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RESUMEN

El céncer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comiin
que da lugar a uno de los tumores sélidos mds indolentes,
pero que puede llegar a ser uno de los mas letales. En los
ultimos afios, los estudios de secuenciacién del genoma com-
pleto del céncer, sobre todo los derivados de The Cancer Ge-
nome Atlas (TCGA), han proporcionado informacién impor-
tantisima sobre las lesiones genéticas responsables del inicio,
progresion, desdiferencacion y metdstasis de los carcinomas
tiroideos. Se han identificado aberraciones en el ADN, en la
cromatina y en el ARN de los genomas de cientos de tumores
en comparacion con los genomas del tejido normal del mismo
tumor; analizdndose ademds sus consecuencias epigenéticas
y proteicas. De esta manera, la genémica ha proporcionado
nueva informacién sobre el desarrollo del cdncer y su com-
portamiento, asi como nuevas ideas sobre alteraciones genéti-
cas y vias moleculares. Los oncogenes BRAF y RAS y las vias
de sefializacion MAPK y PI3K son los principales actores en
los tumores tiroideos. Se revisardn en este capitulo los princi-
pales avances en relacion con algunos aspectos esenciales de
la patogénesis molecular del cdncer de tiroides, asi como los
mecanismos mutacionales, el papel del ARN no codificante y
la descripcién de nuevos genes de susceptibilidad en la pre-
disposicion al cdncer de tiroides. El uso de la genémica y las
alteraciones celulares han resultado en una nueva interpreta-
cion del desarrollo y progresién de los tumores de tiroides,
sugiriéndose nuevas herramientas y oportunidades para una
mayor investigacién y desarrollo clinico de novedosas estra-
tegias de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Céncer de tiroides. Patogénesis molecular.

ABSTRACT

Thyroid cancer is the most common endocrine neoplasm
that gives rise to one of the most indolent solid tumors, but it
can be one of the most lethal. In recent years, sequencing stud-
ies of the entire cancer genome, especially those derived from
The Cancer Genome Atlas (TCGA), have provided crucial
information on the genetic lesions responsible for the onset,
progression, dedifferentiation, and metastasis of thyroid car-
cinomas. It has been identified, aberrations in the DNA, chro-
matin and RNA of the genomes of hundreds of tumors, relative
to matched normal cellular genomes and have analyzed their
epigenetic and protein consequences. In this way, genomics
has provided new information on the development of cancer
and its behavior, as well as new ideas on genetic alterations
and molecular pathways. BRAF and RAS oncogenes, MAPK,
and PI3K signaling pathways are major actors in thyroid tu-
mors. In this chapter, it will be reviewed the main advances in
relation to some essential aspects of the molecular pathogene-
sis of thyroid cancer such as mutational mechanisms, the role
of non-coding RNA and the description of new susceptibility
genes in predisposition to thyroid cancer. The use of genomics
and cellular alterations have resulted in a new interpretation
of the development and progression of thyroid tumors, sug-
gesting new tools and opportunities for further investigation
and clinical development of new treatment strategies.

KEY WORDS: Thyroid cancer. Molecular pathogenesis.
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INTRODUCCION

El cancer de tiroides derivado de las células folicula-
res tiroideas es el mas comun de los tumores endocrinos
malignos y su incidencia ha ido en aumento durante los
dltimos afios (1), siendo el quinto mds diagnosticado
entre las mujeres y el octavo entre la poblacién gene-
ral norteamericana (2). Actualmente se diagndstica con
mas frecuencia que todas las leucemias juntas y que
los canceres de ovario, utero, pancreas y eséfago. La
mayoria de los tumores tiroideos de origen folicular
son tumores bien diferenciados, y en ellos se incluyen
los carcinomas papilares (PTC de su sigla en inglés
—papillary thyroid carcinoma-), que es el histotipo mas
frecuente con una incidencia de ~ 80% y los carcinomas
foliculares (FTC de su sigla en inglés follicular thyroid
carcinoma), que representa el 10-15% de todos los tu-
mores. Ambos tienen bajos indices de proliferacion y de
densidad mutacional y, en consecuencia, un buen pro-
noéstico. El tratamiento actual para estos tumores es la
tiroidectomia seguida de la ablacién con yodo radiacti-
vo (RAI) y supresién de la TSH, lo que permite una tasa
de supervivencia del 97,7% en 5 afios (3). Sin embargo,
algunos de estos pacientes pierden la capacidad de cap-
tar radioyodo, lo que conduce a una refractariedad a este
tratamiento y el progreso a formas muy agresivas de la
enfermedad, aunque raras (1-6%). Estos son los carci-
nomas pobremente diferenciados (PDTC de sus sigla
en inglés poorly differentiated thyroid carcinoma) (4)
y los anaplasicos (ATC de su sigla en inglés anaplastic
thyroid carcinomas) (5), que se caracterizan por tener
una tasa muy alta de proliferaciéon y de carga mutacio-
nal, con metdstasis locales y diseminadas. Desafortuna-
damente, la supervivencia media es de 3,2 y 0,5 afios,
respectivamente, para los PDTC y ATC.

