Rev. Soc. Otorrinolaringol. Castilla Leon Cantab. La Rioja 2014 Abr. 5 (8): 66-74

Sistema Bethesda en el diagnéstico citopatolégico de la patologia de tiroides Pinto-Blazquez J et al.

Revista de |la Sociedad
Otorrinolaringologica de Castilla y Ledn,
Cantabria y La Rioja

ISSN 2171-9381

Revista de Otorrinolaringologia y disciplinas relacionadas dirigida a profesionales sanitarios.
Organo de difusion de la Sociedad Otorrinolaringoldgica de Castilla y Ledn, Cantabria y La Rioja
Periodicidad continuada

Edita: Sociedad Otorrinolaringoldgica de Castilla y Ledn, Cantabria y La Rioja

Correspondencia: revistaorl@revistaorl.com

web: www.revistaorl.com

Articulo de revisién

Sistema Bethesda en el diagnostico citopatologico de la
patologia de tiroides

Bethesda cytopathologic diagnosis system in the pathology of
thyroid

Jesus Pinto-Blazquez, Alberto del Valle-Manteca, Juan Carlos Solera-Arroyo,
Lourdes Cuesta-Martinez, Inmaculada Ursuda-Sarmiento, Maria Jesus Baizan-
Garcia

Servicio de Anatomia Patoldgica. Grupo de linvestigacién de patologia de
glandulas tiroides y paratiroides. Compltejo Asistencial de-Zamora. Zamora.
Espana.

jpintob@saludcastillayleon.es

[ Recibido: 31/03/2014 | Aceptado: 19/04/2014 | Publicado: 28/04/2014

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflictos de intereses
Imagenes: Los autores declaran haber obtenido las imagenes con el permiso de los pacientes

Referencia del articulo:
Pinto-Blazquez J, del Valle-Manteca A, Solera-Arroyo J C, Cuesta-Martinez L, Ursua-

Sarmiento |, Baizan-Garcia M J. Sistema Bethesda en el diagnéstico citopatolégico de la
patologia de tiroides. Rev Soc Otorrinolaringol Castilla Leon Cantab La Rioja. 2014 Abr. 5 (8):
66-74.

66


mailto:revistaorl@revistaorl.com
http://www.revistaorl.com/

Rev. Soc. Otorrinolaringol. Castilla Leon Cantab. La Rioja 2014 Abr. 5 (8): 66-74

Sistema Bethesda en el diagnéstico citopatolégico de la patologia de tiroides Pinto-Blazquez J et al.

Resumen Introduccién y objetivo: Se ha demostrado en la literatura que la puncion-
aspiracion con aguja fina (PAAF) de tiroides es el método mas Uutil para el
estudio de un nédulo tiroideo. Ademas de ser una técnica no invasiva y de
bajo coste. A raiz de una reunién multidisciplinar de expertos en patologia
tiroidea se crea el sistema Bethesda que establece seis categorias
diagnésticas, y permite seleccionar pacientes candidatos a tratamiento
quirdrgico. Material y método: Sistema Bethesda 2010. Resultados y
discusion: En este articulo se realiza una breve revision de los hallazgos
citolégicos de las distintas categorias diagnoésticas del sistema Bethesda
con correlacién histolégica. Conclusiones: El sistema Bethesda permite a
los patélogos realizar informes de PAAF sistematizados, unificados y
homogéneos y establecer una actitud terapéutica seleccionando los
pacientes candidatos a tratamiento quirdrgico.

Palabras clave | Tiroides, Biopsia con Aguja, Histologia, citologia, Técnicas vy
Procedimientos Diagnosticos

Summary Introduction and objective: Fine needle aspiration (FNA), a non invasive,
low-cost technique, has been proved to be the most useful method for
diagnosis of thyroid nodules. The Bethesda system for reporting thyroid
cytopathology resulted from a multidisciplinary conference and led to
standardization of FNA reports based on six diagnostic categories, selecting
candidate patients for surgical treatment.

Method: Bethesda system 2010

Results and Discussion: In this article, a brief revision of cytologic findings
with histological correlation in Bethesda diagnostic categories is performed.
Conclusions: Bethesda system allows pathologists to ellaborate
systematized, unified and homogeneous FNA reports in order to establish a
therapeutic attitude and choose candidate patients for surgical treatment.

Keywords Thyroid, Biopsy, Needle, Histology, cytology, Diagnostic Techniques and
Procedures

Introduccion

El hallazgo de un ndodulo tiroideo es frecuente en la practica clinica. La
prevalecia aumenta con la edad y la incidencia oscila entre un 6% con
exploracién fisica, un 20-40% con ecografia y en algunas series un 50% en
autopsia. Ademas casi en un 50% de los pacientes que son estudiados por un
nodulo tiroideo, la ecografia detecta otras lesiones[1].

