los niveles de BRAF circulante a
través de RT-PCR aislando linfocitos de sangre periférica. Esta técnica supone un método menos
invasivo para la estratificacion de riesgo y la vigilancia de recurrencias por lo que podria utilizarse
como complemento preoperatorio de la PAAF y guiar la extension inicial de la cirugia. Sin embargo,
una de las grandes limitaciones, es el hecho de no poder excluir la posibilidad de que altos niveles
de BRAF V600E tengan origen en un tumor no diagnosticado, tales como el cancer colorrectal o el
melanoma.

4.2.7. TRATAMIENTO
4.2.7.1. Evaluacion diagnéstica preoperatoria

El tratamiento de eleccion en el cancer diferenciado de tiroides es la cirugia. Antes de la
intervencion, es necesario realizar un estudio preoperatorio para evitar el tratamiento excesivo y
sobrediagndstico en pacientes que presentan bajo riesgo, asi como identificar a los pacientes con
enfermedad avanzada o de alto riesgo que requieran un tratamiento mads agresivo, lo que
permitird utilizar la técnica quirdrgica mas apropiada en cada caso.

Para ello, ante la sospecha de un carcinoma diferenciado de tiroides, se debe realizar una PAAF, y si
los resultados son indicativos o sospechosos de malignidad se debera pautar la intervencién
quirurgica para la evaluacidn histoldgica del nédulo tiroideo (7 10).

Las nuevas guias de la ATA recomiendan realizar una ecografia cervical que incluya el examen de
los compartimentos central y los laterales en todos los pacientes con una citologia o estudio
molecular sugestivo o sospechoso de malignidad. Por este motivo, la ecografia cervical se
considera ineludible antes de la cirugia ante la sospecha de cancer tiroideo.

En primer lugar, permite una evaluacion morfoldégica completa del drea cervical y la deteccion de
posibles adenopatias centrales o bilaterales, situacidn relativamente frecuente en los carcinomas
papilares (2a), (25)- En segundo lugar, la ecografia permite la evaluacidon del |6bulo tiroideo
contralateral. Ademads, la evaluacién de la presencia de adenopatias o nddulos tiroideos
contralaterales aporta una informacién valiosa a la hora de programar el tipo de tratamiento
quirurgico. Cuando la ecografia detecta un ganglio linfatico sospechoso de ser metastdsico, puede
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realizarse una puncion aspiracién con aguja fina del ganglio para confirmar la naturaleza benigna o
maligna.

La cuantificacion de tiroglobulina en el lavado de la aguja también es una técnica util para detectar
metastasis.

Es mds discutible el empleo de otras pruebas de imdgenes, tales como la tomografia axial
computadorizada (TAC), las imagenes mediante resonancia magnética (RM) o la tomografia de
emisién de positrones (PET). Estas pruebas pueden ser de utilidad ante la presencia de metastasis
a distancia, tumores de crecimiento rapido o tumores invasivos.

4.2.7.2. Tratamiento quirurgico.
Los objetivos que persigue el tratamiento del cancer diferenciado de tiroides se resumen en:

o Extirpar el tumor primario y sus extensiones mas alla de la capsula tiroidea y en los ganglios
linfaticos cervicales.

Minimizar la morbilidad relacionada con el tratamiento y la enfermedad.

Permitir el estadiaje seguro de la enfermedad.

Facilitar el tratamiento postoperatorio con radioyodo en los casos en que esté indicado.
Permitir una vigilancia segura a largo plazo de posibles recidivas.

Minimizar el riesgo de recidiva y extensién metastdasica.

o O O O O

Actualmente, existe un consenso reflejado en las guias de practica clinica en el que se propone la
cirugia como tratamiento necesario e inicial en todos los tipos de carcinoma diferenciado de
tiroides (31), 32)- Incluso los pacientes con metastasis a distancia, en la evaluacién inicial, deben ser
intervenidos quirurgicamente dado que las metdstasis pueden ser sensibles al tratamiento
posterior con radioyodo.

La cirugia del cancer de tiroides debe realizarse siempre por un equipo quirldrgico con experiencia,
ya que, de este modo, la tasa de complicaciones; principalmente la lesién del nervio recurrente y el
hipoparatiroidismo, serd minima.

Existen tres tipos de tratamiento quirurgico aplicables en pacientes con sospecha de carcinoma
diferenciado de tiroides: lobectomia, tiroidectomia casi total y tiroidectomia total.

4.2.7.2.1. Lobectomia

La lobectomia esta indicada en los pacientes con un nédulo tiroideo solitario indeterminado. Este
es el caso de pacientes con el hallazgo citolégico sospechoso de neoplasia folicular, o con biopsias
no diagndsticas. En estos pacientes el riesgo de presencia de carcinoma es limitado. La lobectomia
se considera una intervencidn quirdrgica suficiente en el tratamiento de los carcinomas papilares
intratiroideos, aislados, de bajo riesgo y de pequeiio tamafio (menor de 1 cm), en ausencia de
metastasis ganglionares cervicales (33), (3a).

4.2.7.2.2. Tiroidectomia casi total

Se entiende por tiroidectomia casi total, la extirpacion de todo el tejido tiroideo visible
macroscépicamente, dejando sélo una pequefa cantidad de tejido inferior a 1 gramo en la regién
adyacente a la insercidn del nervio recurrente en el musculo cricotiroideo.
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Este procedimiento quirdrgico estd indicado en cualquiera de las siguientes circunstancias:
carcinoma tiroideo primario de mas de 1 cm, nddulos tiroideos contralaterales, metdstasis
regionales o a distancia, historia previa de radiacién en cabeza y cuello, y antecedentes de
carcinoma diferenciado de tiroides en familiares de primer grado.

La edad mayor de 55 afios también puede ser un criterio de tiroidectomia total o casi total dado el
mayor riesgo de recidiva en este grupo de edad (3s), (36)-

4.2.7.2.3. Tiroidectomia total

La tiroidectomia total estd indicada en los pacientes con tumores de mas de 4 cm, atipia marcada
en la biopsia, en los pacientes con biopsia sospechosa de carcinoma papilar, historia familiar de
carcinoma de tiroides o con historia de radiacion previa. También se puede practicar la
tiroidectomia total en pacientes con enfermedad nodular bilateral o en los pacientes que prefieren
una tiroidectomia total en un tiempo para evitar la posibilidad de someterse a una segunda cirugia
en el |6bulo contralateral.

