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Highlights 5ta edicidén de 1la
clasificacidén de tumores de
tiroides OMS

La 5ta edicidén de la clasificacidn de tumores tiroides de la OMS,
apoyandose en el mayor conocimiento de los cambios moleculares y
genéticos, permitid comprender mejor el comportamiento y evolucidn de
los diferentes tipos de tumores. La guia de Céncer Diferenciado de
Tiroides de la Asociacidén Americana de Tiroides (ATA) en su edicidn
del 2025, utiliza esta nueva clasificacidén e introduce cambios en las
recomendaciones segun la variante histoldégica en cada caso.

Disculpe, su navegador no soporta audio.

Descargar podcast: Guias ATA 2025: Clasificacidén de tumores de
tiroides

La OMS clasifica a los tumores teniendo en cuenta los siguientes
conceptos:

e Origen o diferenciacidén celular
e Alteraciones genéticas
e Hallazgos histoldgicos

El 90% de los tumores tiroideos son derivados de las células
foliculares y, teniendo en cuenta las posibles vias moleculares
afectadas, se clasifican en:

e Tumores bien diferenciados: En general tumores funcionantes en
un contexto polinodular. Muestran anomalias en la via del
receptor de TSH (TSHR) a GNAS/cAMP/PKA.

e Tumores oncociticos: >75% células oncociticas. El
adenoma/carcinoma de células de Hiirthle pasdé a denominarse
adenoma oncocitico (OA)/carcinoma oncocitico de tiroides (OCA).
E1l OA/OCA se distingue del adenoma y carcinoma folicular (CFT)
por su morfologia caracteristica, asi como por su origen
genético uUnico. El carcinoma papilar (CPT) oxifilico no se
incluye en el OCA. Los criterios para diferenciar el OA del OCA
son los mismos que para los tumores foliculares: la presencia de
invasidén capsular e invasidédn vascular. Al igual que la
subclasificacidén del CFT, el OCA se subdivide en tres subtipos:
minimamente invasivo, angioinvasivo encapsulado y ampliamente
invasivo. E1 OA/OCA presenta una alta frecuencia de mutaciones
genéticas en el sistema de biosintesis mitocondrial, como ESRRA
y PPARGC1A, y presenta anomalias genéticas caracteristicas, como
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un cariotipo casi haploide (o monoploide).

e Tumores por mutaciones RAS-like (tumor folicular): Presenta
mutaciones en RAS o translocacidén PAX8/PPARG (proteina de fusidn
PAX8/PPARG) como mutaciones en el gen conductor. Crece
expansivamente conservando la estructura folicular y formando
una céapsula fibrosa. El1l CFT expresa genes relacionados con el
metabolismo del yodo y hormonas, mostrando diferenciacidn
tiroidea. Estos tumores se denominan tumores similares a RAS
(RLT) en relacidén con las mutaciones genéticas.

¢ Tumores por mutacidén BRAF-like (carcinoma papilar): E1 CPT
tipico presenta mutaciones BRAF p.V600E y genes de fusidén RET, vy
crece de forma invasiva con una estructura papilar y atipia
nuclear caracteristica (p. ej., cromatina en vidrio esmerilado,
surcos nucleares e inclusiones citoplasmadticas intranucleares).
Estos tumores se denominan tumores similares a BRAF p.V600E
(BLT) . Los BLT presentan menor capacidad metabdlica de yodo y
menor diferenciacién hormonal que los RAS-like.

e Carcinomas de alto grado y carcinoma anaplasico de tiroides: Se
asocian con mutaciones genéticas de alto riesgo, como mutaciones
del promotor TERT, mutaciones de TP53 y pérdida de CDKN2A/2B.
Estas mutaciones de alto riesgo y sus caracteristicas
morfoldgicas, como la mitosis y la necrosis tumoral, se utilizan
para identificar carcinomas de alto grado y carcinoma anaplésico
(CTA) . E1 diagnéstico de carcinomas de alto grado es crucial
para el inicio temprano de la terapia molecular dirigida.

