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La nueva clasificacion de tumores tiroideos de la OMS'
es el resultado de un esfuerzo pragmatico de revision de
las neoplasias tiroideas de acuerdo con la caracterizacion
genético-molecular de estos tumores. Desde la clasificacion
previa de 2004%, el perfil molecular de los tumores tiroi-
deos bien diferenciados con patron de crecimiento folicular
ha confirmado la categorizacion clasica de estos tumores en
papilar versus folicular y benigno versus maligno.

En el grupo de neoplasias benignas, el adenoma folicu-
lar (AF) continlGa definido como una neoplasia no invasiva
con evidencia de diferenciacion folicular sin caracteristicas
nucleares de carcinoma papilar. Se ha considerado oportuno
mantener una variante hiperfuncionante (adenoma toxico
o caliente) asi como otras variantes morfologicas de AF
(con hiperplasia papilar, con nucleos bizarros, células en
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anillo de sello, células claras, células fusiformes, AF negro
y lipoadenoma [adenolipoma]) que merecen ser individuali-
zadas para facilitar el diagnodstico diferencial con neoplasias
metastasicas. Se destaca la asociacion de los adenolipo-
mas con el sindrome tumor hamartoma PTEN, especialmente
si aparece en jovenes con multiples nddulos tiroideos®. El
tumor trabecular hialinizante es otra neoplasia folicular
definida por sus rasgos histologicos; aunque comparte algu-
nas caracteristicas citologicas, morfologicas y moleculares
con el carcinoma papilar (CP), las metastasis ganglionares
y/0 a hematoégenas son excepcionales.

El libro incluye un capitulo nuevo dedicado a «otros tumo-
res tiroideos de patron folicular encapsulados», reflejando
la preocupacion del consenso de expertos por el drama-
tico aumento en la incidencia mundial de tumores bien
diferenciados, el exceso de diagndsticos de malignidad y
sobretratamientos innecesarios. Se destaca la preeminen-
cia de la invasividad (capsular y/o vascular) como criterios
para el diagnostico de malignidad en los tumores bien dife-
renciados encapsulados, por encima de las caracteristicas
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nucleares del CP. Los autores reconocen también las dificul-
tades que puede haber para identificar invasion y/o para
reconocer las caracteristicas nucleares que justifiquen el
diagnostico de CP. Por ello, en los tumores encapsulados
o bien circunscritos de patron folicular y dudosa invasion
capsular o vascular, con independencia de la presencia o
ausencia de nlcleos de CP (tumores de potencial maligno
incierto), se ha asumido la terminologia del grupo de paté-
logos de Chernobil®. Se designa como tumor folicular de
potencial maligno incierto a aquellos tumores encapsulados
o bien delimitados, células foliculares bien diferenciadas sin
nlcleos de CP y cuestionable invasion capsular o vascular.
El término tumor bien diferenciado de potencial maligno
incierto hace referencia a un tumor encapsulado o bien
delimitado compuesto por células foliculares con caracte-
risticas nucleares de CP total o parcialmente desarrolladas y
cuestionable invasion capsular o vascular. Las caracteristicas
citoldgicas del tumor folicular de potencial maligno incierto
son las de las neoplasias foliculares (adenoma/carcinoma
folicular), mientras que las muestras citologicas de los
tumores bien diferenciados de potencial maligno incierto
evidencian algunos rasgos nucleares de CP y suelen clasi-
ficarse como indeterminadas (atipia de significado incierto,
neoplasia folicular o sospechoso de CP). Aunque los datos de
seguimiento a largo plazo en ambos tumores de potencial
maligno incierto son limitados, el prondstico es excelente
con metastasis en menos del 0,2% de los casos.

