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1. Souhrn

Uvod:

S nafistem diagnostiky stoupa i &t nalezenych tyreoidalnich izl Zakladnim vySé&bvacim
postupem je sonografie v kombinaci s tenkojehldviopsii. Od r. 2010 se n&kterych
pracovistich pouZziva Bethesda klasifikace, jejikasti je i uteni dalSiho postupu. DalSim
¢astym onemoainim Stitné Zlazy je autoimunitni tyreoiditis. Podé&terych starSich praci je
uzel v terénu tyreoiditidy suspektni z malignitgugasné nazory jsou kontroverzni. Rozdilné
Udaje se objevujifiedevsSim v zavislosti na tom, zda jsou analyzovaata l cytologickych nebo
opera&nich nalea.

Cil:

Cilem naSi prace bylo reklasifikovat vysledky bidpstitnice podle klasifikace Bethesda u
pacienti, kteri nasledd podstoupili tyreoidektomii a @it maligni potenciél jednotlivych
kategorii. U kategorie cytologicky nejasnych nélgzak zjistit, zda dopotieni patologa k
operaci, druh cytologickych atypii a vysledky opes&nych biopsii @y vliv na vyskyt
malignich nalea. V druhé ¢asti jsme zjiSovali, jak g@Fitomnost autoimunitni tyreoiditidy
ovliviiuje riziko vyskytu karcinomu Stitnice. Zvia§gsme porovnavali cytologickeé i histologickeé
nalezy a daleffitomnost protilatek a vliv vySe tyreotropinu (TSH).

Pacienti a metody

Prvnic¢ast studie zahrnovala 1310 cytologickych néled pacient, ktefi pak nasled&ipostoupili
tyreoidektomii. Nalezy byly retrospektiw¥nzaazeny podle Bethesda klasifikace. U drdésti
studie byl soubor roz&n na na 6411 cytologickych nalebyly hodnoceny i uzly
neoperovanych pacigntPritomnost autoimunitni tyreoiditidy jsmedilr podle pritomnosti aspid

2 ze 3 kritérii: pozitivni protilatky, typicky sogeaaficky ndlez, TSH vysSi neZz normalni hodnoty.
TSH byl oznéen jako nizky f hladiré nizsi nez 0,4 miU/l a normalnfipvysSich hodnotach.

Vysledky:

Vysledky reklasifikace se v jednotlivych kategahniimirns odliSovaly proti doporéeni. U
kategorie nejasnych vysledlbyla @i doporweni patologa k operaci vySSi prépddobnost
neoplazie (folikularni adenomy i karcinomy), alemalignity. Nuklearni atypie byly spojeny s
vysSim vyskytem malignity, architekturalni s vyssipskytem adenoin Opakovani punkce

u kategorie neditych nalezi misto fimé operace uchranilo polovinu paciepted operaci.

U pacient s tyreoiditidou nebyl nalezen vysSi vyskyt karemostitnice v cytologickych
nélezech, v histologickych ano. Nizké hladiny tyrepinu sniZzovaly riziko malignity. itomnost
protilatek nendla vliv na riziko malignity.

Zaveéry:

Bethesda klasifikace by nezlepSila diagnostiku gmaty na pracovisti FNHK ve srovnani

s pivodnim systémem.

Pfitomnost autoimunitni tyreoiditidy v naSem souboeuni rizikovym faktorem pro karcinom
Stitnice.

Kli ¢ova slova Uzel stitné Zlazy, klasifikace Bethesda, karcirgiimé zlazy, autoimunitni
tyreoiditis



2. Summary

Aspiration biopsy of the thyroid - the significance of evaluation according to
Bethesda classification , differentiated carcinomancidence in autoimmune
thyroiditis.

Introduction :

Improved diagnostics led to an increased numbdetd#cted thyroid nodules. Sonography and
fine needle thyroid biopsy has become the basitodetor thyroid nodules evaluation. Since
2010 the Bethesda System for Reporting Thyroid @atieology is used in some centres. Another
common thyroid disease is autoimmune thyroiditiscéxding to some older studies a nodule in a
patient with thyroiditis has a higher risk of malancy. Current opinions dispute these findings.
The difference in data appears to depend primanlywhether cytological or surgical findings are
analysed.

Objective:

The aim of our study was to reclassify thyroid lsppesults according to the Bethesda categories
in patients who underwent thyroidectomy and to mhetee the malignant potential of the
individual categories. We then determined in eqc@ocytological findings whether the
recommendations for surgery, the type of cytol@gypia and the results of repeated biopsies had
an impact on the incidence of malignant findingsiother objective was to identify how
autoimmune thyroiditis affects the risk of thyratdncer, particularly by comparing cytological
and histological findings, as well as the preseasfantibodies and thyreotropin (TSH) levels.