4.2.7.2.4. Cirugia ganglionar (linfadenectomia)

Las metastasis en ganglios linfaticos cervicales estan presentes en un porcentaje no desdefiable de
pacientes con carcinoma papilar en el momento del diagndstico y en una menor proporciéon en
pacientes con carcinoma folicular. En nifios y jévenes la afectacién ganglionar es mas frecuente.
Hoy en dia, se considera que la diseccidn cervical del drea central del cuello (area VI) estd indicada
en pacientes con carcinoma papilar y sospecha de carcinoma de Hiirthle. La tiroidectomia total o
casi total sin diseccion ganglionar central puede ser apropiada para el carcinoma folicular y puede
ser una alternativa para el carcinoma papilar y el de células de Hiirthle cuando se sigue de
tratamiento ablativo con radioyodo (s3).

La diseccion ganglionar linfatica del compartimento lateral del cuello esta indicada en pacientes
con metastasis ganglionares demostradas mediante biopsia y detectadas clinicamente o mediante
pruebas de imagen, especialmente cuando existen probabilidades de fracaso de tratamiento con
radioyodo; en funcién del tamafio de las adenopatias, su nimero o la histologia agresiva del tumor
primario.

4.2.7.2.5. Tiroidectomia en dos tiempos

La segunda intervencidon para completar la tiroidectomia es necesaria cuando se diagnostica un
carcinoma tras una lobectomia por un nddulo con biopsia indeterminada o no diagndstica, es
decir, en todos los casos de carcinoma con la Unica excepcion de los carcinomas papilares menores
de 1 cm, intratiroideos, de bajo riesgo y sin metdstasis ganglionares. El fundamento de completar
la tiroidectomia se encuentra en la exéresis de enfermedad multifocal y de permitir tratamiento
ablativo con radioyodo s), (36).

En los ultimos afos, también ha sido un tema muy discutido el vaciamiento ganglionar profilactico.
Se sabe que hay metastasis ganglionares regionales en el momento del diagndstico en el 20 al 90%
de los casos de carcinoma papilar, y en menor proporcidn en otros tipos histolégicos (37. No
obstante, diversos estudios publicados refieren que las metdstasis ganglionares del carcinoma
papilar no tienen un efecto importante en la evolucidén de los pacientes con bajo riesgo, pero
pueden empeorar la supervivencia en pacientes con otros factores de riesgo como la edad
superior a 45 afos, las metastasis a distancia o tumores de gran tamafio (zg).
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También se ha comprobado que el riesgo de recidiva local es mayor en los pacientes con
metastasis ganglionares, especialmente en los que tienen metdastasis multiples y/o extension
extracapsular (sg).

Figura 16. Diagrama del cuello mostrando los niveles y subniveles ganglionares
Tomado de Thyroid cancer. In search of individualized treatment.

COMPARTIMENTOS GANGLIONARES

| Ganglios submentonianos (l1a) y submandibulares (1b)

I Grupo ganglionar yugular alto: por delante del nervio espinal (l1a); por detras del nervio espinal
(nb)

] Grupo ganglionar yugular medio

v Grupo ganglionar yugular bajo

\Y Grupo ganglionar del tridngulo posterior: ganglios ubicados por encima del plano que pasa por el
borde inferior del anillo cricoideo anterior (Va) ganglios ubicados por debajo de dicho plano (V)

Vi Grupo ganglionar del compartimento anterior (prelaringeos, paratraqueales, pretraqueal)

Tabla 5. Resumen de los diferentes compartimentos ganglionares.

La glandula tiroides esta localizada en el nivel VI, donde también se incluyen los ganglios linfaticos
limitados en su regidn superior por el hueso hioides, lateralmente por las vainas de las carétidas e
inferiormente por el tronco braquiocefalico. El nivel | incluye los nédulos submentonianos vy
submandibulares sobre el hioides. Por su parte, los niveles I, lll y IV contienen nddulos localizados
a lo largo de las venas yugulares en cada lado y estan delimitados anteromedialmente por el nivel
VI y lateralmente por el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo. Los nédulos del
nivel Il estdn limitados en su parte superior por el nivel del hueso hioides e inferiormente por el
nivel del cartilago cricoides, mientras que el nivel Il estd por encima del nivel lll y el IV por debajo
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del mismo. Finalmente, el nivel V corresponde al triangulo posterior del cuello, lateral al musculo
esternocleidomastoideo (zg).

Segun las ultimas actualizaciones de la ATA, se recomienda realizar el vaciamiento del espacio
central o nivel VI cuando se haya demostrado la presencia de adenopatias en el estudio
preoperatorio o durante la cirugia.

En cuanto al vaciamiento profilactico de dicho compartimento, ya sea ipsilateral o bilateral, estd
recomendado para pacientes con tumores localmente avanzados (T3 y T4), con adenopatias
laterales clinicamente malignas o cuando la informacion de dicho vaciamiento se utiliza para la
planificacién del tratamiento, pero con un grado de recomendacion y un grado de evidencia bajos.
Se considera apropiada la tiroidectomia sin vaciamiento ganglionar central en pacientes con
tumores pequenos (T1y T2), no invasivos y sin hallazgos de adenopatias sospechosas. Por ultimo,
el vaciamiento del compartimento lateral se debe realizar solo en el caso de que haya adenopatias
confirmadas como metastasis mediante biopsia (s

4.2.7.2.6. Complicaciones de la cirugia

La cirugia de tiroides no estd exenta de complicaciones. La afectacion del nervio laringeo
recurrente aparece en menos del 2% de los casos cuando la cirugia la practica un cirujano con
experiencia, sin embargo, la disfuncién vocal transitoria es mas frecuente. En la mayoria de los
casos se resuelve espontadneamente en cuestiéon de 1 a 6 meses. Sin embargo, a veces los
pacientes pueden necesitar terapia vocal o incluso cirugia en el caso de paralisis laringea
permanente ). De hecho, se recomienda la valoracion preoperatoria de la voz y sus posibles
cambios, asi como realizar una valoracidon preoperatoria por otorrinolaringologia en aquellos
pacientes que presentan alteraciones en la voz previas a la cirugia, historia de cirugia anterior en la
zona o evidencia preoperatoria de extension extratiroidea posterior o metastasis ganglionares
centrales (s)

Otra posible complicacién es el hipoparatiroidismo posterior a la tiroidectomia total. En un tercio
de los casos aparece hipocalcemia, pero solo persiste mas de 3 meses en menos de un 2% de ellos.
Por ese motivo, se debe medir el calcio sérico el dia posterior a la cirugia y en el seguimiento, asi
como la hormona paratiroidea (PTH) en los casos limite. Se debe tratar con suplementos de calcio,
con o sin derivados de la vitamina D, si es necesario.

