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4. Abstrakt

Tyreoidalni uzly ptedstavuji velmi Castou patologii. S vyuzitim modernich ultrazvukovych
ptistrojii jejich prevalence dosahuje az 68 %. NejzdsadnéjSim Ukolem je vcasna detekce
tyreoidalniho karcinomu, ktery sice tvofi asi 5-15 % klinicky signifikantnich uzld, ale jeho
incidence stale stoupd. Ani s vyuzitim aspirani biopsie tenkou jehlou neni vzdy mozné
rozhodnout o biologické povaze uzlu. Velka ¢ast téchto pacientl je pak nucena podstoupit
diagnostickou operaci §titné z1azy, ktera je spojena s riziky pro pacienta a zarovein s finanénimi
naklady pro zdravotni systém. V poslednich desetiletich je snaha o zlepSeni neinvazivni
diagnostiky biologické povahy tyreoidalnich uzll. Elasticita tyreoidalnich uzlli stanovena
pomoci elastografického vysetieni a ptfitomnost tyreoidalni autoimunity patfi mezi zkoumané

rizikové parametry.

S vyuzitim strain elastografie jsme v na$i praci prokézali, ze tyreoidalni karcinomy maji
signifikantné sniZenou elasticitu v porovnani s benignimi tyreoidalnimi uzly. Elastografie
tyreoidalnich uzlti mize byt vyuzita jako vhodny dopln¢k konvenéniho sonografického
vySetfeni. Kombinace obou vySetfeni zvySovala negativni prediktivni hodnotu v porovnani
s konven¢nim pfistupem. Vysledky nasi prace dale naznacuji, Ze pro potebu semikvantitativni
analyzy elastografie tyreoidalnich uzli pomoci strain ratio, 1ze v ptfipad¢ absence normalniho
tyreoidalniho parenchymu vyuzit jako referencni oblast okolni kréni svaly anebo prifez a.

carotis communis.

Pozitivita antityreoidalnich autoprotilatek (proti tyreoperoxidaze a tyreoglobulinu) byla v nasi
praci signifikantn€ asociovand s maligni povahou uzlu. S vyuZitim mnohocetné logistické
regrese byla pozitvita protilatek proti tyreoperoxidaze identifikovéana jako nezavisly rizikovy
faktor tyreoidalniho karcinomu. Naopak spontanni suprese TSH pod 0,5 mIU/I ptfedstavovala

protektivni faktor.

Klic¢ova slova: tyreoidalni uzel, tyreoidalni karcinom, elastografie, tyreoidalni autoimunita



5. Abstract

Thyroid nodules represent a very common pathology. Using modern high-resolution
ultrasound, nodules could be found in up to 68 % of patients. The most important task is the
diagnosis of thyroid cancer which represents only about 5-15 % of nodules, however the
incidence is still growing. Even with the use of a fine needle aspiration biopsy, it is not always
possible to decide on the biological nature of the nodule. A significant proportion of such
patients have to undergo thyroid surgery for diagnostic reason. Thyroid surgery is associated
with risks to the patient and financial costs to the health-care system. In recent decades, the
efforts to improve non-invasive diagnostics of thyroid nodules have been made. The thyroid

elastography and thyroid autoimmunity are among the examined risk parameters.

Using real-time strain elastography, thyroid carcinomas elasticity has been significantly
reduced compared to benign thyroid nodules in our group of patients. The elastography of
thyroid nodules can be used as a suitable complement to conventional sonographic examination.
In our work, the combination of both methods (conventional ultrasound and elastography)
increased the negative predictive value compared to both methods individually. The results of
our work further indicate that, in case of absence of normal thyroid parenchyma, the
surrounding cervical muscles or the content of the carotid artery can be used as an alternative

reference region for assessment of strain ratio.

The positivity of antithyroid antibodies (against thyroperoxidase or thyroglobulin) was
significantly associated with the thyroid cancer. Using multiple logistic regression, the
positivity of the anti-thyroperoxidase antibodies were identified as an independent risk factor
for thyroid cancer. On the contrary, the spontaneous suppression of TSH below 0.5 mIU/1

was a protective factor.

Key words: thyroid nodule, thyroid cancer, elastgraphy, thyroid autoimunity



6. Seznam pouzitych zkratek

anti-TPO
anti-Tg
ATA
CLT
DTC
ETA
fT3
T4
FNAB
FTC
MAPK
MEN2
MTC
NIFTP

NPV

PBs

PPV

PTC

SE

SR
SR-ThyL
SR-ThyT
SR-MusL
SR-MusT
SR-CarT
SWE
TSH

protilatky proti tyreoperoxydaze

protilatky proti tyreoglobulinu

Americka tyreoidologicka spole¢nost

chronicka lymfocytarni tyreoiditida

diferencovany karcinom §titné zlazy

Evropska tyreoidologicka spolecnost

volny trijodtyronin

volny tyroxin

aspiracni biopsie tenkou jehlou

folikularni tyreoidalni karcinom

mitogenem aktivovana proteinkindzova signalni kaskada

syndrom mnohoc¢etné endokrinni neoplazie 2.typu

medulérni karcinom §titné zlazy

neinvazivni folikularni neoplazie s jadernymi zménami podobnymi
papilarnimu karcinomu

negativni prediktivni hodnota

psammoma bodies

pozitivni prediktivni hodnota

papilarni tyreoidalni karcinom

strain elastografie

strain ratio

strain ratio — porovnani uzlu s tyreoidalnim parenchymem longitudinalné
strain ratio — porovnani uzlu s tyreoidalnim parenchymem transverzalné
strain ratio — porovnani uzlu s krénimi svaly longitudinalné

strain ratio — porovnani uzlu s krénimi svaly transverzalng

strain ratio — porovnani uzlu s obsahem arterie carotis communis transverzalné
shear wave elastografie

tyreostimula¢ni hormon
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7. Uvod

Tyreoidalni uzly jsou definovany jako jakékoliv lozisko s odlisnou strukturou od okolniho
parenchymu §titné zlazy. Diagnostikovany byvaji vétSinou zcela nahodné pti zobrazovacim
vysetieni oblasti krku, které mize byt indikovéano ze zcela jiné priciny. V takovém piipad¢ 1ze
pouzit vyraz incidentalom, ktery znaci nahodny nélez klinicky zcela asymptomatického
tyreoidalniho uzlu. Tyreoidalni uzly se vyskytuji solitdrné anebo mohou byt mnohocetné
v rdmci polynoddzni prestavby stitné zlazy. Jedna se o patologii s velmi vysokou prevalenci;
zatimco palpacné hmatné uzly se v celosvétové populaci s dostatecnym piijmem jodu vyskytuji
ptiblizné u 6 % Zen a 1 % muzl (Vander J. B. et al., 1968), urcité alespoit minimalni uzlové
nebo pseudocystické zmény byly pomoci ultrazvuku zjistény az u 68% populace (Guth S. et al.,
2009). Pti CT vySetfeni nebo magnetické rezonanci se zamétfenim na oblast krku se udava
nadhodny zachyt tyreoidalnich uzla ptiblizn€ u 15 % vysetfenych pacientl (Russ G. et al., 2014).
Vyskyt je Castéjsi u Zen a stoupad s vékem. Diky vysoké rozliSovaci schopnosti modernich
sonografickych pfistrojii, které jsou schopny detekovat i 1éze mensi nez 1 mm a diky zcela
rutinni dostupnosti sonografie a dalSich zobrazovacich metod se nyni setkavame se vzristajicim
poCtem pacientd odeslanych k endokrinologickému vySetteni pro nélez tyreoidalniho

incidentalomu nebo pro uzlovou ptestavbu §titné Z14zy.

Tyreoidalni uzly mohou byt spojeny se specifickymi riziky pro jejich nositele. Patfi mezi né

pfedevsim:

1. Syndromy zutlaku okolnich struktur v oblasti krku, eventudlné¢ mediastina pfi
retrosternalni strumé. Jedna se pfedev§im o tlak a bolest v oblasti krku, dysfagie
zpusobené utlakem jicnu, eventudln€ o dechoveé obtize nebo dysfonii spojené s ttlakem
laryngu ¢i trachey. Rychle progredujici, vétSinou maligni struma mtize utlatovat kréni
zily a vyvolat tak syndrom horni duté zily nebo parézu nervus laryngeus recurens.
Obecné jsou utlakové syndromy vzacnym projevem tyreoiddlnich uzld, vyskytuji se
pouze u velkych uzlii, objemnych polynodoznich strum a u rychle rostoucich malignich

tumort, které infiltruji okolni struktury.

2. Hypertyre6za — zpiisobend autonomni sekreci tyreoidalnich hormont, nezavislé na
stimulaci tyreostimulaénim hormonem (TSH) — autonomni adenomy $titné zldzy anebo

toxické polynodozni strumy.
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3. Riziko malignity uzlu — primarni tyreoidalni karcinomy, lymfomy, eventualné

metastazy primarné netyreoidalnich malignit (metastazy vzdalenych solidnich tumori)

Diagnostika prvnich dvou rizik je relativné snadna. K posouzeni zavaznosti obtizi spojenych
s lokalni kompresi strumou vyuzivame klinické vySetfeni (palpaci) a zobrazovaci metody
(ptedevsim sonografii, eventualné v pripad¢ retrosternalni strumy CT, magnetickou rezonanci
¢i scintigrafii). Tyreoidalni funkce je dnes jiz snadno hodnotitelnd podle laboratornich
parametri (pfedevS§im podle tyreostimulacniho hormonu [TSH], volného tyroxinu [fT4] a
eventudlné volného trijodtyroninu [fT3]). U pacientd s toxickym adenomem nebo toxickou
polynodozni strumou byva Casto pfitomna pouze subklinicka hypertyreoza, tj. suprese TSH

v kombinaci s normalni sérovou koncentraci volnych tyreoidalnich hormonti.

Naopak vcasna diagnostika tyreoidalnich malignit je komplikovanéjsi. Dosud neni znama
pfesna etiopatogeneze tyreoidalnich karcinomd, a i kdyz jsou znamé nékteré rizikové faktory,
nedokézeme vzdy jednoznacné identifikovat uzly s malignim potencidlem. Navic ani s pomoci
cytologického vySetfeni aspiratu ziskaného pomoci aspiracni biopsie tenkou jehlou (FNAB —
fine needle aspiration biopsy), kterd je metodou volby k vysetieni biologické povahy uzlu, neni
vzdy mozné jednoznacn€ rozhodnout o biologické povaze uzlu. Pfiblizné 20 — 25%
cytologickych vySetfeni méa nediagnosticky anebo neurcity vysledek (Bongiovanni M. et al.,
2012). Pacientim s neurcitym cytologickym vysledkem byva ¢asto doporucen chirurgicky
vykon k ovéfeni definitivni histologické povahy uzlu. Riziko malignity je vSak u téchto
pacientil relativné nizké (do 30 %) (Cibas E. S. et al., 2009) a s tim je spojen vysoky pocet
zbytecnych chirurgickych zékrokl, které piinaSi perioperacni riziko a finan¢ni néklady.

Nejasny je Casto 1 rozsah opera¢niho vykonu.

V poslednich letech se intenzivné studuji nové rizikové faktory a hledaji nové vySetfovaci
moznosti, které by zlepSily soucasné mozZnosti neinvazivni preoperani diagnostiky

tyreoidalnich uzla.

12



8. Tyreoidalni malignity

8.1. Epidemiologie tyreoidalnich malignit

Tyreoidalni karcinomy jsou nej¢astéjsi endokrinologickou malignitou. Vyskytuji se ¢astéji u
zen a jejich vyskyt stoupa podobné jako obecné u vSech tyreoidalnich uzll s vékem. Nejcastéjsi
histologickou variantou je papilarni karcinom §titné zlazy (PTC), ktery piedstavuje minimalné
84 % tyreoidalnich malignit (Aschebrook-Kilfoy B. et al., 2011). Celkove tvofi maligni tumory
asi 5-15 % klinicky relevantnich tyreoidalnich uzli (Haugen B. R. et al., 2016). Tyreoidalni
karcinom se fadi mezi vzdcnd onemocnéni, jeho incidence je i pies vysokou prevalenci
tyreoidalnich uzli relativné nizka (7,7/100 000 novych ptipadi roén€) (Aschebrook-Kilfoy B.
et al., 2011). Naptiklad v roce 2015 bylo v Ceské republice hlaseno 1143 novych piipada TC
(VIcek P. et al.). Incidence tyreoidalniho karcinomu v poslednich desetiletich vsak rapidné
stoupa. Tento trend se dobfe ukazuje na americké populaci, kde se incidence nejcastéjsi
varianty, tedy PTC, témé&f ztrojndsobila mezi roky 1973-2009 (Davies L. and Welch H. G.,
2014). Vysvétlenim mohou byt lepsi diagnostické moznosti tyreoidalnich mikrokarcinomt.
Diky snadné dostupnosti sonografického vysSetieni §titné Zlazy v kombinaci s lepsi citlivosti
modernich radiodiagnostickych pfistrojii, jsme schopni c¢asné¢ diagnostikovat i drobné
mikrokarcinomy, které by se v minulosti nemusely klinicky vilbec manifestovat a diky své
nizké rastové aktivit¢ by zlstaly po cely Zivota pacienta nediagnostikovany. Zda se totiz, ze
PTC ptedevsim v podobé mikrokarcinomu ve velikosti do 1 cm miize mnoho let existovat ve
Stitné zlaze pacienta, aniZ by zasadné ovliviioval jeho morbiditu, mortalitu anebo dochdzelo
k progresi primarniho loziska. Tato skutecnost byla jiz experimentdlné prokazana u starsi

populace nad 60 let (Ito Y. et al., 2014).

Je ale mozné, Ze vyskyt tyreoidalnich karcinomti skutecné stoupa. Svoji roli mohou teoreticky
hrat environmentalni zmény a dal$i dosud neznamé rizikové faktory. Zndmé klinické rizikové

faktory uvadim v tabulce ¢. 4

8.2. Histopatologické typy tyreoidalnich malignit

Histologické varianty tyreoidalnich malignit podle klasifikace WHO z roku 2017 jsou uvedeny

v tabulce 1. U hlavnich podtypi tyreoiddlniho karcinomu je uvedena i relativni Cetnost.
13



V oblastech s dostatecnym zasobenim jodem tvofi drtivou vétSinu tyreoidalnich karcinomi
PTC, jehoz rtizné histologické podtypy piedstavuje téméi 85 % vsech tyreoidalnich malignit
(Aschebrook-Kilfoy B. et al., 2011). Druhym nejcastéjSim, v dnesni dobé vSak méné
frekventnim malignim tumorem vychézejicim z folikularnich bunék §titné zlazy, je folikularni

karcinom (FTC), ktery tvoii pfiblizn€ 10 % primarnich tyreoidalnich malignit.

V roce 2016 byla vyc¢lenéna nova histopatologickd jednotka — neinvazivni folikularni neoplazie
s jadernymi zménami podobnymi papilarnimu karcinomu (NIFTP — noninvasive follicular
thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features) (Nikiforov Y. E. et al., 2016). Jedna se
o nadory, jejichZ bunky obsahuji jaderné zmény typické pro PTC. Buniky vSak misto papil
obvyklych pro PTC vytvaii neoplastické folikuly (Chem K. T. and Rosai J., 1977). Tyto 1éze
existuji vinvazivni a neinvazivni (opouzdiené) formé. Driive byly i opouzdiené formy
povazovany za folikularni variantu PTC. Na zéklad€¢ dlouhodobého (minimélné desetiletého)
sledovani 109 pacientii s neinvazivni variantou, které ukdzalo nulové riziko recidivy, bylo
navrzeno, aby tyto 1éze nebyly dale povazovany za tyreoidalni karcinom. Nov¢ je tato 1éze
pojmenovana jako NIFTP (Nikiforov Y. E. et al., 2016). NIFTP lze povazovat za ekvivalent

carcinoma in situ.

v

Vyrazn€ vzacnéjsi je medularni karcinom, ktery je odvozen z C-bunék §titné zlazy a je vétSinou
spojen s vEétsi agresivitou v porovnani s tumory vychazejicimi z folikularnich bunék. Vyskytuje
se bud’ sporadicky, nebo familiarng, naptiklad ve form¢ syndromu mnohocetné endokrinni
neoplazie 2. typu (MEN2). Medularni karcinom tvofi pfiblizné 2 % tyreoidalnich malignit, jeho

markerem je zvySena hladina sérového kalcitoninu.

karcinom, anaplasticky karcinom, sarkom anebo metastazy jinych tumorit), kter¢ dohromady

tvoti zbyvajici 3 % tyreoidalnich tumora (Aschebrook-Kilfoy B. et al., 2011).

14



Histologicka varianta

Povaha

Procentualni

zastoupeni malignit

Folikularni adenom
Hyalinizujici trabekularni tumor

Ostatni opouzdiené folikulirni tumory

- neinvazivni folikularni neoplazie s jadernymi zménami podobnymi

papilarnimu karcinomu (NIFTP)
- folikularni tumor nejistého maligniho potencidlu
- dobfe diferencovany tumor nejistého maligniho potencialu
Papilarni karcinom (PTC)
- klasicka varianta PTC
- folikularni varianta PTC
- opouzdfena varianta PTC
- papilarni mikrokarcinom
- onkocytarni varianta PTC
- PTC z vysokych bun¢k
Folikularni karcinom (FTC)
- minimaln¢ invazivni FTC
- opouzdteny FTC s angioinvazi
- Siroce invadujici FTC
Medularni karcinom

Spatné diferencovany a anaplasticky karcinom

Ostatni maligni tumory celkem

- karcinom ze skvamoéznich bunék

- mucoepidermoidni karcinom

- sklerotizujici mukoepidermoidni karcinom s eosinofilii
- mucindzni karcinom

- ektopicky thymom

- intratyreoidalni karcinom thymu

- paragangliom a mesenchimalni stromalni tumor

- hematologické tumory (lymfom, histiocyt6za z Langerhansovych

bunék, follikularni dendriticky sarkom)
- germindlni tumory (teratom)

- sekundarni tumory (metastazy)

z

=

84%

10,4 %

2,2 %
1,3 %
2,1 %

Tabulka 1: Histologicka klasifikace tyreoidalnich tumora dle WHO, relativni zastoupeni

malignit dle (Aschebrook-Kilfoy B. et al., 2011) (B-benigni, M-maligni, N-nejista povaha)
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8.3. Diagnostika tyreoidalnich karcinomu

Zakladni zobrazovaci metodou k vySetfeni stitné z1azy je sonografie. Jeji pfednosti jsou: snadna
dostupnost, dobra piehlednost S§titné zlazy vzhledem k jeji lokalizaci tésné¢ pod kuzi,
neinvazivnost, absence radiac¢ni zatéze pro vySetfujiciho i pro pacienta a nizké naklady na
vysSetieni. Je-1i pfi sonografii identifikovan podeziely uzel, metodou volby k urceni biologické
povahy uzlu je cytologické vySetfeni materialu ziskaného pomoci FNAB pod ultrazvukovou
kontrolou. Dfive byly k biopsii indikovany v§echny uzly se solidni slozkou nad 1 cm. Od roku
2015 doslo k urc¢itému upiesnéni doporuceni. Riziko malignity tyreoidalnich uzli je podle
souCasnych indikacnich kritérii stratifikovano pfedevSim na =zakladé¢ ultrazvukové
charakteristiky uzlu, kterd se zd4 podstatnéjsi nez samotna velikost uzlu. I benigni uzly maji
totiz svij rustovy potencidl a jejich primér mize dosahovat vétSich rozmérd, nez je tomu u
malignit. Platnd indikacni kritéria pro FNAB podle aktualnich doporuceni Americké
tyreoidologické asociace (ATA) z roku 2015 jsou uvedeny v tabulce 3. Z téchto kritérii
vyplyva, ze riziko malignity zvysuji tyto sonografické charakteristiky: solidni uzel,
hypoechogenita uzlu, pfitomnost tkanovych kalcifikaci, pferuSované okrajové kalcifikace,
nepravidelny okraj uzlu a vétsi pfedozadni rozmér uzlu v porovnani s jeho Sitkou (Haugen B.
R. et al., 2016). Na zaklad¢ zhodnoceni sonografického vzhledu je uzlu pfifazen stupen, ktery
odpovida riziku malignity. FNAB je pak indikovana na zaklad¢ zhodnoceni rizika a velikosti.
Obdobnym zptsobem hodnoti riziko tyreoidalnich uzlii i doporuceni Evropské tyreoidologické
spole¢nosti (ETA), na zakladé¢ ultrazvukového nélezu na §titné Z1aze rozdé¢luje vysledek do 5

kategorii EU-TIRADS, které jsou uvedeny v tabulce 2 (Russ G. et al., 2017).

Z doporuceni ATA 1 ETA vyplyva zajimavy fakt, ze u uzli do priméru 1 cm neni nutné
indikovat FNAB (Haugen B. R. et al., 2016). Toto doporuceni je podloZeno studii, ktera
prokazala minimalni mortalitu (4 z 8808, tj. 0,05 %) a riziko vzniku vzdélenych metastaz
(0,1 %) u pacientli s mikroPTC do 1 cm, pokud nebyly jiZ inicidlné pfitomny infiltrované

lymfatické uzliny (Jeon M. J. et al., 2016).

Kromé zminénych sonografickych charakteristik jsou znamé i1 nékteré anamnestické udaje,
které zvySuji riziko malignity tyreoidalniho uzlu. Bioptické vySetfeni uzlu by mélo byt
minimalné zvadZeno i u pacientl, kteti maji alespont 1 rizikovy faktor z tabulky 4, i kdyz
nespliuji sonograficka indika¢ni kritéria uvedena v tabulce 2. Nejvyznamnéj§im rizikovym

faktorem je ozaieni oblasti krku, hlavy a hrudniku ionizujicim zafenim. Miru rizika ovliviiuje
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davka zateni a vek, ve kterém ozafeni nastalo. Nejrizikovéjsi obdobi je détstvi a adolescence
(Iglesias M. L. et al., 2017). Rizikovi jsou tedy pfedevs§im pacienti 1é¢eni zevni radioterapii pro

détské hematologické malignity, nebo tumory centralniho nervového systému.

