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SCA: Subtipus de cél-lula alta del carcinoma papil-lar de tiroide
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Resum

El subtipus de cél-lula alta del carcinoma papil-lar de tiroide, considerat el subtipus agressiu més
freqiient d’aquest, ha vist modificats els seus criteris diagnostics en diverses ocasions al llarg dels
darrers anys. A la literatura no es disposa de treballs que ofereixin una comparativa entre els
diferents criteris diagnostics aplicats a una mateixa serie de casos. En aquesta tesi, s’estudien 171
casos de carcinoma papil-lar subtipus classic i subtipus cél-lula alta, i es classifiquen segons el
component de cél-lules entre dos i tres cops més altes que amples (C2-3) i almenys tres cops més
altes que amples (Cx3) per a establir el criteri diagnostic més rellevant a nivell pronostic. A més,
es realitza estudi immunohistoquimic per a BRAF V600E, CD56, B-Catenina, Muc-1, CD15 i
Napsina A en 53 casos seleccionats, incloent casos de neoplasia no invasiva de cél-lules
fol-liculars amb caracteristiques nuclears de tipus papil-lar (NIFTP), entitat que planteja sovint

diagnostic diferencial.

El component de cél-lules Cx3 dona un increment del risc de recidiva a 5 anys quan constitueix
un 30% o més del tumor. A més, el risc sembla incrementar-se ja a partir d’un 10% de component
de cel-lula alta. EI component de C2-3 no incrementa el risc de recidiva. A nivell
immunohistoquimic, hi ha diferéncies significatives en I’expressio de BRAF V60OE i CD15 entre
el carcinoma papil-lar subtipus classic, el subtipus de cél-lula alta i NIFTP, sent I’expressio
d’aquests dos marcadors més freqiient en el subtipus de cel-lula alta, fet que, juntament amb
I’expressio de CD56, permeten establir un algoritme d’ajuda al diagnostic per distingir aquestes

tres entitats.






Abstract

Tall cell subtype of papillary thyroid carcinoma, considered the most frequent aggressive subtype
of papillary thyroid carcinoma, had its diagnostic criteria modified on several occasions over the
last few years. There are no studies in the literature that offer a comparison between the different
diagnostic criteria applied to the same series of cases. In this thesis, 171 cases of papillary
carcinoma classic subtype and tall cell subtype are studied and classified according to the cell
component between two and three times taller than wide (C2-3) and at least three times taller than
wide (Cx3) to establish the most relevant diagnostic criterion at a prognostic level. In addition,
immunohistochemical study for BRAF V600E, CD56, B-Catenin, Muc-1, CD15 and Napsin A is
performed in 53 selected cases, including cases of non-invasive follicular thyroid neoplasm with

papillary-like nuclear features (NIFTP), an entity that often raises differential diagnosis.

The component of cells Cx3 increases the risk of recurrence at 5 years when it constitutes 30% or
more of the tumor. The risk seems to increase from a 10% tall cell component. The component of
C2-3 does not increase the risk of recurrence. At the immunohistochemical level, there are
significant differences in the expression of BRAF V600E and CD15 between the classic subtype
papillary carcinoma, the tall cell subtype and NIFTP, with the expression of these two markers
being more frequent in the tall cell subtype, which, together with the expression of CD56, allows

the establishment of a diagnostic aid algorithm to distinguish these three entities.






1. INTRODUCCIO

1.1. Cancer de tiroide

El cancer diferenciat de tiroide s’origina a les cél-lules fol-liculars d’aquest organ endocri. La
majoria, un 85%, sén ben diferenciats i tenen bon pronostic. Un 10-15% s6n més agressius i poden
presentar caracteristiques morfologiques diferents, com la preséncia de cél-lules altes. Menys

d’un 2% so6n anaplastics, els quals tenen molt mal pronostic (1).

La prevalenca de carcinoma tiroidal és molt superior a la diagnosticada en vida, segons es
demostra en estudis autoptics, de 1’11,2% segons la metaanalisi de Furuya-Kanamori et al. (2).
Prevalences similars es descriuen en I’estudi de tiroides obtinguts de cirurgies per malaltia
fol-licular nodular (3). La incidencia de cancer tiroidal és variable entre paisos (4-7), perd amb
una certa tendencia a ser més alta en els desenvolupats (5), la qual cosa podria ser per una major
deteccid, sobretot de carcinomes de menys d’1 cm (8). La incidéncia internacional de cancer
tiroidal sembla estar en augment, quintuplicant-se entre els anys 1973 i 2002, sobretot a expenses

del carcinoma papil-lar (5).

A Espanya, I’any 2022, s’han diagnosticat 5233 cancers de tiroide i s’han registrat 314 morts per
cancer tiroidal. Aixo implica unes taxes crues de 11,2 casos per cada 100.000 habitants i de
mortalitat de 0,67. La mortalitat estandarditzada per edat en homes i dones ha estat respectivament

de 0,26 i de 0,27 per 100.000, sent la global de 0,26 per 100.000 habitants (7).

El cancer tiroidal més frequient és el carcinoma papil-lar (CP), seguit del carcinoma fol-licular, el
carcinoma medul-lar i el carcinoma anaplastic (5,6,9). Aquest ordre es manté en els dos sexes
(4,5,9) i en diferents paisos (4-6). El diagnostic de CP és histologic: es tracta d”un tumor constituit
per papil-les ben formades que contenen cel-lules amb una série de caracteristiques nuclears
especifiques: engrandiment del nucli, cromatina marginada a la periféria, nuclis pal-lids, contorns
nuclears irregulars amb fenedures i pseudoinclusions intranuclears. Segons les seves

caracteristiques morfologiques, I’actual classificacio de la OMS (any 2022) identifica 8 subtipus



histologics (taula 1). D’aquests, el subtipus de cél-lula alta (SCA), juntament amb els subtipus

columnar i en tatxa, es consideren de mal pronostic (10).

Taula 1: Subtipus histologics de CP

Subtipus de CP Definici6 histologica

Fol-licular infiltratiu Format en més del 90% per patr6 fol-licular,
creixement infiltratiu, frequent esclerosi i
multifocalitat.

Warthin-like CP sobre un fons de tiroiditis limfocitaria
cronica. Les papil-les tumorals estan formades
per cél-lules oncocitiques i contenen infiltrat
limfoplasmocitari.

Oncocitic Papil-les ben formades constituides per
cél-lules oncocitiques.
Esclerosant difls CP que afecta de manera difusa un o els dos

[0buls tiroidals, sense massa predominant. El
tumor forma nius solids i papil-les, amb
metaplasia escamosa, i presenta esclerosi
densa, extensa permeacié limfatica, cossos de
psammoma i associa tiroiditis limfocitica
cronica.

Solid CP que en més d’un 50% de la lesi6 mostra
creixement solid, trabecular o en nius amb
bandes fibrovasculars delicades. Abséncia de
necrosi i de mitosis abundants.

Cél-lula alta CP que en més d’un 30% de la lesi6 mostra
cel-lules almenys 3 cops més altes que
amples. Sol mostrar fol-licles elongats,
citoplasma  eosinofil ben  definit i
caracteristiques nuclears de carcinoma
papil-lar evidents.

Cél-lula columnar CP amb presencia de cél-lules columnars amb
citoplasma pal-lid a eosinofil i vacuoles
subnuclears. Marcada pseudoestratificacio de
les cel-lules.

Cél-lula en tatxa CP amb almenys un 30% de cel-lules de nucli

engrandit, els quals protrueixen de la seva
superficie apical. Les cél-lules es disposen en
arquitectura papil-lar complexa 0
micropapil-lar.

Subtipus histologics de CP reconeguts per la classificacio de la OMS de 2022 i les seves definicions (10)




1.2. Carcinoma papil-lar subtipus de cél-lula alta

1.2.1 Definicions historiques i actual
La definicio de SCA ha variat amb els anys (11). En la primera descripcio de Hawk i Hazard I’any
1976, es feia referéncia a cél-lules almenys dos cops més altes que amples amb caracteristiques

nuclears de CP (12).

L’any 2004 la classificacio de 1I’OMS definia el subtipus cél-lula alta com un CP
predominantment format per cel-lules neoplasiques tiroidals tres cops més altes que amples.
Posteriorment, va evolucionar I’any 2017 a una definicié que concretava que calia més dun 30%
de I’area tumoral formada per c¢l-lules entre dos i tres cops més altes que amples (C2-3) (13). La
darrera definici6, de I’any 2022, considera que el SCA és un CP de tiroide el qual esta format per
cél-lules almenys 3 cops més altes que amples (Cx3), de citoplasma eosinofil amb marges ben
definits, formant fol-licles i papil-les en aspecte “en via de tren” i amb les caracteristiques nuclears
identificables de CP. Aquestes caracteristiques han de formar part d’almenys el 30% de 1’area
tumoral (10). El citoplasma eosinofil podria explicar-se pel fet que les cel-lules del SCA presenten
una acumulaci6 anormal de mitocondris al citoplasma, la majoria de mida incrementada respecte
a ’habitual, els quals solen presentar mutacions a 1’acid desoxiribonucleic (ADN) mitocondrial,

freqlientment afectant al complex | (14).

Aquests canvis de criteri diagnostic, en uni6 amb una falta de concordanga diagnostica
interobservador (15), han contribuit a que el punt de tall per considerar SCA a la literatura oscil -li

entre el 10% i el 75% (11).

1.2.2 Caracteristiques citologiques

Tot i que el diagnostic de SCA és histologic (10), a la literatura hi ha nombroses descripcions del
seu aspecte citologic, en les que ja s’identifiquen caracteristiques cel-lulars com les cél-lules altes,
les irregularitats nuclears, el citoplasma eosinofil i les pseudoinclusions nuclears tipiques de la

seva histologia (16-19). En diferents publicacions s’ha identificat que el SCA pot presentar amb



més freqliéncia que el carcinoma papil-lar classic (CPC) marges cel-lulars ben definits (20-22),
major quantitat de pseudoinclusions (23-25) i multiples pseudoinclusions nuclears en una
mateixa cél-lula, que alguns autors defineixen com imatge en “bombolles de sabo” (20,21,24,25).
També es possible identificar la presencia de cél-lules altes en la citologia (21,23,25,26), tot i que
la proporci6 de cél-lules altes en la citologia podria no relacionar-se amb la seva proporcio en el

tumor ni ser predictor de SCA (22).