4.2.7.3. Ablacion con I- 131

Se trata de una terapia metabdlica que consiste en la administracién de 1-131 posterior al
tratamiento quirdrgico con el objetivo de eliminar el tejido tiroideo residual que se haya resecado,
bien intencionadamente por el cirujano para evitar lesionar el nervio laringeo recurrente o las
paratiroides, o porque son focos inapreciables durante la intervencion.

Este tratamiento estd contraindicado durante el embarazo y la lactancia y la dosis que se
administra oscila de 30-100mCi (47).

Los pacientes candidatos a esta terapia complementaria son aquellos que cumplen los siguientes
criterios: pacientes con microcarcinoma papilar menores de 45 afios en estadio Il (cualquier N, M1)
y pacientes mayores de 45 afios en estadio Ill (N1a, MQ), estadio IVa (N1b, M0) y estadio IVc
(cualquier N, M1) de acuerdo con la sexta edicidn de la clasificacion TNM para cancer de tiroides
diferenciado.
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Este tratamiento conlleva una serie de efectos secundarios como segundos tumores primarios
(leucemia, mama, melanoma, cancer de colon) y el riesgo es directamente proporcional a la dosis
empleada.

Segun la ETA, el tratamiento postquirdrgico con 1-131 solo ha demostrado ser beneficioso
disminuyendo la recurrencia y posiblemente alargando la supervivencia en aquellos pacientes con
alto riesgo de persistencia de enfermedad.

La mutacion del gen BRAF V600E, se relaciona con una mayor resistencia al tratamiento
postquirurgico con 1-131. Esta resistencia es mediada fundamentalmente por BRAF al estimular la
la secrecion de factor de crecimiento tumoral (TGF-B), lo que reprime la expresidn del simportador
sodio/yodo o NIS, necesario para la captacion de yodo en la célula, ademas de promover cambios
que favorecen la migracion e invasidn celular (s9), lo que conlleva refractariedad al tratamiento con
I-131. En consecuencia, los CPT mutados presentan una disminucién de la avidez por I-131, motivo
por el que seria razonable que, en este grupo de pacientes, la cirugia mas agresiva seria la mejor
opcion terapéutica.

4.2.7.4. Tratamiento con levotiroxina a dosis supresoras

Tras la tiroidectomia y para mantener la funcidn tiroidea una vez dada la dosis ablativa, se debe
instaurar un tratamiento con levotiroxina en dosis suprafisiolégicas con dos objetivos claros: por
un lado, sustituir el déficit hormonal y por otro, inhibir el crecimiento de las células tumorales que
son TSH dependientes. El objetivo es mantener los niveles de TSH por debajo de 0,1mu/l,
especialmente en los pacientes con riesgo alto o intermedio. La dosis necesaria de hormona
tiroidea para lograrlo suele ser de 150-200ug/dia.

El tratamiento con levotiroxina debe mantenerse durante toda la vida por lo que se deben
monitorizar los niveles de LT4 para evitar los posibles efectos adversos, entre los cuales se
incluyen alteraciones cardioldgicas e incremento de la osteoporosis.

Cuando se evidencia curacién o el riesgo de recurrencia es bajo, se debe disminuir la dosis de
levotiroxina para mantener la TSH dentro de rangos normales (entre 0,5y 1 mu/I).

Este tratamiento debe interrumpirse varias semanas antes de la realizaciéon de rastreos con
radioyodo o tratamiento ablativo para permitir la captacién del isétopo por las células malignas.

4.2.8. PRONOSTICO DEL CANCER PAPILAR DE TIROIDES
4.2.8.1. Afectacion ganglionar en el prondstico del CPT

El patrén de las metdstasis cervicales en el CPT es generalmente secuencial, progresando primero a
los ganglios del compartimiento central y secundariamente a los del compartimento lateral,
incluyendo los de la cadena yugulo-carotidea y el hueco supraclavicular.

En la estadificacién por riesgo de mortalidad basada en el TNM, la presencia de metastasis
ganglionares traslada un paciente > 45 afos de un estadio | o Il al estadio Ill. A su vez, se puede
observar en este mismo grupo de pacientes cdmo la metastasis ganglionar del compartimento
lateral clasifica al paciente en un estadio IVa. Sin embargo, de acuerdo con esta clasificacion, en
aquellos pacientes de menor edad, la presencia de metastasis ganglionares por si sola no modifica
el estadio y estos se mantienen en un estadio |, siempre que no presenten metastasis a distancia.
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En general, los tumores de mayor tamaiio, T3 o T4, tienen mayor probabilidad de presentar
metastasis ganglionares. Sin embargo, varios estudios demuestran que tumores mas pequeiios, T1-
T2, que suelen tener buen prondstico, también tienen frecuentemente metastasis ganglionares (s,
no obstante, muchas veces, éstas son microscépicas y no son facilmente identificadas al inicio del
tratamiento. De esta clasificacién surge el interrogante sobre la necesidad de realizar el
vaciamiento ganglionar profilactico para identificar aquellas metastasis microscdpicas y lograr una
estadificacion mas certera. Las diferentes clasificaciones de riesgo de recurrencia o persistencia de
enfermedad propuestas por las guias internacionales de diferentes sociedades, como la ATA y la
ETA, también incluyen el compromiso ganglionar como un factor de riesgo de recurrencia y
persistencia de enfermedad (s1) (s2).