Zvysené séroveé koncentrace kalcitoninu nad 100 pg/ml jsou diagnostické pro MTC. U pacientt
se zvySenym kalcitoninem nad tuto mez je vzdy doporucovano operacni feSeni. To je
doporuceno i profylakticky u déti s geneticky prokdzanym MEN2 syndromem. Problematicky
je postup u pacienti bez MEN 2 smirné¢ zvySenou hladinou kalcitoninu (horni limit
referen¢niho rozmezi az 100 pg/ml), mezi nimi mohou byt jak pacienti s MTC, tak s prostou

hyperplazii C-bunék.

EU-TIRADS Sonograficky vzhled Predpokladané indikace
riziko malignity k FNAB
EU-TIRADS 1  uzel neni patrny 0% -
EU-TIRADS 2 cysta nebo Cisté spongiformni uzel 0% -
EU-TIRADS 3  isoechogenni ¢i hyperechogenni uzel 2-4 % > 20 mm
EU-TIRADS 4 mirné hypoechogenni uzel 6-17 % > 15 mm
EU-TIRADS 5 alespon jeden rizikovy faktor: 26-87 % > 10 mm

- Zfetelné hypoechogenni
- Neovalny tvar

- Nepravidelny okraj

- Mikrokalcifikace

Tabulka 2: Stratifikace rizika a doporuceni k indikaci biopsie tyreoiddlnich uzli dle ETA,
upraveno dle (Russ G. et al., 2017)
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Riziko Sonograficky vzhled Piredpokladané indikace
malignity riziko malignity k FNAB
uzlu
Vysoké solidni hypoechogenni uzly s jednim 70-90 % > lcm
riziko nebo vice nasledujicich faktori:

nepravidelny okraj uzlu, tkanové

mikrokalcifikace, preruSované okrajové

kalcifikace, extratyreoidalni propagace,

vEtsi predozadzni rozmér v porovnani se

Sitkou (,,vyS$si nez Siroké*)
Stiedni solidni hypoechogenni uzly 10-20 % >1cm
riziko s pravidelnym okrajem bez

mikrokalcifikaci, bez extratyreoidalni

propagace a uzly které nejsou ,,vyssi nez

Siroké*
Nizké solidni isoechogenni nebo 5-10 % >1,5cm
riziko hyperechogenni uzly bez

mikrokalcifikaci, nepravidelnych okraju,

bez extratyreoidalni propagace a uzly

které nejsou ,,vyssi nez Siroké*
Velmi spongiformni nebo prevazné cystické <3 % zvazit pii
nizké uzly bez dalSich sonograficky rizikovych >2cm
riziko faktort
Benigni cystické uzly bez solidni komponenty <1 % Neindikovéano

Tabulka 3: Stratifikace rizika a indikace k bioptickému vySetfeni tyreoidalnich uzli dle ATA,

upraveno podle (Haugen B. R. et al., 2016)
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Anamnestické rizikové faktory malignity tyreoidalnich uzli

Anamnéza radiacni expozice

Pozitivni rodinna anamnéza papilarniho karcinomu

Ptedchozi hemityreoidektomie s nalezem karcinomu

Zvysena fokalni akumulace '*FDG v oblasti uzlu pti PET vysetfeni

Zvysena hladina kalcitoninu nad 100 pg/ml

Pacienti s MEN 2 syndromem, pozitivni rodinnad anamnéza medulérni karcinomu

Dysfonie, polykaci obtize, kréni lymfadenopatie

Tabulka 4: Anamnestické rizikové faktory podle Cooper at al. 2009
BEDG — "®fluordeoxyglukéza, PET — pozitronova emisni tomografie, MEN — mnohocetna

endokrinni neoplazie

Pii jiz zminéné velmi vysoké prevalenci tyreoidalnich uzla je ziejmé, ze i pii dodrzeni vyse
zminénych, jiz mirnéjsich indikac¢nich kritérii k FNAB, jde o velky pocet pacientd, ktefi
ekonomicky 1 persondlné zatézuji zdravotni systém. Problémem je i volba uzli indikovanych
k biopsii v terénu polynodozni ptfestavby §titné Zlazy. Pfi velkém poctu uzli neni mozné

bioptovat vSechny uzly a je tieba vybrat jen ty suspektni.

Navic, pomoci cytologického vySetfeni nedokdzeme vzdy jednoznac¢né rozhodnout o
biologické povaze uzlu a jednozna¢né doporucit dalsi diagnosticko-terapeuticky postup. K
usnadnéni hodnoceni cytologickych vzorka §titné Zlazy se uziva — tzv. Bethesda klasifikace
tyreoidalnich cytopatologii (Cibas E. S. et al., 2009). Podle této klasifikace se od roku 2010
vysledky biopsii rozd€luji do 6 tfid (Bethesda skore 1-V1, viz. tabulka 5). Tato klasifikace
byla naposledy revidovana v roce 2017 (Cibas E. S. and Ali S. Z., 2017). Z tabulky je dobte
patrné, Ze pokud neni nové vytvotrend histologicka jednotka — NIFTP povazovana za
tyreoidalni karcinom, je riziko malignity, odpovidajici jednotlivym Bethesda kategoriim nizsi

v porovnani s obdobim pted zavedenim NIFTP.
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Bethesda Kklasifikace Riziko malignity  Riziko malignity = Zastoupeni?

NIFTP = CA! NIFTP # CA!
I, Nediagnosticky vzorek 5-10 % 5-10 % 13 %
II. Benigni nélez 0-3 % 0-3 % 59 %
III. Atypie nejistého vyznamu 10-30 % 6-18 % 9,9 %
nebo folikularni 1éze nejistého
vyznamu
IV. Podezfeni z folikularni 25-40 % 10-40 % 10,1 %
neoplazie
V. Podezieni z malignity 50-75 % 45-60 % 5,4 %
VI. Maligni 97-99 % 94-96 % 2,6 %

Tabulka 5: Bethesda klasifikace tyreoidalnich cytopatologii
1 podle (Cibas E. S. and Ali S. Z., 2017), 2 podle (Bongiovanni M. et al., 2012)
NIFTP — neinvazivni folikularni neoplazie s jadernymi zménami podobnymi papilarnimu

karcinomu, CA — karcinom

Zatimco uzly cytologicky klasifikované Bethesda V-VI jsou indikovany k operaci s naslednym
histologickym ovéfenim, problematické je to u pacientii s nediaganostickym (Bethesda I) nebo
nejednozna¢nym vysledkem biopsie (Bethesda III a IV). Chirurgické feSeni u téchto pacientd
(diagnosticka operace — vétSinou unilaterdlni hemityroidektomie) piindsi vysoky pocet
zbytecnych chirurgickych zakroki, které jsou spojeny s urcitymi operacnimi riziky a takeé

pfedstavuji nezanedbatelné financni naklady.

Je-li indikovéano chirurgické feSeni, mohou nastat rozpaky ohledné rozsahu vykonu. Do
nedavna byly preferovany predev§im oboustranné vykony, tedy totalni tyreoidektomie, ktera je
vSak spojena s vys$Sim rizikem perioperacnich a postoperacnich komplikaci (Hauch A. et al.,
2014). Oboustranny vykon je spojen s delSim trvanim opera¢niho vykonu, vyS§im rizikem
krvaceni, a pfedevs§im s vysSim rizikem komplikaci specifickych pro operativu §titné Zlazy —
trvald pooperacni hypoparatyredza a poranéni nervus laryngeus recurens. V posledni dob¢ se
prosazuje konzervativnéjsi postup, ktery se odrazi i v aktudlnich doporucenich. Neni-li jiny
davod k oboustrannému vykonu (tyreotoxikoza, podezielé uzly v kontralaterdlnim laloku,
objemna struma s Utlakem okoli) mél by byt u benignich ¢i cytologicky nejednoznaénych uzlt
preferovan jednostranny vykon. Aktudlni doporuceni piipoustéji jednostranny vykon jako
dostatecny terapeuticky postup u malych nizkorizikovych diferencovanych PTC (do velikosti

2-4 cm) (Haugen B. R. et al., 2016). Problémem zilistava, jakym zplisobem piedoperacné
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identifikovat nizkorizikové karcinomy, protoze definitivni povahu uzlu a riziko eventualniho

karcinomu Ize stanovit az na zaklad¢ histologického vysetieni tkang.

V reakci na vySe uvedené nejasnosti v souvislosti s diagnostikou tyreoidalnich karcinom, je
v poslednich letech vyvijeno usili o zlepSeni neinvazivni nebo minimalné invazivni preoperacni
diagnostiky tyreoidalnich uzlt. Je snaha Iépe popsat rizikové faktory tyreoidalni onkogeneze a
urcit tak, jaké riziko pfindsi jiz zndmé, ale i noveé popsané markery tyreoidalnich malignit.
Tabulka 6 ukazuje prehled nékterych potenciondlné€ pouzitelnych markert. Pfi analyze
potencialn¢ vhodnych parametra je tieba vychazet z patofyziologie tyreoidalni onkogeneze.
V tomto sméru bylo opakované testovano vySetfeni tuhosti tyreoiddlnich uzli pomoci
elastografie a dlouhodobé¢ je také diskutovan vztah mezi autoimunitnimi zanéty Stitné zlazy a
rizikem vzniku tyreoidalniho karcinomu. Témito tématy jsem se zabyval béhem mého

postgradudlniho studia a jsou soucésti této dizertacni prace.

Zobrazovaci metody Biochemické Molekularné
parametry genetické markery
Elastografie anti-TPO BRAF
PET anti-Tg RAS
Detekce TSH RET/PTC
mikrokalcifikaci PAXS8/PPAR-
»micropure* gamma
Tg TERT
Cirkulujici mRNA mikro RNA
pro TSH receptor

Tabulka 6: Potencionalni markery diferencovanych tyreoidalnich karcinomt

PET — pozitronova emisni tomografie, anti-TPO — protilatky proti tyreoidalni peroxidaze,
anti-Tg — protilatky proti tyreglobulinu, TSH —tyreostimulacni hormon, Tg — tyreoglobulin,
BRAF — mutace genu BRAF, RAS — mutace genu RAS, RET/PTC — RET/PTC pieskupeni.
PAX8/PPAR-gamma - PAX8/PPAR-gamma pfeskupeni
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8.4. Klasické B-mode sonografické rizikové faktory a jejich patofyziologicky
podklad

8.4.1. Velikost uzlu

Samotna velikost uzlu je jako rizikovy faktor sporna. Benigni adenomy, nebo uzly s pfevazujici
pseudocystickou slozkou mohou dosahovat velkych (né¢kolikacentimetrovych) rozmért, také
objemné retrosternalné rostouci polynodozni strumy byvaji casto benigniho charakteru. Naopak
nizkorizikové diferencované tyreoidalniho karcinomu (DTC) mohou mit pouze maly rozmér
(tddoveé milimetry az jednotky centimetril) a nemusi vykazovat signifikantni ristovou aktivitu.
Naptiklad ve Finsku byly nalezeny drobné “okultni” papilarni mikrokarcinomy jako nahodny
nalez az ve 35 % pitvanych Stitnych zlazach (Harach H. R. et al., 1985). Kamran et al.
analyzovali 7348 tyreoidalnich uzli vétsich nez 1 cm a zjistili, Ze riziko malignity je vyssi u
uzli nad 2 cm v porovnani s uzly o velikosti 1-2 cm. S velikosti uzlu rostl vyskyt FTC, u PTC
tomu tak nebylo (Kamran S. C. et al., 2013). Vysvétlenim miiZe byt, Ze PTC mlZe vznikat jiz
v drobnych 1ézich, zatimco folikularni karcinom vznikd malignizaci piivodn¢ benigniho
folikularniho adenomu, ktera je podminéna jeho ur¢itou minimalni velikosti. Pro tuto teorii
muze svédcit 1 ndlez neékterych genetickych mutaci (RAS, PAX/PPAR gamma pfesmyk), které
jsou asociovany s vys§im rizikem malignity uzlu (pfedevsim s FTC), 1 v benignich adenomech

Stitné zlazy (Cantara S. et al., 2010).

Fakt, Ze nizkorizikové mikroPTC ptfedevSim u starSi populace Casto vykazuji nizkou nebo
dokonce zadnou ristovou aktivitu (Ito Y. et al., 2014) také podporuje niz$i vyznam samotné
velikosti uzlu . Vysledky citované prace Ito et al., ktefi sledovali 1235 jedincti s mikroPTC do
1 cm, ukazuji, Ze u pacientli nad 60 let bylo béhem 10letého sledovani pouze 8 % riziko ristu
primarniho tumoru o vice nez 3 mm. Riziko vzniku metastaz v lokalnich lymfatickych uzlinach
bylo béhem stejného obdobi dokonce jesté nizsi (3,8 %) (Ito Y. et al., 2014). Stejné tak Jeon et
al. prokazali minimalni tumorspecifickou mortalitu (0,05 %) a riziko vzniku vzdalenych
metastaz (0,1 %) ulézi do 1 cm (Jeon M. J. et al., 2016), pokud nebyly jiz inicialn€ infiltrované
lymfatické uzliny. Za klinicky relevantni uzly je tedy tieba povazovat predevSim ty s rozmérem
nad 1 cm. Naopak uzly mensi nez 1 cm, u kterych neni podezieni na postiZzeni uzlin nebo
pfitomnost metastaz 1ze bezpecné pouze sledovat. Na druhou stranu, v ptipadé PTC, u které¢ho
se muzou vyskytnout i velmi pozdni recidivy, mize byt i 10leté sledovani nedostatecné

(Amoako-Tuffour Y. et al., 2017).
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8.4.2. Hypoechogenita a nepravidelny okraj uzlu

PTC se typicky zobrazuje pii sonografickém vysetieni jako nepravidelny, hypoechogenni uzel
s nerovnym okrajem. Nepravidelny tvar je podminén nerovnomérnou proliferaci bunék tumoru.
Hypoechogenita miize byt dana absenci klasického folikularniho uspotadani tkdné PTC, které
je typické pro zdravou tyreoidalni tkan. Solidnéjsi struktura PTC tedy obsahuje méné
akustickych rozhrani, které je potfeba pro odraz ultrazvukové viny zpét smérem k sonografické
sond¢. Naopak velmi nizké riziko maji uzly s dominantni cystickou slozkou, které jsou
vzhledem k obsahu tekutiny silné¢ hypoechogenni az anechogenni. Podobné uzly s ¢etnymi
dutinkami, tzv. spongiformni uzly, jsou povazovany za velmi nizko rizikové (Haugen B. R. et

al., 2016). Priklady solidniho hypoechogenniho uzlu, cystoidniho uzlu a spongiformniho uzlu

jsou uvedeny na nasledujicim obrazku €. 1.

Obr. 1 B Papilarni karcinom §titné zlazy — siln€¢ hypoechogenni uzel, nepravidelného tvaru

(archiv autora)
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Obr. 1 C Pseudocysta v piechodu levého laloku do isthmu— ovéalna anechogenni bez perfize

(archiv autora)

Obr. 1 D Spongiformni uzel $titné zlazy — velmi nizké riziko (archiv autora)
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8.4.3. Kalcifikace

Pritomnost kalcifikaci je spojena s vy$§im rizikem malignity uzlu, nezavisle na jejich vzhledu
(Reading C. C. et al., 2005, Taki S. et al., 2004). RozliSujeme makrokalcifikace (> 2 mm), které
se zobrazuji jako hyperechogenni loziska s akustickym stinem a mikrokalcifikace (< 2 mm),
drobna hyperechogenni loziska bez akustického stinu. Makrokalcifikace vznikaji precipitaci
soli vapniku, nejcastéji v misté hemoragii, vyskytuji se jak v benignich, tak i v malignich 1ézich.
Drobné mikrokalcifikace jsou vice specifické pro maligni uzly, pfedevsim pro PTC, jejich
etiologie vSak neni pfesn¢ znama. Histologicky jsou mikrokalcifikace tzv. ,,psammoma bodies*
(PBs). Nazev je odvozen od feckého slova ,,psammos‘ — pisek. Podrobné histologické studie
PTC ukazaly ztenceni bazalni membrany cév ve stopce neoplastické papily, doprovazené
trombdzou cévy, nekrézou tumordznich bunék a produkci kolagenu (Das D. K., 2009,
Johannessen J. V. and Sobrinho-Simoes M., 1980). PBs tedy spiSe vznikaji nekrdézou
nadorovych bun¢k a lokalni fibroprodukci nez jako produkt dystrofické kalcifikace. Zda se, ze
PBS mohou tvofit uritou bariéru v rastu a Siteni nadoru (Das D. K., 2009). To potvrzuje i
Castéj$i vyskyt mikrokalcifikaci v mensich, neinvazivnich PTC s velikosti do 2 cm (Shi C. et
al., 2012). Pfi vyuziti citlivych sonografickych piistroji mohou byt mikrokalcifikace snadno
zaménény bud’ s denznimi koloidnimi agregacemi anebo s lokélni fibrézou v piipadé€ chronické
lymfocytarni tyreoiditidy. Ty vSak nejsou spojeny s vyS§im rizikem malignity. Naopak za
rizikové se podle novych doporuc¢eni ATA povazuji i preruSované okrajové kalcifikace, které
so podobné¢ jako mikrokalcifikace ¢asto vykytuji v PTC (Haugen B. R. et al., 2016). Pfitomnost
okrajovych kalcifikaci mize komplikovat bioptické vySetfeni uzlu, z divodu obtizného

pronikani tenké jehly skrz kalcifikovany obvod uzlu.

Zda ptitomnost makroklacifikaci zvySuje riziko malignity uzlu neni zcela jednoznacné
vyfeSeno, nicméné vétSina soucasnych doporuceni odbornych spolecnosti je mezi rizikové
sonografické faktory netfadi (Nabhan F. and Ringel M. D., 2017) . Na obrazku 2 jsou uvedeny
ptiklady rizikovych kalcifikaci, tedy mikrokalcifikaci a okrajovych kalcifikaci, a naopak

nerizikovych koloidnich agregaci.
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Obr. 2 C koloidni agregace (archiv autora)

8.4.4. Vaskularizace uzlu

V minulosti byla mezi konven¢ni sonografické rizikové faktory tyreoidalniho uzlu fazena i
zvySena (chaotickd) centralni vaskularizace uzlu pti dopplerovském vySetieni. Angiogeneze
hraje dtlezitou roli v ristu a proliferaci nadorti. Akslen et al. prokézali 3,14krat vyssi hustotu
kapilar a drobnych cév v PTC v porovnani s normalni okolni tkéni $titné zlazy, nicméné
zvysena vaskularizace nadort nebyla v jejich praci spojena s horsi progndzou pacienta
(Akslen L. A. and Livolsi V. A., 2000). Prace autort Liang et al. naopak ukazuje na moznou
lymfatickych a drobnych cév u mikroPTC (< 1 cm), zvySena v nadorech > 1 cm a nejvyssi v
piipadé metastatického PTC, analogicky v zavislosti na velikosti a invazivit¢ PTC stoupala i

exprese vaskularniho endotelialniho rstového faktoru C (VGEF-C) (Liang Q. C. et al., 20006).
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Zvysena neovaskularizace v PTC je zplisobena nerovnovahou mezi proangiogennimi a
protiangiogennimi faktory. Tanaka et al. analyzovali expresi pro- a protiangiogennich faktort
a jejich receptorti v 75 PTC a zjistili, ze exprese VEGF silné pozitivné korelovala s ostatnimi
proangiogennimi faktory (VEGF-C, Angiopoietin-2 a Tie-2) a mira jejich exprese byla
spojena se zvySenou mikrovaskularni denzitou. Naopak, exprese trombospondinu-1
(antiangiogenni faktor) negativné korelovala se stupném invazivity tumoru (Tanaka K. et al.,
2002).

Soucasna vysoce citliva ultrazvukova zatizeni vS§ak mohou detekovat Doplerovské signaly i u
benignich uzli. Odlisit pravidelnou vaskularizaci benignich uzli od zvySené chaotické
vaskluraizace karcinomii mtize byt obtizné. Centralni zvySena vaskularizace uzlu jiz

v novéjsich doporucenich neni povazovana za rizikovy faktor malignity (Haugen B. R. et al.,

2016).

8.5. Molekularné genetické pozadi tyreoidalniho karcinomu

Mutace geni regulujicich bunécny cyklus, proliferaci a apoptéozu bunék maji zasadni roli v
tyreoidalni onkogenezi. V piipadé tyreoidalniho karcinomu jsou nejcastéji alterovany geny
vedouci k aktivaci MAPK (mitogenem aktivované proteinkinazy) signalni drahy (viz. obr. 3).
(Nikiforova M. N. and Nikiforov Y. E., 2008). Aktivace této drahy ma za nasledek zménu
genetické exprese v jadie tyreocytu a vede ke zvySené proliferaci, invazivité a itlumu apoptdzy
bunék a mize vést k tvorbé metastaz. Bodové mutace jsou v piipad€ DTC nejcastéji nachazeny
v BRAF genu nebo skupiné RAS geni. Mezi dal$i asté mutace asociované s tyreoidalnimi

malignitatmi patii: translokace gentit RET/PTC a PAX8/PPRy.