1.2.3 Importancia pronostica del SCA

Diferents revisions de la literatura han intentat aportar informacié sobre la major agressivitat del
SCA respecte el CPC. S’ha observat la tendéncia del SCA a presentar-se en edats més avancgades
(27-35), i tenir menor supervivencia (29,36-42), sent infreqlient en edat pediatrica (29,43). Altres
caracteristiques estudiades respecte al CP son la mida més gran (27,29,32,44,45), la major
extensid extratiroidal (27,29,36,38,41), la major capacitat de fer metastasi ganglionar (36,37,39—
41) i a distancia (28,36-38,40,41), ’angioinvasi6 (37) i les recurrencies (29,37-39,42). Aquesta

agressivitat, no obstant, no arribaria a la del carcinoma diferenciat de tiroide d’alt grau (46).

1.2.3.1 Afectaci6 ganglionar

Un nombre important d’estudis han intentat establir el risc de metastasi ganglionar del SCA,
alguns comparant-lo amb el del CPC. Si bé la tendencia general en les publicacions és constatar
gue el SCA té més afectacié ganglionar que el CPC, tal i com es pot veure a la taula 2, hi ha
articles que discrepen (47-51). Aix0 podria ser explicat per les variacions en els criteris d’inclusid
utilitzats en el grup de CPC, ja que s’ha vist que el subgrup de CPC considerats d’alt risc tenen
més ganglis metastatics que els casos de SCA (52). La probable major incidéncia d’invasio
ganglionar en el SCA respecte el CPC es manté si s’estratifica la comparacio per estadi oncologic

(53).



Taula 2: Comparaci6 d’afectacié ganglionar en SCA i CPC

N° de pacients

Afectacié ganglionar

Estudi Papil-lar classic | SCA Papil-lar classic | SCA
Limberg, 2021 (54) 162827 4967 29,30% 36%
Xu, 2021 (55) 1944 334 28,70% 47,60%
Gubbiotti, 2021 (56) * 300 217 36% 48,10%
Holoubek, 2023 (57) 155940 4011 24,60% 44,40%
Holoubek, 2020 (58) * 82056 923 10,90% 26,50%
Shi, 2018 (59) 744 45,70%
Feng, 2018 (60) **** 56287 615 55,90% 62,70%
Shi, 2016 (61) 4702 239 40,60% 51,60%
Kazaure, 2012 (45) 42904 573 56,30% 66,80%
Kuo, 2013 (62)* 18260 97 33,10% 43,50%
Bongers, 2019 (63) 104 35 53,80% 71,40%
Villar-Taibo, 2017 (64) == 16 50%
Oh, 2014 (65) 203 95 48,30% 71%
Kim, 2022 (66) 158 72,80%
Johnson, 1988 (67) 12 12 42% 75%
Moreno Egea, 1993 (31) 5 80%
Baum, 2019 (21) 30 30 33% 43%
Riter, 1997 (68) 11 45%
Solomon, 2002 (25) 32 30 50% 83%
Okuyucu, 2015 (35) 862 70 24,20% 52,90%
Leung, 2008 (69) 14 50%
Russo, 2017 (47) 184 72 46,70% 33,30%
Lee, 2014 (48) 202 13 46% 38,5%
Choi, 2011 (70) 8 100%
Axelsson, 2015 (34) 49 51%
Ganly, 2014 (71) 288 134 68% 71%
Longheu, 2021 (72) 316 35 13,29% 4571%
Wu, 2023 (73) 116 55,20%
Saliba, 2022 (74) ** 32 50%
Okuyucu, 2023 (75) 1219 71 24% 53%
Wang, 2016 (76) 3467 740 33,70% 59,30%
Lam, 2005 (32) 300 26 43% 65,40%
Fridman, 2016 (49) ***** 261 14 62,10% 57,10%
Palaniappan, 2018 (77) *** 44 4 77,30% 75%
Sampathkumar, 2018 (78) 352 22 14% 42,90%
Al-Qahtani, 2016 (79) 42 66,70%
Jee, 2016 (80) 10 6 30% 83%
Ito, 2017 (81) 210 19 31% 44,40%
Ito, 2008 (33) 1313 60 76,80% 90%
Akslen, 2000 (51) 70 7 60% 42%
Jalisi, 2010 (82) 1955 93 34,50% 58,12%
Erler, 2014 (83) 28 11 32% 64%
Barbaro, 2014 (84) 56 29 17,90% 44,90%
Min, 2013 (85) 303 23 40,40% 65,20%
Bikas, 2023 (86) 146 81 49% 55%

--- Sense dades, * Només carcinomes de menys de 1 cm, ** Només pacients pediatrics, *** Només menors de 21 anys,

de 55 anys,***** Cohort irradiada a Chernobyl.

***% menors




Respecte a la distribuci6 dels ganglis afectats, s’ha observat que els subtipus agressius tenen una
distribucié similar dels ganglis afectats que les no agressives (87) i la supervivéncia global no
mostra diferéncies estadisticament significatives entre els estadis NO i N1a en el SCA. No obstant
aixo, I’estadi NO amb almenys 2 ganglis examinats té millor supervivéncia global i supervivencia
especifica que I’estadi NO amb menys de 2 ganglis examinats en SCA (59). Aquesta diferencia
podria ser explicada per la preséncia de metastasis ganglionars ocultes (88). En I’estudi de les
metastasis ocultes, la multifocalitat i la invasio extracapsular son factors de risc independents per
a les metastasis al compartiment central, sense presentar diferencies significatives entre el SCA i

el CPC (89).

Per a intentar millorar el diagnostic de 1’afectacid ganglionar s’han fet intents d’aplicar la técnica

del gangli sentinella. Només s’ha provat en 4 casos de SCA, sent positiva en tres d’ells (90,91).

1.2.3.2 Extensio extratiroidal

Diferents treballs han estudiat I’extensi6 extratiroidal en el CPC i en el SCA. Tal i com s’observa
a la taula 3, practicament tots els estudis que han comparat I’extensio extratiroidal entre CPC i
SCA mostren que es més frequient en aquesta segona entitat. En dues metaanalisi s’ha quantificat
un major risc de presentar extensio extratiroidal en el SCA respecte el CPC, amb una odds ratio
de 5,38 (92) i de 3,91 respectivament (93). A I’estratificar la comparacié segons estadi oncologic,

en tots els estadis es manté la major freqiiéncia d’extensio extratiroidal en el SCA (53).

Tot i aixo, tal i com observen Rivera et al., no totes les extensions extratiroidals son iguals. Les
microscopiques no semblen empitjorar el pronostic, a diferéncia de 1’extensid extratiroidal
macroscopica (94). La major extensié extratiroidal del SCA respecte el CPC sembla mantenir-se
si inicament es té en compte 1’extensié extratiroidal macroscopica (63,95). A més, el SCA sembla

tenir mes invasio muscular (96) i més afectacio de teixits tous cervicals (67).
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Taula 3: Comparacio d’extensio extratiroidal en SCA i CPC

N° de pacients Extensid extratiroidal
Estudi Papillar | sca | papil-lar classic SCA
classic
Ho, 2020 (44) 3339 55,80%
Limberg, 2021 (54) 162827 4967 20,20% 39,20%
Gubbiotti, 2021 (56) * 300 217 11,20% 39,20%
Holoubek, 2023 (57) 155940 4011 21,10% 54,30%
Holoubek, 2020 (58) * 82056 923 6,30% 30,10%
Shi, 2018 (59) 744 16,1% minima, 37,9%
amplia
Feng, 2012 (60) *** 56287 615 17,30% 43,60%
Shi, 2016 (61) 4702 239 31,90% 62,90%
Kazaure, 2012 (45) 42904 573 20,10% 54,70%
Kuo, 2013 (62)* 18260 97 6,10% 27,80%
Bongers, 2019 (63) 104 35 1% macroscopica 20% macroscopica
Villar-Taibo, 2017 (64) 16 56,30%
Oh, 2014 (65) 203 95 36,50% 75,80%
Kim, 2022 (66) 158 19,60%
Johnson, 1988 (67) 12 12 0% 42%
Moreno Egea, 1993 (31) 5 100%
Bikas, 2023 (86) 146 81 12% 38%
Riter, 1997 (68) 11 63%
Solomon, 2002 (25) 32 30 31% 57%
Okuyucu, 2015 (35) 862 70 16,60% 35,70%
Leung, 2008 (69) 14 78,60%
Russo, 2017 (47) 184 72 35,90% 44,40%
Lee, 2014 (48) 202 13 34,20% 69,2%
Choi, 2011 (70) 8 87,50%
Ganly, 2014 (71) 288 134 9% focal, 33% extensa | 11% focal, 55% extensa
Regalbuto, 2013 (52) 293 30 20,10% 53,30%
Longheu, 2021 (72) 316 35 5,06% 31,42%
Saliba, 2022 (74) ** 32 0% macroscopica
Okuyucu, 2023 (75) 1219 71 16,50% 36%
Wang, 2016 (76) 2887 631 33,50% 63,90%
Prendiville, 2000 (97) 1355 20 8% 65%
Ostrowski, 1996 (95) 11 O°/_o macros_cbpica, 2,8% | 45,5% .macrt‘)sgépica,
microscopica 81,8% microscopica
Fridman, 2016 (49) **** 261 14 56,10% 92,30%
63,6% (del qual 71,4%
Sampathkumar, 2018 (78) 352 22 30,40% a greix, 28,6% a muscul
esquelétic)
Al-Qahtani, 2016 (79) 42 45,30%
Ito, 2017 (81) 210 19 16,70% 27,70%
54% a capsula tiroidal, | 71% a capsula tiroidal,
Akslen, 2000 (51) 70 ! 19% a muscul 29% a muscul
Jalisi, 2010 (82) 1955 93 60,33%
Erler, 2014 (83) 28 11 54% 82%
Calangiu, 2014 (96) 25 3 16% 100%
Min, 2013 (85) 303 23 58,10% 87%
Keelawat, 2006 (98) 61 21 28,10% 57,90%
Bikas, 2023 (86) 146 81 12% 38%

--- Sense dades, * Només carcinomes de menys de 1 cm, ** Només pacients pediatrics, *** menors de 55 anys,**** Cohort

irradiada a Chernobyl.
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1.2.3.3 Invasio limfatica i vascular

La majoria de treballs afirmen que el SCA presenta més invasid vascular i limfatica, tal i com pot

observar-se en la taula 4, tot i que algun mostra resultats discrepants (49,51). Cal tenir en compte,

pero, que P’estudi de Fridman, Lam i Krasko es basa en una cohort de pacients irradiats a

I’accident nuclear de Chernobyl, pel que podria no ser extrapolable a la poblacio general (49).