El conocimiento sobre los mecanismos moleculares
implicados en el origen y progresion del cancer de ti-
roides ha experimentado en los tltimos afos un avance
considerable. A ello han contribuido de manera signi-
ficativa las tecnologias de secuenciacion masiva y con
ello la identificacion de nuevos genes y mecanismos
implicados en el desarrollo y comportamiento del can-
cer tiroideo. Esto ha resultado en nuevos conocimientos
sobre alteraciones genéticas y vias moleculares de se-
flalizacion. Especial mencion y reconocimiento por su
enorme importancia en el campo han sido los resulta-
dos obtenidos del The Cancer Genome Altas (TCGA)
que han descrito aberraciones en el ADN, modificacio-
nes en la cromatina y en el ARN del genoma de unos
500 tumores PTC comparados con el genoma del tejido
control pareado (6). También hay que tener en cuenta
el avance experimentado por los estudios funcionales,
que usan modelos celulares y animales, y que han con-
tribuido a la identificacién de nuevos mecanismos mo-
leculares implicados en la patogénesis de los tumores
tiroideos (7-9). En este capitulo se revisard desde una
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perspectiva gendmica los conocimientos mds actuales
de la patogénesis molecular del cancer de tiroides, tales
como mecanismos mutacionales, nuevos genes tumora-
les implicados en la iniciacion y progresion del tumor, el
papel del ARN no codificante y la existencia de nuevos
genes de susceptibilidad.

CELULA FOLICULAR TIROIDEA DIFERENCIADA

La célula folicular tiroidea es una célula epitelial pola-
rizada, con una membrana apical orientada hacia el inte-
rior del lumen del foliculo tiroideo y una membrana basal
cuya superficie estd en contacto con la ldmina basal que
sustenta a las células (Fig. 1). La diferenciacidn tiroidea
y la sintesis de las hormonas T, y T, estdn reguladas por
la hormona estimulante del tiroides (TSH), secretada
por la hipéfisis (10). La TSH se une al TSHR, que es
un receptor de siete dominios transmembrana acoplado
a proteinas G y localizado en la membrana basal de la
célula folicular tiroidea. Esta union activa una cascada
de sefializacién dependiente de cAMP que induce la
transcripcion de genes especificos tiroideos y promueve
la proliferacion de la célula (11). Para la sintesis de las
hormonas tiroideas, las células captan yodo (I') activa-
mente del torrente sanguineo a través del simportador
Na*/I' (NIS) localizado en la membrana basolateral de
la célula tiroidea —revisado en (12)—. Dentro de la célula,
el yodo es transportado hasta la membrana apical, don-
de diferentes proteinas transportadoras como la pendrina
(13) se encargan de exportarlo al lumen. Una vez alli, se
incorpora a la tiroglobulina (Tg) por un proceso de oxi-
dacién, mediado por la enzima tiroperoxidasa (TPO) que
usa como sustrato el H,O, producido por la oxidasa dual
DUOX2 (14). La Tg, una vez yodada, es almacenada en
el coloide desde donde, y de manera dependiente de la
TSH, es endocitada al interior de la célula y forma las
denominadas “gotas de coloide”. Estas gotas de coloide
son proteolizadas por enzimas lisosomales para dar lugar
a las hormonas T,y T,. Durante este proceso, la enzima
DEHAL es la encargada de deshalogenar los productos
intermedios de la reaccién cargados de yodo la monoyo-
dotironina y diyodotironina (MIT y DIT), permitiendo
su reciclaje del yodo en el interior celular (15). La T, y
T, posteriormente se liberan en los capilares que irrigan
los foliculos a través del transportador MCTS8, localizado
en la membrana basal (16).

