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Souhrn:

Bakalatska prace fesi problematiku vySetieni Stitné zlazy pomoci cytologickych a histopa-
tologickych metod. V teoretické Casti je popsand anatomie §titné zlazy, jeji histologicka
stavba a spravna funkce. V dalSich kapitolach je zaméfeni na patologii $titné Zlazy, kde je
zminka o hyperplazii, zdnétech, nadorech a cystach. Je zde také uvedena 1écba, cytologicka
klasifikace Bethesda, cytologické metody a imunohistochemie. V praktické ¢asti se nachéazi
zpracovana data s udaji o poctu cytologickych a histologickych vySetieni za rok 2021. Hlavni
cil je objasnit korelaci mezi cytologickymi a histopatologickymi metodami pfi vySetfeni
Stitné Zlazy. Z dat vyplyva, Ze by se prvné mél udélat plosny screening v ramci cytologického
vySetieni a pfi podezieni na onemocnéni doplnit histopatologickym vySetfenim pro upies-

néni diagnozy.
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Summary:

The bachelor's thesis deals with the issue of thyroid gland examination using cytological and
histopathological methods. The theoretical part describes the anatomy of the thyroid gland,
its histological structure and proper function. In other chapters, the focus is on the pathology
of the thyroid gland, where hyperplasia, inflammation, tumors and cysts are mentioned. Tre-
atment, Bethesda cytology classification, cytology methods and immunohistochemistry are
also listed here. The practical part contains processed data with data on the number of cyto-
logical and histological examinations for the year 2021. The main goal is to clarify the corre-
lation between cytological and histopathological methods in the examination of the thyroid
gland. It follows from the data that a general screening should first be done as part of a
cytological examination, and if the disease is suspected, it should be supplemented with a

histopathological examination to clarify the diagnosis.



Predmluva

Spolu s vedouci této prace jsme vybraly téma ,,Cytologické vysetfeni §titné zlazy a
jeho korelace s histopatologickym nalezem®. V préci jsou porovnany dvé metody vySetfeni
Stitné zlazy a diskutovana jejich souvislost a vyuziti ve screeningu nadorovych 1ézi §titné

zlazy.
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UVOD
Stitna Zlaza se hodi jako pfedmét tohoto vyzkumu, jelikoZ se pii vysetfeni pouziva
jak cytologické, tak histologické vysSetfeni. Behem bakaléiské prace jsme se zabyvaly pro-

blematikou cytologického, na né¢j navazujiciho histologického vySetieni a jejich korelaci.

V teoretické ¢asti se zabyvame stavbou a funkci normalni a patologicky zménéné
Stitné zlazy. V patologické ¢asti je uveden piehled o zdnétech, nadorech, cystach a nasledné
1é¢bé. Dale je popsana cytologicka klasifikace Bethesda a zminény cytologické a imunohis-

tochemické metody.

V praktické ¢asti pouzivam jako podklad data a zdznamy o provedenych vysetienich
§titné Zlazy za rok 2021 pochazejici z Fakultni nemocnice Plzen. Tato data jsou zpracovana
do tabulek a grafi a porovnana. Déle je diskutovana shoda mezi vysledky cytologického a

histologického vysetieni 1€zi §titné zlazy.
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TEORETICKA CAST

1 STITNA ZLAZA

1.1 Normalni stavba a funkce §titné Zlazy

Za fyziologickych podminek vazi $titna zlaza 18 az 40 g. Velikost se udava podle
lalok®, které nepiesahuji 4-5 cm X 2,5-3 cm x 1-1,5 cm. Stitnou Zlazu najdeme na Grovni
krénich obratlli C5-Thl Za §titnou Zlazou se nachazi priidusnice, kterou §titna zlaza objima
z predni a z boénich stran. Stitna Zl4za sestava z pravého a levého laloku, které jsou ve stiedu
propojeny isthmem. Horni okraje obou lalokli naléhaji na prstencovou chrupavku a spodni

okraj §titné chrupavky hrtanu.