Taula 4: Comparaci6 d’invasio limfatica i vascular en SCA i CPC

Invasio

N° de pacients Invasi6 limfatica | Invasi6 vascular Limfovascular
Estudi Pe}pll_-lar SCA Pa}pll_-lar SCA Pe}pl[-lar SCA Pa‘lpll_-lar SCA

classic classic classic classic
|(5|T)berg, 2021 162827 4967 — _— - --- 7,20% 14,70%
(GE’%?trott', 20211 45 217 32,70% |42,30%
('36%r;gers’ 2019 404 35 | 1350% | 40%
Kim, 2022 (66) 0 158 --- 50% %
Moreno  Egea, 0
1993 (31) 0 > 0%
Solomon, 2002 0
(25) 32 30 43%
g‘;‘;yucu' 2015|  ggp 70 | 21,70% |37,00% | -
Ganly, 2014 (71) 288 134 7% 8%
ES“IHI, 2006 (99) 0 3 . 66%
(L;er;gheul 20211 416 35 5,06% | 17,04%
Wu, 2023 (73) 0 116 83,30%
Saliba, 2022 0 0
74y 0 32 -~ | 9,40% -~ [1250% | -
(%‘;V”C“' 2023|1519 71 | 2150% | 37%
Prendiville, 2000 0
@) 1355 20 35%
aré;ijf’ 20161 261 14 | 2% | 100% | 610% | 0%
Sampathkumar, . 0 0
2018 (78) 352 22 29,80% | 33,30%
Al-Qahtani, 2016 0
79 0 42 40,50%
Akslen, 2000 (51) 70 7 --- 14% 14%
Erler, 2014 (83) 28 11 --- 11% 27%
Calangiu, 2014 . 9 9
(96) 25 3 16% 100%
Bikas, 2023 (86) 146 81 --- 47% 65%

--- Sense dades, * Només microcarcinomes, ** Només pacients pediatrics, *** Cohort irradiada a Chernobyl.
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Gunalp et al., al comparar el SCA i el CPC per estadis oncologics, troba que hi ha major invasié
limfovascular en el SCA en tots els estadis (53). Una metaanalisi de més de 75.000 pacients

calcula que la odds ratio d’invasi6 vascular en el SCA respecte al CPC és de 2,12 (92).

1.2.3.4 Multifocalitat

Respecte a 1’associacié del SCA amb la multifocalitat tumoral, tot i que la majoria dels estudis
mostren meés frequéncia de multifocalitat en el SCA respecte al CPC, no sén pocs els treballs que
mostren el resultat contrari (47,56,72,98,100), com pot observar-se a la taula 5. També hi ha

treballs que no troben relacié entre aquest subtipus i la multifocalitat (101).

Taula 5: Comparacio de multifocalitat en SCA i CPC

N° de pacients Multifocalitat
. Papil-lar Papil-lar

Estudi classic SCA classic SCA
Limberg, 2021 (54) 162827 4967 40,10% 43,80%
Gubbiotti, 2021 (56)* 300 217 61,30% 60,80%
Holoubek, 2023 (57) 155940 4011 39,20% 51,90%
Shi, 2018 (59) 744 42,30%
Feng, 2018 (60) ** 56287 615 33,40% 43,60%
Shi, 2016 (61) 4702 239 38,50% 46,20%
Kazaure, 2012 (45) 42904 573 26,70% 29,30%
Kuo, 2013 (62) * 18260 97 21% 35%
Oh, 2014 (65) 203 95 45,30% 48,40%
Kim, 2022 (66) 158 36,70%
Baum, 2019 (21) 30 30 40% 80%
Okuyucu, 2015 (35) 862 70 37,70% 45,70%
Leung, 2008 (69) 14 57,10%
Russo, 2017 (47) 184 72 52,70% 47,20%
Lee, 2014 (48) 202 13 45% 61,50%
Regalbuto, 2013 (52) 293 30 36,20% 40%
Longheu, 2021 (72) 316 35 31,64% 31,42%
Okuyucu, 2023 (75) 1219 71 38% 46%
Wang, 2016 (76) 2300 449 32,70% 45,70%
Prendiville, 2000 (97) 1355 20 14% 45%
Muzaffar, 1998 (100) 58 3 17% 0%
Sampathkumar, 2018 (78) 352 22 47% 52,40%
Al-Qahtani, 2016 (79) 42 42,90%
Erler, 2014 (83) 28 11 30% 27%
Keelawat, 2006 (98) 61 21 60,70% 52,60%

--- Sense dades, * Només carcinomes de menys de 1 cm, ** Només pacients de menys de 55 anys d’edat.
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L’estudi de Wang et al. determina que en el SCA la multifocalitat no té impacte com a factor
independent en les recidives ni en la mortalitat en el CP, tot i associar-se a metastasi ganglionar i

a extensio extratiroidal (102).

En un estudi de Greca et al. sobre multifocalitat, es compara el subtipus histol6gic de cada focus
en tumors multicéntrics amb dos focus de més d'un centrimetre cadascun, sent només un 19%

dels casos de SCA els que presenten la mateixa histologia en els dos focus (103).

1.2.3.5 Metastasi a distancia

Els treballs sobre les metastasis a distancia en SCA apunten a un major risc de presentar-ne en
aquest subtipus. Khan et al. compara un grup de pacients amb carcinoma tiroidal metastatic vers
un no metastatic, el resultat del qual és que el SCA es troba sobrerepresentat en el grup amb

metastasis, sent un 14,3% dels casos respecte a un 2,5% en el grup sense metastasi (104).

Aquest major risc de metastasi del SCA ha estat recollit a la literatura, tal i com s’observa a la
taula 6. L Gnic estudi que sembla discrepar és el de Fridman, Lam i Krasko, pero cal tenir en
compte que conté pocs casos de SCA i tots els pacients tenen 1’antecedent d’exposicio a radiacid
(49). Diferents metaanalisi semblen anar a favor d’aquesta major quantitat de metastasi a distancia
en el SCA respecte al CPC. Wang et al., en la seva metaanalisi, descriuen que, al moment del
diagnostic, el 8,6% dels casos de SCA presenten metastasi respecte al 3% dels CPC (76). Altres
metaanalisis mostren una odds ratio de risc de metastasi de 3,1 (92) i 3,36 (93) del SCA respecte
el CPC. El major risc de metastasi del SCA sembla estar present tant en el diagnastic (21,63),

com en el moment de la cirurgia (odds ratio de 4,2) (105).

Les metastasis a distancia es donen per ordre de freqliéncia a: localitzacié desconeguda, pulma i
0s. Aquest ordre sembla el mateix per a tots els subtipus histologics de CP (106). En I’afectacio
metastatica, la histologia de la metastasi no sempre concorda amb la del tumor primari, tal i com
indica I’estudi de Rivera et al., en el que en el 37% dels casos la metastasi presenta una histologia
no concordant amb la del tumor primari, generalment tractant-se d’una transformacié a més alt

grau. Concretament, per al SCA, de 8 casos només 5 mantenen la histologia en la metastasi, 2
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presenten un grau mes elevat (un pobrament diferenciat i un anaplastic) i un I’aspecte d’un CPC

(107).

Taula 6: Comparaci6 de metastasi a distancia en SCA i CPC

N° de pacients Metastasi
Estudi P;ggg.,:gr SCA Papil-lar classic SCA
Ho, 2020 (44) 3339 4%
Ho, 2021 (106) 3752 4,10%
Limberg, 2021 (54) 162827 | 4967 0,90% 2,20%
Xu, 2021 (55) 1944 334 1,10% 5,10%
Holoubek, 2023 (57) 155940 |4011 0,70% 1,80%
Holoubek, 2020 (58) * 82056 923 0,20% 0,70%
Feng, 2018 (60)** 56287 615 0,90% 2,10%
Shi, 2016 (61) 4702 239 5,10% 12,20%
Kuo, 2013 (62)* 18260 97 0,50% 2,10%
Bongers, 2019 (63) 104 35 Al diagnostic 0% QL&')aQ”OSt'C
Villar-Taibo, 2017 (64) 16 0% 6,20%
Proietti, 2023 (108) 989 2,40%
Johnson, 1988 (67) 12 12 0% 17%
Baum, 2019 (21) 30 30 0% 7%
. Al diagnostic Al diagnostic
Bikas, 2023 (86) 146 81 2 7% 3.8%
27% al
Riiter, 1997 (68) 11 diagnostic,
45% en total
Solomon, 2002 (25) 32 30 3% 10%
Leung, 2008 (69) 14 7,10%
Choi, 2011 (70) 8 12,50%
Axelsson, 2015 (34) 49 2% 14%
2,1%, dels
Poma, 2021 (109) 1797 quals 0,4% al
diagnostic
Longheu, 2021 (72) 316 35 0% 5,71%
Segal, 1995 (110) 223 19 1,80% 36,80%
Wang, 2016 (76) 1947 315 3% 8,60%
Fridman, 2016 (49) *** 261 14 3,10% 0%
Sampathkumar, 2018 (78) | 352 22 6,50% 18,2%
7,2% al
. diagnostic,
Al-Qahtani, 2016 (79) --- 42 19% durant el
seguiment
- Al diagnostic
Jalisi, 2010 (82) 515 73 15%
Erler, 2014 (83) 28 11 7% 18%
Keelawat, 2006 (98) 61 21 1,70% 4,80%

--- Sense dades, * Només microcarcinomes, ** menors de 55 anys, *** Cohort irradiada a Chernobyl.
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1.2.3.6 Recidiva

Estudiant les recidives en el SCA i comparant-les amb les del CPC, s’observa que aquestes son

més habituals en el SCA en totes les publicacions excepte una (21), tal i com es pot observar a la

taula 7.

