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U razliditim ustanovama i laboratorijama koriSteni su
razliéiti termini 1 opisi kojima su objadnjavane promene u thkivu
ititne Flezde na citoloikim uzorcima dobijenim aspiracijom
tankom iglom (eng. Fine Nedle Aspiration-FINA). Owakva
tumacéenja stvarala su konfurziju 1 kod citopatologa 1 kod
klinifara. Farzvila se potreba da se uvede jezgrovita i jasna
terminologija uw interpretaciji citolokih nalaza Stitne Zlezde
dobijenth putem FNA koja e omogucéiti bolje razumevanje i
biti od pomoci klini€arima.

Pod pokroviteljsivom Nacionalnog Institufa za
karcinome (eng. Mational Cancer Institute NCI) 22, oktobra
2007. godine u Bethesda (Mariland. SAD), odrzana je naufna
konferencija pod nazivom ,The Wafional Cancer Institute
Thyroid Fine WNeedle Aspiration State of the Science

Na osnovu zakljuéaka ove Konferencije nastao je
Bethesda sistem za interpretaciju citopatologije ititne Zlezde
(eng The DBethesda System for FReporting Thyroid
Cytopathology, BSETC).

Radi boljeg ramumevanja, BSRTC preporuéuje da
svaki citolofki nalaz FNA Stitne Zlezde pocéinje opétom
(generalnom) dijagnostickom kategorijom obeleZene rimskim
brojem od I do VI. Neke od opstth kategoriyja imaju i
subkategorije, preporuka je da se 1 one unesu u cifoloiki nalaz,
dok se za neke dodatne komentare odluénje sam citopatolog.

Program je tako koncipiran da se kroz predavanja i
prikaz klinickih sluéajeva obrade sve kategorije pocev od
kategorije [-neadelkvatan/nezadovoljavajuéi wzorak; kategorija
II-benigna stanja; kategorija IIl-atipija neodredenog znacenja/
foliknlama lezija neodredenog znacenja; kategorija IV-
foliknlarmme  neoplazme/suspektne  folikularme neoplazme
ukljuéujuci onkocitnd tip; kategorija V-suspektan malignitet; i
kategorija VI-maligni fumori. Svaka od nabrojanih kategorija
ima 1 odreden rizik od nastanka karcinoma, koji se krece od 0-
3% za kategoriju _bemignih™ lezija, pa do 100% za kategoriju
~maligne™ promene.

Posebno predavanje bi bilo o greékama u interpretaciji
aspiracione citologije &ititaste Zlezde uw svakodnevnom radu
citopatologa.

Na kraju kursa se od polaznika ofekuje da siekou
znanje 1 vestinu u kategorizaciji citoloikih nalaza aspiracione
citologije Stitaste Zlezde, kako bi izbegli sve mogude greike u
interpretaciii citoloskih nalaza.
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Uvodenjem Betezda Sistema za
interpretaciju citologije stitaste zlezde
(TBSRTC), nakon “National Cancer Institute
Thyroid Fine Needle Aspiration State of the
Science Conference” koja je odrzana u
Betezdi, MD, 2007. godine, uvedeno je 6
citoloskih kategorija.

Cilj je bio da se prevazide problem
konfuznih i razli¢itih terminologija i sistema
koji su koris¢eni u interpretacije FNA
citologije sStitaste zlezde.



Diagnostic category

ITALY 2014

USA BETHESDA

2008

Diagnostic category

Terminology

Categories

JAPAN TIHIYROID
ASSOCIATION 2013

Terminology

Thy1/Thylc
Non-diagnostic for cytological

TIR 1: Non-diaghostic

I. Non-diagnostic

Inadequate (non

Neoplasm possible —atypia
present

TIR 3A: Low-risk
indeterminate lesion
(LRIL)

undetermined
significance (AUS) or
follicular lesion u.s.
(FLUS)

Indeterminate or
Follicular lesion of
undetermined
significance

Thy3f
Neoplasm possible - suggesting
follicular neoplasm

TIR 3B: High-risk
indeterminate lesion
(HRIL)

IV. Follicular neoplasm
or suspicious for a
follicular neoplasm

Suggestive of a
follicular neoplasm

diagnosis TIR 1C: Cystic Non-diagnostic diagnostic)
Unsatisfactory, consistent with

cyst

Thy2/Thy2c TIR 2: Non- 1. Beta Benign Normal or benign
Non-neoplastic, benign cystic malignant/benign i

Thy 3a 1. Atypia of Indeterminate

A. Follicular
Neoplasm

. Al favor benign

. A2 border-line

. A3 favor malignant

B. Others (atypiain
non-follicular
patterned lesions)

Suspicious of

Malignancy suspected

Thy 4 TIR 4: Suspicious of V. Suspicious of malignancy
Suspicious of malignancy malignancy malignancy

, . , Malignant Malignancy
Thy5 Malignant TIR 5: Malignant VI. Malignant




» TBSRTC je imala i ima 6 dijagnostickih
kategorija, i svaka je bila i jeste povezana sa
rizikom od nastanka maligniteta (ROM, risk of

malignancy) sto je direktno povezano odnosno
utice na klini¢ki algoritam nakon odredenog
citoloskog nalaza.
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TBSRTC - DIJAGNOSTICKE KATEGORIJE

®Nedijagnosticki/Nezadovoljavajuci
®Benigno

"AUS/FLUS *

"EN/SFN *

"Suspektno na malignitet
"Maligno

* ZASTO DVA IMENA?



