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Abstrakt

Tyreoidélni uzly jsou Casté. Naprosta vétSina z nich jsou uzly benigni bez hormonalni
nadprodukce. Zakladnim vySetfenim u tyreoiddlnich uzll je vylouceni tyreoidéalni dysfunkce a
ultrazvuk ke spravnému posouzeni, které uzly maji byt vySeteny aspiracni biopsii tenkou
jehlou (FNAB) s néslednou cytologii. V indikaci k FNAB se zvazuje zejména velikost uzlu,
vzhled uzlu na ultrazvuku a klinické rizikové faktory. Z ditvodu lepsi standardizace dalsiho
postupu a zlepSeni péce o pacienty s minimalizaci nezaddoucich disledkl z podhodnoceni
(ptehlédnutd malignita) i nadhodnoceni (zbytec¢né operace) by mél byt vysledek FNAB
kategorizovan podle rizika malignity. Jako nejvhodnéjsi se k tomuto ucelu jevi tzv. Bethesda
klasifikace, ackoliv ani ona, zejména z diivodu problematické kategorie III, neni zcela

optimalni.
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Seznam pouzitych zkratek

ATA American Thyroid Association

FNAB fine needle aspiration biopsy

FNAC fine needle aspiration cytology

[8)/4 ultrazvuk

TSH tyreoidalni stimula¢ni hormon

FT4 volny tyroxin

FT3 volny trijodtyronin

"FDG-PET positronova emisni tomografie s '*fluorodeoxyglukdzou
PTC papilarni karcinom §titné zlazy

MTC meduléarni karcinom §titné zlazy



Prevalence tyreoidalnich uzli je vysoka (az 76 % u bézné neselektované populace) a

s nartistem indikaci k zobrazovacim metodam v oblasti krku stale stoupa. Vétsinou jde tedy o
nahodné ndlezy - incidentalomy. Zhoubnych nadori je mezi ndhodné diagnostikovanymi uzly
maximalné 5-10 %. Kromé toho se ukazuje, ze pokud je u nés nejcastéjsi papilarni karcinom
(predstavuje 80-90 % vSech zhoubnych nadort stitné z14zy) ndhodné diagnostikovany jako
mikrotumor (<1 cm) bez zndmek extratyreoidalni invaze, ma u vétSiny pacientt (vice nez 90
%) dokonce i1 bez 1é¢by velmi dobrou prognozu, danou indolentnim chovanim tumoru. Rast
tumoru je zejména u starSich osob ve vétSin€ ptipadli pomaly a tumor progreduje do klinicky
manifestniho stadia jen u malého procenta pacientil. Proto je vSeobecny trend ke
konzervativngj$imu a méné invazivnimu managementu, coz se tyka jak terapie, tak
diagnostiky. Kli¢ovym nastrojem schopnym ur¢it, které uzly vyzaduji aspiracni biopsii tenkou
jehlou (FNAB) s néslednou cytologii (FNAC), a které uzly staci sledovat, je ultrazvuk (UZ).
Na druhou stranu je tfeba mit na paméti fakt, ze malé procento (<5 %) papilarnich
mikrokarcinomii ma od pocatku agresivni chovani s extratyreoidalni invazi a Casto i
vzdalenymi metastdzami jiz ve stadiu mikrokarcinomu. Nastésti se ale jedna jen o vzacné
ptipady. Odlisit agresivni varianty od indolentnich forem v poc¢atecni fazi (jeste pred
extratyreoidalni invazi) zobrazovaci metody neumi. Pfinosem muize byt molekularné
genetické vySetfeni z FNAB, kde predev§im BRAF mutace je negativnim prognostickym
markerem u papilarniho karcinomu §titné zlazy (PTC). U kazdého pacienta s tyreoidalnim
uzlem/uzly se ma zhodnotit anamnéza a symptomy (klinické rizikové faktory), provést
palpacni vySetieni krku vcetné vySetfeni lymfatickych uzlin a mé byt proveden specializovany

UZ stitné zlazy a krku a TSH v séru.

1. Indikace k FNAB a kategorizace ultrazvukového néalezu pri prvnim vySetieni
V indikaci k FNAB se zvazuje:
* UZ charakter uzlu (vétSinu uzlt lze zatradit do jedné z 5 kategorii — tab. 1) a UZ
suspektni znamky malignity (tab. 2);
¢ velikost (>1 cm, >1,5 cm, >2 cm);
* patologické lymfatické uzliny na krku a jiné znamky extratyreoidalni invaze (viz
kapitola 8);
* klinické rizikové faktory (tab. 3).



1.1. Kategorie ,,Benigni vzhled uzlu (cystoid)“

Jde o cystoidy, riziko malignity je témét nulové (obr. 1). Diagnosticka FNAB neni indikovana
s vyjimkou ptipadl, kdy UZ neni schopen s jistotou odlisit, ze jde o dutinou vyplnénou
tekutinou nebo o siln¢ hypoechogenni az anechogenni uzel. Evakua¢ni FNAB je indikovana
pouze u symptomatickych cystoidt, nebo z kosmetickych divodii. Asymptomatické cystoidy
<I cm neni tfeba kontrolovat UZ, u asymptomatickych cystoidti >1 cm neni shoda, zda maji

byt kontrolovany UZ, pokud ano, ne dfive nez za 2 roky.