La expresion de los genes involucrados en la for-
macion de las hormonas tiroideas estd coordinada por
cuatro factores de transcripcién, NKX2.1, FOXEI,
PAX8 y HHEX, cuya expresién conjunta solo tiene
lugar en la glandula tiroidea (17). Estos factores de
transcripcién y sus genes diana son en tltima instancia
los responsables del fenotipo tiroideo diferenciado y
su pérdida de expresién se asocia a la malignidad de
los tumores tiroideos (Fig. 1).
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Fig. 1. Diagrama esquemdtico de una célula folicular tiroidea diferenciada. El yodo es con-
centrado desde la circulacion sanguinea por las células foliculares a través de la proteina
transportadora NIS (del inglés Na/l Symporter), localizada en la membrana basolateral. Pos-
teriormente, ese yodo es transportado rdpidamente a la membrana apical, donde a través de
otras proteinas transportadoras como la pendrina (PDS) sale al coloide. La tiroglobulina (Tg),
sintetizada en la célula se libera al coloide donde es yodada, tras la oxidacion del yodo por la ti-
roperoxidasa (TPO), usando agua oxigenada (H,0,) generada por la oxidasa dual 2 (DUOX2).
La Tg yodada es endocitada, desde el coloide al interior celular, en forma de gotas de coloi-
de que se fusionan con los lisosomas, cuyas enzimas se encargan de degradar y liberar MIT
(monoyodotirosina), DIT (diyodotirosina). Los compuestos MIT y DIT son desyodados por la
deshalogenasa (DEHAL) para reciclar el yodo, y la T,y T, liberadas al torrente circulatorio a
través del transportador de hormonas tiroideas MCTS. En el niicleo de la célula se expresan los
factores de transcripcion NKX2.1, FOXE1, PAX8 y HHEX que regulan la expresion de NIS, Tg,
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TPO y el receptor de TSH (TSHR).

MECANISMOS MUTACIONALES

La tasa de mutacién genética varia sustancialmente
en los genomas de los distintos tipos tumorales y puede
ir desde la mutacién de una sola base hasta miles
de mutaciones en los tumores mas agresivos. Los al-
tos niveles mutacionales son principalmente debidos
al efecto de agentes mutagénicos potentes. En el caso
del PTC existe una baja tasa mutacional como se ha
demostrado en el TCGA (6). Este dato podria explicar
el comportamiento clinico indolente de los PTC; sin
embargo, no parece ser la tinica causa ya que las leu-
cemias y los tumores pedidtricos también tienen bajas
tasas de mutacién y no son tumores indolentes. Las
mutaciones se generan en genes que controlan proce-
sos celulares importantes como son el tiempo de repli-
cacion y reparaciéon del ADN vy las células tiroideas tie-
nen tiempos cortos para ambos procesos. En el caso de
los PTC los genes implicados en replicacion y repara-
cién se ven afectados con baja frecuencia, mientras que
en los ATC la tasa mutacional es mucho mayor (18).
Asi, las mutaciones en el gen supresor tumoral p53

son frecuentes en ATC y son causa de la inestabilidad
gendmica de estos tumores (19).

En el caso de los PTC, se han descrito como agentes
causales patdgenos virales y la exposiciéon a la radia-
cién; sin embargo, ambas situaciones no son conclu-
yentes en la actualidad. También existe una frecuencia
relativamente alta de transicién en islas CpG, aunque su
significado es desconocido (20).

Es importante destacar que las alteraciones genéticas
responsables de la mayoria de los subtipos de céncer re-
presentan un nimero limitado (21). Estas alteraciones
se dividen en mutaciones genéticas y alteraciones del
ntimero de copias somdticas (SCNA del inglés somatic
copy number alterations) y existe una relaciéon inversa
entre ambas. De esta manera, los tumores tienen o0 una
gran cantidad de mutaciones somdticas o un gran nu-
mero de SCNA, pero nunca ambos. Los tumores PTC
tienen mutaciones somdticas que afectan principalmen-
te a componentes de al menos una de estas cuatro vias
oncogénicas:

— RTK-RAS-RAF.

— PI3K-AKT-mTOR.
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— Componentes de la maquinaria del ciclo celular.

— Componentes de la reparacién del ADN por p53.

Tanto los PTC como los PDTC y ATC tienen una pro-
porcién relativamente alta de mutaciones somaticas y
una proporcion relativamente baja de SCNA (entre el
30% y 40%) (18,19). Sin embargo, aunque los SCNA
sean un evento menor en cancer de tiroides, hay que
destacar que un tercio de los PTC estarian encuadrados
en ese grupo que a la vez se caracterizan por no tener
ni fusiones génicas ni mutaciones conductoras (driver
mutations, en inglés) que confieran a una célula canceri-
gena una ventaja de crecimiento para su transformacion
neopldsica. En estos casos las mutaciones SCNA son
oncogénicas per se. Esta tendencia persiste en PDTC
y ATC, donde los SCNA son mads frecuentes en aque-
llos pacientes que carecen de mutaciones conductoras.
Los SCNA tienen papeles criticos en la activacion de
oncogenes y en la inactivacion de supresores tumorales
y la region del ADN afectada por los SCNA suele abar-
car muchos genes. La pérdida de la region 22q afecta al
10% de los PTC y la mayoria de ellos pertenecen a la
variante folicular, que estd enriquecida en mutaciones
RAS. Esta region incluye los genes supresores tumora-
les NF2 y CHEK?2. La inactivacién de NF2 aumenta la
sefializacion de RAS y por tanto la intensidad de la se-
falizacion por MAPK, generando un fenotipo de PDTC
en modelos de ratones transgénicos (22). Estos datos
demuestran que los SCNA y las mutaciones somadticas
cooperan para inducir la progresion tumoral.

