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Incidentalomy stitne zlazy

Jan Jiskra
3.interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Tyreoidalni uzly jsou velmi ¢asté. Vétsina z nich je zjisténa nahodné, jsou benigni a bez hormonalni nadprodukce - jde
o tzv. tyreoidalni incidentalomy. Kazdy tyreoiddlni uzel ma byt vysetfen ultrazvukem (UZ) a podle rizika malignity zafazen
do jedné z UZ kategorii (tzv. TIRADS - Thyroid Imaging Reporting and Data System). Podle rizika a velikosti uzlu se pak
u nékterych uzlli indikuje aspira¢ni biopsie tenkou jehlou (FNAB) nebo UZ kontroly. Na vysledku FNAB (Bethesda kategorie)
a UZ kategorii (TIRADS) zavisi dalsi postup. Ve vétsiné pripadu (Bethesda Il, opakované Bethesda |, ¢ast Bethesda Ill) se voli
konzervativni postup (sledovani klinicky a UZ nebo jen klinicky, nebo viibec). Jen nékdy je nutna diagnosticka operace
(Bethesda lll, IV a V) nebo operace jako terapeuticky vykon (Bethesda V a VI). V nékterych ptipadech, zejména u kategorii
Bethesda Il a V, mdze pomoci molekularné genetické vysetieni ze vzorku FNAB a vysetieni kalcitoninu v krvi.

Klicova slova: tyreoidalni uzel, karcinom $titné Zlazy, ultrazvuk, TIRADS, aspiracni biopsie tenkou jehlou, molekularni vyset-
feni, Bethesda klasifikace.

Thyroid incidentalomas

Thyroid nodules are very common. Most of them are benign non-secerning incidentally found nodules - thyroid incidentalo-
mas. Ultrasound (US) is an essential initial diagnostic tool in thyroid nodules management. Based on the US character, thyroid
nodules should be classified to one of the US risk categories (TIRADS - Thyroid Imaging Reporting and Data System). Based
on the US risk category and size, some nodules should be referred to fine needle aspiration with cytological evaluation of
the sample (FNAC), some should be followed just by US, and some require no follow-up. Further management depends on
the FNAC (Bethesda category) and US risk category. In most nodules (Bethesda category Il, repeatedly Bethesda category |,
some of the nodules of Bethesda category lll), just defensive management is recommended (US and/or clinical follow-up, or
no follow-up). Usually, only few cases require diagnostic (Bethesda categories llI, IV and V) or therapeutic (Bethesda V and VI)
surgery. In decision-making of management of nodules Bethesda category lll and V, molecular testing for mutations associated
with thyroid cancer and serum calcitonin could be useful.

Key words: thyroid nodule, thyroid cancer, ultrasound, TIRADS, fine needle aspiration biopsy, molecular testing, Bethesda
classification.

Prevalence tyreoidélnich uzll je vysoka (az 76 % pfi vysetieni ultra-
zvukem) (1). Vétsina uzll je dnes zjisténa nahodné, diky rostoucimu vyuziti
zobrazovacich metod v oblasti krku — jde o tzv. incidentalomy. Naprosta
vetsina z nich jsou uzly benigniho charakteru bez hormonalni nadpro-
dukce (> 95 %). Paralelné s tim v poslednich dekadach stoupd i incidence
papildrniho karcinomu stitné Zlazy (PTC), na ¢emz se vyznamné podilf
i tzv. prediagnostikovani malych tumord (do 1-2 cm), které maji relativné
benigni charakter a klinicky by se nijak nemanifestovaly (overdiagnosis)
(2). To potvrzuje i skute¢nost, Ze zatimco kfivka incidence PTC vyrazné

stoupa, mortalita zUstava stabilné nizka (Obr. 1) (3). U pacientd > 60 let
s papilarnim mikrokarcinomem (< 1 cm) bylo i bez jakékoliv [é¢by béhem
sledovani (median 75 meésic) témér nulové riziko progrese velikosti ¢i
extratyreoidalnfinvaze tumoru (4). Z téchto dlvodU je veobecny trend
ke konzervativngjSimu a méné invazivnimu managementu, coz se tyka
jak diagnostiky, tak terapie. U kazdého pacienta s tyreoidalnim uzlem/
uzly se mé zhodnotit anamnéza a symptomy (klinické rizikové faktory),
vysetfit Stitna Zlaza a krk (v¢etné lymfatickych uzlin) palpacné, provést
ultrazvuk (U2) stitné Z1azy a krku a vysetfit TSH v séru.
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0br. 1. Wvojincidence a mortality zhoubnych nddord stitné Zldzy v letech
1975-2015. Upraveno podle Welsch et al. 2019 (3)
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Kategorizace rizika malignity a management
tyreoidalnich uzli dle UZ

Za podminky dostate¢né zkusenosti vysettujiciho a kvalitniho
pfistroje Ize z ultrazvuku pomérné dobfe odhadnout riziko malignity
a urcit, u kterych uzl( ma byt provedena punkce tenkou jehlou (FNAB)
a cytologické vysetieni (FNAC). K tomuto Ucelu byly vypracovéany
rlizné stratifikacni systémy, jejichz podstata je ale stejna: na zakla-
dé pfitomnosti urcitych ultrazvukovych charakteristik (kompozice,
echogenita, orientace, tvar a okraj, ohrani¢eni, echogennf loziska
a extratyreoidalnf propagace pfimo nebo v podobé patologickych
lymfatickych uzlin) je uzel zafazen do nékteré z péti kategorii od témér