Taula 7: Comparaci6 de recidives en SCA i CPC

N° de pacients Recidiva
Gubbiotti, 2021 (56) * 300 217 1,70% 5,40%
Shi, 2016 (61) 4702 239 16,10% 27,30%
Kim, 2021 (111) 5496 51 3,90%
Villar-Taibo, 2017 (64) 16 37,50%
Kim, 2022 (66) 158 5,70%
Proietti, 2023 (108) 989 9,20%
Johnson, 1988 (67) 12 12 8,30% 58,30%
Moreno Egea, 1993 (31) 5 80%
Baum, 2019 (21) 30 30 3% 0%
Bikas, 2023 (86) 146 81 13% 29%
Ruter, 1997 (68) 11 36,30%
Solomon, 2002 (25) 32 30 19% 70%
Russo, 2017 (47) 184 72 15,20% 22,20%
Choi, 2011 (70) 8 37,50%
Axelsson, 2015 (34) 49 37,5%
Regalbuto, 2013 (52) 293 30 9,20% 16,70%
Collini, 2006 (99) ** 3 0%
Poma, 2021 (109) 1797 9,20%
Longheu, 2021 (72) 316 35 6,30% 17,10%
Saliba, 2022 (74) ** 32 6,25%
Okuyucu, 2023 (75) 1219 71 13,50% 56%
Segal, 1995 (110) 223 19 9,90% 47,30%
Wang, 2016 (76) 1467 442 6,50% 22,20%
Prendiville, 2000 (97) 1355 20 20%
Ostrowski, 1996 (95) 11 1,40% 18%
Al-Qahtani, 2016 (79) 42 Lo ool
Jalisi, 2010 (82) 2296 131 9,80% 42,50%
Erler, 2014 (83) 28 11 15% 27%
Ho-Ryun Won, 2023 (112) * 1654 1,3% 4,5%

44

--- Sense dades, * Només microcarcinomes, ** només pacients pediatrics.
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Amb dades com aquestes, algunes publicacions han conclos que la histologia de SCA és factor
de risc per recidives (113-115). Tot i aix0d, un estudi de Ghossein et al. troba que la diferéncia de
recidives no és estadisticament diferent si només es comparen CPC i casos de SCA sense extensio
extratiroidal (116). Un altre aspecte a tenir en compte és 1’observat per Shi et al., que descriuen
que en pacients de més de 45 anys si que hi ha més recidives en el SCA que en el CPC; pero si
nomeés es tenen en compte els pacients de menys de 45 anys, no hi ha difereéncies estadisticament
significatives en les recidives (61). Un altre aspecte que s’ha estudiat pel que fa a les recidives en
el subtipus cél-lula alta, son els casos que presenten extensa infiltracio per limfocits, I'estudi dels

quals suggeriria un menor nombre de recidives (117).

1.2.3.7 Supervivéncia

Xu et al., en un estudi de casos letals de carcinoma tiroidal derivat de cel-lula fol-licular no
anaplastic, descriu que el 24% dels casos letals corresponen a SCA, sent la segona histologia més
freqlient després del pobrament diferenciat (118). Diferents estudis han observat que la
supervivencia dels casos de SCA és menor a la del CP (12,31,33,34,45,76,92,119-121), tot i que

alguns treballs no troben diferéncies de letalitat entre el SCA i el CPC (31,47,122).

El SCA sembla un factor de mal pronostic independent en algunes analisis (34,47,53,60,110,115).
Aquest mal pronostic per subtipus histologic no s’explica per un augment significatiu de I’index
mitotic o de figures de mitosi (123), tot i que algun treball ha relacionat major quantitat de mitosis
i d’atipia cel-lular amb el SCA (96). A més, en el SCA, la mortalitat per malaltia sembla associar-
se a edat avancada (55,61,67,124), extensid extratiroidal macroscopica (124), estadi oncologic
avancat (122,124) i sexe masculi (73). La mortalitat relacionada amb la malaltia podria arribar a

ser 14,28 cops superior en el SCA respecte al CPC segons una metaanalisi (82).

En un estudi que aparellava casos de CPC i subtipus agressius (la gran majoria SCA) per edat,
sexe, mida tumoral, metastasi ganglionar i extensio extratiroidal, s’observa que no hi ha
diferencies en la supervivéncia lliure de malaltia amb un seguiment mitja de 4 anys (125).

Posteriorment, Limberg et al., en un altre estudi, troben que el subtipus histologic per si sol no
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dona pitjor pronostic respecte al CPC, pero en tumors en els quals hi ha almenys una caracteristica
invasiva (multifocalitat, extensié extratiroidal, invasio limfovascular, metastasi ganglionar o
metastasi a distancia) el subtipus histologic agressiu si és un factor independent predictor de pitjor
supervivencia global. A més, totes les caracteristiques invasives excepte la multifocalitat
s’associen a pitjor superviveéncia global, sent la metastasi a distancia la més predictiva de mala
supervivencia global (54). Contrariament, Morris et al., al fer una analisi entre el grup de CPC
respecte al SCA aparellat per edat, sexe, extensid extratiroidal, metastasi regional i a distancia,
cirurgia, tractament adjuvant i any de diagnostic, troba que aquest Gltim subtipus presenta pitjor
supervivencia (121). Woods et al. en un treball amb casos de SCA en estadi T1i T2 i ganglis no
invaits demostra que aquests pacients poden ser tractats Unicament amb una lobectomia, obtenint
la mateixa supervivéncia a 10 anys que en CPC i similars recidives locorregionals (126). No
obstant aix0, s’ha de tenir en compte que aquest estudi considera SCA aquells casos de més del
30% de cel-lules dos cops més altes que amples, amb citoplasma eosinofil, baixa relacié nucli-
citoplasma i caracteristiques nuclears tipiques de CP, que no es correspon amb la definicid actual

que requereix Cx3 (10).

1.2.3.8 Importancia de les cel-lules altes: quantitat i alcada

Des de la primera descripci6 del SCA han anat canviant els seus criteris diagnostics. Aquest canvi
de criteris ha contribuit a que els diferents estudis publicats no siguin homogenis en quant a la
poblacio a estudiar. En 1’actualitat, tal i com pot observar-se a la taula 8, hi ha estudis amb 8

definicions diferents del SCA, a més de treballs realitzats a partir de bases de dades.

S’han dut a terme diversos estudis per tal de determinar si el percentatge de cel-lules altes en si
és rellevant o el minim percentatge d’aquestes amb implicacions pronostiques. Alguns treballs
han proposat que a partir d’un 10% d’area de cél-lules altes ja hi podria haver, respecte al CPC,
un descens en la supervivencia lliure de malaltia (127,128) i es podria correlacionar amb major
freqliencia de metastasis ganglionars (128), extensié extratiroidal (129), invasié angiolimatica

(129) i malaltia persistent o recurrent (63).
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Diversos autors han utilitzat el nom de “caracteristiques de cel-lula alta” per referir-se a aquells
tumors que presenten zones de SCA perd no arriben al percentatge d’area tumoral necessaria per
ser classificats com a CP SCA. Bikas et al., al comparar el SCA (el defineixen a partir d’un 50%
de cél-lules entre dos i tres cops meés altes que amples (C2-3)) amb el CPC i tumors amb menys
d'un 50% de c¢l-lules altes, troba que hi ha un gradient d’agressivitat entre les 3 categories, sent
el SCA el tumor més agressiu i el CPC el que menys. A més, descriu que si es fa servir la definicid
de SCA basada en Cx3 ocupant un 30% o més de 1’area tumoral, aquest gradient d’agressivitat es
manté (86). Das troba també un gradient d’edat dels pacients entre el SCA, “caracteristiques de
cél-lula alta” i CPC, sent de major edat els casos de SCA; la definicié que utilitza, perod, és
diferent: un 30% de cél-lules 2 cops més altes que amples per al diagnostic de SCA (130). Van
Den Brekel et al., en canvi, utilitzant la definici6 de subtipus cél-lula alta de cél-lules 3 cops més
altes que amples ocupant com a minim el 30% del tumor, no troben diferéncies entre el SCA i

tumors amb caracteristiques de cél-lula alta (131).

Altres publicacions mostren resultats discrepants. Agafant la definicié de SCA com a cél-lules 2
cops més altes que amples en més de un 30% del tumor, sembla que no hi ha diferéncies de
recurréncies entre SCA i “caracteristiques de cél-lula alta”, tot i que el primer grup podria tenir
una mida tumoral més gran, més risc d’extensio extratiroidal, més metastasis ganglionars i un
estadi oncologic més avancat (66). Tot i aix0, s’ha proposat que el SCA en més de un 30% de
I’area tumoral podria donar un increment del risc de metastasi a distancia respecte a menys d’un

30% de cél-lula alta (73).

Poma et al., estudiant I’importancia del percentatge de cél-lules altes en més de 1000 pacients,
troba que de 5 éxitus per malaltia, tots tenien més del 50% d’area de SCA. En canvi, en un grup
de 55 tumors que presenten entre el 30 i el 49% de cel-lules altes sense altres caracteristiques

d’agressivitat, troba que només 2 casos (el 3,6%) presenten recidiva als 6 anys (109).

Ito et al., partint del 50% d’area tumoral com a punt de tall, troba que el SCA dona pitjor
supervivencia lliure de malaltia, perd no s’objectiva als tumors amb “caracteristiques de cel-lula

alta” (81). Amb aquest mateix punt de tall del 50%, I’estudi de Dettmer et al. no troba diferéncies
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entre aquests 2 grups, trobant només diferéncies al comparar amb CPC (128). Aquests resultats
son similars als obtinguts per Oh et al., que, a més, descriuen que aguestes observacions es

mantenen en microcarcinomes papil-lars (65). Altres treballs mostren resultats similars (78,93).

