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1 UvOoD

Disertani prace vyuziva rozsahly soubor cytologickych néaleacienti endokrinologické
ambulance IV. interni kliniky Fakultni nemocnice i\dgrzity Karlovy v Hradci Kralové (FNHK),
ktefi nasleds podstoupili operaci stitné zZlazy.

Prace je rozelena do dvoucasti. V prvni se snazime zjistit, zda by zavedeavén
klasifikace cytologii Stitné Zlazy The Bethesda texys for reporting thyroid cytopathology
(TBSRTC), doporteené vr. 2011 tak€eskou patologickou spaleosti, zngnilo diagnostiku
a l&bu tyreoidalnich ufl ve srovnani s hodnocenim zavedeném na endokriokéogmbulanci
IV. interni kliniky, aleina jinych pracovistich,ve kterém se u pacignt s neugitymi
¢i podezelymi cytologickymi nalezy postupuje podle Klinidky nalez a dopordeni
cytopatologa.

Prace zjiguje, jak se v uvedeném souboru liSilo zastoupedingdivych cytologickych
kategorii a vyskyt malignich nakeod vysledk popisovanych v jinych studiich a zda poZzadavek
opakované biopsie u nejasného vysledku cytologieepl snizeni ptiu operaci. U nejasnych
vysledii nalezy subklasifikujeme azkoumame maligni pot@Engédnotlivych subkategorii.
Dale prace o¥fuje, zda doporeni operace patologem v ramadivpdniho systému hodnoceni
piineslo vySSi procento malignich nélez

V druhé ¢asti prace porovnava vyskyt diferencovaného karoingstitné zlazy (DTC)
u pacient s autoimunitni (chronickou lymfocytarni, Hashimata) tyreoiditidou (AIT)

v souborech cytologickych a histologickych nale¥zhledem k asi 5 % vyskytu AIT v populaci
jsou Udaje o mozné vagzhiéchto dvou onemocmi vyznamné, vysledky dosavadnich studii
jsou nicmén zatim kontroverzni. Rozbor a interpretace datauadoubolt ma gispét k poznéni,

zda je pitomnost AIT rizikova z hlediska vyvoje DTC.



2 UZLY VE STITNE ZLAZE

Normalni parenchym &titné Zlazy je homogenni, nejsaém pritomny loZiskove zreny.

Vlivem raznych faktot se niize vytvdit jeden nebo vice ui) tedy solidnich neb®éste&ne

¢i zcela cystickych utvdr Vyraz je popisny, fvodné ozna&oval Utvary viditelné a/nebo hmatné,

¢i patrné makroskopickyipoperaci Stitné Zlazy nebo autopsii. P§zde vyraz z#éal pouzivat

i pro oznaeni Utvat zjistitelnych zobrazovacimi metodami.

2.1 Patogeneze vzniku ufl a histologicka klasifikace

Vznik uzli z tkaré Stitné zlazy je zisoben genetickymti epigenetickymi picinami

a je obrazem heterogenity §titné Zlazy. Z 85 a%95e jedné o uzly benigni. Histopatologicky

lze uzly rozdlit na:

Hyperplastické, tviené hypertrofovanymi tyreocyty, které proliferujiodovlivem
tyreotropniho  stimukniho hormonu (TSH) aso6as® dalSich parakrinnich
a autokrinnich faktdr vcetré inzulinu podobnych tstovych faktoé (IGF 1all)

a angiogennich faktér secernovanych folikularnimi Bkami, stromalnim aparatem
a lymofycyty. Uzly mohou vzniknout hyperplazitkolika buréénych kloni. Adenomy

s vlastnim pouzdrem pouzdrem jsaisinou monoklonarni. Hlavni vliv ma TSH receptor
(TSHR), cAMP (cyklicky adnosinmonofosfat) a PKA @peinovéa kinaza A). Einek TSH

je casténé zprostedkovan stimulaci lokalni sekrecéstovych faktofi. Konstitutivni
nadprodukce cAMP je veitire pripadi zpisobena bodovou mutaci TSHR nebo Gs
proteinif. Aktivace TSH receptoru fphypotyredze zvySuje nitrobgenou produkci
cAMP, jeho vysSi hladiny pak aktivuji PKA. Doch&ziosforylaci jejich substrat jednim

z nich je nuklearni faktor CREB, ktery aktivuje rts&ripci gemi mj. zodpodnych
za proliferaci budk &titnicé. Tato signalizace je zachovana iu&kn dobe
diferencovanych karcinoina je na ni zaloZena poopéma suprese tyroxinerh.Naopak

u autonomnich uiilje diky supresi TSH riziko malignity velmi nizkdJ Zen se uplatje
exprese estrogennich receptona tyreoidalnich hikach. Na zarodmych bukach
zuzlovych strum jeuZen 8x vysSSi exprese esimoigh receptdr
nez na diferencovanych tyreocytech a zafiovestrogeny také snizuji diferenciaci
tyreocyti®.

Koloidni, se zplo&nymi epiteliemi a zstSenymi folikuly, obsahujicimi visk6zni materidl

tvoreny koncentrovanym roztokem tyreoglobulinu. Koloje z 10 az 20 % tuen



nerozpustnymi globulemi, kde je tyreoglobulin oksa¥ polymerni forré - predpoklada
se, Ze v kolidnich uzlech je uklddani do globulieni a zg@isobuje nad@rné z\&tSeni
folikul 6.

Cystické: Odhaduje se, Ze 15— 40 %uu@ou Upl ¢i casténe cystické. Opravdové
cysty jsouvzacné. &Sinou sejedna o ,pseudocysty, které vznikaji ojak
posthemoragicKé nebo jako nasledek nekrézy (mobené nerovnovahou mezistem

a angiogenezou) a kolikvace. Za opakovanou tvoryst oiiZze byt odpowdny VEGF
(vaskularni endotelialni growth faktor)¢astnit se mohou i apoptotické a imunotoxickée
pochody. Cystickd degenerace tite postihovat ikarcinomy, zejména papilarni,
folikularni, ale i metastazgi anaplasticky karcinoffi*®

Tyreoiditické: MiZe se jednat o uzly #pobené fokalni lymfocytarni tyreoiditidtu

v jinak normalni nebo hyperplastické Sstitné zlarebo o lymfocytarni tyreoiditidu,
pii které je v uzlu asociovan karcindtzejména papilartf, & lymfom®’. Dale se rize
jednat o loZisko subakutni tyreoiditidy®. Vzacr je piitomna akutni tyreoiditis, jejimiz
puvodci mohou byt bakterialni infekce (zejména aefplsireptokoky, stafylokoky,
pneumokoky, méhcasto salmonella, mykobakterie, nokardia a dal&cngi anaerobni
bakterie), houby (Candida, Aspergilltfs)a parazité (Pneumocystis, Echonococcus,
Cysticercusy?% OhroZeni jsou lidé s imunodeficitentepos byva népstji hematogenni
pii jiné lokalizované infekci ¢i pii sepsi. U dti byva akutni thyroiditis rekurentni
pii existenci pyriformniho sirfd Déale miZe byt v uzlu pitomna sarkoidéZ4, piipadré
karcinom asociovany se sarkoid6zou v lymfatickychlinactf® a dal$i, zcela raritni
jednotky.

Neoplastické: Patogeneticky vyznamné molekw@argenetické zmny pritomné

u maligniho bujeni Stitnice, zevni rizikové fakt@yadorové syndromy budou pojednany

v nasledujich kapitolach.

Nejcastji pifitomnym malignim né&dorem Stitnice je papilarni kavsm (PTC),

viz kapitola 2.2 a 3.2.

Folikularni nadory (FN) &etné onkocytarnich nadérzahrnuji benigni adenomy i maligni

karcinomy. Kritériem malignity je invaze do pouzdrd nebo angioinvaze. Na zakiacytologie

neni mozné usuzovat na biologickou povahu. Asi 30% uzt s cytologickym nalezem

folikularni proliferace jsou folikularni karcinory Vyskyt jecasgjsi u Zen (2-3: 1), u star$ich

avregionech sjodovym deficitem. Sasny podil folikularniho karcinomu v ramci

diferencovanych tyreoidalnich karcinértDTC) v Evrog je asi 27 %', pokles byl zaznamenan
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po suplementaci jodového deficitu. Folikularni kaomn jecasto agresiwjSi a hife odpovida
na terapii radiojodem. Metastazuje hematoggtadevsim do kosti, plic a mozku.

Anaplastické karcinomy se také vyskytégisgji u Zen (1,5: 1), typicky ve starSingku?®,
rychle infiltruji okoli acasré metastazuiji.

Medularni karcinom (MC) vychazi z parafolikularnibirek. RozliSujeme sporadickou
a familiarni formu podle ffitomnosti somatickych mutaci blize viz dalSi text).

Lymfomy Stitnice pedstavuji mé& neZ5% malignit Stitné 7147y Objevuiji
se s maximem po 70.roce, pam¥en k muim je 3:1 a prakticky vzdy vznikaji v terénu APT
AZ na vyjimky jde o Non Hodgkiiv lymfom, z 98 % vychéazejici z B béky Hodkiniv lymfom
je raritnf®.

Metastatické nadory v poddluzli pochazeji nepstji z karcinoma ledvin, plic, traviciho
traktu, maligniho melanomu, uteru. Objevuji se gjgla ve stadiu generalizace nadoru,
pii solitarni metastaZ& ¢&i po del$im intervalu od odstram primarniho nadofi mize byt
diagnostika obtiZSi. Metastazy z okultnich nadojsou raritni.

YT A%

2.2 Rizikové faktory pro vyskyt karcinomu Stitné zlazy

a dédiéné syndromy

V rdmci anamnézy je u paciénts uzly Stitné Zzlazy vzdyrdba zji¥ovat, zda nejsou
piitomny faktory vedouci ke klinicky vyznamné vySSiaypodobnosti vyskytu karcinomu
Stitnice. Ze zevnich faktbr se jedna o expozici radioaktivnimu fedi, zvlast po vybuchu
atomové pumy nebo radiaci po havérii jaderné elektrarny, kteggnamm zvysuji vyskyt
pievazre PTC — paternobylské havarii bylo popsan 87,8 x vySSi vydkgtcinomu Stitné zlazy
u déti a 4,5 x vysSi u dosfych. Rizikové je také externi o&ni krku v ramci terapie jiného
onkologického onemoeni, zejména udi**. Anamnesticky méhvyznamné jsou dalsi zevni
faktory, jako Zivot v sopmé oblasti nebo v oblasti sjodovou deficienci. TLCP
je dale bez &Siho vyznamu pro praxi prokadzana §e§tozitivni asociace rizika vzniku PTC
s vyS§im BMI a negativni asociace s konzumaci mebrité zeleniny — jinak vztah k diet
véetns diety s vy38i konzumaci jodu a ryb nebyl nalézevyznam pro DTC hlavhu Zen maji
i hormonalni faktory —u PTC se vyskytuji receptgpyo estrogen i progesteron, tento faktor
prispiva kéasgjSimu vyskytu PTC u Zen. Estrogen niénpy efekt na akolika arovnich. Rsobi
na buréné linie pochazejici jak z normalni tkéamak tkars TC*®,
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Podobnym zpsobem mohou ipzneisténi Zivotnho prosedi pisobit iendogenni
disruptory.

Rodinna za&Z je nejvyznamsSi umedularniho karcinomu Stitnice. VySdenim
piitomnosti somatickych mutaci jegeba odliSit sporadickou (2/3) a familiarni (1/3)rrfau.
U familiarni formy se miZze onemoctni vyskytovat samostatnjako familiarni medularni
karcinom nebo v rdmci vyskytu mnalené endokrinni neoplasie (MEN) typu 2A nebo 2B.
Dédi¢nost je autozomatndominantni, zavaznost postizeni setzjj8 molekulars genetickym
vySetenim (blize v dalSim textu). Vzhledem k moznosskytu MC u syndromu MEN je vhodné
také patrat poitomnosti MC u pacieiit s vyskytem ostatnich onemaaon, kterd se v ramci
téchto syndromi vyskytuji —tedy feochromocytomu a primarni hymegtyre6zy u syndromu
MEN 2A a feochromocytomu, marfanoidniho habitu aroébromatoze sliznic vifpadt MEN
2B — a pipadre provést genetické vyfeni. Medularni karcinom seitbe vyskytovat
i u Hirschprungovy choroby, také na zaklachutace RET proto-onkogetlu Vzacrji muze
dochéazet k familiarnimu vyskytpapilarniho karcinomustitnice. Asi 5 % PTC je familiarnich,
vyskytujici se samostatn nebo jako satast ddicnych nadorovych syndraim U primych
piibuznych je3x a6x vyssi riziko PTCFi postizeni rodie a sourozence respekfite
U syndromii se vyskytuje PTC v ramci Gardnerova syndromu spoje primarg s familiarni
adenomatézni polyp6zou falikularnho karcinomu Stitnice u Cowdenova syndromu,
charakterizovaném zejména mnoemymi hamartomy, papilomy a dalSimi tumory, zejm@nsu
a endometria. Mezi dalSi zcela vzacné jednotkyi pelernetiv syndrom (autosomatnrecesivni
syndrom s progerii avysokym rizikem karcingii a Carneyho komplex (autozoméln
dominantni, myxomy srdce d@ke, lentigindza &Ze auzly Stitnice, v 10 — 15 % folikularni

karcinomyf°.

2.3 Vyskyt uzla

Pritomnost uzi ve §titné Zlaze je velniasta. Vyskyt se zvySuje gkem,casgjSi jsou u Zenského
pohlavi. Udava se, ?e hmatné uzly Ize nalézt W@B-VySetovanycl*2 P sonografickém
vySeteni byl nalezen jedefi vice uzfi do 1 cm u 19 — 67 % nahagnySetenych dobrovolnik

43 44 45 v/ seknich néalezech byl alespgeden uzel makroskopicky zj&t u 49,5 % pacieft
bez edchozi diagnézy strufy Kromg toho u 20 — 48 % vySetvanych s jednim hmatnym

uzlem byly nalezeny ultrazvukem i dalsi, nehmatig’t, *’. Jen 5 % u#i je malignich®.
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2.4 VySetieni uzki

Podezeni nauzel ve smyslu loziskového ¢Beni Stitné ZzZlazy fizeme vyslovit
po vySeteni aspeks ¢i palpaci nasledovat by podle stasnych doporteni nelo sonografické
a pofripact punieni vySetfeni Utvaru. Sonografické vy$ehi bez pedchoziho hmatného nalezu
za (telem vyhledani fpadného uzlu je dopatené v pipact vySetovani gFibuznych
u medularniho karcinomu a dalSich syndiiosgitomnosti karcinomu Stitné Zzlazy (viz vyse)
a/nebo u nalezu uzlpii vySeteni jinymi zobrazovacimi metodami (podra&prv dalSim textu),
jako screningové vysni v populaci se nedopduje *°.

Termin uzel ve Stitné Zlaze se v ramci sonograffiocké/Setovani pouziva pro ohrameny
Gtvar ve Stitné Zlaze. Vztah mezi hmatnynpozorovatelnym uzlem a uzlem zjistitelnym
sonograficky neni vzdy jednoduchy, uke dojit keitem situacim: a/ Uzel je hmatny,
pii sonografickém vySéeni ale loziskové zemy ve Stitné Zlaze nejsodifmmny. K této situaci
dochazi nejastji pii autoimunitni thyreoiditid nebo Graves -Basedowbwhyperfunkci Stitné
Zlazy, kdy i asymetrickéem z&tSeni Zlazy jejicast imponuje jako lokalizovana resistence.
Ktomu, Ze je Stitna Zlaza hmatné&jspiva rkdy také patologicky z#ména struktura jejiho
parenchymu. Dale, vzagin maze byt hmatna a bolestiv@st Zlazy u subakutni thyreoiditidy.
V uvahu pipadd i zamina zajiné afekce v oblasti krku, rtégad uzlinu, cystu, aneurysma,
pristitné glisko, patologicky z¥tSeny upon kyvée a dalSi. b/ Uzel je hmatnyii gonografickém
vySeteni nalézame odpovidajici ohréemy Uutvar ve Stitné Zlaze. c/ Uzel neni hmatny,
je ale patrny P sonografickém vysétni. Divodem této diskrepancetie byt mensSi zkuSenost
vySetujiciho, mensi velikost uzlu, mensi tuhost uzRtSvtukova vrstva na krkei uloZzeni uzlu
kaudalr, kdy zasahuje za Kini kosti ¢i za sternum. Krom sonografie lze také uzel vyget
scintigraficky pred zavedenim sonografického vysgtni do Bzné praxe byla scintigrafie
neiastjSim zpisobem vySéeni. Za pouziti radioaktivniho jodiitechnecia se metoda pouZzivala
u hmatnych u#l k odliSeni tzv. “studeného”, neakumulujiciho uzéngtSim rizikem vyskytu
karcinomu a ,horkého”, akumulujiciho uzlu, &8im rizikem autonomniho adenomu. Dnes
se pouziva zejména k odliSeni autonomniho adenbinel. ¢i uzly Ize také popsatipvySeteni
magnetickou rezonan@vR), computerovou tomograf{(CT), nalezy je ale vZdyeba verifikovat
s pomoci sonografického a event@élnpunicniho vySeteni Stitné Zlazy, riziko malignity
je zde nejas@>:. MR a CT slouZi tedy zejména pro zobrazefpaminé komprese dychacich cest
a retrosternalni propagace Stitnice. Uzly &jist @i vySeteni pozitronovou emisni tomografii
(PET), by ngly byt také znovu vySéény sonograficky, dopotuje se u nich provést biopsii

N 1

vzhledem k vy$8imu riziku malignify.
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2.4.1 Sonografické vySekeni uzki ve Stitné Zlaze

Sonografické vySéeni je metodou prvni volby, najeho podkladle neni mozné
s dostaténou sensitivitou a specificitou zjistit, jakou hbgickou povahu uzel ma. dkteré
sonografické rysy jsou nicmé&n povazovany za suspektni. Jedna se o mikrokalciika
nepravidelné, laknaté okraje uzlu, zvySené a chaotické krevni zadolenit uzlu (folikularni
léze mivajicastji niz&i vaskularizach nskdy s patrnou Bvodni arterii, hluboce hypoechogenni
uzly. Infiltrace uzlin a extratyreoidalni i8hi pedstavuji zjevné znamky malignity
U mikrokalcifikaci v uzlu je riziko malignity 44,2 95,0 %, u nepravidelnych nebo drébn
lalo¢natych okraj uzlu 48,3 — 91,8 %, u chaotické nebo intranodiiléaskularizace uzlu 80 %
* tov8e pinizké sensitivit. Dalsim sonografickym nalezem, ktery zvySuje uzialignity
je tvar uzlu hlub&i neZ §ir&f8. Odds ratio (porér anci, OR) pro malignitu u uzlu, ktery je hlubsi
nez SirSi  je 11, naopak pro benigni uzel je@omSanci u ,houbovitého* vzhledu
12,0 au cystickych zém 6,8°. Dw avice podeelych sonografickych znamek zvy3uji
pravdEpodobnost karcinomu Stitnice.

