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PALABRAS CLAVE Resumen

Telomerasa; Introduccion: Dado que se ha identificado la mutacion C228T del promotor de TERT (TERTp)
TERT; practicamente de forma exclusiva en neoplasias malignas tiroideas, nuestro objetivo ha sido
Tiroides; estudiar la utilidad de su determinacion en punciones aspirativas con aguja fina (PAAF) tiroideas
Carcinoma; de la categoria IV de la clasificacion de Bethesda (B.1V).

Puncion aspirativa Metodologia: De las PAAF realizadas entre 1993 y 2015, se han seleccionado los casos con

diagnostico B.IV o equivalente y posterior tiroidectomia, realizandose estudio retrospectivo
de la mutacion C228T de TERTp por pirosecuenciacion en los casos neoplasicos (adenomas,
neoplasias de bajo grado y carcinomas) tanto a partir de material de la pieza quirdrgica como
de la PAAF si factible.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: bertabellabap@gmail.com (B. Bella Burgos).

https://doi.org/10.1016/j.endinu.2025.501564
2530-0164/© 2025 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y
datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.


https://doi.org/10.1016/j.endinu.2025.501564
http://www.elsevier.es/endo
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.endinu.2025.501564&domain=pdf
mailto:bertabellabap@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.endinu.2025.501564

B. Bella Burgos, R. Carrera Salas, R. Onieva Carbajo et al.

KEYWORDS
Telomerase;

TERT;

Thyroid;
Carcinoma;
Aspiration puncture

Introduccion

Resultados: Se han identificado 79 casos con diagnostico B.1V, realizandose el estudio mutacio-
nal en los 61 correspondientes a neoplasias, identificandose la mutacion en 10 casos (12,6% de la
serie), con mayor presencia en carcinomas pobremente diferenciados (CPD) o con componente
menor de CPD (45%), en los casos con fallecimiento atribuible al carcinoma tiroideo (50%) y
en los pacientes vivos, pero con persistencia del carcinoma tiroideo (50%). Se ha confirmado
la mutacion en el material de la PAAF en 7 de los 8 casos con mutacion y material citoldgico
satisfactorio. En 4 casos el conocimiento prequirdrgico de la mutacion podria haber evitado una
tiroidectomia en 2 tiempos.

Conclusion: El estudio de la mutacion C228T de TERTp puede ser util para detectar malignidad
y establecer el mejor abordaje quirtrgico en los pacientes con PAAF tiroidea con diagndstico
B.IV.

© 2025 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Se reservan todos los derechos,
incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Study of the C228T mutation of the TERT promoter in thyroid aspirative punctures of
IV category of the Bethesda classification

Abstract

Introduction: Since the C228T mutation in the TERT promoter (TERTp) has been identified
almost exclusively in thyroid malignancies, our objective was to study the usefulness of its deter-
mination in thyroid fine needle aspirations (FNA) of the IV category of the Bethesda classification
(B.IV).

Methodology: From the FNAs performed between 1993 and 2015, we selected those with a
diagnosis of B.IV or equivalent and subsequent thyroidectomy. A retrospective study of the
C228T mutation in TERTp was performed by pyrosequencing in neoplastic cases (adenomas, low
risk neoplasms and carcinomas), both from the surgical specimen and from the FNA material if
feasible.

Results: 79 cases with a diagnosis of B.IV were identified, and mutational study was performed
in the 61 cases corresponding to neoplasms, identifying 10 cases with the mutation (12.6% of the
series), with a higher presence in Poorly Differentiated Carcinomas (PDC) or with a minor PDC
component (45%), in cases with death attributable to thyroid carcinoma (50%) and in patients
alive but with persistence of thyroid carcinoma (50%). The mutation was confirmed in 7 of 8 cases
with the mutation and satisfactory cytological material. In 4 cases, preoperative knowledge of
the mutation could have avoided a two-stage thyroidectomy.

Conclusion: The study of the C228T mutation of TERTp can be useful to detect malignancy and
establish the best surgical approach in patients with thyroid FNA with a diagnosis of B.IV.