TBSRTC

ROM (%)
Nondiagnostic 1-4
Benign 0.5-5.5
AUS/FLUS ~5-10 (15-25)
FN/Suspicious for a FN 15-30
Suspicious for Malignancy 60-77
Malighant 96-99




TBSRTC

ROM (%) Management
Nondiagnostic 1-4 Repeat FNA with US
Benign 0.5-5.5 Follow-up
AUS/FLUS ~5-10 (15-25) Repeat FNA
FN/Suspicious for a FN 15-30 Lobectomy
Suspicious for Malignancy 60-77 Lobectomy or total

thyroidectomy

Malignant 96-99 Total thyroidectom




Digitalni atlas —

The Bethesda

ki oo
"P\{Z Z 9 ;/1 T[’_k El Sistema Bethesda para informar

System for
Reporting Thyroid
Cytopathology
Definitions, Criteria and
Explanatory Notes

la ditopatologia de tiroides

Sitopatolo]isi
Raporlamasinda
Bethesda Sistemi
Tanumlar, Kriterder ve
Apklapa Notlar

@ Springer

=Definicije, kriterijumi, objasnjenja

Preko 40 autora

=170 strana

=200 slika u boji

Prevedeno na nekoliko jezika (Spanski, kineski, japanskid turski)



http://www.papsociety.org/

TBSRTC

KORISTI SE SIROM SVETA
= 2011 CAP Study —77% laboratorijau USA*

540,000 linkova na Google

115,000 citata na Google Scholar

1,751 ¢lanaka na PubMed

*Auger M, et al, Arch Pat




» TBSRTC ne ukljuéuje, kao ni drugi citoloski sistemi, samo benignu i
malignu kategoriju, vec i kategorije “indeterminate for malignancy (the
so-called ‘grey zone’)” SIVA ZONA .

» ,,SIVA ZONA“ ukljuCuje sledece kategorije:

Atipija neodredenog znacenja /Folikularna lezija neodredenog znacenja
(Atypia of undetermined significance (AUS)/Follicular lesion of undetermined
significance (FLUS));

Folikularna neoplazija/Suspektno na folikularnu neoplaziju (Follicular
neoplasm (FN)/ Suspicious for a follicular neoplasm (SFN));

Suspektno na malignitet (Suspicious for malignancy (SM))

» Za svaku od ovih kategorija definisan je ROM i klinicki algoritam.



» Tokom sedam godina TBSRTC je prihvacen sirom sveta
i jako je uticao na dijagnosticki i terapijski pristup
pacijenatima sa nodusima u stitastoj zlezdi uz veliki
porast kvaliteta i reproducibilnosti citologije stitaste
Zlezde.



» TBSRTC je uticao da American Thyroid
Association (ATA) izvrsi reviziju ATA
vodica 2015. godine.




THYROID

Volume 25, Number 7, 2015

@ Mary Ann Liebart, Inc., and the American Thyroid Association
DO 10.10889/thy . 2014.0502

American Thyroid Association Statement on Surgical
Application of Molecular Profiling for Thyroid Nodules:
Current Impact on Perioperative Decision Making

Robert L. Ferris,! Zubair Baloch,” Victor Bernet,” Amy Chen,” Thomas J. Fahey I11.° 1an Ganlx.ﬁ
Steven P. Hodak,” Electron Kebebew," Kepal N, Patel,” Ashok Shaha” David L. Steward,'
Ralph P. Tufano! Sam M. Wiseman.'” and Sally E. Carty'?

for the American Thyroid Association Surgical Affairs Committee

TABLE 1. ESTIMATED LIKELIHOOD OF MALIGNANCY IN A THYROID NODULE WITH INDETERMINATE
CYToLOGY AND RECOMMENDED MANAGEMENT

Bethesda Estimated® risk

cytologic of malignancy;

category Ancillary testing range (median) Recommendation

III (AUS/FLUS) None 6—48% (14%) Repeat FNA. ancillary testing,
S

or diagnostic lobectomy

GEC" (reported Suspicious 38% Diagnostic lobectomy
prevalence 24%) Benign 5% Active surveillance
7-gene MT® (reported Positive 88% Oncologic thyroidectomy
prevalence 14%) Negative 6% Active surveillance
or diagnostic lobectomy
IV (FN/FL) None 14-34% (25%) Ancillary testing or diagnostic
GEC" (reported Suspicious 37% Diagnostic lobectomy
prevalence 25%) Benign 6% Active surveillance
7-gene MT" (reported Positive 87 % Oncologic thyroidectomy
prevalence 27%) Negative 14% Diagnostic lobectomy
ThyroSeq2.0 panel? Positive 87 % Oncologic thyroidectomy
(reported
prevalence 27%)
Negative 5% Observation
V (SMC) None 5387% (7T0%) Ancillary testing or oncologic
— thyroidectomy
GEC" (reported Suspicious 76% Oncologic thyroidectomy
prevalence 62%) Benign 15% Diagnostic lobectomy
7-gene MT" (reported Positive 95% Oncologic thyroidectomy
prevalence 54 %) Negative 28% Diagnostic lobectomy




» Nakon publikacije TBSRTC u januaru 2010. godine, sakupljana su iskustva u
vezi sa primenom ovog sistema u citoloskoj praksi, uticaj sistema na klinicke
postupke i ogranicenja sistema.

» U saradnji sa International Academy of Cytology (IAC), formiran je
internacionalni panel od 16 citopatologa i endokrinologa koji se bave
citologijom stitaste zlezde (ukljuceno je i nekoliko autora atlasa iz 2010.
godine).

