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Le categorie diagnostiche permettono 
al citopatologo di comunicare 

l'interpretazione degli agoaspirati in termini
CONCISI

 NON AMBIGUI
UTILI AI FINI CLINICI









The Bethesda System: vantaggi

Basato su una revisione sistematica della letteratura
Correlato con il rischio di carcinoma di ciascuna categoria

Collegato a raccomandazioni cliniche di management per ciascuna categoria
In continuo sviluppo e modificabile con ulteriori studi

Classificazione più diffusa a livello mondiale



Cat. I sec. Bethesda
Tir1 sec. SIAPEC-IAP

Non diagnostico o insoddisfacente-Cistico

● QUANTITA'
Almeno 6 gruppi di 
tireociti con almeno 
10 cellule ciascuno

● Cisti colloido-
emorragica

Tir1C

● Cisti colloide

Tir1C

Rischio di malignità 5-10%
Indicazioni: Ripetizione FNAC Ecoguidata



Eccezioni alla regola dei 6 gruppi con 
10 cellule ciascuno

● Noduli solidi con atipie citologiche
● Noduli solidi con componente 

infiammatoria in contesto clinico che 
depone per tioiditi di Hashimoto, 
granulomatosa o ascessi)

● Noduli colloidei con abbondante colloide 



Cat. I sec. Bethesda
Tir1 sec. SIAPEC-IAP

Non diagnostico-insoddisfacente
 

QUALITA'
● Artefatti tecnici
● Polistratificazione 

ematica
● Gel usato per 

Ecografia
Rischio di malignità 5-10%

Indicazioni: Ripetizione FNAC Ecoguidata



Cat. II sec. Bethesda
Tir2 sec. SIAPEC-IAP

BENIGNO

Nodulo follicolare Benigno 
(incluso nodulo adenomatoide, nodulo colloide)

Tiroidite linfocitaria (Hashimoto)

Tiroidite granulomatosa ( subacuta)

di de Quervain



Cat. II Benigno sec. Bethesda
Tir2 sec. SIAPEC-IAP

Frequenza in letteratura 3-34%

● Colloide
densa-watery-viscosa

● Tireociti 
senza atipie in monostrato o otricoli

macrofagi

occasionali cellule di Hurtle

Rischio di malignità 0-3%
Indicazioni: Follow-up clinico-Ecografico



Cat. III sec. Betheda
Atipie di significato indeterminato o Lesione Follicolare di 

Significato Indeterminato
Tir3 (A-B sec. SIAPEC-IAP)

Categoria riservata ai campioni che contengono cellule con 
atipie architetturali e cellulari che non sono sufficienti per 

classificarlo come Sospetto per Neoplasia Follicolare o 
Sospetto per Malignita'



Cat. III sec. Bethesda
Tir3 (A-B) sec.SIAPEC-IAP

Frequenza in letteratura 9,6%

● ATIPIA ARCHITETTURALE

Campioni cellulati con prevalenza 
di microfollicoli

Gruppi di tireociti affollati con 
aspetti tridimensionali e scarsa 
colloide

● ATIPIA CELLULARE

Nuclei allargati con cromatina 
pallida e contorni irregolari 
( tiroidite)

Rischio di Malignità 10-30%
Indicazioni:

Ripetizione FNAC-Test molecolari-Lobectomia



Cat. IV sec. Bethesda
Tir3B sec. SIAPEC_IAP

Frequenza in letteratura 10%

Neoplasia Follicolare o 
Sospetto di neoplasia follicolare

 Adenoma Follicolare
Variante follicolare del Carcinoma Papillare

Carcinoma Follicolare
Neoplasia Follicolare Noninvasiva con aspetti Nucleari Papillari-Like ( NIFTP)

ASPETTI CITOMORFOLOGICI CHE NON POSSONO ESSERE DISTINTI CON 
LA SOLA FNAC

( dimostrabili solo con istologia sulla base dell'invasione della 
capsula o invasione vascolare