© 2025 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those
for text and data mining, Al training, and similar technologies.

forma de invasion capsular o vascular®, hallazgos que Unica-
mente pueden valorarse en el estudio histologico de la pieza

Los nodulos tiroideos son frecuentes en la poblacion
general', identificAndose mediante autopalpacion o explo-
racion cervical, ecografia o por otras técnicas diagndsticas,
como el PET-TC"2. Sin embargo, aproximadamente un 5%
de los mismos correspondera a una enfermedad neoplasica
maligna®.

La puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) se considera
una de las técnicas fundamentales para orientar el diag-
nostico y el manejo de los pacientes con nodulos tiroideos,
realizandose en funcion de los hallazgos ecograficos, segln
las directrices de los sistemas de clasificacion de riesgo
ecografico®. Sin embargo, presenta limitaciones en el caso
de nodulos o neoplasias de patron folicular, dado que el cri-
terio de malignidad se localiza en la periferia de la lesion, en

de tiroidectomia.

La clasificacion de Bethesda (CB) para el diagnostico
citologico de las PAAF de tiroides se utiliza mundialmente,
alcanzando en 2023 su tercera edicion®. Las PAAF realizadas
sobre neoplasias de patron folicular, especialmente las que
no presentan caracteristicas nucleares de carcinoma papilar,
suelen quedar catalogadas en las categorias indetermina-
das lll y IV de dicha clasificacion’. Por este motivo, existen
multiples estudios centrados en la busqueda de ayudas para
mejorar la precision en cuanto a malignidad (o ausencia de
la misma) en estas enfermedades, en las que se incluyen las
neoplasias malignas encapsuladas de patrén folicular (car-
cinoma folicular y carcinoma papilar subtipo folicular) y el
carcinoma pobremente diferenciado, del que resulta dificil
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realizar el diagnostico de malignidad por PAAF)®°. La confir-
macion de malignidad podria contribuir a la mejor decision
en cuanto al manejo y tipo de cirugia electiva en estos
pacientes®°,

Las mutaciones en el promotor de la transcriptasa inversa
de la telomerasa (TERTp) confieren a las células que las pre-
sentan actividad telomerasa, o sea, capacidad de la célula
durante la division celular de conservar la longitud de los
telomeros en los cromosomas, y por lo tanto ausencia de
senescencia cromosdmica, al igual que las células madre y
células germinales''. Se ha observado la presencia de muta-
ciones de TERTp, mayoritariamente la C228T, en neoplasias
malignas tiroideas, incluyendo el carcinoma folicular, el car-
cinoma papilar, el carcinoma pobremente diferenciado y el
carcinoma anaplasico, con diferentes frecuencias’'>'*. Es
extremadamente rara su presencia en neoplasias tiroideas
benignas', por lo que se ha postulado su utilidad para iden-
tificar neoplasias malignas en PAAF tiroideas.

A menudo el estudio de mutaciones de TERTp, de forma
aislada o junto a otras alteraciones moleculares, se ha valo-
rado agrupando las categorias lll y IV de la CB'™'. Sin
embargo, dicha clasificacion siempre ha asociado un riesgo
de malignidad mayor a la categoria IV, aunque con un rango
relativamente amplio debido a la multiplicidad de estudios®.
Por lo tanto, parece probable que el rendimiento del estu-
dio de mutaciones en TERTp sea mucho mejor si se considera
Unicamente la categoria IV de Bethesda. El objetivo de nues-
tro estudio ha sido identificar la presencia de la mutacion
mayoritaria C228T en TERTp, dado que es la mas preva-
lente, en una serie retrospectiva de casos con diagndstico
citologico de categoria IV de la CB (compatible con neo-
plasia folicular o con neoplasia oncocitica) con posterior
tiroidectomia, realizando el estudio mutacional tanto en la
pieza quirdrgica como en la citologia previa en los casos con
presencia de la mutacion y en una seleccion de casos sin
presencia de la mutacion en el material histoldgico, esti-
mando su valor diagnostico y repercusion clinica si se hubiera
determinado en la citologia prequirQrgica.

Metodologia

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de una
cohorte, siguiendo la guia STROBE. El estudio ha sido apro-
bado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de la
Corporacion Sanitaria Parc Tauli de Sabadell (referencia:
2017558), y se solicité el consentimiento informado a los
pacientes.