En cuanto a la localizacion de las metdstasis ganglionares, tradicionalmente se ha considerado que
las metastasis del compartimento lateral son de peor prondstico para la mortalidad, pero en
cuanto a la recurrencia, esto continia en debate.

Con respecto al tamano ganglionar, varios estudios han demostrado que, a mayor tamaifio
ganglionar, existe mayor riesgo de recurrencia de enfermedad. El riesgo es ain mas significativo si
las metastasis son evidenciables clinicamente en el estudio prequirurgico, a través de la palpacién
o ecografia cervical y/o durante la inspeccién intraoperatoria, de hecho, aquellas mayores de 3 cm
pueden considerarse las de mayor importancia. Si bien, aun existe controversia respecto a las
micrometastasis ganglionares (< 0,2 cm) identificables solo histolégicamente, pues la mayoria de
las evidencias no avalan una repercusion significativa de las mismas vy, por lo tanto, no estd
justificado realizar el vaciamiento ganglionar profilactico en pacientes de bajo riesgo. El mismo es
de indicacion ante el CPT mayor de 4 cm, cuando existe infiltracion capsular o de estructuras
vecinas (T3-T4), o frente a la presencia de variantes agresivas sospechadas en la citologia.

En cuanto al niUmero de ganglios, es posible considerar que cuando las metastasis ganglionares son
mas de cinco, el riesgo de recurrencia aumenta y cuando superan las diez metastasis ganglionares
el riesgo aumenta aun mas.

Por otro lado, son varios los trabajos que sustentan que la invasién extraganglionar es un factor de
riesgo independiente en el prondstico de recurrencia, y para algunos este es uno de los predictores
de riesgo de mayor importancia y se incrementa cuando son mas de tres ganglios con invasion
extracapsular (s3). Cabe sefialar que la mutacidon BRAF es capaz de predecir de forma independiente
la aparicion de metastasis ganglionares en el compartimento central en el analisis preoperatorio
mediante PAAF, con un valor predictivo positivo del 47 % y un valor predictivo negativo del 91%,
pero hay que tener en cuenta que la determinacién de BRAF a dia de hoy, por si solo es
insuficiente para decidir una linfadenectomia central profilactica en un paciente de bajo riesgo.

4.2.8.2. Riesgo de recidiva

Segln la estatificaciéon del riesgo de la ATA la pauta de actuacién, el tratamiento y seguimiento,
serd mas o menos agresiva. Esta estratificacidon del riesgo se basa en una serie de parametros
como son: la histologia, el riesgo en funcién de la edad del paciente, la presencia o no de invasion
capsular, la presencia o no de mutacion del gen BRAF, los antecedentes familiares y el tiempo de
esperanza de vida de la persona.
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RIESGO DE RECIDIVA ATA (2009) ATA (2015). Propuestas: (1),(2)*

RIESGO BAJO (78- | Todos los siguientes: e  Micrometdstasis linfaticas
91% libre (n<5,<0,2 cm)
enfermedad) e Cualquier T, No, My intratiroideo e Folicular bien diferenciado con
e NOETE. invasién capsular o vascular
e No invasion vascular minima (<4 vasos)
e Reseccidn completa e Variante folicular del CPT
e No formas agresivas (encapsulado)
e No captacidn extratiroidea 1131. e Microcarcinoma. Papilar

intratiroideo, uni o multifocal,
incluyendo V600E BRAF mutados.

RIESGO INTERMEDIO | Cualquiera de los siguientes: e N1 con adenopatias de < 3cm.

(52-64% libre e Papilar de 1-4 cm, V600E BRAF

enfermedad) e N1 mutado.
e ETE microscépica. e  Microcarcinoma. Papilar
e Histologia agresiva. multifocal con extension
e Invasion vascular. extratiroidea y mutacién V600E
e  Captacion extratiroidea. BRAF.

RIESGO ALTO (31- | Cualquiera de las siguientes: N1 con al menos 1 adenopatia = 3cm.

32% libre

enfermedad) e Reseccién incompleta Folicular con invasién vascular extensa (>4
e ETE macroscépica focos)
e M1l

e Tgb inapropiadamente alta post-cirugia | V600E BRAF mutado extratiroideo.

Tabla 6. Riesgo de recidiva segun sistema de estratificacion de la ATA. Tomado de la guia ATA 2015.

(1) 2015 Pautas de manejo de la American Thyroid Association para pacientes adultos con nédulos tiroideos y cancer
diferenciado de tiroides (sg). (2) Implementacion del sistema de estratificacion de riesgo 2009 American Thyroid
Association modificado en pacientes con cancer de tiroides con riesgo de recurrencia bajo. (sq

Se considerardn pacientes de bajo riesgo de persistencia y recidiva los que cumplan todos los
criterios siguientes: ausencia de metdstasis locales o a distancia, reseccion completa macroscépica
de todos los tumores, ausencia de invasién tumoral de estructuras o tejidos locorregionales,
ausencia de histologia agresiva (carcinoma papilar de células altas, columnares o variante
esclerosante difusa, o elementos pobremente diferenciados) o de invasidn vascular y, en el caso de
gue se haya administrado RI, ausencia de captacion de Rl fuera del lecho tiroideo en el primer
rastreo corporal total después del tratamiento.

Esta categorizacidn de los pacientes es util desde el punto de vista clinico, ya que aquellos incluidos
en la categoria de riesgo bajo de recidiva, la enfermedad reaparece en el 3%, mientras que este
riesgo es del 21y del 68% para los pacientes de riesgo intermedio o elevado, respectivamente (g0).

Ademas, existen algunos factores que pueden ensombrecer el prondstico y que aumentan la
probabilidad de persistencia o recidiva, por lo que es necesario considerar también algunos de
estos factores modificantes del riesgo inicial, tales como: edad, sexo, tamano tumoral,
multifocalidad, afectacidn ganglionar, algunas mutaciones somaticas y la concentracidon de
tiroglobulina (Tg) posquirurgica.