1.2. Kategorie ,,Uzel s velmi nizkou suspekci‘

Riziko malignity uzll s velmi nizkou suspekcei je <3 %. Patii sem tzv. spongiformni uzel, pro
ktery je v UZ obraze typicky vzhled ,,houby na myti, kde jsou v fezu patrné mnohocetné
drobné nebo vétsi anechogenni dutiny, vyplnéné tekutinou (koloidem), oddélené
hyperechogennimi septy (obr. 2). V anechogennich dutinach, nebo pfi jejich sténach jsou
Casto pritomné koloidni agregace (obr. 3), které se mohou nékdy spolu s hyperechogennimi
septy (obr. 4) zaménit za mikrokalcifikace. Koloidni agregace byvaji okrouhlého tvaru
(mikrokalcifikace jsou naopak Casto tfiskovité) a mivaji tzv. artefakt ocasu komety (obr. 3).
Mikrokalcifikace jsou na rozdil od hyperechogennich sept a koloidnich agregaci ptitomné

v solidnich uzlech (obr. 9A). U uzll s velmi nizkou suspekci <2 cm neni FNAB indikovana,
pokud nejsou znamky extratyreoidalni invaze a/nebo patologické lymfatické uzliny.

V zavislosti na ostatnich rizikovych faktorech (tab. 3), komorbiditach, ocekdvané délce zivota
a preferenci pacienta se FNAB zvazuje u uzlti >2 cm, avsSak i v téchto pfipadech lze uzly jen
sledovat. Asymptomatické uzly s nizkou suspekei <I cm neni tfeba kontrolovat UZ, u
asymptomatickych uzlti >1 cm neni shoda, zda maji byt kontrolovany UZ, pokud ano, ne
diive nez za 2 roky.

Pozn. malé spongiformni uzly (<1 cm) s drobnymi cystoidnimi dutinkami je n€kdy obtizné
odlisit od hypoechogennich solidnich uzld, zejména pokud UZ nema dostatecnou rozliSovaci
schopnost, ktera je dana zejména frekvenci (nejméné 12 MHz), po¢tem ménicti sondy, event.

moznosti harmonického zobrazeni.

1.3. Kategorie ,,Uzel s nizkou suspekci‘
Riziko malignity je 5-10 %.

Patfi sem:



- solidni (nema charakter spongiformniho uzlu) iso- nebo hyperechogenni uzel
s pravidelnym okrajem, Casto s hypo- ¢i anechogennim lemem (obr. 5);

- smiSeny uzel, ktery ma v riizném poméru zastoupenou solidni iso- nebo
hyperechogenni komponentu a cystoidni komponentu (obr. 6);

- 1iso- nebo hyperechogenni uzel v terénu chronické lymfocytarni tyreoiditidy (je
isoechogenni s okolnim zanétlivé zménénym parenchymem a Casto je obtizné najit
jeho ptesné hranice) (obr. 7).

Tyto uzly jsou indikovany k FNAB:

- pri velikosti >1,5 cm;

- jsou-li zndmky extratyreoidalni invaze nebo jsou patologické lymfatické uzliny,
protoze by mohlo jit o vzacny agresivni folikuldrni/onkofolikularni karcinom
invazivni i pfi malé velikosti (vétSinou se nastésti folikularni/onkofolikularni
karcinomy stavaji invazivnimi az pti dosaZeni urcité velikosti (obvykle nejméné 2

cm).

1.4. Kategorie ,,Uzel se stiedni suspekci‘
Riziko malignity je 10-20 %.
Patii sem pravidelny solidni hypoechogenni uzel (obr. 8) nebo solidni hypoechogenni
komponenta smiSené¢ho uzlu (echogenita je zietelné nizsi okolni tyreoidalni parenchym) bez
dalsich UZ suspektnich znakd (tab. 2). Tyto uzly jsou indikovany k FNAB:

- pfi velikosti >1 cm;

- jsou-li zndmky extratyreoidalni invaze nebo jsou patologické lymfatické uzliny.

1.5. Kategorie ,,Uzel s vysokou suspekci“
Riziko malignity je 70-90 %
Patii sem:
- solidni hypoechogenni uzel nebo solidni hypoechogenni komponenta smisené¢ho uzlu
(echogenita je zfetelné nizsi okolni tyreoidalni parenchym) s alespon jednim dalSim
UZ suspektnim znakem: nepravidelny okraj uzlu (infitrativni, makro- nebo
mikrolobularni), mikrokalcifikace, uzel vyssi nez Sir$i v transverzalni roving,
preruSovana obvodova (,,rim*) kalcifikace (tab. 2, obr. 9);
- solidni uzel s nehomogenni texturou charakteru ,,stl a pepi“* (stfidaji se nepravidelné
oblasti niz$i a vyssi echogenity, nékdy az charakteru chobotti odlisné echogenity, které

budi dojem nepravidelné smichané soli a pepte, obr. 10).



Tyto uzly jsou indikovany k FNAB:

- pfi velikosti >1 cm (pfi velikosti <1 cm je tfeba zvazovat FNAB zejména u mladsich

¢i jinak rizikovych osob);

- jsou-li zndmky extratyreoidalni invaze nebo jsou patologické lymfatické uzliny.
Pozn. infitrativni, makro- nebo mikrolobularni okraj uzlu je tieba odlisit od ,,Spatné
definovaného* okraje uzlu, kdy nelze urcit jeho ptfesné hranice. To je Casté u benignich
mnohocetnych uzlii u polynoddzni strumy/ptestavby (obr. 11) nebo v terénu chronické

lymfocytéarni tyreoiditidy (obr. 7).