nulového rizika malignity (< 1 %, kategorie 1) az po vysoké riziko ma-

Obr. 2. Cysticky/prevdzné cysticky uzel

lignity (50-70 %, kategorie 5). Pfiklady uzl{ v jednotlivych kategoriich
jsou na obrazcich 2-7. S rostouci kategorif a s pfihlédnutim k véku a kli-
nickym rizikovym faktorlm (Tab. 1) se snizuje cut-off pro velikost, od
které ma byt provedena FNAB. Pfehled téchto klasifika¢nich systém
(TIRADS - Thyroid Image-Reporting and Data Systém) je v tabulce 2
a priklady v tabulkach 3, 4 a 5. Senzitivita a specificita jednotlivych
systém se pfilis nelisi, ackoliv drobné rozdily Ize zaznamenat a kazdy
systém mad své vyhody i nevyhody. V meta-analyze 19 studii s 4696
zarazenymi uzly byla u systémi American College of Radiology (ACR-
-TIRADS), American Thyroid Association (ATA), Kwak-TIRADS, Korean
Thyroid Association/Korean Society of Thyroid Radiology (KTA/KSThR)
a European Thyroid Association (EU-TIRADS) senzitivita 84-94 %
a specificita 44-68 % s tim, Ze v této meta-analyze mél nejlepsi dia-
gnostickou presnost systém ACR-TIRADS (9).

Ackoliv riziko klinicky manifestni malignity u vétsiny tyreoidélnich
uzId stoupa s velikosti tumoruy, je tfeba mit na paméti, ze velmi malé
procento (< 5 %) papildrnich mikrokarcinomd mé od pocétku agresivni
chovani's extratyreoidalni invazf a ¢asto i vzdalenymi metastazami jiz
ve stadiu mikrokarcinomu. Odlisit agresivni varianty mikrokarcinom(
od indolentnich forem zobrazovaci metody ani FNAB neumi. Pfinosem
by mohlo byt molekuldrné genetické vysetfeni z FNAB, protoze nékte-
ré mutace (TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53) jsou v kombinaci
s BRAF mutaci spojené s agresivnim chovanimi i drobného tumoru
(5). Tyto pfipady jsou viak vzacné a rutinni vysetfeni téchto mutacf
u drobnych loZisek by nutné nardzelo na problém s efektivitou.

U mnohocetnych uzlt by mél byt kazdy uzel posouzen zvlast
podle stejnych pravidel jako u solitarnich uzld (individudlni riziko
malignity pro pacienta je u solitarnich uzll stejné jako u mnohocet-
nych uzl@). Podle ATA a CES CLS JEP je u mnohocetnych uzld s nizkou
nebo velmi nizkou suspekci, které kompletné nahrazuji normaini
parenchym (klasickd polynoddzni pfestavba/struma), riziko malignity
nizké a doporucuje se FNAB nejvétsiho uzlu, pokud je > 2 cm, alter-
nativnim postupem jsou UZ kontroly bez FNAB (inicialné za 1-2 roky
a ddle za 3-5 let) (Tab. 3). Doporuceni pro mnohocetné uzly podle
EU-TIRADS je v tabulce 5.

Obr. 3. Spongiformni uzel

ATA/CES CLS JEP: benigni charakter
ACR-TIRADS: TR 1
EU-TIRADS: 2
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ATA/CES CLS JEP: velmi nizkd suspekce
ACR-TIRADS: TR 2
EU-TIRADS: 2
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Obr. 4. Solidni pravidelny isoechogenni uzel
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Obr. 5. Solidné-cysticky pravidelny isoechogenni uzel

ATA/CES CLS JEP: nizkd suspekce
ACR-TIRADS: TR 3
EU-TIRADS: 3

0br. 6. Solidni pravidelny hypoechogenni uzel

ATA/CES CLS JEP: stiedni suspekce
ACR-TIRADS: TR 4
EU-TIRADS: 4

Obr. 8. Uzel vyssinez siroky

V tabulkdch 3,4 b a 5 je doporuceni dalsiho postupu v pfipa-
dech, kdy neni indikovana FNAB. Za zminku stoji rozdily v pohledu
na daldi sledovanf uzl(, které nesplnuji kritéria pro FNAB. Nejtésnéjsi
UZ sledovéni doporucuji guidelines ATA [a jejich verze upravend pro
podminky CR (CES CLS JEP)], zatimco podle ETA (EU-TIRADS) rutinni

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ATA/CES CLS JEP: nizkd suspekce
ACR-TIRADS: TR 3
EU-TIRADS: 3

0br. 7. Solidni nepravidelny hypoechogenni uzel s extratyreoiddini invazi
a mikrokalcifikacemi

ATA/CES CLS JEP: vysokd suspekce
ACR-TIRADS: TR 5
EU-TIRADS: 5

UZ sledovéni uzld s cilem hodnotit maligni potencidl uzlu nenf
odlvodnéné s odkazem na rozporuplné vysledky studif, které ne-
prokazaly, ze by rist uzlu byl vyznamnym prediktorem malignity (10).