Un metaandlisis de mas de 4.000 pacientes con carcinoma papilar de tiroides (CPT) de < 1cm
demostrd que el 28% de estos tumores tenian metastasis ganglionares, el 0,6% tenian metastasis a
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distancia, el 3,3% experimentd recidiva de la enfermedad y la mortalidad relacionada con el tumor
fue de un 0,3%1). Estos datos indican que la mayoria de los CDT clasificados como de riesgo bajo

son inocuos y que solo unos pocos pueden tener un comportamiento agresivo.

FACTOR DESCRIPCION REFERENCIA
Edad Los pacientes<45 afios tienen MCPT de mayor | Malandrino et al., 2013
tamafio, mds extensidn extratiroidea vy | Pedrazzinietal., 2012
metastasis linfaticas y mayor probabilidad de
recidiva
Sexo Los varones tienen mayor probabilidad de | Kim et al., 2008

metastasis linfaticas y recidiva tumoral

Zhang et al., 2012 (¢

Tamano tumoral

7-10mm: mayor probabilidad de metastasis
centrales, extension extratiroidea y
multifocalidad

Lee et al., 2011.
Mercante et al.,20009.
Malandrino et al., 2013.

Zhang et al., 2012.

Multifocalidad

No se considera FRR si todos los focos son
<10mm

Cooper et al., 2009 (s1)

Metastasis

Se relaciona con la recidiva tumoral

Mercante et al.2009,

linfaticas .Pedrazzini et al., 2012
Mutacion Algunos estudios la asocian a metdastasis | Xing et al., 2013
BRAF0% linfaticas, extensidn extratiroidea y recidiva

(especialmente la coexistencia de mutacidn
BRAF"®°¢ con la mutacién TERT??)

Elisei et al., 2012

Xing et al., 2014 (63

Tgb estimulada
posquirurgica

La concentracion de Tgb estimulada
posquirurgica, antes de ARI, <2, de 2 a 10 y
>10ng/ml se acompafian de un riesgo de
recidiva del 1-3, 2-8 y >20%, respectivamente.

Tgb si se dobla en un afio el nivel.

Rosario PW et al, 2015 (g4

Miyauchi et al 201165

ARI: ablacion posquirurgica con radioyodo; FRR: factor de riesgo de recidiva; MCPT: microcarcinoma papilar de

tiroides; Tg: tiroglobulina.

Tabla 7. Factores modificantes del riesgo de recidiva en pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides.

Aunque la mortalidad global del CDT es baja, no lo es su recurrencia, que puede afectar al 15-20%
de los pacientes. La clasificacidn TNM no permite predecir la probabilidad de recurrencia de forma
adecuada, por lo que la ATA y La ETA, proponen que independientemente del estadio TNM, es
conveniente valorar la histologia y los biomarcadores moleculares, dado que el tamafio tumoral
no se correlaciona con la agresividad.
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Riesgo estratificado por Riesgo estratificado por Probabilidad de
categorias categorias (%)

FIC invas. vasc. extensa 30-55

RIESgO Alto pT4a. Amplia ETE 2340

Extension extratiroidea extensa

Reseccién incompleta pN1, cualquier LN > 3cm 27
Metastasis a distancia N1 clinico 22

BRAF mutado extratiroideo
pN1, > 5 LN afectados 19
PTC invas. vasc.

Riesgo Intermedio

BRAF mutado intratiroideo <4cm

Enfermedad N1

Extensién extratiroidea menor pT3 menor ETE
Invasion vascular pN1, todos LN < 2cm
Histologia agresiva pN1, <5 LN afectados

PTC intratiroideo (2-4 cm)
PMC multifocal
FTC sin invas. vasc.

BRAF wt intratiroideo, <1cm
BRAF mutado intratiroideo, unifocal
RiESgO Bajo PTC intratiroideo encapsulado
CDT con enfermedad intratiroidea PMC unifocal

Figura 17. Riesgo de recurrencia de enfermedad estructural
Adaptado de Haugen BR et al. (48)

5. MATERIAL Y METODOS

Se realizd una busqueda bibliografica consultando las bases de datos UpToDate y Pub Med, con la
introduccion de los siguientes términos: BRAF mutation, papillary thyroid carcinoma, (MAPK)
mitogen activated protein kinases, RET/PTC, RAS, fine needle aspiration. Posteriormente se hizo
una revision sistematica de los diferentes articulos encontrados, evaluando la asociacién entre la
mutacién BRAF vy las caracteristicas clinicopatolégicas de multifocalidad, extension extratiroidea
(EET), tamafo del tumor, metastasis ganglionares, invasidon vascular y extracapsular del CPT, asi
como género y edad de los pacientes afectos.

A continuacidn, se establecieron unos criterios de inclusion y exclusidn en la seleccion del material
necesario para delimitar la busqueda y obtener las publicaciones que permitiesen el correcto
desarrollo de esta revision.

Criterios de inclusidn:

e Revisiones de articulos cientificos y metaanalisis.

e Los pacientes sometidos a estudio debian estar diagnosticados de CPT.

e Los estudios debian incluir el efecto de la mutacion BRAF en CPT.

e Los estudios debian evaluar al menos una de las caracteristicas clinico patolégicas citadas
anteriormente.

e Los articulos debian contener los términos bdsicos de la revisién.

e Articulos publicados en inglés o espafiol.

e Disponibilidad de abstract y texto completo.

Criterios de exclusion:

e Estudios duplicados.
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e Estudios no relacionados con la mutacion BRAF en el cancer de tiroides.
e Articulos con metodologia no clara o detallada, o resultados no relevantes.
e Estudios sin datos originales (informes de casos o resimenes)

Ademads, se han revisado las guias de buena practica clinica de la ATA y la ETA.

Asimismo, se realizd6 una busqueda manual de referencias de articulos citados en los estudios
incluidos, anteriormente comentados. También se realizé la busqueda a través de otros recursos
como libros de texto de anatomia, histologia, fisiologia, anatomia patoldgica y medicina interna.

6. DISCUSION

El principal desafio clinico en el tratamiento del cancer de tiroides es evitar el exceso de
tratamiento y sobrediagndstico en pacientes con enfermedad de bajo riesgo, asi como identificar a
los pacientes con enfermedad mds avanzada o de alto riesgo que requieren un tratamiento
agresivo. Dado que en los ultimos afios los sistemas de estratificacion han sido mejorados, ha
aumentado el nimero de pacientes en las categorias de riesgo bajo e intermedio.