1.6. Kategorie ,,Neurcity/nezaiaditelny uzel“

Uzel nelze zaradit do zadné z vyse uvedenych kategorii. Divodem je Spatnd vySettitelnost
dand nizkou kvalitou pfistroje, habitem pacienta (nemoznost zdklonu hlavy, vysoka vrstva
tuku na krku apod.), nevhodnym ulozenim uzlu (napf. retrosternalné zasahujici uzel apod.)
nebo nevhodnymi podminkami vySetieni (orientacni vySetfeni u lizka s nemoznosti
zatemnéni mistnosti apod.), nebo nezkusenost/nizka erudice vysetiujiciho.

Tyto uzly jsou indikovany k FNAB pfi velikosti >1cm, nebo je indikovan superkonziliarni

UZ.

1.7. Indikace k FNAB u mnohocetnych uzli

Kazdy uzel >1 cm by mél byt posuzovan zvlast’ podle stejnych pravidel jako u solitarnich
uzld. Individuélni riziko malignity pro pacienta je u solitarnich uzla stejné jako u
mnohocetnych uzlii. U mnohocetnych uzlt s nizkou nebo velmi nizkou suspeket, které
kompletné nahrazuji normalni parenchym (klasicka polynodézni ptestavba/struma), je riziko
malignity nizké. V téchto ptipadech se provadi FNAB nejvétsiho uzlu, pokud je >2 cm,
alternativnim postupem jsou UZ kontroly bez FNAB (inicialné za 1-2 roky a dale za 3-5 let).

2. DalSi postup u uzli, které nespliuji kritéria pro FNAB
Je ptehledné v tabulce 4.

3. Kategorizace vysledku FNAB a dalSi postup

Z dtvodu lepsi standardizace dal$iho postupu a zlepSeni péce o pacienty s minimalizaci
nezadoucich dusledkl z podhodnoceni (piehlédnutd malignita) i nadhodnoceni (zbytecné
operace) by mél byt vysledek FNAB kategorizovan podle rizika malignity. Jako nejvhodné;si

se k tomuto ucelu jevi tzv. Bethesda klasifikace (tab. 5), ackoliv ani ona, zejména z divodu



problematické kategorie 111, neni zcela optimalni. Dalsi postup u jednotlivych Bethesda
kategorii je podrobné popsan v tabulkach 6-10. Zjednodusen¢ feceno ve vétSing piipadi u
Bethesda kategorii I a III opakujeme FNAB, u kategorie II sledujeme uzel ultrazvukem a
v ptipadé€ signifikantni riistu uzlu (tab. 11) a/nebo zméné charakteru uzlu indikujeme
opakovani FNAB; u kategorie IV indikujeme operaci (hemi- nebo totalni tyreoidektomii)
zejména s cilem histologického ovéteni uzlu a u kategorii V a VI indikujeme totalni

tyreoidektomii jako terapeuticky vykon.

4. Tyreoidalni stimula¢ni hormon v séru
Je-1i TSH suprimovany, doplni se FT3, FT4, protilatky proti TSH receptoru v séru a

99 . 123 ’ ’ % . . s , s
"Tc-technecistanem ("I neni u nas bézné k dispozici) a dale se pokracuje

scintigrafie
v 1é€be hypertyredzy dle zvyklosti. Je-1i uzel hyperfunkéni a hyperakumulujici, je riziko
malignity sice minimalni a podle ATA FNAB neni nutn, v podminkach Ceské republiky se
vétSinou 1 presto indikace k FNAB ftidi velikosti a UZ charakterem uzlu.

Jeli TSH zvySeny, 1é¢ime hypotyre6zu. Vyssi riziko malignity bylo v retrospektivnich
studiich prokézano i u uzli s TSH v hornim pasmu normy, nicmén¢ nejsou dikazy, ze by

1écba levotyroxinem s cilem snizit TSH do dolniho pasma normy toto riziko sniZila, a proto ji

nelze u eutyroidnich pacientii rutinné doporucit.

5. Molekularni diagnostika

ATA doporucuje zvazit molekularni vySetfeni z FNAB u pacientii s kategorii Bethesda I1I a
IV. U kategorii V a VI mlize molekularné genetické vysetieni ptispét k odhadu agresivity u
PTC, pokud jsou pochybnosti o indikaci ¢i radikalité chirurgického vykonu. ATA ale
soucasné uvadi, Ze neni znama efektivita, ani nakladova efektivita molekularné genetického
vySetieni z FNAB a diirazné také doporucuje, aby bylo provadéno vyhradné v certifikovanych
laboratofich. Existuji dva zakladni ptistupy molekularniho vysetfeni z FNAB (tab. 12).
Prvnim je prikaz rizné exprese vét§iho mnozstvi gent - napf. ,,Gene expression classifier*
(GEC s analyzou 167 gentll) a druhym je detekce mutaci ¢i pieskupeni v hlavnich pfi¢innych
genech (BRAF, NRAS, HRAS, KRAS, RET/PTCI1, RET/PTC3 a PAX8/PPARy) pomoci Real
Time PCR ¢&i sekvenci, napf. vyuzitim komeréné nabizenych paneli. V CR je na
specializovanych pracovistich v praxi dostupné vyuziti paneld, které sice nemaji dostate¢nou
senzitivitu, aby v kategoriich III a IV spolehlivé vyloucily malignitu a uchranily tak pred
operaci, lze je vSak v téchto kategoriich zvazit k odhaleni event. ptehlédnutého PTC, coz