Obrazek 1: Suspektni sonografické rysy uzlu —igklady

Tvar uzlu vy3si nez &ir&i ZvySena a chaoticka intranodularni vaskularizate
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Trachea

normal thyroid

Extratyroidalni $feni®® Metastaza v uzlin(PTC)*

Doplnime li sonografické vyS@ni oelastografii mame dalSi parametr, ktery poukazuje
na riziko malignity. \&tSi riziko malignity maji uzly tuzsi, nezavisle welikosti. Hi skore
elasticity mezi 2 a 3 byly sledované uzly malig® sensitivitou 86 % a specificitou 66,7 %,
pii skére elasticity mezi 1 a 2 byly benigni se sévigiu 98,3 %°°. VVySeteni je vhodné u néléz
s nejasnym cytologickym nélezem, naopak neni vhodnKalcifikovanych uzl a uzh
splyvajicich & navazujicich, nelibzkoumany uzel musi byt jasrohrankeny od ostatnich®.
Nadale ale pro geni biologické podstaty uzlu zlatym standarteistava biopsie a cytologické
zhodnoceni charakteru uzlu i vzhledem kiglat zjistit moZny typ maligniho bujeni.

2.4.2 Tenkojehlova biopsie

2.4.2.1 Indikace

Vzhledem k vysoké frekvenci vyskytu tzlv populaci je doportovano cytologicky
vySetovat jen uzly ¥tsi neZz 10 mi, veetre incidenaloni. U mensich u#l je indikaci k biopsii
suspekce na metastatické postizeni ualirextratyreoidalni dst uzlu, dale obdobi &tstvi
a dospivani, anamnéza éx@ani a vyskytu medularniho karcinomu fippc i karcinomu Stitne
Zlazy vrodig. Punkce umensiho uzlu by takélan byt provedena ipjeho suspektnich
sonografickych a/nebo elastografickych charaki&ésh. V ostatnich ifpadech je vhodné uzel
pravidelrt sonograficky sledovat a biopsii prowédjen @ijeho ristu. Uzel se zvySenou
akumulaci pi scintigrafii neni vzhledem k malému riziku maligntieba punktovaf. Punkci
Ize také owtit diagndézu subakutni thyreoiditidy, kdy v nejasn@ffpacd vylucujeme karcinom,
lymfom, giipadre jinou formu tyreoiditidy. B hypepartyre6ze potvrzujeme punkci a&mnym
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stanovenim parathormonu &$ené pistitné tlisko. Dale provadime biopsii z patologicky
zweétSenych uzlin, spolu s odiem z gipadného lozZiska ve §titné Zlaze. V tomipad je treba
mit na paniti, Ze nalez suspektni uzliny nemusi souviset ez&dth ve Stitné Zlaze @re se jednat
o reaktivie¢ zwétSené uzliny pi zargtu, sarkoiddze, lymfomui o metastazy karcinomu z jiného
primarniho zdroje). Metastazu karcinomu Stitné y¥lamtvrzujeme stanovenim tyreoglobulinu

popipad: kalcitoninu v punktatu.

2.4.2.2 Historie punkéniho vySeteni

Biopsie stitné Zlazy byla poprvé vyuzita k zisk&mbrku pro morfologické vySigni
na za&atku 30. let, pro vy$&ni byla pouzita silna jefa Publikace o cytologickém vygeni
Stitnice byly poprvé uvejrény v r. 1948, vr. 1954 byly cytologické zny pii patologickych
procesech ve &titné Zlaze popsany v atlasu klinic@logi€. Metoda se v Evrap rozsfila
od 70.let, vUSA aZod 80.let. Unas tuto metoravedl endokrinolog MUDr. Smejkal
v 60. letech, postugn se zde prosadila v 70. letech hlavrdiky jednotlivym Iék&im
na klinickych pracovistich (Cechach doc. Limanova, na Slovensku doc. Hnilica UDK
Merstenova), kté provadli icytologickda hodnoceni. Teprve pagd se stalo cytologické
hodnoceni doménou patolggodkér materialu u nas ovSem nadale prayaeéndokrinologové
(v jinych zemich to mohou byt také radiologové,rafgové, pofipac patologové). Do 80. let
byla punkce provésha bez pouZiti sonografugtéinou z hmatného uzlu. Od konce 80. let se,
s SirSim zavedenim ultrazvuku, vy&eti z&alo provadt postup® pod jeho kontrolou. Bylo
prokazano, Ze zvl&Su uzli mensich nez 2 cm ultrazvukova kontrola zvySuspost vySéeni
a snizuje peet nediagnostickych vysled® ’* Standard# se odkr vzorku provadi tenkou jehlou
a oznguje jako fine needle aspiration biopsy (FNAB), dgticky nalez pak fine needle
aspiration cytology (FNAC).

Diive pouzivana biopsie silnou jehlou (core needtgp$y) slouzila k ziskavani vzark
pro klasické histologické zpracovani, édloyl ale narongjSi a bylo prokazano, Ze diagnosticka
vytéznost je srovnatelna s FNABigowasneé vysSi z&i pro pacienta. Vzorek pro histologické
zpracovani byl takéasto ilis maly a v pipadt folikularnich 1ézi stej& neposkytoval paéebné
diagnostické informace. V séasnosti by tato metoda &a byt rezerovana pro pacienty

s nadorovou masou na krku, kde vy&et FNAB neposkytlo dostateé vysledky?.
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2.4.2.3 Technické provedeni

Jednd se o vydeni rychlé a malo bolestive, cemz by ndl byt pacient informovan,
aby nebyl vystaven zbyteému stresu. Obvykle provadime jen jeden vpichtope vykon
neprovadi v lokalni anestézii, ktera by byla baolegti. (Na rekterych pracovistich, zvlast
v USA, se pi vétSim patu vpichi lokdlni anestezie mesocainem pouziva, uvadi esdovani
kaZze red vpichem). Pacient leZi na zadech, s podloZkou pod lopaitkalavu v zaklonu. Misto
vpichu se desinfikuje, jind ogani nejsouieba, zagtlivé komplikace po vpichu nebyly popsany.
Vpich se provadi hii po fixaci uzlu prsty z prominujiciho mista neboAgestupovém sklonu
jehly sn®fujici pod sondu, kterd je umdstn nad uzlem. Pouzivaji se jehly 20 — 25- gauge,
negasgji 22 — gauge a Hkacka 10 — 20 ml. Vyhodou SirSi jehly je moznost srg&inaspirace
viskozregjSiho materialu, zvlastz cystickych afekci. Proti srazeni krve se poudatovy pufr
ve stikaéce, girychléem zhotoveni n&tu nrektefi antikoagulani prisady nepouzivaji.
Pro usnadéni aspirace jednou rukou lIze pouzit nastavec filkesitu, takzvanou purdni
pistoli - druhou rukou pak punktujici drzi sondu.spitaci provadime z uzlu é&jifovité
a opakova#, aby byl zaji&n odkEr z miznych ¢asti uzlu a aby se rozruSila tkgro odkr.

U prokrvenych uZl sta&i nékdy minimalni aspirace. U ukls WtSi nadorovou masou se snaZim
odebirat zidznych mist, u uzl s cystickou sloZkou ze soliddésti uzlu¢i s okrajovychcasti.
Z aspirovaného materidlu se zhotovi tenkyénata skiéka, kterd se po zaschnuti odeSlou

k od&teni na pracovistpatologie.

Obrazek 2: Princip FNAB

x 0
R Je sonda |I|II'

J-__ {
|\__ - __"—Jlj
"m-"—“’

Flaza L -
L

=
ot
\

17



Obréazek 3: Punkéni pistole

2.4.3 Cytologické vySeteni

2.4.3.1 Kvalifikace vySettujicich Iékaia

VySeteni aspiratu fvodne provadli endokrinologové i patologové. V séasnosti
je tato oblast zde i ve & doménou patolag specializovanych na cytologicka vyi&eti Stitné
Zlazy. VCeské republice nicménzistavaji |éké endokrinologové s dlouholetou erudici, ikte

jsou patologickou spodmosti opraveni k hodnoceni cytologie §titné zZlazy.

2.4.3.2 Potiebné klinické informace pro hodnoceni

Patolog musi byt informovan o tom, zda f@@mna autoimunitnici jina tyreoiditida,
Graves — Basedowova nemoc, zda byl v minulosti guaiciozéen v oblasti krku, operovan
pro karcinom Stitné Zlazyi Iécen pro jiné nadorové onemagen, zda byla terapie radiojodem.
Dale je vyznamny (daj o zvySené hladirkalcitoninu nebo pozitivni rodinné anamnéze
medularniho karcinomui diferencovaného karcinomu Stitnice,ébé hormony Stitné Zlazy
a hlavre tyreostatiky. Tyto Udaje jsou nutné pro spravnaerpretaci nalezu, ktery by jinak mohl
byt hodnocen zcela odli§nTaké je nutnaigsna informace o mésbdbéru — nagiklad @i punkci

z uzliny i pristitného &liska.

2.4.3.3 Barveni

VétSina  autor  doporduje  barveni  podle  Giemsy, sprd&jn podle
Maye - Grinnwalda - Giemsy.fiRomto barveni se trochutie zobrazuje textura b&gnych
jader, ale velmi date cytoplasma a dalSi struktury. DalSim pouzivanyrvdénim je standardni
barveni hematoxylinem- eosinem pigad: technicky naronéjSi barveni dle Papanicolaoudeg

barvenim podle Giemsy se &3t musi nechat zaschnoutti pokojové teplat, obvykle
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1-2 minuty, u punktdt z cyst o trochu déle. Zaschnuti material fixughrauje autolyze a brani

slepeni a znehodnoceni materialu.

2.4.3.4 Vlastni hodnoceni

Pfi hodnoceni nalezje treba vychazet z klinickych informaci — viz vySe. Bage se cely
néaer a jednotlivé morfologické znaky (velikost a vdnilga jader, chromatin, cytoplasma, koloid,
dalSi bugcné elementy) se hodnoti vZzdy v celém kontextu,remoslo k pecereni ¢i podcerni
jednotliveho morfologického znaku. Standardizacedyotitelného* vzorku je obtiznagtginou
se doportuje, aby natr obsahoval asgio6 skupin doke zachovanych epitelialnich hikns aspa
10 buikami ve skupita’. Jinde jsou poZadovana jedpiismsjsi kritéria 8-10 fragmeiit dokre
zachovaného folikularniho epitelu na kazdém ze dmétiri a provedeni Sesti réti ze Sesti
vpichi” & dokonce 10 skupin po nejm&8ao folikularnich biikach®.

2.4.3.5 Sensitivita a specificita aspir&ni cytologie

Sensitivitu i specificitu aspitai cytologie niizeme hodnotit retrospekti¥n podle
histologického nalezu, ktery definititnoziejmi biologickou podstatu punktovaného utvaru.
Sensitivita udava, jaké procento malignich nalese @i punkci zachyti, tedy po#én poctu
malignich nalei pii FNAC, které jsou poziji histologicky potvrzené, k pitu vSech malignich
néalezi zjisttnych histologicky, x 100. Sensitivita FNAC se fiamych pracovistich uvadi
v rozmezi 56 — 100 % Specificita ukazuje, jak&ast z popsanych malignich nalegti FNAC
je skuténé malignich po histologickém vygeni, x 100. Specificita FNAC se uvadi 52 — 100 %
778 Dale se udava pozitivni prediti hodnota jako prawgodobnost, Ze nemocny s pozitivnim
vysledkem FNAC ma skute¢ malignitu (uvadi se 34 — 100 %) a negativni pré&gikhodnota
hodnotici, zda pacient s benignim vysledkem FNAC skué€n¢ benigni uzel (uvadi
se 83 -100 %). Vysledky jsou vyzna#éavlivnény tim, zda hodnotitel @ita jen jasg pozitivni
a jasr negativni vysledky, zda poklada za benigni jeraoyané nalezy nebo i stabilni velikost
uzlu p@idlouhodobém sledovani a dale tim, jak hodnotiikiérni neoplasie. Vysledek
je také ovlivien ne/zapoitdvanim mikrokarcinomu — obvykle se nédlez mikrakaomu mimo

vySefovany uzel hodnoti jako irelevantni tedy negativni.

2.4.3.6  Imunocytochemie

Imunocytochemické vysigni fedstavuje pomocnou metodu Kemi burcnych antigen

¢i produkti za pomoci specifickych protilatek. Pouziva se Zjen pro diferencialni diagnostiku
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medularniho karcinomu (stanoveni kalcitoninu a sfograninu A), k odliSeniffstitného &liska
(stanoveni parathormonu), uzlinovych metastaz karou Stitné Zlazy (stanoveni tyreoglobinu),
k blizSimu ugeni uzlinovych metastaz z neznamého primarnihojedna krku a dale vzagm

k diferencialni  diagnostice nizce diferencovanychadoxi Stitnice oproti  lymfomu
¢i hemangiosarkomu, poipadt k odliSeni autoimunitni tyreoiditidy oproti lymfamK vySeteni
lze pouzit natry naskléku nebo cytoblok, podminkou je dostaié mnoZstvi materialu.
Zawrecna diagndza by netta byt v rozporu s vysledky cytologického vy&eti, mize dojit

k faleSre negativnim i fale&h pozitivnim vysledkm. PodrobgjSi informace pesahuji ramec

této prace.

2.4.3.7 Molekularn é genetické vySeateni

V sowasné dob seruting pri vySefeni aspiratu nepouziva, anineni &sii
vySetovacich algoritmi — vyjma vySeteni u geneticky vazanych chorob jako je medularni
karcinom a dalSi vzaeési syndromy — viz kapitola 2.2.bodem je zejméngasova narénost
a cena, které snizuji univerzalni dostupnost metodghledow se vySeeni pravédpodobré
souwasti vysSatwvaciho algoritmu stane, miniméla cytologicky nejasnych nalkez na rkterych
vyzkumnych pracovistich je ¥d¢hto gipadech vySéeni jiz zavedeno. Vyznam sgiea i v ukeni
progndzy nadoru vzhledem &ané agresivit nékterych mutaci a tim i rozhodnuti abé.

V souwasnosti je znama geneticka podstata jiz vice néd XKarcinondi, v této oblasti

probih& rychly vyvoj.

Obrazek 4: Vyvoj znalosti o genetické podst&tDTC
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Obréazek 5: Molekularni drahy u TC zahrnuji dysregulaci MAPK, fosfatidylinozitol 3 kinazy PI3K- AKT
a signalni drahy TSHR cAMP. MAPK draha je u TC ¢asto aktivovana bodovymi mutacemi v BRAF a RAS
genech a RET / PTC a TRK eskupenim. PI3K je¢asto aktivovana bodovy
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Hlavni molekularni zrény astnici se thyroidalni onkognezy jsou bodové muBRAF
a RAS a peskupeni RET/PTC a PAX8-PPAR Sledované mutace se li&i u jednotlivychityp
karcinomu. U nejastjSiho papilarnino karcinomu jsou zjgvany mutace BRAF, RAS
a RET/PTC. Mutace BRAF jgastym nalezem u sporadického PTC a je spojenarsi$i nadoru
mimo Stitnou Zlazu a metastazami do uzlin, zatos&asgjSimi recidivami a horSi prognézou.
Je zde také horsi reakce na terapii radiojoderredemh k niZSi expresi gépro natrio — jodidovy
symportér. Progn6za u mutace RET/PTC neni zatinta zesna, nicméh mutace je silnym
indikatorem PTC, coz Ize vyuZit zejména u cytolagimejasnych naléz Mutaci nachazime
u radiaci indukovanych PTE Mutace RAS geih u PTC jesastjsi u folikularni varianty
papilarniho karcinomu, nalez v biopsii znamena B8% pravédpodobnosti malignifyf.
U folikularniho karcinomu jsou typické mutace RAS/ 46 %), které se sice vyskytuji
i u folikularnich adenorin, ale gredpoklada se, Ze jejich¥ippmnost je rizikova z hlediska vzniku
karcinomu ¢&ijeho dediferencia®® a dale mutace PAX8-PPAR kterd se také vyskytuje
u folikularnich karcinord (25 — 63 %) i adenoin (11 %§* a akoliv neprokazuje dostates

malignitu, upozatuje na vhodnostitkladného histologického vy¥eni gipadné invaze nadoru
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do pouzdrai do céV2 U medularniho karcinomu jsou detekovany mutac& REtoonkogenu,
kdy je teba vySdéenim somatickych mutaci odliSit, zda se jedn#asgjSi sporadickou (75 %),
& dedicnou formu (25 %F. U ddicné formy rozliSujeme familiarni formu medularniho
karcinomu ¢i syndromy MEN 2A a MEN 2B. V saasné dob jsou jiz znamy vlastnosti
a prognd6za nadoru podle ungist mutace v RET protoonkogenu, u postizenydtbyznych
se proto tento ndlez zohkage pi natasovani profylaktické tyreoidektomie. U anaplasitok
karcinomu nalézame mutace BRAF, RAS a dale mutagenech TP53 a CTNNBL1 a genech
Gcastnicich se PI3K-AKT signalni dr&fy

2.4.3.8 Klasifikace cytologickych nalex

Hodnoceni cytologickych néalézmohou byt popisnd v zé&w s vyslovenim diagnozy,
piipadré u nejasnych nalézs vyslovenou mirou podiEni na maligni proces (prasgbdobnost
malignity pak je ¥tSinou vyjadena slovs, nagiklad vyrazy ,s gkterymi rysy“, ,s velkou
pravdEpodobnosti“, ,nelze vylatit’, ,...obraz je na hranici mezi...“, ,znepokojivy“, budi
podezeni z.." atd.), s naslednym dopoemim dalSiho postupu, nebo kategafidav optimalnim
piipadt s doprovodnym popisem cytologického nélezu. Vzémhedk tomu, Ze delem hodnoceni
je popsat a interpretovat cytologicky naleziedat tuto informaci klinikovi v jasné, konsistentni
a reprodukovatelné forén mohou byt standartizované kategotizasystémy upednostiovany
pro usnadéni dorozumivani mezi patologem a klinikem farpzhodovani o dalsi &%’
Kategorizace je také vyznamna pro evidenci apa@oeani nale@ interinstitucionalg
i mezinarodg®’.