A part d’intentar establir el percentatge de cel-lula alta rellevant per a considerar SCA, també s’ha
fet un intent d’establir 1’al¢ada cel-lular necessaria per a considerar una cél-lula com a alta. En un
treball que revisa 561 casos de CP, els classifiquen segons la presencia de cel-lules dos cops més
altes que amples i de Cx3. A I’analitzar els resultats, es conclou que les cél-lules dos cops més
amples que altes donen pitjor pronostic i les Cx3 no. Tot i aixo0, si s’analitza només els casos de
baix risc segons la American Thyroid Association (ATA), les Cx3 donen pitjor pronastic a partir
del 30% de component tumoral, pero les cél-lules dos cops més altes que amples no, sent resultats

dificils d’interpretar (132).

Davant la incertesa del possible pitjor pronostic del SCA, alguns autors, com Rossi i Pantanowitz
recomanen informar sempre que s’identifiqui un component de cél-lula alta (133). Una altra
aproximacio a la incertesa és identificar possibles factors de confusié. Leong et al., en un estudi
amb 97 casos de SCA (definits com més de 30% de Cx3) conclou que casos de SCA de menys
de 2 cm sense metastasi al compartiment central ni multifocalitat tenen el mateix risc de recidiva
gue CPC. Els casos que no complirien aquestes condicions si que tindrien major risc de recidiva

(134).
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Taula 8; Diferents definicions de SCA

Area 2 cops més Entre2i3 3 cops més
requerida | altes que cops més altes que
amples altes que amples
amples
30% Kim K, 2022 Proietti A, Bongers PJ, | Dades Ho AS, 2020 (44)
(66) 2023 (108) 2019 (63) obtingudes de | Ho AS, 2021 (106)
Johnson TL, Bikas A, Van Den bases de dades | Limberg J, 2021
1988 (67) 2023 (86) Brekel (54)
Moreno Egea A, MWM, Xu J, 2021 (55)
1993 (31) 1997 (131) Gubbiotti MA, 2021
Baum JE, 2019 (56)
(21) Ilvanov AA, 2022
Riter A, 1997 (122)
(68) Holoubek SA, 2023
Solomon A, (57)
2002 (25) Holoubek SA, 2020
Okuyucu K, (58)
2015 (35) Shi X, 2018 (59)
Feng J, 2018 (60)
Shi X, 2016 (61)
Kazaure HS, 2012
(45)
Kuo EJ, 2013 (62)
50% Russo M, 2017 | --- Kim M, 30% de Okuyucu K, 2017
47 2021 (111) | cel-lules (135)
Gunalp B, 2017 Villar- almenys 2 cops | Leung AK, 2008
(53) Taibo R, més altes que (69)
Lee SH, 2014 2017 (64) amples,
(48) Oh WJ, citoplasma
Choi YJ, 2011 2014 (65) eosinofil i
(70) Lam AKY, nucli basal
Axelsson TA, 2005 (32) hipercromatic
2015 (34) Fridman M,
Ganly I, 2014 2016 (49)
(71)
Regalbuto C,
2013 (52)
Collini P, 2006
(99)
70% Ostrowski ML,
1996 (95)
75% Min HS,
2013
(85)

Recull dels diferents estudis del SCA segons els criteris diagnostics aplicats
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1.2.4 Alteracions genétiques del SCA

1.2.4.1 BRAF

BRAF és una proteina fonamental en la senyalitzaci6 intracel-lular, al regular aspectes com el
creixement i supervivéncia de les cél-lules. Degut a aquesta funcio, en la carcinogénesi de molts
tumors, com els de tiroide, és relativament freqiient 1’aparici6 d’una mutacié que manté
permanentment activat a BRAF, i per tant, estimulant les vies de creixement cel-lular. La mutacié
més frequent de BRAF és la V60OE, en la qual es modifica una valina per un acid glutamic a la

posicio 600 (136).

La mutacié BRAF V600E ha estat estudiada en diversos treballs, que han estimat la seva preséncia
en el SCA de forma variable entre un 29% i un 100% dels casos. En concret, segons una revisio
elaborada per Xing, calculen que la prevalenca combinada en els diversos articles revisats de
mutacio de BRAF en SCA és del 77%, superior respecte el 60% del CPC (137). La majoria dels
estudis apunten a que la mutacié de BRAF és més habitual en el SCA que en el CPC (138), tal i
com pot observar-se en la taula 9, tot i algun estudi discordant (139). També és destacable que el
treball de Frasca et al. dona una prevalenga de mutacié de BRAF notablement més baixa que la
resta dels estudis, perd podria ser atribuible a que la definicié que utilitza de cel-lules altes
requereix cel-lules sense les caracteristiques nuclears tipiques del CP (140). A més, la mutacio de
BRAF sembla menys freqlient en els tumors, tant SCA com CPC, originats sobre tiroiditis cronica

(141).

La mutaci6é de BRAF ha estat associada al SCA per diversos estudis (142-146), tot i que alguns
treballs no aconsegueixen significacid estadistica (84,147). S’ha arribat a descriure a la literatura
el cas d’un CP negatiu per a la mutaciéo de BRAF, pero positiu a una zona de cél-lules altes,

reforgant la idea de 1’associacio de la mutacié de BRAF amb la morfologia de cel-lula alta (148).
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Taula 9: Comparativa d’estudis de mutacié de BRAF en SCA i CPC

SCA CPC
Estudi N° de casos | BRAF N° de casos BRAF mutat
mutat

Min, 2013 (85) 23 100% 303 79,4%
Lee, 2014 (48) 13 100% 202 81,7%
Rossi, 2013 (149) 11* 100% 24* 87,5%
Adeniran, 2006 (150) 6 100% 53 75%
Jee, 2016 (80) 6 100% 10 80%
Adeniran, 281 (151) 3 100% 43 72,1%
Oh, 2014 (65) 95 98,4% 203 83,3%
Tallini, 2015 (152) 37* 95% 114* 64%
Choden, 2020 (153) 14 92,9% 476 60,9%
Bernstein, 2013 (154) 27* 92,6% 26* 76,9%
Virk, 2013 (155) 11* 91% 61* 75%
Barbaro, 2014 (84) 29 89,6% 56 85,7%
Harahap, 2023 (156) 37 86,5% 60 36,7%
Basolo, 2010 (157) 64* 79,7% 225* 69,4%
Erler, 2014 (83) 11 80% 28 63%
Huang, 2013 (158) 12 75% 33 67%
Fernandez, 2013 (139) 18 72,2% 146 77,4%
Sheu, 2009 (142) 71 66,2% 50 58%
Nakamura, 2005 (159) 6 67% 42 35%
Koperek, 2012 (160) 3 66% 45 60%
Koperek, 2012 (160) 3* 66% 40* 65%
Frasca, 2008 (140) 34 ** 26,4% 223 52%
Nechifor-Boila, 2023 (161) | 9 66,7% 88 63,6%
Cruz-Romero, 2024 (162) 55 29,6% 86 46,2%

* Unicament microcarcinomes, ** definicié de SCA diferent als altres estudis

La mutacidé de BRAF s’ha associat sovint a un pitjor pronostic. Aquest pitjor pronaostic podria anar
associat a la preséncia de més caracteristiques agressives, tals com bilateralitat, metastasi
ganglionar (149) o extensio extratiroidal (145,153). Jin et al., reforcen la idea de la importancia
de la mutaci6 de BRAF, al descriure que subtipus agressius de CP tenen més prevalenca de
mutacio de BRAF, pTERT, TP53 i de la via PI3BK/AKT/mTOR, que altres tumors tiroidals (163).
Tot i aixo, el treball de Koperek et al. descriu que la mutacié de BRAF s’associa a menor mida
tumoral, menys metastasi a distancia i menys invasié vascular, posant en dubte que sigui un
marcador d’agressivitat (160). Altres articles tampoc troben significacio estadistica pel que fa a
la preséncia de BRAF en relaci6 a caracteristiques d’agressivitat, com seria el cas de Barbaro et
al., el qual no troba diferencies de I’estat de BRAF en relacio a 1’edat, estadi oncoldgic, afectacio
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ganglionar, metastasi i afectacié extratiroidal. En el mateix article si que troba associacié entre el

SCA i un estadi oncoldgic més avancat i més metastasi ganglionar (84).

Un altre aspecte estudiat de la mutaci6é de BRAF és la seva frequiéncia al-lelica. En un estudi de
finals de I’any 2023 amb 44 noduls tiroidals amb mutacié de BRAF mitjancant ThyroseqV3®,
s’arriba a la conclusio que el SCA té major freqiiéncia al-1¢lica de mutacié de BRAF que el CPC

(23% vs 16%) (164).

Si bé quasi tots els estudis de la literatura es centren a estudiar mutacions de BRAF, també s’ha
descrit un cas de SCA amb fusié de BRAF (SND1::BRAF) (165). Aix0 probablement indiqui que
una part dels casos que es considera que no tenen alteracions de BRAF, al no trobar-se aquest

mutat, puguin tenir altres mecanismes d’activacié d’aquest gen.

1.2.4.2 pTERT

La transcriptasa reversa de la telomerasa (TERT) s’activa durant la carcinogenesis per mantenir
la llargada dels telomers i, per tant, I’estabilitat cromosomica, evitant la senescéncia cel-lular. Tot
i que hi ha diferents mecanismes d’activacio de TERT, en carcinomes de tiroide el més rellevant

és la mutacié del seu promotor (pTERT), elevant I’expressio de TERT (166,167).

La mutacié de pTERT esta present en un 7-31% dels SCA (168-171). En I’estudi de Young Na et
al., tots els carcinomes papil-lars amb pTERT mutat que presentaven extensio extratiroidal o un
index mitotic igual o superior a 3 mitosis per 10 camps de gran augment eren SCA (172). Su et
al., en una metaanalisi, afirma que el SCA presenta més frequientment la mutacié de pTERT que

el CPC (173).

La mutacié de pTERT que es detecta amb major freqliéncia al SCA, en els diferents estudis
publicats, és la C228T (168), sent la C250T menys freqlient i mutuament excloent (168,169,173).
PTERT mutat sembla més freqiient en homes d’edat avancada (173,174) i s’associa a BRAF mutat

(168,169,173), especialment en el SCA (175). També s’ha descrit que pTERT mutat és més
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freqiient en tumors amb més d’un 50% de SCA (44,4% mutat) respecte els que tenen menys d’un

50% (6,3% mutat) (86).