» Panel je formiran da:

Analizira uticaj TBSRTC Sirom sveta
Obezbedi preporuke za buduc¢e unapredenje TBSRTC



‘Pregled literature na Pubmed od 2010. godine
‘Panel je podeljen na podgrupe i svaka je
podgrupa bila odgovorna za jedno od 6

poglavlja

‘E-mail diskusija izmedu ¢élanova grupa i sastanak
u toku USCAP-a u Sietlu

lAC Symposium -Yokohama, Japan

Publikacija ¢lanka koji iznose glavne zakljucke i
preporuke za TBSRTC I




TBSRTC PANEL

= Vode panela
= Bill Faquin (USA)
= Marc Pusztaszeri (Switzerland)
= Esther Diana Rossi (Italy)

= Clanovi
= Manon Auger (Canada)
= Zubair Baloch (USA)
= Justin Bishop (USA)
= Massimo Bongiovanni (Switzerland)
= Ashish Chandra (UK)
= Guido Fadda (Italy)
= M. Hirokawa (Japan)
= Soonwon Hong (Korea)
Kennichi Kakudo (Japan)
Jeffrey Krane (USA)
Ritu Nayar (USA)
Sareh Parangi (USA)
Beatrix Cochand-Priollet (France)
Fernando Schmitt (Luxembourg)
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The Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology: Proposed Modifications
and Updates for the Second Edition from an
International Panel

Marc Pusztaszeri® Esther Diana Rossi® Manon Auger® Zubair Baloch?
Justin Bishop® Massimo Bongiovannif Ashish Chandra¢

Beatrix Cochand-Priollet" Guido Fadda® Mitsuyoshi Hirokawa'
SoonWon Hong! Kennichi Kakudo® Jeffrey F. Krane! Ritu Nayar™
Sareh Parangi” Fernando Schmitt® William C. FaquinP




» lzvrsena je analiza citomorfoloskih kriterijuma za FNA uzorke stitaste zlezde,
terminologije, ROM za svaku dijagnosticku kategoriju i promene zbog novog
entiteta:

Neinvazivna folikularna tireoidna neoplazma sa jedrima karakteristika jedara kod
papilarnog karcinoma / non-invasive follicular thyroid neoplasm with
papillary-like nuclear features (NIFTP) .

» Zakljucci panela izneti su na Simpozijumu “TBSRTC: Past, Present, and
Future” kojim je predsedavao Dr. Alii Vielh 2016. godine na ICC koji je
odrzan 2016. godine u Jokahami, Japan.
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The 19th International Congress of Cytology




The Bethesda System
for Reporting Thyroid

(Cytopath logy -TBSRTC Il atlas je izdat
H 2018. godine

Definitions, Criteria, ‘NOVA PITANJA

and Explanatory Notes

Second Edition

Syed Z.Ali
Edmund S. Cibas
Editors

@ Springer




Izvestavanje o pojedinim selektovanim retkim
entitetima (npr. paratoreoidni adenom)

Pridruzivanje ROM svakoj kategoriji

NIFTP i njegov uticaj na
SIVE ZONE TBSRTC

2015 ATA vodidéi - uticaj na klini¢cke algoritme

Imena dijagnostickih kategorija - koristiti 2 ili jedno
ime????

Kontrola kvaliteta

Specificna pitanja u raznim kategorijama




Poglavlja TBSRTC I

» |. Analiza dijagnosticke terminologije i donosenja
zakljucka

» 1I. NEDIJAGNOSTICKI/NEZADOVOLJAVAJUCI RAZMAZ

» Razvoj i promene u ovoj kategoriji
» Definicija

» Kriterijumi
>

Objasnjenja i primeri




» Ill. BENIGNO

>

Definicija

Kriterijumi

Objasnjenja i primeri

Postupak

» Benigni folikularni nodul
» ,Grave’s disease*
» Limfocitni tireoiditis
» Granulomatozni tireoiditis
» Akutni tireoiditis
» Riedel tireoiditis




»IUVA ZONA®

» IV. ATIPIJA NEODREDENOG ZNACENJA/FOLIKULARNA LEZIJA NEODREDENOG
ZNACENJA

» V. FOLIKULARNA NEOPLAZIJA/SUSPEKTNO NA FOLIKULARNU NEOPLAZIJU

» VI. FOLIKULARNA NEOPLAZIJA HURTHLE CELL (ONKOCITNI) TIP/SUSPEKTNO
NA FOLIKULARNU NEOPLAZIJU HURTHLE CELL (ONKOCITNI) TIP

Defnicija
Kriterijumi
Objasnjenja i primeri

vV v v Vv

Postupak



» VII. SUSPEKTNO MALIGNO

Suspektno na papilarni karcinom stitaste zlezde

>
» Suspektno na medularni karcinom stitaste zlezde
» Suspektno na limfom

>

Suspektno NOS

» Definicija
» Kriterijumi

» Objasnjenja i primeri
» Postupak

» Uloga molekularnog testiranja




» VIIl. PAPILARNI KARCINOM STITASTE ZLEZDE, NJEGOVE
VARIJANTE i POVEZANI TUMORI

» Varijante papilarnog karcinoma stitaste zlezde
» Folikularna varijanta papilarnog karcinoma i NIFTP

» Definicija
» Kriterijumi
» Objasnjenja i primeri
» Postupak
» Uloga molekularnog testiranja




» IX. MEDULARNI KARCINOM STITASTE ZLEZDE
» X. LOSE DIFERENTOVANI KARCINOM STITASTE ZLEZDE

» XI. NEDIFERENTOVANI (ANAPLASTICNI) KARCINOM
STITASTE ZLEZDE/SKVAMOZNI KARCINOM STITASTE
ZLEZDE

» Xll. METASTATSKI TUMORI, LIMFOMI, i RETKI TUMORI
STITASTE ZLEZDE

» Definicija
» Kriterijumi

» Objasnjenja i primeri




BETHESDA SISTEM ZA INTERPRETACIIU
CITOPATOLOGIIE STITASTE ZLEZDE

Novi Sad, 29 oktobar 2022.