Se ha demostrado en la literatura que la puncion-aspiracion con aguja fina
(PAAF) es el método mas util para el estudio de un nédulo tiroideo, no solo
como método diagnéstico sino también para seleccionar los pacientes
candidatos a tratamiento quirargico. Ademas es una técnica, no invasiva, de
bajo coste y con escasas complicaciones que en ninglin caso comprometen la
vida del paciente[2,3].

A lo largo de la historia los informes de PAAF eran descriptivos, no
sistematizados, no comparables y rara vez indicaban el manejo del paciente.
Esto ha cambiado radicalmente después de la reunion multidisciplinar de
expertos en patologia tiroidea celebrada en Bethesda 2007, se realiza el
manual de la Nomenclatura y Sistematica de elaboracion de los informes de
PAAF tiroidea. Dicha clasificacidén establece 6 categorias diagndsticas e indica
en cada categoria el manejo clinico-terapéutico del paciente[4-6].

El objetivo de este articulo es hacer una breve revision de cada categoria
diagnéstica Bethesda estableciendo una correlacion clinico-patolégica, de
algunas entidades.

67




Rev. Soc. Otorrinolaringol. Castilla Leon Cantab. La Rioja 2014 Abr. 5 (8): 66-74

Sistema Bethesda en el diagnéstico citopatolégico de la patologia de tiroides Pinto-Blazquez J et al.

PAAF de tiroides. Técnica.

La técnica de PAAF (puncidn-aspiracion con aguja fina) tiene basicamente 4
fases: localizacion cuidadosa del nodulo (figura 1), realizacion de la puncion,
confeccion de los frotis y estudio microscopico[2].

El éxito en el diagndstico de la puncidon depende en gran parte de una buena
realizacion de la técnica.

Figura 1. Paciente con Adenopatia supraclavicular izquierda palpable.

El material obtenido en la puncion lo fijaremos en alcohol y realizaremos
tinciones de Hematoxilina, Papanicolaou, tincibn de Romanowsky (Giemsa,
Dic-Quick etc).

En la interpretacion de la puncion de tiroides valoraremos principalmente
cantidad de células y coloide, el patréon morfologico y el detalle celular.

Las complicaciones de la PAAF son escasas: hemorragia local (la mas
frecuente) molestias en la deglucion alteracion de la voz por puncion del nervio
recurrente, necrosis hemorragia de un ndédulo o tirotoxicosis en nédulos
quisticos|2,3].

La técnica tiene algunas limitaciones, como dificultad de realizar la PAAF en
lesiones pequefias, la PAAF no distingue entre un adenoma y un carcinoma
folicular y es dificil distinguir por puncién entre una tiroiditis y un linfoma de
bajo grado. El 70% de las PAAF de tiroides se diagnosticaran de benignas, el
5% de malignas, y el porcentaje de falsos positivos y falsos negativos esta
entre 3-6% y 1-11% respectivamente[2,3].
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Categorias diagnosticas de la clasificacion de Bethesda.
Correlacion citohistologica

Categoria 1: No diagndstica/ insatisfactoria: Las punciones que se incluyen
dentro de esta categoria son debidas principalmente a un problema de
muestra (cantidad o calidad). Suponen un 10-20% de las punciones. Suelen
ser debidas a punciones con material hematico, extendidos acelulares,
extendidos constituidos exclusivamente por macrofagos o extendidos secos,
por mala fijacion en los que no es posible distinguir el detalle celular. Para
considerar una puncion valorable debe contener al menos 6 grupos con al
menos 10 células foliculares cada uno.

Categoria 2: Benigna: se incluyen dentro de esta categoria lesiones con bajo
riesgo de neoplasia., como bocio coloide, tiroiditis, nddulo hiperplasico, etc.
La entidad mas frecuente es |a hiperplasia nodular cuya PAAF se caracteriza

por extendidos con abundante coloide, grupos de células foliculares tipicas en
monocapa y celularidad histiocitaria.

.
o -

Figura 2. PAF de nédulo folicular benigno qu muestra extendidos con abundante coloide y
placas de células foliculares tipicas en monocapa (Tincidon con Giemsa. Magnificacién original
x100)

Las piezas de tiroidectomia con bocio multinodular, muestran una glandula
agrandada, multinodular con nddulos de tamafio variable en algunos de los
cuales suele haber degeneracién quistica y hemorragia. Histolégicamente
presentan foliculos tiroideos grandes distendidos, con coloide, revestidos por
células epiteliales en monocapa cuboideas o cilindricas. Suele haber areas de
hemorragia, calcificacion distréfica, fibrosis, con macrofagos con pigmento
hemosiderinico y degeneracién quistica con cristales de colesterol, asi como
calcificacion distrofica. La enfermedad de Graves (hiperplasia difusa) cursa
con un agrandamiento simétrico, difuso de la glandula tiroides, de color
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variable dependiendo de la vascularizacion. Histologicamente muestra una
hiperplasia difusa del epitelio folicular, coloide en cantidad variable
dependiendo del tratamiento y puede haber ligera atipia citoldgica en
pacientes tratados. Suele haber un infiltrado linfoide acompafante.