1.2.43RET

El gen RET (rearranged during transfection) codifica un receptor transmembrana. La seva funcio
és imprescindible per 1’organogénesi de diversos organs i la senyalitzaci6 cel-lular a través de
vies com la MAPK i PI3K. En la carcinogenesi, el reordenament de RET és un mecanisme que

permet la seva activacié continua (176).

Alguns estudis han trobat reordenaments de RET en el SCA: en 1 de 3 casos amb PTC1 (177),
en 1 de 11 casos amb RET/PTC (178) i en 14 de 39 casos de RET/PTC-3 (179). Es destacable el
cas descrit per Finn et al., en el que un mateix tumor de SCA presenta: el reordenament de
RET/PTC-1 en el tumor primari, cap reordenament en la primera recidiva, en la segona recidiva

tant RET/PTC-1 com RET/PTC-3 i en la tercera recidiva Gnicament RET/PTC-3 (180).

En una série de 83 carcinomes papil-lars que inclouen casos de SCA, es determina que, d’entre
els casos amb SCA, el 43,75% mostren CCD6::RET i el 81,25% presenten NCOA4::RET (181).
També esta descrit que tumors amb alteracié de RET/PTC presenten més agressivitat i menor

supervivencia lliure de malaltia respecte d’altres mutacions no BRAF (143).

1.2.4.4 Estudis d’expressio génica

Després de caracteritzar les alteracions de BRAF, pTERT i RET, s’han seguit buscant noves
alteracions genétiques del SCA. En un estudi de 2018, s’identifica en un conjunt de casos de SCA
que les mutacions detectades per freqliencia decreixent sén BRAF 78%, TTN 8%, TRPM4 5%,
ARID1B 5%, COL6A2 5%, OPN4 5%, SPTA1 5%, DMXL1 5%, MYOM2 5% i NAV3 5%. També
es descriuen 7 gens sobreexpressats que mostren utilitat per distingir el SCA del CPC: COL5AL,
COL1A1, COL10A1, COL11A1, CCL20, CCR8, CXCL5 (182). L’elevacio de NEK3 s ha associat

a SCA i metastasi en 1’evolucio (183).
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Un altre estudi, realitzat per Saftencu et al., analitza 1’expressié dels gens CDH13, CDH24,
CDH6, ICAM1, ITGA10, ITGAG, ITGA7, ITGAX, ITGB6, MCAM, MSLN, NOTCH4 i TGFBI,
I’expressi6 dels quals no s’associa amb la supervivencia global en pacients amb SCA (184).
També s’ha descrit que el SCA té major expressio d’acid ribonucleic missatger (MARN) de les

subunitats d’integrina a3p1 ITGA2, ITGAS3, ITGAV i ITGB1 que el CPC (185).

L’any 2009 es comencen a publicar articles estudiant 1’expressio d’acid ribonucleic (ARN) en el
SCA. Sheu et al. identifica el micro acid ribonucleic (miARN) 146b com a marcador per distingir
CPC de SCA (142,186). Aliyev et al. descriuen que 5 de 6 casos de SCA presenten expressio de
TSHR-mRNA (Thyrotropin Receptor Messenger RNA) en sang periférica, sense arribar a la

significacio estadistica (187).

A partir de ’any 2016, s’estudia I’expressio diferencial de miARN intratumoral entre el CPC i el
SCA, descrivint-se 1’associacio del SCA amb hsa-miR-342-5p, hsa-miR-7-2-3p i hsa-miR-454-
3p (188). També s’observa una expressio més baixa de miR-451a en el SCA respecte al CPC
(189). Rosignolo et al. observa que el miR-21-5p es troba significativament sobreexpressat
Gnicament en SCA (190) i Xia et al. associa la downregulation de miR-204 al SCA (191). L’any

2019 Boos et al. elaboren un llistat de 71 miARN associats a SCA (192).

1.2.5 Intents de millora diagnostica del SCA

Un dels principals reptes del SCA és la falta de reproductibilitat en el diagnostic. En un estudi de
I’any 2017 amb 39 casos, es va observar la concordanca diagnostica entre 14 experts, aconseguint
un acord unanime només en 2 casos. De 22 casos inicialment considerats CPC, 15 van ser
considerats SCA per almenys un expert. Es destacable el fet que entre els experts s’utilitzaven
diferents criteris per al diagnostic (15). Stenman et al., en un estudi similar en el que es buscava
’acord entre patolegs valorant el percentatge d’area amb morfologia de cél-lula alta, obté un acord

moderat, amb un index kappa de 0,566 (193).
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Per intentar eliminar subjectivitat en el diagnostic 1 millorar la reproductibilitat s’ha explorat 1’us
de tincions immunohistoquimiques. ElI SCA és positiu per tiroglobulina, PAX-8,
pancitoqueratina, TTF-1, HBME-1 i galectina-3, perfil similar al CPC. S’ha observat un index
ki67 superior al CPC i una elevada expressié de Muc-1 i col-lagenasa tipus IV (MMP-2) (194).
En la mateixa linia, diferents treballs, que es recullen en la taula 10 han intentat identificar trets

diferencials entre el SCA i el CPC, si bé la majoria contenen un nombre de casos molt reduit.

Taula 10: Marcadors explorats en el SCA

Marcador Comentari

6-PDGH Expressen exclusivament en SCA en un estudi amb 13
carcinomes papil-lars (195).

Bax Increment de I’expressio respecte CPC (196).

BCL-2 Disminuci6 de I’expressio respecte CPC (196).

Beta-catenina Increment d’expressio i patrd en “dot” citoplasmatic en SCA
(85).

c-Met L’expressio en el SCA respecte el CPC i lesions benignes
(197,198).

Caspasa-3 Expressio més elevada en el SCA que en subtipus fol-licular i
CPC (199).

Catepsina S Una expressio alta en CP de Catepsina S s’associa a SCA,

metastasis ganglionars, estadi TNM més avangat i pitjor
supervivencia lliure de malaltia (200).

CD15 Major expressié en SCA que en CPC (95).

CD56 Expressio més elevada en cél-lula alta que en subtipus classic
(201,202).

CDH16 Expressi6 constitutiva a tiroide, només en un 9,4% dels

carcinomes papil-lars. La seva pérdua d’expressio s’associa a
SCA, a més de tumor bilateral, multicentricitat, extensio
extratiroidal metastasi a distancia, mutacio de BRAF i
mutaci6 de pTERT (203).

CEA (ZC-23) Major expressié en SCA (95,204-206).

Ciclina D1 Sobreexpressio en SCA respecte CPC i carcinomes
fol-liculars minimament invasius (207).

E-Cadherina S’expressa en el 88,5% dels CPC respecte el 69,2% dels
casos de SCA. Major freqiiencia d’expressio aberrant en SCA
(208,209).

EMA/MUC-1 Major expressié en SCA (95,204-206).

Eukaryotic Translation Els 2 tenen una expressié més intensa per

Initiation Factors 4E i 2a immunohistoquimica en SCA i subtipus columnar que en

(elF-4E i elF-2a) CPC (210).

FasL Major expressié en SCA i subtipus oncocitic (211).
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Taula 10: Marcadors explorats en el SCA (continuacio)

FOXQ1 2/2 casos de SCA mostren sobreexpressio, respecte el 65.1% dels
CPC (212).

FHC Expressen exclusivament en SCA en un estudi amb 13 carcinomes
papil-lars (195).

Galectina-3 Disminuci6 d’expressio en SCA (85).

HBME-1 L’expressié de HBME-1 és positiva en el 90,2% dels CPC i en el
66,7% dels casos de SCA (213).

IQGAP1 SCA té més taxa de guany de copies de [QGAPI, el qual s’associa
amb I’expressio de la proteina IQGAP1 (214).

MTOR Preséncia d’expressio nuclear en casos de SCA, no en casos de
subtipus classic (215).

Napsina A Major freqliéncia de positivitat en SCA que en CPC (216).

p53 61% dels casos de SCA mostren sobreexpressio de p53 respecte al
11% dels CPC (217).

PD-L1 Major intensitat d’expressio citoplasmatica i de membrana en SCA
(218-221).

PRX1 Expressen exclusivament en SCA en un estudi amb 13 carcinomes

papil-lars (195).

Receptor de leptina (Ob-R)

La seva sobreexpressio s’ha associat a edat avancada, extensio
extratiroidal, mida tumoral més gran, metastasis ganglionars, estadi
més avancat i SCA (222).

Simportador de iodur sodic

Menys expressié en SCA respecte en CPC (223).

SKP2

La seva sobreexpressio en CP s’associa amb SCA (50).

Topoisomerasa |l

Expressio nuclear major en el SCA que en el CPC, en el carcinoma
anaplastic és encara major (224).

TROP2

Possible associacio de la seva expressié de membrana a SCA, pero
resultats contradictoris a la literatura (225-227).

Urinary Plasminogen
Activator

Expressio en 3/3 casos de SCA, només en el 33% de CPC (228).

VEGF

Increment d’expressid en SCA (85).

XIAP

Sobreexpressat en el 48,8% dels carcinomes papil-lars i en el 75%
dels casos de subtipus de cél-lula alta. També s’associa a menor
supervivencia lliure de malaltia (229).

Resum dels diferents estudis que han explorat marcadors en el diagnostic de SCA

A part de la immunohistoquimica i 1’expressié diferencial de gens i proteines, també s’han

explorat altres maneres de millorar el diagnostic, com 1’us del deep learning. L’any 2021 Park et

al. aconsegueixen distingir CP de lesions no tumorals tiroidals mitjangant aquesta tecnologia, amb

un area sota la corba ROC de 0,999 (230). Un any després, Stenman et al., desenvolupen un

algoritme per detectar arees de cel-lules altes, obtenint una sensibilitat del 93,7% i una

especificitat del 94,5% (231), i realitzant una validacio externa de 1’algoritme aconseguint una

sensibilitat del 91% per a zones de cel-lules altes i del 82% per a zones de no cel-lula alta (232).
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Un altre aspecte estudiat de la génesi del CP és la metilacié del material genétic. En un treball
sobre la metilacio aberrant de SLC5A8, TIMP3, DAPK, RARS2, B-ACTIN i GAPDH s’observa
que la metilacié és meés frequent en CPC i SCA que en el subtipus fol-licular (233). Marczyk et
al., utilitzant inteligéncia artificial, classifica els tumors tiroidals en 3 grups segons el seu patr6
de metilacio: normal-like, follicular-like i PTC-like. La majoria de carcinomes papil-lars i de

casos subtipus cél-lula alta pertanyen al grup PTC-like. (234).
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2. HIPOTESIS

El pitjor pronostic del subtipus de cel-lula alta del carcinoma papil-lar de tiroide es relaciona amb
uns criteris morfologics precisos i amb un perfil immunohistoquimic concret, i que per tant, es

podrien aplicar per a fer un diagnostic més acurat d’aquesta entitat.