Patients and methods

The first part of the study involved 1.310 cytologifindings from patients who subsequently
underwent thyroidectomy. The findings were retrasipely classified according to the Bethesda
system. In the second part, the cohort was expatodeder 6.411 cytological findings and the
nodules of non-operated patients were includetierevvaluation. The autoimmune thyroiditis
diagnosis was confirmed by the presence of at a$®8 criteria: positive antibodies, typical
sonography and higher than normal TSH value. TSkldesignated as low at a level of less than
0.4 mlU/L and normal at higher levels.

Results

After reclassification, the results in the indivadcategories differed slightly from the
recommendations. For borderline results, when syngas recommended by the pathologist,
there was higher probability of neoplasia (follmuaddenomas and carcinomas) but not
malignancy. Nuclear atypia was associated withghdr incidence of malignancy, architectural
atypia with a higher incidence of adenomas. Repiegisies rather than immediate intervention
spared half of the patients in the borderline aatgfrom surgery. In patients with thyroiditis a
higher incidence of thyroid cancer was detectetthéncytological but not the histological
findings. Low levels of TSH and the presence oftanities did not decrease the risk of
malignancy.

Conclusion

The Bethesda classification would not improve ttagdosis of malignancy in our centre,
compared to the original system. In our cohortgresence of autoimmune thyroiditis was not
found to be a risk factor for thyroid cancer.

Key words : Thyroid nodule, Bethesda classification, thyro&icinoma, autoimmune thyroiditis



3. Uvod do problematiky
» Uzly &titné Zlazy, vySatovani a klasifikace

Uzly stitné Zlazy pat mezi ¢asté patologie Stitné Zlazy, vyskytuji se u 19 —-%Mhahody
sonograficky vyséenych. Jen asi 5 % uzje malignich. K posouzeni jejich rizikovosti jeba
zhodnotit klinické parametry (rychlost vzniku, hmast, gitomnost uzlin, rodinnou anamnézu,
deédicné syndromy), sonografické znamky malignity (ohtani a okraje, echogenitu,
mikrokalcifikace, cévni zasobenifipadré extratyreoidalni $éni a infiltraci uzlin), pinosné je
elastografické vyS&eni. Zakladni vySébvaci metodou wwstdva tenkojehlova biopsie
a cytologické vyséeni. Nesuspektni uzly vysajeme i velikosti alespé@ 1 roznméru nad 10
mm. K spravnému zhodnoceni cytologie jsoeba Udaje o iradiaci, suspekci na tyreoiditidu,
terapii tyreostatiky, vyskytu karcinomu Stitné 3lazrodinné a dalSich nadorovych onem#dn
osobni anamnéze. Cytologické vygei nuze byt dopl&no imunocytochemii, zjiflje se
piedevsim ftomnost kalcitoninu, chromograninu A, tyreoglobuli piipadré parathormonu.
Molekularre genetické vysSéeni se rutiné neuziva, v budoucnu ale snad doplni wiggt u
nejasnych naléz U negastjSiho papilarniho karcinomu jsou zjgvany mutace BRAF, RAS
a RET/PTC. Hodnoceni cytologickych nalemohou byt popisna, kategortzd systémy jsou
vyznamné pro evidenci a porovnavani néleéaterinstituciondld i mezinarodi'. Celoswtove
unifikovana klasifikace neni zavedena. Problematitiva zeazeni folikularni proliferace —
zahrnujici benigni i maligni procesy — a déle maleejasného vyznamu. Na zalkdabnference

v r. 2007 byl sestaven klasifikai systém ,The Bethesda system for reporting tlayroi
cytopathology“ (TBSRTC) s 6 kategoriemiCeska republika neméa vlastni hodnotici systém,
nékteif patologové dopokiovali prijeti TBSRTC jako narodniho standatt endokrinologické
ambulanci hradecké nemocnice se pouZziva popisnéokedi, u neuitého vysledku se postupuje
podle klinického nalezu a dop@eni cytopatologa.

* Autoimunitni tyreoiditis (AIT ) a papilarni karc inom §titné zZlazy ( PTC

Jedna se chronicky autoimunitni Zarstitné zlazy zfisobeny difuzni lymfocytarni infiltraci
parenchymu. Je nggsgjSi piicinou hypotyredzy, ktera se vSak nemusi vyvinoutvdech

piipadech. Prevalence onem&eshAIT je odhadovana na 5 %, podle studii na dateich je podil
genetické dispozice odhadovan na 70 %, zbytglaga na zevni faktory. AIT s&sto vyskytuje
izolovarg, mohou byt pitomna i dalSi autoimunitni onemaan, nekdy v ramci autoimunitniho

polyglandularniho syndromu. Kritéria pro diagnoziil Anejsou jednozrimé uréena. Mizeme
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k ni dosgt na zaklad nalezu snizené funkce Stitnice (neni podminkaapitipnich autoprotilatek
proti tyreoidalni peroxiddze (anti TPO) a tyreogllu (anti Tgl) (vyskyt cca u 90 % AIT)
a typického nalezu na sonografii. Terapie AIT rlenizalni, I€ime jen hormonalni deficit.
Karcinom S§titné Zlazy (TC) patmezicasté malignity. Podle narodniho onkologického tegis
v Ceské republice byl jeho vyskyt v r. 2011 6,6/100 6byvatel. Nejcasgjsi typ rakoviny &titné
Zlazy pedstavuje papilarni typ PTC, 060 — 85 % vSech malignich novotiastitnice.
Z jednotlivych subtyp TC ma nej¥tSi podil na zvySeni incidence PTC a jen malo ostigpy
karcinomi. PTC casto zaklada metastazy v druhostranném laloku icgjtnmize se §it

