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EVALUACION DEL NODULO TIROIDEO

. NODULO TIROIDEO: toda lesién tiroidea bien
delimitada e hipertrofica en el interior de la
glandula tiroidea, distinta radiologicamente del
tejido circundante. q

- Prevalencia 8-65% b

- Importancia: excluir presencia cancer (5%—1 5%)

. Factores predisponentes: edad avanzada, sexo
femenino, déficit yodo, radiacion

- H? natural: 30% disminuyen, 30-40% estables, 20-
50% crecen.
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EVALUACION DEL NODULO TIROIDEO

- OBJETIVO: diferenciar entre lesiones malignas de
las benignas.

. H® clinica + exploracion fisica
. Pruebas complementarias:

IMPRESCINDIBLES
CLASIFICACION TIRADS

— Det hormonal (TIROID,IMAGING,REPORT,AND,DATA,SISTE

v M)
- ECOGRAFIA
J 1 * TIRADS 1 - Gléndula tiroides normal
* ELASTOGRAFIA

* TIRADS 3 - Lesiones probablemente Benignas

— PAAF * TIRADS 4 - Lesiones sospechosas
(subclasificadas como 4a, 4b y 4c con
incremento del riesgo de malignidad )

* TIRADS 5 - Probablemente malignas (mas del
80% de riesgo de malignidad)

* TIRADS 6 - mahg_:nidad probada con biopsia Pl




PAAF DE NODULO TIROIDEO

Test mas seguro, preciso y coste-efectivo.
VPP 97-99%

Sensibilidad 94% y Especificidad 98% para lesiones
malignas.

S 89% E 74% para lesiones benignas.

Tasa de FNy de FP 2-3%

El control ecografico contribuye a aumentar la
sensibilidad de la técnica.
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INDICACIONES

Tabla 1. Recomendaciones para la puncién por aguja fina
basandose en las caracteristicas y tamafio ecografico?®

Descripcion

A Nodulos >1 cm con patron ecografico intermedio o alta-
mente sospechoso

B Nodulos >1,5 cm con patron ecografico de baja
sospecha

C Nodulos >2 cm con patron ecografico de muy baja
sospecha. Opcion alternativa: seguimiento.

D Para nodulos que no poseen los criterios anteriores, no
es necesaria la PAAF*, incluyendo nodulos menores de 1
cm y nodulos completamente quisticos

*PAAF = Puncion por Aguja Fina




PAAF DE NODULO TIROIDEO

» La PAAF la realiza el radiologo o
el endocrinélogo con asistencia
radioldgica, con una aguja de 23
a 27 G, bajo visidon ecografica.

» Con el material obtenido se
realizan extensiones que pueden
tenirse con Diff-Quick y/o con
H-E y Papanicolau previa fijacion
en alcohol al 96%.

» Las complicaciones son escasas:

hemorragia local la mas

frecuente.




CONSENSO BETHESDA

| NO DIAGNOSTICA O INSATISFACTORIA

I BENIGNA

Il LESION FOLICULAR INDETERMINADA / AUS

IV NEOPLASIA FOLICULAR O SOSPECHOSO N.F.

V SOSPECHOSO DE MALIGNIDAD

VI MALIGNO




|. CATEGORIA NO DIAGNOSTICA O
INSATISFACTORIA

» Muestras sanguinolentas
» Frotis mal fijados o conservados

» Numero inadecuado de celulas (se necesitan minimo
6 grupos con al menos 10 células)*

* Si abundante coloide, células atipicas, solo
macrofagos.

» Este diagndstico NO deberia ser dado en mas del 4%
de las muestras tomadas.

» Sin embargo, segun las series es muy variable y
ocurre entre 10-20 y hasta el 40%

» Riesgo de malignidad: 5-10%
» Indicacion: repetir PAAF bajo ecografia.







[l. BENIGNO

» En esta categoria se incluyen
muestras con macrofoliculos
sin atipia, coloide abundante,
linfocitos, granulomas,
cambios reactivos,
macrofagos, etc...

» Suponen el 60-70% de los
diagnosticos.

» Nodulo folicular benigno (n.
adenomatoide, n. coloide...)

» Tiroiditis linfocitica.

» Tiroiditis granulomatosa.

» Riesgo de malignidad: 0-3%

» Seguimiento

L




1. ATIPIA DE SIGNIFICADO INCIERTO (AUS) O LESION
FOLICULAR DE SIGNIFICADO INCIERTO (FLUS)

» Categoria muy heterogénea.

» Se inclu?{en lesiones con células atipicas y nédulos mixtos macro y
microfoliculares, no catalogables ni como benignos ni como
neoplasia folicular o sospechoso de malignidad.