muze zménit radikalitu opera¢niho vykonu (z diagnostické hemityroidektomie na totalni



tyreoidektomii). ATA u kategorii III a IV vySetfeni pomoci komer¢nich paneld nedoporucuje
a preferuje zvazovat GEC, ktery ma lepsi senzitivitu, aviak neni v CR dostupny. Panely genti
¢i samostatné stanoveni BRAF mutace lze také zvazovat u cytologie s vysledkem PTC
(Bethesda V nebo VI) jako vyznamného prognostického markeru agresivity a hor$i prognozy.
Pokud je klinické podezieni na meduldrni karcinom, a diagnoézu se nepodaii stanovit jinak
(FNAB, sérovy kalcitonin), 1ze zvazovat vysetfeni kalcitoninu z FNAB nebo molekuldrni
vySetieni somatickych mutaci v RET proto-onkogenu (pfic¢ina az 50 % sporadickych a témét

100 % familiarnich MTC) z FNAB ve specializovaném centru.

6. Elastografie a dalSi pomocné zobrazovaci techniky

Elastografie je aktualn€ povazovana za pomocnou vysetfovaci metodu, kterd vychazi z
teoretického predpokladu, Ze benigni uzly jsou mékké a maligni tuhé (obr. 12). Diagnosticka
ptesnost elastografie byla v provedenych studiich velmi variabilni. V jedné studii byla
dokonce horsi nez u konven¢niho B-mode ultrazvuku. Nevyhodou elastografie je velka
interpersondlni variabilita a fakt, Ze dostatecnd spolehlivost metody je pouze u vybranych uzli
- obvykle u solidnich uzlii v jinak normalni §titné Zlaze. Podle naSich zkuSenosti je
elastografie pfinosnd zejména u solidnich uzlt velikosti 0,5-2 c¢cm, u kterych jsou pochybnosti,
zda indikovat FNAB, nebo neni jasny dalsi postup pii nediagnostické FNAB. Naopak neni
pfinosna u uzll v terénu polynodo6zni strumy a/nebo autoimunitni tyreoiditidy, u ptili§ malych
(<1 cm) a pftilis velkych (>3 cm uzll), u uzli s mikrokalcifikacemi, u uzli v t€sném vztahu

k trachee, a Casto ani u uzll u pacienti pfilis astenickych nebo naopak obéznich, kdy
pfesnému vySetfeni brani anatomické poméry. Elastografie rozhodné nenahrazuje konvenéni
B-mode ultrazvuk a méla by se provadét pouze u vybranych vhodnych uzli, u kterych lze
oc¢ekavat relativné spolehlivy vysledek.

Hodnoceni intenzity a charakteru vaskularizace uzlu neni u tyreoidalnich uzli dostatecné
spolehlivé a ATA je mezi rizikové faktory nezarazuje. Vyznam ma ovéeteni uplné absence
vaskularizace u benignich cystoidii. Podobné absence anechogenniho lemu neni dle ATA
povazovana za rizikovy faktor, nicméné plati, Ze jeho pfitomnost svéd¢i pro benigni uzel
(Casto u kategorie ,,Uzel s nizkou suspekci, kapitola 1.3.).

V preoperacni diagnostice je doporuceno kontrastni CT nebo MR krku jako pomocna metoda
u pacientt s klinicky lokaln¢ pokroc€ilym tumorem (s klinicky zjevnou invazi do okoli a do
krénich lymfatickych uzlin)

V preoperacni diagnostice s cilem zhodnoceni rizika malignity tyreoidalnich uzli se

nedoporuéuje provadét '*FDG-PET ani scintigrafie z dvodu nedostateéné piesnosti.



7. Kalcitonin

Z dtivodu nedostatku dat nedal panel ATA 2015 doporuceni pro ani proti rutinnimu vySetfeni
sérového bazalniho kalcitoninu u tyreoidalnich uzld. Vysetieni bazalniho kalcitoninu bez
stimulac¢niho testu neni dostatecné efektivni, pfindsi ptili§ velké mnozstvi vysledkt

v nediagnostickém pasmu a podle né¢kterych studii vedl ke zbyte¢nym operacim. Dalsi
problém je s referencnimi mezemi a cut-offs, které nejsou standardizované. V soucasné dobé
neni dostupny pentagastrin, takze se ke stimulaci pouziva kalcium, avsak standardizace
kalciového testu neni optimalni. Referen¢ni meze a navrhované cut-offs bazalniho a
stimulovaného kalcitoninu jsou v tabulce 13, nicméné mohou se liSit v zavislosti na pouzité
metodé. Aktualné nelze doporucit rutinni vySetfovani bazéalniho kalcitoninu u vSech uzli,
avSak provadi se v pfipadé klinického ¢i cytologického podezieni na medularni karcinom
Stitné zlazy (MTC) a mize byt uzite¢né k upiesnéni rozsahu vykonu u uzli, které jsou
indikované k operaci (Bethesda IV, V a VI) ¢i v ptipad¢ diagnostickych rozpakii (opakované
Bethesda I nebo I11).

