44 GALENUS / PRUEBAS MOLECULARES

Pruebas moleculares para guiar
tratamiento en nodulos tiroideos

n panorama clinico bastante comun y frecuente

luego de realizar una biopsia de aspiracién por
aguja fina (FNA) a un nédulo en la glindula tiroides
es obtener un diagndstico que se lee o interpreta como
“indeterminado.” Esta es la denominacién categérica
de todos los nédulos a los cuales se le adjudican,
caracteristicamente, las categorias III [("atypia of unde-
termined significance (AUS) / follicular lesion of
undetermined significance (FLUS)”] o IV [("suspicious
for follicular neoplasm (SFN) / follicular neoplasm (FN)”]
dentro del Sistema de Bethesda. El paso siguiente mas
adecuado para poder determinar el curso del mejor
tratamiento para el paciente en estos casos es la reali-
zacién de pruebas genéticas moleculares.

Muestra de biopsia y aspectos técnicos

El tipo de muestra que se utiliza en estas pruebas
moleculares es el propio material residual que fuera
adquirido durante el procedimiento de aspiracién por
aguja fina rutinario. Esta muestra debe ser colocada en
una solucién que preserve los dcidos nucleicos, ideal-
mente en el momento en que se realiza la biopsia.

En la actualidad, existen diferentes opciones de pruebas
para poder realizar esto. La mayoria de este tipo de prue-
bas consiste en paneles que incluyen las aberraciones
genéticas mds comunes que se asocian con malignidades
de la glindula tiroides. Los reportes de estas pruebas
usualmente van a incluir el resultado sobre el estatus de
las mutaciones y también una cifra (en porcentaje) de la
probabilidad de riesgo a desarrollar una malignidad, de

acuerdo con el patrén de mutaciones que se interprete.

Mutaciones y su interpretacion
El tipo de carcinoma mds comun de la glindula tiroides
es el de tipo papilar, el cual regularmente presenta las
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siguientes mutaciones (frecuencias en paréntesis): muta-
ciones en el gen de RET (13% a 43%), mutaciones en
BRAF (29% a 69%), rearreglos genéticos en NTRK1
(5% a 13%) y mutaciones en diferentes isoformas de
Ras (0% a 21%). El carcinoma de tipo folicular, por
su parte, puede expresar cominmente las siguientes
mutaciones: mutaciones en diferentes isoformas de
Ras (40% a 53%) y rearreglos en el gen de PPARG
(25% a 63%). Ademss, alrededor de un 25% de tumores
de la glandula tiroides no va a presentar aberraciones
conocidas, lo que dificulta la interpretacién de este tipo
de prueba.

Recomendaciones segun los resultados

En aquellos nédulos con un diagnéstico de AUS/
FLUS y cuyo estatus mutacional sea positivo (y por
ende tengan un riesgo a malignidad alto), la recomen-
dacién es realizar una tiroidectomia total. Sin embargo,
de ser el resultado negativo para mutaciones (con un
riesgo a cdncer relativamente bajo) la recomendacién
es una lobectomia, repetir la FNA en un parimetro de
tiempo apropiado o mantener un control clinico cercano.

Con un diagnéstico de FN/SFN y un estatus mu-
tacional positivo (y un riesgo a malignidad alto), la
recomendacién es realizar una tiroidectomia total. Si el
resultado es negativo para mutaciones (con un riesgo a
cancer bajo) la recomendacién es una lobectomia.

Comentario

De esta manera, los resultados de pruebas moleculares
de la glandula tiroides son decisivos para la estratifi-
cacién del riesgo de malignidad y permiten, a su vez,
determinar el préximo paso a seguir en cuanto al manejo
de este tipo de lesiones.