Celoswtove unifikovand klasifikace zatim neni zavedenajangch zemich a naznych
pracovistich se pouziva vlastni kategorizace visie@®roblematické byva razeni folikularni
proliferace — zahrnujici  benigni i maligni procesy dale nalezy nejasného vyznamu.

VS

systém s 4 kategoriemi —#p

= 4: a/ Nepekryvajici se: Nediagnosticky, benigni, folikulaléze, suspektni/maligri’
nebo: b / Nediagnosticky, benigni, suspektni/fdékai 1éze, maligni;

= 5: a/ Nediagnosticky, benigni, folikularni lézespektni, maligni? ;

= nebo b / Nediagnosticky, benigni, Iéze s nejasnyamamem, suspektni, maligni;

= 6: Nediagnosticky, benigni, Iéze s nejasnym vyzmaméolikularni léze, suspektni,

maligni %%
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Ve snaze sjednotit terminologii zZegnily nckteré odborné potmosti (napiklad
Papanicolaou Society of Cytopathology; American bty Association) dopokieni
pro hodnoceni FNAB S§titné Zlazy, avSak zadnychto systém nebyl v SirSim raitku
akceptovaff. V Evrops ma vlastni klasifikaci Velka Britanie (British Thoid Association / Royal
College of Physicians BTA/RCP: Thy 1- 5), a ltalikalian Society of Anatomic Pathology
and Cytology SIAPEC a ltalian Societies of Endoglagy SIE/AME: Tir 1- 5), jinak
standardizované narodni terminologie chybi. V daffdaze o mezinarodni unifikaci naiebyl
vytvoien americky Sestistiipvy standardizovany systém National Cancer Institut
,The Bethesda system for reporting thyroid cytopaigy* TBSRTC s 6 kategorienif.

| tento systém ale nebyl univerzélnakceptovan. Na 35. Evropském cytologickém
kongresu v Lisabonu v roce 2009 sedastclena priklanéla ke kompletnimu ffevzeti TBSRTC,
ostatni preferovali pouze provedeni korelace megrhmovanym systémem hodnoceni a lokaln
pouzivanou terminolodfi. Vr. 2015byl systtm TBSRTC dopéan Americkou
tyreoidologickou spolknosti.

Z mimoevropskych zemi ma vlastni hodnoceni fikdgd Japonsko (Japan Thyroid
Association), s 5 kategorieMi

Porovndme |i jednotlivé systémy, ma britsky sicen Sekategorii, ale kategorie Thy
3 se nyni dli na Thy 3a pro nalezy zahrnujici atypie a Thyp&b folikularni proliferaci,¢imz
se podoba americké  klasifikaci TBSRTC s 6 kategaitie Proitalsky — systém
jeodr. 2014 zmzena obdobna subklasifikac® Japonska Kklasifikace ma také 5 kategorii,
ale kategorie 3 pro netité nalezy sedi na folikularni neoplazie a ostatni nalezyicpmz
folikularni  proliferace je subklasifikovana podle irgn suspekce na malignitu dokonce
do 3 subkategofii. U britské klasifikace je dale dop@eno v ffipads aspirace z cysty ozdia
nalez Thy 1c (fpadré Thy 2c), aby se odliSily nediagnostickérifmdreé benigni) nalezy
z divodu aspirace cystické tekutiny a nediagnostickdeaya z jinych gic¢in. Zdarazréna
je nutnost nehodnotit pouze podleazeni do kategorie, ale podle celého cytologickgbpisu
hodnoceni a v kontextu vSech ostatnich klinickydhrimaci.

Ceska republika nema vlastni hodnotici systégktai patologové doporiwji prijeti
TBSRTC jako narodniho standattumezi zavazné dopatené postupy Spoleosti ceskych
patologi aniCeské endokrinologické spaleosti ale klasifikace nep#t Na mnoha pracovistich
se TBSRTC pouziv4, jinde majitgwlastni hodnotici systém.
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Tabulka 1: Srovnani vybranych klasifikaci FNAC™®

Britanie Italie Japonsko USA
BTA/RCP SIAPEC Japan Thyroid TBSRTC
Association
Diagnostické kategorie| Diagnostické Terminologie Terminologie
kategorie
Thy 1 TIR1
Nediagnostické Nediagnostické Inadekvatni Nediagnostické (ND)
pro cy,'[ologlckou (TIR 1C - Nediagnostické
diagnézu
(Thy 1c Cysta)
Neuspokojivé —
konzistentni s obrazem
cysty)
Thy2 TIR 2 Normalni nebo benigni Benigni (B)
Neni neoplazie Neni maligni/
(Thy2c konzistentni benigni
s obrazem cysty)
Neucité Atypie neutitého
Thy 3a TIR 3A A. Folikularni vyzhamu
Mozna neoplazie — Nizkorizikova neoplazie (AUS/FL.US? iz
it t atvDii Kit4 |6 . nebo folikularni léze
pritomnost atypii neugita leze e Al $p|§e neukitého vyznamu
(LRIL) benigni
_ . |(FLUS)
* A2 Hranini
* A3 Spise
Thy3f TIR 3B maligni Folikularni neoplazie
.y - o _ nebo podezEni
Mozna neoplazie — Vysokorizikova B. Ostatni (atypie na folikularni
podezeni na folikularni| neukiti 1éze v nefolikularnich L.
: : neoplazie
proliferaci (HRIL) lézich)
(FN/SFEN)
Thy 4 TIR4
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Podezeni na malignitu | Podezeni Podezeni na malignitu| Suspektni malignita
na malignitu (SM)

Thy 5 TIR5

Diagnostikujici Maligni Malignita Maligni (M)

malignitu

2.4.3.8.1 Hodnoceni cytologickych néleé pouzivané ve FNHK

V endokrinologické ambulanci FNHK se v rdmci hodewic cytopatologie Stitné Zlazy
pouziva detailni popis cytologického nélezu, beegarizace. Hodnoceni je popisné,
u neutitého vysledku se postupuje podle klinického nalezdopordeni cytopatologa. Ten
v zavislosti na své zkuSenosti dopsirlbud’ opakovani punkce nebo operaci s histologickou
verifikaci nélezu.

V z4sad Ize ndlezy z&mdit dojedné ze 4 kategorii: — Nedostate nalez: Meén

nez 10 skupin butk, z nichZz kazda skupina obsahuje aez 10 elemeiit

= Benigni nalez: Zahrnuje benigni uzly Stitné Zlazmaznymi regresivnimi zémami
a/nebo loziskovou lymfocytarni, autoimunitni a dee@zainovou (subakutni) tyreoiditidu;

= Pode#eni na malignitu nebo nelity nalez: Nejasné nalezy, které nemohou v§ibu
malignitu, Wetns folikularni neoplazie;

» Maligni nalez: Papilarni karcinom, anaplastickydkaom, medularni karcinom, lymfom

a metastaticky karcinom.

2.4.3.8.2 Klasifikace Bethesda

V fijnu 2007 se uskuteila konference v BetheSdUSA, organizovana National Cancer
Institute. Cilem této konference byla revize &mr¢ dostupnych informaci “state of the science “
a na jejich zaklag sjednoceni klasifikace FNAC, které by umoznilop3leni komunikace mezi
specialisty zabyvajicimi se problematikou tustitné Zlazy (endokrinology, patology, chirurgy,
monografisty, atd.) a také meziznymi zdravotnimi institucemi. Nova klasifikacektadla za cil
poskytnout Klinicky relevantni informace, které gmymohly v péi o pacienty a také umoznily
lepsi porovnani dat prassecké a dokumentmi (ely. Ucastnilo se ji 154 &astniki raznych
odbornosti v 6 komisich, podklady pro klasifikaglybziskany z review anglicky psané literatury
odr. 1995. Vysledny TBSRTC ma 6 diagnostickych elatii, které jsou definovany

cytopatologickymi kriterii. Pro kazdou #ahto kategorii bylo odhadnuto riziko malignity:
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Pro kategorii s nediagnostickym nebo nedostgten vzorkem (ND) 1-4%; benigni (B), 0-3%;
atypii nejasného vyznamu nebo folikularni Iézi segho vyznamu (AUS/FLUS), 5-15%;
folikularni nador nebo podsani na folikularni nador (FN/SFN), 15-30%; pot#s® na malignitu
(SM), 60-75%; malignita (M), 97-99%. S&asti klasifikace je i dopoteny postup tykajici
se dalSi diagnostiky a/nebo dalSiho terapeutickgbstupu. Vyznamnou novinkou klasifikace
bylo rozlereni ,indeterminované kategorie* do 3 skupin (AUS/F&UFN/SFN; SM), zfisreni
kritérii pro pa@et burgk s vyjimkou nalezu atypickych folikularnich biky pritomnost koloidu
a zantlivych element a odhad maligniho potencialu pro kazdou kateWorii

V uvodu sdleni je zdirazréena poteba dostatmé erudice examinatibr a vyhoda
opakovaného ¢teni cytologickych nélez U vySetujicich by nenil vyskyt
neuspokojivych - nehodnotitelnych nalepievysovat 10 %. Ret aspiraci z jedné léze byl
doporken mezi 2 a5. U zétlivych proces a u kolidnich uZl s hustym koloidem nebyl
doporwen minimalni poet folikularnich bugk, jinak se u n&ru ze solidnich nadérdoporuéuje
pro dostat&nou hodnotitelnost minimalni pet 5-6 skupin butk po aspé 10 buikach. U kazdé
ze 6 vyjmenovanych kategorii byla uvedena podégbnmorfologicka kriteria. Kategorie
AUS/FLUS je vyhrazena pro nalezy, které zahrnlirjgsy hyperplastického uzlu, tak folikularni
neoplazie, tj. nalezy obsahujici folikularniiiiy umistné v soudrznych skupinach, mikrofolikuly
s loziskovym jadernym shlukovanim #egryvdnim a jednovrstevné plochy na pozadi
vodnatelného koloidu smiSeného s hustym koloidenalgm pa@tem makrofad. Prace fipousti,
Ze mize byt obtizyjSi rozclit nalezy nepapilarnich folikularnich 1ézi do 2lisdych kategorii,
tedy do kategorie AUS/FLUS a FN/SFN. Sasti doporteni se u kategorie AUS/FLUS stalo
opakovani FNAB, vzhledem k tomu, Ze podle publikoiah praci se ukazalo, Zé&eg polovinu
nejasnych naldz Ize na zaklagl opakované FNAB definitivh zaadit. Kategorie FN/SFN
zahrnuje jak benigni, tak maligni folikularni turgonékdy do ni niize byt z&azena i folikularni
varianta papilarnino  karcinomu. U podeai na anaplasticky ¢i medularni  karcinom
nebo na metastazu se dopaje jako metoda volby ffdatné imunohistochemické vyseti,
u néler nejasnych ¢iu podeteni najiné typy karcinofn je vyuZziti imunohistochemie
kontroverzni. U medularniho karcinomu se dopojel stanovit imunohistochemicky Tgl,
kalcitonin, CEA, chromogranin,itezita je korelace s kalcitoninem v séru. Opatringestieba
pii stanoveni kalcitoninu u nal&z s onkocytarnimi rysy, vzhledem ktomu, Ze bylo
dokumentovano jejich nespecifické zbarveni. Obdobmniize faleS# pozitivrg zbarvit biotin
u folikularnich busk.

U anaplastického karcinomu se dopanje vySeteni TTF-1 athyroglobulinu, které

by mélo byt negativni a dale pancytokeratinu k odliSanaplastického karcinomu od sarkomu.
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DalSi dopordena vyseaeni, ktera zde dale neuvadime, jsou pouzivanapekas na metastatické
postiZzeni Stitnice (n&fstji z ledvin, plic, mammy, $eva ¢i metastazy melanomu). K odliSeni
lymfomu a AIT je indikovana pitokova cytometrie, ifistupuje se k ni ale jen jertiguspekci
na lymfom podle klinickychei cytomorfologickych nalex. F¥i podezeni na paratyreoidalni tha
Ize doplnit imunohistochemické vy$ehi TTF-1, PTH, chromogranin, vyznamné jamne
stanoveni PTH v punkéatu. K vygeni uzlinovych metastaz u zndmého tyreoidanihoirkaintu
neni teba imunohistochemie, jinak je moznééiav nalez vySaenim TTF-1, kalcitoninu
a tyroglobulinu a oft pfimym stanovenim tyreoglobulinu a kalcitoninu v ptétld. Opatrnosti
je treba @i mirné pozitivik tyreoglobulinu, ktera byla popsana i u benigninyzl

Molekularre geneticka vySéeni, ktera by umaibvala reklasifikaci nejasnych
¢i podezelych nale# by byla vhodn4, Sirsi klinické uziti zatim vyZaelgjalSi studie. Molekularni
markery potenciakh asociované s karcinomem Stitnice zahrnuji proteigglectin-3,
Cytokeratin-19, HBME-1 a chromosomalni translokeRET/PTC, PAX8-PPAR a genetické
mutace BRAF a RAS. DalSi dopéané postupy: U kategorie N jsou nalezy bezibné slozky,
obsahujici jen koloid, povazovany za benigni, giEaduji sledovani. U cyst s obsahem krve
a histiocyti bez epitelialni slozky jgeba korelace s ultrazvukem, Je titpmen jen tenky lem
epitelia, je riziko malignity velmi nizké. dktefi autdi doporwuji jen sledovani, jini chirurgické
odstragni po 2 nediagnostickych aspiracich. Je li na smfidgnalez tSich solidnichéasti,
doporiuje se reaspirace adalSi postup v korelaci sdkiymi nalezy. U solidniho uzlu
je také doporéovana respirace a dle velikosti nad/pod 1 dfipgaré chirurgické odstrami ¢i
jen sledovani — vie s ohledem na klinické a sorfiecgeatdaje. U kategorie B je riziko malignity
stejné u solitarnich ivic¢etnych u# —vSechny by rly byt stejré sledovany, phlédnout
by se n¢lo i k sonografickym nalegan. Supresni terapie tyroxinentistava kontroverzni. kfe
mit efekt u pacierit v populacich s nizkymipmem jodidu, jinde se spiSe nedopasne. Byly
evidovany pipady zmenSeni karcinampii supresni |&b¢, takze regrese nalezu neni jasnym
dikazem benigniho charakteru wuzlu. Sonografické lkdntr se doportuji u uzh
za 6 az 18 ksia1, prikazem fstu by n€lo byt aspé 20 % zé¥tSeni ptiméru uzlu. V gipad
rastu se provadi opakovana FNAB, dalSi postup pakdlezu atstu uzlu. Dale lze zvazit
odstrarni uzlu pomoci inkekce etanolu. Kategorie AUS/FLEEhrnuje cca 5-10 % malignich
nalezi. Pristup je kontroverzni, dopafuje se opakovani punkce za 3-8sial, pii stejném
cytologickém nalezu pak chirurgickéSeni a/nebo sledovaniighpédnutim ke klinickému nalezu
véetne songrafickych ry§ uzlu. VetSina uzh z kategorie FN/SFN jsou benigni adenomy, nicinén

20 az 30% jsou karcinomy. Pacienti s nalezem vHKkategorii by ngli podstoupit operaci,
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obvykle lobektomii, s naslednym &enim mozné kapsularni a/nebo vaskularni invaze
a pripadnou totalizaciippotvrzeni maligni diagnézy.

Asi u 50-75% pacieiitz kategorie SM jeiftomen nélez papilarniho karcinomu, pacienti
by tedy n&li byt operovani, nejmensim vykonem je lobektomie.

U kategorie M nachazime papilarni a medularni kami Stitnice, dale lymfomy
a metastastatické nadory. Podle zvazeni chirurgdogerduje bul’ inicialni lobektomie
¢i intraoperativni vySéeni zmrazenychez na jehoz podkladbud’ vykon totalizuje¢ ukortuje.
Kontroverzni nazory zda provést lobektomii totalni vykon panuji ohledn papilarniho
karcinomu — postupuje se s ohledem na klinicky mal€yreoidektomie rize byt doplgna
odstragnim kenich uzlir?®.

