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CITOLOGIA DEI NODI TIROIDEI
Criteri di interpretazione
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Le categorie diagnostiche permettono
al citopatologo di comunicare
I'interpretazione degli agoaspirati in termini
CONCISI
NON AMBIGUI
UTILI Al FINI CLINICI



Tabella 2. Confronto fra la classificazione citologica Italiana, Americana e Inglese

ITALIA: SIAPEC-IAP, AIT,
AME, SIE

USA: Bethesda

UK: RCPath

TTR1. Non diagnostico
TTR1 C. Non diagnostico cistico

. non diagnostico. Cistico.

Thy 1/ Thy 1c. Non diagnostico.
(istico

TTR2. Non maligno

II. Benigno

Thy 2/ Thy 2c. Non neoplastico

TIR3 A. Lesione indeternunata
a basso 11schio

1L Atipie di significato
indetermimato o lesione follicolare
(AUS/FLUS)*

Thy 3a. Possibile neoplasia -
atipia / non diagnostico

TIR3 B. Lesione mdeterminata
ad alto r1schio

IV. Neoplasta follicolare o
sospetta per neoplasia follicolare

Thy 31. Possibile neoplasia /
suggestivo di neoplasa follicolare

TTR4. Sospetto di malignita

V. Sospetto di malignita

Thy 4. Sospetto di malignita

TTRS. Maligno

VI. Maligno

Thy 5. Maligno




Classificazione Italiana 2014 della Citologia Tiroidea

Consensus Statement AIT, AME, SIE & SIAPEC-IAP for the Classification and Reporting of
Thyroid Cytol

Codice |Categoria diagnostica Rischio di malignita atteso (%) Azione clinica suggerita
TIR1  |Non diagnostico Non definito Ripetere FNA con guida ecografica
TIRIC INon diagnosticocistico B.as§o,variabile inbase alquadro  |Valutare nel conFesto clinico
clinico eventualmente ripetere FNA
TIR2  |Non maligno/benigno <3 Follow up
TIR3A L.e spne Indeterminata a basso <10 Ripetere FNA/follow up
rischio
TIR3B L.e 5|0‘ne indeterminata ad alto 15-30 Exeresi chirurgica
rischio
TIRA Sospettodi malignita 40-80 !Exeresi chirur‘gica con eventuale esame
intraoperatorio
Exeresi chirurgica
TIRS  [Mali 95
IEne Approfondimento diagnostico in casi selezionati

La nuova classificazione italiana della citologia tiroidea é stata pubblicata on-line sul Journal of Endocrinological Investigation nel
mese di Maggio 2014 (1). Il documento, messo a punto da un gruppo di esperti su mandato delle Societa Italiane di Endocrinologia
(AIT, AME e SIE) e di Anatomia Patologica e Citologia (SIAPEC-IAP), aggiorna la precedente classificazione in base ai dati della
letteratura, la rende confrontabile con le classificazioni pitl utilizzate (quella americana, nota come “Bethesda” (2,3), e quella
inglese, del Royal College of Pathologists of United Kingdom (UKRCP) (4) ) e fornisce a endocrinologi e citopatologio uno
strumento di immediata utilita per la pratica clinica.
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Table 1.2 The Rethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology: implied risk of malig-
nancy and recommended clinical management

Diaznostic category

Risk of
malignancy (%)

Usual management*

Nondiagnostic or Unsatisfactory

5=10°

Repeat FNA with ultrasound guidance

Benign
Atypia of Undetermined

Significance or Follicular Lesion of

Undetermined Significance

(-3¢

~J0-3¥

Clinical and sonographic follow-up
Repeat FNA, molecular testing, or
lobectomy

Follicular Neoplasm or Suspicious
for a Follicular Neoplasm®

2540

Molecular testing, lobectomy

Suspicious for Malignancy

50-75

Near-fofal thyroidectomy or lobectomy®!