Management uzli podle vysledku FNAB

Vysledek FNAB md byt odecitajicim patologem zafazen do jedné
z Bethesda kategorif (Tab. 6), a podle toho se voli dalsf postup (Tab. 7).
Zjednoduseneé feceno, ve vétsiné pfipadd (Bethesda I, opakované
Bethesda I, ¢ast Bethesda lll) se voli konzervativni postup (sledovani
klinicky a ultrazvukem, nebo jen klinicky, nebo vibec), nebo se
opakuje FNAB. Jen v nékdy je nutnd diagnostickd operace (Bethesda
lll, IV-a V) nebo operace jako terapeuticky vykon (Bethesda V a VI).
Celkové je prevalence malignity u tyreoidéalnich uzll nizké a zévisi
také na tom, jak jsou nastavena kritéria pro indikaci k FNAB. Pokud
jsou pfisna (napf. ATA, CES CLS JEP), je prevalence malignity < 5 %,
pokud jsou mirné&jsi (napf. ACR-TIRADS nebo EU-TIRADS), pohybuje se
mezi 5-10 %. V managementu tyreoidalnich uzl, zejména u katego-
rif llla V, mdze v nékterych pfipadech pomoci molekuldrné genetické
vysetfeni ze vzorku FNAB a vySetfenf kalcitoninu v krvi (viz dale).
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Obr. 9. Fchogenni loziska v uzlech

Vlevo nahore: mikrokalcifikace

Vpravo nahore: koloidni agregace s artefakty ocasu komety tvaru ,V*
Vlevo dole: prerusovand periferni kalcifikace

Vpravo dole: makrokalcifikace s akustickym stinem

Tab. 1. Kiinické rizikové faktory malignity tyreoiddiniho uzlu

Radiacni expozice

Karcinom stitné zlazy v rodinné/osobni anamnéze

Tab. 2. Piehled klasifikacnich systémd k odhadu rizika malignity tyreoiddl-
niho uzlu z ultrazvuku

Signifikantné zvyseny bazalni kalcitonin (tabulka 8), MEN2 syndrom

K-TIRADS (Kwak TIRADS)

Palpacni nalez na krku a/nebo priznaky suspektni z malignity

ACR-TIRADS (American College of Radiology TIRADS)

Zvysené vychytavani ®FDG v uzlu

ATA (American Thyroid Association) guidelines

,Letitd struma” na dlouhodobé terapii tyreostatiky

VeK'

KTA/KSThR (Korean Thyroid Association/Korean Society of Thyroid
Radiology) guidelines

Jakékoliv jiné podezieni z malignity

EU-TIRADS (European Thyroid Association)

'U diferencovanych tyreoiddinich mikrokarcinomd se klinicky signifikantni ma-
ligni charakter uzlu manifestuje castéji u mladsich osob (< 40 let), naopak u star-
sich osob (= 60 let) ve vétsiné piipadu diferencovany mikrokarcinom neprogre-
duje do klinicky signifikantniho onemocnéni (4)

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2022;68(7):465-474 /

BTA (British Thyroid Association) guidelines

AACE/ACE/AME (American Association of Clinical Endocrinologists)
guidelines

CES CLS JEP (doporuceni Ceské endokrinologické spole¢nosti CLS JEP)
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Tab. 3. Kategorizace a management tyreoiddinich uzli podle ATA a CES CLS JEP (5a 6)

VE ZKRATCE | 469

Incidentalomy 5titné ZIazy

Benigni

Velmi nizka suspekce

Nizka suspekce

Stiedni suspekce

Vysoka suspekce

Charakteristika uzlu

Pravidelny cystoid bez

Spongiformni vzhled
bez dalsich rizikovych

Solidni nebo solidné-
cysticky iso- nebo
hyperechogenni uzel

Solidni nebo solidné-
cysticky hypoechogenni

Solidnf hypoechogenni
uzel s dalsim rizikovym

solidnf slozky faktord! bez dalsich rizikovych ‘u‘ze\ b,ez da\smhﬂ faktorem'
. rizikovych faktor(
faktord!
Riziko malignity <1% <3% 5-10% 10-20 % 70-90 %
FNAB Ne (pOUlZSJ,ak,O Ne (zvaz = 2 cm) >15cm >10cm >1,0cm (zvaz= 0,5 cm)
symptomaticky vykon)
Jestli vibec, tak > 1

Sledovani Uz cm, ale ne dfive ne? za 05>cmzal-2roky, | Za1/2-1 ok pakza1-2

2 roky

pak za 3-5 let

roky

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie stitné Zldzy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, CES CLS JEP: Ceskd endokrinologickd spolec¢nost CLS JEP.
'mikrokalcifikace, prerusovand kalcifikace na obvodu uzlu, uzel vyssi nez siroky v transverzdini roviné, nepravidelny (makro- nebo mikrolobuldrni) okraj uzlu, pfimd ex-
tratyreoiddlni propagace, patologické lymfatické uzliny na krku

Pozndmky:

- Klasifikace podle ATA a CES CLS JEP nerozlisuji mirné a ztetelné hypoechogenni uzly.

- U mnohocetnych uzld s velmi nizkou nebo nizkou suspekci, které kompletné nahrazuji normdini parenchym, je riziko malignity nizké. V téchto pfipadech se provddi
FNAB nejvétsiho uzlu, pokud je > 2 cm, alternativnim postupem jsou UZ kontroly bez FNAB (inicidlné za 1-2 roky a ddle za 3-5 let).
- Pii UZ sledovdni je divodem k opakovdni FNAB zména charakteru uzlu smérem do vyssi kategorie nebo signifikantni rdst uzlu (ndrdst objemu minimdiné o 50 % nebo
zvétseni ve 2 rozmérech uzlu minimdlné o 20 %, nejméné vsak o 2 mm v prabehu 6 mésicd), nebo jakékoliv jiné klinické podezieni z malignity. Pomalejsi rdst je nesignifi-
kantni a doporucuje se UZ kontrola za ¥5>—1 rok a pfi dalsi kontrole se event. progrese scitd. Nicméné ATA guidelines upozornuji, ze UZ sledovdni uzld s nizkou a velmi niz-
kou suspekci s cilem odhalit malignitu je sporné.