Figura 3. Imagen histolégica de bocio multinodular: Foliculos grandes distendidos, revestidos
por células epiteliales cuboideas en monocapa (Tincion con hematoxilina, magnificacion
original x40)

Otro diagndéstico dentro de la categoria de benignidad incluyen las tiroiditis.
La PAAF de la tiroitidis_granulomatosa se caracteriza por la presencia de
células gigantes multinucleadas, células epitelioides y células foliculares con o
sin metaplasma oncocitica, entre las que se observa un infiltrado inflamatorio
mixto. Son tiroides que muestran un agrandamiento asimétrico vagamente
nodulares, de consistencia firme que muestran un proceso inflamatorio que
afecta a la glandula de forma desigual, alternando areas con inflamacion activa
con leucocitos polimorfonucleares, linfocitos, células plasmaticas y células
gigantes multinucleadas y é&reas donde el proceso inflamatorio se va
resolviendo, en las que predomina la fibrosis cicatricial. [7].

La tiroiditis _de Hashimoto fue descrita por Hashimoto en 1912 y se
caracteriza citologicamente por una mezcla de células linfoides y epitelioides,
con presencia de células de Hurthle. El infiltrado linfoide es denso con
linfocitos, células plasméaticas y células de centro germinal. Las piezas
quirurgicas con tiroiditis de Hashimoto muestran un agrandamiento simétrico,
de consistencia firme y color palido y muestra un marcado infiltrado linfocitario
con centros germinales y células oncociticas con amplio citoplasma eosindfilo,
y nucleos grandes con nucleolo prominente. [8].
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Flgura 4. PAAF benlgna de tiroiditis de Hashimoto que muestra extendidos com mexcla de
células linfoides con céntros germinales y células epiteliales oncocicitas (Tincion con
Hematoxilina, magnificacion original x 40)

Categoria 3: Atipia de significado indeterminado / Lesion folicular de
Significado indeterminado:

Dentro de esta categoria se incluyen el AUS: Atipia de significado incierto y el
FLUS: Lesion folicular de significado indeterminado. No todos los casos
sugieren lesion folicular. Son punciones. que o por problemas técnicos
(extensiones gruesas, coagulacion/hemorragia, desecacion o tinciones
defectuosas) o problemas morfologicos, no se pueden clasificar dentro de la
categoria de benigna, sospechosa o malignas. Los problemas morfologicos
suelen corresponder a celularidad cuantitativamente escasa en la que se
observan microfoliculos o células de Hurthe, presencia de células linfoides,
que nos plantean diagnostico diferencial con un linfoma o presencia de células
con agrandamiento nuclear 'y anisocariosis dificiles de diferenciar entre un
tumor maligno y otras entidades como tiroiditis de Hashimoto. Se debe repetir
la PAAF a un intervalo apropiado ya que un 20-25% de estas lesiones se
volveran a clasificar en una segunda punciéon como AUS/FLUS con un riesgo
de ser una lesion maligna en un 5-10%.

Categoria 4. Neoplasia folicular/Sospechosa de Neoplasia folicular: En
incluyen en esta categoria casos en los que se observa una proliferacion
folicular que puede corresponder histolégicamente a un carcinoma folicular. Un
2% de estas lesiones seran malignas en piezas quirtrgicas La PAAF de estas
lesiones se caracteriza por una abundante celularidad folicular, de patron
microfolicular y escaso coloide, La puncion no distingue entre una adenoma y
un carcinoma folicular por lo que es necesario estudio histolégico para
precisarlo. Microscépicamente tanto un adenoma como un carcinoma folicular
son tumores bien delimitados, encapsulados de superficie carnosa, de los que
es necesario incluir numerosas secciones del tumor en relacién con la capsula
ya que los unicos criterios diagndsticos de carcinoma folicular son la invasion
de la capsula y la embolizacion vascular, independientemente de la atipia

71



Rev. Soc. Otorrinolaringol. Castilla Leon Cantab. La Rioja 2014 Abr. 5 (8): 66-74

Sistema Bethesda en el diagnéstico citopatolégico de la patologia de tiroides Pinto-Blazquez J et al.

citolégica de la lesion[9].
Los mismos criterios se incluyen para el carcinoma de células de Hdrthle.