Sefovi Edukacionog tima
Prof. dr Zivka En1
Prof dr Milana Panjkovic

Predavaci

Prof. dr Zivka Eri
specijalista patolog, subspecyjalista citolog
Laboratoryja za medicinsku dijagnostiku
MEDLAB, Novi Sad

Prof. dr Milana Panjkovic
specijalista patolog, subspecijalista citolog,
Medicinski fakultet Nowvi Sad
Centar za patologiju 1 histologiju Klini¢kog
centra Vojvodine, Nowvi Sad

Prof. dr Slavica Knezevic Usaj
spectjalista patolog, subspecyjalista citolog,
BEO-LAB Beograd

Prof. dr Ljiljana Tadi¢ Latinovi¢
spectjalista patolog, subspecijalista citolog,
Medicinski fakultet Banja Luka
Kliniéki centar Banja Luka, RS/BiH

Prof. dr Svetislav Tatic
specijalista patolog, subspecyjalista citolog,
Institut za patologiju, Medicinsk: fakultet
Beograd

Doc. dr Djengis Jashar
specijalista patolog, Laboratorija za
patohistolohiju 1 citologiju, Kliméka bolnica
Adaibadem, Skoplje, Severna Makedonyja

9.30-10.00

10.00-10.15

10.15-10.30

10.30-11.00

11.00-11.30

11.30-12.15

12.15-12.30

12.30-13.00

13.00-13.30

13.30-14.30

14.30-15.00

15.00-15.30

Registracija

Otvaranje kursa 1 pozdravna reé
Sadrza) Bethesda sistema za
interpretaciju citopatologije Stitaste
Zlezde

Prof. dr Zivka Eri, prof. dr Milana
Panjkovicé

Ulazm test

Adekvatnost uzorka
Prof. dr Slavica Knezevi¢ Usaj

Benigno
Prof. dr Zivka Eri

Atipija neodredenog znacenja/
Folikularna lezija neodredenog
znacenja

Prof. dr Milana Panjkovi¢

Pauza

Folikularne neoplazme/ Suspekine
folikularne neoplazme
Prof. dr Svetislav Tatic

Folikularna neoplazma, Hurthle cell
(Onkocitm) tip/ Suspektna folikularna
neoplazma Hurthle cell (Onkocitn1) tip
Prof. dr Svetislav Tati¢

Pauza za mucak

Suspektno na malignitet
Prof. dr Ljiljana Tadi¢ Latinovié

Maligno
Prof. dr Ljiljana Tadi¢ Latinovié

1530-16.30 Greske u interpretaciji aspiracione
citologije Stitaste zlezde
Doc. dr Djengis Jashar
16.30-17.00 Izlazm test
17.00-17.30 Evaluacya kursa
17.30 Dodela sertifikata

Rok za prijavljivanje je 21. oktobar 2022. godine

Adresa: Medicinski fakultet, 21000 Nowvi Sad,
Hajduk Veljkova 3

Telefon: 00381 21 425-509

E-mail: ckeznsi@mf uns.ac.rs

Edukativii  kurs je namenjen lekarima,
specyalizantima 1 specyalistima  patolozima,
endokrinolozima 1 endokrimim hirurzima.

Ucesnicr  kursa placaju  kotizacyju  od
2.500,00 dinara (u kotizacyu je urad¢unat PDV), na
ratun Medicinskog fakulteta Nowvi Sad, broj
840-1633666-55 (poziv na broj 291-500/4).
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Atipija neodredenog znacenja/
Folikularna lezija neodredenog
znacenja

Prof. dr Milana Panjkovic
UKCV MFUN



AUS/FLUS

AUS/FLUS

AUS/FLUS




USA BETHESDA |[AUSTRALASIA JAPAN THYROID
UK RCPath 2015 ITALY 2014 2008 g(l)_ﬁSSIFICATION ASSOCIATION 2013
DIAGNOSTIC CATEGORY |DIAGNOSTIC TERMINOLOGY CATEGORIES TERMINOLOGY
CATEGORY

Thyl/Thylc
Non-diagnostic for cytological [ TIR 1: Non-diagnostic I. Non-diagnostic Inadequate (non
diagnosis TIR 1C: Cystic Non-diagnostic diagnostic)
Unsatisfactory, consistent with
cyst
Thy2/Thy2c Normal or benign
Non-neoplastic, ben
Thy 3a Indeterminate
Neoplasm possible - A. Follicular
present Neoplasm

. Al favor benign

. A2 border-line

. A3 favor malignant

. . . ] B. Others (atypiain

T Indeterminate lesion or indeterminate non-follicular
Neoplasm possible - path 0 | Og |St77 patterned lesions)

follicular neoplasm

Malignancy suspected

T Suspicious of [ V. Suspicious 0 .
Thy 4. . . | IR'4 Suspicious 0 .usplcmus of malignancy
Suspicious of malignancy malignancy malignancy
_ i _ Malignant Malignancy
Thy5 Malignant TIR 5: Malignant VI. Malignant




Chapter 4

Atypia of Undetermined
Significance/Follicular Lesion
of Undetermined Significance