Por otra parte, los pacientes con enfermedad mas avanzada o de alto riesgo tienen una cartera
mas amplia de opciones en términos de tratamiento y agentes terapéuticos, incluyendo
inhibidores de tirosinquinasa, inhibidores de BRAF o MEK, mas selectivos, y combinacién de
terapias e inmunoterapia.

En la edicion de 2015, la ATA reviso su sistema para estratificar el riesgo de enfermedad recurrente
en el que se incluyen: variante histopatoldgica, invasién vascular, nUmero de ganglios linfaticos
metastasicos, tamafio del ganglio y la presencia de extensiéon extranodal, asi como sus
caracteristicas moleculares (estado mutacional de BRAF y Promotor TERT).

Aunque los primeros estudios que se realizaron para valorar la utilidad de la mutacién BRAF como
marcador prondstico no fueron concluyentes, estudios posteriores han demostrado que la
presencia de la mutacidn BRAF esta relacionada con la recurrencia, mortalidad y con la edad
avanzada, lo que permite realizar una estratificacion del riesgo.

Dado que la mutacién del gen BRAF es positiva en las categorias superiores de Bethesda y, por
tanto, se correlaciona con un mayor tamano tumoral, mayor incidencia de metastasis en los
ganglios linfaticos, asi como una etapa mas avanzada de la enfermedad, la categorizacién de los
resultados de la PAAF en la clasificacion Bethesda junto con las pruebas moleculares para detectar
la mutacién, podrian mejorar el diagndstico.

Ademas, cabe destacar que la mutacion BRAF V600E no se presenta en lesiones tiroideas benignas,
por lo que ha sido propuesta para la mejor filiacion de muestras citolégicas indeterminadas
obtenidas por puncidn-aspiracion con aguja fina. Su deteccién preoperatoria también ha sido
empleada para establecer el diagndstico de carcinoma papilar en muestras citoldgicas
indeterminadas.
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En un metandlisis de 35 estudios con 17.732 pacientes, las mutaciones BRAF aumentaron
significativamente el riesgo de recurrencia (RR = 1.63, IC 95% = 1.27-2.10) en aquellos pacientes
con supervivencia libre de enfermedad (DFS), con una heterogenicidad del 76%. Sin embargo, la
supervivencia de los pacientes con enfermedad especifica (DSS) presentan un riesgo menor (RR =
1.41, IC 95% = 0.90- 2.23) con una heterogenicidad del 54%. En los analisis de subgrupos, la
mutacién BRAF solo mostré su valor prondstico en el seguimiento a corto y medio plazo.

Reference Country  Patients, Histology Mutation frequency Significant associations Effect size
BRAF
Lietal. [2015) China 3,437 mPTC BRAF 47.48% multifocality; ETE; LN metastasis; advanced stage ~ odds ratio
(meta-analysis;
19 studies)
LiuXetal. [2014b])  China 14,170 PTC BRAF 56.3% recurrence; LN metastasis; ETE; advanced stage; odds ratio
(meta-analysis; multifocality
69 studies)
Tufanoetal. [2012] USA 2,470 PTC BRAF 45.3% recurrence; LN metastasis; ETE; advanced stage risk ratio
(meta-analysis;
14 studies)
Lietal. [2012) USA 6,372 PTC BRAF 50.9% LN metastasis; ETE; advanced stage; tumor size; odds ratio
(meta-analysis; multifocality; absence of capsule; more aggressive
32 studies) histology subtype
Xing [2007) USA 3,028 PTC BRAF 50% recurrence; LN metastasis; ETE; advanced stage odds ratio
(meta-analysis;
28 studies)
TERT and BRAF
Shi et al. [2015] USA, 106 ATC TERT 38.7% distant metastasis; older age; presence of BRAF odds ratio
Japan mutation
BRAF 15% NA
George etal. [2015]  USA 256 TCDFC TERT 31.8% male gender; age >45 years; recurrence; distant p value
metastasis; death-disease-specific; metastasis in 3
LN or more; tumor size >1.5 cm; stage ITI/IV
BRAF91.8%
Muzzaetal. [2015]  Italy 240 TCDFC TERT old age; poorer outcomes; more aggressive p value
182 PTC (classic (12% PTC, 14% FTC) histological variants
histology, FVPTC, BRAF 35.2% NA
oncocytic, sclerosant
diffuse), 58 FTC (42
classic, 16 HCC)
Qasemetal. [2015]  Saudi 265 TCDFC TERT 12.8% age >45 years; size >4 cm; vascular invasion; p value
Arabia (conventional PTC, (6.5% classic PTC, 14% FVPTC,  stage III/IV; presence of mutated BRAF; persistent
FVPTC, TCPTC, 30% TCPTC, 30% HCC, or recurrent disease; non-classical histology PTC
HCC, FTC, PDTC) 20% FTC, 35.5% PDTC)
BRAF 41.5% NA
Gandolfi et al. [2015] Italy 121 PTC TERT 17% older age; tall cell variant on the more advanced pvalue
(43 highly aggressive  (33% PTC with distant stage; distant metastasis; poor outcome
with distant metastasis; 9% in the group
metastasis; 78 without  without metastasis)
distant metastasis) BRAF 44% NA
Melo et al. [2014) Portugal, 469 TCDFC TERT advanced age; size; more advanced stage; hazard ratio
Spain (332 PTC, 70 FTC, (9.3% TCDFC, 7.5% PTC, radioiodine treatment; higher dose (activity)
31 PDTC, 36 ATC) 17.1% FTC, 29% PDTC, cumulative radioiodine; persistent disease;
33% ATC) disease-specific mortality
Xing et al. (2014] USA 507 PTC TERT 12% male gender; higher tumor size; stage II/IV; ETE;  hazard ratio
(12.3% PTC, 7.8% FVPTC, vascular invasion; LN metastasis; older age; distant
26.3% TCPTC, 50% columnar)  metastasis
BRAF 38.3% male;fender, higher tumor size; stage III/IV; ETE;
(42.8% PTC, 14.6% FVPTC, vascular invasion; LN metastasis
73.7% TCPTC, 50% columnar)
LiuXetal. [2014a)  China 430 TCDFC TERT age; larger size; ETE; BRAF presence; stage III/IV
(PTC and FTC) (12.56% TCDFC, 11.3% PTC,
36.4% FTC)
BRAF 61.27% areas with increased intake of iodine
Landaetal. [2013]  USA, 225 TCDFC TERT 44% concomitant presence of mutated BRAF/RAS pvalue
Japan (22.5% PTC, 51% PDTC +
ATC, 23.5% HCC widely
invasive)