Pokud je klinické podezieni na MTC a dg. se nepodaii stanovit jinak (FNAB, sérovy
kalcitonin) Ize zvazovat vySetfeni kalcitoninu z FNAB nebo molekulérni vysetfeni
somatickych mutaci RET proto-onkogenu (pficina az 50 % sporadickych a témét 100 %

familiarnich MTC) z FNAB v specializovaném centru.

8. Suspektni lymfatické uzliny na krku a jiné znamky extratyreoidalni invaze

Ultrazvuk lymfatickych uzlin hodnoti velikost a strukturu. Z hlediska strukturadlnich zmén
rozliSujeme uzliny benigniho, neurcitého a suspektniho charakteru (tab. 14, obr. 13). Ptiblizné
cut-offs pro patologické velikosti lymfatickych uzlin jsou v tabulce 15, nicméné samotné
zvétSeni neznamena automaticky infiltraci a je tfeba soucasné hodnotit velikost i charakter.
Metastazy tyreoidalniho karcinomu se typicky nachazeji v kompartmentech VI, I, III, [V a V
(obr. 14). V ptedoperacni diagnostice je u zvétSenych suspektnich lymfatickych uzlin
indikovdna FNAB z uzliny a cytologické vySetfeni, event. stanoveni tyreoglobulinu z uzliny.
Na rozdil od pacientti po tyreoidalni ablaci, kde byl dle ATA 2015 cut-off pro pozitivni
tyreoglobulin v uzlin€ navrzen jako 1 ng/ml, je v preoperacni diagnostice vySetieni
tyreoglobulinu z punktatu uzliny obtizné hodnotitelné. Podle jedné z praci byl cut-off pfi

normalni $titné Zlaze 32 ng/ml, coz ale nelze povazovat za hodnotu obecné platnou.



9. Terapie benignich tyreoidalnich uzli a cystoidii

Supresni terapie levotyroxinem se u benignich tyreoidalnich uzll u eutyroidnich pacienti
nedoporucuje, protoze ma vétsi rizika nez benefity. V terénu tyreoidalnich uzlid je na misté
1é¢ba hypotyredzy véetné subklinické (zejména je-li pfi¢inou chronickd lymfocytarni
tyreoiditida), pokud neptevazi rizika terapie levotyroxinem (opatrnost je nutna zejména u
starSich pacient). U osob s TSH v hornim pasmu normy lze u rostoucich uzli a/nebo
symptomatickych uzli a/nebo uzll v terénu chronické lymfocytarni tyreoiditidy zvazovat i
izohormonalni (euthyroxinemickou) terapii.

U symptomatickych benignich uzll je tfteba zvazovat chirurgické feseni (alternativnich
postupy, jako jsou radiofrekvencni ¢i laserova ablace, nebo ablace vysokofrekvenénim
ultrazvukem se provadéji pouze v nékterych centrech a jejich efektivita a ndkladova efektivit
nejsou znamé). Asymptomatické uzly se né¢kdy doporucuji operovat pii velikosti >4 cm,
dostate¢na data pro tento postup ale nejsou k dispozici.

Symptomatické recidivujici cystoidy a uzly s dominantni cystoidni slozkou s benigni FNAB
ze solidni slozky lze jako alternativu operace po piedchozi evakuaci sklerotizovat alkoholem
(v n€kterych centrech je sklerotizace cystoidi metodou prvni volby). Pokud jsou cystoidy
evakuovany, doporucuje se odeslat aspirovanou tekutinu k cytologickému vysetieni, ackoliv
vytéznost je mnohem horsi nez u natéru na sklicko a nejsou k dispozici kritéria pro
reprezentativnost ani data o presnosti a spolehlivosti tohoto vySetfeni. Asymptomatické

cystoidy staci sledovat.
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Tab. 1. Kategorizace tyreoidalniho uzlu na ultrazvuku podle ATA!

Benigni vzhled
cystoid (obr. 1)

Uzel s velmi nizkou suspekci
spongiformni uzel (obr. 2)

Uzel s nizkou suspekci
iso- nebo hyperechogenni solidni uzly (obr. 6)

Uzel se stredni suspekci
hypoechogenni solidni uzly (obr. 8)

Uzel s vysokou suspekci

hypoechogenni solidni uzly s alespor jednim dalSim suspektnim znakem (tab.
2, 0br. 92 10)

'podobnou podrobnéjsi klasifikaci je TIRADS (Thyroid Image-Reporting and Data System), ktera ale
nebyla dosud odbornymi spole¢nostmi oficialné pfijata



Tab. 2. Ultrazvukové suspektni znamky malignity tyreoidalniho uzlu

Solidni hypoechogenni uzel

- homogenni textura
- nehomogenni textura (,,stl a pepi)*
Nepravidelny okraj uzlu (infiltrativni?, nebo mikrolobularni rist)
Mikrokalcifikace®
Vyssi nez SirSi v transverzalni roviné
Pferusovana (,,rim“) kalcifikace na obvodu uzlu

Pritomnost patologickych LU

Extratyreoidalni Sireni

!solidni uzel s nehomogenni texturou charakteru ,stl a pepi“ (stfidaji se nepravidelné oblasti nizsi a
vyssi echogenity, nékdy aZ charakteru chobotl odliSné echogenity, které budi dojem nepravidelné
smichané soli a pepfe, obr. 11); jde o obraz maligniho ristu

nutno odlidit od situace, kdy ma uzel $patné definovany okraj a setfelé ohrani¢eni proti okoli, co? je
béZné u benignich uzll v polynoddzni strumé (obr. 12)

3odligit od koloidnich agregaci a hyperechogennich sept v spongiformnich uzlech a cystoidech (obr. 3
ad)



Tab. 3. Klinické rizikové faktory malignity tyreoidalniho uzlu

Radiacni expozice
Karcinom stitné zlazy v rodinné/osobni anamnéze
Kalcitonin nad 100 pg/ml, MEN2

Palpacni nalez na krku a/nebo pfFiznaky suspektni z malignity
18

ZvySené vychytavani FDG v uzlu

yLetita struma“ na dlouhodobé terapii tyreostatiky

Vvék!'