i pres pouzdro Stitnice. Metastazuje aZzv 30 % doikh lymfatickych uzlin, #kdy

i kontralaterals. U déti se pomdrné ¢asto vyskytuji plicni metastazy. PTC ma velmi dabro
kurabilitu, mira peZiti za 25 let od diagn6ézy je vyssi neZ 95 Perapii je totalni tyreoidektomie,
odstragni lymfatickych uzlin se provadi jerfisuspektnim preopefaim nebo opekaim
nalezu. Nasledna terapie radiojod&th nici drobné zbytky tk&h zaroveés se fi scintigrafickém
vySeteni odhali mozné metastazy. Zevni radioterapiedikovana vyjimeéng, v poslednich
letech byly cast&né¢ uvedeny do klinické praxe inhibitory tyrozinkingazg antiangiogennim
efektem (axitinib, motesanib, sorafenib, sunitipizptim vyhrazené pro pacienty nereaguijici

na jinou I&€bu.

4. Cile disertaéni prace

V prvni ¢asti se snazime zjistit, zda by zavedeni novéflidase cytologii stitné zlazy TBSRTC
doporené vr. 2011 tak€eskou patologickou spaleosti, znénilo diagnostiku a kbu
tyreoidalnich u4l ve srovnani s hodnocenim zavedeném ve Fakultndcr@oi v Hradci Kralove,
ve kterém se u pacignts neugitymi ¢i podezelymi cytologickymi nalezy postupuje podle
klinickych nédlez a dopordeni cytopatologa. NaSim cilem bylo sledovat, gk saSem souboru
liSilo zastoupeni jednotlivych cytologickych katejoTBSRTC a vyskyt malignich naléz
od vysledk popisovanych v jinych studiich a zda poZzadavekkopané biopsie u nejasného
vysledku cytologie finesl snizeni ptiu operaci. Déle jsme ciit u nejasnych vysledk nalezy
subklasifikovat podle cytologickych typ zkoumat jejich maligni potencial a &it,
zda doporteni operace patologem v ramévpdniho systému hodnoceningeslo vyssi procento
malignich nale&. Soubor cytologii zahrnoval vysledky jewth pacieni, ktefi absolvovali biopsii
a nasled& podstoupili tyreoidektomii.

DalSim cilem préce bylo zjistit vztah mezitpmnosti AIT a karcinomu Stitnice. Bilukoly byly

tyto: Porovnat vysledky cytologickych natezviopsii uzti a nasledé vysledki histologie



u operovanych pacieints AIT oproti pacientm bez AIT. Déle zjistit rozdily mezi rizikem
malignity u pacient s nizSim TSH v porovnani s pacienty normalnim T&Hacient s AIT
a bez AIT a ukazat, zda Ize prokazat zavislost mEzomnosti protilatek anti TPO a vysledky

pooperani histologie.

5. Material a metodika

Zdrojem dat byl soubor cytologickych nalez biopsii Stitné Zzlazy odebranych paciemt
na endokrinologické ambulanci V. interni klinikyradecké nemocnice, Kkfepak nasled®
postoupili tyreoidektomii. U vSech cytologickych le#&r byl tedy k dispozici i histologicky
korelat. Biopsie byly provedeny 4 endokrinology, dpmntrolou ultrazvuku. Odip byl
uskut€nén wgjitovitou aspiraci z uzlu minimain 3 aspiracemi ziznych smdri. Z kazdého
odkeru bylo zhotoveno 2 -10r@f. Sklicka byla po zaschnuti navzduchu odeslana
do cytologické laborate, kde byla obarvena Giemsovou metodou. Hodnoceonvartlo
5 cytopatolo§. Prvni ¢ast studie zahrnovala 1310 vyslédkNAC (fine needle aspiration
cytology), pondr Zzen amui byl 6:1. ProSli jsme jednotlivé cytologické naleayzaadili
je retrospektivay podle kategorii TBSRTC. V nejasnyctigadech vzorky znovu prohléd| patolog
arozhodl, do jaké kategorie bymbyt vysledek zgazen. Reklasifikace byla provith
bez znalosti vysledkhistologického nélezu. Jestlize bylo z jednohaiymiovedeno vice biopsii
s riznym vysledkem, zagdtali jsme tu posledni. Mikrokarcinomy byly zahmunezi benigni
léze. Kront frekvence karcinoiinjsme také péitali frekvenci ,neoplazii, jako saiet frekvence
folikularnich adenorh a karcinond. K zjistni statistické vyznamnosti pozorovanych rozdiyl
pouzit chi kvadrat test a Fisliertest.