Figura 5. Fotografia macroscopica de adenoma folicular: tumor encapsulado revestido por una
capsula gruesa de superficie ‘parduzca, carnosa al corte

Categoria 5: Lesion sospechosa de malignidad: Incluye lesiones con datos
citolégicos altamente sospechosos de malignidad pero no suficientes para
concluir un diagnostico. Incluye lesiones sospechosas de carcinoma papilar (
el 75% son variantes foliculares de carcinoma papilar), lesiones sospechosas
de carcinoma medular o de otro tipo de malignidades ( linfoma metéstasis de
otro tumor) y lesiones sospechosas de malignidad pero con necrosis o
ausencia de celularidad.

Categoria 6: Maligno: Incluye casos con caracteristicas citoldgicas
concluyentes de malignidad dentro de las que se incluye carcinoma papilar y
sus variantes, carcinoma medular, carcinoma anaplasico linfoma y metéastasis.
Los hallazgos citologicos diagndésticos de carcinoma papilar son nucleares.
Suelen ser extendidos con abundante celularidad, escaso coloide, que
muestran células con nudcleos grandes, con superposicion nuclear que
muestran aclaramiento de la cromatina y acentuacién de la membrana nuclear,
dando aspecto en vidreo esmerilado, con nucleos vacios, palidos, que
muestran hendiduras o pseudoinclusiones nucleares. Microscopicamente son
tumores mal definidos, pero circunscritos, con borde irregular a veces con con
degeneracion quistica, con superficie de corte parduzca o grisacea.
Histolégicamente pueden mostrar diversos patrones dentro del mismo tumor,
papilar, solido, trabecular, folicular o quistico, con papilas complejas,
arborizadas, ramificadas y estrechas, con coloide denso hipereosindfilo, y
células que muestran ndcleos con caracteristicas descritas anteriormente. Se
observan cuerpos de psamoma hasta en el 50% de los casos[10].
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Figura 6. Foto histolégica de carcinoma papilar, con células que forman estructuras tubulo-
papilares de nucleos palidos, “vacios” —en vidreo esmerilado con hendiduras vy
pseudoinclusiones nucleares (Tincidon con Hematoxilina, magnificacion original x 200)

El carcinoma medular suele ser un tumor unilateral y solitario en casos
esporadicos y multifocal o bilateral en casos familiares. Algunos autores han
definido unos criterios diagndsticos mayores,  poblacion  uniforme
(plasmaocitoide, fusocelular o poligonal) cromatina en sal y pimienta 'y depositos
de amiloide y unos criterios menores ( marcada celularidad, ausencia de
coloide, pseudoinclusiones, bi y multinucleaciones, pudiendo observarse
células grandes atipicas). Tiene diversos patrones de crecimiento (lobular,
organoide, anidado, insular y trabecular y se observa amiloide en el estroma
en el 70-80% de los casos. Es necesario realizar calcitonina por
inmunohistoquimica para confirmar el-diagnéstico[11].

La PAAF del carcinoma anaplasico se caracteriza por una abundante
celularidad, con células aisladas y amontonadas, con células fusocelulares |,
gigantes y epidermoides, con claras caracteristicas nucleares de malignidad
con nucleos grandes plaomorficos, irregulares con macronucleolos, mitosis
atipicas y necrosis. En el estudio de piezas quirlrgicas se caracteriza
microscopicamente por grandes masas tumorales que reemplazan en
ocasiones la mayor parte del tejido tiroideo con areas de necrosis y extension
extratiroidea mostrando histolégicamente caracteristicas nucleares similares a
las descritas anteriormente[11].

Los linfomas primarios tiroideos suponen entre un 1-5% de las malignidades
de tiroides. Son mas frecuentes en mujeres mayores con historia de hashimoto
con masas firmes y difusas y crecimiento rapido. Los mas frecuentes son el
linfoma difuso de célula grande B y el linfoma B de la zona marginal
extraganglionar (MALT) para cuyos diagnosticos se requiere restriccion de
cadenas ligeras y marcadores inmunohistoquimicos (LCA, CD20, CD 23, CD
10, Ciclina D1, CD 3, Bcl2 yBcl6), ya que la PAAF del linfoma MALT parece un
ganglio reactivo con linfocitos pequefios, medianos, de apariencia monocitoide
y agregados linfohistiocitarios. Las metastasis tiroideas suponen un 0.8% de
las PAAF de tiroides. Los tumores que mas frecuentemente metastatizan en
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tiroides son el carcinoma renal, colorectal, pulmén, mama, melanoma y
carcinomas de cabeza y cuello. Es necesario la mayoria de las veces realizar
técnicas complementarias de inmunohistoquimica para realizar el diagndstico
y conocer los antecedentes del paciente[11].

Conclusiones

La clasificacion del Sistema Bethesda para el estudio de lesiones tiroideas
permite a los patélogos realizar informes sistematizados, unificados,
homogéneos y permite establecer la actitud terapéutica del paciente y
seleccionar los pacientes que van a ser candidatos a tratamiento quirdrgico.
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