Otra region génica afectada por SCNA es la ganancia
de la region cromosOmica 1q que estd presente en un
15% de los PTC y se ha asociado a mutaciones BRAF
y a un mayor riesgo de recurrencias y peor prondstico
en los PDTC. Sin embargo, no se han encontrado genes
asociados a esta region.

Por ultimo, las pérdidas de las regiones 8p y 17p junto
con las ganancias de la 20q son frecuente en los ATC y la
ganancia en 20q estd asociada a peor supervivencia (19).
Resumiendo, los SCNA no son predominantes en cin-
cer de tiroides, en comparacién con mutaciones somati-
cas, pero participan de manera esencial en la iniciacion
tumoral y progresion de algunos pacientes.

IDENTIFICACION DE NUEVOS GENES MUTADOS
EN CANCER DE TIROIDES

MUTACIONES EN REGIONES CODIFICANTES

La informacién obtenida de estudios de gendémica
indica que en la mayoria de los cénceres solo unos po-
cos genes estdn mutados con alta frecuencia y que la
mayor parte de ellos se encuentran mutados con baja
frecuencia (23). Tras el andlisis realizado en el TCGA,
sabemos que alrededor del 80% de los eventos muta-
cionales (mutaciones somadticas puntuales, y eventos
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de fusién) se dan en tan solo cuatro genes (BRAF,
NRAS, KRAS y RET) y el resto estan distribuidas en
31 genes. A pesar de esta baja frecuencia, las mutacio-
nes son esenciales, ya que afectan a genes implicados
en mecanismos basicos en el desarrollo tumoral. Todas
ellas son activadoras de la via MAPK y excluyentes en-
tre si (Fig. 2).

Otros dos genes con baja frecuencia mutacional,
pero significativamente mutados en PTC son CHEK?2
y PPMI. Ambos estdn involucrados en reparacién de
ADN vy se expresan concomitantemente con mutacio-
nes de la ruta MAPK. El gen CHEK? se localiza en el
cromosoma 22q12.1 y codifica por una proteina serina/
treonina quinasa regulando los puntos de control del ci-
clo celular y la apoptosis en respuesta al dafo de rotu-
ras del ADN de doble cadena (24). Como tal, la quinasa
CHEK?2 actida como un supresor tumoral promoviendo
la estabilidad gendémica. Como se menciond anterior-
mente, el 10% de los PTC muestran SCNA por pérdi-
da aislada de 22q, una regién que incluye a CHECK?2,
lo que junto a las mutaciones en CHEK?2 sugiere que
las alteraciones en este gen serian frecuentes en PTC.
El gen PPM1D codifica por una fosfatasa que suprime
la transcripcion y la apoptosis mediadas por p53 a través
de la regulacion negativa de la p38MAP quinasa (25).

Los tumores con mutaciones en genes de reparacion
de ADN tienen una densidad mayor de mutaciones aso-
ciadas a pacientes con alto riesgo lo que, junto con el
hecho de que se expresen a la vez que las mutaciones en
la via MAPK, sugiere que las mutaciones en los genes
de reparaciéon de ADN son un evento tardio y podrian
constituir un mecanismo para la progresiéon a formas
agresivas de PTC.