Inclusion de casos y recogida de datos

A partir del archivo informatizado del servicio de Anatomia
Patologia se han identificado todas las PAAF de tiroides con
diagndstico entre 1 de enero de 1993 y 31 de diciembre del
2015. Los casos anteriores a la primera edicion de la CB han
sido revisados a partir del diagndstico, la descripcion micros-
copica o la revision de las preparaciones citolégicas, y se ha
establecido su categoria segun la CB. Se han cuantificado los
casos de cada categoria y se ha establecido su porcentaje,
incluyendo los casos de categoria | atribuibles a diagndstico
de quiste, y excluyendo las punciones de la categoria | y sub-
categoria insuficiente/no valorable. En caso de existir mas

de un diagnostico en el mismo acto de puncion debido a que
se punciona mas de una lesion, se ha adjudicado al caso la
categoria mas alta en la CB.

Se han considerado para el estudio los casos con diagnos-
tico de la categoria IV de la CB (compatible con neoplasia
folicular o con neoplasia oncocitica) con posterior tiroidec-
tomia.

Se han recogido los siguientes datos clinicos e histopato-
logicos: sexo, edad a la intervencion, tamano de la lesion,
tipo de intervencion, aspecto oncocitico, diagnostico his-
toldgico, estadio TNM patologico en el caso de neoplasias
malignas, estado vital y anos de seguimiento.

Determinacién de mutacion C228T en TERTp

Se ha realizado el estudio para la mutacion C228T en TERTp
en el material de las piezas de tiroidectomia en todos los
casos con diagnostico histologico de neoplasia (benigna,
de bajo grado o maligna) y en el material procedente de
las correspondientes PAAF previas en todos los casos con
presencia de la mutacién en el material histoldgico, y en
una seleccion de casos sin presencia de la mutacion en el
material histolégico. No se ha realizado en los casos con
diagnostico histologico no neoplasico o de enfermedad nodu-
lar folicular (hiperplasia nodular).

Extraccién de ADN

El material para la extraccion de ADN de especimenes de
tiroidectomia se ha obtenido de areas seleccionadas de
tejido fijado con formol e incluido en parafina (FFPE); el ADN
gendmico se ha extraido de 5secciones de 10 um cada una.
El material para la extraccion de ADN de muestras de PAAF
se ha obtenido de areas seleccionadas de las extensiones
citologicas (previamente marcadas con lapiz de diamante),
independientemente de si se secaron al aire o se fijaron con
alcohol para diferentes tinciones, o de areas seleccionadas
en el bloque celular FFPE, dependiendo de la cantidad de
tejido con celularidad sospechosa y su conservacion. En el
caso de las extensiones el ADN gendémico se ha extraido de
areas seleccionadas raspadas con la punta de una cuchilla
después de la decoloracion con HCl-etanol (3:97).

ELADN ha sido extraido utilizando el kit para tejido QIAmp
DNA FFPE (QIAgen, Hilden, Alemania). Los tubos estériles
con secciones FFPE o células raspadas se han lavado 2 veces
con 1 ml de xileno; tras afadir xileno, la muestra se ha agi-
tado brevemente en un vortex y se ha centrifugado a maxima
velocidad. Se ha eliminado el sobrenadante y el precipitado
se ha lavado con 1 ml de etanol al 100%. Las muestras se han
secado al aire y se han anadido 20 pl de proteinasa Ky 180 .l
de tampon para la digestion durante la noche.

Se han utilizado columnas de ADN para aislar el ADN geno-
mico, con unos volimenes de elucion de 50 ul. EL ADN se ha
cuantificado por fluorometria con el ensayo QUBIT dsDNA
BR (Invitrogen, ThermoFisher Scientific, Waltham, Massa-
chusetts, EE. UU.)