Jako vyhoda klasifikace TBSRTC se zdaji byt sjeénéc diagnosticka kritéria
a terminologie, dale stanoveni  algoritmu  Kklinickéhgostupu  spolu  se zlepSenim
reprodukovatelnosti  vysledk a vypowdni hodnoty pro kliniky. Klasifikace usn#gje
i srovnavani vysledk Pozadavek na redukci ga nejistych nalek nebyl nicmén zcela splan.
Problémem je zr@@a intra i interpersonalni variabilita hodnocemiagg pii pouzivani kategorie
AUS/FLUS jako  nesourodé skupiny, ktera {@Snou g hodnoceni naduzivana
nad doportenych 7%. Diskutované jsou tak#élig striktni poZadavky na reprezentativnost
vzorku™,
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3 AITAPTC

3.1 Autoimunitni (lymfocytarni, Hashimotova)
tyreoiditis (AIT)

Jednd se chronicky autoimunitni 2arstitné Zzlazy zfsobeny difuzni lymfocytarni
infiltraci parenchymu. Je ngsgjSi pricinou hypotyredzy, kterd se vSak nemusi vyvinout

ve vSech fipadech.

3.1.1 Patofyziologie + epidemiologie

Onemockni je vysledkem dysregulace imunitniho systému uettm k autoimunitnimu
napadeni Stitné Zlazy. Spolu s Graves — Basedowastoarobou p&t mezi autoimunitni
onemocgni Stitnice, autoimmune thyroid disease (AITD). tewni Stitné Zzlazy
je zprostedkovano T lymfocyty a charakterizovano infiltragarenchymu hematopoetickymi
mononuklearnimi btkami, predevsim lymfocyty T i B. Hlavnimi autoantigeny jsiyueoglobulin
(Tgl) atyreoidalni peroxidaza (TPO), méémyznamnou roli hraje natrio- iodidovy symporter
(NIS) a pendrif® Buiky $titnice mohou atrofovat nebo se transformovatdrtleho bugk —
vétsich folikularnich buek bohatych na mitochondf{€. Casty byva podil vaziva. iRomnost
prosté lymfocytarni infiltrace se v patologickych alezech nepovazuje za rozhoduijici
pro diagnézu AIT. Jednd se o mérvyrazny typ infiltrace, patologyc¢asto ozn&ovany
za chronickou nespecifickou tyreoiditidu. OdliSujee fokalnim nalezem, n#mmnosti
zarodenych center a nedostatym mnozstvim Hurtleho bk %2 Nekdy byva tento lokalni
nalez patrny i na sonografii, fastym nalezemipsekcich — az ve 20 % Naopak nedostateé
mnozstvi lymfocyt a prevaha Hurtleho butk mohou z nalezu ipbiopsii vyvolat podeteni
na onkocytarni tumor.

Termin AIT zahrnuje fibrozni variantu tyreoiditidgyreoiditidu s hmatnou strumout(de
popsanou Hashimotem), tyreoiditidu bez strumy adreliznym stupsm atrofie, tyreoidititu &ti
a mladistvych a poporodni tyreoiditifd Tyreoiditida niize byt sdruZzend is dal$imi
autoimunitnimi postizenimi v ramci autoimunitniholyglandularniho syndromu.

Spol&nym diagnostickym jmenovatelem je pozitivita affPO a anti Tgl (vyskyt cca
u 90 % AIT, neni ale podminkou diagnoézy) a typizck&ny na sonografii. U &Siny piipadi AIT
v dasledku destrukce tk&makonec vznikne porucha funkce stitné Zlazigpkv prechod mize

byt funkce normalnii — nefastji u poporodni tyreoiditidy — zvysef v disledku vyplaveni
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hormori z poSkozenych bwhk. Mira hypotyre6zy zavisi na stupni poSkozeni pelgmu.
Prevalence subklinické hypotyredzy bez ohledu mdogfii se odhaduje mezi 3 az 18 % désp
populacé®™. Vyskyt protilatek anti TPO v populaci je asi 41,9 %% Prevalence

onemockni AIT je odhadovéana na 5 %%

3.1.2 Faktory ovliviiujici vznik AIT

U mladsi generace je AlTijpomna v 3 — 4 %, u Zen nad 70 let v 15 % a’/fce

AITD je ¢asgjSi uzen (5-10:1). Vznikéasto v souvislosti s hormonalnimi &nami
v pubert, gravidi€ a poporodnim obdobi, kdy je imunitni systém owlivipisobenim sexualnich
steroidi, hormorii hypofyzy a hypotalamu i lok&ngonadoliberinem. Androgenni i extrogenni
receptory jsou exprimovany na imunokompetentnictikch s vyjimkou exprese androgennich
receptodl ve zralych T a B lymfocytedt’. V tshotenstvi zejme diky elevaci estrogéndochazi
k imunotoleranci, jejich isobenim klesa et NK burgék a stoupa péet B lymfocyti, estrogeny
vedou k pesmyku smtrem Th 2 imunitni odpasdi*'® Nowji se zvazuje mozny vliv tvorby
protilatek proti dominanth inaktivovanému chromozomtt, sporny je podil fetalniho
mikrochimérismu u rodivsich ?&X. Tehotenstvi miZze byt potencialnim rizikem pro vznik AIT
112 Na vzniku onemoemi se podileji genetické dispozice a faktory zewrphostedi. Rizikové
pro vznik AITD jsou geny TSHR, TG, HLA, CTLA4, PTR, CD40, CRL3, IL2RA, FOXP33
Podle studii na dvéatech je podil genetické dispozice odhadovan ri,70ySe uvedené geny
ale vys¢tluji jencast genetického podkladu oneméeh Ze zevnich faktdr se u AIT jako
protektivni ukézal vliv koteni—kdaaci maji niz&i TSH aménanti TPO protilatek”
po preruseni kokeni setasgji nové objevuje pozitivita anti TPO a anti Tgl . MoZnyrahwannym
faktorem niZe byt antabin — tabakovy alkaldtd Mirna konzumace alkoholu sniZuje riziko
vzniku AITD, abstinenti maji 2,17 x vysSi praypadobnost vzniku autoimunitni hypotyreézy,
neZ neabstinertt®. Mirn& konzumace alkoholu ve srovnani s n&mhym pitim alkoholu
nebo abstinenci r@jm¢ prosgsreé ovliviiuje imunitni  systém (snizuje ivyskyt jinych
autoimunitnich onemoeni jako revmatoidni artritidy, diabetu 1.typt]) Efekt je Zejms
komplexni a zatim nejasny. Vyskyt AIT se dale zygsSu oblastech s vySSimiipnem jodu,
zvlase v pavodre jod — deficientnich zemich po zavedeni jodidovglamentace. Mechanismus,
jakym jodid indukuje tyreoiditidu, fiZe byt troji: produkce cytokina chemokin, které atrahuji
k Stitnici imunokompetentni iy, oxidaini stres, vyvolany zpracovanim nadbytku jodidu
v bunkach Stitnice avedouci k oxidaci lifid a poskozeni tk&n inkorporace jodu

do tyreoglobulinu zvySujici antigenicitu této malék®. O mozné Gloze nedostatku selenu, ktery
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je sokasti selenoproteinchranicich tyreocytyipd oxid&nim stresem, na vzniku AIT se vedou
diskuze. Nizké hladiny selenu jsou sdruzeny seSgmdm imunitnich funkci, zvaZovala se tedy
Gcast deficitu selenu inarozvoji AIT. Vysledky studzkoumajicich suplementaci selenu
a hladiny anti TPO jsou zatim diskrepantni. Prokégeaprotektivni vliv na zhorSeni mirné
endokrinni oftalmopatie® a na poporodni vzestup anti TPO a zhorSeni tyaswicfunkceé?’.

U AIT neni vyloweno, Ze selen @ize snizovat hladiny anti TPO v jod deficientnidhlastech,
vliv suplementace selenu na snizeni vyskytu AlTzakm nebyl peswdcivé prokazan, jereba
dal$ich studii, abybylo moZné dopéitu suplementaci u AL Stejré tak se ukazalo,
7e pgéateni stadia AIT nejsou spojena s nizkymi hladinamiamiinu 0% Nizké hladiny
vitaminu D byly nalezeny uiznych autoimunitnich onemo&m jako diabetes 1. typu,
revmatoidni artritis, roztrouSena skleroza a Crelanmemoc. U AIT se ale neliSila hladina
vitaminu D mezi osobami s ndwzniklou AIT a kontrolami?. Nalezy dalSich studii nebyly
jednozné&né. Zatim nebylo zjiovano, zda suplementace vitaminu Dz®& mit vliv na prevenci

AIT. Vliv miZe mit i polymorfismus genu VDR, ktery je asociowAITD'?

Negativreé pasobi
razné polutanty Zivotniho prasdi, vysSi vyskyt AIT je popisovan zejména u osghoaovanych
zne&isteni ropnym pamyslemt®**?> Vyznamnou roli mohou hrét polyaromatické uhlowkydi
véetre polyhalogenovanych a polychlorovanych bifénylperfluorované chemikélie, ftalaty
a bisphenol A, u kterych se prokézal toxicky vlia tyreoidalni bitky a schopnost indukovat
AIT. Tyto chemikdlie jsou &iroce pouZivany \apryslu a pi vyrobs spotebniho zboZf°.
Popisovana je souvislost AIT s virovymi a bakteriali infekcemi. VySSi titry protilatek
se nachéazeji iu paciéntbez poruchy funkce S&titné Zlazy, viriony byly péakny pimo
v buitkdch &titnic&®. Mezi bakterialni vyvolavajici agens HatHelicobacter pylori, Borrelia
burgdorferi, Yersinia enterocolitica, Coxsackieustt’ 22 Z viri nejvyssi riziko AIT pinasi
virus hepatitidy C — jedna se mozna o jediné itfiélagens, které je jadrsdruzeno se zvysenym
riziko autoimunitni tyreoiditidy. Po infekci tyregptti dochazi k zvySeni prozéttivych cytokini

a zvy$ené autoimunitni odp#i'®®. U &ti s neléenou infekci je prokézany vySsi titr
protilateK*°U AIT byly v tkéani $titnice prokézany také viriongetroviru HTLV — 1 (Human
T-lymphotropic virus 1), enteroviru, rubelly, virparotitidy, herpesu, viru Epsteina Barrové
(EBV) a parvoviru. Neni ale zcela jasné, zda tytg ysou zodpo¥dné za onemoeni Stitne
7lazy ¢ zda se jednd o nahodnou koincidéfici MoZnymi mechanismy {sobeni infekce
je uvolreni antigeri z poSkozenych bwhk, obnazeni skrytych epitép molekularni mimikry
a nasledna 2Zkena imunitni odpay’. Ackoliv infekce mohou poditovat vznik AIT, mohou
hrat podle “hygienické hypotézy“ iochrannou 18li coZ mize vyswétlovat niz&i hladiny

tyreoidalnich protilatek u nizSich socioekonomidkyestev. No¥ji se u AIT zvaZuje vliv sevni
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mikroflory, u pacieni s AIT byly prokazany zminy ve stevni stné azvySena sevni
permeabilitd™.  Z 1éki zvySuje vyskyt AITD interferon &, interleukin—2, méh anti
CTLA4 monoklonarni protilatkl?> dale alemtumuzab a vysoce aktivni anti — retéonir
lécba3 Lithium a amiodaron sobi na &titnou ?lazu na vicero Grovnich, u obéu He mize
dochazet ik stimulaci tyreoidalni autoimunity. Avdaron niZe zpmisobovat hypotyreézu
u pacieni s preexistujici AIT {astji ale zvySuje funkci Stitné Zlazyt aiz diky destruktivni
tyreoiditid nebo zvySenim dodavky jodu u preexistujici disgioZt Graves — Basedowdv
chorot# & autonomni hyperfunkce &titnicE¥. Lithium u disponovanych osob indukuje AIT
zvySenim aktivity B lymfocyt a snizenim powmu cirkulujiciho supresoru k cytotoxickym
T lymfocytim (kromg toho lithium sniZuje syntézu hormbrstitné Zlazy, snizuje periferni
dejodaci T4 a {isobi jako strumigeri-.

3.1.3 Kilinické projevy

Samotna AIT nemusitgobit Zadné obtize, zvl&stkdyZ se jedna o zachyt onemeéch
ve fazi normalni funkce Stitnice.¢ktefi pacienti si stZuji na tlakové obtize na krku, vipact
poklesu funkce do hypotyredzy se mohou objevitikkas projevy hypotyredzy. Jejich existence

zavisi na rychlosti vzniku a na stupni nedostagkadidalnich hormoin

Tabulka 2: Piiznaky hypotyre6zy>°

Subjektivnil Unava, snizena vykonnost, spavost, zirtieast, sklon k depresim
Zacpa, nadymani
Suchost a zhruni kiZze

Bolest a ztuhlost svél bolesti klouli

Objektivni | Bradykardie, nizky rozdil systolickehaliastolického tlaku

Sucha chladn&iiZe, proséknuti podkozi, otokycek, myxedém, suché lomivé

viasy
Zpomalenost, poruchy pasti apatie
Retence tekutin — hydrothorax, hydroperikard, ascit

Zmeény hlasu (zhrudly, hlubsi), obtiZze s artikulaci z makroglosie
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V Ceské republice je nyni zachyt hypotyredzyzkymi celkovymi giznaky vyjimeny
vzhledem k celkové vysoké profmiosti obyvatel.

Pacienti se subklinickou hypotyre6zou mohou mitadive projevy, jako u hypotyredzy:
Unavu, slabost, ifrastek hmotnosti, nesnasenlivost chladu a z&p\ztah mezi subklinickou
hypotyre6zou a klinickymi projevy ¢etre vahy dikazi pro jednotlivé projevy a efekt dby
shrnuje tabulka.

Tabulka 3: Uroveii ditkazi pro vyhody a rizika léby subklinické hypotyreézy. Upraveno podI&®
Uroven dikazi pro vyhody a rizika oy subklinické hypotyre6zy

Klinické projevy Dukaz souvislosti Vyhody
lécby

TSH TSH
4.5-9.9 miU/l | >10 miu/l

Progrese do hypotyredzy Dobry Silny Efektivni,
ZvIase,
kdyz TSH
>10 mu/l
Zvyseni celkového a Low density
lipoprotein (LDL) cholesterolu Slaby Silngjsi Nedostatény
Riziko postizeni koronarnich cév  Nedostatény | SilngjSi Neni dikaz
Riziko méstnaného sramiho selhani Nedostateny | Siln¢jsi Neni dikaz
Kardialni dysfunkce Nedostateny |Nedostatény Nedostatény

Systémové projevy hypotyre6zy  |Nedostateny |Nedostatény |Nedostateny

Neuropsychické symptomy (depres Nedostatény | Nedostatéeny |[Nedostatéeny
kognitivni dysfunkce

Svalova sila Nedostateny |Nedostatény Nedostatény

Unava Nedostateny |Nedostatény Nedostatény
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Rizika l&by

Rozvoj subklinické hypotyredzy 14%-21%

V piipact predchodné hyperfurtki faze nizeme déekavat klinicky gmy prabeh, casty
zejména u poporodni  tyreoiditidy nebo typické  pvgje vysSSi  funkce  Stitnice
s hypermetabolismem. , Deritai syndrom ,, (endokrinni orbitopatie, pretibialniyxedém,
tyoidalni akropachiéy® typicky pro GB hyperfunkci $titnice zdétSinou chybi.

AIT secasto vyskytuje izolovafy v menSim p&u pipadi jsou gitomna i dalSi
autoimunitni onemocmi, nekdy jako polyglandularni autoimunitni syndrom (PA&tSinou
2. typu. Kombinovana postiZzeni jsou sestupodle frekvence: AITD s diabetem 1.typu ve 41%,
AITD s Addisonovou nemoci v 15%, (diabetes 1.typuitisigem v 10%), AITD s vitiligem
v 10 %, AITD s diabetem 1.typu a pernicézni anewrii %, (hypogonadismus s alopecii v5 %
a diabetes 1.typu s Addisonovou nemoci v ¥%4Po ostatnich postizenich jela aktivis patrat
u paciend, u kterych se v rodinvyskytuji i dalSi autoimunitni onemogmi, dale u Addisonovy
choroby a u diabetu 1. typu. U AIT neni ob&agtreening dopotiovan, gistupuje se k &mu
pii kombinaci AIT s dalSimi autoimunitnimi onemaecimi. Vhodny interval kontrol je 2-3 roky,

sledujeme jak protilatky, tak mozné fumi postizeni organ™*°.

3.1.4 Diagnostika

Kritéria pro diagnézu AIT nejsou jednozimg urcena. Mizeme k ni dosft na zaklad
nalezu snizené funkce Stitnice a pozitivnich awtidatek a/nebo typického nalezu na sonografii,
nebo @i nalezu pozitivity autoprotilatek a typického sgnafického nalezu iipnormalnich
hladinach autoprotiladtek a normalni funkci Stitnézy. Negitomnost sonograficky patrnych
zmeén struktury Sitné zlazy je vyjildea. Punkni owfieni diagnozy se té&h neuziva, st
uvedeny klinicky nalez. Od devadesatych let minaléioleti stoupa @et diagnostikovanych
s AIT bez klinicky zavazgSih projewi — diive by byli diagnostikovani jen pro nalez hmatné
strumy nebo pro klinicky vyjg@nou hypotyre6zu. Dostupnost ¢astjSi vySetovani
tyreoidalnich hormaln stanovovani protilatek v ambulancich zejménagalegi, sonografické
vySetovani karotid a sawasreé iStitné Zlazy, vySébvani pacieni s autoimunitnimi
onemocgnimi a vySeatovani gravidnich znamené zvysenyégo diagnostikovanych pacignt
s AIT.
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3.1.5 Terapie

Terapie AIT neni kauzalni, déme jen hormonalni deficit. Terapie tyroxinem sbaaje
vzdy @i nédlezu hypotyredzyPred dosazenim normalnich hormonalnich hladin jsadrg
kontroly nejdive za 2mésice, u kompenzovanych stabilnich padiepbst&i kontroly za 1 rok.
TSH je vhodné udrZzovat vrozmezi spodni polovinyymmg (0.4-2.5 mU/l). Je li iitomna
subklinicka hypotyre6za, dopdtwje se terapie &Sinou @ TSH > 10 pU/ml, efekt terapie
lze nicmé® uvaZzovat u pacietits TSH menSim nez 10 akw do 65-70 let sd&kterymi
symptomy hypotyre6zy — po dosaZzeni normalni hladi8{ |ze u nich za 3-4 ¢sice vyhodnotit,
zda doslo k zlepSenf obtiZi, a v opam fFipads lésbu prerusit:,

Lécba ve stai: S wkem dochazi v obecné populaci k postupnémuistar TSH. Byla
popsana geneticka predispozice k vy3Sim hladinamd $8ojena s vyjiméou dlouhowkosti.
Podle dalSich studii se ale u zdravych stoletyctskytpvaly nizké hladiny TSH a fT3,
pravdépodobre jako centralda podmirné adapténi snizeni funkce Stitné Zlazy.
| kdyZ jsou rikteré vysledky rozporupliné a chybi dostatek kootrahych studii, zda se,
Ze je vhodné zahajit terapii u osob s TSH vysSima IemU/I, s pozitivnimi autoprotilatkami
a/nebo symptomy hypotyred2y a u pacierit s hypotyre6zou. L#bu je teba zahajovat opatn
a pomalu, nizkymi davkami tyroxinu adhig ¢ monitorovat. Vhodné je udrZzovat funkci v rozmezi
spodni poloviny normalnich hodnot. U pacientad 80-85 let s TSH10 mU/l se doportuje
pouze sledovani.