» Se recomienda subclasificar la atipia*
- Atipia citoldgica,
o Atipia arquitectural,
- Atipia citoldgica y arquitectural,
- Atipia de tipo células de Hiurthle,
o Atipia NOS,
- Células linfoides atipicas

*aunque esto g?eneralmente no afectara el manejo del paciente, si aporta
informacion del riesgo de malignidad.

No deberia representar mas del 10% (series 20%)

La indicacidn es repetir la PAAF, pruebas moleculares o cirugia.
Riesgo de malignidad: 5-15%

Si se repite este dx (4-30%): 23-48%

v Vv VvV Vv







BIOPSIA CON AGUJA GRUESA (BAG) COMO PRUEBA

Endocrinologia y Nutricion e DIAGNOSTICA INICIAL EN EL NODULO TIROIDEO

Miguel Paja', Maite Pérez de Ciriza!, Maddalen Dublang’, Alba Zabalegui', Eider Etxeberria!, Rosa Zabala?, Igone CortaZ, Jose L.
del Cura?, Aitziber Ugalde?, Jose |. Lapez 4.

89- B[OP_SIA CON AGL-IA GRUESA [BAG) COMO PRUEBA DIAGNOSTICA INICIAL Endocrinologia!, Radiodiagnéstico? y Anatomia Patolégica?, Hospital Universitario de Basurto; Anatomia Patoldgica?, Hospital
EN EL NODULO TIROIDEO Universitario de Cruces
La BAG ha probado su superioridad frente a la 2% PAAF en el BAG automatizada con pistola automatica Biopince (18G)
diagnostico de nédulos con PAAF insuficientes o indeterminadas desde octubre/2005 a octubre/2015.
(BRSTC III/IV), y en noédulos con determinadas caracteristicas Los resultados histolégicos de las biopsias se clasifican en
ecograficas (aspecto sospechoso, calcificaciones...). cuatro grupos: insuficientes, benignos, proliferaciones
No disponemos de estudios que evalien el rendimiento foliculares (indeterminados) y malignos.
diagndstico global de la BAG sobre nédulos no seleccionados Cada nédulo se considera por separado, y se compara el
Resumen previamente, esto es, como primera prueba diagndstica. resultado quirurgico con el obtenido en la BAG, en los casos
En nuestro centro la BAG ha sustituido a la PAAF hace 10 afics. operados, o el seguimiento si se dispone de él.
=-=leamos su rendimiento diagndstico en este periodo BAG transistmica en la sala de radiologia. Dos punciones

. o e o A0 O por noédulo, con vaciamiento previo por PAAF en aquellos
[ ) T t I b I d d f d d INSUFICIENTES ~ BENIGNAS  INDETERMIN MALIGNAS con mas de 3/4 de componente liquido.
a n O a Se n S I I I a ) e S e C I I C I a ) 537 (152) 57,1 (14) 55,8 (15.2) 53,1 (15,4)
) 16 (12.4) 432 (14) 48 (20) 45 (20) RESULTADOS
2.679 (86) 184 (80) 180 (80)

© 113 (87.6)
VP P y VP N CO m O EI pO rce ntaJ e d e Rl 26004 2PEE) | =R FOE) 3.972 BAG en 3.384 pacientes, 267 repetidas (6,97%), y
s (%) 46(357) 636 (20,5) 109 (47,2) 94 (42,3) 3.695 primeras biopsias.
. 7 . 25(195) 21(7.1) 9(39) 15 (6,7) Global: 139 insuficientes (3,5%); 3.362 benignas (84,6%);
re S u Ita d 0 S n O d I a g n OStI CO S CO n 86 (512) 2185(702)  195(84.4) 208 (82.4) 245 indeterminadas (6,2%) y 226 malignas (5,7%)
32(24,8) 726 (233) 31(134) 14 (6,2) La segunda puncién modificé el diagndstico de
) 31 (24) 199 (6,4) 5(2.2) 3(1.3) indeterminada a benigna en 11 casos, y ofrecid un

* . diagnéstico vélido en 46 de 49 insuficientes, una maligna.
PAA F eS Va rl a b I e e nt re | a S Se rl eS y 13 Hiperplasias Finalmente de los 3.695 nédules, 83 quedaron con BAG no
14 operados diagndsticas, 3.163 benigna, 223 tumores foliculares y 226
malignes. Las caracteristicas por grupos en la tabla.
Las graficas muestran el anélisis de los tres primeros

e n m u C h O S Ca SOS n O p a re Ce n 3 BAG no diagnésticas grupos diagnosticos.