V druhécasti studie byl soubor rozéh na na 6411 FNAC z dzEtitnice uskuténénych
u 5314 pacierit protoZze jsme hodnotili nejen uzly histologicky ¢ané, ale také vysledky
cytologického vySéeni. Spditana byla distribuce podle pohlavi, pgmzen a mui byl stejny.
AIT jsme ukili podle piitomnosti aspo 2 ze 3 kritérii: pozitivni tyreoidalni protilatkyypicky
sonograficky nélez, TSH vyssi neZ normalni hodnafycytologickych nalek byla pouzita
klasifikace z#&zujici vysledky do 3 kategorii: Nalez nedostaje nalez benigni a nalez
zahrnujici: malignitu, podéeni na malignitu, nejasny nalez newyjici malignitu. Aspiraty
nedostaténé pro hodnoceni byly vyléeny z dalSiho hodnoceni. Takto klasifikovany by&gry
s mér nez 10 skupinami bk a/nebo méh nez 10 bitkami ve skupid. Histopatologické
vySeteni bylo uskutenéno po operaci (hemityreoidektomie nebo totalni digektomie).

Vysledky histologie byly klasifikovany jako benignébo maligni (folikularni karcinom, papilarni



karcinom, anaplasticky karcinom, medularni karcipnoymfom nebo metastatické tumory).
Mikrokarcinomy byly roveZz zahrnuty mezi benigni léze. Celkem 823 padignbdstoupilo
FNAC opakovaa. V pripac, Ze jeden z vysledkbyl klasifikovan jako poddely nebo maligni,
byl pacient klasifikovan jako pozitivni. Hladiny H=a protilatky anti TPO a anti Tgl bylydteny
pomoci komedich tesh. TSH byl ozn&en jako nizky fi TSH niz8im neZ 0,4 mlU/I, protilatky
jako pozitivni @i anti TPO > 50 mlU/I a anti—Tgl > 300 miU/l. Bypaitdn pondr Sanci
pro piitomnost PTC p sowasném nalezu AIT, pozitivitAnti Tgl a anti TPO a nizkém TSH.
95 % intervaly spolehlivosti byly teny s vyuzitim online biostatického softwaru. Pypatty
jsme pouzili Fishetv exaktni test a chi kvadréat test. Za statisticiggnamnou jsme povazovali

oboustrannou p hodnotu testd.05.

6. Vysledky

Vysledky retrospektivni klasifikace aspiratni cytologie uzhi Stitné Zlazy a jejich korelace
s definitivnim histologickym nalezem. Posouzeni Beg¢sda klasifikace ve vztahu k zlepSeni

piresnosti diagnostiky

e Zastoupeni nalef a vyskyt malignit v kategoriich TBSRTC
Vyskyt nediagnostickych (ND) naléayl 4,0 %, benignich (B) 55,7 %, neitych (AUS/FLUS)
8,4 %, folikularni proliferac&i suspekce na ni (FN/SFN) 16,8, potsd na malignitu (SM)
7,1 % a malignity (M) 7,8 %. Pozitivni prediktiviiodnoty pro vyskyt malignit/neoplazii (%)
byly v kategorii ND 5,7/11,3, B 2,6/5,6, AUS/FLUS,4/34,2, FN/SFN 23,6/55,0, SM 57,0/64,5,
M 92,2/94,2.
Ackoliv ve v8ech kategoriich doSlo k predikci malignivelmi ©sné (p < 0,001), rozdil mezi
kategoriemi AUS/FLUS a FN/SFN nebyl statisticky mgenny (p = 0,069)Naopak pi hodnoceni
vyskytu neoplazii dosahl rozdil mezi kategoriemi AUFLUS a FN/SFN statistické vyznamnosti
(p <0,001).



Obrazek ¢.1. Zastoupeni kategorii TBSRTC u jednotlivych tyf nadori Stitnice

Zastoupeni kategorii TBSRTC u jednotlivych typi nadora Stitnice
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» Vliv doporu ¢eni patologa u kategorie AUS/FLUS
Doporuil li cytopatolog u kategorie AUS/FLUS opakovaningue, byl vyskyt malignit/neoplasii
(%) 11,2/21,1.
Byla li doporiena rovnou operace, byl vyskyt vyskyt malignit/nesp (%) 20,0/57,5.
V piipac, Ze cytopatolog dopoéil operaci, bylo ¥tSi riziko vyskytu malignity, ale rozdil nebyl
statisticky vyznamny (p = 0,329). Statisticky vyam#& byla v pipad doporweni operace
jen vyssi pravépodobnost vyskytu neoplazii (karcinGra adenom) (p < 0,001).