Lécba udti: Udti zahajujeme ku vzdy gipiitomnosti hypotyreézy. U AIT
se subklinickou hypotyre6ézou s TSH 50/l se l&€ba zvaZuje P pritomnosti strumy
a @i postupném ndistu hodnot anti TPO a TSH. U této skupirgyi dyl pozorovan fiznivy vliv
lécby na zvysSenitstové rychlosti, vliv na neuropsychické funkce retomebyl dokumentovan.
Terapie neni zi/odrena udti s TSH 5-10nU/l, normalnim nélezem na Stitné Zlaze
a s negativnimi protilatkaff. Uvice jak 70% takovych &ii dochéazi casem ke spontanni
normalizaci hodnot, udsiny zbyvajicich naleziptrvava. Ke zhor$eni docha#idka*®

Lécba v gravidie: V obdobi &hotenstvi je do 12.-16. tydne vyvoj plodu zavisly
na dodavce tyroxinu od matky. Z tohotdvddu je nutno $tSinou zvysSit davku tyroxinu nebo de
novo zahdjit terapii. Dostated saturace tyroxinem je vyznamna zejména pro viwopkoveé
kuary, proto dochazi ifyziologicky k stimulaci tvorbyroxinu u matky mezi 11. - 14. tydnem
prostednictvim choriového gonadotropinu (HCG), kterywgevysoké koncentraci stimulatorem

tvorby tyroxinu progednictvim receptdr pro TSH*®. Fi zvySeni hladin tyroxinu je pak #mou
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vazbou suprimovana tvorba TSH —k rg$imu poklesu TSH dochézi v prvnim trimestru,
kdy je koncentrace HCG nejvysSieiem thotenstvi se sice TSH zvySuje, ategio fistava jeho
referegni interval po celé éhotenstvi niZzSi nez prabnou populaci — tento jev je vyragsi
u vicenasobné gravidity. Koncentrace fT4 v sérubésem €hotenstvi mird sniZuje
a je ovlivrena pedevsSim dostateym mnozstvim jodu a tydneméhotenstvi. V gravidé
je ale spolehli¥jsim parametrem vzdy TSH.

Specifické podminky tohoto obdobi byly zohlédy v dopordenich pro Iébu tyreopatie
v gravidit — v r. 2013 byla vytviena vlastniceska doporéent*’. Hormony &titné Zlazy
jsou ale nutné i pro obdobi prekonéep a pro oplodéni. Je prokazano, zdéisledkem snizené
¢innosti tyreoidey, tj. jak rozvinuté, tak subklikic hypotyre6zy, se uZen vyskytugiast;i
potraty, gedtasné porody, abrupce placenty, mala porodni vaba nastav&asgji neonatalni
respir&ni distres. Proto je v graviditu eutyreoidnich Zen s pozitivitou anti TPO péitk teba
sledovat, zda nedochazi k rozvoji hypotyre6zy. \gsbladiny anti TPQznamenaji ale i u Zen
s normalni funkci Stitnice asi trojnasobné rizikm@du a dvojnasobné riziko, Ze Zenagqtasre
porodi. U &chto Zen byva ivice netsnych pokus o in vitro fertilizaci. Oikazy pro terapii

malymi davkami tyroxinu nejsoujgsto je asi mensi chybouskl nezahajif®

3.2 Papilarni karcinom

3.2.1 Epidemiologie a biologické vlastnosti

Karcinom §&titné Zlazy (TC) patmezi casté malignity. Podle narodniho onkologického
registru vCeské republice byl jeho vyskyt vr. 2011 6,6/100 @0yvatel®®. Incidence TC
je nejvyssi vijizni Koree, kdevr. 2010 doséahla, 7800 000 obyvat&l’, jedna se o nast
z 6,3/100 000 ¢hem 11 let. Tento nést je patrny v tért viech zemich® jsou za & nicmérs
odpowdné i zlepSené diagnostické moznosti, zejména safieg

Pramérné celos¥toveé narostla incidence o0 67 % u zen a 0 48 % udmiéhem 30 let,
nejvice u Zen v reprodakim wku®! 2 V jednotlivych zemich se li&i n#st dle rozsahi®
a etnického fivodu (v USA je nejvyrazi)Si u bilé nehispanské populace a nejmensi usiat
a aljasskych Indiany*>*. Mezi TCiadime karcinom papilarni, folikularni, medularniaplasticky
a metastazy extratyreoidalnich karcinomviz kapitola 2.1. Neps&jSi typ rakoviny §titné zlazy
predstavuje papilarni typ (PTC), ftifo 60—-85% vSech malignich novotwarstitnice.

Z jednotlivych subtyp TC ma nej¥tSi podil na zvySeni incidence PTC a jen malo ostigpy

karcinomi®. Vy&8i vyskyt klinicky manifestniho PTC je u 2eR «3: 1), nahodh nalezeny
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papilarni mikrokarcinom je akasgj$i u mui'*. Incidence PTC stoupd v populaci
se suplementaci jodového deficitu narozdil od yfsk folikularnihno a anaplastického
karcinomd®>. (Dal&i rizikové faktory pro vznik PTC&etns molekularni genetiky byly probrany
v kapitole 2.2.)

AZ v 40 % se PTC vyskytuje séasré s hyperplastickymi uzlyi folikularnimi adenomy,
mezi vyskytemdchto afekci ale nebyl nalezefignny vztah>®.

Papilarni mikrokarcinom Sstitné zlazy se jako nalyodalez objevuje v pitevnim materialu
ve 2 — 35,6 %'°" ve struméach resekovanych pro benigni afekci w58 96°*°81? prestoze
mizZze vzacd metastazovat, je ndhatinnalezeny mikrokarcinom povazovan za klinicky
nevyznamny.

Mezi nefasgjSi subtypy PTC pét konvergni forma PTC, PTC z vysokych bikn
a folikularni varianta PTC, kteratide byla p@itana mezi papilarni karcinomy. Jasgji
multicentricka, ale mé méncasto dalSi agresivni rysy (extratyreoidalniesi, metastazy
do uzlin). Jeji dlouhodobé rizika jsou ale stejakoj u klasické varianty PT€’. Opouzdena
folikularni forma ma ¥tSinou indolentni prbéh. Mérg obvyklé varianty zahrnuji onkocytarni
a sloupcovité biky a dale difusni sklerosujici a solidni varianRT.C ¢asto zaklada metastazy
v druhostranném laloku Stitnice, e se §it i pres pouzdro Stitnice. Metastazuje az v 30 %

r’L'56,161

do keenich lymfatickych uzli , iekdy i kontralateralé. U déti se pordrné casto vyskytuji

plicni metastazy.

Obrazek 6: Typy papilarniho karcinomu

Podle?®?
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A Konveréni forma PTOB Folikularni varianta PTC

Podle 162

A Onkocytarni bitky PTCB Solidni varianta
C Difusni sklerosujici varianta Cvotkovité buiky

3.2.2 Progn06za a terapie

N 1

PTC ma velmi dobrou kurabilitu, miragziti za 25 let od diagnézy je vy3si nez 95%
Urcité histologické subtypy maji prognézu horsi (PT@yzokych bugk, difusni sklerosujici
varianta a sloupcovita varianta). 14 leti@ziti bylo 82 % u PTC bez metastaz do uzlin a 79 %
u pacient s metastazami. Podle jiné studie lymfatické meatstsnizovaly feziti jen u PTC
u pacient nad 45 lef%.  Také riziko lokalni recidivy je vy33i u paciénts lymfatickymi
metastazami, zvl&St v pripads mnohdetnych loZisek, a/nebo extrakapsularnihderit®®.
Prognézu ovliviuje i velikost nadoru, vzdalené metastazy a mupsksavi®. U PTC klesa mira
pozdnich recidiv §asem, ale udkterych pacient pretrvava chorobdadu let a je mozné riziko
pozdni rekurence, proto jeba doZivotni a pravidelné sledovani pacienta. @aerby ngl
pouze zkuSeny chirurg provditi desitky operaci tmé, jen tak je zaji®na kvalita vykonu
a minimalni mnoZstvi peropemich komplikaci. Provadi se totalni tyreoidektonfeTE)'®’,
pii pozitivnim histologickém néalezutidobektomii pak operace ve dvou dobach. Chirurgick
rizika totalizace vykonu jsou stejnd jako u FYE U nahods nalezenych mikrokarcinoin
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pii lobektomii by se nicmé&nh me¢la moZznost totalizace vykonu probrat s pacienterdetrg
mozného rizika opetai morbidity. Odstragni lymfatickych uzlin formou blokovych disekci
se provadi jenipsuspektnim preopefaim nebo opekmim nalezu. Vzhledem ktomu,
Ze po ¥tSire deklarovanych TTE tstava malé mnozstvi tkarstitné zlazy, je nutné odstranit
i nadorovd mikroloZiska. Terapie radiojodem® tyto drobné zbytky z@i, zarove
se ¥ scintigrafickém vyséeni odhali mozné metastazy.cbé radiojodem prokazateélrsniZzuje
mortalitu a riziko recidit®®*®® zarové umoiiuje sledovani fipadné rekurence onemdcri
meéienim hladin Tgl. U paciefits tumorem mensim nez 1,5 cm, bez znamek dal&io siebyly
zjistény rozdily v arovni recidiv a mortality u paciént oproti pacienim bez I€by
radiojodem®17 134 se tedy u takto malych karcindmmeuziva, paklize se nador riédhimo
Zlazu anevznikl vikledku lokalniho oz&ni. Radioablace je ale vhodna u padient
s agresivij$imi histologickymi obrazy/*.

V pifpraw pacient na terapii**!i se uZiti rekombinantniho TSH (rhTSH) ukézalo rste;]
efektivni jako navozena hypotyredZa stejné bylo i kratkodobé riziko rekurente Vyhoda
lepSi kvality Zivota fi uziti rhTSH je ovSem vyvazena zatim vysokou cerkdera znemaije
plosné vyuziti. U paciefits metastdzami se vzhledem k nedosigte Udajim piiprava rhTSH
nedoporduje jako pauSalni ifstup — uziti rhTSH nebrani amoZzni izvySuje \vadik
metastatickych leZ{".

Pri terapii **Yi se pouzivaji fixni nebo kalkulované davky. Sravindysledk tschto metod
je obtiznd™, zda se, Ze fixni davkaithe pekrosit tkaiovou toleranci u pacietitnad 70 let’®.

V Ceské republice se individualni mnoZstvi aplikovakévity radiojodu zjiguje wtSinou podie
akumulace, sijhlédnutim k naledm ze sonografického vygehi a ndreni efektivniho poléasu,
pied podanim jeréba na 3 — 4 tydny vyl@it stravu a Iéky s nadémnym mnozstvim jodu. Zevni
radioterapie je indikovana vyjimie¢ v pripad paliativni |&€by lokalre pokrasilého
neresekabilniho naddli, chemoterapie se rutidnneuziva.(doxorubicin f¥e byt uZit jako
sensitizér ped radioteraptf®). V poslednich 7 letech byly zkou$eny a nasiesisténs uvedeny
do klinické praxe inhibitory tyrozinkinazy, s am@ogennim efektem (axitinib, motesanib,
sorafenib, sunitinib), které jsou riwle, ale maji mnoh@tné nezadouci ¢inky. Jsou zatim
vyhrazeny pro pacienty nereagujici na jinokblé scasto s nediferencovanymi karcinomy,
pievazmie s progresivnim metastatickym postizenim a s matad®RAF/Ras. U sorafenibu byl
sasteény efekt popsan u 23 % paciénstabilni stav nemoci u 53 % paciéti?.
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4 CILE DISERTA CNi PRACE

V prvni se snazime zjistit, zda by zavedeni novaésifikace cytologii Stitné Zzlazy
The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytodatho (TBSRTC), doporené vr.
2011 takéCeskou patologickou spaleosti, znénilo diagnostiku a l&u tyreoidalnich u#l
ve srovnani s hodnocenim zavedeném na endokrim@®gambulanci V. interni kliniky,
ale i na jinych pracovistich, ve kterém se u paéienneutitymi ¢i podezelymi cytologickymi
nélezy postupuje podle klinickych nalea dopordeni cytopatologa.

Prace zjiguje, jak se v uvedeném souboru liSilo zastoupedingdivych cytologickych
kategorii a vyskyt malignich nakeod vysledk popisovanych v jinych studiich a zda pozadavek
opakované biopsie u nejasného vysledku cytologieepl snizeni ptiu operaci. U nejasnych
vysledii nalezy subklasifikujeme azkoumame maligni pot@Engédnotlivych subkategorii.
Dale prace o¥fuje, zda doporeni operace patologem v ramaivpdniho systému hodnoceni

piineslo vysSi procento malignich nélez

Prvnim cilem préace bylo zjistit, zda by zavedeniéklasifikace TBSRTC ovlivnilo dalSi
postup diagnostiky ad&®y tyreoidalnich uZl na pracovisti FNHK ve srovnani ayodnim
systémem.

Jednotlivé diti kroky byly tyto:

1) Reklasifikovat vysledky FNAC podle nové KlasifikacEBSRTC. Soubor cytologii
zahrnoval vysledky jeréth pacieni, ktei absolvovali FNAC a naslednpodstoupili
tyreoidektomii;

2) V ramci reklasifikovaného souboru pak zjistit zagteni jednotlivych kategorii TBSRTC
ariziko malignity pro kazdou kategorii. @gmit, jak naSe vysledky Kkoreluji
s publikovanymi daty;

3) U kategorie AUS/FLUS porovnat, zda tigadi, kde patolog dopotil operaci, je vySSi
procento malignit;

4) Subklasifikovat cytologicky kategorii AUS/FLUS amenat vyskyt malignit
v jednotlivych subkategoriich;

5) U stejné kategorie paciéntobjasnit, zda a jak se liSily vysledky jejich peogni
histologie v zavislosti na vysledku opakované FNAQda se proti jvodni klasifikaci

zmenil pocet pacient, ktefi podstoupili operaci.

40



DalSim cilem prace bylo zjistit vztah megitpmnosti AIT (klinicky diagnostikovanou)
aDTC.
Dil¢i ukoly byly tyto:

1) Porovnat vysledky nalézZ=NAC uzk mezi pacienty s AIT a pacienty bez AT,

2) Zjistit, jaké byly vysledky histologickych néal&z u operovanych pacieit s AIT
V porovnani s pacienty bez AlT;

3) Ozrejmit, zda existuji rozdily mezi rizikem malignitypaciend s niz§im TSH v porovnani
s pacienty normalnim TSH u paciérst AIT a bez AIT,;

4) Ukazat, zdalze prokazat zavislost medzitgmnosti protilatek anti TPO a vysledky

pooperani histologie.
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5 SOUBOR NEMOCNYCH, STATISTICKA ANALYZA

Zdrojem dat byl soubor cytologickych nalez biopsii Stitné zlazy odebranych paciemt
na endokrinologické ambulanci V. interni Kkliniky NHK, ktefi pak nasled® postoupili
tyreoidektomii.

U v8ech cytologickych nalézbyl tedy k dispozici i histologicky korelat. Biapsbyly
provedeny 4 endokrinology, pod kontrolou ultrazvuabsr byl uskuténén Véjifovitou aspiraci
z uzlu minimalg 3 aspiracemi ziznych sngra.

Z kazdého odéru bylo ihned zhotoveno 2 — 10 mdi Sklicka byla po zaschnuti
na vzduchu odeslana do cytologické labamtokde byla obarvena Giemsovou metodou.
Hodnoceni provatio 5 cytopatolog.

Prvni ¢ast studie zahrnovala vzorky odebrané mezi dubnef®98 a lednem r. 2012,
celkem se jednalo o 1310 vyslédkNAC, poner Zen a mud byl 6:1. Procentualni zastoupeni
pacienti dle wkovych kategorii ukazuje tabulk&4. Nejvice zastoupena u obou pohlavi byla

vékova skupina mezi 50 — 60 lety.

Tabulka 4: Vékové slozeni pacient

Veék | do20 | 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 Nad &xlkem
Muzi 3 9 15 28 50 45 32 3 185
Zeny 27 81 134 231 272 226 130 24 1125

U cytologickych nalei byla pouzita klasifikace #azujici vysledky do 5 kategorii:

1) nélez nediagnosticky,

2) nalez benigni,

3) podezely / neutity nélez,

4) podezeni na malignitu a malignita.