Jeffrey F. Krane, Ritu Nayar, and Andrew A. Renshaw

ATIPIJA U TBSRT

“Indeterminate” ili SIVA ZONA
u citologiji Stitaste zlezde

Morfologija i prognoza se
razlikuju od SFN/FN | SM

NE ZNAHTEVAJU svi
hirursku resekciju

AUS/FLUS

AUS/FLUS obe opcije terminoloski moguce
za ovu kategoriju

PREDLAZE SE UPOTREBA JEDNOG
TERMINA

“Arhitektonska” vs “Citoloska” atipija

Kriterijumi

MorfoloSki opis sa osvrtom na
diferencijalnu dijagnozu

|Izbegavanje termina koji se
preklapaju sa kategorijama
SMiPM

PREPORUKA DA bude ok

svi FNA stitast




KOJI KRETRIJUMI se
koriste za dijagnozu
FNA stitaste zZlezde
“AUS/FLUS"?




TBSRTC II-AUS/FLUS

Treba da bude rezervisano za uzorke koji sadrze
Celije sa arhitektonskom i/ili ¢elijskom atipijom
koja Je nedovoljna za svrstavanje u kategoriju FN,
SMili M
Atipija je viSe izrazena nego §to je definisano za BENIGNE lezije

TERMINOLOGIJA
Samo jedan termin treba koristiti; ili AUS ili FLUS jer su to sinonimi

°FLUS ne treba koristiti kao podtip AUS
clako je AUS vise preporucen, FLUS je prihvatljiv za veéinu lezija
gde je atipija porekla folikularnih ¢éelija



TBSRTC II-AUS/FLUS

Heterogena grupa sa vise scenarija
Moguca subklasifikacija

Posebnu paznju treba obratiti na citolosku atipiju:

AUS sa citoloskom (jedarnom) atipijom ima ROM 2x visi
u odnosu na AUS sa arhitektonskom atipijom

Hurthle Celijska atipija ima nizi ROM nego drugi AUS paterni



TBSRTCTBSRTC II- AUS/FLUS
Subklasifikacija

eRazliciti termini mogu se koristiti za subklasifikaciju AUS/FLUS kategorije

Mogu¢ pristup

- Sublasifikacija prema najblizoj diferencijalnoj dijagnozi

“Rule out papillary carcinoma”
“‘Rule out follicular neoplasm® ili “Rule out Hurthle cell neoplasm”

Ovo nije preporuceni nacin jer je mogucée pogresno tumacenje ovakvih nalaza i pogresan tretman

Preporucen pristup

- Subklasifikacija sa deskriptivnim pristupom
koriscenje citoloska atipija umesto "rule out papillary carcinoma”

Deskriptivan jezik je bolji zbog manjeg ukazivanja na potencijalnu prirodu lezije



TBSRTC II- AUS/FLUS
Subklasifikacija

e1.Citoloska atipija

Fokalna citoloSka atipija
Ekstenzivna blaga citoloska atipija

AtipiCne Celije koje oblazu cistu
Histiocitoidne celije

e2. Arhitektonska atipija

Slabo celularni razmazi sa retkim klasterima folikularnih
Celija obicno u formi mikrofolikula ili naguranih
trodimenzionalnih grupa sa malom kolicinom koloida

Fokalno prominentni mikrofolikuli sa minimalnom nuklearnom atipijom




TBSRTC II- AUS/FLUS
Subklasifikacija

e3. Citoloska i arhitektonska atipija
e4. Hurthle €elijski aspirati/razmazi
e5. Atipija koja nije drugacije specifikovana (NOS)

e6. Atipi€ne limfoidne ¢elije, potrebno iskljuciti limfom




Citoloska (nuklearna) atipija

Fokalna citoloska atipija

Veci deo razmaza Cine folikularne Celije bez atipije ali su prisutne pojedinacne celije
uvecanog jedra, svetlog hromatina i iregularnih jedarnih ivica

Pseudoinkluzije su odsutne, retko mogu biti prisutne u malom broju
Ekstenzivna ali blaga celijska atipija

Najveci deo celija ili skoro sve celije u razmazu pokazuju znake blage

atipije, lako uvecanje jedra, svetao hromatin i lako iregularno jedro

Pseudoinkluzije nisu prisutne

Celije koje oblazu cistu

Ukoliko celije imaju izgled regeneratornih celija onda su benigne kategorije ali ako je
atipija nesto naglasenija onda se svrstavaju u AUS; useci jedarni, retke pseudoinkluzije i
anizonukleoza su prisutni

Histiocitoidne celije _
Sugerisu na celije u PTC ali zbog degenerativnih promena imaju ekscentricno jedro i .
histiocitoidan izgled, javljaju se u cisticnom obliku PTC *




Jedarna atipija

Jedarni (nuklearni) pleomorfizam-
anizonukleoza

Uvecanje jedra
Hiper/hipohromazija

Prominentno jedarce

Jedarna (nuklearna) atipija moze biti
prisutnai u benignim lezijama
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Arhitektonska atipija

Slabo celularni razmazi

Dominantno mikrofolikuli difuzno i/ili

Trodimenzinalne nagurane cCelijske grupe

Fokalno prominentni mikrofolikuli

Mala kolicina koloida

CITOLOSKA | NUKLEARNA ATIPIJA
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Hurthle celijski aspirati

» Slabo celularni razmazi koji se sastoje iz skoro iskljucCivo Hurthle celija

» Umereno ili izrazeno celularni razmazi izgradeni iskljucivo od Hurthle celija
vise u prilog FN Hurthle Celijska neoplazija