e Vliv typu cytologickych atypii na vyskyt malignich naleai u kategorie
AUS/FLUS

Kategorie AUS/FLUS byla roztena do 4 skupin podle cytologickych suhtypak jak navrhoval
Park. Vyskyt malignit/neoplazii (%) byl u nuklearnichypii 20,9/27,9, u architekturéalnich
12,1/54,5, u nalezu Hurtleho htkn6/22,6 a ostatnich 14,4/34,2.
Z vysledka vyplyva, Ze vice nez 1/3 vysleilkspada mezi ,nuklearni atypie“, kde se nachazi
nejvyssi vyskyt malignit. Vzhledem k malému ¢po malignit (2 v ,Hurtleho biikdch*
a 1 v ,ostatnich®) nebylo mozné pouzit test chideaa Nejvy3Si vyskyt neoplazii byl mezi
»-architekturalnimi atypiemi“ arozdily mezi prvnimi‘emi subkategoriemi byly statisticky

vyznamneé (p = 0,013).
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e Vliv vysledkta opakovanych biopsii na vyskyt malignich nalak
Pti zatazeni nalezu do kategorie ND nebo AUS/FLUS neiindbindikovana operace, takze tito
pacienti byli odeslani k operaci na zakladinickych a sonografickych charakteristik -jsady
vysoce selektovani.
Celkem 73 pacieit podstoupilo druhou biopsii po té, co byl prvni kegiek nediagnosticky.
Vysledek byl benigni v 63 (86 %)fipadi. Jen 2 pacienti s benignim nélezem byli operovani
a jejich histologie byla bez nalezu malignit a néap, u ostatnich nebyl diagnostikovan zadny
tumor v pAbéhu vice neZz dvou let sledovani. DalSich 53 pagiepbdstoupilo po prvni
nediagnostické punkci operaci rovnou, bez opakob#@ysie, vzhledem k suspektnim klinickym
nebo sonografickym znamkam nebo velikosti strumy3 Jnich (5,7%) pak byla nalezena
malignita.
Celkem 102 paciefit podstoupilo druhou biopsii po té, co vysledek pnayl AUS/FLUS,
63 pacieni bylo operovanoifimo, bez opakovani biopsie. Benigni vysledek u opaké punkce
jsme nalezli u 49 pacieint z toho bylo operovano jen 8 pacigrd u Zzadného z nich nebyla
nalezena malignita. Zbyvajicich 40 z 41 padiebylo sledovano déle nezZ 2 roky a u Zadného
z nich nebyla nalezena malignita. Suspektni vy&ldol@ u vice nez poloviny opakovanych
punkci, 79 % podstoupilo operaci. U opakovanéhenalAUS/FLUS byl vysledek maligni u
7,9% operovanych, u FN/SFN u 66,7 % operovanychlka®g vyskyt malignit byl

u opakovanych punkci 13,3 % a 14,3 % ve skdjgiter4 podstoupila operaci rovnou.

11



Obrazek €. 2 : Histologické vysledky u operovanych pacieiit s 1. punkci hodnocené jako AUS/FLUS,

rozdélené podle vysledku 2. punkce
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Vliv autoimunitni tyreoiditidy na frekvenci vyskytu diferencovaného TC

e Vysledky cytologickych nales podle pritomnosti AIT.
V dobé biopsie nglo 601 (11,9%) pacients klinicky diagnostikovanou AIT sonograficky nalez
uzli; pomoci FNAC u nich byla maligni/suspektni cytoéogalezena u 87 (14,5%) (OR 0,86).
U pacientt bez klinické diagnézy AIT byly maligni/suspektniysledky gitomny u
722 z 4408 (16,3 %) (OR 0,88).
Riziko nalezu maligni/suspektni cytologie se nklignezi pacienty s klinickou diagnézou AIT (p
= 0,23) a bez Kklinické diagnozy AIT (p = 0,26).

» Vysledky histologickych nales podle pritomnosti AIT.
1660 pacierit podstoupilo operaci. Malignita byla nalezena w&B (29,5%) pacieit
s klinickou diagnézou AIT a u 288 z 1572 (18,3%gipati bez klinické diagnozy AlT.
Vyskyt malignity byl v histologickém souboru vy3a$ipacient s klinickou diagn6zou AIT (OR
1,87) nez u pacieatbez klinické diagndzy AIT (OR 1,61). Rozdil byassticky vyznamny (p =
0,009).
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Obrazek ¢. 3 : Vyskyt malignich nalei (%) dle vysledki z FNAC a a histologie u pacient s AlT a u pacienti

s ostatnimi diagnézami
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» Vysledky cytologickych a histologickych nalei podle vySe TSH.

Udaje o hladinach TSH &enych v dob FNAC byly dostupné u 2336 paciénEFrekvence
vyskytu malignity s ohledem na vySi TSH byla katkedna u skupiny pacieins nizkym TSH
(<0,4 mlU/l) a s TSHX0,4 mlU/l). Nizké TSH bylo asociovano s nizkou pigodobnosti
maligniho nalezu u cytologickych vzdrkOR, 0,553, 95% ClI, 0,128,741, p < 0,001)

i u histologickych nalex (OR, 0,440, 95% CI, 0,250,748, p = 0,001). U paciens klinickou
diagndzou AIT bylo OR pro nizké TSH 0,8 u vyslédkcytologickych i z histologickych naléz
rozdil nedosahnul statistické vyznamnosti. Integure vysledi je obtizna vzhledem k malému

poctu piipadi.
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Obrazek €. 4. Vyskyt malignich nale#i (%) dle vysledki z FNAC a a histologie u pacient s nizkym a

normalnim TSH
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Vysledky cytologickych a histologickych néleft podle pozitivity protilatek
U cytologickych nélei bylo 14,9 % malignit u pacieints pozitivnimi protilatkami anti TP®i
anti Tgl a 15,2 % s negativnimi. U histologickyeélezi bylo 19,0/20,6 % malignit u paciéns

pozitivnimi/negativnimi anti TPO a 20/20,1 % u meudh S pozitivnimi/negativnimi anti Tgl.

