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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: La variante folicular encapsulada no invasiva del carcinoma papilar de
Recibido: 28 de Diciembre de 2019 tiroides (CPT) se re-clasifico como neoplasia folicular de tiroides no invasiva con
Revisién: 15 de Febrero de 2019 caracteristicas nucleares de tipo papilar (NIFTP). Estos tumores se consideran como

Aceptado: 27 de Abril de 2020 neoplasias de muy bajo potencial maligno, con riesgo casi nulo de recurrencia y
' mortalidad.

Objetivos: i) valorar la prevalencia de NIFTP en pacientes con CPT, ii) evaluar la
evolucion de los mismos y, iii) determinar las alteraciones moleculares halladas en este

tipo de neoplasia.
Palabras clave:
Carcinoma papilar variante folicular Materiales y Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo, observacional,
encapsulada de tiroides longitudinal, que incluy6 a pacientes con diagndstico de CPT mayores de 18 afios
NIFTP pertenecientes a 11 centros asistenciales de Argentina, diagnosticados entre el 1 de

enero de 2006 y el 31 de diciembre de 2016. El diagndstico de NIFTP se efectud segtiin
los criterios referidos por Nikiforov en el afio 2016 y fue confirmado por al menos dos
patdlogos. Se incluyeron 2677 muestras de pacientes con diagnostico de carcinoma
papilar de tiroides. De estos, 612 (22%) fueron carcinoma papilar variante folicular y
33(1,23%) reunieron criterios diagndsticos de NIFTP.

neoplasia tiroidea
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Resultados: De las 2677 muestras analizadas, se diagnosticdé NIFTP en 33 pacientes
(1,23%), el total de pacientes evaluados habian sido tratados con tiroidectomia total y el
51% recibid ablacion con radioyodo (mediana 100 mCi). Ningun paciente presentd
metastasis ganglionares, a distancia, o necesidad de re-intervencion quirtrgica. Luego
de un seguimiento promedio de 30,5 meses, la respuesta final se considerd excelente en
el 82% y 3% presentd una respuesta indeterminada. En 5 casos (15%) no hubo
seguimiento para establecer respuesta. Se observaron mutaciones de RAS en 4 (17%)y
de BRAF V60OE en 3 (13%).

Conclusiones: La prevalencia de NIFTP en esta serie se encuentra dentro de las mas
bajas reportadas. La respuesta excelente al tratamiento en la mayoria de pacientes con
seguimiento confirma el caracter indolente de estos tumores. Los hallazgos moleculares
difieren de lo publicado, lo que podria deberse a particularidades geograficas y/o étnicas.

ABSTRACT

Keywords:

Follicular variant of papillary thyroid
cancer

NIFTP

thyroid neoplasm

Introduction: Non-invasive encapsulated follicular variant of papillary thyroid cancer
was reclassified as non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear
features (NIFTP) in 2016. These neoplasms have an extremely low potential of
malignancy.

Objectives: 1) to assess the prevalence of NIFTP in patients with papillary thyroid
carcinoma, ii) to evaluate their outcomes and iii) to determine their molecular profile.

Materials and methods: Multicenter, descriptive, retrospective study. Patients from 11
referral centers with papillary thyroid cancer diagnosed from January 2006 to December
2016 were included. Diagnosis of NIFTP was based on criteria described by Nikiforov
in 2016. At least two pathologists agreed on the diagnosis. Two thousand six hundred
and seventy seven patients with papillary thyroid cancer were included; 612 (22%) of
them were follicular variant papillary thyroid cancer, and 33 (1.23%) were classified as
NIFTP.

Results: Thirty three patients (1.23%) fulfilled diagnostic criteria for NIFTP. All
patients underwent total thyroidectomy, and 51% were treated with radioiodine (median
dose 100 mCi). No metastatic lymph nodes, distant metastases or recurrences were
found. After a mean follow up of 30.5 months, 82% of patients had an excellent
response, 3% had an indeterminate response and data was missing in the remaining 15%.
RAS mutations were detected in 4 patients (17%) and BRAF V600E in 3 (13%)).