Jakékoliv jiné podezreni z malignity

! na zakladé recentnich dat se u diferencovanych tyreoidalnich mikrokarcinom klinicky signifikantni
maligni charakter uzlu manifestuje ¢astéji u mladsich osob (<40 let), naopak u starSich osob (260 let)
ve vétsiné pripadl diferencovany mikrokarcinom neprogreduje do klinicky signifikantniho

onemocnéni



Tab. 4. Dalsi postup u uzli, které nesplfuji kritéria pro indikaci FNAB

Vysoka suspekce

s _©

<lcm: UZ kontrola za 6-12 mésicu

(neni-li signifikantni rGst* & zména charakteru uzlu,

pak dalsi kontrola za 12-24 mésicu, jinak FNAB)
Nizka a stredni suspekce
0,5-1,5 cm: UZ kontrola za 12-24 mésicu

(neni-li signifikantni rist* & zména charakteru uzlu,

pak dalsi kontrola za 3-5 let, jinak FNAB)
<0,5 cm: UZ kontrola neni nutna
(kdyz UZ, tak ne dtive nez za 2 roky)
Velmi nizka suspekce a cystoidy
<1cm: UZ kontrola neni nutna

>1 cm: 2?72 (kdy? UZ, tak ne dfive ne? za 2 roky)’

Ytab. 11

2 .. , . Ly . o o .o ,
neni jasné, zda je u asymptomatickych cystoidd a uzli s velmi nizkou suspekci >1 cm UZ kontrola

vlibec nutna, u symptomatickych uzli se UZ kontrola provadi podle klinické potreby




Tab. 5. Bethesda klasifikace cytologickych nalezi u tyreoidalnich uzlt

I: Nediagnosticky nebo nedostatecny vzorek
(méné nez 6 skupin po 10 tyreocytech)
Il Benigni
lll:  Atypie/folikularni léze nejistého vyznamu (AUS, FLUS)
IV:  Folikularni neoplazie nebo podezieni na ni (uvést zda onkocytarni)
V: Podezieni z malignity

VI:  Maligni




Tab. 6. Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda |

Riziko malignity je 2-4 %"
Prvni nediagnosticka FNAB

Vysoka suspekce: opakovat FNAB co nejdrive

Ostatni: opakovat FNAB béhem 3 mésici’

zvaZovat ,,in-site” cytologii’®

Opakované nediagnosticka FNAB

Vysoka suspekce, rist®, >4 cm: diagnosticka operace

Ostatni: sledovani (UZ kontroly za 6,12,24 mésic()

nebo operace’

! celkové riziko malignity je v kategorii Bethesda | relativné malé (1-2 %); u uzl(, které byly
operovany, bylo 9-32 %, co? je ale ovlivnéno selekénim zkreslenim

2podle nékterych autord je vhodné opakovat FNAB ne dive, nez na 3 mésice, z divodu mozného
rizika falesné pozitivniho nélezu pfi reparativnich zménach po predchozi punkci, dostatek dikazl pro
tento postup ale neni

*2hodnoceni reprezentativnosti vzorku pfitomnym patologem béhem FNAB
*krietria signifikantniho riistu jsou v tabulce 11

>zvait Ize v téchto pFipadech i pomér rizik, nakladi a benefit(i core-cut biopsie (je malo senzitivni pro
papilarni karcinom) nebo molekularniho vysetieni, pro efektivitu téchto metod vSak neni dostatek
dat



Tab. 7. Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda Il

Riziko malignity je primérné 1-2 %'

Vysoka suspekce opakovat UZ a FNAB béhem 1 roku
(je-li FNAB opakované benigni, je riziko malignity
minimalni)

Nizka a stredni suspekce opakovat jen UZ za 1-2 roky

v pripadé ristu a/nebo nového UZ suspektniho znaku
opakovat FNAB
(v pripadé rastu lze jen opakovat UZ)

Velmi nizka suspekce
1x FNAB benigni UZ ne dFive nez za 2 roky’
2x FNAB benigni dalsi kontroly UZ? ani FNAB nejsou nutné

lpriimérné procento fale$né negativnich 1-2 % Ize hodnotit jako relativné malé, pokud je
FNAB ze stejného uzlu hodnocena >2x jako Bethesda kategorie Il, je riziko malignity
minimalni.