Otra novedosa categoria recogida en el capitulo antes
referido es la neoplasia tiroidea folicular no invasiva con
caracteristicas nucleares de tipo papilar, designada con el
acronimo NIFTP de su designacion en inglés (non-invasive
follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear fea-
tures). EL NIFTP es una neoplasia no invasiva de células
foliculares de tiroides con patrén de crecimiento folicular
y caracteristicas nucleares de CP. Supone el reconocimiento
de la baja agresividad bioldgica de los tumores previamente
designados como variante folicular encapsulada (o bien deli-
mitada) del CP sin invasion capsular o vascular y de los casos
de tumor bien diferenciado de potencial maligno incierto.
Para asegurar una apropiada correlacion clinico-patoldgica,
el diagndstico de NIFTP exige el cumplimiento de los crite-
rios descritos en la publicacion original®: 1) encapsulacion
o buena delimitacion, 2) patron de crecimiento folicular
(menos del 1% de papilas, ausencia de cuerpos de psam-
moma y menos de un 30% de patron de crecimiento sdlido,
trabecular o insular), 3) caracteristicas nucleares de car-
cinoma papilar (en grado 2 o 3), 4) ausencia de invasion
capsular y vascular, 5) no necrosis, y 6) escasa actividad
proliferativa (menos de 3 mitosis por 10 campos de 400X).
Cuando no hay constancia de un examen exhaustivo de la
capsula del tumor o de su interfase se recomienda utili-
zar el diagnostico variante encapsulada no invasiva de CP
en lugar de NIFTP. En las muestras citologicas de puncién
con aguja fina, la mitad de los NIFTP suelen diagnosticarse
de neoplasia folicular (categoria IV de Bethesda) y el resto
como sospechosos de malignidad (categoria V) o de atipia de
significado indeterminado (categoria lll), aunque raros casos
podrian ser diagnosticados como CP. En las muestras citologi-
cas no es posible distinguir de forma fiable entre NIFTP y CP;
por ello, ante la posibilidad de NIFTP deberia cambiarse la
recomendacion de tiroidectomia total a hemitiroidectomia.

Con estos criterios, los pacientes con NIFTP pueden ser tra-
tados mediante lobectomia (evitando la tiroidectomia total
y el yodo radiactivo), aunque la reseccion incompleta del
tumor puede llevar a recurrencia tumoral. La posibilidad de
metastasis u otros efectos adversos en el NIFTP es menor
del 1% en los primeros 15 afos tras la reseccion. Aunque ELl
NIFTP comparte las alteraciones moleculares de los tumores
tiroideos con patron folicular y tiene una prevalencia alta de
mutaciones en la familia de genes RAS puede acompanarse a
veces de fusiones de los genes PPARG y THADA. Puede haber
también mutaciones de EIFTAX y BRAF K601E, pero no la
mutacion BRAF V600E tipica del CP convencional ni reorde-
namientos de RET. El informe anatomopatologico de NIFTP
no requiere estadificacion, pero deberia incluir informacion
sobre el tamano, lateralidad y estado de los margenes del
tumor®. Durante el actual periodo de transicién se reco-
mienda incluir también un comentario sobre el NIFTP y su
designacion previa como CP encapsulado/bien delimitado no
invasivo®.

El CP es definido como un tumor maligno epitelial con
evidencia de diferenciacion folicular y una serie de carac-
teristicas nucleares; a diferencia de la ediciéon previa?,
su diagnostico exige también la existencia de papilas y/o
invasion'. De acuerdo con el perfil clinico-patoldgico y mole-
cular del CP, la nueva edicion incluye el microcarcinoma
papilar y las variantes encapsulada, folicular, esclerosante
difusa, de células altas, células columnares, cribiforme-
morular, de células en clavo («hobnail»), con estroma tipo
fibromatosis/ fascitis, variante soélida/trabecular, oncoci-
tica, de células fusiformes, células claras y de tipo Warthin.
Aunque el texto de la OMS' recoge la clasificacion molecular
del atlas del genoma del CP” en dos grandes grupos BRAF-like
y RAS-like, el texto de la OMS incluye también las principales
caracteristicas moleculares de los subtipos de CP. Se destaca
ademas, el desfavorable pronostico asociado a las mutacio-
nes activadoras (C228T o C250T) en la region promotora del
gen TERT en los carcinomas tiroideos bien diferenciados®.