Discussion: The prevalence of NIFTP in our series is among the lowest reported.
Excellent outcomes of patients underscore their low malignant potential. However,
molecular findings differ from other series, which may be related to environmental or
ethnic features of our population.
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INTRODUCCION

La variante folicular del carcinoma papilar de tiroides (CPVF)
fue descripta en 1970 como un tumor constituido por foliculos
neoplasicos con células foliculares que muestran caracteristicas
nucleares tipicas del carcinoma papilar (CPT)"™. Se reconocen
tres subtipos de CPVF segun su comportamiento biologico y
morfolégico: infiltrativo y encapsulado con o sin invasién
capsular”. En las tltimas décadas, la variante encapsulada
mostréd un incremento significativo en su incidencia,
constituyendo un 10 a 20% de todos los canceres tiroideos™. La
variante encapsulada no invasiva del CPVF tiene un
comportamiento indolente, lo que llevd a un reconocido grupo
de expertos a reexaminar las caracteristicas de esta entidad, con
el objetivo de establecer y estandarizar los criterios diagndsticos
e implementar la terminologia apropiada que identificaria las
propiedades biologicas y clinicas de esta lesion'.

Luego de esta reunioén de expertos, se re-clasifico a la variante
encapsulada no invasiva del CPVF como neoplasia folicular de
tiroides no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar
(NIFTP). El motivo fue promover un manejo mas conservador
de este grupo de pacientes, evitar la carga psicoldgica de un
diagnoéstico de cancer y reducir los costos asociados a su
manejo"’. Publicaciones posteriores demostraron que el NIFTP
se comporta como un tumor de muy bajo riesgo de recurrencia 'y
casinulo de mortalidad, con un curso clinico indolente®.

La definicion de NIFTP estd basada en parametros histo-
morfoldgicos especificos, como la presencia de capsula o una
clara delimitacién y un patréon de crecimiento folicular con
caracteristicas nucleares del CPT. Para corroborar este
diagnostico debe realizarse un exhaustivo estudio del tumor y su
capsula para descartar invasion, asi como evaluar los criterios
de exclusion claramente definidos®”.

Los objetivos del presente trabajo fueron: i) valorar la
prevalencia de NIFTP en pacientes con CPT, ii) evaluar la
evolucién de los mismos Yy, iii) determinar la frecuencia de
alteraciones moleculares halladas en este tipo de neoplasia.

fueron: encapsulacion, patréon de crecimiento folicular y
caracteristicas nucleares del CPT.

Criterios de exclusion: papilas verdaderas >1%, presencia de:
cuerpos de psammoma, borde infiltrativo, necrosis tumoral, alta
actividad mitdtica, invasion vascular y caracteristicas
celulares/morfologicas de otras variantes de CPT.

Se consideraron aspectos demograficos, tratamientos
efectuados, estadificacion (AJCC/UICC 8va edicion)® y riesgo
derecurrencia®.

Para determinar la evolucidn se consider6 el tipo de cirugia y la
administracion posterior de radioyodo. La respuesta al
tratamiento inicial y el estado a tiempo final se consideré como
excelente, indeterminada, bioquimica incompleta o estructural
incompleta segun criterios de la American Thyroid
Association"” y de Momesso y cols. para pacientes no

. 11-12]
ablacionados"'""?.

En 23 pacientes de esta serie, se implementd un panel de 5 genes
para la deteccion de alteraciones moleculares: mutaciones en
los genes BRAF (ex6n 15), K/H/N-RAS (exones 2y 3) y la
fusién PAX8/PPAR-Gamma. Se optimiz6 la purificacion ADN
con el Kit High pure PCR template preparation (Roche) y ARN
con protocolo modificado de TRIzol (Tripure Isolation
Reagent), a partir de tacos de parafina. Las mutaciones
puntuales se estudiaron por PCR en tiempo real (QPCR) seguida
de "high resolution melting" (HRM). El analisis de HRM se
realizd comparando las curvas con controles positivos y
negativos. Las muestras que presentaban curvas alteradas o
iguales a los positivos, se enviaron a secuenciar por técnica de
Sanger (Macrogen, Seutl, Corea). Las fusiones génicas se
estudiaron por transcripcion reversa seguida de PCR punto final
(RT-PCR) y visualizadas en gel de agarosa.