2efektivita UZ k hodnoceni riistu jako indikatoru prehlédnuté malignity neni znama (spise je
limitovand), nicméné kontrolni UZ obvykle provadime (inicidlné za 2 roky a dale za 3-5 let
pokud je uzel stabilni, nebo dfive, pokud je progrese)

3UZ provadime pouze u rostoucich uzlil, nebo kdy? jsou p¥iznaky z lokalniho tlaku, UZ

kontroly s cilem hodnotit riziko malignity nejsou indikovany



Tab. 8. Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda lll

Riziko malignity je 6-48 %"
Doporuceni ATA 2015:

Postup zavisi na klinickych a UZ rizikovych faktorech, velikosti uzlu a preferenci
pacienta a na zakladé soucasnych poznatk( nelze jednoznacné preferovat zadny
zZ nize uvedenych moznych postup(:

- sledovat UZ

- opakovat FNAB

- indikovat diagnostickou operaci

- zvazit vySetieni molekuldrnich markerl v punktatu, pokud je dostupné

Doporuéeni pro podminky Ceské republiky?

Opakovat FNAB, zvazit doplnéni kalcitoninu a/nebo molekularnich markera
Opakované Bethesda Il
nizka a velmi nizka suspekce a velikost <2 cm: diagnosticka operace nebo
sledovat UZ
stfedni a vysoka suspekce nebo velikost >2cm:  diagnosticka operace

Opakovand FNAB Bethesda ll, IV, V nebo VI: postup dle tab. 7, 9 nebo 10

'riziko malignity v kategorii Bethesda Il je odligné v jednotlivych centrech (primérné 16 %) a
vyznamné zavisi na erudici cytopatologa

“protoze riziko malignity je v jednotlivych centrech u Bethesda kategorie |1l velmi variabilni (6-48 %),
zavisi postup na zkuSenostech centra (napf. v centru s rizikem malignity 48 % je namisté operace,
naopak v centru s rizikem malignity 6 % lze uzel sledovat UZ); riziko malignity ale stoupd, pokud je

Bethesda kategorie Ill opakované



Tab. 9. Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda IV

Riziko malignity je 14-33 %
Témér vidy operace
Zvaiit vysSetieni kalcitoninu a/nebo molekularnich markert, pokud jsou

pochybnosti o rozsahu opera¢niho vykonu

Hemityreoidektomie normalni druhy lalok
UZ stredni nebo nizka suspekce
negativni kalcitonin

negativni molekularni markery

Totdlni tyreoidektomie bilateralni uzly
UZ vysoka suspekce
interné polymorbidni/rizikovy pacient
pozitivni kalcitonin

pozitivni molekularni markery




Tab. 10. Dalsi postup u vysledku FNAB Bethesda V a VI

Riziko malignity je 53-87 % u Bethesda V a 94-100 % u Bethesda VI
Témér vidy operace

Doporuceni ATA 2015

Bethesda V doplnit molekularni markery (k upfesnéni rozsahu operaéniho
vykonu - totalni vs. hemityreoidektomie)

Bethesda VI totalni tyreoidektomie

Doporuéeni pro podminky Ceské republiky

U obou kategorii témér vidy totalni tyreoidektomie

Novy predoperacni UZ (podrobné vysetfeni event. extratyreoidalni invaze véetné
lymfatickych uzlin)

Zvazit vysetreni kalcitoninu a/nebo molekularnich markert

(jen kdyZ jsou pochybnosti o indikci nebo rozsahu operacniho vykonu)

Nékdy zvazovat tésny monitoring bez operace:

* kdyzZ jde o ,very low risk” tumor (mikropapilarni karcinom <1 cm, bez extratyreoidalni
invaze na krku, bez vzdalenych metastaz, nejde o radiogenni karcinom, neni u osob
<60 let, je negativni RA a OA pro tyreoidalni karcinom)

* kdyz je vysoké chirurgickeé riziko nebo relativné kratka o¢ekavana délka zivota

* kdyzZ je tfreba drive resit jiné zdvainé onemocnéni

* nékdy v gravidité (zvazovat odlozeni operace po porodu)

* ve vSech vySe uvedenych pripadech musi jit o diferencovany karcinom bez

extratyreoiddlni propagace




Tab. 11. Kritéria signifikantniho riistu uzlu

Signifikantni rast

Nesignifikantni rast

nartist objemu minimalné o 50 % nebo zvétseni ve

2 rozmérech uzlu minimalné o 20 % nejméné vsak

s _©

0 2 mm v prabéhu 6 mésici

- opakovat FNAB, zvaZovat operaci

méné nez signifikantni rist

(mUZe byt na vrub inter- a intra-personalni variability)

- kontrola UZ za %-1 rok a pfi dalsi kontrole event.

progresi sCitdme




Tab. 12. MozZnosti preoperacniho vySetfeni molekularnich markert

Sekvenacni panely (pfedevsim pro geny BRAF, RASy, RET/PTC, PAX8/PPARy) ¢i

stanoveni jednotlivych gena®
. vysoka specificita BRAF a RET/PTC pro papilarni karcinom (99%),

RET mutace pro medularni karcinom

. nizka a variabilni senzitivita (44-100%, nelze pouzit k vylouceni
malignity)
. Ize zvaizit u Bethesda V a VI, kdyz jsou pochybnosti o rozsahu a

radikalité operaéniho vykonu?, nebo v pooperaéni diagnostice

. Ize zvaiit u Bethesda lll a IV, kde ale neni optimalni senzitivita pro
malignitu, ani specificita pro folikularni karcinom a neni znama
efektivita vysetieni®

Expresni panel GEC (gene expression classifier, 167 gen)*

. zamyslen k poutziti u Bethesda lll a IV k vylouceni malignity
. dobra senzitivita a negativni prediktivni hodnota
. ATA doporucuje zvazit u Bethesda lll a IV

v €R dostupné ve specializovanych centrech

? napf. pfi zvaZovani preventivni disekce krénich lymfatickych uzlin v centralnim
kompartmentu apod.