V nasi studii jsme znovu prosli jednotlivé cytologg nalezy a zadili je retrospektiva
podle kategorii TBSRTC. V nejasnychigmdech cytologické nélezy znovu prohlédl patolog
a rozhodl, do jaké kategorie TBSRTC bylryt vysledek zgazen. Reklasifikace byla provéth
bez znalosti vysledkhistologického néalezu. Jestlize bylo z jednohaiymiovedeno vice biopsii
s riznym vysledkem, zagdtali jsme tu posledni. Vzhledem ktomu, Ze jed&mmemozné

identifikovat mikrokarcinomy (pod 10 mm) s pomospaaini cytologie (zde tyto novotvary byly

42



nalezeny nahodou u paciénvperovanych z jinychtvodi) a vzhledem k tomu, Ze tyto tumory
maji zanedbatelny maligni potenciél, byly mikrokaoeny zahrnuty mezi benigni léze.

Krom¢ frekvence karcinoifh jsme také pétali frekvenci ,neoplazii, jako saiet
frekvence folikularnich adenama karcinoni. K zjisteni statistické vyznamnosti pozorovanych
rozdili byl pouzit chi kvadrat test.

U dalSi ¢ésti studie, v rdmci zji®vani vztahu mezi AIT a PTC, byl soubor rdegi
na na 6411 FNAC z uilStitnice uskut&nénych u 5314 pacieaf protoZze jsme hodnotili nejen
uzly histologicky o¥rené, ale také vysledky cytologického vysef. Spditana byla distribuce
podle pohlavi (14.1% miiZa 85.9% Zen). VyS#&ni se uskutmila v delSim¢asovém intervalu,
mezi z&m 1991 &ervnem 2014.

AIT jsme ukili podle pritomnosti aspd 2 ze 3 kritérii:

= pozitivni tyreoidalni protilatky,
= typicky sonograficky nélez,
» TSH vySSi nez normalni hodnoty.

U cytologickych nalei byla pouzita klasifikace #azujici vysledky do 3 kategorii: Nalez
nedostatény, nalez benigni a nalez zahrnujici: malignitudgmeni na malignitu a nejasny nalez
nevylwujici malignitu.

Aspiraty nedostatmé pro hodnoceni byly vyldeny z dalSiho hodnoceni. Takto
klasifikovany byly natry s mérg nez 10 skupinami bwk a/nebo méh nez 10 bikami
ve skupig. Nodozni struma s regresivnimi &mami nebo bez nich, granulomatézni (de
Quervainova) tyreoiditis a chronicky lymfocytarnarét rizné intenzity popsany jako fokalni
lymfocytarni tyreoiditis nebo AIT byly zahrnuty mdxenigni nalezy.

Kategorie maligni/suspektni zahrnovala folikularmeoplazie, PTC, anaplasticky
karcinom, medularni karcinom, Ilymfom a metastaticki&mory. Tyto pipady byly
diagnostikovany hdi jako jednozn&né maligni nebo siiznymi stupni podeeni na maligni nalez.
Nalezy s nejasnym cytologickym vysledkem, ktery f2en vylowit malignitu, byly
do této kategorie také zahrnuty.

Histopatologické vyséeni bylo uskuténéno po operaci (hemityreoidektomie nebo totalni
tyreoidektomie). Vysledky histologie byly klasifikany jako benigni, (koloidni nodularni struma,
folikularni adenom nebo AIT) nebo maligni (folikautd karcinom, papilarni karcinom,
anaplasticky karcinom, medularni karcinom, lymfoelba metastatické tumory).

Mikrokarcinomy byly rovez zahrnuty mezi benigni Iéze — viz vyse.
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823 pacient podstoupilo FNAC opakov&n V pripad, Ze jeden z vysledk byl
klasifikovan jako poddaely nebo maligni, byl pacient klasifikovan jako fivai.

Hladiny TSH a protilatky anti TPO a anti Tgl bylyéteny @i FNAB pomoci komeiich
test.

TSH byl ozné&en jako nizky § TSH niz8im nez 0,4 mlU/I a normalniti pysSich
hodnotach.

Byl spaiitan pomgr Sanci pro fitomnost PTC p sowasném nalezu AIT, pozitivit
anti Tgl a anti TPO a nizkém TSH. 95 % intervalplsplivosti byly ugeny s vyuZzitim online
biostatického softwaru (http://statpages.org/ctauzbml).

Pro vypa@ty jsme pouzili Fishdiv exaktni test a Chi kvadrat test. Za statisticky
vyznamnou jsme povazovali oboustrannou p hodnatu £€0.05.

Studie byla schvalena Etickou komisi Fakultni nemae Univerity Karlovy v Hradci

Krélové.
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6 VLASTNI VYSLEDKY

Tabulka ukazuje vysledkyipodni klasifikace fevedené do kategorie TBSRTC s udanim
vyskytu malignit pro vSechny kategorie. V posledrshaupci tabulky je uvedeni@dpokladany

6.1 Prvni ¢ast studie: Vysledky retrospektivni klasifikace

aspiracni cytologie uzh Stitné zlazy a jejich korelace

s definitivnim histologickym nalezem. Posouzeni

Bethesda klasifikace ve vztahu k zlepSenipsnosti

diagnostiky

vyskyt malignity pro jednotlivé kategorie TBSRYC

Tabulka 5: Vysledky piivodni klasifikace prevedené do kategorii TBSRTC

Vyskyt Vyskyt neoplazii (%) TBSRTC | TBSRTC
. . malignit . o kategorie | predpokladany
Pavodni klasifikace (neoplazie = folikularni adenomy o
(%) o . vyskyt malignit
+ folikularni karcinomy)
Nediagnostické 5,7 11,3 I 1-4
Benigni 2,6 5,6 Il 0-3
Podezelé /
neucité 20,2 47,7 11 5-15
v 15-30
Podezeni
na malignitu
57 64,5 \Y, 60 - 75
Maligni
92,2 94,2 VI 97 - 99
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Obrazek 7: Vyskyt malignit (%) v kategoriich podle piivodni klasifikace
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100

92.2

90

80
70
60

57

50

40
30

Vyskyt malignit (%)

20,2

20 57 26
10

O —

Nediagnostické Benigni Podef? / Pode¥eni na Maligni
neukité malignitu

Pozitivni prediktivni hodnoty pro vyskyt malignitreoplazii (%) v kategoriich TBSRTC

jsou shrnuty v tabulcé 6.

Tabulka 6: Vyskyt malignit a neoplasii v kategoriith TBSRTC

Kategorie FNA patet NN FA PTC FC MC Ostatn|j Malignity | Neoplazie
TBSRTC
(%) (%) (%)

I. ND 53 (4,0) 47 3 1 1 1 0 5.7 11,3
. B 730 (55,7) 689 22 13 3 0 3 2,6 5,6
. 111 (8,4) 73 22 8 6 1 0 14,4 34,2
AUS/FLUS
IV. FN/SFN 220 (16,8) 99 69 17 34 1 0 23,6 ,065
V. SM 93 (7,1) 33 7 38 6 4 5 57,0 64,5
VI. M 103 (7,8) 6 2 64 0 9 22 92,2 94,2
Celkow 1310(100) 947 125 | 141 | 50 16 30

Vysvetlivky:

= NN: Neni neoplazie;

=  FA: Folikularni adenom;
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» Ostatni: Lymfom (2x), metastaza Grawitzova karcionoifix) v kategorii B; Spath
diferencovany (3x) a metastazujici (2x) tumor \ek@atii SM; anaplasticky tyreoidalni

karcinom (11x), lymfom (6x) a metastazujici tumox)(v kategorii M.

Obréazek 8: Patet FNA u FA, FC, PTC, MTC a ostatnich (jinych malignich tumori) — zastoupeni v kategoriich

TBSRTC
Potet FNA u FA, FC, PTC, MTC a ostatnich ( jinych mailgnich tumori ) —
zastoupeni v kategoriich TBSRTC
@l. ND
80 P 64 oll.B
70 — B | lll. AUS / FLUS
60 O IV. FN / SFN
< 50 mV. SM
i 38
5 40 34 OVL M
3 20 22 _
o 22 13 17 22
20
10 7 8 6| |6 9 5
3 2 1 13 1 114 3
o L= i | Eam - el S
FA PTC FC MC Ostatni

47



Obréazek 9: Vyskyt malignit v kategoriich TBSRTC (%)
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Ackoliv ve vSech kategoriich doslo k predikci malignvelmi €sné (p < 0,001), rozdil
mezi kategoriemi AUS/FLUS a FN/SFN nebyl statisgigznamny(p = 0,069).

Naopak pi hodnoceni vyskytu neoplazii dosahl rozdil meziegariemi AUS/FLUS
a FN/SFN statistické vyznamnosti (p < 0,001).

Tabulka shrnuje pozitivni prediktivni hodnoty — kys malignity
a neoplazie (%) - u kategorie AUS /FLUS podle tataa cytopatolog dopotil operaci.

Tabulka 7: Vyskyt malignity a neoplazie u kategorieAUS / FLUS podle dopor@eni operace patologem

Doporuwteni| Pa@et | (%) | NN | FA | PTC | FC | MC | Ostatni Vyskyt | Vyskyt
FNA malignit neoplazii
(%) (%)
Opakovani | 71 64 60 7 4 4 0 0 11,2 21,1
punkce
Operace 40 21 21 15 4 3 1 0 20,0 57,5
Celkem 111 81 81 22 8 7 1 0 14,4 34,2
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Obrazek 10: Vyskyt malignit (%) podle doporweni patologa k opakovani punkcei k operaci
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Obrazek 11: Vyskyt neoplazii (%) podle doporwéeni patologa k opakovani punkcei k operaci
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V piipac, Ze cytopatolog dopoéi operaci, bylo ¥tSi riziko vyskytu malignity, ale rozdil
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,329). Statisticgznamna byla vifjpadt dopor@eni operace
jen vySsi pravépodobnost vyskytu neoplazii (karcinéra adenom) (p < 0,001).
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Obrazek 12: Patet FNAC, u kterych byla doporuweno opakovani punkce respektive operace u FA, FCTE,
MTC

Potet FNAC, u kterych bylo doporwteno opakovani punkce respektiv
operace u FA, FC, PTC, MTC

B Opakovani punka
Bl Operace

D

Pocet FNA

Pcet NN FA PTC FC MC
FNA

V tabulce je kategorie AUS/FLUS raddna do 4 skupin podle cytologickych suhbtyp
tak jak navrhoval Pafk! a utchto subkategorii ukazuje vyskyt malignit a neopplaz
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Tabulka 8: Vyskyt malignit a neoplazii u kategorieAUS/FLUS podle cytologickych subtyh

Cytologické subtypy | Poset FNA (%) | NN | FA| PTC| FC| MC| Vyskyt Vyskyt
AUS/FLUS malignit neoplazii
(%) (%)

Nuklearni atypie 43 (38,8) 33 3 6 3 1 20,9 27,9

Architekturalni 33 (29,7) 18| 14| 1 2 0 12,1 54,5

atypie

Hurtleho buiky 31 (29,7) 26| 5 0 2 0 6,0 22,6

Ostatni 4 3 0 1 0 0 25,0 25,0
(3.6)

Celkem 111 80 | 22| 8 7 1 14,4 34,2
(100)

Nuklearni atypie nazgajici moznou pitomnost PTC, s eventudintifsmnosti dalSich
znaki, veetrg mikrofolikularnich formaci a onkocytarni transfaoe

Architekturalni mikrofolikularni vzor;

Hurtleho buiky bez typické lymfocytarni infiltrace;

Ostatni atypie.
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Obrazek 13: Paet FNAC jednotlivych cytologickych subkategorii u NN, FA, FC, PTC a MTC v kategorii

AUS/FLUS
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Obrazek 14: Vyskyt malignit (%) u jednotlivych cytologickych subkategorii AUS/FLUS
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Obréazek 15: Vyskyt neoplazii (%) u jednotlivych cyblogickych subkategorii AUS/FLUS
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Zvysledki vyplyva, Zevice nez 1/3 vysleilk spada mezi ,nuklearni atypie®,
kde se nachazi nejvyssi vyskyt malignit.

Vzhledem k malému mtu malignit (2 v ,Hurtleho bikkdch* a 1 v ,ostatnich”) nebylo
mozné pouZit test chi kvadrat. NejvySSi vyskyt mesip byl mezi ,architekturalnimi atypiemi*
a rozdily mezi prvnimiremi subkategoriemi byly statisticky vyznamné (p,&1@3).

Protoze pi zarazeni nalezu do kategorie ND nebo AUS/FLUS netiinb indikovana
operace, byli pacienti s timto nalezem odeslanpdraci na zakladklinickych a sonografickych
charakteristik a jsou tedy vysoce selektovani.dfame zji§ovali, jaky byl vysledek opakované
cytologie u &chto pacient a/nebo jejich dalSiho sledovani. Vysledky jsounaty do Tabulky 9.

pro kategorii ND a do Tabulky 10. pro kategorii ABEUS.
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Tabulka 9: Sledovani pacient po prvni nediagnostické (kategorie ND) punkci

Vysledek 2. punkce — po 1. nediagnostické pur’vkci

Benigni AUS/ FLUS FN/SFEN + SM Primo Celkem
chirurgie

Celkem 63 9 1 53 126
Operovano 2 7 1 53 63
Neoperovano 61 2 0 0 63
Maligni 0 0 0 3 3
Adenom 0 3 1 3 7
Neni neoplazie| 2 4 0 47 53
Vyskyt malignit| O 0 0 5,7 2,4
(%)
Vyskyt 0 33,3 100 11,3 7,9
neoplazii (%)

Obrazek 16: Vyskyt malignit a neoplasii u operovangh pacienti s 1. punkci hodnocenou jako ND. Vysledky
jsou rozt¥idéné podle vysledku 2. punkce

120
— B Vyskyt malignit (%
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= 100 B Vyskyt neoplasii (%)
R
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SM chirurgie
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Ponerny vyskyt neoplazii respektive malignich ndlef6) podle TBSRTC kategorii
a u pacient primo odeslanych na operaci.

Celkem 73 paciet podstoupilo druhou biopsii poté, co vysledek prvoyl
nediagnosticky. Vysledek byl benigni v 63 (86 %jppdi. Jen 2 pacienti s benignim nalezem
byli operovani a jejich histologie byla bez nélezunalignit a neoplazii. ¥Sina (96 %)
neoperovanych paciant byla v pibéhu vice nezdvou let sledovana anebyl u nich
diagnostikovan zadny tumor.

DalSich 53 paciefit podstoupilo po prvni nediagnostické punkci operaovnou,
bez opakovéani biopsie, vzhledem k suspektnim Wijmt nebo sonografickym znamkam.
U 3 z nich (5,7%) pak byla nalezena malignita.

V 10 pipadech byla opakovana punkcetopediagnosticka, a proto byladchto pacient
indikovana lobektomie. Celkem byl vyskyt malignié skupi po prvni nediagnostické punkci
2,4 % a neoplazii 7,9 %.

Tabulka 10: Sledovéani pacieni po prvni punkci hodnocené jako AUS/FLUS

Vysledek 2. punkce — po 1. punkci
hodnocené jako AUS/FLUS

Benigni AUS/ FLUS | FN/SFN + | Pfimo Celkem
SM chirurgie

Celkem 49 38 15 63 165
Operovano 8 27 15 63 113
Neoperovano | 41 11 0 0 52
Maligni 0 3 10 9 22
Adenom 2 9 1 10 22
Neni 6 15 4 44 69
neoplazie
Vyskyt 0 7,9 66,7 14,3 13,3
malignit (%)
Vyskyt 4,1 31,6 73,3 30,2 26,7
neoplazii (%)
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Obrazek 17: Histologické vysledky u operovanych paenti, s 1. punkci hodnocené jako AUS/FLUS, roadené
podle vysledku 2. punkce
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Celkem 102 paciefitpodstoupilo druhou biopsii po té, co vysledek pioyl AUS/FLUS.
63 pacieni bylo operovano rovnou, bez opakovani biopsie.

Z 49 pacient, u kterych byl vysledek druhé punkce benigni, bybaperovano
jen 8 pacient a u Zzadného z nich nebyla nalezena malignita.e4fbyvajicich 41 pacieitbylo
sledovano déle nez 2 roky a u Zadného z nich netafezena malignita.

Vice nez polovina opakovanych punkci byla suspektmich 79 % podstoupilo operaci.
Karcinom byl nalezen v 13¥ipadech (u31% operovanych au24,5% vSech gagien
7 pacient operaci odmitlo a4 se ztratili ze sledovani. ©ejk vyskyt malignit byl
u opakovanych punkci 13,3 % a 14,3 % ve skdjpgiter4 podstoupila operaci rovnou.

6.2 Druha ¢ast studie: Vliv autoimunitni tyreoiditidy
na frekvenci vyskytu diferencovaného karcinomu
stitné zlazy
Provedeno bylo celkem 5931 FNAC u 5315 padientF-NAC byla opakovah

nediagnosticka v 305{padech, k dalSimu zkoumaniastalo 5009 paciefit 1660 pacierit

podstoupilo tyreoidektomii.
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Vysledky FNAC podle fitomnosti AIT:

V dob biopsie ndlo 601 (11,9%) paciefits klinicky diagnostikovanou AIT sonograficky
nalez uzh.

Po cytologickém vyséeni byl u nich benigni nalez u 514 (85,5 %) padiemizahrnoval
uzlovou strumu u 98 (16,3%), AIT u 413 (68,7%), ea dQuervainovu tyreoiditis
u 3 (0,5%). Maligni/suspektni cytologie byla nalea@ 87 z 601 (14,5%) (OR 0,86).