MATERIALES YMETODOS

Estudio multicéntrico retrospectivo, observacional,
longitudinal, que incluy¢ a pacientes mayores de 18 afios, de 11
centros asistenciales de Argentina (Hospitales Alvarez,
Britanico, Clinicas, Durand, Fernandez, Italiano de Buenos
Aires, Posadas, Ramos Mejia, Oiiativia de Salta, Alta
Complejidad de Formosa e Instituto de Oncologia Roffo),
diagnosticados entre el 1 de enero de 2006 y 31 de diciembre de
2016. Se incluyeron 2677 muestras de pacientes con
diagnostico de CPT de las cuales 612 (22%) fueron de
carcinoma papilar variante folicular, y 33 (1,23%) reunieron
criterios diagndsticos de NIFTP.

Criterios de inclusion:

El diagnoéstico de NIFTP se efectud segtin los criterios referidos
por Nikiforov y cols. del afio 2016" y fue confirmado por al
menos dos patélogos del grupo de trabajo. Los criterios mayores

RESULTADOS
Del total de casos estudiados, 33 pacientes (1,23%) cumplieron
los criterios diagnosticos de NIFTP.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas generales de la
poblacion estudiada. En 28 pacientes (85%) se realizo puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF) de tiroides previamente a la
cirugia. Las citologias con categorias diagnostica de Bethesda
III y IV fueron encontradas en 3 y 6% de los casos,
respectivamente. En 12 pacientes (36%), el informe citolégico
correspondio a categoria V y en 11 pacientes (33%) a la
categoria VI.
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Tabla 1:
Caracteristicas de la poblacion con diagnéstico de NIFTP

Edad al diagnéstico (afios) 53,39 (48-60)

Sexo femenino 26 (78%)
Diametro del tumor (mm) 14 (7-20)
Categoria Bethesda

| 0 (0%)

I 2 (6,06%)

I} 2 (6,06%)
1\ 1(3,03%)
Vv 12 (36,36%)
VI 11 (33,33%)
Hallazgo incidental 5 (15,15%)
TNM

Estadio | 29 (87,87%)
Estadio Il 4 (12,12%)

Riesgo de Recurrencia (CIA)

Muy bajo riesgo 10 (30,30%)

Bajo riesgo 21 (63,64%)
Riesgo Intermedio 2 (6,06%)
Riesgo alto 0%

Mediana de seguimiento (meses) 30,50 (18,25-46,75)

En todos los casos se realiz tiroidectomia total. E1 51% de los
pacientes recibi6 ablacion con radioyodo (mediana 100 mCi,
rango 30-200 mCi). Ninguno de ellos presentd metastasis
ganglionares o a distancia.

Todas las variables de tipo categorico se expresarin como
porcentaje y las variables continuas como mediana y rango
intercuratilo (RIQ).

Evolucion de los pacientes: Luego de una mediana de
seguimiento de 30,5 meses, 27 pacientes (82%) no mostraron
evidencia de enfermedad y uno (3%) presentd respuesta
indeterminada por positivizacion de anticuerpos
antitiroglobulina. En 5 casos (15%) no hubo datos posteriores al
diagnostico.

Analisis molecular: El estudio genético de 23 pacientes de esta
serie (69,6%), reveld 2/23 pacientes con mutacion del exén 3 N-
RAS Q61K y en 2/23, una mutacion del exén 3 H-RAS Q61R.
Las mutaciones en BRAF se observaron en 4 pacientes: 3 (13%)
correspondena BRAF V60OE y unoa BRAF K601E (Tabla 2).