Malignant

47-499

Near-total thyroidectomy or lobectomy®




Table 1.2 The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology: implied risk of malig-
nancy and recormimended clinical management
Risk of
Diagmostic category malignancy (%) | Usual managenent®

Mondiagnostic or Unsatisfactory 51 Repeat FNA with ultrasound guidance
Benign 03 Clinical and sonographic follow-up
Atypia of Undetermimned - 103 Repeat FNA, meobecular testing, or
Significance or Follicular Lesion of lobectomy

Undetermiined Significance
Follicular Meoplasm or Suspicious 25-4HF Molecular testing, lobectony
for a Pollicular Neoplasm®
Suspicious for Malignancy S-T5 MNear-intal thyroidectomy or lobectoamy
Malignamt T3 Mear-total thyrideciomy or lobectomy”

"Actual management may depend on other factors (e.g., clinical, sonographic) besides the FINA

infeTpretation.

*The risk of malignancy varies with the type/structure of the nodule, i.e., solid vs. complex vs.
>50% cystic. Nondiagnostic aspirates from solid nodules are associated with a higher risk of
malignancy as compared o those showing >30% cystic change and low-risk ultrasonographic
features. See Chap. 2 for discussion [6, 7, 14]

‘Estimate extrapolated from studies showing comelation between biopsied nodule and surpical
pathology follow-up [E-11]

“Estimates extrapolated from histopathologic data from large case cohonts (including repeat aty pi-
cal FNAs) and meta- analysis of the post 2007 literature [, 1 2-15]

‘Includes cases of follicular neoplasm with oncocytic features {aka Hirthle cell neoplasm)
"Estimates extrapolated from histopathologic data from large case cohorts and meta-analy sis of the
post 2007 literature (cited above amd Ref. [ 16, 17])

Fhome studies have recommended molecular analysis to assess the type of surgical procedure
(lobectomy vs. total thy roidectomy)

"I the case of “suspicious for metastatic tumor” or a “malignant™ interpretation indicating meta-
static tumor rather than a primary thyrodd malignancy, surgery may not be indicated




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 piu diffusa a livello mondiale



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




Eccezioni alla regola del 6 gruppi con
10 cellule ciascuno

* Noduli solidi con atipie citologiche

* Noduli solidi con componente
Inflammatoria in contesto clinico che
depone per tioiditi di Hashimoto,
granulomatosa o ascessi)

 Noduli colloidel con abbondante colloide



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




Cat. |l sec. Bethesda
Tir2 sec. SIAPEC-IAP

BENIGNO

Nodulo follicolare Benigno

(incluso nodulo adenomatoide, nodulo colloide)

Tiroidite linfocitaria (Hashimoto)

Tiroidite granulomatosa ( subacuta)
di de Quervain



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




Cat. lll sec. Betheda

Atipie di significato indeterminato o Lesione Follicolare di
Significato Indeterminato
Tir3 (A-B sec. SIAPEC-IAP)

Categoria riservata al campioni che contengono cellule con

atipie architetturali e cellulari che hon sono sufficienti per
classificarlo come Sospetto per Neoplasia Follicolare o
Sospetto per Malignita'



Rischio di Malignita 10-30%
Indicazioni:
Ripetizione FNAC-Test molecolari-Lobectomig




Rischio di malignita 25-40%

Indicazioni: Test molecolari-Lobectomia




Rischio di malignita 25-40%
Indicazioni:
Ulteriori accertamenti con test molecolari, Lobectomia




Il gene BRAF & situato sul cromosoma BRAF mutations
7934

codifica una serina-treonina chinasi che s e threonine Kinase.
fa parte di Ras-Raf-Mek-Erk-Mapk
(chinasi di proteina mitogene-attivata) BRAF can be actvated by

paint mutations,

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

small in-frame deletions
or insertions, or by
chromosomal
rearrangement

sono state identificate piu di trenta
differenti mutazioni di BRAF tuttavia
V60O0E rappresenta circa il 90% di tutte
le mutazioni di BRAF ed e quella piu
comunemente testata nei laboratori




Figura 2: Eseropio Ji ciunpioue vildivpe (nerativo):

Soquenza: CACTGTAG (Il pirogramima in queste caso & i roverse, la sequerzs original

&0 AUA GO,

Figura 3: 15empio di cempions positive per muzaekn: e 179914, che compora b mulicions
profeivcd pYSUCL, soslivnzione dell aminaacides Wal (V7 in porizionz 800 con Gl (18,
Seyuency: CACTOTAG mista a scquenzz CUTCTGTEALE (ko reverse, percia La
sequenE ariginale & CTACAGAG)
Wel piregramma si notia by presencen del doppio picce, assiome afla A o8 ancle Ta T (in
pereenanali diverse, il 367 & natate o i1 6% & romals.