Protoonkogen BRAF koduje cytoplazmatickou serin-treoninovou kinazu, kterd je za
normalnich okolnosti aktivovdna RAS-GTP komplexem a déle spousti celou signalizacni
kaskadu. Aktivacni mutace tohoto genu v tyreocytech je vysoce specifickd pro tyreoidalni
karcinom. Konkrétné, prikaz nejcastéjsi bodové mutace BRAF V600E, kterd vede k trvalé
fosforylacni aktivité proteinu BRAF nezéavisle na vazbé proteinu RAS, je spojen s témét 100 %
rizikem tyreoidalniho karcinomu, pfedev§im PTC (Cantara S. et al., 2010, Nikiforov Y. E. et
al., 2011). BRAF V600E pozitivni karcinomy jsou také asociovany s agresivnéjsi variantou
PTC a castejsSim vyskytem postizeni regionalnich lymfatickych uzlin (Lin K. L. et al., 2010,
Niemeier L. A. et al., 2012).
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Obr. 3 Schéma MAPK signalni kaskady (archiv autora, upraveno dle Nikiforov et al., 2011)
RF — rtstovy faktor, RET — rodina protoonkogenti RAS, BRAF — protonkogen BRAF, MEK a
MAPK- mitogenem aktivované proteinkindzy, ERK — mitogenem aktivovana proteinkinaza,
P13K — fosfatidilinositol bisfosfat kindza, mMTOR — mammalian target of Rapamycin, pTEN -

fosfatdzovy a tensinovy homolog

Dal$im genem zapojenym do vySe zminéné kaskady je proto-onkogen RET, lokalizovany na
chromozému 10, kodujici membranovy receptor s tyrozin-kindzovou aktivitou, ktery po
navazani ligandu aktivuje mimo jiné MAPK signaliza¢ni kaskadu (obrazek 3). Ve 20-70 %
PTC je mozZzné prokézat fuzi genu RET s jinym genem (RET/PTC). Vysledny chiméricky
protein ma trvalou fosforylacni aktivitu, kterd neni zavisla na navazani ligandu na receptor.
Existuje nejméné 13 variant RET/PTC, kter¢ se od sebe 1isi genem, se kterym je proto-onkogen
RET fazovan (Romei C. and Elisei R., 2012). Na rozdil od bodové mutace BRAF se RET/PTC
nachdzi 1 u benignich tyreoidalnich 1ézi (Guerra A. et al., 2011). RET/PTC pozitivni benigni
uzly vSak mohou byt spojeny s vétSi rastovou aktivitou (Marotta V. et al., 2011) .
Mutace genii kédujicich rodinu proteinit RAS piedstavuji dalsi souc¢ast MAPK signalni

kaskady, ktera byva alterovana v DTC. Nejc¢astéji jsou nachdzeny bodové mutace v genu K-
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RAS, které vSak také nejsou specifické pouze pro karcinomy a vyskytuji se i u benignich
folikularnich adenomti (FTA) (Cantara S. et al., 2010). Nicmén¢ se zd4, Ze pfitomnost mutace
RAS v FTA muze zvysit riziko pozdgjsi progrese k FTC. Zmény na molekuldrni trovni jsou
totiz pravdépodobné odlisné v kancerogenezi u FTC a PTC. U PTC se piedpoklada spise piimy
vznik od stadia mikrokarcinomu, zatimco FTC se pravdépodobné vyviji z jiz existujiciho FTA
(Farid N. R. et al., 1994). Tento vyvoj je podminén vznikem dal$ich mutaci, samotna bodova

mutace RAS tedy s vysokou pravdépodobnosti pro vznik tyreoidalniho karcinomu nestaéi.

Transkripci a translaci fuzniho genu PAX8/PPRgama vznikd protein, ktery se vyskytuje
ptedevsim ve FTC (v 30-50 %), eventualné ve folikularni varianté PTC. Byly popsany i ptipady
FTA s néalezem fuzniho proteinu PAX8/PPR gama. (Nikiforova M. N. et al., 2002, Raman P.
and Koenig R. J., 2014). Pfesny mechanismus pisobeni tohoto fizniho proteinu neni zndm, ale
ptedpoklada se, Ze zpusobuje zvysenou expresi dalSich transkripénich faktorii (Raman P. and

Koenig R. J., 2014).

Mimo popsané geny jsou v souvislosti s diagnostikou tyreoidalniho karcinomu testovany dalsi
geny. Patii k nim napiiklad TERT gen, ktery koéduje cast telomerdzy, zodpovédné za
prodluzovani telomér, tj. termindlnich ¢asti chromozomi. Priikaz mutace promotoru genu
TERT je asociovan s vyssi agresivitou tumoru a je ¢asto nachazen i ve $patné diferencovanych
a anaplastickych tumorech tyreoidalniho ptivodu. BRAF V600E spolu s TERT mutaci piisobi
synergicky a zvySuji riziko agresivity PTC (Liu R. and Xing M., 2016).

Zatazeni genetické analyzy cytologickych vzorki ziskanych pomoci FNAB se zdalo jako
slibna cesta ke zptesnéni rizika cytologicky nejednoznacnych vzorki. Zpocatku se testovaly
predevsim vise zminéné mutace, ukdzalo se vSak, Ze sami o sob¢ nemaji zatim dostate¢ny

ptinos, a to z téchto divodi:

1) Stanovovani izolovanych mutaci ma nizkou senzitivitu, a pfedev§im nizkou

negativni prediktivni hodnotu a nehodi se tedy k vylouc¢eni malignity.

2) Nejcastéjsi mutace (BRAF a RET/PTC) jsou typické predevsim pro PTC. Diagnoza
PTC je vétSinou mozna na zakladé¢ FNAB a ultrazvuku. Pro FTC, ktery se Cast¢ji
vyskytuje v cytologicky nejednoznaénych vzorcich (Bethesda I1I a IV) vSak tyto

mutace nemaji dostateCnou senzitivitu.
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3) Nelze je rutinné vysetfit zpétné ze suchych natért na sklicku. K provedeni
genetické analyzy je potfebny odbér do specifického média pii FNAB, ktery se

neprovadi rutinné pii kazdém bioptickém vySetieni.

V reakci nato byly v posledni dob¢ vyvinuty rizné komercni klasifikatory, které testuji
expresi vétsiho poctu genti (az 167 - Afirma) pomoci analyzy exprese mRNA eventualné
mikroRNA. Tyto klasifikatory maji velmi dobrou negativni prediktivni hodnotu (az 94 % -
Thyroseq v2) za cenu relativné nizké pozitivni prediktivni hodnoty. Celkové vyuziti téchto
analyzatoru v ptipad¢ neurcitého cytologického vysledku (pfedevsim Bethesda III, IV)
snizovalo pocet nutnych operaci (Haugen B. R. et al., 2016). Podle recentnich dat mize byt
alesponi v prostiedi amerického zdravotnictvi i nakladove efektivni. (Vargas-Salas S. et al.,

2018).

Izolované stanoveni BRAF mutace 1ze pfipustit v nésledujicich ptipadech (Jiskra J., 2016):
1) Rozhodnuti rozsahu vykonu (totalni tyreooidektomie vs. hemityreoidektomie) a
eventualni disekce lymfatickych uzlin v centralnim kompartmentu v ptipadé
pozitivity BRAF mutace u uzlt s Bethesda V a VI cytologii.
2) Odliseni PTC a NIFTP. Nato vSak neexistuje dostatek dat.
3) Rozhodnuti o indikaci hemityreoidektomie vs. aktivni sonografické sledovani u

starSich a polymorbidnich pacientli s mikrokarcinomy.
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9. Elasticita tyreoidalnich uzli a mozZnosti jejiho vySetieni

(elastografie)

9.1. Elasticita nadorové tkané

Rist bun¢k tumorti je odliSny od ristu normalni zdravé tyreoidalni tkané€, coz miize ovliviiovat
mechanické vlastnosti nadorové tkané. Predpoklada se, Ze vétSina malignich tumort ma
v porovnani s benignimi tkdnémi nizsi elasticitu. Na nizsi elasticité malignich tumora se kromé
vy$si denzity malignich bun¢k a nekontrolované nepravidelné proliferace mize podilet i vyssi
tlak intersticialni tekutiny, ktery byl pozorovan ve mnoha lidskych malignitaich a mize

dosahovat az 60 mmHg (Heldin C. H. et al., 2004).

Mechanismus zvyseného intersticidlniho tlaku neni pfesné¢ zndm. Vysvétlenim miize byt
zvySena propustnost cév zasobujicich tumor, diky které lokalné unikd vét§i mnoZzstvi
plazmatickych proteinli do extracelularni matrix. Proteiny jsou navic casto neefektivné
drénovany infiltrovanymi lymfatickymi cestami. Diky vyssi koncentraci proteinii lokalné
stoupa onkoticky tlak a do intersticia tumoru je nasdvana tekutina. Fyzikédlné je tekutina

nestlacitelnd, a proto pfi jejim nadbytku v intersticiu klesa elasticita tkdn€ tumoru.

Na ,,netésnosti nadorovych cév se muizZe podilet lokalni nadprodukce VEGF (Vascular
endothelial growth factor) a cytokinl z aktivovanych imunitnich bunék, které infiltruji stroma
tumoru (Heldin C. H. et al., 2004). VEGF je za norméalnich okolnosti syntetizovan v reakci na
hypoxii pfi neadekvatni perfuzi tkané, lokalné¢ pak stimuluje neoangiogenezi a zvySuje
propustnost cév. Existuji prace, které ukazuji, Ze v malignich tumorech S§titné Zlazy je
pozorovana vyssi produkce VEGF v porovnani s benignimi tyreoidalnimi uzly (Soh E. Y. et

al., 1997).

Na snizené elasticité malignich tumorti se mize dale podilet hustsi sit’ kolagennich vldken a
zvySeny pocet fibroblastil v extracelularni matrix (Heldin C. H. et al., 2004). Ke zvySené tuhosti
tyreoidalnich karcinomd mohou pfispivat i tkanové makrokalcifikace i mikrokalcifikace a
okrajové¢ kalcifikace, které jsou typické pro nekteré karcinomy $titné Zlazy a jsou povazovany
za rizikovy sonograficky parametr tyreoidalnich uzlii. Faktory ptispivajici ke sniZzené elasticité

tumorozni tkdn€ jsou shrnuty v tabulce 7.
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SniZena elasticita tyreoidalnich uzli se tedy nabizi jako dal$i marker malignity a jeji vySetieni
pomoci (sono)elastografie by mohlo rozsifit souasné neinvazivni diagnostické moznosti

tyreoidalnich uzla.

Faktory sniZujici elasticitu tumoroézni tkané

Vyssi denzita tumordznich bunck
Zvyseny tlak tekutiny v intersticiu tumoru
Kalcifikace (mikrokalcifikace, makrokalcifikace, okrajové kalcifikace)

Hustsi sit” kolagennich vldken a fibroblasta

Tabulka 7: Faktory snizujici elasticitu tumordzni tkdné

9.2. Elastografie

Elastografii poprvé predstavil jiz v roce 1991 Orphir (Ophir J. et al., 1991). Jedna se o modalitu
sonografického vySetfeni, kterd umoziiuje stanovit elasticitu vySetfované tkdn¢ a zobrazit ji
v realném case spolu s klasickym B-mode sonografickym obrazem. Zpocatku byla elastografie
vyuzivana predevSim v diferencialni diagnostice loZiskovych 1ézi prsu, v poslednich dvou
desetiletich je experimentalné vyuzivdna i v diagnostice tyreoidalnich uzli a difuzniho

jaterniho postizeni (steatohepatitida, fibr6za, cirh6za)

RozliSujeme dva riizné principy sonoelastografie - strain elastografii (SE) a shear wave
elastografie (SWE) — elastografie razovou vilnou. SE je rozsifenéjsi a jejim vystupem je tzv.
elastogram — mapa s relativnim rozloZenim elasticity nad vySetfovanou oblasti. K zobrazeni se
pouziva barevna skala doplnénd o klasicky B-mode sonograficky snimek. Ptiklady elastogramti
PTC a benigniho tyreoidalniho uzlu jsou na uvedeny na obrazku 4. Princip SE je zaloZen na
sniméni deformace vysetfované tkan€ pomoci tkanového dopplera pti plisobeni zevniho tlaku.
Jako zdroj tlaku se nejcastéji pouziva rytmickeé stlacovani tkdné sonografickou sondou. Mékke,
elastické tkan¢ se vice komprimuji a jejich ¢astice se pii pusobeni tlaku pohybuji rychle;ji

v porovndni s tuhymi tkanémi. Rychlost pohybu jednotlivych ¢astecek tkan€ je métena pomoci
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tkanového dopplera a nasledné softwarové prevedena do barevné mapy (Ophir J. et al., 1991).
Vysledkem vySetfeni tedy neni konkrétni kvantitativni hodnota, ale pouze informace o

relativnim rozlozeni ,,strain® (napé€ti) nad vysetfovanou oblasti.

Obrazek 4 (archiv autora):

A FElastogram histologicky potvrzeného papilarniho karcinomu; nad oblasti uzlu je patrna
oblast s pfevahou modré barvy, ktera odpovida relativné tuhé tkani proti okoli
B Elastogram histologicky verifikovaného benigniho koloidniho uzlu; nad oblasti uzlu

prevazuje zelena, zluta a Cervend barva, kterd odpovida relativné mékci tkéni proti okoli
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Méné rozsitend metoda SWE muze na rozdil od SE ptfimo kvantifikovat elasticitu tkdné
v kazdém vysetfovaném bodé. Vystupem je tzv. Youngiv modul pruznosti v tlaku (jednotka
kPa) — veli¢ina charakterizujici o kolik se tkan relativné zkrati (deformuje) pti ptisobeni tlaku.
Tlak je v pfipadé SWE generovan pomoci vysokoenergetického ultrazvukového vinéni,
vyslaného z ultrazvukové sondy. Jeho pisobenim vznikéd v tkéni razova vlna, kterd se Sifi
v roving€ kolmé na smér primarniho vinéni. Druhd mocnina rychlosti Sifeni této razové viny je
piimo tmérna Youngové modulu pruznosti. Pomoci vysokofrekvencniho ultrazvuku lze
razovou vilnu vizualizovat a analyzou jeji rychlosti je mozné piesné¢ definovat elasticitu

v kazdém misté vySetiované tkané (Bercoff J. et al., 2004).

9.3. Analyza strain elastografie

Vystupem strain-elastografického vysetfeni je elastogram, ktery je mozné hodnotit kvalitativné
nebo semikvantitativné. Princip kvalitativniho hodnoceni je zalozen na vizualnim posouzeni
rozloZeni elasticity vySetfované oblasti v porovnani s okolim. V piipadé -elastografie
tyreoidalnich uzlt porovnavame rozloZeni barev nad vySetfovanym uzlem a porovnavame ho
s okolni tkani $titné zlazy. Tento zplsob hodnoceni strain-elastografie mize byt snadno
ovlivnén subjektivnim pohledem vySetfujiciho a postradd standardizaci. K usnadnéni
klinického, a pfedevSim experimentdlniho hodnoceni SE byly vyvinuty rizné skérovaci
systémy, které jsou zaloZeny na odhadu zastoupeni elastické a neelastické (,,tuhé*) ¢asti uzlu a
porovnani. Cely princip je stale zaloZzen pouze na subjektivnim pohledu vySetiujiciho, ale

pfinasi jiz ur€itou miru standardizace.

Jednim z prvnich pouzivanych skoérovacich systémi. tzv. ,, Tsukuba“ skére je ukédzéno na
obrazku 5. Tsukuba klasifikace rozdéluje uzly podle elasticity do 5 stupiid. Skére 4 a 5 (uzly
které se jevi celé jako tuhé) je povazovano za suspektni (Itoh A. et al., 2006). Mimo 5
zékladnich skore je uveden tzv. BGR fenomén (podle barev blue-green-red), ktery je typicky
pro (pseudo)cystické 1éze vyplnéné tekutinou. Tekutina se jako nestladitelnd hmota jevi jako

tuha a zpisobuje falesné pozitivni vysledek.

Dalsi uzivané klasifikacni skore jsou podle (Rago T. et al., 2007) a (Asteria C. et al., 2008),
1181 se v pocCtu stupiii a v rozlozeni elasticity, zdkladni princip hodnoceni je vSak stejny.
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Obr 5. Tsukuba skore k hodnoceni strain elastografie (Itoh A. et al., 2006)

Presnéjsi, semikvantitativni metodou je vypocet tzv. ,,strain ratio*. Jedna se o pomér relativnich
elasticit dvou definovanych oblasti. Moderni elastografické pfistroje dokazi strain ratio spocitat
automaticky po vyznaceni oblasti zdjmu a kontrolni oblasti. V elastografii tyreoidalnich uzli se
jako referen¢ni oblast vyuzivéa okolni normalni tyreoidalni tkan. Tento zplisob hodnoceni je sice
ma lepsi vypoveédni hodnotu nez skorovaci systémy (Razavi S. A. et al., 2013). Strain ratio
redukuje interpersonalni i intrapersonalni variabilitu, nedokaze ji v§ak zcela eliminovat, protoZe
vysledek lze ovlivnit nespravné zvolenou referen¢ni oblasti nebo nadmeérnou silou vyvinutou
pfirytmickém stlacovani krku. Spravné zvolend referen¢ni oblast mé byt lokalizovana ve stejné

a ma mit pfiblizné€ stejnou velikost a tvar hloubce jako vySetfovany uzel.

9.4. Elastografie a tyreoidalni uzly

VysSetteni elasticity pomoci elastografie je poslednich 15 let vyuzivano i v diagnostice
tyreoidalnich uzld. Prvni literarni zminky tykajici se elastografie §titné zlazy v Ceské republice
jsou jiz z roku 2005 (Kybic J. and Smutek D., 2005). Vysledky dosud prezentovanych studii

potvrzuji, ze maligni tyreoidalni uzly jsou vétSinou méné elastické v porovnani s benignimi
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uzly. Meta-analyza publikovana v roce 2013, kterd zahrnovala celkem 3531 uzll, ukazuje, ze
elastografie S§titné Zzlazy ma lepSi senzitivitu i1 specificitu v porovnani s konvencénimi
sonografickymi rizikovymi faktory (Razavi S. A. et al.,, 2013). LepSich diagnostickych
vysledkti bylo dosazeno pfi vyuziti strain ratio v porovnani s elastografickym skore (Razavi S.
A. etal., 2013). Limitaci strain ratio je vSak absence normalni tyreoidalni tkan¢ u objemnych
uzll, v polynodozné piestavénych Stitnych zlazach a u istmické lokalizace uzlu. Objevuji se
vSak prace, které prinos elastografie zpochybnuji. Vysledky prace Moon et al. ukazuji na nizsi
vytéznost elastografie v porovnani s konvenéni sonografii (Moon H. J. et al., 2012). Také v
turecké praci Unluturk et al. poukazuji na nizkou senzitivitu a NPV elastografie, ktera byla

horsi nez v pripadé konvenéni sonografie. (Unluturk U. et al., 2012).

Problémem jsou i uzly vterénu autoimunitni tyreoiditidy. Zanétlivé zmény, apoptodza
tyreocytll, edém, zvySend perfuze a predevSim fibrotizace S§titné zladzy snizuji elasticitu
tyreoidalniho parenchymu a uzel se pak jevi falesné elastictéj$i, nez by byl v porovnani

s normalni tyreoidalni tkdni bez zanétlivého postizeni (Sahin M. et al., 2014).

Prestoze je vyuziti elastografie v tyreoidologii zatim pievazné experimentalni a vysledky
nejsou zcela jednoznacné, vySetieni elasticity tyreoiddlnich uzll se jiZ objevuje v poslednich
aktualizacich doporuceni né&kterych odbornych spolecnosti. Doporu¢eni Americké asociace
klinickych endokrinologi (AACE/ACE-AME) z roku 2016 povazuji snizenou elasticitu za
dalsi rizikovy faktor a fadi ji na uroven ostatnich konvencnich sonografickych rizikovych
faktorii (Gharib H. et al., 2016). Dle doporuceni ATA z roku 2015 miize elastografie pomoct
rozhodnout o dalS§im postupu u selektované skupiny pacientll, napiiklad s nejednoznaénym
cytologickym vysledkem, v zddném ptipadé vSak nema nahradit klasickou sonografii (Haugen
B. R. et al., 2016) Také evropskd doporuceni (ETA) zminuji elastografii jako moZnou
doplitkovou metodu v diagnostice tyreoidalnich uzld, kterd nema nahradit klasickou sonografii,
ale mize ji diky vysoké negativni prediktivni hodnoté doplnit. Doporuceni ETA také uvadi
hlavni limitace elastografie §titné zlazy, mezi které patii (Russ G. et al., 2017):

- velikost uzlu (>30 mm nebo <5 mm)

- uzly s makrokalcifikacemi

- cystické uzly

- uzly lokalizované v hluboko dorzéalné anebo istmicky lokalizované uzly
- absence normalniho okolniho parenchymu
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10. Chronicka lymfocytarni tyreoiditida a tyreoidalni

karcinomy

Stitn4 Zlaza patii mezi nejéastéji postizené organy autoimunitnim onemocnénim (Jacobson D.
L. et al., 1997). Prevalence chronické lymfocytarni tyreoiditidy (CLT) se odhaduje kolem 5-
10%, priCemz Zeny jsou postizeny asi 5-8x Castéji nez muzi a riziko onemocnéni stoupa
podobné¢ jako u tyreoidalniho karcinomu s vékem (McLeod D. S. and Cooper D. S., 2012). Pro
CLT je typicka infiltrace $titné Z1azy zanétlivymi buiikami — pfedev§im T-lymfocyty, degradace
folikularnich bunék, které jsou nahrazovany zanétlivymi buiikami a fibrézou. Tyto zmény
vedou ¢asto k poruse tyreoidalni funkce. CLT je v oblastech s dostateCnym zasobenim jédem
nejcastéj$i  pri¢inou hypotyredzy. CLT byvad spojena s pozitivitou antityreoidalnich
autoprotilatek (proti tyreoidalni peroxidaze [anti-TPO] a tyreoglobulinu [anti-Tg]). Typické
perfuzi tyreoidalni tkané. Muze byt pfitomna struma anebo naopak v pozdéjSich fazich

onemocnéni atrofie $titné zlazy.