Tabla 2:
Alteraciones moleculares halladas en 23 pacientes con diagnéstico
de NIFTP

Pacientes con alteraciones/
Total analizado

Re-arreglos PAX8/PPARG 0/21

Mutacién del exén 2 y 3 K-RAS 0/23

Mutacion del exén 2 N-RAS 0/23

Mutacion del exén 3 N-RAS Q61K 2/23
(c.181C>A)

Mutacion del exén 2 H-RAS 0/23

Mutacion del exén 3 H-RAS Q61R 2/23
(c.182A>G)

BRAF K601E 1/23

BRAF V600E 3/23

DISCUSION

La variante encapsulada no invasiva de CPVF, denominada
NIFTPen 2016" fue incorporada en la clasificacion de WHO en
2017"”, reconociéndola como una neoplasia de muy bajo
potencial maligno. No obstante, Ferris y cols."” recomiendan
interpretar a la NIFTP como una lesion preneoplésica, y
sugieren control de los pacientes en el seguimiento dado lo
reciente del establecimiento de NIFTP como entidad.

La prevalencia de NIFTP del 1,23% entre los CPT (33/2677)
hallada en nuestra serie se encuentra dentro de las mas bajas
reportadas: 0,18% (2/1411 CPT) descripta por Kim y cols. en
Corea"”, 0,5% (54/10176) en el hospital Kuma en Japén"® o de
2,1% en Canada (102/4790)"". En un meta-analisis realizado en
poblacion asiatica, que incluye 7 estudios, se describié una
frecuencia de 1,6% de NIFTP, significativamente menor que las
reportadas en series no-asiaticas, donde la frecuencia puede
llegar a ser cercana al 15%"". Las diferentes prevalencias
observadas podrian atribuirse a la variabilidad geografica,
ademas del riguroso estudio anatomopatologico al que fueron
sometidas nuestras muestras.

Con respecto a la evaluacion citoldgica de NIFTP, Strickland y
cols."” proponen ciertas caracteristicas citologicas que
orientarian al diagndstico de NIFTP, tales como la
hipercelularidad, la disposicion en laminas, el patrén folicular y
la microarquitectura folicular. No obstante, el diagndstico de
certeza de NIFTP no puede efectuarse por PAAF®” dado que se
requiere evaluar la indemnidad de la capsula en su totalidad.
Adicionalmente, NIFTP y CPT comparten rasgos nucleares que
se superponen”. En nuestro estudio, sélo 9% de los pacientes
tuvieron citologias correspondientes a las categorias I[I1y IV de
Bethesda, a diferencia de lo referido por Faquin y cols.”” en 173
casos en los que estas categorias comprendieron el 58% de los
casos. Si bien los preparados histologicos en todos los casos
fueron revisados por al menos dos patdlogos, esto no ocurrio
con las citologias, por lo que no es posible excluir una potencial
modificacion de la proporcion de las categorias diagnosticas.
Todos nuestros pacientes fueron tratados con tiroidectomia total
y mas del 50% recibio6 ablacion con radioyodo de acuerdo a las
conductas vigentes en el momento en que los pacientes fueron
evaluados. La cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion en
la NIFTP, ya que el diagndstico definitivo requiere evaluacion
histologica completa del tumor. La lobectomia es, en la
actualidad, el tratamiento quirtrgico de eleccion en ausencia de
enfermedad nodular contralateral’”. En cuanto al seguimiento,
dado que NIFTP se establecid como entidad diagndstica en
forma reciente, Ferris y cols."”sugieren precaucion en el control
de estos pacientes, y recomiendan efectuar determinacion de
tiroglobulina y anticuerpos anti-tiroglobulina, asi como
ecografia de cuello, hasta que se obtenga mas experiencia
clinica.

Respecto a las mutaciones halladas en el estudio, el
protooncogén RAS fue el hallazgo mas frecuente y se
detectaron en 4 casos (17%), coincidentemente con otras series
en las que la prevalencia global de alteraciones de RAS oscila
entre 10y 67% de los casos de NIFTP"***”, Este patrén genético
se asemeja al hallado en otras lesiones foliculares (adenoma y
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carcinoma folicular y CPVF), y difiere de las alteraciones
moleculares comunes en el CPT clasico, lo que avala su
recategorizacion. Otras alteraciones moleculares iniciadoras
que pueden hallarse en NIFTP incluyen rearreglos
PAXS8/PPARO, fusiones THADA y ocasionalmente mutaciones
BRAF K601E; en conjunto con las mutaciones de RAS se
denominan mutaciones simil-RAS“”. En nuestra poblacién, las
mutaciones HRAS se encontraron con similar frecuencia que
las NRAS, a diferencia de lo referido en la bibliografia donde las
mutaciones mas frecuentes afectan al oncogén NRAS®*%%%”
mientras que las mutaciones de HRAS representan entre 25 y
50% de IOS Casos(l,27,28.29.30,31,32).