Tab. &a. Skérovacisystém podle ACR-TIRADS (7)

Kompozice Echogenita Tvar Okraj Echogenni loziska
(obrazek 9)
Cysticky, nebo 0 bodd | Anechogenni 0bodd | Sirsi nez vysoky 0 bodu | Pravidelny 0bodd | Zaddné nebo 0 bodu
témeér kompletné artefakty ocasu
cysticky uzel komety tvaru
N v cystické
komponenté > 1
mm
Spongiformnf 0bodl | Hyper/ 1bod | Vys3sinezsiroky 3 body | Spatné definovany | 0bodd | Makrokalcifikace 1 bod
isoechogenni (obrazek 8) s akustickym
stinem
Smiseny cysticko- 1 bod | Hypoechogenni 2 body Lalo¢naty nebo 2 body | Periferni kalcifikace |2 body
solidnf nepravidelny podél okraje uzlu,
kompletni nebo
prerusovana
Solidnf, nebo témér | 2 body | Silné 3 body Extratyreoidalni 3 body | Teckovita 3 body
kompletné solidni hypoechogenni Sichll echogennfloZiska
(mohou mit malé
artefakty ocasu
komety (< 1 mm)
0 bodd — TR 1 (benigni) 2 body —» TR 2 3 body > TR3 4-6 bodi — TR 4 >7bodi—>TR5
(nesuspektni) (mirné suspektni) (stredné suspektni) (vysoce suspektni)

ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System

Tab. &4b. Management tyreoiddinich uzld dle kategorif podle ACR-TIRADS (7)

TR1 TR2 TR3 TR4 TR5
Benigni Nesuspektni Mirné suspektni Stiedné suspektni Vysoce suspektni

Pocet bodii dle cha-
rakteru uzlu 0 bodt 2 body 3 body 4-6 bodud > 7 bodU
(tabulka 4b)
Riziko malignity 0,3 % 1,5% 4,8 % 91 % 35%
FNAB Ne Ne >25cm >15cm >10cm
Sledovéniuz! Ne Ne >15cmzal,3a5let | >10cmzal,2 3a5let =05 cm 1 rotné po

dobu 5 let

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie stitné Zldzy tenkou jehlou, ACR: American College of Radiology, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
linterval sledovdni kratsi nez 1 rok se nedoporucuje s vyjimkou aktivniho sledovdni diferencovaného karcinomu, ktery nebyl indikovdn k operaci

Pozndmky:

- ACR-TIRADS nefesi mnohocetné uzly.
- Pii UZ sledovdnti se za signifikantni progresi povaZuje zvétseni > 20 % alespori ve dvou rovindch nebo o > 50 % objemu béhem 5Sletého sledovdni. Pokud béhem 5 let
k takovému ndrdstu nedojde, doporucuje ACR-TIRADS ukoncit UZ sledovdni.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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Tab. 5. Kategorizace a management tyreoiddinich uzld podle EU-TIRADS (8)

EU-TIRADS 1 EU-TIRADS 2 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 5
PrszldeIny,.?vaI,nly, Pravidelny, ovalny,
dobfe ohraniceny iso- . Ll
S ) , dobfe ohraniceny, " .
Cisty cystoid nebo hyperechogenn, mirmé hyooechogenn Pfitomnost alespor
Charakteristika uzlu Zadny uzel nebo kompletné solidni uzel (nebo yp 9 jednoho z rizikovych

solidni nebo ¢astecné

symptomaticky vykon)

spongiformnfi uzel nékolik se\yvachh I:JZ|u) cysticky uzel bez dalsich faktord
bez dalsich rizikovych R .
N rizikovych faktord'
faktord'
Riziko malignity — Témeér 0% 2-4% 6-17 % 70-90 %
Ne
FNAB — (pouze jako >20cm >15cm >10cm

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie Stitné Zldzy tenkou jehlou, TIRADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System
'silné hypoechogenni uzel, mikrokalcifikace, neni pravidelny ovdlny tvar, nepravidelny okraj uzlu, pfimd extratyreoiddlni propagace, patologické lymfatické uzliny na kr-

ku
Pozndmky:

- Umnohocetnych uzlG EU-TIRADS doporucuji: u uzli kategorie 5 FNAB pfi velikosti > 1 cm, u uzlt kategorie 4 FNAB pfi velikosti > 1,5 cm a detailni popis pri velikosti
> 5mm, u uzld kategorie 3 FNAB pfi velikosti > 2,0 cm a detailni popis pfi velikosti > 10 mm, u mnohocetnych uzli popsat dle vyse uvedeného doporuceni 3 nejdulezi-

t&jsi uzly (na zdkladé jejich velikost a charakteru)

- EU-TIRADS nedoporucuji pouziti Dopplerovského ultrazvuku s cilem stratifikace rizika malignity.

- EU-TIRADS doporucuji u uzlt elastogratfii jako doplrikovou metodu, z divodu jeji vysoké negativni prediktivni hodnoty.

- EU-TIRADS nedoporucuji dalsi UZ sledovdni rdstu s cilem predikce rizika malignity uzlu (studie neprokdzaly, Ze rist je spolehlivym prediktorem malignity). Jiné nové po-
tencidlni znaky malignity, které se béhem UZ sledovdni mohou objevit (zména charakteru uzlu, extratyreoiddlni invaze, nové patologické lymfatické uzliny na krku) EU-

-TIRADS neresi.