Muchas de las alteraciones genéticas con baja fre-
cuencia identificadas en el andlisis genémico de los PTC
no son estadisticamente significativas. Por eso es dificil
saber si son eventos cruciales responsable de la tumori-
génesis 0 eventos pasajeros y por tanto circunstanciales
que se acumulan en el transcurso del desarrollo y creci-
miento del tumor. A pesar de ello, hay que destacar que
esas alteraciones se dan en genes implicados en vias de
seflalizacion y en importantes funciones celulares. Asf,
los PTC tienen mutaciones en genes reguladores epi-
genéticos como son MLL, ARIDIB y MLL3 y en otros
genes implicados en tumorogénesis como APC, ATM,
NFI, p53 y SPOP. Ademas, se han descrito eventos de
fusion raros que afectan a genes conocidos por ser im-
portante en otros tipos de cdncer: entre ellos podemos
destacar ALK y FGFR2. En conjunto, todos estos even-
tos genéticos estdn involucrados en vias de sefializacion
y funciones celulares importantes como como son PI3K,
WNT y remodelaciéon de cromatina por SWL/SNF,
entre otras. Ademads, algunos de estos eventos, que son
raros en los pasos iniciales de la tumorogénesis,
son mds frecuentes en los tltimos pasos de la progresion
de PDTC a ATC (Fig. 2).
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Fig.2. Modelo de carcinogénesis tiroidea. Este esquema es una modificacion del modelo cldsico y estd adaptado de Riesco-Eizagui-
rre y Santisteban, 2016 (7), donde se indican los principales genes involucrados en la progresion tumoral. Los tumores tiroideos bien
diferenciados adenomas toxicos (TA), adenomas foliculares (FA), carcinomas foliculares (FTC) y carcinomas papilares (PTC) ex-
presan Tg, asi como NIS funcional. Los tumores poco diferenciados (cdncer de tiroides avanzado resistente al radioyodo, RAIR)
expresan Tg, pero NIS no se expresa o no es funcional. Finalmente, los tumores indiferenciados ATC no expresan Tg ni NIS. El
conocimiento actual basado en el genoma del cdncer de tiroides TCGA (6) propone el modelo que se describe a continuacion. Los
principales oncogenes asociados con el cdncer de tiroides bien diferenciado (PTC y FTC) se pueden agrupar en dos tipos: tipo
BRAF y tipo RAS, segiin sus consecuencias en la sefializacion y la diferenciacion (sistema de puntuacion BRS basado en una firma
de 71 genes, véase el texto). La variante folicular del PTC se incluye en el RAS-like, en consecuencia, mds cerca de los FTC. Muta-
ciones adicionales, como las del promotor TERT, los genes de reparacion del ADN o la ganancia de 1q se asocian con la progresion
a PTC/FTC/RAIR. La progresion a PDTC y ATC estd determinada por BRAF y RAS. Los PDTC mutados en RAS se enriquecen
con una pérdida de 22q, y tanto el PDTC como el ATC, con mutaciones en RAS, se enriquecen especificamente con mutaciones
en EIF1AX y son excluyentes con mutaciones en TERT. Los ATC mutados en BRAF se enriquecen con mutaciones en PI3K. Las mu-
taciones en p53 son muy prevalentes en todos los ATC, aunque en menor medida en los PDTC. Mutaciones en componentes de los
complejos remodeladores de cromatina como SWI/SNF 'y en las histonas metiltransferasas (HMT) son nuevos genes que se asocian
con ATC. Tanto los ATC con mutacion en RAS como en BRAF derivan de carcinomas bien diferenciados (ATC secundarios). Sin
embargo, hay algunos ATC que no presentan mutaciones en BRAF ni en RAS, lo que sugiere que un subconjunto de estos tumores
podria ser considerado como ATC primarios. Las mutaciones de NF1 se dan en estos tumores, en asociacion con PTEN.

MUTACIONES EN REGIONES PROMOTORAS Las mutaciones en el promotor de 7ERT son abundantes

en ciertos tumores entre los que cabe destacar el mela-
noma y el cdncer de tiroides (27) en donde coexisten
con mutaciones en BRAF (28,29). Se acepta que BRAF
activaria factores ETS que se unirfan a la regién pro-
motora mutada de TERT activando su transcripcion.

En general las mutaciones identificadas en el genoma
del cdncer son mutaciones en las zonas codificantes de
los genes respectivos, ya que las secuenciaciones se han
centrado principalmente en los exomas en lugar de los
genomas completos. Con la informacién obtenida de la

secuenciacion completa del genoma del cincer se han
identificado mutaciones en regiones con funciones bio-
l6gicas reguladoras de la transcripcidn génica.

Entre estas mutaciones, debemos destacar las descri-
tas en el promotor TERT que inducen una mayor trans-
cripcion de la telomerasa, enzima cuya activacion cons-
tituye un paso fundamental en la tumorogénesis (26).

Las mutaciones del promotor TERT estan presentes en
el 9% de los PTC, en un 14% de los FTC, en un 40%
de los PDTC y en un 45-73% de los ATC (19,29,30).
Las mutaciones en el promotor de TERT confieren un
comportamiento marcadamente agresivo y se asocian
con caracteristicas clinicopatoldgicas agresivas de alto
riesgo y con recurrencias, sobre todo cuando coexisten
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con mutaciones en BRAF. También se han descrito coe-
xistentes con mutaciones en BRAF o RAS, en pacientes
ATC, lo que las relaciona con una disminucion de la su-
pervivencia. Igualmente, los PDTC mutados en TERT
desarrollan metdstasis a distancia y hay una tendencia
a una mayor mortalidad. Es interesante la observacion
de que mutaciones en el promotor de TERT y muta-
ciones en EIFIAX no son solapantes en pacientes ATC
mutantes para RAS, lo que sugiere la existencia de vias
alternativas hacia la progresion al tipo tumoral ATC.
En resumen, las mutaciones somadticas en el promotor
de TERT representan un importante mecanismo tumo-
rigénico para la progresion a las formas mas agresivas
de cancer de tiroides.