» IPAK vise ukazuju na Hurthle ¢elijski nodus ako:

su celije u kohezivhim dvodimenzionalnim plazama bez celijske atipije

ako klinicki ima vise nodusa

ako ima limfocita ili postoje klinicki znaci limfocitnog tireoiditisa
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Atipija NOS

» Mali broj folikularnih celija

» Psamozna telasca
»Atipicne limfoidne celije

Atipicne limfoidne cCelije su prisutne ali je stepen atipije nedovoljan za
kategoriju SM




TBSRTC II- AUS/FLUS
jednostavan pristup razliCitim varijantama

» Citoloska (nuklearna ) atipija

Pojedinacna jedra sa suptilnim karakteristikama jedra PTC
Nedovoljno za SM

» Arhitektonska atipija

Difuzno prisutni mikrofolikuli u slabo celularnim razmazima
Nedovoljno za FN/SFN

» Citoloska i arhitektonska atipija

Obe karakteristike prisutne

» Hurthle Celijska atipija

Samo Hurthle cCelije u slabo celularnim razmazima organizovane u mikrofolikule



REPORTING RATES FOR TBSRTC CATEGORIES

Study:.  Total Non-diagnostic! Benign Il (%) AUS-FLUS Il (%) FN-SFN IV (%) Suspicious V (%)  Malignant VI (%)
2 1382 278 539 376 116 36 37
20.12% 39.00% 27.21% 8.39% 2.60% 2.68%
3 1000 56 671 8 172 24 69
5.60% 67.10% 0.80% 17.20% 2.40% 6.90%
5 562 16 437 71 21 2 15
2.85% 77.76% 12.63% 3.74% 0.36% 2.67%
6 3080 574 1817 104 298 71 216
18.64% 58.99% 3.38% 9.68% 2.31% 7.01%
/ 2468 230 1799 89 166 39 145
9.32% 72.89% 361% 6.73% 1.58% 5.88%
8 442 36 223 25 35 42 81
8.14% 50.45% 5.66% 7.92% 9.50% 18.33%
9 7089 1671 3829 548 606 134 301
23.57% 54.01% 7.73% 8.55% 1.89% 4.25%
10 865 16 504 141 10 54 140
1.85% 58.27% 16.30% 1.16% 6.24% 16.18%
11 3724 110 2064 248 886 224 192
2.95% 55.42% 6.66% 23.79% 6.02% 5.16%
12 4703 488 3036 152 544 124 359
10.38% 64.55% 3.23% 11.57% 2.64% 7.63%
13 3589 269 2361 144 328 314 173
7.50% 65.78% 4.01% 9.14% 8.75% 4.82%
Total 28,904 3744 17,280 1906 3182 1064 1728
Mean 10.08% 60.39% B.29% 9.80% 4.03% 7.41%

Overall ~ 8-10% seems to be the experience in labs with high volume e
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Table 7. The Bethesda system for reporting thyroid cytopathology: Diagnostic categories

and risk of malignancy1

Diagnostic category

Estimated/predicted
risk of malignancy by
the Bethesda system

Actual risk of
malignancy in
nodules surgically

(%)1 excised (%, median

(range))2
Nondiagnostic or Unsatisfactory 1-4 20 (9-32)
Benign 0-3 2.5(1-10)
Atypia of Undetermined Significance or 5-15 14 (6-48)
Follicular Lesion of Undetermined
Significance (AUS/FLUS)
Follicular Neoplasm or Suspicious for a 15-30 25 (14-34)
Follicular Neoplasm (FN/SFN)
Suspicious for Malignancy (SUSP) 60-75 70 (53-97)
Malignant 97-99 99 (94-100)

"As reported in The Bethesda System by Ali &Cibas. 2009 (1076)
*Based on the meta-analysis of 8 studies reported by Bongiovanni et al. (103). The risk
was calculated based on the portion of nodules in each diagnostic category that
underwent surgical excision and likely is not representative of the entire population,

particularly of non-diagnostic and benign diagnostic categories.

ATA guideli




Anatomic Pathology [/ AU1S Ovaurens oo Tavieonn FRA:

Usefulness of Diagnostic Qualifiers for Thyroid

Fine-Needle Aspirations With Atypia of Undetermined

Am JClin Pathol 2011; 136: 572-577

Significance

Anatomic Pathology / Oricival Articie
“Table 27
Surgical 'Dutmme Data l'nr Atﬂ]m ﬂf Undetermmed S:gmf' icance in Thj’l‘ﬂld Fine-Needle Asplratmns Baseﬁ on Atﬂ}la Qnallf' ier”
At_',rpll Qua]iﬂer Benign Malig,mmt - Tntni
AfChllECtUﬁ':ﬂ ?6 '[34;’451 24 (1 1!451 - EUEE I::Sﬂ EE_E-!_ o
Cytologic _ 50 (17/34) 50 (17/34) 17.1 (34/199)
Cytologic and architectural 54 (27/50) 48 (23/50)* 25.1 (50/199)
Unspecified 36 (25/70) 64 (45/70)° 35.2 (70/199)
Total 51.6 [103!199} 48.2 (96/199) 100.0 {199/199)

an are given as pmmmgc {number total) ::-f cases,
! Architectural atypia vs cytologic atvpia, P < 04.
! Architectural atypia vs cytologic and architectural atvpia, P < (4.
§ Architectural atvpia vs atypia unspecified, P = 0001,

Arhitektonska atipija: 24% ROM

Citoloska atipija: 50% ROM




Kako postupati sa AUS/FLUS lezijom?
Sta preduzetisa AUS/FLUS nodusom?