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La PCR se ha realizado con cebadores disenados interna-
mente (region amplificada TERT (NM_198253.2):c.1-124C >T)
y reactivos Pyromark Gold (QlAgen). Cada mezcla de PCR se
ha preparado con 25 ng (para ADN cuantificado por espectro-
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fotometria) o 5 ng de ADN gendmico (para ADN cuantificado
por fluorometria). Brevemente, se han mezclado 12,5 ul de
Master Mix, 2,5 pl de Coral Load, 0,5 pl de cada uno de los
2 cebadores (uno de los cuales estaba biotinilado), 4 ul de
agua libre de ARNasa y 5 pl de muestra para formar un volu-
men total de 25 ul. Tras un paso de desnaturalizacion inicial
(95°C, 15 min) se ha continuado con 42 ciclos de 20sa 95°C,
30sa53°Cy20sa72°C, con un paso de extension final a
72 °C durante 5 min. Posteriormente los productos de PCR se
han inmovilizado en perlas (Streptavidin Sepharose High Per-
formance, GE Healthcare, Buckinghamshire, Reino Unido) y
se han separado las cadenas, lo que ha permitido la purifi-
cacion y el posterior procesamiento del ADN monocatenario
biotinilado.

Andlisis de pirosecuenciacion

Se han mezclado 1 pl de perlas de estreptavidina, 39 pl de
tampodn de union PyroMark (QlAgen, Hilden, Alemania), 10 ul
de muestra y 20 ul de agua libre de ARNasa, con poste-
rior incubacion durante 15 min en una mesa vibratoria a
1.400 rpm. A continuacion, los amplicones se han separado,
desnaturalizado y lavado, siendo agregados a 25 ul de tam-
pon de hibridacién que contenia el cebador de secuenciacion
utilizando la estacion de trabajo de vacio PyroMark Q24MDx
(QlAgen, Hilden, Alemania).

El cebador de secuenciacion se ha hibridado incubando
las muestras durante 2 min a 80°C, enfriandose posterior-
mente a temperatura ambiente. A continuacion, se han
utilizado reactivos PyroMark Gold para analizar las secuen-
cias, realizandose la pirosecuenciacion en PyroMarkQ24 MDx
(QlAgen, Hilden, Alemania).

Los pirogramas finales se han analizado con el software
PyroMark Q24 2.0.6.20. El limite de deteccion (LOD) para la
mutacion TERTp C228T se ha definido como 10%. Los picos
entre LOD y LOD+ 3 unidades se han considerado valores
limite y se han confirmado como mutaciones solo después
de un nuevo analisis en una ejecucion duplicada con una
muestra de ADN de tipo salvaje).

Analisis de los datos

Se han cuantificado los datos obtenidos y sus porcentajes,
tanto de los datos globales de las citologias del inter-
valo estudiado, como de los datos clinicopatologicos y del
estudio mutacional del grupo seleccionado, identificando
separadamente los casos con diagnostico de malignidad.
Se ha evaluado la validez de la mutacion de TERTp como
prueba diagnostica indicativa de malignidad con base en su
especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo.

Resultados

Entre los afios 1993 y 2015 ambos inclusive se recibieron en
el servicio de Anatomia Patologica 5980 PAAF de tiroides.
De ellas, 1.407 resultaron insuficientes o insatisfactorias,
por lo que el nimero final de punciones informativas fue de
4,573, incluyendo los diagnosticos de quiste. En la tabla 1

Tabla 1 Distribucion y porcentaje de las punciones infor-
mativas por categorias de la clasificacion de Bethesda en el
intervalo 1993-2015

Categoria Bethesda N %
Q) 457 9,99
Il 3.359 73,45
i 466 10,19
vV 92 2,01
\% 10 0,22
\ 189 4,13
Total 4.573

Q: quiste.

Tabla 2 Resumen de datos clinicos de los casos con diag-

nostico citologico de la categoria IV de la clasificacion de
Bethesda

N 79
Sexo 53 femenino/26 masculino
Edad Rango: 7-83 anos (mediana: 50 anos)

27 lobectomia

43 tiroidectomia total

9 tiroidectomia total en 2 tiempos
Rango: 12-90 mm (mediana: 35 mm)
Rango: 3-29 afnos (mediana: 18 anos)

Tipo intervencion

Diametro lesion
Anos seguimiento

se expresan los casos de cada categoria y su porcentaje. El
cociente entre categorias Ill y VI fue de 2,46.

