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RESUMEN

El analisis citolégico tiene un papel fundamental en el estudio de los nédulos tiroideos. Sin
embargo, hasta un 30% de estos muestran citologias indeterminadas (Bethesda III o IV). En
estos casos, se realizan cirugias diagnésticas que inicamente demuestran malignidad en un
15-35% de los pacientes. Se precisa una herramienta de mayor precision para determinar la
benignidad o malignidad del nédulo tiroideo con citologia indeterminada sin precisar
cirugias diagnoésticas, evitando asi posibles complicaciones y/o costes innecesarios. El
uso complementario de paneles moleculares junto con la citologia ha sido, de momento,
la inica herramienta que parece ayudar en este dificil escenario. Se realiza una revisién de la
bibliografia sobre el estudio molecular complementario de los nédulos tiroideos para tratar
de resumir las caracteristicas intrinsecas de cada uno de los test disponibles, su coste-
efectividad, y determinar sus indicaciones y su aplicabilidad en la practica clinica habitual.
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Current use of molecular profiling for indeterminate thyroid nodules

ABSTRACT

Even though cytology remains the gold standard to assess the nature of thyroid nodules, up
to 30% of the results are indeterminate (Bethesda III and IV). In these cases, current guide-
lines recommend performing diagnostic surgery, which proves malignancy in only 15-30%
of cases. A more precise method is needed to avoid unnecessary surgeries, surgical
complications and costs in the process of diagnosing indeterminate nodules. Complemen-
tary use of molecular profiling tests seems to help in this complex scenario. We present a
review of the current literature on the usefulness of molecular profiling of thyroid nodules so
as to define its indications, costs and usability for clinical practice.
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Introduccion

La patologia nodular tiroidea es un problema frecuente, con
una prevalencia en la poblacién general entre el 3 y el 8%,
aunque en series de autopsias el porcentaje se acerca al 50%,
siendo la mayoria de nédulos benignos. Solamente alrededor
del 5% de los nédulos tiroideos son malignos y en general con
buen pronéstico, pero su incidencia estd aumentando en los
ultimos afios’.

La importancia fundamental de esta patologia tan fre-
cuente radica en diferenciar los nédulos benignos del cancer
de tiroides. La ecografia y el diagndstico citolégico por
puncién aspiracién con aguja fina (PAAF), en general,
clasifican correctamente la mayoria de los casos; sin
embargo, cuando el resultado citolégico es indeterminado
(fundamentalmente clasificacién de Bethesdalll y 1V), el
paciente es sometido con frecuencia a una intervencién
quirargica con finalidad diagndstica. En esta situacién, en
hasta tres cuartas partes de los pacientes el diagnéstico final
suele ser una lesién benigna (adenoma folicular o de células
de Hirtle), pero aproximadamente en el 15 al 35% serd un
cancer (folicular, variante folicular de cancer papilar o de
células de Hiirthle)?.

Diversos estudios citolégicos y pruebas de imagen han
tratado de aumentar la precisién diagnéstica en estos casos,
pero hasta ahora no han llegado a tener resultados conclu-
yentes que eviten la cirugia en los casos en los que finalmente
el nédulo se demuestra que es benigno.

Tanto los avances radiolégicos como la investigacién en
biologia molecular, incluyendo los estudios de expresion
génica, pilares en el diagnéstico del cancer de tiroides, han
proporcionado multitud de datos; pero atin hoy no existe un
marcador Unico con la suficiente capacidad discriminativa
entre nédulos benignos y malignos cuando la citologia no es
concluyente.

Estudios recientes parecen indicar que incluir el estudio
molecular en el estudio preoperatorio de nédulos tiroideos con
citologia indeterminada puede aumentar la precisién diag-
néstica en la clasificacién de nédulos tiroideos, y con ello
reducir la tasa de hemitiroidectomias diagndsticas innecesa-
rias en nuestro medio.