13 PAAF benignas Se operaron 923 nddulos (828 pacientes), coincidiendo los
resultados de la BAG y los quirirgicos en 846 (91,7%),

ajustarse a los porcentajes o e || oo 77 s L s o ot st s

negativos en las biopsias benignas (12/523).

1 CPT variante folicular

3.163 BAG benignas 24 perddes Se recogieron 3 complicaciones mayores (0,08%), dos
e S p e ra d OS cee hematomas tratados con trombina intralesional y una lesion
neurégena por impacto, y 89 complicaciones menores

523 operados 2640 no operados (2,24%), usualmente hematomas.

e Algunos centros han apostadopor |. ... ... ..

cambiar de método y utilizar la
BAG como pﬂmera tecr"Ca’ (0] tras CONCLUSIONES

14 Benignos

resulta una técnica segura y con un excelente rendimiento para el 17 Benignos
o 7 o del nédulo tiroideo, con una tasa de muestras insuficientes muy baja. Mas
u n a PAA F n O d Ia n Ost I Ca O u n a de las biopsias muestran un diagnéstico benigno o maligne definitivo, 28 Adenomas
) concordancia con el resultado quirirgico muy elevada. “*UCCF:
1CMT

2 74 Ad "
Carcinomas | 74Adenomas

10 Carcinomas

mos la generalizacion de su empleo por su superioridad sobre los

. [ 4
combinacion de ambas... e et o apedamente o




V. NEOPLASIA FOLICULAR O SOSPECHA
DE NEOPLASIA FOLICULAR

» Esta categoria incluye nodulos microfoliculares y lesiones de células
de Hurthle.

» En la revision de 2017, se incluye una modificacion en los criterios
diagnosticos, debido a la nueva entidad Neoplasia tiroidea folicular
no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar (NIFTP).

» En la clasificacion original, si las células presentaban nucleos
sugerentes de cancer papilar, eran excluidos.

» En la modificacion de 2017, se incluyen casos con patron
folicular con leves cambios nucleares (aumento del tamano,
contorno irregular y/o aclaramiento cromatinico, siempre que
no haya papilas o pseudoinclusiones nucleares.*

- * NOTA: Estos cambios nucleares aumentan la posibilidad de estar
ante la Variante folicular de carcinoma papilar invasivo 6 ante la
NIFTP.

Indicacion: Hemitiroidectomia o lobectomia, pruebas moleculares.




V. Sospechoso

de malignidad VI. Maligno

» Sospechoso de » Ca. Papilar del tiroides
Carcinoma Papilar » Ca. pobremente diferenciado

» Ca. Medular del tiroides

» Carcinoma Anaplasico

» Carcinoma Escamoso

» Carcinoma con caracteristicas

» Sospechoso de
Carcinoma Medular

» Sospechoso de

metastasis mixtas (especificar)
» Sospechoso de » Cancer metastdsico
Linfoma » Linfoma

» NIFTP » NIFTP




Tabla 3. Sistema de Bethesda para el informe de la citopatologia de tiroides (2017)

Riesgo de malignidad y manejo clinico recomgad

Categoria Diagndstica

Insuficente o insatisfactorio
Benigno

Atipia de significado indeterminado o Lesion
folicular de significado indeterminado

Neoplasia folicular o sospecha de neoplasia
folicular

Sospechoso de malignidad

Maligno

Riesgo de
Malignidad si NIFTP
Z Cancer (%)

Riesgo de
Malignidad si NIFTP
= Cancer (%)

Manejo

Repetir PAAF* bajo ecografia

Seguimiento clinico y
ecografico

Repetir PAAF, pruebas
moleculares o cirugia

Pruebas moleculares, cirugia

Tiroidectomia o lobectomia

Tiroidectomia o lobectomia

PAAF = Puncion por Aguja Fina.




/Qué hay de nuevo?

» Nueva entidad reconocida por la OMS:

NIFPT(Neoplasia tiroidea folicular no invasiva
con caracteristicas nucleares de tipo papilar)

» ESTUDIO MOLECULAR EN LA PAAF TIROIDEA




NIFPT

» “Neoplasia no invasiva de celulas
foliculares de tiroides con patron de
crecimiento folicular y algunas
caracteristicas nucleares de CP”.

» Anteriormente denominado “carcinoma
papilar variante folicular encapsulado”.

» Tumor de muy bajo potencial maligno,
comportamiento bioldgico similar a
Adenoma folicular.