POSTUPAK -AUS/FLUS

1. Ponavljanje FNA
- To je prikladan nacin pracenja prema vodiCu ATA 2015

Potrebna je kliniCka korelacija

> Operativni zahvat
- Ne preporucuje se za inicijalni AUS/FLUS
- Moguca opcija za ponovljeni AUS

2. Molekularno testiranje
- Prihvatljivo za AUS/FLUS
- Refleksno molekularno testiranje nije obavezno za sve AUS/FLUS
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American Thyroid Association Statement on Surgical
Application of Molecular Profiling for Thyroid Nodules:
Current Impact on Perioperative Decision Making

Robert L. Ferris,! Zubair Baloch,” Victor Bernet,” Amy Chen,” Thomas J. Fahey I11.° 1an Ganlx.ﬁ
Steven P. Hodak,” Electron Kebebew," Kepal N, Patel,” Ashok Shaha” David L. Steward,'
Ralph P. Tufano! Sam M. Wiseman.'” and Sally E. Carty'?

for the American Thyroid Association Surgical Affairs Committee

TABLE 1. ESTIMATED LIKELIHOOD OF MALIGNANCY IN A THYROID NODULE WITH INDETERMINATE
CYToLOGY AND RECOMMENDED MANAGEMENT

Bethesda Estimated® risk

cytologic of malignancy;

category Ancillary testing range (median) Recommendation

III (AUS/FLUS) None 6—48% (14%) Repeat FNA. ancillary testing,
S

or diagnostic lobectomy

GEC" (reported Suspicious 38% Diagnostic lobectomy
prevalence 24%) Benign 5% Active surveillance
7-gene MT® (reported Positive 88% Oncologic thyroidectomy
prevalence 14%) Negative 6% Active surveillance
or diagnostic lobectomy
IV (FN/FL) None 14-34% (25%) Ancillary testing or diagnostic
GEC" (reported Suspicious 37% Diagnostic lobectomy
prevalence 25%) Benign 6% Active surveillance
7-gene MT" (reported Positive 87 % Oncologic thyroidectomy
prevalence 27%) Negative 14% Diagnostic lobectomy
ThyroSeq2.0 panel? Positive 87 % Oncologic thyroidectomy
(reported
prevalence 27%)
Negative 5% Observation
V (SMC) None 5387% (7T0%) Ancillary testing or oncologic
— thyroidectomy
GEC" (reported Suspicious 76% Oncologic thyroidectomy
prevalence 62%) Benign 15% Diagnostic lobectomy
7-gene MT" (reported Positive 95% Oncologic thyroidectomy
prevalence 54 %) Negative 28% Diagnostic lobectomy
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Owtr Farst »

DNgms Inusahgmmon Apd 4 0

Nomaenclature Revision for Encapsulated Folllcular
Varlant of Papillary Thyrold Carcinoma
A Paradigm Shift to Reduce Overtreatment of Indolent Tumors

Yl Nadewe WO "D Mep N Sesrse MU Ousens Toln, MOF e \V Hobn MO s

Fubvw Bapoe VD= Lanie’ U B Thamgern SO0 Jgtore A Balalle VO B M Yoy MU' Ale N

Ohusun MO= S Satudo MO MO Thgmas J Baidioe, MO 0= Yanaem A Aer VD P
Ehes rhasatnas U8 WS« Sptve i Aas M PRO = Adwi r Filsagget SOA 1Witan £ Ooatng MBS Reves
o bmron, OS Maaema V Liagd W M0 Guy Wetel VO™ Oeger et MDY Memna s Natsues MO
Vorns Musd WU MOF & Mo Faavl VO™ Dewi N P 0 OOl WO PRCPa™ Foter 10 Badw W
BOFE A § Toonw VOB B Wl Tme MO samie B W™ Veges A LG VO* Dvagniy

W Rertnge WO® Rarat A aatien WO

VL AulPe Mauan,

AN Dmaw' Pniatat sime Agrt 14 20 8w 10 1A0 ) Nermantust JUTS D100 e line 4 A A

!

Changes in the Implied Risk of Malignancy for TBSRTC
Categories
AUS/FLUS
Suspicious for Follicular Neoplasm
Suspicious for Malignancy - 50% decrease
(Strickland et al. Thyroid 2015 & Faquin et al. Cancer
Cytopathology 2015)




Non-Invasive Follicular Thyroid Neoplasm
with Papillary-Like Nuclear Features (NIFTP)

Impact of Reclassifying Noninvasive Follicular Variant

Cancer CytopathOIOQy, of Papillary Thyroid Carcinoma on the Risk of Malignancy

in The Bethesda System for Reporting Thyroid

2015 Cytopathology
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Cytological features of “non-invasive follicular thyroid neoplasm waith
papillary-like nuclear features” and their correlation with tumor histology

Francesca Maletta MD, Federica Massa MD, Liborio Torregrossa MD,
PhD. Eleonora Duregon MD. PhD, Gian Piero Casadei MD, Fulvio Basolo
MD. Giovanm Tallini MD, Marco Volante MD. PhD, Yun: E. Nikiforov MD,
PhD, Mauro Papotti MD

N Seunsen

The Impact of Non-Invasive Follicular Variant of Papillary Thyroid Carcinoma on Rates

of Malignancy for Fine Needle Aspiration Diagnostic Categories

Kyle €. Strickland', Brooke . Howitt'. Ellen Marqusece™. Frik K. Alexander™, Edmund S.