Un total de 92 casos correspondieron a la categoria IV de
la CB (B.1V), correspondiendo a un 2,01% del total de puncio-
nes informativas. En 2 casos al mismo paciente se le habian
realizado 2 PAAF en 2 momentos distintos con el mismo diag-
nostico y en 11 casos no se realizo intervencion posterior en
nuestro centro, por lo que los casos incluidos en el estudio
han sido finalmente los correspondientes a 79 pacientes. Se
ilustra la extraccion de los casos con un diagrama de flujo
en la figura 1. El resumen de los datos clinicopatologicos se
muestra en la tabla 2. Sesenta y un casos (61) han corres-
pondido a lesiones neoplasicas (excluyendo la enfermedad
nodular folicular, actualmente englobada en las neoplasias
benignas segun la Organizacion Mundial de la Salud'’), 33
de las cuales con diagndstico de malignidad (41,7% del total
de la serie). Se muestran los datos clinicopatologicos de los
casos con malignidad en la tabla 3.

Se ha identificado la mutacion c228T en TERTp en 10
de los 61 casos estudiados correspondientes a neoplasias,
todos ellos correspondientes a neoplasias malignas, lo que
supone un 12,6% del total de casos de la serie (estimando
que los casos correspondientes a enfermedad folicular nodu-
lar no tendrian la mutacion). El porcentaje de positividad
en los casos malignos fue del 30,33%. Este porcentaje es
superior en los casos correspondientes a carcinomas pobre-
mente diferenciados (CPD) y a carcinomas diferenciados con
un componente menor de carcinoma pobremente diferen-
ciado, alcanzando un 45,4% (5 de 11 casos). En la tabla 4
se muestra la distribucion del estado mutacional de TERTp
en funcion de los diagndsticos histologicos. La especificidad
para malignidad ha sido del 100%, mientras que la sensibili-
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5980 PAAF

(1993- 2015)

1407 PAAF
Insuficiente
(no quiste)
4573 PAAF
Valorables

92 PAAF

> Categoria no

4481 PAAF

B.IV

Categoria

B.IV

v

2 Repeticiones

>
11 Cirugia en

v

otro centro

79 PAAF
Categoria

B.IV

18 Enfermedad

DIAGNOSTICO
HISTOLOGICO

33 Neoplasias

nodular folicular

malignas

24 Neoplasias
benignas

4 Neoplasias
de bajo grado

Figura 1

dad ha sido de 30%. El valor predictivo positivo ha sido del
100% y el valor predictivo negativo del 67%.

Se realizo6 el estudio mutacional en el material citologico
de forma satisfactoria en 26 casos (6 adenomas, 1 neoplasia
tiroidea folicular no invasiva con caracteristicas nucleares
de tipo papilar [NIFTP] y 19 carcinomas). De los 10 casos con
mutacion en el material histologico, se identifico presencia
de la mutacioén en 7 de ellos (un carcinoma papilar, un carci-
noma folicular, un carcinoma oncocitico, un carcinoma bien
diferenciado NOS, un carcinoma folicular con componente
de carcinoma pobremente diferenciado y 2 CPD); en un caso
de carcinoma papilar con componente de carcinoma pobre-
mente diferenciado no se identifico la mutacion, y en 2 casos
(un carcinoma oncocitico y un carcinoma pobremente dife-
renciado) no se obtuvo suficiente DNA viable para el estudio
mutacional. No se identifico la mutacion en ninguno de los
casos que tampoco la presentaban en la pieza quirdrgica.

En 4 de los casos con la mutacion se realizo la tiroidec-
tomia total en 2 tiempos, completandose la tiroidectomia

Diagrama de flujo de la extraccion de casos histoldgicos para el estudio mutacional.

total tras el diagndstico histologico en la pieza de hemiti-
roidectomia.

En el seguimiento clinico, 4 casos fallecieron a causa
del carcinoma tiroideo, todos ellos con tumores portado-
res de la mutacion (100%), y 4 siguen vivos con presencia
de carcinoma, 2 de ellos también portadores de la mutacion
(50%).