Mediante esta revisiéon se analiza la literatura sobre el
estudio molecular de nédulos tiroideos, con el objetivo de
tratar de aclarar sus posibles indicaciones, ventajas y
potenciales en su uso en la practica clinica.

Marcadores moleculares y cancer de tiroides

Los marcadores moleculares tiroideos son aquellas mutacio-
nes 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. En el carcinoma papilar de tiroides la mejor
conocida es la mutacién BRAF, presente hasta en el 40-45%
de los casos, seguida de RAS y RET/PTC en alrededor de un
20% de los casos. En el carcinoma folicular de tiroides existe
mutacién RAS en un 40-50% de los casos, seguida por PAX8/
PPARy en un 30-35%°.

Existen actualmente varios paneles moleculares que
incluyen el diagnéstico de la mayoria de las mutaciones
implicadas en el cancer de tiroides. Entre ellos se encuentran
Thyroseq®, ThyGenX™, ThyraMIR™, Afirma® y RosettaGx
Reveal. Incluyen las principales mutaciones (BRAF, KRAS,
NRAS, HRAS) y reordenamientos genémicos (RET/PTC1, RET/
PTC3 y PAX8/PPARy), estudiando las mutaciones somaticas a
partir de DNA y los reordenamientos a partir de mRNA
extraido del material citolégico. El andlisis se realiza por
secuenciacién de nueva generacién tras amplificacién del
DNA y mRNA por PCR en tiempo real y el uso de microarrays.

Las principales indicaciones de uso propuestas para estos
paneles, aun pendientes de validacién, son las siguientes®:

- En nédulos con citologia indeterminada (BethesdaIII y IV)
para tratar de mejorar el diagnéstico y reclasificarlos como
probablemente benignos o malignos.

- Ennédulos benignos por citologia (Bethesda II) en los que las
caracteristicas ecograficas sean altamente sospechosas
(discordancia entre pruebas complementarias).

- Ennddulos malignos (Bethesda Vy VI) en los que se pretende
que las caracteristicas moleculares guien la extensién
quirtrgica.

Por un lado, los paneles moleculares (Thyroseq® y
ThyGenX™) analizan genes especificos cuyas mutaciones
estan relacionadas con el cancer de tiroides. Por otro lado, se
encuentran los clasificadores de la expresion génica (Afirma®™
y ThyraMIR™, RosettaGx) que analizan los niveles de
expresion de multiples genes de forma simultdnea en
microarrays para crear un perfil de la expresiéon génica del
nddulo a estudio. A modo de resumen, las caracteristicas de
estos paneles serian:

- ThyroSeq®™ incluye 60 genes. Su versién Tyroseq V2 mejord
sus caracteristicas especialmente el valor predictivo positivo
(VPP)® incluyendo mas de 1.000 mutaciones de 14 genes para
estudio de DNA y 42 fusiones genéticas en 16 genes para
evaluar la expresiéon de RNA. Ha sido evaluado principal-
mente para neoplasias de estirpe folicular. Ademas, incluye
genes para diferenciar si el tejido a estudio es de origen

paratiroideo.
- ThyGenX™ incluye la secuenciacién de los 8 genes mas
habituales relacionados con el céncer de tiroides
)

incluyendo PIK3CA (involucrado en la progresién del cancer

folicular y anaplésico), para su uso en citologias indetermi-

nadas independientemente de la estirpe.
- Afirma® analiza el mRNA de la expresién de 167 genes
buscando patrones de expresién asociados a benignidad a
través de algoritmos. Al contrario que los paneles previos,
Afirma es un test disefiado para descartar malignidad, no
para aumentar su sospecha. Ayuda a seleccionar a los
pacientes de bajo riesgo. Existen dos variantes especificas
para valorar mutaciones BRAF o asociadas a carcinoma
medular (Afirma® BRAF y Afirma® MTC, respectivamente)®.
ThyraMIR™ es otro panel de expresién génica que analiza
10 microRNA implicados en la proliferacién y progresiéon de
células tumorales tiroideas, y utiliza algoritmos para
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