V rozsahlé populacni studiit NHANES III, ktera zahrnovala vice nez 17 200 probandi, byla
v americké populaci zjiSténa prevalence pozitivnich anti-TPO 11,3 % u anti-Tg se prevalence
pohybovala kolem 10,4 %. Pozitivita protilatek byla Cast&jsi u Zen a prevalence rostla spolu se

stoupajicim v€kem (Hollowell J. G. et al., 2002)

Je znamé, ze dlouhodob4 iritace tkané chronickym zanétem, produkce volnych kyslikovych
radikali a celkové i lokalni imunologické zmény v terénu zanétu mohou byt spojeny
s bunéénymi atypiemi, které zvySuji riziko kancerogeneze. Tento vztah byl jiz prokazan u
nékterych lidskych malignit (napf. kolorektalni karcinom v terénu idiopatickych stfevnich
zanétl, hepatocelularni karcinom v terénu chronické virové hepatitidy B a C, karcinom
délozniho ¢ipku v souvislosti s infekci lidskym papillomavirem, karcinom Zaludku u pacientii
s Helicobacter pozitivni gastritidou, karcinom jicnGi u pacientd s Barretttovym jicnem)
(Balkwill F. and Mantovani A., 2001). Souvislost mezi autoimunitnim zdnétem a karcinomy
Stitné Zlazy vSak zatim neni plné objasnéna. Jde o opakované diskutovanou problematiku, na

kterou se li§i ndzory.
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10.1.Chronicka lymfocytarni tyreoiditida a riziko karcinomu §titné zlazy

Souvislost mezi tyreoidalnimi karcinomy a CLT poprvé popsal Dailey jiz v roce 1955, ktery na
zékladé Castych histopatologickych nalez tyreoidalnich tumort s okolni lymfocytarni infiltraci
vyslovil podezieni o0 mozné kauzalni souvislosti mezi CLT a tyreoidalnimi karcinomy (Dailey
M. E. et al., 1955). Rozsahla meta-analyza od Lee et al. publikovana v roce 2013, ktera
zahrnovala celkem 10 648 PTC, prokazala signifikantni asociaci mezi PTC a histologickym
nalezem CLT. Z celkového poctu 37 studii zarazenych do této meta-analyzy 11 porovnavalo
vyskyt CLT u PTC a u benignich tyreoidalnich uzli. CLT byla prokdzana u 40,5 % PTC
v porovnani s 21 % v ptipad¢ benignich tyreoidalnich 1ézi (OR 2.8; P<0.001) (Lee J. H. et al.,
2013). Podobné Liu et al. nalezli ve studii s 6432 pacienty s tyreoidalnimi uzly vyrazné vyssi
incidenci PTC u histologicky prokdzané CLT v porovnani s pacienty bez CLT (44 % vs. 22 %)
(Liu X. et al., 2014). Také pomérné rozsahld prace z endokrinologického centra v Hradci
Kralové, kterd zahrnovala celkem 4979 pacienti prokazala signifikantni histologickou
koincidenci PTC a CLT, avSak maligni nebo suspektni cytologicky vysledek vzorku z FNAB
nebyl asociovan s CLT (Gabalec F. et al., 2016). Vysledky recentni danské meta-analyzy
z roku 2017 ukazuji vyssi relativni riziko PTC u pacientti s CLT (OR 1,4; P=0,016), také vzacny
primarni tyreoidalni lymfom se v této meta-analyze Castéji vyskytoval u pacientd s CLT, u
kterych bylo relativni riziko 9,7x vys$$i v porovnani s pacienty bez CLT. Ostatni tyreoidalni
malignity nebyly asociovany s CLT (Resende de Paiva C. et al., 2017). Tyto vysledky sice
ukazuji ¢astou koincidenci obou onemocnénti, pti absenci rozsahlych prospektivnich studii v§ak
nelze povazovat CLT za jednoznaény rizikovy faktor tyreoidalni kancerogeneze. Lymfocytarni
infiltraci v okoli tumoru Ize totiz také vysvétlit jako pfirozenou imunitni reakei organismu na
pritomnost nadorovych bunc¢k (Shu S. et al., 1997). Navic kromé& histologické koincidence
sdileji obé onemocnéni i neékteré rizikové faktory. PTC se obdobné jako CLT castéji vyskytuje
u zen, v souvislosti s expozici ionizujicimu zafeni a v oblastech s dostateCnym ptijmem jodu

(Cunha L. L. et al., 2011).

Vztah mezi tyreoidalnimi autoprotilatkami a rizikem PTC také neni jasny. N&které prace nasly
asociaci mezi pozitivnim titrem anti-Tg a vyskytem PTC (Azizi G. et al., 2014, Kim E. S. et al.,
2010). Naopak pozitivita anti-TPO ve vySe uvedenych studiich nekorelovala s rizikem
malignity uzlu. V jiné praci Fiore et al. neprokézali asociaci mezi pozitivitou antityreoidalnich

protilatek a cytologickym nebo histologickym nalezem PTC, a to i1 pfesto, Ze histologicky
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prukaz lymfocytarni infiltrace v okoli uzlu byl v jejich studii vyrazné asociovana s diagnézou

PTC (Fiore E. et al., 2009D).

Na druhou stranu je tieba uvést, Ze pozitivni antityreoidalni protilatky (anti-TPO nebo anti-Tg)
nebo sonografické zndmky tyreoiditidy se vyskytuji nejméné u 10-12 % populace (Hollowell
J. G. et al., 2002), piesto se u naprosté vétsiny téchto osob PTC nevyvine. ZvySenou incidenci
PTC u CLT lze také vysvétlit vy§S§im zachytem indolentnich PTC, protoze pacienti s CLT jsou
pravidelné sonograficky kontrolovani. Mohou tak byt zachyceny i drobné PTC, které¢ by jinak
unikly diagnoze.

Zajimavé je, ze CLT muzZe u pacientll s DTC §titné Zlazy hrat i protektivni roli. U pacientl
s DTC v terénu CLT byly nalezeny méné lokaln¢ invazivni formy tumort, nizsi vyskyt invaze
pres tyreoidalni pouzdro, infiltrace lymfatickych uzlin a delsi interval bez relapsu onemocnéni
(Lee J. H. et al., 2013). Nabizi se vysvétleni, ze buitky DTC exprimuji obdobné povrchové
antigeny jako zdravé folikularni buiiky a mohou byt destruovany podobnymi imunologickymi
mechanismy jako normalni tyreocyty v piipadé¢ CLT. Antityreoidalni autoimunita mtize timto

mechanismem branit progresi onemocnéni.

10.2.Molekularné-biologické pozadi vztahu PTC a CLT

V bunkich DTC se nejcastéji nachdzi mutace v signalizacni kaskadé¢ RET/RAS/BRAF.
Z pohledu CLT a tyreoidalnich karcinomil je zajimavy piedevSim RET/PTC pifesmyk.
Produktem takto mutovaného genu je trvale aktivni receptor spfazeny s tyrosinkinazou. Tato
mutace je Castejsi u tyreoidalnich karcinomii v terénu CLT, zaroven byla nalezena i v nékterych
benignich tyreocytech v CLT (Muzza M. et al., 2010). Cast&jsi vyskyt RET/PTC pifesmyku
v tyreoidalnich karcinomech v terénu CLT lze vysvétlit riznymi hypotetickymi mechanismy

(Cunha L. L. et al., 2011, Guarino V. et al., 2010):

1) Chronicky zanét ptsobi jako zdroj reaktivnich kyslikovych radikala a dalSich mutagennich
faktorti, které poSkozuji DNA a zvySuji pravdépodobnost ndhodného vytvofeni RET/PTC

pfesmyku.

2) Ptitomnost RET/PTC pfesmyku muze byt zdrojem dalSich prozanétlivych transkripcnich

faktord, které vedou k okolni zanétlivé reakci

39



3) Cytokiny produkované zanétem prodluzuji piezivani tyreocytl s ndhodnym vyskytem
RET/PTC ptesmyku, a tim umoziuji vznik dalSich mutaci, které mohou zptisobit rezistenci

k apoptdze a umoznit tak maligni transformaci tyreocyti

Podle prvni a tfeti hypotézy by CLT puisobila jako rizikovy faktor rozvoje tyreoidalniho tumoru,
a to bud’ pfimym mutagennim t¢inkem anebo mechanismem navozeni imunologické tolerance.
Tyto hypotetické modely tykajici se RET/PTC pteskupeni lze analogicky uzit i na jiné mutace,

které jsou asociovany s tyreoidalnimi karcinomy.

40



11. Cile prace

Cile nasi prace byly dva:

1)

2)

Ov¢rit, zda u tyreoidalnich karcinomti dochazi ke zméndm mechanickych vlastnosti
nadorové tkané, a tim ke zméné jejich elasticity. K tomuto ucelu jsme pouzili real-time
strain elastografii. Elasticitu tyreoiddlnich uzli jsme stanovili kvalitativné pomoci
Sestistupiiového Tsukuba skore a semikvantitvé pomoci strain ratio. Jako referencni
oblast pro strain ratio slouzila nejen okolni tyreoidalni tkan, ale i kréni svaly a a. carotis
communis. Pokud by se tkané v okoli §titné Z1azy ukézaly jako vhodnd referencni oblast
pro elastografii tyreoidalnich uzl, umoznilo by to vySetieni i uzld, které byly dosud
nevysetfitelné, eventuadlné¢ vysetfitelné s vyraznymi limitacemi. Jde predevSim o
objemné uzly, u kterych v okoli chybi normalni tyreoidalni tkan, dale o polynodozné
pifestavéné §titné Zlazy a o uzly v terénu CLT. Pokusim se ovéfit piinos elastografie

tyreoidalnich uzll ve vySetfovacim algoritmu jejich biologické povahy.
Zjistit, zda je biologicka povaha tyreoidalnich uzl asociovana s markery autoimunitni

tyreoidtidy (anti-Tg, anti-TPO, sonografické znamky autoimunitni tyreoiditidy) a

s markery tyreoidalni hormonalni funkce (TSH).
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1y

2)

12. Hypotézy

Snizend elasticita tyreoidalnich uzli v porovnani s okolni tyreoidéalni tkani a s okolnimi
anatomickymi strukturami v oblasti krku (a. carotis communis, kréni svaly) je asociovdna

s vy$§im rizikem tyreoidalni malignity
Pritomnost tyreoidalnich autoprotilatek, sonografickych markerti chronické lymfocytarni

tyreoiditidy a snizena tyreoidalni funkce jsou asociovany s vysSim rizikem malignity

tyreoidalniho uzlu.
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13. Metodika

13.1.Vybér pacienti

Osoby, na kterych jsme provadéli sbér dat za ucelem mé prace, byli rekrutovani z pacient,
ktefi byli odeslani k provedeni FNAB do ultrazvukové laboratoie 3. interni kliniky 1. 1ékarské
fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Indikace FNAB
vychazela z aktualné platnych doporuceni odbornych endokrinologickych spole¢nosti. Pacienti
udélili souhlas s provedenim FNAB dle standardi 3. interni kliniky. K hodnoceni elasticity
tyreoidalnich uzli pomoci sonoelastografie byl od roku 2012 do roku 2014 u kazdého pacienta
pted provedenim FNAB uloZen do sonografického pfistroje klasicky sonograficky B Mode
obrazek, elastogram a smycka k pozd¢jsi analyze strain ratio. K analyze tyreoidalnich protilatek
a markerti tyreoidalni autoimunity byla pouzita i1 starSi data ziskand na pacientech

podstupujicich FNAB jiz od roku 2006.

VSichni pacienti s primarnim TC, zatazeni do nasi prace byli po operaci §titné Zlazy s naslednou
histologickou verifikaci tyreoidalni malignity. Kontrolni skupiny pro ob¢ prace byly tvofeny
pacienty s histologicky potvrzenymi benignimi tyreoidalnimi 1ézemi a pacienty s benignim
cytologickym nélezem, u kterych nedoslo k sonografické progresi uzlu minimalné po dobu 1

roku.

13.1.1. Skupina pacientii v praci “Vysetieni elasticity tyreoidalnich uzlii”

Celkem bylo mezi roky 2012 a 2014 pomoci strain elastografie vySetieno 275 pacientli s 310
tyreoidalnimi uzly. Mezi nimi bylo identifikovdno 22 (7,1 %) primarnich tyreoidalnich
karcinomt (21 PTC a 1 FTC), ktefi tvotili sledovanou skupinu. Do kontrolni skupiny bylo
zafazeno celkem 39 pacientli, 27 z nich podstoupilo operaci §titné Zlazy a bylo histologicky
ovéteno, zbylych 12 pacientli mélo benigni cytologicky nalez (Bethesda II kategorie) a alespon
1 rok stabilni ultrazvukovy ndlez. 214 pacienti nebylo analyzovéano, protoze u nich ve
sledované dob¢ nebylo mozno rozhodnout o biologické povaze uzlu (tj. Bethesda kategorie I,
III, IV bez histologického ovéfeni, nebo nebylo slnéno kritérium 1 roku bez sonografické

progrese).
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13.1.1. Skupina pacientii v praci Chronicka lymfocytarni tyreoiditida a riziko

tyreoidalniho karcinomu

Retrospektivné jsme analyzovali vysledky od 2571 pacienti s 2955 provedenymi FNAB v
letech 2006-2014. Celkové bylo nalezeno 113 prokazanych malignit, z nich bylo 14 vytazeno
z dalsi analyzy, protoze se nejednalo o primarni tyreoidalni malignity (6 tyreoidalnich lymfomi
a 8 vzdalenych metastaz) a dalSich 8 pacientd bylo vyfazeno z diivodu chybé&jicich ostatnich
dat. Do studie bylo zatazeno celkem 91 pacientl s histologicky verifikovanym primarnim TC

(79 PTC, 10 FTC, 1 Spatné diferencovany karcinom a 1 medularni karcinom).

Ke kazdému pacientovi s TC byli ndhodné vybrani dva pacienti stejného pohlavi a stejného

veku, kteti spliiovali vSechna nasledujici kritéria:
1) ptitomnost uzlu s benigni cytologii (Bethesda II)

2) ptitomnost uzlu s benigni histologii nebo se sonograficky stabilnim nalezem po dobu
alesponl jednoho roku sledovani, tj. uzly nespliovaly kritéria progrese dle ATA
(zvétSeni alespon ve 2 rozmérech o 30%, min 0 2 mm a/nebo zvétseni objemu alespon

0 50 %)

3) dostupny vysledek sonografie §titné Zlazy pted FNAB, dostupné biochemické
parametry pfed FNAB (TSH, anti-TPO).

Celkem kontrolni skupinu tvofilo 182 pacientl (50 s histologicky verifikovanymi benignimi

uzly a 132 se sonograficky stabilnimi uzly s benigni cytologii).

13.2.Ultrazvukové vySetreni a aspiracni biopsie tenkou jehlou (FNAB)

Konvenc¢ni sonografie §titné zlazy byla provadéna linearni sondou s frekvenci 10 MHz. Béhem
vySetieni leZeli pacienti v poloze na zadech a u kazdého pacienta byl uloZen k pozd¢jsi analyze
podélny i transverzalni B mode obrazek sledovaného uzlu i obou lalokt §titné Zlazy, navic byl
uloZen i snimek v dopplerovském modu k hodnoceni vaskularizace §titné zlazy a tyreoidalniho

uzlu.

Konvenc¢ni sonografie tyreoidalnich uzli byla zamétfena na ptitomnost klasickych rizikovych

faktort TC, tj. hypoechogenita uzlu, nepravidelny okraj uzlu, vétsi predozadni nez transverzalni
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rozm¢r uzlu a pfitomnost tkdnovych mikrokalcifikaci nebo okrajovych kalcifikaci. Uzly nebyly
hodnoceny s vyuzitim soucasnych sonografickych klasifikaci (ATA, EU-TIRADS), protoze
tyto klasifikace nebyly v dobé sbéru a publikace dat dostupné.

V okolnim tyreoidalnim parenchymu byla sonograficky hodnocena ptitomnost zmén typickych

pro CLT, tj. nehomogenni, hypoechogenni parenchym, event. se zvySenou vaskularizaci zlazy.

Celkovy objem §titné Zlazy byl ziskéan souc¢tem objemu obou tyreoidéalnich lalok, jejichz objem

byl vypocten podle vzorce:

Vi(ml)=axbxcx0,479

Vzorec pro vypocet objemu tyreoidalniho laloku
Vi — objem laloku v ml; a — transverzalni rozmér laloku v cm; b — pfedozadni rozmér laloku

v cm; ¢ — longitudindlni rozmér laloku v cm

FNAB tyreoidadlnich uzli byla provedena vzdy v ndvaznosti na ptfedchozi sonografické a
elastografické vysSetfeni, aby nedochazelo ke zkresleni sonografického a elastografického
obrazu uzlu. FNAB probihala vzdy pod pfimou sonografickou kontrolou. Standardné byly
z kazdého uzlu odebrany 2 vzorky tenkou jehlou, ze ziskaného materialu byl vytvofen natér,
ktery se nechal zaschnout na podloznim sklicku. Ziskané cytologické natéry byl hodnoceny
patology z Patologického ustavu 1.l¢katské fakulty s dlouholetou zkuSenosti v tyreoidalni

cytopatologii. K hodnoceni vysledku byla pouzita vySe zminéna Bethesda klasifikace.

13.3.Elastografie

VysSetteni elasticity tyreoidalnich uzli bylo provadéno v sonografické laboratofi 3. interni
kliniky 1. Iékatské fakulty Univerzity Karlovy v Praze s vyuzitim piistroje GE LogiQ
s integrovanym modulem pro strain elastografii. Tento pfistroj umoziuje 1 semikvantitativni
hodnoceni elasticity pomoci stanoveni strain ratio. Abychom pifedesli moznému zkresleni
elasticity uzlu regresivnimi zménami zplsobenymi punkci, podstoupili vSichni pacienti
elastografické vysetfeni bezprostfedné pfed provedenim FNAB. VysSetieni elasticity bylo
spojeno 1 s konvenénim ultrazvukem. Spolu s klasickym B mode sonografickym obrazkem
byly vzdy ulozeny k nasledné analyze dvé pétisekundové elastografické smycky (v

transverzalni a podélné rovin€ uzlu). Jako zdroj tlaku potifebného k SE slouzila pravidelna
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rytmicka komprese krku pomoci sonografické sondy. Pouzity elastograficky piistroj je vybaven
indikatorem, ktery ukazuje spravn¢ provedenou kompresi. Pro dalsi analyzu byly pouzity pouze

ty ¢asti ulozené smycky, kde indikator svitil zelené.

Bylo-li to zanatomického hlediska mozné, vySetfovana oblast zahrnovala kromé
vysetfovaného uzlu i okolni tkan stitné zlazy, okolni kréni svaly a v transverzalni rovin€ navic
1 prfez a. carotis communis. Tyto tkdn¢ byly v nésledné analyze pouzity ke stanoveni strain
ratio jako alternativni kontrolni oblast. Pfiklady elastogrami levého laloku $titné Zlazy v obou

rovinach jsou uvedeny na obrazku 6.

Obrazek 6: Ptiklad transverzalniho (6A) a podélného (6B) elastogramu tyreoidalniho uzlu

Elasticita je kddovana pomoci barevné Skély od cervené (nejelastictéjsi tkan) po modrou

(nejtuzsi tkan) (archiv autora)

13.3.1. Kvalitativni hodnoceni elasticity uzlu

V prvnim kroku byla elasticita uzlu hodnocena kvalitativné s vyuzitim vySe uvedeného

Sestistupnového skorovaciho systému Tsukuba (obrazek 3) (1 — celd plocha uzlu je elasticka, 2
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— vétSina plochy uzlu je elastickd, 3 — elasticita v perifernich ¢astech uzlu, 4 — cely uzel se jevi
jako tuhy, 5 — cely uzel a pozadi uzlu se jevi jako tuhé, BGR — typicky fenomén pro cystické
1éze). Skore bylo stanoveno nezavisle v obou rovinach. Za nizkorizikové uzly byly povazovany
ty, které ziskaly skore 1, 2, 3 a BGR. Naopak za rizikové jsme povazovali uzly
s elastografickym skorem 4 a 5. U uzli s pseudocystickou slozkou, které vSak nespadaly diky

solidni slozce do kategorie BGR, jsme hodnotili pouze solidni slozku.

13.3.2. Semikvantitativni hodnoceni elasticity uzlu (“strain ratio”)

Z vysledkt nékterych starSich praci vyplyvala lepsi vypovidajici hodnota SR v porovnani
s hodnocenim zalozenym na skoérovacich systémech (Razavi S. A. et al., 2013). Ptistroj GE
LogiQ, ktery jsme vyuzivali k elastografickému vySetfeni, je vybaven softwarem umoziujicim
automaticky vypocet SR mezi dvéma definovanymi oblastmi. Za oblast zdjmu jsme zvolili
vySetfovany tyreoidalni uzel. Jako kontrolni oblast jsme pouzili nejen okolni tyreoidalni
parenchym (v podélné roviné [SR-ThyL], v transverzalni roviné [SR-ThyT]), ale i okolni kréni
svaly (infrahyoidni svaly v podélné roviné¢ [SR-MusL] a musculus sternokleidomastoideus v
pticné rovin€é [SR-MusT]) a prifez a. carotis communis v transverzalni roviné [SR-CarT]). A.
carotis communis vyplnénd krvi jako nestlacitelnou tekutinou se mize zdat kontroverzni jako
kontrolni oblast pro elastografické vySetfeni, nicméné byla jiz v minulosti uspé$né pouzita
v praci Zhang et al. (Zhang Y. H. et al., 2012), ktefi zvolili obsah karotické tepny jako referencni
oblast pro vySetfovani elasticity arteridlni stény. Navic jsme tento pfistup pfedem otestovali u
12 jedinct se zdravou $titnou zlazou, u kterych jsme stanovili SR mezi normalnim tyreoidalnim
parenchymem a priufezem a. carotis communis. Ziskané vysledky byly velice konzistentni
(stfedni hodnota 0,3 + 0,074). Obdobného vysledku jsme doséhli i pfi porovnani normalniho

tyreoidalniho parenchymu s infrahyoidnimi svaly (stfedni hodnota 0,41 + 0,067)

Ptiklady vSech oblasti, které byly pouZzity pro vypocet SR, jsou uvedeny na obrazku 7. Pokud
to bylo mozné, byla kontrolni oblast umisténa do stejné hloubky a méla podobnou velikost a
tvar jako vySetfovany uzel. V ptipadé¢ SR-MusL nebylo kvili anatomickym podminkam mozné
umistit kontrolni svalovou oblast ve stejné hloubce jako uzel. Tvar a velikost obou
srovnavanych oblasti byly také odlisné. V ptipadé uzlu s cystickou ¢asti byla elasticita
hodnocena pouze nad solidni ¢asti uzlu. Kone¢na hodnota SR pro kazdou srovnavanou oblast

byla vypoctena jako primér 5 hodnot SR béhem S5sekundové smycky. Béhem vySetfeni a
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analyzy SR neznal operator histologicky ani cytologicky vysledek uzlu. Elastogramy a analyza

SR malignich a benignich uzli §titné z1azy jsou znazornény na obrazcich 8 a 9.