ATC, anaplastic thyroid carcinoma; ETE, extrathyroidal extension; FTC, follicular thyroid carcinoma; FVPTC, follicular variant of PTC; HCC, Hiirthle cell carcinoma; LN, lymph
node; mPTC, micro PTC; NA, no association; PDTC, poorly differentiated thyroid carcinoma; PTC, papillary thyroid carcinoma; TCDFC, thyroid carcinoma derived from follicular

cells; TCPTC, tall cell PTC.

Tabla 8.Extracto de estudios recientes de las mutaciones TERT y BRAF y las asociaciones clinicopatolégicas en el CPT.

Tomado de Cytogenetic and Genome Research; Penna C.G.et.al.; 2016
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Los metaanalisis realizados por Haugen PR et al, 2016 y Vung et al. avalan que el estado
mutacional del gen BRAF incrementa poco el valor prondstico del sistema clinico-patoldgico
clasico, por lo que la detecciéon de BRAF no se recomienda rutinariamente (g6) (67).

El uso de la mutacidon BRAF para la estadificacion prondstica del riesgo, debe considerarse con
precaucion. En el CPT, la mutacién BRAFV600E muestra una fuerte asociacion fenotipo-genotipo,
siendo casi exclusivamente detectado en PTC con crecimiento papilar clasico o mixto (patrén
papilar/ folicular) ambos conducen a un diagnéstico de CPT clasico. Tavares et al., 2016 afirman
que su asociacién se correlaciona con un aumento de la agresividad tumoral y mal prondstico en el
CPT. Actualmente, esta cuestion esta en debate.

Asimismo, hay autores que apoyan que la recurrencia es una caracteristica patolégica asociada con
esta mutacion (sg), (70), (71), (72).

Por el contrario, en la mayoria de las series que describen asociaciones entre la presencia de la
mutacion BRAF V600E, la enfermedad especifica (DSS) y mortalidad, se demuestra que éstas son
dependientes de las caracteristicas clinicas y patoldgicas subyacentes (1g), (73), (74), (75), (76), (77)
corroborando estos hallazgos en un estudio que involucré a 508 pacientes con CPT en los que la
mutacion BRAF estaba presente en el 67%. Por tanto, la mutacién BRAF fue predictiva de invasiéon
capsular, afectacién de los ganglios linfaticos e histologia clasica de CPT, pero no hay relacion con la
supervivencia libre de recurrencia (DFS) o con la enfermedad especifica (DSS), lo que indica que la
mutacion BRAF no es un predictor de recurrencia y supervivencia de CPT.

En un estudio previo (75 se demostr6 que la mutacion BRAF no estaba asociada con
multicentricidad tumoral, invasidn vascular y linfatica, extensidn ganglionar o etapa avanzada (Il y
IV) en una cohorte de pacientes con CPT.

Los estudios de Henke et al. (2015) y George et al. (2015) demostraron que la mutacién BRAF no es
un predictor de recurrencia en pacientes que desarrollaron una segunda recurrencia. Sin embargo,
segun; Xing et al., 2015 parece estar asociada con recurrencia después de la enfermedad primaria.
Estas discrepancias pueden explicarse, al menos en parte, por diferencias en el tiempo de
seguimiento de la primera cirugia (media de 33 meses) en el estudio de Xing et al. (2013), en
comparacién con los de George et al. (2015) (9.3 afos) y Henke et al. (2015) (8 afos).

En un analisis univariado de 1.849 pacientes con CPT, la presencia de la mutacion BRAFV600E se
asocié con una mayor mortalidad especifica de enfermedad, pero esta asociacién pierde su
importancia en el andlisis multivariante de (Xing et al., 2013). En una revisidn sistematica y meta
anadlisis de 14 publicaciones que incluyeron 2.470 pacientes con CPT de 9 paises diferentes, en
pacientes con tumores que albergan la mutacién BRAFV600E, se asoci6 mayor riesgo de
recurrencia en comparacion con los pacientes sin la mutacién (24.9 vs. 12.6%, p <0.00001, IC del
95%: 1.61-2.32), pero con un valor predictivo positivo de solo el 25% (73). En estos estudios de meta
analisis (73), el riesgo de recurrencia en pacientes con la mutacion BRAFV600E paso de ser del 11 al
40% (mediana 26.5%), mientras que el riesgo de recurrencia en pacientes sin esta mutacion fue 2-
35% (mediana 9,5%). Igualmente, demostraron que la mutacién estd estrechamente relacionada
con las caracteristicas histoldgicas de la agresividad (metastasis a ganglios linfaticos y extension
extratiroidea).

Es dificil determinar la proporcién de riesgo que es atribuible a la mutacion BRAF per se o a otros
cambios clinico-patolégicos (7). En base a los datos antes mencionados, parece que la mutacion
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BRAF aislada no es suficiente para contribuir a la estratificacidon del riesgo en la mayoria de los
pacientes con CPT (g7

En la mayoria de estos metaandlisis, la recurrencia se asocié con metastasis ganglionares y
extension extratiroidea. Ademas de la mutacion anterior (BRAFV600E), se detectaron otras
mutaciones BRAF en PTC en las que la correlacion genotipo-fenotipo parece existir también en
esas alteraciones menos frecuentes: BRAFK601E, principalmente detectada en la variante folicular
del CPT. (79), (72).

En otro metaanalisis de Zhang Q. et al del 2016 (g0 se obtuvieron los siguientes resultados: de
25,241 casos con PTC, 15.290 (60,6%) fueron positivos para la mutacion BRAF y 9.951 (39.4%)
resultaron negativas para la mutacién BRAF.