» Riesgo de recurrencia <1%
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Encapsulation or clear demarcation

Follicular growth pattern with all of the following:
< 1% papillae
No psammoma bodies
< 30% solid, trabecular, orinsular growth
paltern

Nuclear features of papillary carcinoma

(i.e. nuclear score of 2-3)

No lympho-vascular or capsularinvasion

No lumour necrosis

No high mitotic activity

(< 3 mitoses per 10 high-power fields)

* 1. Tamafnoy forma
(alargamiento, solapamiento)
2. lIrregularidad membrana
(hendidura, pseudoinclusion)
3. Cromatina
(aclaramiento)




» Microfoliculos

NIFPT EN LA PAAF

Extendidos celulares
Coloide variable

Hallazgos nucleares de
CP en variable
intensidad

Grupos
tridimensionales de
células foliculares

:b' _~ ¥ 2 ”'.r
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50% NEOPLASIA FOLICULAR/SOSPECHOSO DE N. FOLICULAR (B. V)
25% ATIPIA DE SIGNIFICADO INCIERTO (B. IlI)
25% SOSPECHOSO DE MALIGNIDAD (B. V)

La distincion entre NIFTP y CP no es posible mediante estudio citoldgico.
Requiere reseccion Qx mediante hemitiroidectomia para estudio
histologico.




ESTUDIOS MOLECULARES EN PAAF DE TIROIDES
.genes ﬁ.ﬁ;@

Review
The Role of Molecular Testing for the Indeterminate
Thyroid FNA

Esther Diana Rossi '@, Liron Pantanowitz ? and William C. Faquin 3*

The application of molecular analysis for thyroid FNA specimens was accepted in 2015 by the
American Thyroid Association as well as other clinical endocrinology groups as a follow-up option for
thyroid FNAs classified into one of the indeterminate categories [7,18]. The objective of molecular
testing would be to provide more definitive guidance for the treating clinician to assist with decision
making with regard to the management approach. Over the past decade, numerous studies have
demonstrated the high sensitivity and overall diagnostic accuracy of molecular testing when applied
to cytologic specimens [19-39]. In fact, the application of ancillary molecular analysis is not unique

Rule out Rule out x Rule in Rule in

NPV > 94%
Sensitivity > 90%

PPV > 60%
Specificity > 80%

VAfirma Thyrofeq

4 ROSETTAG ¢ r.Thy X

» ThyraMIR

— b



Ejemplo 1

> ATIPIA DE SIGNIFICADO INCIERTO

Indicacidn repetir PAAF o test molecular. Hasta un 30% vuelven a clasificarse
como AUS/FLUS.

- Categoria de bajo riesgo, pero hay que descartar el CP y NIFPT.

> Mutaciones en BRAFV600E o fusiones de RET son propias de CP clasico y
excluyen NIFPT.

> NIFPT no tiene alteraciones moleculares especificas, comparte alteraciones

moleculares con otros tumores tiroideos de patron folicular y tiene una alta
prevalencia de mutaciones en la familia RAS.

VAF irma.
Thyraid FNA Analysis

Sospechoso



Ejemplo 2

» NEOPLASIA FOLICULAR/ SOSPECHOSO NF

- Mutaciones puntuales en BRAF600E, TERT, TP53,
PIK3CA y cualquier fusion génica estan asociadas a
cancer en el 100% de los casos.

Thyroid Genomic Classifier

Mutacién en H-RAS




En nuestro centro...

N2 CITOLOGIA

DX CITOLOGICO
(Categoria Bethesda)

PRESENCIA/AUSENCIA
MUTACION
BRAF v600e -% células

DX HISTOLOGICO

Caso 1 Sospechoso CPT (V) No detectada CPT multicéntrico

Caso 2 Sospechoso CPT (V) Mutacién detectada (29%) CPT<1lcm

Caso 3 Sospechoso CPT (V) Mutacién detectada (31%) CPT1cm

Caso 4 Sospechoso NF (IV) No detectada Adenoma de células de
Hurtle

Caso 5 Sospechoso CPT (V) Mutacién detectada (33%) CPT<1lcm

Caso 6 Sospechoso CPT (V) Mutacién detectada (22%) CPT

Caso 7 CPT (VI) No detectada CPT con invasidn linfatica

Caso 8 Sospechoso CPT (V) Mutacién detectada (26%) CPT




O El sistema Bethesda sigue suscitando interés en la comunidad
cientifica y estd en continua evolucion, por lo que seguiran
apareciendo mejoras en sucesivas revisiones.

0 El empleo de la BAG como sustituto de la PAAF es ya una
realidad en muchos centros, lo que puede suponer una

amenaza a dicho sistema.
Q Se ha avanzado mucho en el desarrollo de plataformas

moleculares y, a medida que estas continien haciéndose
mas precisas y menos costosas, acabaran convirtiendose en

una parte mas integral en la evaluacion del nodulo tiroideo.
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