Obrazek 7 Priklady vsech referenénich oblasti vyuzitych k vypoctu strain ratio (SR) (archiv

autora)
A) porovnéni uzlu s tyreoiddlnim parenchymem transverzaln¢ (SR-ThyT)
B) porovnani uzlu s tyreoidalnim parenchymem longitudinalné (SR-ThyL)
C) porovnani uzlu s prifezem a. carotis communis transverzalné (SR-CarT)
D) porovnani uzlu s krénimi svaly transverzalné (SR-MusT)

E) porovnani uzlu s krénimi svaly longitudinalné (SR-MusL)
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Ratlo( ) 4.9
1.04 16023

Obrazek 8: Strain ratio (SR) papilarniho karcinomu v porovnani s tyreoidalnim parenchymem

v longitudinalni roviné (SR=4,9) (archiv autora)
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Obrazek. 9: Strain ratio (SR) benigniho tyreoidalniho uzlu v porovnani s tyreoidalnim

parenchymem v longitudindlni rovin¢ (SR=1,1) (archiv autora)
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13.4.Hodnoceni vztahu tyreoidalni funkce a tyreoidalnich autoprotilatek k riziku

malignity uzlu

K hodnoceni tyreoidalni funkce jsme vyhledali nejblizs$i laboratorni vysledek piedchazejici
biopsii §titné zlazy, hodnotili jsme hladinu TSH. Za normalni hodnoty TSH jsme povazovali
rozmezi 0,5-5,0 mIU/l. VétSina pacientll byla testovana biochemickou laboratoii VSeobecné
fakultni nemocnice. Volné tyreoidalni hormony nebyly pii retrospektivnim hodnoceni u vétsiny
pacientii dostupné, a proto byly z analyzy vypustény. Do studie nebyli zafazeni zadni pacienti
s centralni poruchou tyreotropni osy. Spolu s tyreoidalni funkci jsme hodnotili i to, zda pacienti

uzivali v obdobi odbéru (tj. pted FNAB) terapii levotyroxinem.

Vysledky antityreoidalnich protilatek (anti-TPO a anti-Tg) byly dostupné z rtiznych laboratofi,
které mély odliSné normy, proto jsme hodnotily pouze pozitivitu a negativitu jednotlivych
protilatek. Do logistické regresni analyzy nebyla pouzita data tykajici se anti-Tg z divodu
chybéjicich dat u nékterych pacientl, protoZe vySetfeni anti-Tg neni pfi pozitivnich anti-TPO

rutinn¢ doporucovano (Demers L. M. and Spencer C. A., 2003).

13.5.Statisticka analyza

Porovnani cetnosti a absolutnich hodnot

K porovnani cetnosti ptitomnosti kvalitativnich proménnych (pfitomnost rizikového
elastografického skore, pozitivita anti-TPO, pozitivita anti-Tg, sonograficky nalez tyreoiditidy,
ptitomnost 1é¢by levotyroxinem) jsme pouzili Chi-kvadrat test. Hodnoty byly vyjadieny
v procentech. ProtoZe Zadna kvantitativni proménnd neméla normalni rozloZeni byly porovnany
s vyuzitim Mann-Whitney testu (TSH, objem S§titné zlazy, SR-ThyL, SRThyT, SR-MusL, SR-
MusT and SR-CarT) a byly vyjadieny jako median a interkvartilové rozpéti. Hodnota P <0,05

byla povaZovana za statisticky signifikantni.

K vyhledani nezavislého prediktoru malignity jsme pouZzili mnohocetnou logistickou regresi.
Abychom eliminovali mozny vliv 1é¢by levotyroxinem, pouzili jsme tf1 odliSné modely (vSichni

pacienti dohromady, pouze neléceni pacienti a pouze léCeni pacienti).
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Analyza senzitivity

Vypocitali jsme senzitivitu, specificitu, pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) a negativni
prediktivni hodnotu (NPV) pro klasické ultrazvukové rizikové faktory, pro elastografické skore
a pro vSechny jednotlivé SR. Prahova hodnota, od které je v nasi studii povazovano jednotlivé

SR za rizikové, byla vypocitana s pomoci Youdenova indexu.
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14. Vlastni vysledky

14.1.VySetfeni elasticity tyreoidalnich uzli

Cil prace:

Prokazat, Zze zmény probihajici v primérnich tyreoidalnich karcinomech v pribéhu jejich
geneze a ristu jsou spojeny se zménou mechanickych vlastnosti tkang, které vedou ke zménam
elasticity nadorové tkdn€ v porovnani s benignimi uzly. Snizend elasticita tkané TC zjisténa
pomoci strain elastografie by mohla byt jednim z nastroji ke zlepSeni neinvazivni diagnostiky

tyreoidalnich uzld.

Elasticita tyreoidalnich uzli byla v praci hodnocena pomoci Sestistupiiového skérovaciho
systému a pomoci SR. S vyuzitim SR byla porovnana relativni elasticita uzlii nejen s okolni
tyreoidalni tkani, ale i s krénimi svaly a prufezem a. carotis communis. Tyto alternativni
kontrolni oblasti byly pouzity s cilem umozZnit stanoveni SR i u pacientti, u kterych neni v okoli
uzlu pfitomna normalni tyreoidalni tkan (tj. objemné uzly, polynodozni strumy, uzly v terénu

tyreoiditidy).

Vysledky:
Porovnani cetnosti a absolutnich hodnost sledovanych parametrii

Z pohledu klasickych rizikovych faktor byla v této praci signifikantné asociovana s maligni
povahou tyreoidalniho uzlu pfitomnost nepravidelného okraje uzlu (16/22 [73 %] vs., 12/39[31
%], p = 0,003), pfitomnost mikrokalcifikaci (14/22 [64 %] vs., 6/39 [15 %], p <0,001) a
pfitomnost alespon jednoho ze sledovanych konvenc¢nich rizikovych faktorti (18/22 [82 %] vs.,

22/39 [56 %], p = 0,045).

S vyuzitim SE byly TC signifikantn€ tuz$i v porovnani s benignimi uzly, rizikové
elastografické skore (4 nebo 5) bylo nalezeno u 67 % pacientll v podélném rozméru a 62 %
pacientl v transverzalnim rozméru, v piipad¢ benignich uzli pouze u 11 % v podélné roviné a

21 % v transverzalni roviné (p <0,001; p = 0,004).
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SR bylo u TC signifikantné vyssi v porovnani s benignimi uzly ve vSech ptipadech krom¢ SR-
ThyT (median 1,69 vs. 1,3 p =0,1). V piipad€ ostatnich referen¢nich oblasti rozdil dosahoval
statistické vyznamnosti: SR-ThL (2,21 vs. 1,21 p =0,001), SR-MusL (1,61 vs. 0,93 P=0,007),
SR-MusT (1,9 vs. 0,76 P=0,001) SR-CarT (0,86 vs. 0,54 P <0,001). Vysledky jsou podrobn¢

uvedeny v tabulce 2 nasledujici publikace.
Analyza senzitivity

NPV elastografického skoére byla podobna jako u konvenénich sonografickych faktort (83 %
vs. 81 % - alespoi 1 pozitivni rizikovy sonograficky faktor). Podobny vysledek byl i s vyuzitim
SR-ThyL. Nejvyssi NPV izolovanou metodou bylo dosazeno s vyuzitim SR-CarT a SR-MusL
(89 % a 92 %). Kombinaci SR-MusL a konven¢niho ultrazvuku stoupla NPV dokonce na
100 %. V izolované skupiné pacienti s CLT byla vypoctena NPV u SR-MusL 100 %
v porovndni s SR-ThyL (67 %) a elastografickym skore (75 %). Podrobné vysledky jsou

uvedeny v tabulce 4 v pfilozeném ¢lanku.

Zavér:

Tato prace podobné jako jiné ptedchozi studie ukazuji, Ze tyreoidalni onkogeneze je spojena se
zménou mechanickych vlastnosti tkang, které zptisobuji, Ze TC se pfi elastografickém vySetieni
jevi jako tuzsi v porovnani s benignimi uzly.

SE tak ma potencidl vylepSit neinvazivni diagnostiku tyreoiddlnich wuzld. S
kombinovanym vyuzitim SR a konven¢nich sonografickych faktorti jsme dosahli az 100 %
NPV, vyuziti alternativnich kontrolnich oblasti pro stanoveni SR (kréni svaly, a. carotis
communis) se zda byt vhodné v ptipadech, kdy neni dostupny vhodny okolni parenchym (CLT,

polynodozni strumy, objemné uzly).

Clanek byl publikovan v ¢asopise Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes

s [F=1,685. Kompletni ¢lanek v anglickém jazyce je ptilozen na nasledujicich strankach.
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Abstract

v

Measurement of thyroid nodule stiffness by
strain elastography already showed promising
results. The aim of our study was to evaluate the
diagnostic performance of elastography in pre-
dicting thyroid cancer by determination of strain
ratio comparing nodule stiffness with thyroid tis-
sue and surrounding neck tissues as well (carotid
artery, neck muscles). Totally, 310 thyroid nod-
ules in 275 patients were examined by conven-
tional ultrasound and elastography prior to
aspiration biopsy. 22(7.1%) thyroid carcinomas
were histologically confirmed and included in
the study. 39 benign nodules (27 confirmed by
histology and 12 with benign cytology and at
least 2 years stable ultrasound finding) formed
control group. Elastography was evaluated quali-
tatively using 6-grade score and strain ratio to
surrounding thyroid tissue, carotid artery and

neck muscles was determined. High-risk elasto-
graphic score (4,5) was more frequent in carcino-
mas (67 %) compared with benign nodules (11%,
Pp<0.001). Significant differences in distribution
of strain were found in all studied parameters
except comparison with thyroid tissue in trans-
versal dimension. Strain ratio comparing the
stiffness with neck muscles had a higher negative
predictive value than elastographic score and
conventional ultrasound (92 vs. 83 and 82%
respectively). Moreover, the combination of ultra-
sound and strain ratio to neck muscles increased
sensitivity and negative predictive value to 100%.
Our results suggest, that strain ratio to neck mus-
cles in combination with ultrasound seems to
have good sensitivity and negative predictive
value for predicting thyroid cancer and may be
beneficial in cases when comparison to surround-
ing thyroid tissue is problematic (Hashimoto thy-
roiditis, multinodular goiter, large nodule).

Introduction

v

Thyroid nodules are a very frequent pathologic
condition among the common population. Man-
agement of patients with thyroid nodules repre-
sents one of the main tasks for outpatient
endocrinologists. With increasing resolution of
modern ultrasound (US) equipment it is possible
to identify thyroid nodules in up to 76% [1,2],
while only 5-15% of them are malignant [3]. The
most common is papillary thyroid carcinoma
(PTC) which represents 87 % of thyroid malignan-
cies [4]. The current method of choice for preop-
erative diagnosis of thyroid nodules is the US
guided fine needle aspiration biopsy (FNAB). As
the vast majority of FNABs of nodules referred to
biopsy on the basis of current US criteria for sus-
picious lesions (>1 cm in size or marked
hypoechogenicity or irregular and microlobu-
lated margin or present of microcalcifications or
taller than wide shape) [3] yield benign, undeter-
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mined or non-diagnostic results (85-95%) [5], an
urgent need of more reliable non-invasive US
diagnostic procedures arose in the last years.
Nodule stiffness measurement using strain elas-
tography (SE) has already shown promising
results [6]. Recently, high negative predictive
value (NPV) of SE for thyroid malignancy (99.1,
97.2 and 97 % respectively) was found [7-9]. Most
studies have shown better sensitivity and nega-
tive predictive value of SE in comparison with
conventional US [10,11]. However, not all pub-
lished results were consistent [12]. Moreover,
elastography has several limitations, one of the
most important being the fact that SE provides
only the information about the relative distribu-
tion of strain in the examined area by comparing
it with surrounding tissue. Therefore, the results
may be biased in cases of absence of normal sur-
rounding thyroid tissue (Hashimoto thyroiditis,
multinodular goitre, thyroid lobe filled with a
large nodule etc.). The aim of the study was to
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evaluate the diagnostic performance of SE in the prediction of
thyroid cancer by assessing the strain ratio (SR) using the com-
parison of thyroid nodules not only with the surrounding thy-
roid tissue but also with other surrounding neck tissues (neck
muscles and content of common carotid artery). To our knowl-
edge our study is the first one to test such unconventional SE
approach. It is a pilot study, which tests the only available and
theoretically usable neck tissues as a reference for thyroid elas-
tography.

Subjects and Methods
v

Patients

The study was performed in the Department of Ultrasound of
the Third Department of Medicine of General University Hospi-
tal and First Medical Faculty of Charles University in Prague. It
was designed as a retrospective non-randomized cross-sectional
study. The study protocol was approved by the Ethics Review
Board of General University Hospital. Due to the retrospective
character of the study a written informed consent was not
required. All subjects included in the study gave oral informed
consent to all study procedures.

From August 2012 to July 2014 conventional US and SE was per-
formed in 275 patients with 310 thyroid nodules prior to FNAB.
Among them 22 (7.1%) nodules (in 16 females and 6 males) with
malignant or suspicious FNAB results (Bethesda IlI, IV, V or VI)
were histologically confirmed as carcinomas (21 papillary thy-
roid carcinomas and 1 follicular thyroid carcinoma) and included
in the study. Other 39 nodules in 31 females and 8 males formed
a control group of benign lesions: 27 were confirmed by histol-
ogy and 12 had benign cytology (Bethesda II) with at least 2
years of stable thyroid US finding. Patients with FNAB results
belonging to Bethesda I, Il and IV classes without histological
confirmation and the rest of patients with Bethesda II class not
meeting the criteria of 2 years of stable US finding were excluded
from the analysis.

Thyroid ultrasound and thyroid elastography

Thyroid US and SE were performed by 2 examiners (endocrinol-
ogists) with 15, respectively 5 years of experience with thyroid
US and 3 years of experience with thyroid elastography.

The GE LogiQ US device with SE module was used for the exami-
nation. Each patient was scanned lying in the supine position.
Using 10 MHz linear ultrasound probe 2 B mode images (trans-
versal and longitudinal), one in Doppler mode (longitudinal)
and two 5-s loops (in the longitudinal and transversal dimen-
sion of the nodule) with B mode and elastogram (color coded
map of elasticity overlying the B mode image) of every nodules
were performed and recorded for further analysis. Tissue com-
pression was achieved by rhythmic manual pressure applied by
the probe during the SE examination. Only the part of the elas-
tography loop, in which the green indicator of correct pressure
was flashing, was used for analysis. Each transversal elastogram
of the nodule contained nodule region, surrounding thyroid tis-
sue, surrounding neck muscles and the common carotid artery.
The longitudinal elastogram contained the nodule, surrounding
thyroid tissue and surrounding neck muscles.

Conventional B-mode ultrasound
The commonly used conventional US risk factors of malignant
nodules (microcalcifications, marked hypoechogenity, taller

than wide shape and irregular or microlobulated margin) were
recorded in real time. For the purpose of our study, nodules with
at least one of the above mentioned risk factor were considered
as suspicious.

Real-time qualitative strain elastography (elastographic
score)

Nodule elasticity was evaluated qualitatively and Ggrade
Tsukuba score [13] was recorded in real time (1 - strain over the
whole area of the nodule, 2 - strain over the most part of nodule,
3 - strain in the periphery of nodule, 4 - no strain over the nod-
ule, 5 — no strain over the nodule and behind the nodule, and
BGR with typical blue-green-red phenomenon, occurring in the
cystic lesions). Both transversal and longitudinal score were
evaluated. Afterward, the records were reviewed and the nod-
ules with Tsukuba score 1, 2, 3 and BGR were assigned as low-
risk for malignancy (probably benign) and score 4 and 5 as
high-risk for malignancy (probably malign).

Semi-quantitative elastography, strain ratio (SR)

For the purpose of semi-quantitative analysis the saved loops
with B mode and elastogram were reviewed and SR was calcu-
lated. The SR comparing the strain of the nodule with selected
region of interest (ROI) is automatically calculated by the US
machine software. We compared: 1) the strain of the nodule and
surrounding normal thyroid tissue both in longitudinal (SR-
ThyL) and transversal (SR-ThyT) dimension; 2) the strain of the
nodule with the neck muscles (infrahyoid muscles in longitudi-
nal [SR-MusL] and sternocleidomastoid muscle in transversal
[SR-MusT] dimension); and 3) strain of the nodule with the con-
tent of carotid artery in transversal dimension (SR-CarT). The
content of common carotid artery has been already used as a
reference area for elastography of carotid arterial wall by Zhan
et al. [14] Examples of all areas used to calculate SR are shown
in © Fig. 1. If possible, the control region was placed into the
same depth and had a similar size and shape as the nodule. In
case of SR-MusL, due to anatomical conditions it was not possi-
ble to place the control muscle region in the same depth as the
nodule and the shape and size of both compared regions were
also different. In case of the nodule containing a cystic part, its
stiffness was evaluated only above the solid part. The final SR for
each compared region was calculated as an average of 5 SR val-
ues during a 5-s loop. During the SR analysis, the operator did
not know the histological result of the nodule. Elastograms and
analysis of SR of malignant and benign thyroid nodules are
shown in © Fig. 2,3, respectively.

Statistical analysis

We used Chi-quadrat test and Fisher's exact test to compare the
rates of low-risk and high-risk elastographic score between
malignant and benign thyroid nodules and Mann-Whitney test
to compare medians of SR-ThyL, SRThyT, SR-MusL, SR-MusT and
SR-CarT between malignant and benign thyroid nodules. We cal-
culated the sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV) and negative predictive value (NPV) of conventional US
risk factors, low-risk and high-risk elastographic score and of the
each SR. Logistic regression and the Youden index were used to
calculate the cut-off level of each SR for suspicion of malignancy
the. The P value <0.05 was considered as statistically significant.
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Fig. 1 Examples of all reference areas used to calculate strain ratio (SR) a SR compared to thyroid tissue in transversal dimension (SR-ThyT) b SR compared
to thyroid tissue in longitudinal dimension (SR-ThyL) € SR compared to carotid artery (SR-CarT) d SR compared to neck muscles in transversal dimension (SR-
MusT). E: SR compared to neck muscles in longitudinal dimension (SR-MusL).

Fig. 2 Strain ratio of papillary thyroid carcinoma
(4.9) - comparison to thyroid tissue in longitudinal
dimension.

Fig. 3 Strain ratio of benign thyroid nodule
(1.1) - comparison to thyroid tissue in longitudinal
dimension.

Results (antiTPO). Conventional US characteristics of the examined nod-
v ules are listed in © Table 2. In our study, irregular or microlobu-
Baseline clinical parameters of analyzed patients are presented  lated margin of the nodule and the presence of calcifications
in © Table 1. There were no significant differences between the  were significantly associated with thyroid malignancy (p=0.003
study and the control group in gender, age, thyreotropin (TSH)  and p<0.001), while hypoechogenicity and taller than wide
serum level, free-thyroxine serum level (FT4), thyroid volume  shape of the nodule were not.

and prevalence of positive antibodies to thyroid peroxidase

Kratky ] et al. Neck Muscles and Content... Exp Clin Endocrinol Diabetes 2016; 124: 192-197
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Table 1 Basic clinical and biochemical parameters. TSH - thyroid stimulat-
ing hormone serum level, fT4 - free thyroxin serum level, antiTPO - antibod-
ies to thyroid peroxidase (cut-off for positivity was 60 kiU/I).

Carcinomas Controls P

Number 22 39

Gander (male:female)  6:16 8:31 0.55
Age! 49.2+16,36 54.3+15.9 0.24
TSH (miUjl) 2 214(0.69-3.19)  1.32(0.70-1.76)  0.17
FT4 (pmoljl) 14.5+3.45 15.4+2.1 0.26
Positive antiTPO 3 10/18 (55.6 %) 10/30 (33.3%) 0.11
Thyroid volume (ml) 2 13.1(8.8-15.5) 13.2(9.5-18.5) 0.31

1 expressed as mean £ standard deviation

2 expressed as median (interquartile range)

3 due to the retrospective character of study, antiTPO was not available in all the
subjects

Table 3 Mean values of strain ratio and estimated cut-offs for malignancy
for different reference surrounding tissues.

Carcinoma Control Cut off P
SR-ThylL 221+1.28 1.21+0.82 1.8 0.001
SR-ThyT 1.69+0.77 1.30+0.84 1l 0.100
SR-MusL 1.61+1.15 0.93+0.67 0.8 0.007
SR-MusT 1.9+1.01 0.76+0.48 0:9 0.001
SR-CarT 0.86+0.37 0.54+0.17 0.6 <0.001

SR-ThyL: strain ratio to thyroid tissue in longitudinal dimension, expressed as
mean* standard deviation, SR-ThyT: strain ratio to thyroid tissue in transversal
dimension, expressed as mean + standard deviation, SR-MusL: strain ratio to
neck muscles in longitudinal dimension, expressed as mean £ standard devia-
tion, SR-MusT: strain ratio to neck muscles in transversal dimension, expressed
as mean *standard deviation, SR-CarT: strain ratio to carotid artery, expressed as
mean+ standard deviation.

Table 2 Distribution of conventional ultrasound risk factors and elasto-
graphic score in both groups. Expressed as number (%), ES: elastographic
Tsukuba score.

Carcinomas Benign nodules P
Marked hypoechogenity 11/22(50%) 13/39(33%) 0.27
Presence of calcification 14/22 (64%) 6/39(15%) <0.001
Irregular or microlobulated margin - 16/22 (73%) 12/39 (31%) 0.003
Central vascularisation 13/22 (59%) 22(39(56%) 1.00
Taller than wide shape 4[22(18%) 4[39(10%) 0.387
At least 1 ultrasound risk factor'  18/22 (82%) 22/39 (56 %) 0.045
High risk longitudinal ES (4 or 5)2  13/21 (62%) 8/38 (21%) 0.004
High risk transversal ES (4 or 5)°  14/21 (67%) 4/37 (11%) <0.001

! positivity of one of following: marked hypoechogenity, presence of calcification,
irregular or microlobulated margin, taller than wide shape

2 one carcinoma and one benign nodule were excluded from analysis due to the low
quality of longitudinal elastogram

32 carcinomas and one benign nodule were excluded from analysis due to the low
quality of transversal elastogram

Using SE, thyroid carcinomas were stiffer in comparison to
benign nodules. High-risk elastographic score (4 or 5) was found
in 67 and 62 % of malignant nodules in transversal and longitu-
dinal dimension respectively, while only in 11 and 21% of benign
nodules (p<0.001 and 0.004 respectively) (© Table 2).