Prevalence of BRAF mutations
in different histologic variants of PTC

it 60% 80% 10%
Seoul St.
Mary’s 83% 100% 24%
Hospital

Xing M. Endocr Relat Cancer 2005;12:245-62



Cat.V sec. Bethesda

Tird sec. SIAPEC-IAP
frequenza in letteratura circa 3%

Sospetto per malignita

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 malignita.



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




Cat.VI sec. Bethesda

Ir5 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



Rischio di malignita 97-99%
Indicazioni:
Lobectomia o Tiroidectomia







MTC vanant

Differential diagnosis

Amphicrine (mucin and calcitonin-
producing cells)

Secretory carcinoma, metastatic adenocarcinoma

Clear cell

Renal cell carcinoma, follicular neoplasm with
clear cells

Follculartubular

Follicular neoplasm

Ciant cell

Undifferentiated {anaplastic) thyroid carcinoma
(UTC)

Melanin-producing/pigmenied

Melanoma

Mixed follicular and medullary

Follicular neoplasm

Oncocviic (oxyphilic)

Oncocytic vanants of follicular neoplasm and PTC

Papillary/pscudopapillary

Papillary thyroid carcinoma (FTC)

Paraganghioma-like

Paraganglioma, hyalinizing trabecular tumor

Small cell'neuroblastoma-like

Small-cell carcinoma of the lung, lymphoma

Spindle cell

Sarcoma, UTC

Squamous

Squamous-cell carcinoma, UTC, PTC with
squamous differentiaton/metaplasia







Table 1.2 The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology: implied risk of malig-
nancy and recormimended clinical management
Risk of
Diagmostic category maligrancy (%) | Usual managenent®

Mondiagnostic or Unsatisfactory 5-10F Repeat FNA with ultrasound guidance
Benign 03 Clinical and sonographic follow-up
Atypia of Undetermimned - 103 Repeat FNA, meobecular testing, or
Significance or Follicular Lesion of lobectomy

Undetermiined Significance
Follicular Meoplasm or Suspicious 25-4HF Molecular testing, lobectony
for a Pollicular Neoplasm®
Suspicious for Malignancy S-T5 MNear-intal thyroidectomy or lobectoamy
Malignamt T3 Mear-total thyrideciomy or lobectomy”

"Actual management may depend on other factors (e.g., clinical, sonographic) besides the FINA

infeTpretation.

*The risk of malignancy varies with the type/structure of the nodule, i.e., solid vs. complex vs.
>50% cystic. Nondiagnostic aspirates from solid nodules are associated with a higher risk of
malignancy as compared o those showing >30% cystic change and low-risk ultrasonographic
features. See Chap. 2 for discussion [6, 7, 14]

‘Estimate extrapolated from studies showing comelation between biopsied nodule and surpical
pathology follow-up [E-11]

“Estimates extrapolated from histopathologic data from large case cohonts (including repeat aty pi-
cal FNAs) and meta- analysis of the post 2007 literature [, 1 2-15]

‘Includes cases of follicular neoplasm with oncocytic features {aka Hirthle cell neoplasm)
"Estimates extrapolated from histopathologic data from large case cohorts and meta-analy sis of the
post 2007 literature (cited above amd Ref. [ 16, 17])

Fhome studies have recommended molecular analysis to assess the type of surgical procedure
(lobectomy vs. total thy roidectomy)

"I the case of “suspicious for metastatic tumor” or a “malignant™ interpretation indicating meta-
static tumor rather than a primary thyrodd malignancy, surgery may not be indicated
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