Teniendo en cuenta las caracteristicas histolégicas y el potencial
maligno debemos tener en cuenta los siguientes subtipos:

¢ Tumores de bajo riesgo: Los tumores de bajo riesgo presentan una
morfologia y clinica intermedia entre los tumores benignos y
malignos. Si bien tienen potencial de metdstasis, lo hacen con
poca frecuencia. Entre estos se incluyen:

o Neoplasia folicular tiroidea no invasiva con
caracteristicas nucleares papilares (NIFTP): Tumor
encapsulado con un patrén de crecimiento folicular y
caracteristicas nucleares similares a las del papilar, sin
invasidén capsular ni vascular. Los criterios de exclusidn
son: (1) cuerpos de psamoma, (ii) recuento mitdtico >3/2
mm?, (iii) necrosis tumoral y (iv) presencia de
alteraciones genéticas, como BRAF p.V600E, reordenamiento
de RET y mutacidén del promotor de TERT.

o Tumores tiroideos de potencial maligno incierto (TT-UMP) :
Se definen como tumores con invasidn capsular o vascular
cuestionable; aquellos sin atipia nuclear similar al CPT
se denominan tumores foliculares de potencial maligno
incierto (FT-UMP), y aquellos con atipia nuclear similar a
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la de CPT se denominan tumores bien diferenciados de
potencial maligno incierto (WDTUMP). Estos términos
diagnésticos deben utilizarse con cautela tras una
investigacidén patoldgica exhaustiva de la muestra.

o Tumores trabeculares hialinizantes (HTT): TLa presencia de
atipia nuclear similar al CPT y la tincidén de la membrana
celular de Ki-67 (MIBl), pero no del nucleo, son
caracteristicas diagndésticas clave.

e TLos subtipos de CPT se han descrito como "variantes", pero para
distinguirlos de las variantes genéticas, se adoptd el término
"subtipo" en la 5.2 edicidén de la OMS. Entre los CPT subtipos
foliculares, aquellos con crecimiento infiltrativo amplio se
mantienen en el subtipo de CPT como CPT folicular infiltrativo
(CPTIF), mientras que la variante folicular encapsulada invasiva
del carcinoma papilar de tiroides (IEFVPTC) se convirtid en una
clasificacidén Unica. Esto se debe a que el trasfondo genético
clasifica a la mayoria de los CPTIF como tumores BRAF y a la
mayoria de los IEFVPTC como tumores RAS. Los subtipos con mal
prondéstico incluyen el carcinoma papilar de células altas
(tcPTC), el carcinoma papilar hobnail (hPTC) y el carcinoma
papilar de células columnares (ccPTC). E1 tcPTC y el hPTC se
diagnostican cuando representan mas del 30 % de todos 1los
tumores, y el stPTC cuando representan mads de la mitad. Suelen
tener predominantemente mutaciones BRAF p.V600E y a menudo
cumplen los criterios diagndésticos de carcinomas diferenciados
de alto grado. Por su parte, el CDX2 suele ser positivo en el
ccPTC. El carcinoma papilar sélido/trabecular (stPTC) también
presenta un riesgo ligeramente mayor y una mayor frecuencia de
reordenamientos de RET. El riesgo de carcinoma papilar
esclerosante difuso es controvertido, pero podria presentar un
mayor riesgo.

e Carcinomas de alto grado: Esta nueva categoria estd integrada
por:

o FE1 carcinoma tiroideo pobremente diferenciado (PDTC)
presenta caracteristicas clinicopatoldgicas intermedias
entre el carcinoma bien diferenciado derivado de células
foliculares con un prondstico excelente y el carcinoma
anapldsico de tiroides. Los criterios diagndsticos son:
(1) presencia de un patrdén de crecimiento
sélido/trabecular/insular, (ii) ausencia de las
caracteristicas nucleares convencionales del carcinoma
papilar, y (iii) presencia de al menos uno de los
siguientes: nucleos contorneados, aumento del recuento
mitdético (= 3 por 2 mm?), necrosis tumoral.

o FEn carcinomas bien diferenciados derivados de células
foliculares, existen casos de alto riesgo comparables al
PDTC. Estos casos se denominan «carcinomas tiroideos
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diferenciados de alto grado (DHGTC)» y pueden

diferenciarse morfoldégicamente de los carcinomas tiroideos
diferenciados auténticos por el aumento de mitosis (=5 /2
mm?) y la necrosis tumoral.