2.1 Justificacio de 1’estudi

Al llarg dels anys els criteris diagnastics del subtipus de cel-lula alta del carcinoma papil-lar de
tiroide han anat canviant. Aquests canvis han provocat heterogeneitat en els estudis realitzats i

confusid sobre quins sén els millors criteris diagnostics.

El subtipus de cél-lula alta correspon al subtipus de mal prondstic més frequient del carcinoma
papil-lar de tiroide, per aguest motiu calen uns criteris diagnostics precisos que delimitin un grup

de tumors amb pitjor pronastic, en forma de major percentatge de recidives.

Durant els canvis de criteris diagnostics s’ha modificat tant 1’algada necessaria de les cél-lules
(Cx3 0 C2-3) com el percentatge d’aquestes cel-lules que han de formar el tumor, sent 30%
I’actual. Es necessari, per tant, comparar els diferents criteris que s’han utilitzat i establir el més

rellevant des del punt de vista pronastic.

També s’han realitzat a la literatura diversos intents per identificar marcadors
immunohistoquimics diferencials entre SCA i CPC per ajudar en el diagnostic, sense resultats
Gtils per a la practica clinica diaria. Identificar marcadors diferencials permetria facilitar el
diagnostic de SCA, fent-lo més reproduible i, fins i tot, si els marcadors identificats sén

suficientment sensibles i especifics, realitzar el diagnostic en mostres citologiques.
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3. OBJECTIUS

L’objectiu principal és establir a partir de quin percentatge de component de cél-lules almenys

tres cops més altes que amples s’incrementa el risc de recidiva a 5 anys.
Els objectius secundaris son:

1

Establir el percentatge de cél-lules entre dos i tres cops més altes que amples que

incrementa el risc de recidiva a 5 anys.

2- Establir si la presencia de cél-lules altes es relaciona amb altres caracteristiques
d’agressivitat tumoral.

3- Establirsi el criteri de I’al¢ada cel-lular i d’area afectada per cél-lules altes és reproduible
entre observadors, i per tant, valid per ser utilitzat en la practica clinica habitual.

4- Establir si hi ha marcadors immunohistoquimics que facilitin la distinci6 entre carcinoma

papil-lar subtipus classic i subtipus de cél-lula alta.
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5. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS

5.1 Caracteritzacio morfologica

S’han revisat 369 tumors de 366 pacients, dels quals 171 eren CPC o SCA. Segons els criteris
actuals de la OMS per al diagnostic de SCA (almenys 30% del tumor format per Cx3), 8 casos es
consideren SCA. Els casos de SCA presenten major edat al diagnostic i tenen major taxa de

recidiva als 5 anys (62,5% vs 7,4%).

Al valorar en cada tumor simultaniament el component de C2-3 i Cx3 s’objectiva que el pitjor
pronostic es deu a les Cx3. Les C2-3 semblen actuar com a factor de confusio, doncs la seva
preséncia s’associa a la preséncia de Cx3, pero per si soles no semblen donar més risc de recidiva

a5 anys.

Els 171 tumors van ser revisats per dos observadors per estudiar la concordanca diagnostica a
I’establir el percentatge de cél-lules altes. En 163 casos, la valoracid va ser concordant per al
component de Cx3 (index kappa del 0,83). Per a la identificacié de C2-3, la concordanca

diagnostica va ser igualment molt bona, amb un index kappa de 0,8.

5.2 Caracteritzacié immunohistogquimica

S’ha realitzat estudi immunohistoquimic per a BRAF V600E, CD56, B-Catenina, Muc-1, CD15 i
Napsina A a 55 tumors, dels quals 53 han estat valorables (29 CPC, 8 SCA i 19 casos de neoplasia
no invasiva de cel-lules fol-liculars amb caracteristiques nuclears de tipus papil-lar (NIFTP)). En
la comparacio entre CPC i SCA s’han obtingut resultats significatius per a BRAF V600E i CD15.
Tots els casos de SCA han mostrat positivitat per a BRAF V600E i CD15, respecte un 54% i un
42% dels CPC. La resta d’estudis immunohistoquimics no han mostrat diferencies significatives.
Utilitzant CD56, BRAF i CD15 ha estat possible elaborar un algoritme que ajuda a identificar

casos de NIFTP i de SCA i separar-los dels CPC.
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A T’analitzar els resultats s’ha identificat que un 25% dels casos de SCA mostrava una transicio
brusca i ben delimitada entre un component de CPC negatiu per a BRAF V600E i CD15 i un

component de subtipus de cel-lula alta positiu per a aquestes dues tincions.
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6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIO

Des de la descripcio del SCA fins I’actualitat els seus criteris diagnostics han canviat en diverses
ocasions. Aix0, inevitablement, ha contribuit a generar incertesa en la importancia del seu
diagnostic, a través de publicacions dificilment comparables entre elles a I’estar, en el fons,
estudiant tumors diferents que en algun moment han compartit un mateix nom perd no uns

mateixos criteris diagnostics.

En aquest projecte s’han revisat 369 tumors, dels quals 171 corresponien a CPC 0 SCA, sense
component de carcinoma pobrament diferenciat o anaplastic. Segons els criteris actuals (OMS
2022), dels 171 tumors 163 corresponen a CPC i 8 a SCA. Dotze dels 171 pacients no disposaven
de seguiment a 5 anys. Un dels punts forts, i no realitzat en cap estudi previ, ha estat, per a cada
cas, calcular tant la quantitat de Cx3 com la de C2-3. Aixd ha permes poder classificar cada cas
segons les diferents definicions que ha tingut el subtipus de cél-lula alta al llarg de la seva historia,
parant especial atencio a les dues Gltimes definicions establertes. També s’ha realitzat estudi
immunohistoquimic a 55 casos, dels quals 53 han estat valorables (29 CPC, 8 SCA i 19 NIFTP)

per a BRAF V600E, CD56, B-Catenina, Muc-1, CD15 i Napsina A.

6.1 Caracteritzacié morfologica

En aquest projecte s’ha classificat cada tumor simultaniament segons el component de C2-3 i
Cx3. Aquesta aproximacié de classificar una mateixa cohort segons el criteri diagnostic actual
(OMS 2022) i el de cél-lules dos cops més altes que amples, correlacionant-ho amb el resultat
oncologic, 1’ha realitzat Turchini et al., obtenint resultats diferents als nostres. En el seu estudi
observa que els tumors amb cél-lules almenys dos cops més altes que amples associen pitjor
pronostic, mentre que els que presenten Cx3 no. No obstant, en un analisi del subgrup de tumors
de baix risc, identifiquen que un 30% de Cx3 si associen pitjor pronostic, mentre que les cél-lules
almenys dos cops més altes que amples no arriben a la significacio estadistica. Cal tenir en compte

que no estudien especificament si la presencia de cel-lules dos cops més altes que amples s’associa
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a la preséncia de Cx3, com a possible factor de confusié (132). Un dels factors que pot haver
influit en la obtencio de resultats diferents és el 80% de recidiva a 5 anys observat en els nostres
casos de SCA. Aquest index de recidives és dels més alts descrits, només superat per Egea et al.

(31) i Solomon et al. (25), ambdds estudis realitzats abans de la classificacié de la OMS de 2022.

Una altre troballa rellevant és la possible implicacio de les C2-3 com a factor de confusié de mal
pronostic. Si bé el nombre de casos és petit, en aquest projecte s’ha realitzat una observacio
rellevant: a I’estratificar els tumors segons el component de C2-3 i a continuacié fixar-se en el
component de Cx3, pot observar-se com I’increment de la taxa de recidiva a 5 anys es dona al
incrementar les Cx3. Aquesta observacié és una de les principals aportacions de I’estudi, i va en
la linia del canvi de criteris de la classificacidé de la OMS de I’any 2022, quan es va passar
d’utilitzar el criteri de C2-3 al de Cx3, revertint el canvi que s’havia realitzat I’any 2017. Tot i
aixo, s’ha de tenir en compte que aquest analisi no ha estat encara realitzat a la literatura i s’hauria

d’interpretar amb cautela fins que es pugui replicar en una serie més gran.

Respecte a la quantitat de cel-lules altes necessaries per a tenir un pitjor pronostic, els resultats
mostren una tendéncia a major freqiiéncia de recidiva a partir del 10% de component tumoral de

Cxa3, si bé la significacid estadistica no s’aconsegueix fins al 30%.

Aquests resultats podrien ser deguts al baix nombre de casos estudiats. No obstant aixo, la
presencia d’un augment de la taxa de recidives en casos amb component de cél-lula alta sense
arribar als criteris diagnostics de SCA esta descrita (86), tot i que no tots els estudis han aconseguit

demostrar-ho (131).