Discusion

En nuestra serie, el estudio mutacional para TERTp ha
demostrado la presencia de la mutacion C228T en 10 casos
sobre un total de 79 casos intervenidos en nuestro centro
tras un diagndstico citoldgico de la categoria IV de la CB, lo
que supone un 12,6%. Este porcentaje es superior al publi-
cado en otras series'®2°, Un factor que puede explicar esta
diferencia es el bajo porcentaje de diagndsticos de catego-
ria IV que se realizan en nuestro centro, al aplicar criterios
muy restrictivos para realizar este diagndstico citoldgico.
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Tabla 3 Datos clinicopatologicos de los casos con diagnostico histologico de malignidad
N 33
Sexo 23 femenino/10 masculino

Edad al diagnostico
Didmetro maximo
Tipo de intervencion

pT
(8.2 ed. AJCC)

pN
(8.2 ed. AJCC)

M

(8.2 ed. AJCC)
Estadio

(82 ed. AJCC)

Seguimiento disponible
ARos seguimiento
Estado vital

Rango: 7-83 afnos (mediana: 54 anos)
Rango: 17-90 mm (mediana: 45 mm)
Lobectomia: 3

Tiroidectomia total en 2 tiempos: 9
Tiroidectomia total en un tiempo: 21

pT1b: 4

pT2: 10

pT3a: 19

pNX: 22

pNO: 7

pN1a: 3

pN1b: 1

M1 al diagnostico: 2

MO al diagnostico: 31

I: 21

II: 10

IVB: 2

32/33

Rango: 3-27 anos (mediana 14 afhos y 6 meses)
4 muertes atribuibles al carcinoma tiroideo
4 vivos con carcinoma tiroideo

4 muertos por otras causas, sin evidencia de carcinoma
20 vivos sin evidencia de carcinoma

Ello conlleva asimismo un considerable riesgo de malignidad
en esta categoria, del 41,7%. En cambio, en nuestra serie
histérica de correlacion citohistolédgica, los casos con diag-
nostico de la categoria Il presentan un riesgo de malignidad
de 27% en los casos operados y de 10% si se incluyen los
casos en seguimiento, los cuales suponen el 60% de todos
los casos con diagnostico citologico de categoria Ill (datos
no publicados). Asimismo, la ratio de nuestro centro entre
categorias lll y VI es de 2,46, inferior a 3, como se reco-
mienda para evitar un grado excesivo de indeterminacion en
los diagnosticos citologicos?'. En conclusion, a mayor riesgo
de malignidad en el grupo de casos con diagnostico de la
categoria IV, la probabilidad de incluir casos con presencia
de la mutacion también es mas elevada, y consecuente-
mente, el estudio de la mutacion puede ser mas eficiente.
En cambio, el bajo riesgo de malignidad en nuestra serie de
casos con Bethesda Il sugiere que en este grupo la deter-
minacion no seria rentable. Por otra parte, los riesgos de
malignidad para las categorias V y VI han sido del 90 y del
99%, respectivamente, por lo que no consideramos necesa-
rio el estudio mutacional para favorecer el diagnostico de
malignidad. Coincidimos con otros autores’>?*, en la nece-
sidad de conocer los riesgos de malignidad segln categorias
en cada centro y en las series publicadas para poder valo-
rar la rentabilidad de los estudios moleculares en ambos
casos.

Consideramos importante el estudio de la mutacion
C228T de TERTp porque se trata de una mutacion practi-
camente exclusiva de malignidad''. Son extremadamente
raras las ocasiones en las que se ha observado esta mutacion
en casos benignos o en casos de bajo riesgo de malignidad,

algunos de los cuales han demostrado en su evolucion ser
malignos?*.

Nos parece especialmente util en la categoria IV (neopla-
sia folicular) ya que muchos casos corresponden a neoplasias
encapsuladas en las que el diagnéstico de malignidad no
puede establecerse por la morfologia celular y es necesa-
rio confirmar el diagnostico de malignidad en la pieza de
tiroidectomia®. En nuestra serie, el 67,22% de los casos
correspondieron efectivamente a procesos neoplasicos (ade-
nomas, neoplasias de bajo grado y carcinomas), por lo que
consideramos que la rentabilidad es considerable, y mas
teniendo en cuenta el escaso nimero de casos que supone.