En PDTC y DHGTC, las mutaciones de RAS y BRAF se detectan con una
frecuencia similar a la de los carcinomas bien diferenciados. Las
mutaciones de TP53, CDKN2A, PIK3CA y AKT1l son mutaciones de alto
riesgo relacionadas con un mal prondstico y transformacidén maligna.
Las mutaciones del promotor de TERT también son alteraciones genéticas
de alto riesgo.
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TUMORES TIROIDEOS (CLASIFICACION DE LA OMS DE TUMORES TIROIDEOS, 5.% ed.)

N,

1. Origen o
diferenciacién celular

Neoplasias derivadas

Carcinoma derivado

Carcinomas de tipo

Tumores tiroideos de

Tumores timicos

Neoplasias tiroideas

de células foliculares de células C glandula salival histogénesis incierta dentro de la tiroides embrionarias
TTF1(+) Calcitonina (+) TTF1(+/-) TTF1(+/-) CD5 (+) SALL4 (+)
PAX8 (+) CEA (+) PAXS (+/-) Tiroglobulina (+/-) P63 (+) TTF1(-)
Tiroglobulina (+) TTF1(+) Tiroglobulina (+/-) TTF1(-) PAXS8 (-)
PAXS8 (-) Tiroglobulina (-) Tiroglobulina (=)
CRTC1:MAML2 APC »
ETV6:NTRK3 CTNNBI Mutacion DICERT

2. Alteraciones
genéticas

Tumores tipo RAS

Tumores tipo

Carcinomas de
alto grado y CTA

(tumor folicular)

BRAF (CPT)

Estructura folicular de
proliferacion expansiva

Noédulos funcionantes
Lesion multinodular

Células oncociticas >75%
Mitocondrias (+)

Crecimiento
infiltrativo/invasivo.
Arquitectura papilar con
caracteristicas nucleares
similares al CPT

Patrén STI* >50%,
mitosis, necrosis, atopia
grave. Carcinoma de
células escamosas.

(PDTC/DHGTC, CTA)
3. Hallazgos

histolégicos

Caracteristicas nucleares
similares al CPT

I%: I

Invasién capsular/vascular

Invasién capsular/vascular { | Caracteristicas nucleares | . ) HTT: PAX8:GLIS3

o

Invasién capsular/vascular

¢ i o i

FTA FT-UMP FTC NIFTP WDT-UMP

Farmacos
moleculares dirigidos

Adenoma
oncocitico

Carcinoma
oncocitico

IEFVPTC

q: cuestionable; % : patrdn sdlido/trabeculat/insular

Adaptado de Chiba T. Molecular Pathology of Thyroid Tumors: Essential Points to Comprehend Regarding the Latest
WHO Classification. Biomedicines. 2024 Mar 22;12(4):712. doi: 10.3390/biomedicines12040712. PMID:38672067; PMCID: PMC11048493.

ENDOWeb

HACEMOS FACIL LA ENDOCRINOLOGIA | mmimm

IDIM
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA CARCINOMAS DE TIROIDES DE ALTO GRADO, NO ANAPLASICOS

7

Carcinoma pobremente Carcinoma de tiroides diferenciado
diferenciado (PDTC) de alto grado (DHGTC)
Célula de origen Célula folicular Célula folicular
Patrén de crecimiento Sdlido/trabecular/insular Papilar, folicular (sélido)
Hall | Sin atipia nuclear similar Cualaui
allazgos nucleares ala de PTC uaiquiera

Otras afecciones (se cumple al menos una de las siguientes)
1. Mitosis (23/2 mm? 1. Mitosis (25/2 mm?)
2. Necrosis tumoral 2. Necrosis tumoral

3. Nicleos contorneados

Caracteristicas . .
anaplasicas Ninguno Ninguno

Adaptado de Chiba T. Molecular Pathology of Thyroid Tumors: Essential Points to Comprehend Regarding the Latest ‘ENDoWeb ‘I |D|I |M

WHO Classification. Biomedicines. 2024 Mar 22;12(4):712. doi: 10.3390/biomedicines12040712. PMID:38672067; PMCID: PMC11048493 HACEMOS FACIL LA ENDOCRINOLOGIA /1 mmimm
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0 O

Arquitectura folicular

Puntuacién nuclear puntuacién 0, puntuacién 1

Crecimiento expansivo

capsula fibrosa

Crecimiento infiltrativo/invasivo

papilar
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