NUEVA CLASIFICACION MOLECULAR

El conjunto de mutaciones, en las vias de sefaliza-
cién conocidas proporcionan la base para la clasificacion
molecular en céncer. Estd bien aceptado que el PTC
se caracteriza por la activacion de la via MAPK. Sin
embargo, tras el estudio del TCGA se han definido dos
tipos genéticos diferentes de PTC:

— Similares a BRAF (en inglés BRAF-like).

— Similares a RAS (en inglés RAS-like) (Fig. 2).

Esta division se basa en la intensidad de la sefaliza-
cién por MAPK, que conduce a grandes diferencias en
el desarrollo, desdiferenciacién y por tanto en la progre-
sién tumoral.

Se ha creado un sistema de puntuacién denominado
BRS (del inglés BRAF-RAS Score) basado en una firma
de 71 genes expresados en los dos tipos de PTC, que
ha permitido caracterizar los tumores y determinar
que via usan para sefializar y su grado relativo de di-
ferenciacion. Ademds, para evaluar las consecuencias
en la diferenciacion, se ha desarrollado una puntuacién
de diferenciacion tiroidea TDS (del inglés Thyroid Di-
fferentiation Score) basado en la expresion de 16 genes
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implicados en el metabolismo del yodo y la funcion ti-
roidea. La clasificacion tumoral basada en BRS y TDS
puede tener importantes implicaciones en el tratamiento
individualizado del céncer de tiroides.

Hay importantes diferencias entre los dos tipos gené-
ticos, particularmente en la forma en que BRAF y RAS
sefializan para promover el desarrollo y crecimiento
tumoral. Los tumores con mutaciones en BRAF y RAS
se sitdan en los extremos opuestos de la escala BRS.
Los tumores BRAF tienen una alta intensidad en la se-
falizacion de MEK-ERK mientras que en los RAS esa
intensidad es menor y ademads tienen activada a la vez
la via PI3K. Los tumores BRAF-like son tumores menos
diferenciados, con alto nimero de recurrencias y mads
agresivos que los RAS-like. Otras mutaciones menos
comunes en PTC se sitdan a lo largo la escala BRS en
funcion de la intensidad de la sefializacion (Tabla I).

Mais alld de esta clasificaciéon molecular basada en
dos tipos genéticos, los tumores BRAF tienen una ma-
yor complejidad genética que los RAS, siendo muy he-
terogéneos en términos de expresion génica, perfiles de
micro-ARN y alteraciones epigenéticas. Esta diversidad
es acorde con la variacion clinica observada en lo pa-
cientes con mutaciones en BRAF.

MICRO-ARN

Los micro-ARN (miRNA) son una clase de pequefias
moléculas de ARN enddgenas con una longitud entre
19 y 22 nucledtidos, de cadena sencilla y no codifican-
tes que actian como reguladores postranscripcionales,
fundamentalmente inhibiendo la expresiéon génica.
El avance en su caracterizacion y el incremento de su
asociacion con distintas patologias estdn convirtiendo
el estudio de los miRNA en todo un trending topic de
la Biologia Molecular. Cada dia se conocen nuevos
miRNA que regulan coordinadamente vias de sefializa-
cién en cancer.

TABLAIT
CLASIFICACION MOLECULAR DE PTC
Tumores PTC Tipo BRAF Tipo RAS
Senalizacion N MAPK V' MAPK (+ PI3K)
Alteracion genética BRAF v600e, RET fusiones, BRAF NRAS, HRAS, KRAS, EIF1AX,
fusiones PAXS8/PPARY, NTRK22q-del

Variantes histoldgicas

Clasica, células altas

Variante folicular

Diferenciacion

V/heterogénea N

Riesgo de recurrencia

N

Perfiles de miR

miR-21, miR-146b, miR-204,

miR-183-5p, miR-182-5p

miR-221/222 (5 miR grupos)
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El andlisis del TCGA sugiere patrones de expresion
de miRNA que definen una relevancia clinica para estas
pequeias moléculas, ya que contribuyen a la pérdida de
diferenciacion y a la progresién tumoral. Se ha descrito
que hay un enriquecimiento en miRNA implicados en la
respuesta inmune, ya que muchos de esos miRNA tie-
nen como diana genes del sistema inmune (31). EI ané-
lisis mas completo describe seis grupos de miRNA que
definen a los PTC. En la tabla IT se describen los miRNA
(miR) de cada uno de los seis grupos. El grupo 1 estd en-
riquecido en el miR-181 y miR-182 y estd asociado con
RAS y con la variante folicular del PTC. Dentro de los
tumores BRAF se han definido cinco grupos. Los gru-
pos 5y 6 se asociaron con tumores menos diferenciados
y de mayor riesgo de recurrencia y el grupo 5 estd en-
riquecido en miR-146b y miR-375 con niveles bajos de
miR-204. El grupo 6 se caracterizé por altos niveles
de miR-21 y bajos niveles de miR-204. Histol6gica-
mente, este grupo comprende la mayoria de la variante
de células altas y también el PTC cldsico. Los otros tres
grupos estaban asociados con PTC altamente diferen-
ciados y menos agresivos. Esta informacién es muy im-
portante clinicamente y el papel de esos miRNA se estd
estableciendo experimentalmente.