The mean SR values of carcinomas and benign nodules are listed
in © Table 3. We found significant differences in the distribution
of SRs between benign nodules and carcinomas in all the evalu-
ated parameters (SR-ThyL, SR-MusL, SR-MusT and SR-CarT),
except of SR-ThyT (© Table 3). Using the Youden index we esti-
mated the ideal cut-off for malignancy for each SR in our study
group (© Table 3).

Sensitivity, specificity, PPV and NPV of conventional ultrasound,
elastographic score, SRs and combination of conventional ultra-
sound with SR-MusL are listed in © Table 4. The NPV of elasto-
graphic score was similar to conventional ultrasound (83 % for ES
transversal dimension, 79% for ES longitudinal dimension, vs.
81% for conventional US), however the specificity and PPV of
elastographic score was superior to conventional US (i.e. the
presence of at least one conventional risk factor) The specificity
of transversal ES was 89%, while reaching only 46 % in conven-
tional US (© Table 4). Using conventional US 56% (22/39) of
benign nodules were falsely classified as suspicious, however
high-risk elastographic score (4 or 5) was found only in 11%
(transversal) respectively 21% (longitudinal) of the benign
nodules.

Table 4 Sensitivity specificity, positive and negative predictive value of
conventional ultrasound, elastographic score and strain ratio.

Sensitivity Specificity PPV~ NPV

At least 1 conventional US risk 82% 44% 45% 81%
factor

ES transversal 67% 89% 78% 83%
ES longitudinal 62% 79% 62% 79%
SR-ThyL 53% 94 % 83% 77%
SR-ThyT 75% 61% 56% 79%
SR-MusL 9% 59% 58% 92%
SR-MusT 62% 83% 68% 78%
SR-CarT 85% 66% 59% 89%
Conventional US +SR-MusL 100% 33% 46% 100%

ES: elastographic score, SR-ThyL: strain ratio to thyroid tissue in longitudinal dimen-
sion, SR-ThyT: strain ratio to thyroid tissue in transversal dimension, SR-MusL: strain
ratio to neck muscles in longitudinal dimension, SR-MusT: strain ratio to neck muscles
in transversal dimension, SR-CarT: strain ratio to carotid artery, US: ultrasound.

Furthermore, SR comparing nodules stiffness with surrounding
thyroid tissue (SR-ThyL and SR-ThyT) had similar sensitivity and
NPV compared with ES and conventional US (© Table 4). How-
ever, the best results were achieved using the comparison with
carotid artery (SR-CarT) and neck muscles (SR-MusL) (sensitiv-
ity 85 and 91%, NPV 89 and 92 % respectively). Moreover, the
combination of SR-MusL and conventional US risk factors
(marked hypoechogenity, presence of calcifications, irregular or
microlobulated margin) increased the sensitivity and NPV in our
group of patients to 100%, i.e. all the carcinomas were tested
positive with at least one of these methods.

Finally, we separately evaluated the subgroup of patient with
Hashimoto thyroiditis (i. e. subjects with positive antiTPO). This
group contained 10 patients with thyroid carcinoma and 10
patients with benign lesion. Comparing all the previously
described methods in patients with Hashimoto thyroiditis, the
highest NPV was achieved by SR-MusL (100%), while NPV of
elastographic score and SR-ThyL tissue were lower (75 and 67 %
respectively).

Discussion

v

Thyroid nodules are a very frequent pathology, with constantly
increasing incidence, which places a significant burden upon the
healthcare system in terms of raising costs for diagnostic proce-
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dures as well as increased workload for health professionals
(endocrinologists, pathologists, radiological assistants). When
analyzing samples from autopsies, the nodules could be found in
up to the 76% of thyroid glands [1]. According to the current
guidelines all nodules larger than 1 cm or all nodules with suspi-
cious ultrasound finding (hypoechoic nodules, nodules with
irregular or lobulated margins, taller than wide shape of the
nodule and nodules with microcalcifications) are indicated for
biopsy. The current method of choice is the ultrasound guided
fine needle aspiration biopsy (FNAB). Since 2008, the Bethesda
cytological classification is mostly used for the evaluation of
specimens obtained by FNAB. Up to 33% of cytological samples
(Bethesda I - nondiagnostic, Bethesda Il - atypia/follicular
lesion of undetermined significance, Bethesda IV - follicular
neoplasm/suspicion for a follicular neoplasm) are not neither
benign nor malignant [5]. If the biopsy is repeatedly undeter-
mined or nondiagnostic, surgery with histological confirmation
is recommended, though the risk of malignancy is still quite low
(1-4% in Bethesda I, 5-15% in Bethesda Il and 15-30% in
Bethesda V) [15], only slightly higher than the general risk of
malignancy for thyroid nodules. Thus, most of these patients
undergo the surgery “unnecessarily”. This, together with the
high number of the patients indicated for FNAB has led in the
recent years to efforts for developing new and better noninva-
sive diagnostic methods.

According to the results of many previous studies thyroid carci-
nomas seem to be stiffer than benign nodules when assessed via
SE. Our data support this idea; we found significant difference in
stiffness between benign and malignant nodules, using different
analyzing methods of SE (& Table 2,3). Unfortunately, not all the
published results are consistent [12] and SE has several limita-
tions. Qualitative analysis, which uses different scoring systems,
may be influenced by the subjective view of the examiner. A
potential way to minimize this influence seems to be using the
SR [16], which represents a rate between the strain of 2 prede-
fined areas. The results of meta-analysis by Razavi at al. sup-
ported this idea and proved that SR has a better sensitivity
compared with the elasticity score (89 vs. 82%) [17]. However,
significant limitations of SR include situation with lack of normal
surrounding thyroid tissue (Hashimoto's thyroiditis, multinodu-
lar goiter or thyroid lobe fulfilled with a large nodule) and situa-
tions disabling simultaneous projection of thyroid nodule and
surrounding thyroid tissue due to anatomical circumstances.

In our study group, we did not find a better sensitivity and NPV
of SR-ThyL and SR-ThyT, compared with ES (ES: sensitivity 62 %,
NPV 79%; SR-ThyL: sensitivity 53 %, NPV 77%; SR-ThyT: sensitiv-
ity 75 %, NPV 79%). This might be possibly explained by the high
frequency of Hashimoto thyroiditis in our study group (56%
among thyroid carcinomas and 33% among controls), which
could have biased the results. Inflammatory changes in Hashi-
moto thyroiditis reduce the elasticity in the surrounding thyroid
tissue [18] and thus influence the SR. From this point of view our
results suggest that a possible solution of this limitation could
be to compare the nodule stiffness with the surrounding tissues
on the neck. We found a better sensitivity and NPV for SR-MusL
and SR-CarT, compared with elastographic score and SR-Thy (SR-
MusL: sensitivity 91%, NPV 92%; SR-CarT: sensitivity 85%, NPV
89%, vs. SR-ThyL: sensitivity 53%, NPV 77%). Moreover, when
analyzing data in patients with Hashimoto thyroiditis separately,
we found 100% NPV for SR-MusL.

Additionally, the best results with 100% NPV were achieved by
the combination of SE and conventional US (© Table 4). There-
fore, we believe that SE should be seen rather as a complemen-
tary method to conventional US, which improves its diagnostic
performance, but should not replace it.

We found significant differences in the distribution of SRs
between benign nodules and carcinomas in all the evaluated SR
(SR-ThyL, SR-MusL, SR-MusT and SR-CarT), except of SR-ThyT.
Therefore, the SR-ThyT seems to be less appropriate dimension
for thyroid SR. Possible explanation is that compression of tis-
sues located medially on the neck (thyroid nodule and sur-
rounding normal thyroid tissue ) may be biased by close presence
of trachea and thyroid cartilage. In the cases of SR-CarT and
SRMus-T dimensions the US probe is placed more laterally and
therefore may give better and more constant results.

Our study has several limitations, mainly a small number of
included subjects and use of common carotid artery and thin
infrahyoid muscles as a reference region for assessment of SR.
Content of common carotid artery as a reference region may be
controversial due to the lack of strain in blood, though common
carotid artery and the neck muscles seem to be the only availa-
ble structures around the thyroid gland. Content of common
carotid artery has been already successful used as a reference
area for carotid arterial wall elasticity by Zhang et al. [14];
authors achieved consistent results in this study. Moreover, prior
to thyroid nodules analysis, we tried to test this method on 12
patients with normal thyroid parenchyma and we acquired con-
sistent results of SR-CarT (mean value 0.3+0.074). Similarly use
of subcutaneous infrahyoid muscles as a reference area for SR
may be connected with measurements error, due to its thin
diametes. However, we tested this approach by setting SR com-
paring elasticity of infrahyoid muscles with the normal thyroid
parenchyma. Like in case of common carotid artery, the results
were consistent (mean value 0.41£0.067). The proportion of SRs
between normal thyroid tissue, benign nodules and thyroid car-
cinomas are similar in both methods SR-CarT and SR-MUsL
(1.0:1.8:2.9vs.1.0:2.2: 3.9)

It was a pilot proof-of-concept study, therefore, its results and
their applicability will need to be verified in prospective trials on
larger patient populations. Furthermore, better standardization of
the investigation procedure and setting of individual examiner-
specific cut-offs for each reference tissue will be required.

Conclusion

v

Our results confirm that SE has the potential to improve the non-
invasive diagnostic procedure for thyroid nodules. In our study,
SR to neck muscles in combination with conventional US showed
good sensitivity and NPV for predicting of thyroid cancer and
may be favorable in cases when the comparison with surround-
ing thyroid tissue is problematic (Hashimoto thyroiditis, multi-
nodular goiter, large nodule).

Acknowledgement
v

This study was supported by the research project Prvouk P25/
LF1/2.

Conflict of interest: None.

Kratky ] et al. Neck Muscles and Content... Exp Clin Endocrinol Diabetes 2016; 124: 192-197

58



References

1 Vanderpump MP. The epidemiology of thyroid disease. Br Med Bull
2011; 99: 39-51

2 Ferraz C, Eszlinger M, Paschke R. Current state and future perspec-
tive of molecular diagnosis of fine-needle aspiration biopsy of thyroid
nodules. | Clin Endocrinol Metab 2001; 96: 2016-2026

3 Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR et al. Revised American Thyroid
Association management guidelines for patients with thyroid nodules
and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2009; 19: 1167-1214

4 Kamran SC, Marqusee E, Kim MI et al. Thyroid nodule size and predic-
tion of cancer. ] Clin Endocrinol Metab 2013; 98: 564-570

5 Bongiovanni M, Spitale A, Faquin WC et al. The Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology: a meta-analysis. Acta Cytol 2012;
56: 333-339

6 Bojunga J, Herrmann E, Meyer G et al. Real-time elastography for the
differentiation of benign and malignant thyroid nodules: a meta-
analysis. Thyroid 2010; 20: 1145-1150

7 Mehrotra P, Mcqueen A, Kolla S et al. Does elastography reduce the
need for thyroid FNAs? Clin Endocrinol (Oxf) 2013; 78: 942-949

8 Azizi G, Keller j, Lewis M et al. Performance of elastography for the
evaluation of thyroid nodules: a prospective study. Thyroid 2013; 23:
734-740

9 Veer V, Puttagunta S. The role of elastography in evaluating thyroid
nodules: a literature review and meta-analysis. Eur Arch Otorhi-
nolaryngol 2015; 272: 1845-1855

10 Trimboli P, Guglielmi R, Monti S et al. Ultrasound sensitivity for thyroid

malignancy is increased by real-time elastography: a prospective mul-
ticenter study. ] Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 4524-4530

Article

11 Shweel M, Mansour E. Diagnostic performance of combined elasto-
sonography scoring and high-resolution ultrasonography for the dif-
ferentiation of benign and malignant thyroid nodules. Eur | Radiol
2013; 82: 995-1001

12 Unliitiirk U, Erdogan MF, Demir O et al. Ultrasound elastography is not
superior to grayscale ultrasound in predicting malignancy in thyroid
nodules. Thyroid 2012; 22: 1031-1038

13 Itoh A, Ueno E, Tohno E et al. Breast disease: clinical application of US
elastography for diagnosis. Radiology 2006; 239: 341-350

14 Zhang YH, Gao 'Y, Su BL. Assessment of carotid arterial wall elasticity in
type 2 Diabetes Mellitus Patients with microalbuminuria by real-time
ultrasound elastography. Int | Endocrinol 2012 340974

15 Ali SZ, Cibas ES. The Bethesda System for Reporting Thyroid Cyto-
pathology. Definitions, criteria and explanatory notes. New York:
Springer; 2010

16 Cantisani V, Grazhdani H, Ricci P et al. Q-elastosonography of solid
thyroid nodules: assessment of diagnostic efficacy and interobserver
variability in a large patient cohort. Eur Radiol 2014; 24: 143-150

17 Razavi SA, Hadduck TA, Sadigh G et al. Comparative effectiveness of
elastographic and B-mode ultrasound criteria for diagnostic discrimi-
nation of thyroid nodules: a meta-analysis. AJR Am | Roentgenol 2013;
200: 1317-1326

18 Sahin M, Cakal E, Ozbek M et al. Elastography in the differential diag-
nosis of thyroid nodules in Hashimoto thyroiditis. Med Oncol 2014;
31: 98

Kratky ] et al. Neck Muscles and Content... Exp Clin Endocrinel Diabetes 2016; 124: 192-197

59



14.2.Chronicka lymfocytarni tyreoiditida a riziko tyreoidalniho karcinomu

Cil prace:

Cilem této prace bylo prokazat, zda soucasna piitomnost CLT zvySuje riziko maligni biologické
povahy tyreoidalniho uzlu. Pfitomnost CLT byla posuzovana podle pozitivity antityreoidalnich
autoprotilatek (anti-TPO a anti-Tg) a podle sonografického nalezu. Zaroven jsme zkoumali vliv

tyreoidalni funkce udadvané pomoci hladiny TSH na biologickou povahu uzlu.

Vysledky:

Celkem byla analyzovéna data od 2571 pacienti, ktefi podstoupili FNAB tyreoidalniho uzlu.
Z této skupiny bylo vybrano 91 pacientli s primarnim tyreoiddlnim karcinomem, kontrolni
skupinu tvofilo 182 pacientli s benignimi tyreoidalnimi uzly. Pozitivita anti-TPO a anti-Tg byla
v této praci asociovana s tyreoidalnim karcinomem (pozitivita anti-TPO ve 44 % karcinomi vs.
27 % u benignich uzld, p = 0,005; pozitivita anti-Tg ve 35 % karcinomi vs. 21 % u benignich
uzlt, p=0,018). Pacienti s tyreoidalnimi karcinomy méli signifikantné vyssi TSH (median 1,88
mlU/l u karcinomd, vs. 1,21 u benignich uzla, P <0.001). Pozitivita anti-TPO byla s vyuzitim
mnohocetné logistické regrese indentifikovana jako nezavisly rizikovy faktor tyreoidalniho
karcinomu (OR 2,21, p = 0,018). Ve skupiné pacientti, ktefi nebyli 1é€eni levotyroxinem, byla
spontanni suprese TSH pod 0,5 mlIU/l protektivnim faktorem piitomnosti tyreoidalniho
karcinomu (OR 0,3; p = 0,01). Naopak suprese TSH, dosaZena pomoci terapie levotyroxinem
nebyla asociovdna s biologickou povahou tyreoidadlniho uzlu (OR 1,09, p = 0,914).
Sonografické znamky tyreoiditidy se také vyskytovaly Castéji u tyreoidalnich karcinomi.
Rozdil vSak nedosahoval statistick¢ vyznamnosti (35 % u karcinomd, vs. 27 % u benignich

uzld, p=0,16). Celkovy objem §titné zlazy nekoreloval s biologickou povahou uzli. (p =0,55).
Zavér:

V této praci byla pfitomnost CLT (diagnostikovana dle pozitivity tyreoidalnich autoprotilatek)
asociovana s maligni biologickou povahou uzlu. Na zakladé tohoto vysledku vSak nelze CLT
povaZzovat za rizikovy faktor vzniku TC. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o prifezovou studii,
neni mozné urc€it, zda byly protilatky pozitivni jiz pfed vznikem tyreoidalniho karcinomu, anebo

zda se jednalo o soucast reaktivni zanétlivé reakce v pritomnosti tyreoidalniho karcinomu. Lze
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vSak suzovat, ze pacienti s tyreoidalnimi uzly, ktefi maji pozitivni anti-TPO nebo anti-Tg

zasluhuji vétsi pozornost, predev§im pokud maji vy$si normalni nebo zvySené hladiny TSH.

Clanek byl publikovan v ¢asopise International Journal of Endocrinology sIF= 2,36.

Kompletni ¢lanek v anglickém jazyce je ptilozen na nasledujicich strankach.
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The relationship between Hashimoto’s thyroiditis (HT) and thyroid cancer (TC) is a controversial topic; it remains unclear if HT
acts as a risk factor of TC. The aim of our study was to compare the presence of HT and thyroid function in patients with TC and
benign nodules. We analyzed 2571 patients after fine needle aspiration biopsy of thyroid nodule. Totally, 91 patients with primary
TC and 182 sex- and age-matched controls were included. Positive antithyroid peroxidase (anti-TPQ) and antithyroglobulin (anti-
Tg) antibodies were associated with TC (anti-TPO 44% in TC vs. 27% in controls, P = 0.005, anti-TG 35% in TC group vs. 21% in
controls, P = 0.018), and the TC group had significantly higher TSH (median 1.88 mIU/1 vs. 1.21 mIU/1, P <0.001). Using multiple
logistic regression, positive anti-TPO was identified as an independent risk factor (OR 2.21, P=0.018), while spontaneously
suppressed TSH < 0.5mlU/l was a protective factor (OR 0.3, P=0.01) against TC. In conclusion, nodules in subjects with
positive antithyroid antibodies could be considered to have a higher risk of malignancy. However, based on our results, it is not

possible to declare that TC is triggered by HT.

1. Introduction

Thyroid cancer (TC) is the most common endocrine malig-
nancy. Although it is still a rare disease, its incidence is
growing rapidly in the last years, with approximately 14.3
new cases per 100,000 per year [1]. The most frequent histo-
morphological type is papillary thyroid cancer (PTC), which
represents 84% of thyroid malignancies [2]. Despite exten-
sive research, TC pathogenesis remains largely unclear with
the relationship between TC and Hashimoto thyroiditis
(HT) being a frequently discussed issue. HT is one of the
most common autoimmune diseases, with an estimated fre-
quency of 5-10% and with females affected 5x more likely
than males are [3]. HT is characterized by T-lymphocyte
infiltration of the thyroid gland, destruction of thyroid folli-
cles, and their replacement by fibrotic tissue. The presence

of antithyroid autoantibodies [against thyroid peroxidase
(anti-TPO) or against thyroglobulin (anti-Tg)] and the
typical thyroid ultrasound morphology (nonhomogeneous
and hypoechoic ultrasound pattern of thyroid tissue, with
increased vascularization) are the diagnostic markers of
HT. HT is the most common cause of hypothyroidism in
iodine-sufficient areas [4].

Thelink between chronic inflammation and development
of malignant tumors has been already proven in a number
of human tumors, e.g., colorectal cancer and inflammatory
bowel disease, hepatocellular carcinoma and chronic B and
C hepatitis, cervical cancer, and HPV infection [5]. The pos-
sible relationship between HT and differentiated thyroid
cancer has been first described by Dailey et al. in 1955
who observed frequent inflammatory cell infiltration sur-
rounding thyroid cancer in thyroid histological samples
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[6]. Since that time, many papers with inconsistent results
have been published. Some authors consider preexisting
HT or the presence of antithyroid antibodies as a risk factor
for developing TC [7-11], whereas others do not [12, 13].

The aim of this study was to compare the prevalence of
antithyroid antibodies, thyroid dysfunction, and thyroid tex-
ture and volume measured by ultrasound in patients with TC
and benign nodules (controls) recruited from subjects under-
going fine needle aspiration biopsy (FNAB) of thyroid nod-
ules in our outpatient departments. We also analyzed
available data for thyroid cancer-specific mortality and recur-
rence of TC.

2. Methods

2.1. Patients. We retrospectively analyzed the results of all
patients who underwent FNAB of thyroid nodules from
2006 to 2014 in 3 different outpatient departments in Prague
and the Central Bohemian Region of the Czech Republic with
sufficient iodine supply. The analysis included a total of 2571
patients with 2955 FNABs. Most of the patients (72%) were
followed up at the 3rd Medical Department-Department of
Endocrinology and Metabolism First Faculty of Medicine,
Charles University, in Prague. It was designed as a retrospec-
tive nonrandomized cross-sectional study.

Among subjects recommended for thyroid surgery, we
identified individuals with histologically verified primary
TC and included them into our study. For each patient with
TC, we randomly selected two benign age- and sex-matched
individuals who formed the control group. To be included in
the control group, the patient had to meet following criteria:
(1) benign cytology (Bethesda II), (2) benign histology or no
significant progression or suspicious character of the nodule
during at least one year of ultrasound follow-up, (3) avail-
able thyroid ultrasound and thyroid biochemical parameters
(thyroid-stimulating hormone (TSH), anti-TPO, and anti-
Tg) before thyroid biopsy. Furthermore, we analyzed the
medical history of enrolled subjects for levothyroxine ther-
apy. We did not distinguish what the primary goal of
levothyroxine therapy was (substitution of hypothyroidism
or suppression therapy).

2.2. FNAB and Thyroid Ultrasound. Thyroid ultrasounds and
FNABs were performed by two endocrinologists with at least
10 years of experience with thyroid ultrasound and biopsy.
The decision to perform a FNAB was based on current guide-
lines for thyroid nodule diagnosis, and the procedure was
guided by ultrasound. The cytopathology results were classi-
fied using the Bethesda reporting system [14]. The samples
obtained prior to the introduction of Bethesda classifications
were reclassified for the purpose of this study.

