Un test génetico podria ayudar en el diagnéstico de nodulos
tiroideos citologicamente indeterminados

A genetic test could help in diagnosis of cytologically indeterminate thyroid nodules

Objetivo

Validar el clasificador tiroideo de expresion genética en
pacientes con nddulos tiroideos con citologia indeterminada
por puncion aspiracion con aguja fina (PAAF).

Disefio, lugar y tiempo
Estudio prospectivo, doble ciego. Realizado en 49 locaciones
de Estados Unidos entre Junio 2009 a Diciembre 2010.

Criterios de inclusion
Pacientes con noédulos tiroideos mayores a 1 cm por ecografia,
con citologia indeterminada por PAAF; edad = 21 afios.

Test de referencia

Histopatologia post quirdrgica: dos patélogos analizaron la
muestra quirdrgica en forma independiente. En caso de
desacuerdo, discutian el caso y, de no llegar a un consenso, un
tercero emitia su opinion.

Test en estudio

Clasificador genético binario: desarrollado utilizando el array de
exones humanos, un dispositivo que cuantifica todos los
exones transcriptos (ARNm) en una célula, proveyendo un per-
fil de expresion completo para cada muestra.

Resultados

Se obtuvieron 4.812 aspirados de 3.789 pacientes; 413
tuvieron citologia indeterminada por PAAF y posterior analisis
histopatoldgico; 265 aspirados constituyeron la muestra final
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(148 fueron excluidas por: no cumplir criterios de inclusion,
muestras insuficientes, problemas en el transporte).

Tabla 1: Caracteristicas operativas del test en estudio.

Gold Standard*
(histopatologia)
=265

Caracteristicas operativas
(histopatologia)

Test en estudio N=26 =265

Maligno | Benigno | Sensibilidad* | Especificidad*

(1C95%) (1C95%)

0,92 0,52

Sospechoso de malignidad

Benigno [ 7 93 | (0842097) | (044a059)

1C95%: intervalo de confianza 95%*

Un andlisis posterior usando marcadores moleculares deter-
mind que en seis de los siete falsos negativos la muestra de
células foliculares era insuficiente para el diagndstico. Los fac-
tores demograficos y clinicos no se asociaron con un resultado
falso negativo.

No se encontraron diferencias en cuanto a género, edad, fac-
tores de riesgo (radioterapia y antecedentes familiares), y
tamano del nédulo.

Conclusién

Estos datos sugieren la consideracion de un enfoque mas con-
servador para los pacientes con nddulos tiroideos citoldgica-
mente indeterminados en la PAAF y benignos segun los resul-
tados del clasificador de expresion genética.

Fuente de financiamiento: Veracyte.

Comentario

Entre el 5% a 15% de los nédulos tiroideos >1 cm son malig-
nos; por lo cual el tamafio seria una indicacién de PAAF'. Sin
embargo, entre el 15% y 30% de las citologias pre-quirurgicas
de estos nddulos son indeterminadas. Estos pacientes suelen
ser derivados a cirugia, pese a que la mayoria seran nédulos
benignos; un 2 a 10% tendran complicaciones postoperatorias
y la mayoria requerira tratamiento sustitutivo con hormona
tiroidea®.

Asimismo, un 60% a 70% de las neoplasias de tiroides tienen
al menos una mutacién genética conocida; esto permitié desa-
rrollar un clasificador genético binario de nddulos tiroideos, a
los cuales clasifica como “benignos” vs. “sospechosos de
malignidad™.

Este estudio presenté algunas limitaciones, la prevalencia de

cancer (32%) podria ser distinta a la de la poblaciéon general
afectando los valores predictivos. Ademas el clasificador no
diferencié entre resultados falsos negativos y muestra insufi-
ciente.

Segun los resultados de este estudio, el clasificador genético,
mostré un valor predictivo negativo de 93% entre los nédulos
que habian obtenido un resultado indeterminado por PAAF.

Conclusiones del comentador

Este test podria ser util para evitar cirugias. Sin embargo, fac-
tores relacionados con su costo y disponibilidad podrian afec-
tar su accesibilidad.
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