U pacientt bez klinické diagnézy AIT benigni vysledky zahratyw koloidni uzly

u 3595 (81,6%), AIT u 8 (0,2%), de Quervainovu tydéis u 64 (1,45%) a ostatni nalezy
(adenom gstitného &liska, lymfaticka uzlina) u 19 (0,4 %) pacignposled® jmenované
nélezy byly vyjmuty z dalsi analyzy. Maligni/suspekvysledky FNAC byly pitomny

u 722 z 4408 (16,3 %) paciéniOR 0,88).

Riziko nalezu maligni/suspektni cytologie se nkldignezi pacienty s klinickou diagnézou
AIT (p = 0,23) a bez klinické diagnézy AIT (p = 6)2

Data jsou uvedena v tabuleell.

Tabulka 11: Vysledky FNAC v zavislosti na klinickédiagnoze

Klinicka diagndza

Cytologicky nélez AT Ostatni Celkem
Nediagnostické 35 (5,5%) 270 (5,8%) 305 (5,7%)
Tyreoiditis 416 (65,4%) 72 (1,5%) 488 (9,2%)
Koloidni uzel 98 (15,4%) 3614 (77,3%) 3712 (69,8%)
Suspektni 67 (10,5%) 499 (10,7%) 566 (10,7%)
Maligni 20 (3,2%) 223 (4,7%) 243 (4,6%)
Celkem 636 4678 5314
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Obrazek 18: Vysledky FNAC u pacienti s AIT a u pacienti s ostatnimi diagn6zami
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Vysledky z histologickych nalea

1660 paciernit podstoupilo operaci. Malignita byla nalezena w88 (29,5%) paciefit
s klinickou diagnézou AIT a u 288 z 1572 (18,3%gipati bez Klinické diagnozy AlT.

Vyskyt malignity byl v histologickém souboru vyidspacieni s klinickou diagnézou AIT
(OR 1,87) nez u pacianbez klinické diagnézy AIT (OR 1,61).

Rozdil byl statisticky vyznamny (p = 0,009). Vydtgdcytologickych a histologickych
nélez jsou shrnuty v tabulcg 12.

V tabulce je uvedeno procento malignich néJe@R u klinické diagnézy AIT s 95 %

intervalem spolehlivosti a hodnoty pdimné testem Chi kvadréat a Fisherovym testem.
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Tabulka 12: Potet piipadi s benigni a maligni/suspektni FNAC a histologii zavislosti na klinické ne /

pritomnosti AIT u pacienti

FNAC Histologicky néalez

S AIT bez AIT s AIT bez AIT
Benigni (n) 514 3686 62 1284
Maligni / suspektni (n) 87 722 26 288
Vyskyt malignich nalek 14,4 16,3 29,5 18,3
(%)
OR 0,864 1,87
95% interval 0,674-1,107 1,133,079
spolehlivosti
Chi kvadrat test 0,234 0,009
Fisheiv test 0,261 0,012

Obrazek 19: Vyskyt malignich nalesi (%) dle vysledki z FNAC a a histologie u pacient s AIT a u pacienti s

ostatnimi diagnézami
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Udaje o hladinach TSH &enych vdob FNAC byly dostupné u 2336 paciént
Frekvence vyskytu malignity s ohledem na vySi TSklabkalkulovana u skupiny paciént
s nizkym TSH (<0,4 mlIU/l) a s normalnim TSHD(4 mIU/I) a je zachycena v tabuléel3.

V tabulce je uvedeno procento malignich néJe®@R u klinické diagnézy AIT s 95 %
intervalem spolehlivosti a hodnoty pditané testem Chi kvadrat a Fisherovym testem.
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Tabulka 13: Pafet pfipadi s benigni a maligni/suspektni FNAC a histologii zavislosti na hladiré TSH

FNAC Histologicky nélez

TSH<0,4 TSH>0,4 TSH<0,4 TSHE 0,4
Benigni (n) 608 1385 173 294
Maligni /suspektni

67 276 22 85

()
Vyskyt malignich 9,9 16,6 11,3 22,4
nalezi (%)
OR 0,553 0,44
95% CI 0,124- 0,741 0,2570,748
Chi kvadrat test < 0,001 0,001
Fisheiv test <0,001 0,001

Obréazek 20: Vyskyt malignich nalexi (%) dle vysledki z FNAC a a histologie u pacient s TSH <0,4au
pacienti s TSH> 0,4
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TSH <0,4 TSH 20,4

Nizké TSH bylo asociovano s nizkou prgwddobnosti maligniho nalezu u cytologickych
vzorka (OR, 0,553, 95% CI, 0,120,741, p < 0,001) i u histologickych naleOR, 0,440, 95%
Cl, 0,2570,748, p = 0,001).

U pacientt s klinickou diagnézou AIT bylo OR pronizké TSH 8@ vysledk
z cytologickych i z histologickych nalézrozdil nedosahnul statistické vyznamnosti.

Interpretace vysledkje obtiznéd vzhledem k malémudbo pripadi.
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Pozitivita protilatek

Patet pripadi s benigni a maligni/suspektni FNAC a histologickyrélezy v zavislosti
na pozitivie anti TPO (> 50 mIU/l) a anti Tgl (> 300 mlU/l) s@ciace vysledk s gitomnosti
protilatek je shrnuta v tabulce 14.

V tabulce je uvedeno procento malignich n&Je@R u pozitivniho vysledku protilatek
s 95 % intervalem spolehlivosti a hodnoty gipané testem Chi kvadrat a Fisherovym testem.

Tabulka 14: Vyskyt malignit u bioptickych a operatnich nalezi podle pozitivity protilatek

FNAC Histologicky nélez
ATP+ ATP- ATG+ ATG- | ATP+ ATP- ATG+ ATG-
Benigni (n) 513 1,096 269 1,340 85 300 44 346
Maligni /suspektni] 90 197 47 240 20 78 11 87
(n)

Vyskyt malignich | 14.9 152 | 149 152 19,0 206 200 20.1
nale: (%)

OR 0,976 1,017 0,905 0,994
95% ClI 0,7381,129 0,7181,438 0,5041,613 0,4632,094
Chi kvadrat test 0,861 0,621 0,72 0,987
Fishefv test 0,891 0,932 0,785 1
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Obrazek 21: Vyskyt malignich nalexi (%) dle vysledki z FNAC a a histologie u pacieni s pozitivitou /

negativitou anti TPO respektive anti Tgl
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Vyskyt malignich nalek nebyl ovlivren pritomnosti protilatek v Zadné z vySe uvedenych
kategorii.
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7 DISKUZE

7.1 Prvni éast studie

V mnoha studiich uskutaénych v fiznych zemich aiznych zdravotnich institucich byla
zjistovana incidence jednotlivych kategorii TBSRTC acss riziko malignity pro jednotlivé
kategorie. Najastji byla pouzivana retrospektivni klasifikace.

Zafazeni do jednotlivych kategorii jistneni nezavislou prognou*>** a na rozdil
od vyskytu malignit v jednolivych kategoriich nebylv klasifikaci TBSRTC procentuain
navrzeno. Vyjimkou je kategorie ND, u které byl dageno, aby nehodnotitelné nalezy
negrevySovaly 10 9%. Dle pract'>?*®
B 39 -87,5 %, FN/SFN 0,4 — 25,3 %, SM 1,4-19,3a% 2 - 17,3 %, o kategorii AUS/FLUS
je pojednano dale. V nasi studii bylo zastupeni AND%, B 55,7 %, FN/SFN % 16,8, SM 7,1 %

aM 7,8%, coz je az na kategorii ND blizéednim hodnotam interval v kategorii ND naSe

se zastoupeni kategorie ND pohybovalo od 1,2 ¢& 23

hodnoty odpovidaji pozadavku, Ze procento nehotétiofich nélet nema pevysovat 10 95.

Riziko malignity bylo v naSi studii v kategorii NDySSi, nez dopotiené pro danou
kategorit®. Toto je nepochybnvysledek seletniho zkresleni vzniklého tim, Ze k operaci byly
odesilani pacienti se suspektnimi klinickymi a/nebaografickymi nalezy. Kdyz byli zapivani
i pacienti neoperovani, ale nadéle klinicky sledo\&setre sonografie a punkci), vyskyt malignit
poklesnul na2,5%. V dalSich kategoriich sev nggaci riziko malignity shodovalo
s doporgenym, jenvkategori SM aM bylo min nizSi, 57 oproti dopotienym
60-75 a 92,2 oproti dopatenym 97-99. MDvodem mohla byt skuteost, Ze v praxi
jsou podetelé nalezy klasifikovany raf jako horsi. DalSim dvodem niize byt relativi nizka
frekvence malignity v celém souboru, cozZ vypovidé@asté indikaci FNAC.

Nejvice kontroverzi vzbudila mezi odbornouiejeosti kategorie AUS/FLUS, ktera
se nezda byt zcela di@definovana a jejiz zastoupeni se liSi v zavislwsizkuSenosti patologa
Bylo navrZeno, aby incidence této kategorie fasphovala 7 98. V riznych souborech ale jeji
zastoupeni kolisa od G} do 28,4 9%°°. Pmmeérné se pouzivd mnohentastji, neZ bylo
navrzeno. Krod toho vyskyt malignit v této kategorii vykazuje &kelikou
variabilitu - v fiznych studiich od 6 do 48%8. V naSem souboru jsme do kategorie AUS/FLUS
retrospektives zaadili 8,4 % FNAC, coZ neniifli$ odlisné od dekavané incidence do 7%

U 111 pacient zarazenych do kategorie AUS/FLUS byl vyskyt malignit#,4 %, coZ je blizko
horni hranici vyskytu navrzené Baloch€male v souhlasu s ostatnimi studiemi, u kterych

je takécastjsi vysSi vyskyt malignity — viz tabulka 15.
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Tabulka 15: Vyskyt malignit v kategorii AUS/FLUS v riiznych souborech

Studie AUS/ FLUS vyskyt malignit (%)
Baloch et al® 5-15

Layfield et al*?° 28

Jo et af* 17

Faquin and Balocff? 17

Vanderlaan et & 28

Ozluk et al. (Ozluk, Pehlivan et al. 201136

Olson et al?* 32
Broome and Solorzarf3* 20
Wu et al?® 6

Nagarkatti et af*° 16
Monaco et af?’ 28
Chen et af?® 19
Dincer??° 6

Stejre jako u kategorie ND je zde prajgbdobné zkresleni vysledkvzhledem k tomu,
Ze pacienti se suspektnimi klinickymi a/nebo soafigkymi nalezy byli ¢asgji odesilani
k operaci. Nicmé# na rozdil od kategorie ND, zafitani pacient neoperovanych, ale nadale
klinicky sledovanych #etrg sonografie a punkci, nezmlo podstats cetnost vyskytu malignit.
To maze odrazet nizky prah pro uskéneéni operaci na nasem pracovisti.

Velmi dilezité je zjiSéni, Ze opakovana FNAB mistaimé operace uchranila polovinu
pacientt pred operaci. V naSem souboru nalez benigni cytolggi@pakované cytologii
po prvnim nélezu cytologie zazené jako AUS/FLUS dosti spolerdivylu¢oval malignitu. Podle
Faquina a Balocha byla po prvni punkci hodnocen®lagicky jako AUS/FLUS nasledujici
punkce cytologicky benigni v 58 %, v 22,7 % byl&topné hodnocena jako AUS/FLUS, v 9,9 %
jako FN/SFN av 4,9 % jako SM nebo M. Malignita dw operovanych paciéntve skupir

AUS/FLUS nalezena u 27 % pacigns opakovanou punkci, ale jenu 15 % bez opakované
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punkcé?, dle Wonga po prvni punkci hodnocené jako AUS/FLS nalez benigni v 86,8 %
ajenv 9,9 % afiovre zarazeny jako AUS/FLU%® V dal$im souboru fradi nélezu neovlivnilo
signifikantre riziko malignity, které bylo 15 %, byla — li pvbiopsie benigni a druha AUS/FLUS
a9 %, bylo li tomu naopdk. Vjiné praci byl po prvni benigni punkci nalez ligaiho

& podezelého vysledku v 13,2 8. Zména v cytologické diagnéze praymbdobrs ukazuje spise
rozdil mezi odbrem z Giznych¢asti uzlu (nebo vékterych gipadech z tkahuzel obklopuijici),
nez zmény naznaujici zmenu biologické podstaty uzlu. Kdyby tomu tak bylgjdo by mozné
ocekavat, Ze u pacieits prvnim benignim a nasledujicim atypickym aspiréatbude riziko
malignity stejné jako u pacients prvnim atypickym a dalSim benignim aspiratermaSich,
stejre tak jako v gkterych dalSich publikovanych souborech, tomu tadem neni.

Nekteri védci se pokusili vyjmout heterogenni kategorii AUBIS z kategorizéniho
systému, ale to vedlo k signifikantnimu snizenisgearity a specificity FNAC a zvySilo vyskyt
faleSré pozitivnich a fale&h negativnich vysledk*® Ostatni se pokou$eli zredukovatéeb
kategorii a vyvinuli systém s kategoriemi, kterénegiekryvajf®#*#*> Opainym pistupem byla
subklasifikace kategorie AUS/FLUS do vice skupimly kiitomnost nuklearni atypie®>3¢%’
nebo pitomnost vy$&iho nukleo/cytoplasmatického porft® byly asociovany s vyssim rizikem
malignity. Jak bylo shrnuto v nedavném uvodAiku idaje publikované odr. 2010 ukazuji
pieswdéive, Ze cytologické atypie jsou sdruzeny s rizikem igmly 55 % avice. V naSem
souboru byla tato podskupina asociovana s vyskytealignity 21 %, naopak zastoupeni
adenoni bylo nejvy$Si v podskupén s architekturalnimi  atypiemi. V budoucnosti
by tato subklasifikace mohla pomoci zvolit vybratoxky vhodné pro molekul&ngenetické
vySeteni.

U folikularnich adenorin je tteba operace, aby se histologicky potvrdila nebowdlia
invaze nadoru do pouzdra. Proto {&dy jejich pooperéni nalez povazovan za potvrzeni
cytologického nalezu suspektniho z folikularni raage.

Z tohoto divodu jsme poitali nejen vyskyt malignit, aleivyskyt neoplgzikteré
predstavuji folikularni adenomy i karcinomy. Krénoho, Ze v podkategorii architekturalni atypie
v ramci kategorie AUS/FLUS byl vysoky get neoplazii, byl také jejich vyskyt vyssi u katego
AUS/ FLUS v fipact, Ze cytolog dopoutil histologické owteni.

Vzhledem k zmi#né zn&né variabilit pouzivani kategorie AUS/FLUS bylo dopdemo,
aby si kazda instituce &fila vlastni procento malignit v této kateg6ffi F¥i vy$8im vyskytu
malignit v této kategorii by pak&a byt zvazena nutnost opakovani punkce oproti rosn
rovnou provést oper&dr. Systémy hodnoceni kombinujici cytologické viSet a suspektni

sonografické znamky malignity fiprySeteni uzlu nebo systém pouzivajici u kategorie
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AUS/FLUS konsensus hodnotitel pii druhém &teni  se ukazaly také jako uzite4%%4
Rozhodovani musi byt u kazdého pacienta individualn

U kategorie FN/SFN je dopafovana hemityreoidektomie, zatimco u kategorie
AUS/FLUS je prvni volbou opakovani punR&eV nasi studii byl u FN/SFN vyskyt malignity
23,6 %, zatimco u kategorie AUS/ FLUS to bylo 1%4Rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny.

Celkovy vyskyt neoplazii aetns folikularnich adenorin byl u kategorie AUS/FLUS 34,2
%, zatimco u kategorie FN/SFN 55 %, coz bylo diakg vysoce signifikantni. Byla i
doporiena patologem u kategorie AUS/FLUS operace, byinai¢ vyskyt neoplazii 57,5 %,
coz jevice, nezuvedenych 55 % vkategorii FN/SFM.tohoto pohledu byima
hemityreoidektomie u vybranych pacigénf{podle klinickych zndmek a nazoru cytopatologa),
jejichz nalez byl hodnocen jako AUS/FLUS, byla @s@dInitelna.

V budoucnu tento problém snadiegi molekularé genetické testovani.

Zawerem lzefici, Ze v naSem zdravotnickémiizeni by zavedeni klasifikace cytologii
Stitné Zlazy pomoci TBSRTC nezlepSilo diagnostickpiesnost { hodnoceni malignit
ve srovnani s dosavadni praxi Zadpokladu, Ze u nejasnychigadi je kladen v potaz nazor
cytopatologa i klinicka data, ¢etne nalezu pi sonografickém vysSéeni. Cytologické nalezy
piedstavuji spojité spektrum od j@smenignich po nespotnmaligni, jakakoliv klasifikace
do kategorii je zjednoduSujici. Wipadt, Ze je zajid&tna dokonalda spoluprace hodnoticiho
cytologa a klinika, ktery w@uje dalSi terapeuticky postup, nemusi bytazeni do kategorii
piinosné. Na spotmém setkani Evropské federace cytologickych <polsti v Lisabonu
se nazory na kategorizaci liSily, problémem biggevsim rozsah a vyuZziti kategorie AUS/FLUS,
mére FN/SFN a SM. [mraz byl kladen naspolupraci s kliniky, kter4d jehlodujici
pro interpretaci cytologického nalezu. ¢ktefi poukazovali na forenzni vyznam zavedeni
kategorizace. 95 %castniki se vyjadilo pro vhodnost zvedeni standartizovaného popNAG,
ale jen 28,5 % podpibo navrh gijmout Klasifikaci TBSRTC, dalSich 9,5 % povazovalo
za fijatelné jak vyuZiti TBSRTC, tak adherence narobn&tandaft k systému TBSRTE?Z
Systém klasifikace detn TBSRTC je nicmé# uziteeny pro vzgjemnou komunikaci mezi
zdravotniky a zdravotnickymi Faenimi, zvIast pri predavani nemocnych, —
a to i mezinarodh— protoze popis cytologickych vy$ehi ajeho hodnoceni saibe

individualre lisit.
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7.2 Druha ¢ast studie

Vztah mezi AIT a karcinomem tyreoidey (TC) byl pe@mavrzen Daileym v r. 1958
na podklad histopatologickych naléz MoZznost spojeni échto dvou chorob se nabizi,
i u ostatnich tkani fZe byt chronicky z&f pricinou tvorby novotvat.