El miR-146b es actualmente uno de los mds estudia-
dos en PTC, ya que puede ser un factor prondstico al
estar asociado con caracteristicas clinicas y patologicas
agresivas (32). Este miR regula genes de diferenciacion
implicados en el metabolismo del yodo como el factor
de transcripcién PAXS, el gen responsable del transpor-
te de yodo NIS, de la deshalogenasa DEHAL y de la
desyodasa 2 (DIO2). El hecho de que NIS, DEHAL y
DIO2 sean dianas de PAXS8 (33), significa que el miR-
146b reprime simultdneamente al factor de transcrip-
cién y sus principales genes dianas. A su vez, el factor
de transcripcion PAX8 regula la expresion de miR146b
existiendo por tanto un circuito de autorregulacion (33).
Ademds del anterior circuito, existen otros que pueden
ejercer un importante papel tanto en células normales
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como tumorales. Asi, el miR-182, predominante en tu-
mores con mutacion RAS, potencialmente reprime a
PAX8 y a DEHAL y el miR-375, mas prominente en los
tumores BRAF, reprime también a DEHAL y al factor
de transcripcion NKX2.1 (Fig. 3). Por tanto,en el caso del
cancer de tiroides, bloquear los miRNA que alteran es-
tos circuitos reguladores que contribuyen a un estado
menos diferenciado en las células tumorales puede re-
presentar una nueva estrategia para rediferenciar las cé-
lulas tumorales y aumentar la captacién de yodo.

GENES DE PREDISPOSICION O SUCEPTIBILIDAD

Aunque muchos de los factores genéticos que indu-
cen el cdncer se adquieren por mutaciones somdticas,
algunos son hereditarios. Estudios epidemioldgicos
han descrito un mayor riesgo de cdncer en familiares
de individuos con PTC y gracias a la genémica se han
identificado genes de predisposicién (Tabla III). Me-
diante andlisis de ligamiento se han identificado mds de
100 genes de susceptibilidad en cdncer y los datos sobre
BRCAI y BRCA2 en céncer de mama o APC 'y MUTYH
en cdncer de colon han sido muy informativos sobre la
biologia del cancer. Este mismo tipo de estudios en PTC
ha dado como resultado loci candidatos que se han estu-
diado mediante estrategias de clonacion posicional pero
que no se han definido como genes de alta penetrancia.
En este tipo tumoral es excepcional encontrar familias
con mds de cinco individuos afectados.

Se ha identificado una mutacioén sin sentido en el gen
HABP?2 responsable de la segregacion familiar y que
se da en el 4,7% de los 423 pacientes con carcinoma
de tiroides estudiados en el TCGA. Sin embargo, el
nimero de estudios existentes atin cuestiona la impor-
tancia de esta mutaciéon en PTC. Mas reciéntemente el
estudio de asociacion del genoma completo GWAS (en
inglés Genome-Wide Association Study), que puede ge-
notipar millones de variantes, ha identificado dos SNP

TABLATII )
GRUPOS DE MIR EN PTC Y SU RELEVANCIA CLINICA
Grupo miR Oncogén Histotipo Riesgo
1 miR-182, miR-183, miR-204 N RAS Variante folicular (VF) N
2 miR-142, miR-143 BRAF Clésica \Z
3 miR-148a, miR-142 BRAF Cléasicay VF N
4 Lel7a, Let7f, Let7e, Let7b. BRAF Clasicay VF J
5 miR-146b-5p, miR-146b-3p, miR-375, BRAF Clasica N
miR-221, miR-222, miR-204
6 miR-21, miR-221, miR-222, miR-204 \» BRAF Clasicas altas y clasica N
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DEHAL1 \
Fig. 3. Circuito de conexion entre micro-ARN, factores de transcripcion, y genes diferenciacion. Estos
circuitos, que participan en bucles de retroalimentacion y que estdn altamente conectados entre si,
representan un eficiente mecanismo de regulacion de la expresion génica, ya que pueden funcionar
suprimiendo la transcripcion. En el esquema se representa uno de los principales circuitos regula-
dores que afecta a los genes de diferenciacion tiroidea implicados en el metabolismo del yodo (NIS
y DEHAL), que estdn bajo el control de los factores de transcripcion (NKX2.1, PAX8 y FOXEI) y los
miR (—146b, -21, -375y —182).
TABLA IIT
PRINCIPALES GENES DE SUSCEPTIBILIDAD IMPLICADOS EN LA PREDISPOSICION AL CANCER DE TIROIDES
Gen Tipo SNPs Posible mecanismo
FOXE1 Gen de baja penetrancia 9922 rs965513, Diferenciacion
9922 rs1867277 y migracién
TSHR Gen de baja penetrancia 9922 rs965513 Diferenciacion
14q13.3 152284734
PAXS8 & SKTBI1 Interaccién gen-gen SNP par rs4848323- Diferenciacion
rs1378624 y proliferacion
miR146a Gen no codificante 5q33.3 152910164 Proliferacion
PTCSC1 Gen no codificante 8q24 Supresor tumoral
PTCSC2 Gen no codificante 922 rs965513 Supresor tumoral
PTCSC3 Gen no codificante 14q13.3 rs944289 Supresor tumoral
HABP2 Gen de susceptibilidad 10925.3 rs7080536 Supresor tumoral