Como es bien conocido, existen diversos test y plata-
formas que combinan el estudio de multiples alteraciones
moleculares (mutaciones, fusiones y reordenamientos) para
intentar precisar la malignidad (o su ausencia) en el material
procedente de las PAAF de tiroides, con un coste econé-
mico considerable, pero sin alcanzar una especificidad del
100%%°. En dichos estudios las mutaciones mas frecuente-
mente identificadas se encuentran en los genes RAS y BRAF.
En el caso de RAS, dichas mutaciones se pueden encon-
trar también en neoplasias benignas?®, mientras que BRAF
raramente se encontrara en un caso de Bethesda IV, dado
que las caracteristicas nucleares en los carcinomas papilares
con mutacion de BRAF suelen ser evidentes, y consecuente-
mente estos casos corresponderan a las categorias V o VI de
Bethesda. Por lo tanto, la mutacion en TERTp seria la mas
exclusiva y frecuente en los carcinomas con patrén folicu-
lar sin caracteristicas nucleares de carcinoma papilar, por lo
que consideramos de especial interés su determinacion en
los casos con diagndstico citologico de la categoria IV.
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Tabla 4 Distribucion de los diagndsticos histologicos y de la presencia de mutacion TERTp C228T en el material histologico y

citologico
Diagndsticos Histologicos N=79 WT-h C228T-h WT-c C228T-c  NI-c NR-c
Patologia benigna 42 (53,16%)
Enfermedad nodular 16 162 0° 0 0 0 16
Tiroiditis Hashimoto nodular 2 2@ 0° 0 0 0 2
Adenoma folicular 16 16 0 4 0 0 12
Adenoma oncocitico 8 8 0 2 0 0 6
Neoplasias de bajo grado 4 (5,06%)
Adenoma trabecular hialinizante 2 2 0 0 0 0 2
NIFTP 2 2 0 1 0 0 1
Neoplasias malignas 33 (41,7%) 23 (69,7%) 10 (30,3%) 17 (51,5%) 7 (21,2%) 2 (6,1%) 7 (21,2%)
Carcinoma papilar
Subtipo clasico 1 0 1 0 1 0 0
Subtipo oncocitico 2 1 1 0 0 1 1
Subtipo folicular
Infiltrante 1 1 0 1 0 0 0
Encapsulado min. invasivo 1 1 0 0 0 0 1
Encapsulado angioinvasivo 1 1 0 0 0 0 1
Carcinoma folicular
Minimamente invasivo 3 3 0 0 0 0 3
Angioinvasivo 6 5 1 5 1 0 0
Extensamente invasivo 1 1 0 1 0 0 0
Carcinoma oncocitico
Minimamente invasivo 1 1 0 1 0 0 0
Angioinvasivo 4 3 1 3 1 0 0
CBD NOS minimamente invasivo 1 0 1 0 0 0
Componente menor de CPD
CBD + CPD 1 1 0 1 0 0 0
CF + CPD 2 1 1 1 1 0 0
CPVF + CPD 2 1 1 2 0 0 0
CPD 6 3 3 2 2 1 1

-c: estudio en material citolégico; CBD: carcinoma bien diferenciado NOS; CF: carcinoma folicular; CPD: carcinoma pobremente diferen-
ciado; CPVF: carcinoma papilar variante folicular; -h: estudio en material histologico; NI: no informativo; NOS: sin otra especificacion;

NR: no realizado; WT: sin mutacion.

@ En el caso de diagnosticos histologicos no neoplasicos no se ha realizado el estudio de la mutacion, pero se estima que todos los casos

serian WT.