Mnoho studii bylo publikovano s kontroverznimi \gaky. Nekteré studie zalozené
na pooper&nich nalezech ukazovaly asociaci mezi AIT &%E*2%3247 zatimco jiné n&®2*
StarSi studie zkoumalyf@devsim histologické nalezy u pacigrktei postoupili tyreoidektomii
pro PTC, ¥tSinou byly soubory hodnoceny retrospekéivivybér byl ovSem zatizen sel&kim
bias. V poslednim desetileti se objevily vysledkyalsizujici také cytologické nalezy, které
jsou reprezentativisi pro typickou populaci pacients AIT*. V systematickém fehledu
publikovaném Jankowvi&' byl mezi studiemi zaloZenymi na vysledcich cytadar biopsie tenkou
jehlou (FNAC) a mezi studiemi zkoumajicimi histaldg nalezy z tyreoidektomii pozorovan
vyznamny rozdil. Zatimco nalezy z biopsii nevykadgvpozitivni korelaci mezi AIT a PTC,
(prevalence PTC u paciénts AIT byla 1,2 % a mmérné relativni riziko PTC u AIT 0,69)
u studii zalozenych na vysledcich poogaraistologie byla korelace pozitivni (prevalencECP
u pacient s AIT byla 27,56 % a fim&rné relativni riziko PTC u AIT 1,58

Obrazek 22: Prevalence PTC u pacierits AIT
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Trojuhelniky ukazuji studie s FNAtverce studie s tyreoidektomiemi.

Problémem hodnocenitbe byt i definice AIT. Histologicky by sedo jednat o difazni
lymfocytarni infiltraci Stiné zlazy. PTC jdippm c¢asto doprovazen vyznamnou lymfocytarni
infiltraci bez ostatnich znamek typickych pro AT %% nejspise vikledku odpowdi
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poSkozenych folikul na nddorové antigeny. Klinicky je diagnéza AIT azana na fitomnosti
protilatek a hypofunkce Stitnice nebo typického agpafického nélezu. | pacienti s uzlovou
strumou ale mohou mit vySSi hladinu protilatek jakoojev fokalni tyreoiditidy, ktera
neprogreduje do hypotyredZs:

Obrazek 23: AIT a PTC - rozdily v lymfocytarni infiltraci
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Vlevo: DTC se sotasnou lymfocytarni infiltraci

Vpravo: Diagnéza AIT spva v sodasné pitomnosti tyreoidalnich folikuil
a lymfocytarni infiltrace a formace terminalnichmtar. PodI&®®

Nadorove biiky vyvolavaji aktivaci imunitniho systému, ktery ma dkol odliSné hiky
zlikvidovat. Postupé ale mize dojit k ztrat imunologické kontroly progednictvim tiznych
mechanism — jednim z nich jeivyuziti dkterych burk imunitniho systému nadorovymi
buiikami. Komplikované fisobeni ukazuje obrazek?24.
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Obrazek 24: Kancerogeneze ve Stitnici — mozné zapaii nékterych imunitnich bunék

Thyreoidalni kancerogeneze

- |‘a.‘
Dobte ; LR Nediferencovany
diferencovany- S8 & " karcinom
karcinom — j "ee% iy )
.

Mastocyt

P M1 makrofagy
Natural killer Lymfocyty infiltrujic e Pronadorovy
buriky tumor efekt
> Protinadorovy
Dendritické bunky

/ \ '\\%\; -

%

Podle?®®?

AIT uPTC miZze dle gkterych studii signalizovat ffznivou aktivitu imunitniho
systému - zda se, Ze takto &wné prostedi tumoru vyU&uje v jeho nizsi agresivitu, i kdyz ne
vSechny studie tento nalez podporuji. S lepSimjmpostickymi rysy PTc je také spojena infiltrace
CDA4C, CD8C, CD20C, Th17 a Trég

Obecrt jsou mezi AIT a PTC zvaZzovany 8zné mechanismy vzajemnéhaspbeni: PTC
je iniciovan zastlivym prostedim AIT, preexistujici nadoroveé fiky iniciuji autoimunituc¢i AIT
se vyvine diky imunitni odp@di na nadorové hiky’® Pisobeni lymfocyi, ostatnich
imunokompetentnich bgh a jimi produkovanych cytokina chemokifi je nicmér vysledkem
komplexnich interakci mezi imunitnim systémem aekolarnimi charakteristikami tumoru,
jejichz podstata je jetast&éné znama. Vztahem AIT a PTC se zabyvaly molekwaganetické
studie zkoumajici izné mutace. Bylo zji8ho, Ze mutace RET/PTC byla vice vyjéda
u pacieni se sodasnym vyskytem PTC iAIT, zatimco mutace BRAFV60@la vySSi
u pacient s izolovanym PTC. Podle dalSich studii se zdéxigtuje vazba mezi signalizaci
RET/PTC a zattlivou infiltraci, neni ale jasné, kteryéjd je primarni. BRAF mutace byla
také nalezena u AIT, podleskterych praci je moznacast BRAF mutace a protéinpisobici
v ramci RET/PTC-RAS-BRAF osy ipaktivaci autoimunitniho proce$li. V pripads mutace
BRAFV600E u pacierit operovanych pro PTC byl u paciéns AIT vyrazi nizsi vyskyt
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uzlinovych metastaz a extratyreoidalnihee8i nez u pacietitbez AIT, coZz nazrialje, Ze AIT

muze pisobit protektiveé piimym ¢i negimym potl&enim exprese mutace BRAF a naslednou

redukci agresivnich forem PTE

DalSi studie zachycuje tabulkal6.

Tabulka 16: Spoléné biomolekularni profily u AIT a PTC

Sledované | Komponenty PTEN CD98 P63- produkce Mutace genu lidské
geny drahy PI3K, . i kompetitivniho 8-oxoguanin
» o (nadorovy | exprese inhibitoru p53, glykosylazy 1(protein
ucastnicl supresor ki ktery brani se {astni oprav
se onkogenezy | negativié ( ompqnenta ktivaci DNA
lujfci bunséného akltivaci -~ )
regu transportéru, apoptotickych
drahu ktery se dastni | & antiproliferativn
PI3K) onkogeneze) ich gerii
AIT Ptitomné Ritomen Snizeno fomné u 70 % | Ftomnau 73 %
PTC Ritomné Chybi Snizeno ifomné u cca | Pritomna u 84 %
80 %
AIT i PTC | Pritomné Pritomné u 88 %
zarovei ve vySSich
hladinach
Kontroly U normalni Pritomen Normalni Vzacné Pritomna u 8 %
Stitnice chybi u normalni | hladiny u ostatnich benignich uzl
Stitnice u ostanich onemocgni
onemockini Stitnice
Stitnice

206

podle

PTC u pacierit s AIT se zda byt mé&nagresivii®’ 2 s mensi rekureri® a s lepsi
prognézod® . Je sdruZzen sifznivym klinicko — patologickym néalezefff, scasrjsi prezentaci
amensi prawpodobnosti extratyreoidalnihoiéni a lymfatickych metastaz. ¢které studie
tento vztah nenaleAY. Obeci prognéza zavisi spie n&kwu a stagingu neZ naipmnosti AIT.
Pé&e o pacienty s AlT a PTC se neli&i oproti situldij je gitomny pouze PTE?,

Sledovani vyskytu TC u paciénts AIT — a naopak — setrbe liSit podle typu zadani
studie, viz avod této kapitoly. Nasledujiglehi tedy rozliSuje podlaiznych zadani studii:

U pacient: S AIT jsou vysledky  rozporuplné.
V r. 1985 Holm®’ publikoval vysledky 22 leté studie s 829 paciestpIT a kontrol, ve které

se jen u 2 z 829 paciénbbjevil TC. V dalSi sest&vl521 pacierit s no¥ diagnostikovanou AIT

longitudindlre  sledovanych

béhem 12 let sledovani byla incidence vyvoje TC k&8 vysSi nez u kontrolni skupiny pacignt

bez AIT, nej¥tsi vyskyt byl pozorovan v prvnich 3 letech sleduV&’. (U AIT byl zjistn i vy3si
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vyskyt  kolorektalniho  karcinont®®  a myeloproliferativnich  a lymfoproliferativnich
onemockni*®’. U rakoviny prsu ekteré studie pozitivni korelaci s AIT nachaZ¥j korelace
je ovSem i s benignim onemacrim Stitné Zzlazy bez ohledu n#&tpmnost autoimunitniho
postizeni &titnic&™-, jiné né* 8" 1% U rakoviny plic jsou také studie potvrzujici viyiiscidenci
u AIT ***j naopak'®?;

U pacient;, ktesi podstoupili tyreoidektomii s nalezem TEv pgevazné ¥tsSiné studii
u pacieni s AIT vysSi vyskyt TC neZ u paciénbez AIT — viz Gvod této kapitoly. V nedavné
studiii s 8 524 pacienty, Ktepodstoupili thyroidektomii, popsal Zhang vyznaiwyssi incidenci
PTC u pacierit s AIT (29,4%) v porovnani s pacienty bez prokazate (19,4%f°". V dalsi
studii byla incidence PTC vysSi jen u paciestuziovou formou AIT ve srovnani s pacienty
s uzlovou strumou bez At

V histologickych nalezech jsme také nalezli vyznanuySsi incidenci TC u pacieit
s AIT, prevalence byla 29,5% pro vSechny TC. Nadkeay se tedy shodovaly seglchozimi
publikovanymi studiemi. Naopakékolik praci zaloZzenych na opérdch néalezech nenalezlo
vySSi pravdpodobnost maligniho nalezu v uzlech padienAIT v porovnani s pacienty bez AIT
249250 Bohuzel, vzhledem ktomu, Ze rozhodnuti o promédeperace jedsinou zaloZené
na suspektnich cytologickych nalezech, jakédkolivndestrace souvislosti mezi AIT a PTC
v chirurgickych studiich je sithovlivnéna vaznym selekim bias®**>! Retrospektivni charakter
studii je dalSi nevyhodou. Rozdily mezi vysledkygnetlivych studii mohou bytasté&né
zpusobeny rozdily v histopatologickych nélezech tydiaji se rozsahu lymfocytarni infiltrace
tkans #°°.
U pacienti vySetovanych FNAC pro uzel ve Stitnigiykazuji prace také kontroverzni
vysledky. Nekteré studie ukazuiji pozitivni souvislost mezi ATTC 184195197
ne 192231254 Mozné piciny bias v pracich Boild® a Fiorehd™®* byly probrany #ve™™.

V systematické review cytologickych stufifi viz Gvod této kapitoly- nebyla nalezena pozitivni

zatimco jiné studie

korelace mezi AIT a PTC a prevalence PTC u patisAIT byla 1,2% s gmérnym relativnim
rizikem (RR) 0,681 Obdobné vysledky byly zvejnsny nedavno ve velké sérii cytologickych
nalezi u 2504 naslednych paciéntV této studii se prevalence vyslédkazngujicich malignitu
nebo s¥dcicich pro malignitu mezi sledovanymi skupinami (ABluzly, Gravesova nemoc
s uzly, uzlova struma bez AIT a uzlova struma stpeémi protilatkami) nelisild®. Stejré jako
Castagn®&' jsme analyzovali cytologické a histologické vzorke stejné skupinhpacient — nasi
vyhodou je velky soubor paciéntAnalyza vzork FNAC u 5314 paciedtneukazala zadny rozdil
mezi rizikem TC u paciefits AIT a pacient bez AIT (OR, 0,88 respektive 0,89).
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U pacient: s vy3Simi hladinami TSHe zvySené riziko PTC, jiz v ramci normalnich
hodnot®. To plati i pro pacienty s AIT, kie podstoupili tyreoidektomi?>*% V jiné studii
se nicmén hladiny TSH u pacieits AIT, ktai podstoupili tyreoidektomii neliSily u pacieént
s PTC a benignimi naleZy. Pacienti léeni tyroxinem pro uzlovou strumu maji niz&i vyskyt
malignit’. Pozitivni vztah vy$e TSH a vyskytu TC je delpopsan v revief?”. Zda se, Ze vyznam
mé& pedevsim vySe TSH, kteryapobi jako fistovy faktor Stitné Zlazy — vysSi hladiny TSH byly
nalezeny u 27 % paciéns maligni, 16 % s nespecifickou a jen u 11 % sgmérytologif-*®

V nasi studii jsme roziili pacienty podle hladiny TSH — prahem byla hotin6,4 miU/I.
Na rozdil od ostatnich studii jsme nenalezli Zadsfatisticky rozdil mezi incidenci
suspektnich/malignich FNAGI histologicky prokdzanym TC mezi pacienty s Alhamalni
hladinou TSH a pacienty s AIT s nizkou hladinou TSldnto nalez byl publikovan nedavi
ale v naSich sériich je pet histologicky verifikovanych pacieints AIT nizky. U pacierit
s nodularni strumou, ale ne u paciestAlT, bylo riziko TC nizSi u pacieits nizkym TSH
nez u pacierits normalnim TSH (10.9% vs. 22.6).

U pacient: s pozitivitou tyreoidalnich protilatgke nutno diferencovat anti TPO a anti Tgl.
Vztah mezi tyreoidalnimi protilatkami a malignitoeni jednozniny. Boelae@™ nenalezl Zadny
vztah mezi pozitivitou anti TPO a rizikem TC po &keci na hladinu TSH. Podle dalSich studii
pozitivita protilatek proti tyreoidalni peroxidazaké neovlivnila frekvenci maligrft!, 148 199 2€
V Paparodiso¥ praci u pacierit s AIT, kteai byli bud’ eutyreoidni nebo &&ni vysokou davkou
tyroxinu, se pozitivita anti TPO ve vztahu k TC sl jako ochranny faktd¥. Oproti tomu
ve studii Boihd®, pritomnost autoprotilatek (auimespecifikovali, zda anti Tgl, anti TR®obg)
byla asociovana se zvySenou prgatobnosti cytologického nalezu FN/SFN u padient
pod 53 let. (OR, 2,29). Worfg’ zjistil, Ze u pedchoziho benigniho vysledku FNAC bylgsjsi
maligni nadory (histologicky verifikovan€) u padigrs pozitivnimi protilatkami oproti skupin
pacienti s negativnimi protilatkami (OR, 2,16).

Co se tyka protilatek proti thyreoglobulinu, CA&1jako prvni ukéazal vazbu mezi anti Tgl
pozitivitou a TC (OR, 1,61). Pozitivita anti Tgl layasociovana s mignvySSim rizikem TC
i v dalSich studiicf?® 184186199201 nicmarg neritomnost této asociace byla také zaznamenéna

V naSich souborech jsme nenalezli Zzadnou vazbu argzTPO, anti Tgl a rizikem TC.
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8 ZAVER

8.1 Prvni &ast studie

Retrospektivni hodnoceni pomoci TBSRTC by nezlep&idiagnostiku malignity

na pracovisti FNHK ve srovnani §ymdnim systémem.

1)
2)

3)

4)

5)

Reklasifikovali jsme soubor cytologii podle systémBSRTC;

V ramci reklasifikovaného souboru jsme zjistili, Z&stoupeni jednotlivych kategorii
odpovidalo doporteni v kategorii ND a vysledikn dalSich studii v ostatnich kategoriich,
u kterych nebyly stanoveny dopoéavané hodnoty. Zastoupeni kategorie AUS/FLUS
(8,4 %) bylo jen miré vy3Si, neZz dopotienych 7 %, coz je ale v souladu s dalSimi
studiemi. Rizko malignity jsme v kategorii ND zammenali vySSi diky sel€ékimu
zkresleni. U ostatnich kategorii odpovidalo dopenym hodnotam, s vyjimkou kategorie
SM a M, kde bylo mir& nizSi, pravédpodobr diky tomu, Ze v praxi jsou pod&té nalezy
klasifikovany radji jako horsi. DalSim @vodem niize byt relativd nizka frekvence
malignity v celém souborurgjme pii ¢asté indikaci FNAC;

Doporuil- li cytopatolog u kategorie AUS/FLUS operaci, lbbyvétSi riziko vyskytu
malignity, ale rozdil nebyl statisticky vyznamnytafisticky vyznamna ale byla vysSi
pravdpodobnost vyskytu neoplazii;

Po subtypizaci kategorie AUS/FLUS jsme zjistili, ragklearni atypie byly asociovany
s vysSim vyskytem malignity (21 %), naopak zastoipadenom bylo nejvySSi

v podskupig s architekturalnimi atypiemi;

Opakovani punkce u kategorie AUS/FLUS misthimg operace uchranilo polovinu
pacienti pred operaci. V naSem souboru nalez benigni cytolpigiepakované cytologii
po prvnim nalezu cytologie fazené jako AUS/FLUS dosti spolerivvylucoval

malignitu.
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8.2 Druha ¢&ast studie

1) Navelkém souboru paciénfsme nezjistili v cytologickych nalezech Zadnowa@aci
mezi AlIT a TC;

2) V histopatologickych poopetaich nalezech jsme naopak zjistili vyznamivyssi
incidenci TC u pacieiits AIT, tato diskrepance je evidentapisobena selgkim bias
pii indikaci k operaci u nemocnych s AIT a uzlem;

3) V celém souboru byla incidence malignity niz&itgadiné TSH pod 0,4 mIU/I.

U pacient s AIT jsme nenalezli asociaci nizkych hladin TSkh&eného rizika TC,
prestoze je tato vazba dokumentovana u patienizlovou strumou bez AlT;

4) Anti TPO ani anti Tgl protilatky neaty Zzadny vliv na riziko malignity.
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