autosémico
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(del inglés single nucleotide polymorphism) localizados
en 9922 rs965513 y 14q13 y que estdn fuertemente aso-
ciados con un mayor riesgo de PTC y FTC (34). En este
estudio, realizado en la poblacion islandesa, el gen mas
cercano es el que codifica por el factor de transcripcion
FOXEI. En un estudio independiente, con poblacion
espafola, se ha identificado el mismo gen y se ha des-
crito que el SNP recluta diferencialmente los factores de
transcripcion USF1/ USF2 modificando la expresion
de FOXE1 (35). FOXE1 hasido confirmado como gen de
susceptibilidad en otras poblaciones. Su papel en cancer
de tiroides se ha determinado en estudios funcionales,
donde se ha demostrado que FOXEI interactia con
otros factores transactivando genes claves en cancer
como TERT (36) y genes implicados en transicion epite-
lio mesénquima como SNAIL (36) y ZEB (37).

Otra variante que afecta ademads al gen 7SHR se asocia
especificamente con la predisposicion al subtipo cldsico
de PTC (38) y se ha descrito que esta predisposicion ade-
mds de a los genes FOXE1 y TSHR afecta a un nuevo long
non coding RNA (LncRNA) denominado PTCSC2 (39).
Respecto a LncRNA, debemos decir que se han descri-
to otros dos como genes de susceptibilidad: PTCSC1 y
PTCSC3 (40,41). La expresioén de estos tres LncRNA
estd disminuida en PTC, lo que sugiere que actuarfan
como genes supresores tumorales. Ademads, es 16gico su-
poner que la expresion disminuida de FOXEI y TSHR
predispone a las células tiroideas a desdiferenciarse, que
es un paso esencial hacia la transformacién maligna.

Otro non coding RNA descrito como gen de suscep-
tibilidad es el miR-146a. En este miR se ha descrito
un SNP en céancer de tiroides (42), y se ha demostrado
por primera vez un papel para un polimorfismo en un
miRNA en la predisposicion al cancer. Aunque el nu-
mero de genes identificados de baja penetrancia para el
cancer de tiroides ha aumentado en los dltimos afios,
muchos de los componentes genéticos siguen sin expli-
cacién en comparacion con otras patologias complejas.
Una forma de identificar nuevos genes es a través de la
evaluacion de la interaccién gen-gen. Asi, en una de
las series mds grandes de casos de cdncer de tiroides
se ha descrito la interaccion entre variantes en PAXS8 y
la quinasa STK17B (38). Sin embargo, el mecanismo
a través del cual estas dos variantes genéticas interac-
tdan adn es desconocido. Sin embargo, es importante
resaltar que FOXE1 y PAXS8 estdn en el centro de una
red reguladora de factores de transcripcidn y cofacto-
res que es esencial para la formacion de la glandula
tiroides y el mantenimiento del estado diferenciado de
tiroides en adultos.

CONCLUSIONES

El céancer de tiroides es la neoplasia endocrina
mas comun. Sus tasas de incidencia y mortalidad han
aumentado en pacientes con cancer de tiroides papi-
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lar avanzado. La identificacién y caracterizacion de
las vias moleculares esenciales en la iniciacion y pro-
gresion del cancer de tiroides han constituido un gran
progreso en el conocimiento de esta patologia. Conocer
en detalle la sefializacion intracelular para promover la
evolucion clonal, la desdiferenciacion y la metastasis es
crucial para un mejor conocimiento de esta patologia.
El descubrimiento de alteraciones genéticas que inclu-
yen mutaciones (BRAF, RAS, hTERT, etc.), transloca-
ciones, deleciones y ganancia de nimero de copias ha
proporcionado nuevos conocimientos biolégicos con
aplicaciones clinicas. Comprender cémo interactian las
vias moleculares es una de las estrategias clave para de-
sarrollar nuevos tratamientos terapéuticos y mejorar el
prondstico de los pacientes.
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