> nelze pouzit k vylou¢eni malignity, Ize ho viak v téchto kategoriich zvait k odhaleni event.
prehlédnutého papilarniho karcinomu, coz mliZze zménit radikalitu operacniho vykonu (z
diagnostické hemityroidektomie na totdini tyreoidektomii), byt nakladova efektivita takového
postupu neni znama

*v CR neni dostupny




Tab. 13. Referencni meze a cut-offs pro pozitivni kalcitonin

Horni limit referen¢niho rozmezi
Zeny: 5ng/l
muzi: 11 ng/I
Cut-offs pro pozitivni bazalni kalcitonin®
>100 ng/l: MTC
>2 nasobek horniho referencniho limitu
(Zeny >10 ng/Il, muzi >22 ng/l): dif. dg. MTC nebo CCH
(nutno doplnit stimulacni test)

Cut-offs pro stimulaéni test s kalciem?

2 ml calcium gluconicum 10 % na 10 kg hmotnosti (maximalné 20 ml) i.v. béhem 5 minut, krevni

odbér na kalcitonin 5 minut po ukonceni aplikace

>100 ng/I: MTC
Zeny 30-100 ng/I: CCH
muZzi 50-100 ng/I: CCH

1pozitivm’ vysledek testu znamena bud medularni karcinom stitné zlazy (MTC) nebo
hyperplazie C bunék (CCH); hyperplazie C bunék je sice prokazanou prekancerézou u nositelQ
mutace v RET protonkogenu, avsak u osob bez mutace neni jeji klinicky vyznam jasny a neni
prokazané, Ze jde o prekancerdzu

2pentagastrin neni k dispozici



Tab. 14. Ultrazvukova charakteristika krcnich lymfatickych uzlin

Benigni charakter
* zachovany hilus
* ovalny tvar, normalni velikost (tab. 15)
* 73adna nebo jen hilova vaskularizace
* 7adné suspektni znaky
Neurcity charakter
* absence hilu
* zvétsSeni (tab. 15)
* zvySena centrdlni vaskularizace
Suspektni charakter (alespon 1 z nasledujicich znak)
* mikrokalcifikace
* castecCné cysticky vzhled
* periferni nebo difuzné zvysena vaskularizace

* hyperechogenni oblasti mimo hilus podobné tyreoidalni tkani




Tab. 15. Cut-offs velikosti pro patologické lymfatické uzliny na krku

Predoperacné

>8-10 mm v nejmensim rozméru
* >8 mm v kompartmentech lll, IV a VI
* >10 mmv kompartmentu ll

Po tyreoidalni ablaci pro karcinom

>5-7 mm v nejmensim rozméru
* >5 mm v kompartmentech lll, IV a VI

e >7mmyv kompartmentu Il




Obr. 1. Benigni vzhled uzlu (cystoid). Riziko malignity <1 %.




Obr. 2. Pfiklady uzll s velmi nizkou suspekci (spongiformni uzly). Riziko malignity <3 %.




Obr. 3. Koloidni agregace v cystoidu (A, ,,comet tail artefact”) a spongiformnim (B) uzlu. Riziko
malignity <1 %, resp. <3 %.




Obr. 4. Hyperechogenni septa ve spongiformnim uzlu. Riziko malignity <3 %.




Obr. 5. Uzel s nizkou suspekci. Riziko malignity 5-10 %.




Obr. 6. Smiseny solidné - cystoidni uzel s nizkou suspekci




Obr. 7. Uzel s nizkou suspekci v terénu chronické lymfocytarni tyreoiditidy. Riziko malignity 5-10 %.




Obr. 8. Priklady uzltl se stfedni suspekci (solidni hypoechogenni, bez dalsi suspektnich znak). Riziko
malignity 10-20 %.




Obr. 9. Pfiklady uzll s vysokou suspekci (A: solidni, hypoechogenni, nepravidelny tvar, tkarnové
mikrokalcifikace, extratyreoidalni invaze ventralnim smérem; B: solidni hypoechogenni, nepravidelny
tvar, C: vyssi nez Siri v transverzalni roviné). Riziko malignity 70-90 %.




Obr. 10. Pfiklady uzlG vysokou suspekci charakteru ,stl a pepi“. Stfidaji se nepravidelné oblasti nizsi
echogenity (pIné Sipky) a vyssi echogenity (pferusované sipky), nékdy az charakteru chobotl odlisné
echogenity, které budi dojem nepravidelné smichané soli a pepfe). Riziko malignity 70-90 %.




Obr. 11. Spatné definovany okraj vétsinou mnohoéetnych uzli bez dalsich suspektnich znamek
(nelze presné urcit jejich hranice). Jeden uzel prechazi v druhy a normalni parenchym je uzly zcela
nahrazen uzly. Riziko malignity 5-10 %.




Obr. 12. Elastograficky tuhy (A) a mékky (B) uzel




Obr. 13. Ultrazvukovy obraz lymfatické uzliny benigniho (A), neurcitého (B) a maligniho (C)
charakteru




Obr. 14. Kompartmenty krénich lymfatickych uzlin

D%