Tab. 6. Bethesda klasifikace cytologickych ndlez( u tyreciddlinich uzld

Bethesda Charakteristika

kategorie

. Nediagnosticky nebo nedostatecny vzorek
(méné nez 6 skupin po 10 tyreocytech)

1. Benigni

11l. Atypie/folikularni léze nejistého vyznamu (AUS, FLUS)

V. Folikuldrni neoplazie nebo podezieni na ni (uvést, zda
onkocytarni)

V. Podezfeni z malignity

VI. Maligni

Laboratorni vySetieni u tyreoidalnich uzlii

Funkcni tyreoidalni testy a tyreoidalni protilatky

U kazdého pacienta s uzlem ma byt vysetfen TSH (tyreoidalni
stimula¢ni hormon) v krvi, a je-li patologicky, pak i volny tyroxin (FT4)
a volny trijodtyronin (FT3). Je-li uzel hyperfunkéni a hyperakumulujici
na scintigrafii s 99mTc-technecistanem (dnes spise vyjimecné), je riziko
malignity minimalni a Ié¢ime hypertyredzu. Je-li prokdzana hypotyred-
za, podavame substituci levotyroxinem. Vyssi riziko malignity bylo v re-
trospektivnich studiich u uzll s TSH v hornim pasmu normy (11), avsak
lé¢ba levotyroxinem s cilem snizit TSH do doIniho pasma normy riziko
malignity nesnizuje, a nelze ji u eutyroidnich pacientl doporucit (12).

Pozitivni protildtky proti tyreoidalni peroxidaze (TPOAD) i tyreoglo-
bulinu (TgAb) byly v nékterych retrospektivnich studiich asociovéany
s papilarnimi karcinomy, avsak presvédcivé dikazy, ze by autoimunitni
tyreoiditida byla rizikovym faktorem tyreoidélni malignity, nejsou k dis-
pozici (13). Rutinni vysetfeni protildtek se u eufunkenich pacientl s uzly
jevi jako nadbytecné.

Kalcitonin
Z ddvodu nedostatku dat nedal panel ATA 2015 doporuceni pro ani
proti rutinnimu vy3etfen( sérového bazalniho kalcitoninu u tyreoidalnich
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uzll (5). Vysetfeni bazalniho kalcitoninu bez stimula¢niho testu nenf
dostatec¢né specifické, pfindsi mnoho vysledkd v nediagnostickém
pasmu a podle nékterych studii vedlo ke zbyte¢nym operacim. V sou-
Casné dobé neni dostupny pentagastrin, takze se ke stimulaci pouziva
kalcium, avsak standardizace kalciového testu neni optimalni ajsou jen
limitovana data pro cut-offs pro medularni karcinom (MTC) (tabulka 8)
(5,14 a 15). Rutinni vysetfovani bazélniho kalcitoninu u véech uzll nelze
doporucit, avsak provadi se v pffpadé klinického ¢&i cytologického pode-
zfenina MTC a Ize jej zvazit u cytologicky nejasnych pfipadl (Bethesda
I, V). Pokud je klinické podezfeni na MTC a dg. se nepodaffi stanovit
jinak (FNAB, sérovy kalcitonin), Ize i zvazovat vy3etfenf kalcitoninu z FNAB
nebo molekularni vysetfeni somatickych mutaci RET proto-onkogenu
(pficina az 50 % sporadickych a témér 100 % familiarnich MTC) z FNAB.

Piredoperacni molekularné geneticka
diagnostika

Hlavni geny spojené s tyreoidaini onkogenezi jsou BRAF, RAS,
RET/PTC a PAX8/PPARY. Mutace BRAF, RET/PTC, PAX8/PPARY predikujf
tyreoidalni malignitu s pravdépodobnosti > 95 %, zatimco RAS mutace
se vyskytuj i u 13-43 9% u folikuldrnich adenomd. Kromé RAS Ize tyto
testy oznacit jako ,potvrzujici”. Déle existuji testy, které vyuzivaji ana-
lyzu desitek az stovek gend s cilem vyloucit s dostatecnou senzitivitou
a negativni prediktivni hodnotou malignitu u uzlt Bethesda kategorif
a1V (vylucujici testy) a pakjejich rizné kombinace (tabulka 9). Kromé
toho existuji geny (TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53), jejichz
pozitivni mutace jsou v kombinaci s BRAF mutaci spojené s vyssiagre-
sivitou diferencovanych karcinom (5), a mohou byt proto dvodem
ke zvazovani agresivnéjsi lécby (napf. preventivni disekce lymfatickych
uzlin v centrdlnim kompartmentu), ackoliv data z prospektivnich stu-
dif jsou limitovana. Pohled na indikace a interpretace molekuldrné
genetického vysetfeni z FNAB se vyznamné lisi v doporuceni ATA (5)
a ETA (16). Pfes znany pokrok v této oblasti nelze v soucasné dobé
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Tab. 7. Management tyreoiddinich uzli dle vysledku FNAB (upraveno podle 6 a 7)

Dalsi charakteristiky uzlu Management

Bethesdal
Riziko malignity 2-4 %'

Opakovat FNAB co nejdiive

Opakovat FNAB béhem 3 mésict?
Zvazovat ,in-site” cytologii®

Vysoka UZ suspekce
Ostatnf

Opakované Bethesdal |
Riziko malignity 2-4 %'

Vlysokd UZ suspekce nebo rdst* nebo velikost > 4 cm
Ostatni{

Diagnostickd operace®

UZ kontroly za 6, 12, 24 mésict nebo diagnosticka operace®
nebo zvézit core-cut biopsii"

Opakovat UZ a FNAB béhem 1 roku (je-li FNAB opakované
benign, je riziko malignity minimalni)

Opakovat UZ za 1-2 roky

V pfipadé ristu a/nebo nového UZ suspektniho znaku
opakovat FNAB (v pfipadé rlstu Ize jen opakovat UZ)

Bethesdalll
Riziko malignity 1-2 %°

Viysokd UZ suspekce

Nizkd a stfedni UZ suspekce

Velmi nizkd UZ suspekce, 1x FNAB benigni UZ ne dfive neZ za 2 roky’