s pozitivitou / negativitou anti TPO respektive anit Tgl

Obrazek : Vyskyt malignich nalezi (%) dle vysledki z FNAC a a histologie u pacient
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Vyskyt malignich nalek nebyl ovlivren piitomnosti protilatek v Zadné z vySe uvedenych
kategorii.

7. Diskuse

e  Prvni ¢ast studie
Po zvéejreni klasifikace TBSRTC adtovalo vice autar frekvenci a riziko malignity
jednotlivych kategorii, néastji byla pouzivana retrospektivni klasifikace.r@aeni
do jednotlivych kategorii neni nezavislou pgsrau’® a na rozdil od vyskytu malignit
v jednotlivych kategoriich nebylo v klasifikaci TRIC procentuaknavrzeno. V nasi studii
bylo zastupeni ND 4,0 %, B 55,7 %, FN/ SFN % 16/8,7,1 % a M 7,8 %, coZ je aZz na
kategorii ND blize $ednim hodnotam interviapublikovanych pra¢f™*2 v kategorii ND nase
hodnoty odpovidaji pozadavku, Ze procento nehotétiofich nélet nema pevysovat 10 %.
Riziko malignity bylo v nasi studii v kategorii N@/53i, neZ doporiené*, zrejms v diisledku
vybéru suspektnich paciant V dalSich kategoriich se v naSi praci riziko igraty shodovalo
s doporgenym, jen v kategorii SM a M bylo mi#mizsi, divodem mohla byt skuteost,
Ze v praxi jsou podéelé nalezy klasifikovany ra&g jako horsi a take relativmnizka frekvence
malignity v celém souboru, coz vypovidé&asté indikaci FNAC. Nejvice kontroverzi vzbudila
mezi odbornou vejnosti kategorie AUS/FLUS, ktera se nezda bytazdelie definovana a jejiz
zastoupeni se lisi v zavislosti na zkuSenosti pgeBylo navrZzeno, aby incidence této kategorie
nepresahovala 7 96, v uvaejnénych pracich ale jeji zastoupeni kolisa od0go 28,4 %°,
vyskyt malignit v této kategorii vykazuje také \li variabilitu - od 6 do 48 %. VV nasem
souboru jsme do kategorie AUS/FLUS retrospektizaadili 8,4 % FNAC, vyskyt malignity byl
14,4 %, co? je blizko horni hranici vyskytu navré@alochertt, ale v souhlasu s ostatnimi
studiemi, u kterych je tak&asgjSi vysSi vyskyt malignity, mozna diky tomu, Ze ipati
se suspektnimi nalezy bylastji odesilani k operaci. U cytologického nalezu ABIUJS je
podle TBSRTC dopoxkieno opakovani biopsie. Podle Faquina a Balochagayfarvni punkci
hodnocené cytologicky jako AUS/FLUS nasledujici lzencytologicky benigni v 58 %, v 22,7 %
byla ogtovré hodnocena jako AUS/FLUS, v 9,9 % jako FN /SFNA9% % jako SM nebo M.
Malignita byla u operovanych paciénte skupig AUS/FLUS nalezena u 27 % paci&nt
s opakovanou punkci, ale jen u 15 % bez opakovankagt’. Dle Wonga po prvni punci
hodnocené jako AUS/FLUS byl nalez benigni v 86,8 §én v 9,9 % ofiovre zarazeny jako
AUS/FLUS'®. V nagem souboru byl u opakované punkce nalegheni83 pacierit(86 %) a

dosti spolehli¢ vylucoval malignitu. V pipact suspektniho nalezu byla malignita nalezena
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u 31 % operovanych, u paciérdperovanych rovnou bez opakovani punkce jen u%4,3
Opakované punkce mistdimé operace uchranila tedy polovinu padiguied operaci