En relacién con el microcarcinoma papilar, que contintia
definido por su didametro menor o igual a 1cm, se refiere
la posibilidad de usar el término microtumor papilar® para
aquellos casos con menor riesgo. En la variante folicular
(VF) de CP se describen como subtipos principales la VF infil-
trante y la VF encapsulada con invasion. Menos frecuentes
son las variantes macrofolicular y \a VF difusa (multinodu-
lar). Aunque se discute si la variante cribiforme-morular es
una forma de CP, se trata del cancer tiroideo de los pacien-
tes con poliposis adenomatosa familiar'?. Suele presentarse
casi exclusivamente en mujeres jovenes. Mientras que los
casos esporadicos son generalmente solitarios, los asocia-
dos a poliposis adenomatosa familiar suelen ser multifocales
y bilaterales. En esta neoplasia la tincion inmunohistoqui-
mica para tiroglobulina suele ser débil y focal, pero la
tincion nuclear para beta-catenina es caracteristica’. La
variante «hobnail» es un nuevo subtipo agresivo de CP
definido por la presencia de mas de un 30% de células
con caracteristicas en clavo en el tumor. Esta variante
tiene un elevado indice de proliferacion (Ki-67~10%), fre-
cuente extension extratiroidea, recurrencia y metastasis
ganglionares y a distancia; es comun la positividad inmuno-
histoquimica para p53 y la ciclina D1, asi como la mutacion
BRAFV600E"" .
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El carcinoma folicular (CF) es definido como un tumor
tiroideo maligno de células foliculares en el que faltan las
caracteristicas nucleares del CP. Se trata de neoplasias gene-
ralmente encapsuladas y crecimiento invasivo. A diferencia
de la clasificacion previa se establecen tres subtipos prin-
cipales: 1) el CF minimamente invasivo (encapsulado con
invasion capsular solo), 2) el CF encapsulado angioinvasivo,
y 3) el CF ampliamente invasivo. Estos subtipos de CF tienen
una relacion directa con el pronéstico, mientras que otras
variantes de CF como el CF de células claras, células en
anillo de sello o con patrén glomeruloide son importantes
para el diagnostico diferencial microscopico con neoplasias
de otros 6rganos. En la nueva clasificacion de la OMS el CF
oncocitico se considera una categoria independiente del CF.

Debido a sus peculiares caracteristicas clinico-
patologicas y moleculares los tumores de células de
Hiirthle (oncociticos) se consideran un grupo aparte en la
nueva clasificacion de la OMS. Los tumores oncociticos no
invasivos se clasifican como adenomas de células de Hiirthle
(CH) y los tumores con invasion capsular y/o vascular como
carcinomas de CH. Los carcinomas de CH se clasifican en los
subtipos minimamente invasivo, encapsulado angioinvasivo
y ampliamente invasivo, segun los mismos criterios que para
el CF. Se ha identificado ademas, un subgrupo de carcinomas
de CH pobremente diferenciado con peor pronostico, que
suele ser resistente al yodo radiactivo. La categorizacion
independiente de los tumores de CH facilitara los estudios
epidemiologicos y de investigacion.

El carcinoma pobremente diferenciado es una neoplasia
de células foliculares que muestra una evidencia limitada
de diferenciacion folicular y es morfologicamente interme-
dio entre los carcinomas diferenciados (papilar y folicular) y
el carcinoma anaplasico. Aunque el carcinoma pobremente
diferenciado aparecia ya en la clasificacion de 2004, la inclu-
sién de un algoritmo diagndstico (consenso de Turin)'? para
su definicion, facilitara su diferenciacion de los carcinomas
diferenciados y disminuira la variabilidad interobservador.

La nueva edicion ha expandido significativamente la
informacion sobre el cdncer de tiroides familar medular y
no medular, incluyendo tanto los tipos tumorales sindromi-
cos (p. €j. en el sindrome DICER?) como los no asociados a
tumores en otras localizaciones.
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