Velmi nizkd UZ suspekce, 2x FNAB benigni Dalsi kontroly UZ® ani FNAB nejsou nutné

Bethesdallll
Riziko malignity 6-48 %°

Postup zavisi zejména na klinickych a UZ rizikovych faktorech, velikosti uzlu, riziku malignity na konkrétnim pracovisti
a preferenci pacienta
Zvazit kalcitonin a molekularni testy'®, jsou-li dostupné

Uzel < 4 cm s nizkym/stfednim UZ rizikem bez dalsich
klinickych rizikovych faktord, negativni kalcitonin,
negativni molekularni testy™

Opakovat FNAB
Sledovat UZ
Zvazit core-cut biopsii"

Uzel > 4 cm, negativni kalcitonin, pozitivni ,vylucujici” Spise diagnosticka operace®

molekuldrni testy'

Pozitivni ,potvrzujici molekuldrni testy® u uzld > 1.cm TTES
nebo pozitivni kalcitonin

Bethesda IV
Riziko malignity 14-33 %

Vétsinou operace, zvazit ,vylucujici* molekuldrnf testy', jsou-li dostupné, a kalcitonin

Normalni druhy lalok (nebo s uzly < 1 cm bez vysoké UZ
suspekce), nejsou zndmky extratyreoidalni invaze nebo
patologické LU, negativni kalcitonin

Spi$e diagnosticka operace®
Zvazit UZ kontroly, jsou-li negativni vylucujici” molekuldrnf
testy'”

Vlysokd UZ suspekce u uzlu > 4 cm nebo pacient rizikovy | TTE"
stran opakované operace nebo uzly v druhém laloku
s vysokou UZ suspekci/> 1 cm nebo pozitivni kalcitonin

Bethesda VaVI Vétsinou operace, zvazit ,potvrzujici” molekuldrni testy, event. testy na agresivni mutace'®, zvazit kalcitonin
Riziko malignity Nélez svéd¢i pro Uzel < 1cm, bez dal3ich HTE a istmektomie nebo aktivni UZ sledovani
V:53-87 % diferencovany tyreoidalni | rizikovych faktor(i”2 bez

VI:94-100 % karcinom ohledu na BRAF mutaci®

Uzel 1-4cm

HTE a istmektomie

TTE" je-li pfitomny klinicky rizikovy faktor'?, nebo jsou
pozitivni ,potvrzujici* molekuldrni testy'

Uzel >4cm TTE®

Postup je individudIni (operace, zvazit core-cut biopsii'" u podezieni na lymfom ¢i pokrocily
anaplasticky/nediferencovany karcinom, kde nenf indikace k radikalnimu chirurgickému
vykonu)

UZ: ultrazvuk, FNAB: biopsie $titné Zldzy tenkou jehlou, ATA: American Thyroid Association, CES CLS JEP: Ceskd endokrinologickd spolecnost CLS JEP, HTE: hemithyroi-
dektomie, TTE: totdlIni tyreoidektomie, LU: lymfatické uzliny

'u uzld, které byly operovdny, bylo riziko malignity vyssi (9-32 %), coZ je ale ovlivnéno selekénim zkreslenim

’podle nékterych autord je vhodné opakovat FNAB ne drive, neZ na 3 mésice, z divodu mozného rizika falesné pozitivniho ndlezu pfi reparativnich zméndch po pred-
chozi punkci, dostatek dukazu pro tento postup ale nenf

3zhodnocenfi reprezentativnosti vzorku pfitomnym patologem béhem FNAB

“ndrdst objemu minimdlné o 50 % nebo zvétseni ve 2 rozmérech uzlu minimdlné o 20 %, nejméné vsak o 2 mm v prabéhu 6 mésicu

*diagnostickou operaci je hemithyroidektomie a istmektomie, neni-li jiny divod k totdIni tyreoidektomii

®pokud je FNAB ze stejného uzlu hodnocena = 2x jako Bethesda kategorie ll, je riziko malignity minimdin{

‘efektivita UZ k hodnoceni rdstu jako indikdtoru malignity je limitovand, pokud uz se kontrolni UZ provddi, tak ne diive nez za 2 roky, ddle za 3-5 let, je-li uzel stabilni,
nebo drive, je-li progrese

8UZ provddime pouze u symptomatickych rostoucich uzld, UZ kontroly s cilem hodnotit riziko malignity nejsou indikovdny

°riziko malignity v kategorii Bethesda lll je odlisné v jednotlivych centrech (primérné 16 %) a vyznamné zavisi na erudici cytopatologa

"charakteristika a potencidini vyuziti molekuldrnich markerd je v tabulce 9

""pokud je metoda dostupnd a je technicky mozné jeji bezpecné provedeni, Ize core-cut biopsii vyjimecné zvdZit u vysledku Bethesda | a lll s cilem vyhnout se chirurgic-
kému vykonu a u vysledku Bethesda V a Vi, kdyz je podezreni na jiny nez diferencovany tyreoiddlini karcinom (napr. lymfom, anaplasticky ¢i mdlo diferencovany karci-
nom, metastdza)

“rizikové faktory: extratyreoiddlni invaze na UZ, patologické LU, pfedchozi ozdreni krku a horni poloviny téla, predchozi lécba pro tyreoiddini karcinom nebo familidrni
vyskyt, podle nékterych doporuceni velikost > 2 cm, mutace TERT, TP53, PIK3CA nebo AKT1p53 pokud je vysetreni dostupné (jejich vysetieni neni podminkou)