El estado negativo de la mutacion BRAFV600E se asocio significativamente con el sexo (OR = 0,90;
IC del 95% =0,83-0,97) y con la tiroiditis por Hashimoto concomitante (OR = 0,53, IC del 95% =
0,43-0,64).

Por el contrario, el estado positivo de la mutacién BRAFV600E fue un predictor significativo de
multifocalidad (OR = 1.23;IC 95% = 1.14-1.32), extension extratiroidea (OR = 2.23, IC 95% = 1.90-
2.63), estadio TNM (O= 1,67; IC 95% = 1.53-1.81), metdastasis ganglionares (OR = 1.67, IC 95% =
1.45-1.93), invasion vascular (OR = 1,47; IC del 95% = 1,22-1,79) y recurrencia / persistencia (OR =
2,33;1Cdel 95% = 1.71-3.18).

Sin embargo, no hubo asociacién significativa entre la mutacion BRAFV600E y factores que
incluyen edad > 45 (OR = 0,98, IC del 95% = 0,89-1,07), tamafio del tumor (OR = 0,84; IC del 95%
=0.64-1.09) y metastasis a distancia (OR = 1.23,1C 95% = 0.67-2.27).

Por tanto, este metaanalisis confirmd asociaciones significativas entre la mutacion BRAFV600E vy el
sexo femenino, multifocalidad, ETE, LNM, estadio TNM, tiroiditis concomitante de Hashimoto,
invasion vascular y recurrencia / persistencia, sugiriendo el valor predictivo de la mutacidn
BRAFV600 para CPT.

Clinicopathological features ORC(I‘;IS% ’?:::s - Phe:;os - Caucasians itsl:::‘csty African Ppul;:::ﬂon
Gender 0'989(%83' 0004 3 ?;f" 0.004 0'911_(%78' 0'8(;)_ ;%81' “28_ égjse, 0.662
Age 0.9;3. (5(7);39, 0581 43;?8 0.005 0.911. égf& 1.0 11 1(g.)'al, 0.628- 3gg.)zo, o124
Multifocality 1'213_3%14' <000 33%79 ooz % &']14' r2 ﬁ')lo' 0.167
— 2.223. 6(;90, 000 71);/0 <000 2.631;17.]96, 2‘023- 42')68' 10.2175. 7(%771, 0125
LNM? 167 9[%45, <000 69%91 cono 209 6(%64, 140 g)zo, 5.913 .(82(3;7‘ 0343
TNM stage el _8(%53, <000 057 0004 2% 7%93' 12 g‘f& 0‘122;2‘)01' 0.151
Tumor size o8t (Eng' 0240 721 <000 O 2(%63' 0'816_2(3‘)62' 02 ég‘)o"" 0.993
f}:);rcoc:g;it::nt hashimoto 0.55.6[%43, <000 44;)37 0.048 0.201.5(2;)8, 0.55;.65(7[)45, 0368
Distant metastasis 1'223_2(%67' 0.510 0(.]2)0 0.306 1'931(%51‘ 1‘021(2')55’ 0.260
Vascular invasion 1'417_7%21' 0.000 0;,2)0 osso 4 1(41504' 1'413_é(1)')13' 247 1((7")75' 0.268
Recurrence/persistence 2'333.1[;;1' <.000 21}38 0.468 2'7;.9(588' 1'52522’)89' 0.339

Tabla 9. Metaanalisis de la asociacion entre las caracteristicas clinicopatolégicas y la mutacion BRAFV600E. 1. OR:
odds ratio, Cl: intervalos de confianza; 2.ETE: extension extratiroidea; 3.LNM: metdstasis ganglionar.

Tomado de Cellular physiology and biochemistry; Zhang Q. et al; 2016.
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7. CONCLUSIONES

El valor predictivo de la mutacién BRAF en pieza quirdrgica tiene gran fuerza diagndstica.
BRAF es factor de mal prondstico independiente para persistencia y menor supervivencia.

BRAF se asocia a adenopatias, extension extratiroidea, metdstasis a distancia y mayor
mortalidad, asi como a una pérdida de avidez por |-131.

La presencia de mutacidon BRAF se asocia a una edad superior a 55 afos.
BRAF se asocia a mas recurrencias.

BRAF actia como un marcador subrogado, pues las pruebas moleculares solo se aplican
cuando se combina la clinica y los factores de riesgo ecograficos de malignidad.

El uso de la mutacién BRAF para estadificacion prondstica de riesgo debe considerarse con
precaucion.

BRAF incrementa poco el valor prondstico del sistema clinico-patolégico, de ahi que la
deteccién del BRAF no se recomiende de rutina. Es necesario la ampliacion de analisis
genéticos que deben de ser validados en combinacion con TERT, p53 AKT1 y otros.

La utilidad de BRAF en citologias como marcador de extension de la cirugia, como
diagnostico de cancer en la PAAF, es poco sensible, aunque es altamente especifica, por lo
gue la mutaciéon negativa no descarta malignidad.

En estadios avanzados llI-1V variara poco la actitud quirurgica incluso siendo BRAF (+).

Los microcarcinomas papilares de tiroides con BRAF (+) (17%), se asocian con extension
extratiroidea, mas recurrencias, metdstasis, con rotura capsular y peor comportamiento
clinico.

BRAF (+) es criterio quirurgico, pero no debe marcar por si solo la extension de la cirugia, se
tendra que sopesar los pros y contras de cirugias mds agresivas a pesar de tener los criterios
moleculares. La toma de decisiones quirdrgicas en base a las mutaciones se debe realizar
conociendo previamente el % de las malignidades en cada centro.

El conocimiento de la presencia de la mutacién BRAF en la citologia nos permitira realizar
una sola cirugia. También se podra realizar el vaciamiento ganglionar central en el momento

de la intervencién, no precisando un segundo tiempo quirurgico.

La mutacion BRAF, en relacién con las citologias indeterminadas, sirve para evitar
tiroidectomias innecesarias.

Encontrar la mutacion BRAF es indicativo de inicio de un CPT.

Son necesarios mas estudios para definir el papel de la mutacidn BRAF.
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