Nuestra serie de pacientes incluy6 casos de NIFTP de acuerdo a
los criterios diagnosticos propuestos en 2016 Los preparados
fueron revisados y el diagndstico de NIFTP confirmado por al
menos dos anatomopatdlogos de centros de referencia.
Posteriormente, los criterios diagnosticos fueron modificados
en2018"“. De acuerdo a esta revision, la presencia de estructuras
papilares descarta el diagndstico de NIFTP. Asimismo, en caso
de que se realicen estudios moleculares (que no son
mandatorios), la presencia de mutaciones de alto grado, como
TERT, BRAF V600E o rearreglos de RET/PTC excluyen el
diagndstico de NIFTP. Las mutaciones de BRAF V600E no se
hallaron en la mayoria de las series". La presencia de estas
mutaciones, caracteristicamente asociada a pronostico
desfavorable y formaciéon de papilas”™”, no es esperable en
NIFTP. No obstante, en un estudio efectuado en Corea (donde la
prevalencia de mutacién BRAF V600E en CPT es de 80%), se
detect6 en el 28% de los pacientes con NIFTP®”. Si bien la
experiencia es limitada en nuestro medio, la frecuencia parece
ser similarmente elevada. La mutacion de BRAF V600E se
encontré en 70% de los casos en una serie de 13 CPT®, y en
nuestra serie de NIFTP se hallé en 13% de los casos evaluados.
Estos hallazgos pueden deberse a diferencias geograficas y
étnicas, y deben ser evaluados en mayor numero de casos. En el
13 % de nuestros pacientes a los que se les efectud estudio
molecular se detectaron mutaciones BRAF V600E, lo que
obligaria a excluirlos seglin criterios posteriores. Esto se
traduce en una prevalencia de NIFTP atin menor en la poblacién
evaluada, y asimismo plantea una dificultad en la practica.

Dado que estas técnicas no se encuentran ampliamente
disponibles en nuestro medio y no se efectian en forma
sistematica, el diagndstico de certeza de NIFTP es
controvertido. Es en la interseccién de criterios descriptivos
clasicos anatomopatoldgicos y las herramientas modernas de
biologia molecular donde estas entidades serdn categorizables.
Se requieren mayores estudios y seguimiento a fin de aclarar
estos aspectos.

En conclusién, en nuestra poblacion la prevalencia de NIFTP se
encuentra dentro de las mas bajas reportadas. La respuesta
excelente al tratamiento en la mayoria de los pacientes confirma
la indolencia de estos tumores, lo que seguramente ira asociado
a tratamientos menos agresivos, evitando costos innecesarios y
mejorando la calidad de vida de los pacientes con este
diagnostico. Los hallazgos moleculares difieren de lo

publicado, lo que podria deberse a diferencias geograficas y
étnicas.

En cuanto a las expectativas del impacto significativo que esta
nueva entidad implicaria para los pacientes, médicos y sistemas
de salud, proyectadas en el trabajo seminal de Nikiforov y
cols.”, consideramos que en nuestro medio seran mas limitadas.
Se plantea entonces la inquietud de que en caso de no disponer
de estudios moleculares no seria confiable efectuar un
diagndstico de NIFTP, por lo que esta entidad puede
confirmarse unicamente en el limitado grupo poblacional con
acceso a esta tecnologia, quedando la opcidon de un manejo mas
conservador, evitando la carga psicologica de un diagndstico de
cancer y reduciendo los costos asociados a su manejo, acotada a
un grupo muy reducido de la poblacion.

Declaracién de conflicto de intereses: Los autores no
presentan conflictos de interés relacionados con este tema.
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