Bjsou-li predoperacné nebo peroperacné patologické LU, tak disekce v prislusném a centrdinim kompartmentu, profylaktickd disekce v centrdInim kompartmentu je
predmétem pokracujicich diskuzi, Ize ji indikovat u uzld > 1 cm s pozitivnim ndlezem nékolika mutaci (BRAF mutace + nékterd z mutaci spojenych s agresivitou tumo-
ru— TERT promoter, TP53, PIK3CA, AKT1p53), event. zvdzit u uzlt > 1 cm s pozitivni BRAF mutaci (neni evidence based)

Nélez svéd¢i pro jinou
malignitu
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Tab. 8. Referencni meze a cut-offs pro bazdlni a stimulovany kalcitonin

Haugen et al., 2016 (5)

Mian et al., 2014 (14)

Fugazzola et al., 2021 (15)

Zeny Muzi Zeny Muzi Zeny Muzi
Cut-off bazalni- 100 ng/I 100 ng/I 26 ng/I 68 ng/! 30 ng/I 34 ng/I
ho kalcitoninu pro
mTC
Cut-off stimulova- | 100 ng/? 100 ng/I? 79ng/P 544 ng/P 79 ng/P 466 ng/P?
ného kalcitoninu
pro MTC
Provedeni kalcio- | Podat 25 mg calcium gluconicum/kg adjustované (IBW & ABW calculator (manuelsweb.com) hmotnosti (pocet ml 10 % calcium
vého testu gluconicum = 25x adjustovand hmotnost/94) pomalu iv. rychlosti 5 ml/min, nejméné 3 minuty. Odbér na kalcitonin 5 minut po

ukoncenf injekce. Pfed testem EKG, minerdly v krvi (Na, K, Cl, Ca/C2+). Kontraindikace: abnormalni mineralogram, bradykardie < 40/min,
tachykardie > 110/min, AV blok 2. a 3. stupné, zkrdceny QT interval

MTC: meduldrni karcinom stitné Zldzy

'kalcitonin v pdsmu mezi touto hodnotou a dvojndsobkem horniho referencniho rozmezi pro Zeny a muZe neni diagnosticky pro MTC (mUZe jit o hyperplazii C bunék)
aje treba doplnit stimulacni test. Hyperplazie C bunék (CHH) je prekancerézou pouze u nositelt zdrodecné mutace RET protonkogenu, v ostatnich pripadech je jeji kli-

nicky vyznam nejasny
’pentagastrinem stimulovany kalcitonin
*kalciem stimulovany kalcitonin

Tab. 9. Moznosti predoperacniho vysetieni molekuldrnich markerd

Typ testu

Druh vysetieni

Charakteristika a vyuziti

Potvrzujici testy
(s vysokou specificitou a pozitivni prediktivni
hodnotou (> 95 %), ale nizkou senzitivitou)

BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARY
(hlavni pricinné geny spojené diferencovanymi
tyreoidalnimi karcinomy)

Vlysoka specificita BRAF, RET/PTC a PAX8/PPARy pro
papildri karcinom (> 95 %)

Nizkd a variabilni senzitivita (44-100 %)

Zvézit u Bethesda V a VI, kdyZ jsou pochybnosti
o rozsahu a radikalité opera¢niho vykonu, nebo
v pooperacni diagnostice

Zvazit u Bethesda lll a IV, kde ale neni optimalni
senzitivita pro malignitu (negativni vysledky
nevylucuji malignitu), pozitivni RAS mutace neni
specificka pro folikuldrnf karcinom a neni sama
0 sobé dlivodem k totalnf tyreoidektomii

Vylucujici testy
(s vysokou senzitivitou a negativni prediktivni
hodnotou, ale nizkou specificitou)

GEC - gene expression classifier
(analyza mRNA 167 gent)

Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 95 % a PPV
38 % pro uzly Bethesda Il

Senzitivita 92 %, specificita 52 %, NPV 94 % a PPV
37 % pro uzly Bethesda IV

ATA doporucuje u uzlt Bethesda Il a IV k vylouceni
malignity, ETA nedoporucuje pro limitovana data

Kombinované testy

Thyroseq NGS
(sekvenovani nové generace)

Senzitivita 90 %, specificita 92 %, NPV 97 % a PPV
77 % pro uzly Bethesda lll

Senzitivita 90 %, specificita 93 %, NPV 96 % a PPV
83 % pro uzly Bethesda IV

Limitovana data

ThyGenX/ThyraMIR

ThygenX (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARyY +
PIK3CA — asociace s folikularnim karcinomem

a nediferencovanym karcinomem)

ThyraMIR (GEC s analyzou 10 miRNA)

Senzitivita 89 %, specificita 85 %, PPV 68 %, NPV
pro uzly Bethesda Il 97 %, NPV pro uzly Bethesda
V91 %

Limitovana data

Rosetta GX Reveal

Analyza miRNA

Senzitivita 85 %, specificita 72 %, PPV 59 % NPV
91 % pro uzly Bethesda Ill-V

Vyhodou je moznost zpétné analyzy z natéru na
sklicku

Limitovana data

»~Agresivni” mutace

TERT promoter, PIK3CA, TP53, AKT1p53
(mutace genl spojené s vyssi agresivitou tumoru)

Ve kombinaci s BRAF mutaci jsou spojeny s vyssi
agresivitou tumoru, cozZ je ddvodem k totalni
tyreoidektomii a ke zvazovani preventivni
disekce krénich lymfatickych uzlin v centralnim
kompartmentu

Limitovana data z prospektivnich studif

NPV: negativni prediktivni hodnota, PPV: pozitivni prediktivni hodnota
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Obr. 10. Elastograficky obraz maligniho (A) a benigniho (B) tyreoiddiniho
uzlu
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Tab. 10. Ultrazvukovd charakteristika kr¢nich lymfatickych uzlin