La principal contribucion de esta determinacion seria
su posible papel en la decision del tipo de tiroidectomia
a realizar frente a un diagnostico citoldgico de la cate-
goria IV. En esta serie, el conocimiento de la mutacion
podria haber planteado un abordaje quirtrgico diferente
en 4 casos, tratados inicialmente con hemitiroidectomia,
en los que hubo que completar la tiroidectomia para poder
realizar posteriormente la ablacién con radioyodo. Eviden-
temente, tras un diagnostico citologico de Bethesda IV hay
que tener en cuenta otros factores (relacionados con el
estado y voluntad del paciente, datos ecograficos, enfer-
medad de base de la glandula tiroides, etc.) que, valorados
en un comité multidisciplinar, pueden influir en la decision
sobre el tipo de tiroidectomia a realizar?’, que en ocasiones
sera la misma, siendo indiferente el resultado del estudio
de la mutacion. Pero en algunos casos, su identificacion en
el material citoldgico, practicamente equivalente a malig-
nidad, puede condicionar la realizacion de la tiroidectomia
total de entrada’. En cualquier caso, son necesarios estudios
prospectivos que valoren la aportacién real de la determi-
nacién de TERTp en el manejo quirdrgico de los pacientes?’.

Esta bien documentada la superior incidencia de la muta-
cion en carcinomas de alto grado o de comportamiento mas
agresivo?®. En nuestra serie hemos identificado una mayor
frecuencia de la mutacion en los casos de carcinoma pobre-
mente diferenciado o en carcinomas diferenciados con un
componente menor de tipo pobremente diferenciado, que
considerados como grupo tienen una presencia de muta-
cion del 45%. Este mayor riesgo de comportamiento agresivo
puede ser también un factor determinante para la deci-
sion de una tiroidectomia total como técnica quirtrgica
inicial®.

Consideramos como limitaciones de nuestro estudio el
reducido nimero de casos estudiados, al tratarse de un
estudio unicéntrico, asi como no haber considerado la rea-
lizacion del estudio mutacional a los casos con diagndstico
histoldgico de enfermedad nodular folicular, estimando que
su rendimiento seria nulo. Sin embargo, se debe recordar
que el cambio de nomenclatura en la enfermedad tiroidea
nodular (de hiperplasia nodular a enfermedad nodular foli-
cular tiroidea)'” es debido a la observacion de que algunos
de los nddulos considerados hiperplasicos son en realidad
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clonales? vy, por lo tanto, podrian corresponder a procesos
neoplasicos.

El estudio de mutaciones en TERTp puede realizarse a
partir de material parafinado, pero también de extensiones
citologicas o citologia liquida'®3°. Cada centro, depen-
diendo de su sistematica en la obtencion del material cito-
logico, puede establecer protocolos para la realizacion de la
técnica, factible a partir de todo tipo de material citoldgico,
con la posibilidad de realizar el estudio mutacional a partir
del material citoldgico ya estudiado. Esto permite seleccio-
nar los casos en los que realmente la determinacion puede
aportar informacion decisiva, evitando el gasto en tiempo y
reactivos en los casos en los que su determinacion no modi-
fique la estrategia quirdrgica ya decidida por otros factores.
Sin embargo, en nuestra serie Unicamente se ha podido con-
firmar la presencia de la mutacion en material citologico en
7 de los 10 casos con mutacion en el material histoldgico. En
2 de los casos restantes no se obtuvo material satisfactorio
a partir del material citologico del archivo, y en un caso no
se identificd la mutacion. El largo intervalo entre la obten-
cion del material y la realizacion de nuestro estudio, o bien
la utilizacion de los bloques celulares para estudios inmuno-
histoquimicos en el momento del diagnostico, pueden haber
dificultado la obtencion de material bien conservado para
el estudio. La aplicacion de técnicas mas modernas, como
la PCR digital, asi como la realizaciéon del estudio muta-
cional de forma inmediata en el material citologico en la
practica asistencial muy probablemente puede conseguir
resultados mas satisfactorios, sin descartar la posibilidad
de realizar una nueva PAAF dedicada fundamentalmente al
estudio mutacional si fuera necesario. Por otra parte, la
heterogeneidad tumoral, observada en algunos estudios'’?*
podria justificar el caso sin evidencia de mutacion en el
material citoldgico, por lo que parece recomendable dirigir
la aguja de puncion en varias direcciones durante la PAAF
para realizar un muestreo amplio de la lesion.

En conclusion, consideramos que la mutacion de TERTp
aparece en un numero no despreciable de casos con diag-
nostico citoldgico de la categoria IV de la CB y que su
determinacion en el material obtenido por PAAF puede ser
un factor importante en algunos casos para decidir el tipo
de abordaje quirdrgico.
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