Cibas' Jeftrey F. Krane'. and Justine A. Barleta'




THE BETHESDA SYSTEM FOR REPORTING

THYROID CYTOPATHOLOGY:. PROPOSED
MODIFICATIONS AND UPDATES FOR THE SECOND

EDITION FROM AN INTERNATIONAL PANEL

o Podrzava se koris¢enje AUS/FLUS kategorije

o Siroko je prihvaéen i koriséen ATA 2015 vodié

oSamo jedan termin treba koristiti

oPreporuka za subklasifikaciju AUS/FLUS

( znacaj nuklearne atipije)
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Malignancy Rate in Thyroid Nodules
Classified as Bethesda Category Il (AUS/FLUS)

Allen S. Ho,! Evan E. Sarti! Kunal S. Jain! Hangjun Wang.? lain J. Nixon,' Ashok R. Shaha,
Jatin P. Shah,! Dennis H. Kraus,® Ronald Ghossein2 Stephanie A. Fish,* Richard J. Wong'
Oscar Lin? and Luc G.T. Morris’

TABLE 2. CYTOLOGIC SUBSTRATIFICATION OF BETHESDA III NODULES

AUS/FLUS cases with surgery Benign® Malignant
AUS/FLUS—NOS (n=218) 41.3% [CI 36.0-46.6] 36.2% [CI 29.4-42.5]
AUS/FLUS—favor benign (n=13) 76.9% [CI 69.2-84.6] 7.7% [CI 1.9-36.0]
AUS/FLUS—cannot exclude PTC (n=28) 28.6% [CI 9.4-47.8] 53.6% [CI 33.9-72.1]
AUS/FLUS—cannot exclude Hurthle cell neoplasm (n=44) 34.1% [CI 20.5-47.7] 29.5% [CI 16.8—45.2]
AUS/FLUS—-cannot exclude follicular neoplasm (rn="78) 24.4% [CI 11.9-36.9] 56.4% |CI 44.7-67.6]

#Excludes nonmalignant neoplasms.
CL, confidence interval; PTC, papillary thyroid carcinoma; NOS, not otherwise specified.




TABLE 2. CYTOLOGIC SUBSTRATIFICATION OF BETHESDA III NODULES

AUS/FLUS cases with surgery Benign® Malignant
AUS/FLUS—NOS (n=218) 41.3% [CI 36.0-46.6] 36.2% [CI 29.4-42.5]
AUS/FLUS—favor benign (n=13) 76.9% [CI 69.2-84.6] 7.7% [CI 1.9-36.0]
AUS/FLUS—cannot exclude PTC (n=28) 28.6% [CI 9.4-47.8] 53.6% [CI 33.9-72.1]
AUS/FLUS——cannot exclude Hurthle cell neoplasm (n=44) 34.1% [CI 20.5-47.7] 29.5% [CI 16.8-45.2]
AUS/FLUS—cannot exclude follicular neoplasm (n=78) 24 4% [CI 11.9-36.9] 56.4% [CI 44.7-67.6]
“Excludes nonmalignant neoplasms.
CIL, confidence interval; PTC, papillary thyroid carcinoma: NOS, not otherwise specified.
8,862 thyroid
nodule FNA’s
8,153 Class LI, IV-VI
8.0% AUS rate | ———» i
709 AUS
thyroid nodules
—, 168 with no follow-up
T excluded Malignant x 135
541 AUS Immediate | (38.6%)
| < Repeat FNA > (61.4%)
Malignant x 4
Unsatisfactory x 5 Suspicious or | (33.3%)
ma“gnant = P Beﬂlsnls
(66.7%)
Malignant x5

J v
(26.3%)
> x 85

FIG. 1. Flow schematic of atypia of undetermined significance/follicular lesion of undetermined significance (AUS/
FLUS) thyroid nodule patients managed between 2008 and 2011. Malignancy rates shown are specific to the targeted AUS/
FLUS nodule, excluding incidental cancers or concurrent nodules.




POUZDANOST IGLENE PUNKCIJE STITASTE
ZLEZDE

(RELIABILITY ROF FINE NEEDLE
ASPIRATION OF THYROID GLAND)

Autor: Milan Aséerié

Mentor: Asist. dr sci. med. Tanja Lakié¢

Kategoriji I1l (Atipija neodredenog znacaja / folkularna lezija neodredenog znacaja) pripadalo
je 15 pacijenata pri ¢emu je na definitivno PH nalazu nadeno 4 slucaja (26,7%) folikularnog
adenoma, 2 pacijenta (13,3%) su bolovala od Hashimoto tireoiditisa, 6 nalaza (40%) su cinili
difuzne i/ili nodozne strume, 2 pacijenta (13,3%) su imala papilarni karcinom i 1

pacijent(6,7%) je imao difuzni B krupnoéelijski non Hodgkin limfom.




SLUCAJ |

Muskarac starosti 50 godina

Nodus levog reznja stitaste zlezde veli¢ine 12 mm otkriven slucajno u toku
sistematskog pregleda

Hormoni u granicama referentnih vredno






























Patohistoloski nalaz
nakon totalne
tireoidektomije:




SLUCAJ I

Zena starosti 32 godine
Nodus u desnom reznju stitaste zlezde veli¢ine 11mm
Hormoni u referentnim granicama
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Patohistoloski nalaz
nakon totalne
tireoidektomije:







Modern Pathology (2018) 31:1168-1179
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Cribriform-morular variant of thyroid carcinoma: a neoplasm with

distinctive phenotype associated with the activation of the WNT/p-
catenin pathway
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