Hypoechoic and nonhomogeneous thyroid texture was
considered a positive ultrasound finding of HT. The total
thyroid volume was calculated as a sum of both thyroid lobes.
The volume of each lobe was calculated by multiplying its 3
dimensions and factor 0.479.

All subjects included in the study gave informed consent
with FNAB in agreement with standards of the departments.

International Journal of Endocrinology

Due to the retrospective character of the study, no additional
informed consent was required.

2.3. Statistical Analysis. Positivity of anti-TPO and anti-Tg,
presence of ultrasound signs of HT, and levothyroxine ther-
apy were expressed in percent, and the chi-quadrate test
was used to compare statistical significance between malig-
nant and benign thyroid nodules. TSH and thyroid volume
were expressed in median (interquartile range), and the
Mann-Whitney test was used to compare statistical signifi-
cance between both study groups. P value < 0.05 was consid-
ered statistically significant.

Furthermore, multiple logistic regression was performed
to identify independent predictors of thyroid malignancy.
Three different models were used with a primary analysis of
all study subjects together followed by a subsequent separate
analysis of patients with and without levothyroxine therapy.
Anti-Tg was not used for multivariate logistic regression
because of missing data in some malignant patients.

3. Results

We analyzed data from 2571 patients with 2955 FNABs of
thyroid nodules. Table 1 shows the distribution of the thyroid
cytology findings according to the Bethesda classification. In
total, we found 113 malignancies. Among them, 22 were
excluded from the analysis (6 thyroid lymphomas, 8 metasta-
ses, and 8 primary TC due to missing other data). Finally, we
included 91 patients with primary TC (79 PTCs, 10 follicular
thyroid cancers (FTC), 1 medullary thyroid cancer (MTC),
and 1 poorly differentiated thyroid cancer) and available thy-
roid biochemical parameters and ultrasound into the study.

The randomly chosen control group contained 182 con-
secutive sex and age-matched patients with benign (Bethesda
IT) cytology result (50 with benign thyroid nodule histology
and 132 with ultrasound-stable nodule). Baseline parameters
(age, gender) of both groups are listed in Table 2.

We found a significant association between the positivity
of both antithyroid antibodies (anti-TPO and anti-TG) and
thyroid malignancy (positivity of anti-TPO 44% in TC group
vs. 27% in patients with benign nodules, P = 0.005, positivity
of anti-TG 35% in TC group vs. 21% in patients with benign
nodules, P = 0,018) (Table 2). The group with TC had signif-
icantly higher TSH levels compared to the benign group
(median 1.88 mIU/1 vs. 1.21 mIU/l, P <0.001). Ultrasound
signs of Hashimoto’s thyroiditis were also more common in
the TC group, but the difference did not reach statistical
significance (35% vs. 27%, P =0.16). Overall, 49% (45/91)
patients with TC had at least one positive marker of HT
(anti-TPO, anti-Tg, or ultrasound signs of HT) in compar-
ison with 41% (75/182) in benign controls. Thyroid vol-
ume and levothyroxine therapy did not significantly differ
between patients with malignant and benign subjects. All
results are shown in Table 2.

3.1. Results of Multiple Logistic Regression Analysis. The
results of multivariate logistic regression analysis are shown
in Table 3. Positive anti-TPO was independently associated
with 2.21 times increased risk of TC compared to the
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TasLE 1: The distribution of Bethesda score among 2955 fine needle aspiration biopsies.

Bethesda score I 11 I v Vv VI

Number of biopsies 339 (11.5%) 2253 (75.2%) 214 (7.2%) 49 (1.7%) 60 (2.0%) 37 (1.4%)

TasLE 2: Characteristics of patients with thyroid cancer and benign nodules. Thyroid hormone therapy, positivity of anti-TPO and anti-Tg,
ultrasound signs of Hashimoto’s thyroiditis, TSH <0.5 mIU/1, TSH >5 mIU/l, TV >75, and percentile and thyroid volume < 25. Percentiles are

expressed in percent.

Malignant Benign P
Age 57 (41-66) 57 (41-66) 0.95
Gender (M :F) 20:71 40:142 1
Levothyroxine therapy 21/91 (23%) 47/182 (26%) 0.72
Thyroid velume (ml) 13.8 (9.5-19.5) 12.7 (9-18.5) 0.55

TSH (mIU/)

Positivity of anti-TPO

Positivity of anti-Tg'

Ultrasound signs of Hashimoto's thyroiditis
TSH under 0.5 (mIU/1)

TSH over 5 (mIU/I)

Thyroid volume > 75. percentile (18 ml)
Thyroid volume < 25. percentile (9 ml)

1.88 (0.92-2.93)
40791 (44%)
27178 (35%)
32/91 (35%)
11/91 (12%)
5/91 (5,5%)
24/85 (28%)
21/85 (25%)

1.21 (0.59-1.87) <0.001
49/182 (27%) 0.005
36/174 (21%) 0.018
49/182 (27%) 0.16
407182 (22%) 0.029
7/182 (3,8%) 0.53
48/175 (27%) 0.78
39/175 (22%) 0.66

TSH and thyroid volume are expressed in median (interquartile range). TSH: thyroid-stimulating hormone; anti-TPO: antibodies against thyroid peroxidase;
anti-Tg: antibodies against thyroglobulin. '17 malignant patients were excluded from anti-Tg analysis due to missing anti-Tg results.

TabLE 3: Results of multivariate analysis.

All patients
OR (95% CI) p

Without levothyroxine therapy

With levothyroxine therapy

Positive anti-TPO 2.21 (1.14-4.28) 0.018
Ultrasound signs of

Hashimoto's thyroiditis LEyhy7-224) 074
Levothyroxine therapy 0.69 (0.36-1.33) 0.27
TSH <0.5mIU/1 0.41 (0.19-0.88) 0.02
Thyroid volume > 75th

percesile (183l 1.21 (0.65-2.24) 0.56

OR (95% CI) P OR (95% CI) P
2.28 (1.01-5.12) 0.047 1.91 (0.59-6.21) 0.281
1.30 (0.55-3.06) 0.552 0.86 (0.25-2.91) 0.810
0.30 (0.12-0.75) 0.010 1.09 (0.23-5.16) 0.914
1.51 (0.77-2.96) 0.234 0.30 (0.03-2.72) 0.282

TSH: thyroid-stimulating hormone; anti-TPO: antibodies against thyroid peroxidase; anti-Tg: antithyroglobulin antibody. Antibodies against thyroglobulin

were excduded from the multivariate regression analysis due to missing data.

patients with anti-TPO within the normal limits. On the
contrary, patients with TSH levels under the normal range
(<0.5mIU/l) had 2.4 times lower risk of TC. Similar results
were obtained when excluding subjects treated with levothyr-
oxine from the analysis (2.28 times increased risk of TC for
positive anti-TPO and 3.3 times reduced risk of TC for TSH
<0.5mIU/l). In the subgroup of patients treated with levothyr-
oxine, neither positive anti-TPO nor TSH <0.5mIU/l were
associated with malignancy. The risk of thyroid nodule
malignancy was slightly rising with increasing levels of TSH
(OR 1.249 (1.028-1517, P=0.025)) and thyroid volume
(OR 1.037 (1.009-1.066, P 0,009)).

3.2, Recurrence of Thyroid Cancer and Thyroid Carcinoma-
Specific Mortality. The follow-up data were available in 73

patients with TC. The median of follow-up was 63 months.
Totally, we found 2 cases (2.7%) of TC-specific death. Both
were in elderly patients (81 and 83 years old) with primary
advanced disease with distant metastasis. One of them had
positive antithyroid antibodies. In two additional patients,
the local neck recurrence was treated by additional surgery
and radioiodine. Both had negative antithyroid antibodies.
In total, 94.5% of patients with TC were disease-free during
the follow-up after initial treatment (surgery with or without
radioiodine ablation).

4, Discussion

The overall risk of malignancy among patients with thyroid
nodules undergoing FNAB reached 4.4% in our study,
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which is to a small extent lower than the value posted in
the latest guidelines of the American Thyroid Association
for thyroid nodules (7-15%) [15]. The most likely explana-
tion is that in our department we more often performed
FNAB in lesions smaller than 1cm and/or in lesions with
less suspicious appearance. This could be supported by a
slightly different distribution of cytological findings within
the Bethesda classification system in our study, with a
somewhat higher prevalence of Bethesda II (benign) cate-
gory and lower prevalence of Bethesda III-VI as compared
to the meta-analysis of Bongiovanni et al. (75.2% vs.
59.3%) [16].

Our results suggest that patients with elevated antithy-
roid antibodies may have a higher risk of thyroid nodule
malignancy. Analogically to previous studies [7, 10] we found
positive anti-Tg more frequently in patients with TC (35%)
compared to those with benign nodules (21%). Unlike the
above-mentioned studies, in our study also positive anti-
TPO was significantly associated with malignant nodules
(44% vs. 27%). Moreover, using multivariate logistic regres-
sion, positive anti-TPO was identified as an independent pre-
dictor of thyroid nodule malignancy increasing the risk 2.28
times compared to anti-TPO-negative patients.

In contrast, HT diagnosed according to the ultrasound
criteria was not associated with TC. We observed only a non-
significant trend towards higher prevalence of an HT ultra-
sound pattern in patients with TC. An important role is
certainly played by the fact that the subjective view of the
examiner only assesses the ultrasound character of thyroid-
itis. Another explanation might be that the presence of tumor
cells could cause only local inflammatory reaction with the
thyroid-specific antibody production, but without typical
ultrasound signs. This idea is also supported by the finding
that 13 of our 91 patients with TC showed positivity of at
least one of antithyroid antibodies and normal ultrasound
of the rest of thyroid parenchyma; however, only 2 of 91
patients with TC had ultrasound changes with negative anti-
bodies. The reactive peripheral lymphocytic infiltration had
been described as an immune response in many other human
tumors [17]. Moreover, the typical ultrasound pattern of
HT probably depends on disease duration, e.g. may be fully
developed in long-lasting HT while could be absent in early
stage of disease.

Both diseases—PTC as the most common form of TC
and HT —share some clinical and genetic features. PTC, sim-
ilar to HT, occurs more frequently in women, in connection
with exposure to ionizing radiation and in areas with suffi-
cient iodine intake [18]. Similarly, RET/PTC rearrangement,
which results in a permanently active receptor with tyrosine
kinase activity, is associated with PTC, more frequently on
the background of HT [19]. Moreover, RET/PTC rearrange-
ment has also been found in benign lesions, particularly HT.
One hypothesis is that the inflammatory microenvironment
of HT may increase the risk of RET/PTC rearrangement,
which finally with other DNA changes can lead to the devel-
opment of thyroid malignancy [19]. Unfortunately, due to
the retrospective character of the study, we were not able to
evaluate RET/PTC rearrangement in TC tissue samples to
confirm this hypothesis.

International Journal of Endocrinology

The relationship between Grave’s disease and TC is also
unclear, and there is not enough data in the literature for this
topic. However, there are some literature data suggesting that
the presence of the thyroid nodule in Grave's patients is asso-
ciated with a higher risk of malignancy [20] and high levels of
activating anti-TSH receptor antibodies may stimulate tumor
cells similarly to elevated TSH levels, thereby increasing
tumor growth, invasiveness, and aggressiveness [21]. Long-
term treatment with thyrostatic drugs is considered as a risk
factor for the development of TC.

Considering the above-mentioned facts, patients with
thyroid nodules and positive antithyroid antibodies deserve
a more attentive approach. This includes, e.g., FNAB in
smaller lesions (<1cm) or considering surgery in case of
indeterminate (Bethesda I11/IV) cytology. Moreover, in this
context, it is only secondary whether HT is a risk factor for
developing TC or the more frequent positivity of antithyroid
antibodies in patients with TC is caused solely by the local
immune response.

Similarly to Boelaert et al, we found a positive associa-
tion between TSH levels and risk of TC [22], suggesting
that the higher TSH levels in patients with HT could be
one of the mechanisms of TC genesis. According to the
logistic regression, the risk of thyroid malignancy was
slightly growing with increasing TSH and thyroid volume.
Chronic TSH stimulation of the thyroid may thus lead to
the growth of the whole gland and increase the risk of
malignancy. However, the association of thyroid volume
and malignancy was very weak and probably did not have
clinical significance. Interestingly, patients with TSH levels
under the normal range (<0.5mIU/l) had 2.4 times lower
risk of TC (OR 0.41). However, this lower risk was
observed only in the subgroup of patients who were not
taking thyroxine, e.g, with spontaneous TSH suppression.
On the other hand, artificial TSH suppression, achieved
by thyroxin-containing pills, was not associated with a
lower risk of malign nodules. Similarly, Fiore et al. observed
more frequent TSH suppression below the low normal
range in patients with benign nodules compared to those
with PTC [23]. The fact that this protective effect of TSH
suppression was not observed in patients treated by
levothyroxine could be also explained by malignant nodules
having primarily more suspicious ultrasound features which
could possibly lead to more frequent initiation of levothyr-
oxine treatment.

During the follow-up (median 63 months), 2 cases of
regional recurrence were observed, both in patients with-
out HT. This finding was consistent with literature that
coincidence of HT is associated with a lower risk of TC
recurrence [9].

Our study has several limitations. Although we analyzed
data from a relatively high number of patients (2571), only 91
patients with primary TC were included into the analysis.
Moreover, only 27% of benign controls had benign histology.
All others were considered as benign upon the ultrasound
and cytology criteria. Due to the retrospective character of
the study, we were unable to decide, whether thyroid autoim-
munity is the cause or the consequence of the more frequent
occurrence of TC.
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Another limitation was a potential selection bias due to
the fact that most of our patients were recruited from an
endocrine outpatient department with high frequency of
hypothyroidism. This is also the reason for such a high prev-
alence of HT in our patients (anti-TPO positivity 44% in
malignant nodules vs. 27% in benign nodules).

5. Conclusion

In our study, we found higher prevalence of positive antithy-
roid antibodies in patients with TC compared to those with
benign nodules. Positive anti-TPO was identified as an inde-
pendent factor of thyroid nodule malignancy. Patients with
benign nodules had significantly lower TSH levels compared
to those with primary TC, and spontaneous TSH suppres-
sion was identified as an independent protective factor.
Although based on our results it is not possible to con-
clude that TC is routinely triggered by HT, subjects with
positive antithyroid antibodies and thyroid nodules deserve
a more intense diagnostic and follow-up approach, partic-
ularly when having TSH in the upper part of normal range
or elevated.
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15. Diskuze

Tyreoidalni uzly patii mezi velmi Casté patologie. Ukazuje se, Ze spolu se vzrustajici citlivosti
modernich zobrazovacich pfistrojii 1ze urcité uzlové zmény prokézat témét u 70% populace,

vyskyt uzli stoupa s vékem a je Castéjsi u zen (Guth S. et al., 2009). Z pohledu klinického 1¢kate

vvvvvvvvvv

vvvvv

personalni naroky na cely zdravotni systém.

Vyskyt tyreoiddlniho karcinomu sice v poslednich desetileti vyrazné vzrista, zda se vSak, Ze to
je predevsim na tkor lepsi diagnostiky drobnych, klinicky méné vyznamnych 1ézi. Celkova
mortalita na tyreoidalni karcinom se totiz neméni. Ani zavedeni screeningovych opatieni
nevede k poklesu mortality, ackoliv zvySuje pocty nové diagnostikovanych karcinomii. (Ahn
H. S. et al., 2014). V poslednich dekadach je tedy vyvijena snaha o zlepSeni neinvazivni anebo
minimaln¢ invazivni diagnostiky tyreoidalnich uzlt. Cilem je najit nové rizikové faktory
klinicky signifikantniho tyreoidalniho karcinomu. Touto problematikou jsem se zabyval ve své
praci, konkrétné vztahem tyreoidalni onkogeneze a mechanickych vlastnosti tyreoidalni tkané

a vztahem tyreoidalni autoimunity k riziku tyreoidalniho karcinomu.

15.1.Elasticita tyreoidalnich uzla

Vysledky nasi prace, podobné jako jiné prace (Azizi G. et al., 2013, Bojunga J. et al., 2010,
Rago T. et al., 2007, Trimboli P. et al., 2012) ukazuji, ze s vyuzitim ultrazvukové strain
elastografie jsou tyreoidalni karcinomy tuzsi a maji tedy nizsi tkaniovou elasticitu v porovnani
s benignimi tyreoiddlnimi uzly. Tento rozdil byl statisticky signifikantni pomoci kvalitativni
analyzy s vyuzitim Tsukuba skore, a to v obou rovindch (longitudinalni i transverzalni)
vySetfovaného uzlu. Rizikové skore, za které jsme povazovali hodnotu 4 nebo 5 (tj. uzly, které
nejsou elastické nad celou svoji plochou anebo uzly, které nejsou elastické nad celou plochou
a zaroven je sniZzena elasticita tkdn€ 1 dorzalné za uzlem), jsme nalezli u 67 % karcinomt pii

vySetfeni v transverzalni rovin€ a u 62 % karcinomil pfi vySetfeni v longitudinalni roviné oproti
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11 % benignich uzll v transverzalni roviné (p <0,001) a 21 % benignich uzll v longitudinalni

roviné (p = 0,004).

Rozdil mezi elasticitou obou skupin jsme pozorovali také pii vyuziti semikvantitativniho
hodnoceni pomoci SR, které porovnava relativni elasticitu uzlu s ptedem definovanou
referen¢ni oblasti, v tomto pfipad¢ okolni tyreoidalni tkani. Distribuce SR se vSak statisticky
signifikantné lisila pouze v longitudinalni roviné (primér SR-ThyL 2,21 u karcinomd, vs. 1,21
u benignich uzlt; p=0,001). V ptipad¢ transverzalniho rozméru byl naznacen trend, ktery vsak
nedosahoval statistick¢ vyznamnosti (primér SR-ThyT 1,6 u karcinomi, vs. 1,3 u benignich
uzl; p = 0,1; viz. tabulka 3 v pfiloZeném c¢lanku). Navic pokud jsme dopocitali senzitivitu,
specificitu, negativni prediktivni hodnotu (NPV) a pozitivni prediktivni hodnotu (PPV) (viz.
tabulka 4 v ¢lanku), ukazalo se, Ze negativni elastografické skore (skore 1, 2 nebo 3) v nasi
skuping pacientii dosahuje mirné lepSi NPV v porovnani s SR (transverzalné 83 % vs. 79 %).
patologie, protoze udava, s jakou pravdépodobnosti neni dana patologie pfitomna v piipadé, ze
byl test negativni. Mirn¢ horsi vysledky SR jsou ¢astecné v rozporu s nékterymi literarnimi
zdroji. Naptiklad vysledky meta-analyzy Razavi et al. totiz naopak poukazovaly na lepsi

vysledky SR v porovnani s elastografickym skore (Razavi S. A. et al., 2013).

Vysvétlenim této diskrepance je pravdépodobné vysoky vyskyt CLT v nasi skupiné pacientli
(56 % pacientt s tyreoidalnim karcinomem mélo pozitivni anti-TPO). Jak jiZ prokazal Sahin et
al. zmény v okolni tyreoidalni tkani vyvolané zan&tem sniZuji vytéZnost SR v diagnostice
tyreoidalnich uzl (Sahin M. et al., 2014). Infiltrace zanétlivymi buiikami, fibrotizace a edém
tkané muize totiz sniZzovat elasticitu zanétlive prestavéného parenchymu stitné zlazy a mize vést
k faleSnému sniZeni poméru relativni elasticity mezi vySettovanym uzlem a okolni tkani. CLT
v okolnim pozadi tedy muze vést k faleSné negativnimu SR tyreoidalniho karcinomu. K
limitacim SR patfi 1 dal$i stavy, které zplsobuji absenci dostatecného mnoZstvi okolniho
normalniho tyreoidalniho parenchymu. Kontrolni oblast totizZ musi byt v podobné hloubce a
me¢la by mit pfiblizné stejny tvar a plochu jako vySetfovany uzel. Mezi tyto stavy patii
napfiiklad: polynodozni pfestavba §titné zlazy, objemné uzly vypliujici podstatnou ¢ast laloku
Stitné zlazy, isthmickd lokalizace uzlu, pfitomnost objemnych tkanovych kalcifikaci, nebo

pseudocyst (Cantisani V. et al., 2015).

Problematické muze byt také vySetfeni uzli s cetnymi drobnymi dutinami, vyplnénymi

tekutinou (spongiformni uzly). Riziko malignity je vSak u takovychto uzli velmi nizké — mensi
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nez 3 % (Haugen B. R. et al., 2016) a to i pfesto, Ze se pii béZném elastografickém vySetieni
zobrazuji jako tuha tkan. Kapalina, jako nestladitelnd hmota, je totiz malo elasticka. Pfi
elastografickém vySeteni smiSenych solidné-cystickych uzla je tfeba hodnotit pouze solidni
porci uzlu (Bhatia K. S. et al., 2011). U uzll, které jsou skryté v hloubce ,,pod* tekutinou
pseudocysty nebo jsou v jejim tésném kontaktu je elastografické vySetfeni velmi problematické

a jde tak o dalsi limitaci elastografie.

Vyse uvedené skutecnosti meé vedly k myslence vyuzit jako kontrolni oblast jiné dostupné kréni
struktury, které nejsou ovlivnény soubéznou tyreoidalni patologii a umoziuji vysetieni i
v pfipad€, Ze neni dostupné dostate¢né mnozstvi okolniho tyreoidalniho parenchymu. Za
referencni oblast jsme zvolili okolni kréni svaly — v transverzdlnim fezu musculus
sternocleidomastoideus (SR-MusT), v longitudinalni fezu infrahyoidni svaly (SR-MusL). Dalsi
referencni oblast pfedstavoval priifez a. carotis communis v transverzalni rovin¢ (SR-CarT).
Krev jako nestlaCitelnd kapalina mlze byt povaZzovana za kontroverzni referencni oblast pro
stanoveni SR, nicméné byla jiz vyuzita v praci Zhang et al., ktery vyuzil obsah arterie jako
referenéni oblast k vySetfeni elasticity cévni stény. (Zhang Y. H. et al., 2012). Navic pied
analyzou tyreoidalnich uzll jsme tuto metodu otestoval na 12 pacientech s normalni Stitnou
zlazou a ziskali jsme velice konzistentni vysledky SR, které porovnavalo zdravou tyreoidalni
tkan s obsahem karotidy (stfedni hodnota SR-CarT 0,3 +0,067). Analogicky jsme otestovali 1
SR-MusL na stejné skupin€ 12 pacientech se zdravou Stitnou zlazou. Vysledky SR byly opét
konzistentni (stfedni hodnota SR-MusL 0,41+0,076).