Neur¢ita LU Suspektni LU
(alespon 1 ze znak)

Benigni LU

Zachovany hilus Absence hilu Mikrokalcifikace
Ovélny tvar Zvétseni (Tab. 11) Caste¢né cysticky
Normalni velikost Zvysend centrdlni vzhled

(Tab. 11) vaskularizace Periferni nebo difuzné

Z&dna nebo jen hilova
vaskularizace
7adné suspektnf znaky

zvysend vaskularizace
Hyperechogenni
oblasti mimo hilus
podobné tyreoidalni
tkani

LU: lymfatickd uzlina

Tab. 11. Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku

Predoperacné Po tyreoidalni ablaci pro karci-

nom

> 8-10 mm v nejmensim rozméru
> 8 mm v kompartmentech I,
VaVvl
> 10 mm v kompartmentu Il

> 5-7 mm v nejmensim rozméru
> 5 mm v kompartmentech Il
VaVvi
> 7 mm v kompartmentu |l

0br. 11. Ultrazvukovy obraz lymfatické uzliny benigniho (A), neurcitého (B) a maligniho (C) charakteru

povazovat vysetieni molekularnich markerd ze vzorku FNAB za natolik

validovanou a efektivni metodu (analyzy nékladové efektivity nejsou
v CR k dispozici), aby bylo mozné ji doporucit do rutinni klinické praxe.
Pfi managementu tyreoidélnich uzld hraji stale prvoradou roli klinické
a sonografické faktory, nicméné molekuldrné genetické vysetreni mize
v individudlnich pripadech k optimalnimu postupu vyznamné prispét.

Elastografie a dal$i zobrazovaci techniky

Elastografie se povazuje za pomocnou metodu, kterd vychazi
z teoretického predpokladu, Ze benigni uzly jsou mékké a maligni tuhé
(Obr. 10). Diagnosticka presnost elastografie byla v provedenych studiich
variabilni. Nevyhodou elastografie je velkd interpersonalni variabilita
a fakt, Ze dostatecna spolehlivost metody je pouze u vybranych uzld
(obvykle u solidnich uzlG v jinak normalnf stitné Zlaze). Pokud anato-
mické pomeéry a dalsi faktory umozni jeji standardni provedeni, ma
pomeérné dobrou negativni prediktivni hodnotu (8) a podle nasich zku-
senosti mze byt pfinosna zejména u solidnich uzl{ velikosti 0,5-2 cm,
u kterych jsou pochybnosti, zda indikovat FNAB, nebo nenf jasny dalsi
postup pfi nediagnostické FNAB. Elastografie nenahrazuje stratifikaci
rizika na zékladné konvenéniho B-mode ultrazvuku (5).

Naopak hodnoceni vaskularizace dopllerovskou sonografii nenf
u tyreoidalnich uzlG dostate¢né spolehlivé a ATA, CES CLS JEP, ACR-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

-TIRADS ani EU-TIRADS (5, 6, 7, 8) je do stratifikacnich systémU nezafazuii.
Vyznam ma ovéfen{ Uplné absence vaskularizace u benignich cystoidd.

V pfedoperacnich diagnostice se doporucuje zvazit kontrastni CT
nebo MR krku jako pomocnou metodu u pacient s klinicky lokaIiné
pokrocilym tumorem (s klinicky zjevnou invazi do okolf a do krénich
lymfatickych uzlin). Naopak se k hodnocenti rizika malignity tyreoidalnich
uzll nedoporucuje provadét ®FDG-PET-CT.

Vysetieni lymfatickych uzlin na krku
ultrazvukem

Ultrazvuk lymfatickych uzlin hodnotf velikost a strukturu. Z hle-
diska strukturalinich zmén rozlisujeme uzliny benigniho, neurcitého
a suspektniho charakteru (Tab. 10, Obr. 11). Pfiblizné cut-offs velikosti pro
patologické lymfatické uzliny jsou v tabulce 11, nicéné velikost neni
jedinym faktorem, ktery je nutné hodnotit. Metastazy tyreoidalniho kar-
cinomu se typicky nachazeji v kompartmentech VI, II, Ill, IVa V (Obr. 12).
V predoperacni diagnostice je u zvétsenych suspektnich lymfatickych
uzlin indikovana FNAB z uzliny a cytologické vysetenti, event. stanoveni
tyreoglobulinu z uzliny. Na rozdil od pacientd po tyreoidalni ablaci, kde
byl dle ATA 2015 cut-off pro pozitivni tyreoglobulin v uzliné navrzen
jako 1 ng/ml, je v preoperacnf diagnostice vysetieni tyreoglobulinu
z punktatu uzliny obtizné hodnotitelné. Podle jedné z praci byl cut-off
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Obr. 12. Kompartmenty krénich lymfatickych uzlin
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pfi normalni stitné zIaze 32 ng/ml, coZ ale nelze povaZovat za hodnotu
obecné platnou (5).

Terapie benignich tyreoidalnich uzli a cystoidi
Supresni ani euthyroxinemicka terapie levotyroxinem se u eu-
tyroidnich pacientl s benignimi uzly nedoporucuje, protoZe nejsou
prokazany benefity a supresni 1é¢ba ma navic prokazatelnd kardidlni,
kostni a psychiatricka rizika (12, 17, 18, 19, 20). U symptomatickych pre-
vazné solidnich benignich uzld je stéle na prvnim misté chirurgické
fedeni, ackoliv mame k dispozici i alternativnich postupy, jako jsou
radiofrekvencni ¢i laserové ablace nebo ablace vysokofrekvenénim
ultrazvukem. Tyto metody se vsak provadéji v Evropé pouze v nékolika
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