Rischio di malignità 25-40%
Indicazioni: Test molecolari-Lobectomia



Cat. IV sec. Bethesda
Tir3B sec. SIAPEC-IAP

● Campioni moderatamente o 
marcatamente cellulari

● Colloide scarsa o assente

● Prevalenza di microfollicoli, 
aggregati con disordine 
architetturale, tireociti dispersi e 
isolati

● Tireociti di dimensioni aumentate 
con scarso citoplasma 

● Nuclei con cromatina irregolare e 
nucleoli più o meno evidenti

● Cellule ossifile o di Hurtle

Rischio di malignità 25-40%
Indicazioni:

Ulteriori accertamenti con test molecolari, Lobectomia



Il gene BRAF è situato sul cromosoma 
7q34

codifica una serina-treonina chinasi che 
fa parte di Ras-Raf-Mek-Erk-Mapk
(chinasi di proteina mitogene-attivata)

l’attivazione di questa via è stato 
implicata nella promozione della 
crescita,
 proliferazione e differenziazione delle 
cellule

sono state identificate più di trenta 
differenti mutazioni di BRAF tuttavia 
V600E rappresenta circa il 90% di tutte 
le mutazioni di BRAF ed è quella più 
comunemente testata nei laboratori

TEST MOLECOLARE







Cat.V sec. Bethesda
Tir4 sec. SIAPEC-IAP

frequenza in letteratura circa 3%

Sospetto per malignità

Carcinomi papillari della tiroide
Carcinomi midollari della tiroide

Carcinomi metastatici
Linfoma maligno

Campioni con caratteristiche citologiche ben definite per le 
suddette neoplasie ma quantitativamente o qualitativamente 

non ottimali per una diagnosi definitiva di malignità.



Cat.V sec. Bethesda
Tir4 sec. SIAPEC-IAP

Frequenza riportata in letteratura 5%
● Campioni moderatamente o 

riccamente cellulati

● Nuclei con cromatina irregolare

● Grooves, molding, pseudoinclusi

sospetto papillare

● Cellule fusate o plasmocitoidi

sospetto midollare

● Cellule linfoidi (Malt dd  tiroidite)

sospetto linfoma

Rischio di malignità 50-75%
Indicazioni:Lobectomia o tiroidectomia totale



Cat.VI sec. Bethesda
Tir5 sec. SIAPEC-IAP

Frequenza in letteratura 5%

Carcinoma papillare 
Carcinoma poco differenziato

Carcinoma midollare
Carcinoma indifferenziato (anaplastico)

Carcinoma squamoso
Carcinoma con aspetti misti

Metastasi
Non Hodgkin Linfoma



Cat. VI sec. Bethesda
Tir5 sec. SIAPEC-IAP

● Carcinoma papillare

campioni riccamente cellulati con 
tipici aggregati papillari

grooves-pseusoinclusi,cromatina 
granulare, micronucleoli,corpi 
psammomatosi

● VARIANTI

Follicolare e NIFTP

Macrofollicolare   Cistica

Oncocitica    Warthin-like

Tall-cells     Columnar-cells

Solida    Diffusa sclerosante

Cribriform-morular  Hobnail

Trabecolare ialinizzante

Rischio di malignità 97-99%
Indicazioni:

Lobectomia o Tiroidectomia



Cat. VI sec. Bethesda
Tir5 sec. SIAPEC-IAP

● Carcinoma Midollare

Campioni riccamente cellulati

Cellule plasmocitoidi, poligonali, 
rotonde, fusate, oncocitarie

pleomorfismo e atipie talora marcate

pseudoiclusi ma non grooves

AMILOIDE

● ICH

Calcitonina+

Cromogranina+

Tireoglobulina-

!! a volte TTF1+!!





Cat. VI Bethesda
Tir5 sec.SIAPEC-IAP

● Carcinoma 
indifferenziato
a piccole cellule

●

●

●

●

a grandi cellule (anaplastico)





DIAGNOSI

EcografistaClinico

Citopatologo



Grazie
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