Pro vSechny alternativni, vySe zminéné referencni oblasti jsme prokazali signifikantni rozdil
v distribuci SR mezi karcinomy a benignimi uzly, u tyreoidalnich malignit byl vzdy SR vyssi
v porovnani s benignimi uzly (viz. tabulka 3 v pfilozeném ¢lanku). Na zakladé téchto vysledki
1ze povaZovat okolni kréni svaly a obsah a. carotis communis za potencialni vhodné alternativni
referencni oblasti, neni-li dostupné dostatecné mnozstvi okolniho zdravého tyreoidalniho

parenchymu.

S vyuzitim SR-CarT a SR-MusL bylo dosazeno vyrazné leps§i NPV nez v ptfipadé SR
s kontrolni oblasti v tyreoidadlnim parenchymu (89 % respektive 92 % vs. 79 %). Navic,
v podskupiné pacientd s pozitivnimi anti-TPO protilatkami dosahovala NPV SR-MusL 100 %.
Tento diagnosticky pfistup by tedy mohl byt vhodny specificky pro pacienty s uzly v terénu
CLT.
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Pokud jsme kombinovali klasické ultrazvukové rizikové faktory tyreoiddlniho wuzlu
s elastografickym vySetfenim (konkrétné¢ SR-MusL) dosahli jsme 100 % NPV. Uzly, které¢
nemély zaddny konvencni rizikovy faktor a zaroven mély negativni SR-MusL, mély nulové
riziko malignity. Zda se tedy, ze elastografie mize fungovat jako vhodny dopln¢k konvencéni
sonografie Stitné zlazy, avSak urcité ji — 1 vzhledem k Casové ndrocnosti vySetieni nemuze
nahradit. Shweel et al. Analogicky ukazuji, Ze elastografie slouzi jako uZzite¢ny doplnék, ktery
v kombinaci s klasickou sonografii dosahuje lepSich diagnostickych vysledka nez jednotlivé

metody izolovan¢ (Shweel M. and Mansour E., 2013).

Na snizené elasticité¢ malignich tumort se pravdépodobné podili vice faktorii (viz. tabulka €. 7
vuvodni casti této prace). Patii mezi né nekontrolovatelny rhst a proliferace bunck a
vystupiiovana fibrotizace intersticia tumoru, které vedou k vétsi lokalni hustoté tkané.
Vyznamny vliv ma pravdépodobné i zvySeny tlak intersticidlni tekutiny tumoru, piipadné
hypervaskularizace tkané, kterd miize zplsobit zvysSeni statického hydrodynamického tlaku
v pokroc¢ilych tumorech (Broders-Bondon F. et al., 2018).

U solidnich tumort byl prokazan zvyseny intersticialni tlak, ktery mize dosahovat az 60 mmHg
a obvykle klesa od centra smérem do periferie tumoru (Boucher Y. et al., 1990, Heldin C. H. et
al., 2004). Mechanismus vzestupu intersticidlniho tlaku tumoru je pravdépodobné zaloZen na
zvysene propustnosti patologicky zménénych kapilar, ptes jejichZ sténu prochazi vétsi mnozstvi
plazmatickych bilkovin do extracelularni matrix nadoru. Infiltrace lymfatickych cév navic
k vede ke sniZenému zpétnému transportu téchto proteint z tkané tumoru. Vyssi onkoticky tlak
intersticia pak zpiisobuje nasavani vody z cév, ktera zvySuje lokalni intersticialni tlak. Na
zvySené propustnosti kapilar se mize podilet i zvySena lokalni sekrece VEGF, ktera byla

prokdzana u mnoha lidskych tumorti, mimo jiné i u PTC (Soh E. Y. et al., 1997).

Pro tyreoidalni karcinomy je navic pomérné typicka pfitomnost riznych variant kalcifikaci,
které dramaticky snizuji elasticitu tyreoidalnich uzla (Yi L. et al., 2017). Mohou se vyskytovat
v podobé drobnych mikrokalcifikaci (do 2 mm), které jsou velmi Casté predev§im v PTC (Oh
E. M. et al., 2014) nebo v podobé okrajovych pteruSovanych kalcifikaci (Kim B. M. et al.,
2008), také typickych pro PTC. Vétsi kalcifikace (nad 2 mm) se naopak mohou vyskytovat u
medularniho karcinomu §titné Zlazy. Yi at al. se zaméfili na vztah mezi elasticitou tyreoidalniho
karcinomu (vySettfovali strain ratio) a histologickou charakteristikou PTC. Prokézali statisticky

signifikantni pozitivni korelaci mezi hodnotou SR a stupném fibrotizace PTC a ptfitomnosti

71



tkanovych kalcifikaci. Histologicky prokazané kalcifikace podobné jako vyssi podil vaziva

v intersticiu byly spojeny s vyssi hodnotou SR (Yi L. et al., 2017).

Vlivem vyss$iho intersticidlniho tlaku v tkani je narusena jeji elasticita, ale také mtize dojit ke
zhorSeni perfuze tkané. Zajimavé je, ze zvySeny intersticidlni tlak v tumoru byl v nékterych
studiich spojen s horsi odpovédi na chemoterapii ¢i biologickou 1é¢bu. Vysvétlenim miize byt
zhorSeny transkapildrni transport, ktery zptisobuje nedostatecnou koncentraci farmaka v tkani
s vysSim tlakem intersticia (Heldin C. H. et al., 2004). Studie na mysich ukazuji, ze pokles tlaku
intersticialni tekutiny je Casnym ukazatelem pozitivni odpovédi na protinadorovou léCbu
(Ferretti S. et al., 2009). Také u lidi byla prokazana lepsi odpovéd na 1écbu u pacientl
s malignimi lymfomy a melanomy, u kterych doslo po podani terapie k poklesu invazivné
métencho intersticialniho tlaku tumoru (Curti B. D. et al., 1993). V tomto sméru by mohla mit
ur¢ity prognosticky piinos 1 ultrazvukova elastografie. Hayashi et al. prokdzali, Ze pacientky
s karcinomem prsu mély vétsi pravdépodobnost kompletni odpovédi na neoadjuvantni
chemoterapii, pokud byl jejich tumor pfed zahdjenim 1écby elasti¢téjsi v porovnani
s pacientkami, které mély jiz inicialn¢ elastograficky vyrazné tuhé 1éze (Hayashi M. et al.,

2012).

Ukazuje se, Ze zmény biomechanickych vlastnosti tkan¢ mohou mit také vliv na agresivitu,
progresi a metastazovani tumoru. Vyssi nitrotkanovy tlak v tuzSich tumorech miize zpusobit
aktivaci embryonalnich vyvojovych mechanosensitivnich signalizacnich kaskad, které se
podileji na regulaci bunécného cyklu, zvySuji bunéénou mobilitu a mohou destabilizovat
polaritu a adhezi epitelidlnich buné¢k. Vyssi tlak tedy prostiednictvim téchto cest miiZe
usnadiiovat tvorbu vzdalenych metastdz. Navic zvyseny tlak tumoru plisobi i na okolni zdravé

epitelidlni buniky a aktivuje v nich dal§i tumorogenni procesy (Broders-Bondon F. et al., 2018).

15.2.Chronicka lymfocytarni tyreoiditida a tyreoidalni karcinom

Vysledky nasi prace, kterd analyzovala data celkem od 2571 pacientti, kteti podstoupili FNAB
tyreoidalniho uzlu, naznacuji, Ze pacienti, ktefi maji tyreoidalni uzel a zaroven pozitivni
antityreoidalni autoprotilatky mohou mit vyssi riziko tyreoidalni malignity. V minulosti jiz byla
v nékterych studiich prokézana asociace mezi pozitivnim anti-Tg a tyreoidalnim karcinomem

(Azizi G. et al., 2014, Kim E. S. et al., 2010), kterou ve nasi praci jsme nalezli také. Anti-Tg
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byly pozitivni u 35 % pacienti s tyreoiddlnim karcinomem, oproti 21 % pacientil s benignimi
uzly (p = 0,018). Na rozdil od vyse zminénych studii jsme ve skupiné pacientl s tyreoidalnimi
karcinomy prokazali také statisticky signifikantné vys$i prevalenci pozitivnich anti-TPO
protilatek oproti benignim uzlim (44 % vs. 27 %, p = 0,005). Navic v mnohocetné regresni
analyze byly anti-TPO protilatky identifikovany jako nezavisly prediktor malignity
tyreoidalniho uzlu, ktery zvySoval riziko 2,28krat v porovnani s anti-TPO negativnimi pacienty
(viz. tabulka 3 v pfilozeném Cclanku). Anti-Tg nebyly v mnohocetné regresni analyze

hodnoceny z diivodu chybé&jicich dat u ¢asti pacientt.

Naopak piitomnost sonografickych znamek CLT signifikantné nekorelovala s biologickou
povahou uzlu. Alespon jedna sonografickd znamka tyreoiditidy (nehomogenni struktura
parenchymu, hypoechogenni parenchym, zvysena vaskularizace) byla sice pfitomna castéji ve
skuping karcinomt (35 %) v porovnani s 21 % u benignich uzll, tento trend vSak nedosahoval
na rozdil od autoprotilatek statistické vyznamnosti (p = 0,16). Dlivodem muze byt fakt, ze
sonografie §titné zlazy je hodnocena subjektivné. Vysledek tedy mtize byt ovlivnén pohledem
vySettujici osoby. Nabizi se vSak i dalsi vysvétleni, kterym je lokalni imunitni reakce omezena
pouze na okoli tumoru. Peritumorozni lymfocytarni infiltrace, kterd byla jiz v minulosti
popséana u fady lidskych malignit (Shu S. et al., 1997), mize vyvolat produkci specifickych
antithyreoidalnich protilatek detekovatelnych v séru, aniz by dosSlo k rozvoji tyreoiditidy ve
zbylém parenchymu S§titné zlazy, ktery by se tedy mohl v dobé diagnézy tumoru jevit
sonograficky zcela normalné€. Skutecnost, Ze 13 z celkového poctu 91 pacientt s tyreoidalnim
karcinomem mélo pozitivni antityreoidalni protilatky a normalni sonograficky nalez, také
podporuje tuto hypotézu. Opacny ndlez, tedy negativni autoprotilatky spolu s pozitivnim

sonografickym néalezem tyreoiditidy méli pouze 2 pacienti z 91.

V kontrolni skupiné pacientil s benignimi tyreoidalnimi uzly jsme také nalezli signifikantné
niz8i plazmatické koncentrace TSH (medidn 1,21 mIU/l u benignich uzlta vs. 1,88 mIU/l u
tyreoidalnich karcinomi, p <0,001). Tyto vysledky podobné jako v praci Boelaerta et al.
(Boelaert K. et al., 2006) naznacuji, Ze vyssi hladina TSH, ktera stimuluje tyreocyty, miZe mit
vliv na tyreoidalni onkogenezi. CLT je pfitom v oblastech s dostate¢nym zasobenim jodu, mezi
které patii i Ceska republika, nejéastéjsi pfi¢inou hypotyredzy, a tedy i vzestupu TSH. V
logistické regresni analyze se riziko tyreoidalni malignity se snizovalo s klesajici plazmatickou

koncentraci TSH.
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Pacienti s TSH snizenym pod 0,5 mIU/l méli v nasi praci 2,4krat nizsi riziko tyreoidalni
malignity v porovnani s pacienty s normalni nebo zvySenou koncentraci TSH. Tento nalez
ukazuje na moznou protektivni roli suprese TSH, kterou jiz v minulosti prokazali Fiore et al.
(Fiore E. et al., 2009a). Klinicka, ale i subklinickd hypertyre6za je vSak spojena s vysSSim
kardiovaskularnim rizikem, vcetné fibrilace sini (Sun J. et al., 2017) a vyS$im rizikem
osteopordzy (Segna D. et al., 2018), kterd jist¢ pfevazuji nad piipadnym protektivnim vlivem
chranicim pted rozvojem tyreoidalniho karcinomu. Navic, pfi podrobnéjsi analyze, pti které
jsme pacienty rozd¢lil podle toho, zda uzivali nebo neuzivali tablety s levotyroxinem, jsme
zjistili, Ze s niz§im rizikem tyreoidalniho karcinomu byla spojena pouze spontanni suprese TSH.
U pacientli na terapii levotyroxinem, nebyla suprese TSH spojena s niz§im rizikem

tyreoidalniho karcinomu (OR 1,09; p =0,914).

Tento rozdil Ize vysvétlit 1 tim, Ze supresni terapie levotyroxinem byla pravdépodobné castéji
zah4jena v reakci na ultrazvukovy nalez suspektniho uzlu, tedy jiz v dobé, kdy byl tyreoidalni
karcinom pfitomen. Navic suspektni ultrazvukovy charakter uzlu v piipadé karcinomu muize
Castéji vést osetiujiciho 1ékare k rozhodnuti zah4jit terapii levotyroxinem na rozdil od pacientt,
ktefi maji benigni, tedy sonograficky mén¢ suspektni uzel. Tento mechanismus mize vést
k selekénimu bias a relativné vySSimu poctu pacientll s karcinomy, ktefi jsou na terapii

levotyroxinem.

Ostatni sledované parametry, tj. pfitomnost hypotyreozy (TSH >5 mIU/1), celkovy objem §titné
zlazy ani chronické farmakoterapie levotyroxinem v obdobi pfed FNAB, nebyly signifikantné

asociovany s biologickou povahou uzlu.

Na zéklad¢ diskutovanych vysledki nelze fict, ze pritomnost CLT sama o sobé zvysuje riziko
vzniku tyreoiddlniho karcinomu. NedokdZzeme totiz rozhodnout, zda se Cast&jsi vyskyt
pozitivnich antityreoidalnich protilatek etiologicky podili na vzniku karcinomu, nebo zda je
Castéj$i seropozitivita pouze dusledkem piitomnosti malignich bunék, které vedou k reaktivni
aktivaci imunitniho systému pacienta. K ovéfeni této skutecnosti jsou zapotiebi dlouhodobé
prospektivni studie, které vzhledem k relativné nizké incidenci tyreoiddlniho karcinomu musi
zahrnovat mnoho tisic pacientd. V rozsahlé danské populaéni studii, zaloZené na analyze dat
z ndrodniho registru, kterd zahrnovala vice nez 8 milionli pacientii byl ptekvapivé asociovan
tyreoidalni karcinom s pfedchozim hlaSenim hypertyreézy a CLT, naopak u hypotyredzy
nebylo dosazeno statistické vyznamnosti (Kitahara C. M. et al.,, 2018). Je vSak nutné

podotknout, ze vysledky byly ziskdny pouze na zaklad¢ hlaseni diagnéz do narodniho registru.
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Také americka studie, zalozena na analyze dat z registru vojenskych veteranii (muzii) ukéazala
signifikantni asociaci tyreoidalniho karcinomu s CLT, ale i s hypotyre6zou a hypertyre6zou

(Balasubramaniam S. et al., 2012).

Na zakladé naSich dat je mozné tvrdit, ze samotna pozitivita antityreoidalnich protilatek by
méla vést k obezretnéjSimu klinickému pfistupu k pacientim s tyreoidalnimi uzly. Naptiklad u
pacientii s CLT a cytologicky nejednozna¢nymi uzly (Bethesda III/IV) volit ¢astéji operativni
feSeni s histologickym ovéfenim biologické povahy uzlu. Nezélezi pfitom na tom, zda

serokonverze nastala ptfed vznikem karcinomu anebo az v reakci na jeho pfitomnost.

15.3.Vztah chronické lymfocytarni tyreoiditidy k prognéze diferencovaného

tyreoidalniho karcinomu

Aktivita imunitniho systému hraje klicovou roli jak v klinické primomanifestaci, tak

v ochrané pted recidivou nebo progresi vSech nadorovych onemocnéni véetné DTC (Ribatti
D., 2017). Vznik CLT je podminén piedevSim patologii bunécéné slozky imunitniho systému.
Aktivace cytotoxickych CD8 T lymfocytt, které u pacientd s CLT patologicky reaguji na
tyreoidalni autoantigeny muize paradoxné chranit pied progresi tyreoidalniho karcinomu (viz.
obr. 10). Pfedpoklada se totiz, Ze CLT i tyreoidalni karcinomy sdileji urcité antigeny, proti
kterym muize imunitni systém reagovat obdobnym mechanismem a navozovat tak ,,snaze*

apoptozu bunék karcinomu.

V souladu s tim byla v rozsdhlé meta-analyze Lee et al. extratyroidalni invaze tumoru a
pfitomnost pozitivnich lymfatickych uzlin asociovédna s absenci CLT, a naopak pacienti

s CLT me¢li delsi interval bez recidivy onemocnéni. CLT byla sice spojena s vys§im vyskytem
multifokélniho karcinomu (Lee J. H. et al., 2013) avSak samotnd multifokalita je
kontroverznim prognostickym faktorem a dle recentnich doporuceni ATA neni jeji pfitomnost
povazovana za faktor zhorSujici prognézu (Haugen B. R. et al., 2016). V nasi préaci se béhem
sledovani (median 63 mésicit) vyskytly 2 (2,2 %) lokélni recidivy. Tento pocet je
nedostatecny k vyvozovani statisticky vyznamnych zavérti, nicméné ob¢ se vyskytly u
pacientt bez CLT.

Odlisna mliZe byt situace u nizce diferencovanych a anaplastickych tyreoidalnich karcinomd,

kde byla vyssi denzita tumorasociovanych makrofagli v okoli nediferencovaného tumoru
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spojena s horsi prognozou (Cunha L. L. et al., 2014). Samotna pfitomnost imunitnich bun¢k
neni tedy pravdépodobné dostatecnd k ochrané pted progresi tumoru. Podstatné je predevsim

celé mikroprosttedi, ovlivnéné vzajemnym vztahem imunitniho systému a nadorovych bunck.

A2 (+)

U= s

]\’PTC' ! ochrana pred progresi
. & J./ a recidivou PTC

A

IFN-y (+)

IL-A2(+)

tyreoiditida

IFH-y (+)

Obr. 10: Schéma hypotetického rozvoje tyreoiditidy aktivaci ctytotoxickych lymfocyti a
analogicka ochrana pied progresi nebo recidivou papilarniho karcinomu. (archiv autora)
PTC — papilarni karcinom §titné zlazy

Tc — cytotoxicky T lymfocyt

Treg —regulacni T lymfocyt

Th1 — Thl lymfocyt
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16.

Z7.avér

Tyreoidélni uzly jsou patologii s velmi vysokou prevalenci, kterda mize dosahovat az 70 %.

Diagnostika tyreoidalniho karcinomu, ktery je nejcastéjsi endokrinologickou malignitou, je pii

vvvvvvvvvvvv

Tyreoidalni karcinom predstavuje 5-10 % klinicky signifikantnich uzld a jeho incidence

v poslednich desetiletich prudce vzriistd. Na stoupajicim vyskytu se jisté podili 1 vyssi zachyt

pfi vyrazné zlepsSené citlivosti modernich zobrazovacich metod, pfedevsim ultrazvuku.

Cilem nasi prace bylo zhodnotit vliv biomechanickych vlastnosti (konkrétné elasticity) tkdné

tyreoidalniho uzlu na jeho biologickou povahu a vztah tyreoidalni autoimunity k riziku

tyreoidalniho karcinomu.

1))

2)

3)

Vysledky naSi prace ukazuji, Ze sniZzena elasticita uzlu, vySetfena pomoci
ultrazvukové elastografie je asociovana s DTC. Pfidani elastografie ke klasické
sonografii zlepSuje diagnostické moznosti neinvazivniho vySetfeni tyreoidalniho
uzlu. Pfi kombinaci semikvantitativniho hodnoceni pomoci strain ratio oproti
krénim svalim a konvenéni sonografie jsme ve vysetfované skupiné pacientil

dosahli 100 % negativni prediktivniho hodnoty.

Pilotni vysledky nasi prace naznacuji, ze v ptipadé chybéjiciho normalniho okolniho
tyreoidalniho parenchymu lze alternativné vyuzit jiné kréni struktury (kréni svaly,
obsah a. carotis communis) k semikvantitativnimu hodnoceni tyreoidalni elasticity
pomoci strain-ratio. Tento pfistup lze vyuZit naptiklad u objemnych tyreoidalnich
uzlt, vpfipadé polynodozni piestavby anebo uzli v terénu autoimunitni

tyreoiditidy. Tento pfistup vSak potebuje ovéefit na vétSim poctu pacientd.

Pozitivita tyreoidalnich autoprotilatek (anti-TPO nebo anti-Tg) byla v nasi praci
asociovana s vys$im rizikem maligni povahy uzlu. Zistava nejasné, zda je samotna
pfitomnost chronické lymfocytarni tyreoiditidy predispozici k tyreoidalnimu
karcinomu, nebo je vyS$$i vyskyt pozitivity antityreoidalnich protilatek vyvolan
reaktivné pritomnosti maligné transformovanych bunék. Skutecnosti je, ze pozitivita
antityreoidalnich protildtek by méla vést k obezietnéjSimu klinickému pfistupu k

pacientiim s tyreoidalnimi uzly (napf. volit u uzll s cytologicky nejednozna¢nymi
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4)

nalezy (Bethesda III/IV) castéji operacni feSeni s histologickym ovéfenim) a
nezalezi pfitom na tom, zda serokonverze nastala pted vznikem karcinomu anebo az

v reakci na jeho pfitomnost.

Spontanni suprese TSH (TSH <0,5 mIU/I bez terapie levotyroxinem) byla v nasi

praci spojena s 2,4krat niz§im rizikem maligni povahy tyreoidalniho uzlu.
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