U kategorie AUS/FLUS bylo navrZzeno vice postufteré ji zgesiuji ¢i dale tidi.
Pfinosna se jevi subklasifikace této kategorie potieologického nalezu, kdyrppomnost
nuklearni atypi€? nebo pitomnost vy$8iho nukleo/cytoplasmatického parff byly
asociovany s vyssSim rizikem malignity. V naSem swubbyla tato podskupina asociovana
s vyskytem malignity 21 %, naopak zastoupeni ad@énobylo nejvysSi v podskupén
s architekturalnimi atypiemi. Vzhledem k zr&aie zn@né variabilie pouzivani kategorie
AUS/FLUS bylo doporteno, aby sikazda instituce daita vlastni frekvenci malignit
v této kategorf®, pii vy$8im vyskytu malignit by pak &a byt zvaZena nutnost opakovani punkce
oproti mozZnosti rovnou provést operdciSystémy hodnoceni, kombinujici cytologické vieset
a suspektni sonografické znamky malignityi yySeteni uzlu, nebo systém, pouZivajici
u kategorie AUS/FLUS konsensus hodnotiteti druném ¢teni, se ukazaly také jako uzites.
Rozhodovani musi byt u kazdého pacienta individudlhkategorie FN/SFN je doparovana
hemityreoidektomie, zatimco u kategorie AUS/FLU®Ieni volbou opakovani punkéeV nasi
studii byl u FN/SFN vyskyt malignity 23,6 %, zatima kategorie AUS/FLUS to bylo 14,4 %,
rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny. Celkovy kysneoplazii ¥etns folikularnich adenorin
byl u kategorie AUS/FLUS 34,2 %, zatimco u kategdfiN/SFN 55,0 %, coZz bylo statisticky
vysoce signifikantni. Byla li dopotena patologem u kategorie AUS/FLUS operace, byhare
vyskyt neoplazii 57,5 %, coz je vice, nez uveden¥h0 % v kategorii FN/SFN. Z tohoto
pohledu by pima hemityreoidektomie u vybranych pacieffpodle klinickych zndmek a nazoru
cytopatologa), jejichz nalez byl hodnocen jako AEISJS, byla ospravedinitelna.

V budoucnu tento problém snadiegi molekularé genetické testovani.
Zawrem lzefici, Ze zavedeni klasifikace cytologii Stitné Zlgmymoci TBSRTC by na naSem
pracovisti nezlepSilo diagnostickowigsnost fi hodnoceni malignit ve srovnani s dosavadni praxi
za fredpokladu, Ze u nejasnychigadi je kladen v potaz nézor cytopatologa i klinickataga
véetnd nélezu pi sonografickém vySéeni. Cytologické nélezy fpdstavuji spojité spektrum
od jasr benignich po nespatnmaligni, jakakoliv klasifikace do kategorii je djgoduSujici.
Systém klasifikace detne TBSRTC je nicmé# uzitelny pro vzajemnou komunikaci mezi

zdravotniky a zdravotnickymi Fiaenimi a to i mezinarodn

e Druhé ¢ast studie
Vztah mezi AIT akarcinomem tyreoidey byl poprvévrin vr. 1955 na podklad

histopatologickych naléz MozZnost spojenithto dvou chorob se nabizi, i u ostatnich tkaizen
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byt chronicky za#t pri¢inou tvorby novotvar. Mnoho studii bylo publikovano s kontroverznimi
vysledky. V poslednim desetileti se objevily vystednalyzujici také cytologické nalezy, které
jsou reprezentativii pro typickou populaci pacient s AIT?®. V systematickém iehledu
publikovaném Jankovi& byl mezi studiemi zaloZenymi na vysledcich FNA@ezi studiemi
zkoumajicimi histologické nélezy pozorovan vyznamrozdil. Zatimco nalezy z biopsii
nevykazovaly pozitivni korelaci mezi AIT a PTC, tudii zaloZzenych na vysledcich poopsaria
histologie byla korelace pozitivni.
Problémem hodnoceni the byt idefinice AIT. PTC jeéasto doprovazen vyznamnou
lymfocytarni infiltraci bez ostatnich znamek typick pro AIT*, nejspise vikledku odpowdi
poSkozenych folikul na nadorové antigeny, pacienti s uzlovou strumalnon zase mit vyssi
hladinu protilatek jako projev fokalni tyreoiditidigtera neprogreduje do hypotyredZy

Nadorové biiky vyvolavaji aktivaci imunitniho systému, ktery rza Gkol odliSné hiky
zlikvidovat, postupé ale mize dojit k ztrét imunologické kontroly progtdnictvim tiznych
mechanism, jednim z nich jeivyuziti ¢terych bugk imunitniho systému nadorovymi
buinkami. AIT uPTC niZe 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. Oledgsou mezi AIT a PTC zvaZovany &zné
mechanismy vzajemnéhaigobeni : PTC je iniciovan z&fivym prostedim AIT, preexistujici
nadorové biiky iniciuji autoimunitu ¢i AIT se vyvine diky imunitni odpaddi na nadorove
buitky?®. Piisobeni lymfocyi, ostatnich imunokompetentnich kna jimi produkovanych
cytokini a chemokif je nicmér vysledkem komplexnich interakci mezi imunitnim tépsem
a molekularnimi charakteristikami tumoru, jejichddgtata je jedast&né znama. Vztahem AIT
a PTC se zabyvaly i molekul@&ngenetické studie. PTC u paci&ng AIT se zda byt mén
agresivni®, s mensi rekurenti a s lepsi prognézdt Nekteré studie tento vztah nenaléZly
Obecrt ale progndza zavisi spiSe nkuw a stagingu nez nd&ifpmnosti AIT. Sledovani vyskytu
TC u pacient s AIT — a naopak — setrke liSit podle typu zadani studie, viz Gvod tétpitaly.
U pacientt longitudinalé sledovanych s AIT jsou vysledky rozporupiné. Uieatd, ktefi
podstoupili tyreoidektomii s nadlezem TC, je v@Sin¢ studii u pacierit s AIT vysSi vyskyt TC
neZ u pacietit bez AIT3. NaSe néalezy toto potvrzuji, v histologickych rzéeh byla prevalence
TC 29,5%. Protoze ale rozhodnuti o operaci¢j§imou zaloZzené na suspektnich cytologickych
nélezech, jakakoliv demonstrace souvislosti meZi AIPTC v chirurgickych studiich je siin
ovlivnéna vaznym selekim biad®3*® U pacient vySetovanych FNAC pro uzel ve titnici
vykazuji prace také kontroverzni vysledkyekiteré studie ukazuji pozitivni souvislost mezi AIT