Un altre aspecte estudiat és la concordanga interobservador en el diagnostic del subtipus de
cel-lula alta. Al tractar-se d’un diagnostic exclusivament morfologic, disposar de dades de
concordanga entre observadors és vital per estimar si es tracta d’un diagnostic reproduible i, per
tant, valid en la practica clinica per a identificar un subgrup de pacients amb una caracteristica
histologica en coma. Els resultats mostren un index kappa de 0,83 entre dos observadors. Aixo

reafirma que es tracta d’un diagnostic reproduible tot i ser exclusivament morfologic, si bé abans
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d’iniciar I’estudi els dos observadors van disposar d’imatges de referéncia per a cada categoria
d’alcada cel-lular per a unificar criteris. A més, cal tenir en compte que en ’analisi de les
discrepancies entre els dos observadors, totes es donen entre dues categories consecutives en
I’escala, es a dir, son desacords minims. A la literatura es disposa de dos treballs que valoren la
concordanca interobservador, perd son de molt dificil comparacié amb aquest treball. L’estudi
d’Hernandez-Prera et al. ’any 2017 va estudiar la concordanca entre 14 experts pero no van
unificar criteris, amb el consequent Us de diferents criteris per multiples observadors, i va mostrar
un baix index de concordanca. A més, al ser un estudi realitzat I’any 2017 els criteris diagnostics
eren diferents als actuals (classificacio de la OMS de I’any 2022) (15). Stenman et al. han realitzat
un estudi de concordanca entre dos observadors per a C2-3, obtenint un index kappa de 0,566,

inferior al d’aquest treball (193).

6.2 Caracteritzacio immunohistoquimica

Un cop establerta la importancia, principalment a nivell pronastic, del subtipus de cél-lula alta, la
comprovacio dels millors criteris diagnostics per delimitar un subgrup de pacients amb major
freqiiencia de recidives, i la confirmacio que el criteri morfologic és reproduible, s’ha intentat
establir métodes alternatius per a facilitar i/o confirmar el diagnostic. Aixo s’ha fet mitjangant

I’estudi immunohistoquimic per a BRAF, CD56, CD15, B-catenina, Muc-1 i Napsina A.

Al realitzar I’estudi immunohistoquimic, tots els casos de SCA han mostrat positivitat per a
BRAF, indicant la preséncia de la mutacié V600E de BRAF. Aixo es troba en linia amb estudis

que mostren aquesta mutacid associada a SCA (142-146).

D’altra banda, tots els casos de SCA del nostre estudi son negatius per a CD56, resultats diferents
als descrits en dos estudis, que indiquen una major expressio de CD56 en SCA respecte CPC

(201,202).

L’estudi de CD15 en SCA esta molt poc explorat, sent aquest el segon treball al respecte, després

del d’Ostrowski i Merino realitzat I’any 1996. En aquell treball, 11/11 casos de SCA eren positius
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per a CD15, respecte 1/16 CPC (95). Si bé no s’ha replicat una diferéncia tan gran entre SCA i
CPC, si que s’han obtingut diferéncies estadistiques, fet que suggereix que podria ser un marcador

immunohistoquimic atil.

L’estudi de I’expressié immunohistoquimica de B-catenina, Muc-1 i Napsina A no ha mostrat
diferencies significatives. Pel que fa a B-catenina, a la literatura es descriu un patr6é en “dot”
citoplasmatic en SCA (85), que no s’ha pogut confirmar. Per a Muc-1 diferents estudis descriuen
una major expressio en SCA (95,204-206), quedant proxima al limit de la significaci6 estadistica
en aquest treball. A més, s’ha observat que la seva expressio sol ser focal, el que pot induir a
errors d’interpretacié en mostres petites o citologiques. La Napsina A en SCA esta poc descrita,
tot i que un estudi amb molts pocs casos apuntava a una possible utilitat, al ser més frequientment

positiva en SCA(216). Els resultats del present estudi, en canvi, indiquen el contrari.

Combinant tres marcadors, CD56, BRAF i CD15, és possible elaborar un algoritme que permet
ajudar a distingir entre carcinoma papil-lar classic i subtipus de c¢l-lula alta. Amb 1’algoritme, els
casos negatius per a CD56 i positius per a BRAF i CD15 engloben el 100% dels tumors de subtipus
de cel-lula alta i només el 35% dels casos de carcinoma papil-lar classic en la nostra mostra. Aixo
és d’utilitat sobretot en el diagnostic citologic, quan no es possible valorar la quantitat de Cx3 que
conté la lesio estudiada. A més, és particularment rellevant el fet que la majoria dels NIFTP s6n
positius per a CD56, negatius per a CD15 i no poden ser positius per a BRAF V600E, ajudant a la
distincio entre NIFTP i subtipus de cél-lula alta en diagnostics citologics. Aquesta distincid, quan
no és possible valorar I’arquitectura histologica, és remarcable per les implicacions que té sobre
el tractament, donat que els casos de subtipus de cel-lula alta es considera que s’han de tractar
amb una tiroidectomia total, mentre que els NIFTP poden tractar-se amb seguretat només amb

una lobectomia.

Una troballa inesperada ha estat la presencia de dos tumors classificats com a SCA que mostraven
una transicié brusca entre aspecte morfologic de SCA i de CPC. A la zona amb morfologia de
SCA, immunohistoquimicament es detectava la mutacio de BRAF i I’expressi6é de CD15, mentre

que a la zona amb morfologia de CPC no es detectava la mutacié de BRAF ni I’expressié de
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CD15. Esta molt poc descrita I’associacio de CPC i SCA en un mateix tumor (148). Aixo podria
indicar tant que la mutacié de BRAF com I’expressié de CD15 sén caracteristiques que un CPC
pot adquirir en una transformacié a SCA, com que ’existéncia de tumors mixtes amb diferents
subtipus és relativament freqlient, almenys entre SCA i CPC, tenint en compte que s’ha observat

en el 25% dels SCA estudiats.

6. 3 Limitacions

Una de les principals limitacions al realitzar aquests estudis ha estat la baixa frequéncia del SCA
amb la definici6 actual, més d’un 30% de Cx3. Tot i aix0, aquest baix nombre de casos ha permés
revisar-los tots histologicament per confirmar el diagnostic i calcular la quantitat de cada alcada
cel-lular sempre pels mateixos observadors, evitant un possible biaix. A més a més, s’han obtingut
resultats solids des del punt de vista estadistic, tant en ’increment de risc de recidiva a 5 anys per

la preséncia de cél-lules altes com en la variabilitat interobservador.

Respecte a la caracteritzacié immunohistoquimica no s’ha estudiat el material citologic dels casos,
i per tant, no s’han pogut identificar possibles discrepancies entre els resultats de mostres
histologiques i citologiques. Aixo principalment és degut a la metodologia d’estudi retrospectiu,
que no ha permes disposar de suficient material citologic per replicar ’estudi en aquest tipus de
mostres. No obstant aixd, és un aspecte rellevant a estudiar en un futur, donat que un dels
principals reptes diagnostics en el SCA és establir el diagnostic de manera precog per a oferir un

tractament adequat als pacients.
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7. CONCLUSIONS

1)

2)

3)

4)

5)

En el subtipus de cél-lula alta del carcinoma papil-lar de tiroide, des del punt de vista del
pronastic en forma de recidiva a 5 anys, les cél-lules tres cops més altes que amples son

més rellevants que les cél-lules entre dos i tres cops més altes que amples.

La presencia de més d’un 30% de component tumoral de cél-lula alta augmenta el risc de
recidiva als 5 anys de manera estadisticament significativa. Tot i aixi, a partir d’un 10%

jas’observa una tendéncia a augmentar aquest risc, tot i que sense significaci estadistica.

Els criteris diagnostics d’alcada cel-lular i percentatge d’area tumoral soén reproduibles
entre observadors.

Les tincions immunohistoquimiques per a BRAF i CD15 mostren diferencies
significatives entre el carcinoma papil-lar subtipus classic i el subtipus de cél-lula alta, i
juntament amb CD56, han permés 1’elaboracié d’un algoritme que pot facilitar el
diagnostic diferencial entre entitats morfoldgicament properes.

Existeixen tumors heterogenis, que contenen component de carcinoma papil-lar classic i

subtipus de cél-lula alta, amb trets diferencials a nivell d’expressié antigénica.
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8. LINIES DE FUTUR

Amb els resultats obtinguts s’obren quatre linies de futur:

En primer lloc, replicar els resultats en una altra poblacid per a confirmar-los i augmentar el grau
d’evidéncia del punt de tall més adequat a nivell pronostic respecte els criteris d’al¢ada i
percentatge de cél-lules altes. També pot ser necessari ampliar el nombre de casos de carcinoma
papil-lar, tant subtipus de cél-lula alta com classic, als quals estudiar I’expressié de CD15. Aquest
marcador practicament no ha estat descrit a la literatura en els carcinomes papil-lars i, amb els
resultats obtinguts, podria ser rellevant. Es especialment destacable que sembla expressar-se més
en els casos de subtipus de cél-lula alta, més agressius, que en els carcinomes papil-lars classics i
té molt poca expressio en NIFTP. Aixo podria indicar que la seva expressio es relaciona amb
I’agressivitat de la neoplasia, si bé caldria fer estudis especifics per a determinar-ho. En aquests
estudis seria d’importancia establir el paper del CD15 en el desenvolupament i/0 progressio del

carcinoma papil-lar de tiroide.

També seria rellevant intentar replicar els resultats immunohistoquimics en mostres de citologia,
per identificar si es possible identificar casos de carcinoma papil-lar amb alta probabilitat de ser

SCA i, per tant, ser candidats a un possible tractament més agressiu de forma més precog.

Una altre linia de futur oberta amb els resultats obtinguts és 1’origen del subtipus de c¢l-lula alta.
Dels casos estudiats, en un 25% és possible identificar una transicié abrupta i clara entre
component de carcinoma papil-lar classic i subtipus de cél-lula alta. Aquesta transicid, a més de
morfolodgicament, és identificable immunohistoquimicament. Identificar més casos on s’observi
aquesta particularitat i estudiar a nivell molecular per separat els dos components neoplasics
podria ajudar a comprendre si un carcinoma papil-lar pot presentar-se directament com a subtipus
de cél-lula alta o requereix d’un carcinoma papil-lar classic previ a partir del qual desenvolupar-

SE.
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Finalment, una altra linia d’investigacio és explorar 1’Gs de la intel-ligéncia artificial per a
identificar les Cx3 i calcular el component tumoral que representen, per obtenir aixi una estimacio

més exacte del component de SCA que conté un tumor, facilitant-ne el diagnostic.
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10. ANNEX

El projecte de I’estudi immunohistoquimic, publicat en el segon article del compendi, es va
presentar a la convocatoria de Beques Tauli 2022, rebent una de les beques, amb una aportacio

economica de 5500€ (referéncia CIR2022026).
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