a TC®%3% zatimco jiné studie A&*"**. V systematické review cytologickych std8iiviz tvod
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této kapitoly- nebyla nalezena pozitivni korelacezmAIT a PTC a prevalence PTC u pacient
s AT byla 1,2% s gmérnym relativnim rizikem (RR) 0,68 V naSem souboru analyza vzork
FNAC u 5314 pacieiit neukazala zadny rozdil mezi rizikem TC u padiestAlT a pacient
bez AIT (OR, 0,88 respektive 0,89). U paciestvysSimi hladinami TSH je zvySené riziko PTC,
jizvramci normélnich hodn&t Toplati ipropacienty sAIT, ke podstoupili

7>* ne ale ve vdech studifth Pozitivni vztah vy$e TSH a vyskytu TC je deb

tyreoidektomi
popsan v revief. 1 v nasem souboru byla incidence malignity mizkém TSH niz$i. Na rozdil
od ostatnich praci jsme vSak nenalezli zadny #tKjs rozdil mezi incidenci
suspektnich/malignich FNAGi histologicky prokazanym TC mezi pacienty s AlTn&kou
hladinou TSH. U paciefits pozitivitou tyreoidalnich protilatek neni vzt&hTC jednoznény,
podle studii pozitivita anti TPO neovlivnila frekva malignif,*®, v jiné praci se u enychdi
eutyreoidnich paciefits AIT ukéazala jako ochranny fak{8rOproti tomu ve studii Boihd® byla
piitomnost autoprotildtek asociovana se zvySenou dgpmdobnosti cytologického nalezu
FN/SFN u pacierit pod 53 let. Pozitivita anti Tgl byla asociovanmisné vy$$im rizikem T¢
28424547 nicmér nepfitomnost této asociace byla také zaznameéfananasich souborech jsme

nenalezli Zzadnou vazbu mezi anti TPO, anti Tgkékeim TC.
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8. Zawry

V ramci reklasifikovaného souboru jsme zjistili, Zastoupeni jednotlivych kategorii
odpovidalo doporteni v kategorii ND a vysledin dalSich studii v ostatnich kategoriich,
u kterych nebyly stanoveny dopdavané hodnoty. Zastoupeni kategorie AUS/FLUS
(8,4 %) bylo jen miré vysSi, nez dopotenych 7 %, coZ je ale v souladu s dalSimi
studiemi.

U kategorie AUS/FLUS bylo &Si riziko vyskytu malignit i_neoplaziv pripadt, Ze
cytopatolog doportil operaci, rozdil ale byl statisticky vyznamny jemiipad neoplazii,
ne malignit. Nuklearni atypie byly asociovany s3ig$ vyskytem malignity (21 %),
naopak zastoupeni adendnbylo nejvysSi v podskupéns architekturalnimi atypiemi.
Opakovani punkce u kategorie AUS/FLUS mistiimg operace uchranilo polovinu
pacienti pred operaci. Byla li v druhé punkci cytologie bemjgmalez dosti spolehlév
vylu¢oval malignitu.

Zavedeni klasifikace cytologii Stitné Zlazy pomoBSRTC by v naSem #aeni
nezlepsSilo diagnostickout@snost fi hodnoceni malignit ve srovnani s dosavadni praxi
za gredpokladu, Ze u nejasnychipadi je kladen v potaz nazor cytopatologa i klinicka
data, ¥etrg nalezu pi sonografickém vySégni.

Na velkém souboru paciéntsme nezjistili v cytologickych nalezech Zadnowa@aci
mezi AIT aTC, v histopatologickych poopéné&ch nalezech jsme naopak zjistili
vyznamr vyssi incidenci TC u pacieihts AIT, tato diskrepance je evidettapisobena
selekinim bias pi indikaci k operaci u nemocnych s AIT a uzlem.

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

U pacient s AIT jsme nenalezli asociaci nizkych hladin TSeh&eného rizika TC.

Anti TPO ani anti Tgl protilatky nedéty Zadny vliv na riziko malignity.
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