Znacn¢ velky mlze byt piidatny pyramidovy lalok neboli Laloulettliv lalok. Jedna se
o pruh tké&né §titné zlazy, ktery dosahuje k jazylce ¢i az k bazi jazyka. Pfedstavuje poziistatek
embryonalniho vyvoje zlazy, nebot’ jeji primordium sestupuje od kofene jazyka az pred
horni ¢ast pradusnice. Existuji také zminky o svalech spojujici jazylku s pyramidovym lalo-
kem nebo isthmem §titné Z1azy. Déle na §titné zlaze 1ze n€kdy identifikovat tuberculum Zuc-
kerkandli, coz je rtizné velky vybézek tkané Zlazy pii okraji laloku. Nachazi se posterolate-

ralni, v blizkosti Giponu zavésného ligamenta piipojujiciho Stitnou zlazu k pradusnici.

Histologicky se ve §titné zlaze nachazi kubicky epitel tvofeny buiikami s eozinofilni
cytoplazmou a okrouhlym jadrem, které se nazyvaji thyreocyty. Tyto bunky pochazeji z
vnitiniho zédrode¢ného listu endodermu. Buiiky jsou uspotadany tak, Ze tvoii vacky neboli
folikuly, na jejichz obvodu jsou thyreocyty obklopené bazalni membranou. Apikalni ¢ast
bunééné stény s mikroklky smétuje do stiedu folikuld. Folikuly dosahuji riznych velikosti,
nekdy az 200 mikrometrii. Nékolik folikultt dohromady (20-50), tvoti lobuly, které jsou za-

sobené jednotlivymi arteriolami.

Folikuly maji uvniti v lumen hmotu, ktera se nazyva koloid a ktera je pti zakladnim
histopatologickém barveni hemoatxylinem a eosinem homogenni a lehce eozinofilni. Koloid
obsahuje prekurzory hormont §titné zlazy (thyreoglobulin). Na zevni plose thyreocytt pro-
biha vychytavani jodu z krve, zvany téz iodine-trapping. Jod se z krve koncentruje a poté se
uklada v podob¢ jodovanych aminokyselinovych zbytka thyreoglobulinu - monojodthyro-
sinu a dijodthyrosinu. Nasledné dochazi ke konjugaci téchto zbytki a po endocytdze zpét do

thyreocytd k proteolytickému odstépeni od thyreoglobulinu. Tak vznikaji volné hormony
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§titné zlazy thyroxin a trijodthyronin, které jsou na zevni strané thyreocytti uvoliiovany do

krevniho obéhu.

Ve §titné zlaze se dale nachazeji téz ostrivky parafolikularnich bun¢k, nékdy téz
zvanych C-bunék, které tvoii hormon kalcitonin. Embryonalnim piivodem jsou parafoliku-
larni buniky z ultimobranchialniho téliska. Kalcitonin Ize prokézat imunohistochemicky a
hraje vyznamnou roli pii regulaci metabolismu vapniku a fosforu. Parafolikularni bunky jsou
mezi thyreocyty vmezefeny a nedosahuji svym apexem ke koloidu, pfiléhaji vSak k bazalnim

membranam folikulu.

Folikuly mezi sebou maji intersticialni vazivo, ve kterém se nachazeji arterioly a ve-
nuly. Vné folikuli nalézdme téz lymfocyty pfevazné B linie a jejich zarodeéna centra. Stitna
7laza je pokryta fidkym vazivem a samotna zlaza je umisténa mezi listy fascie krku. Vazivo
pouzdra §titné zlazy prechazi v septa oddélujici jednotlivé lalticky zlazy, pouzdro tak nelze
od Zlazy oddélit bez poskozeni integrity folikulti. V oblasti prvniho a ojediné€le i druhého
chrupavcitého prstence pridusSnice a nad prstencovou chrupavkou je vazivovy pruh, ktery se
pevné upind k pouzdru §titné zl4zy. Mezi isthmem a ptedni ¢asti pridusSnice se nachazi kom-
paktnéjsi vazivo, které je ptivodem z povrchové fascie a kterym se upind isthmus k pradus-
nici. Pfi povrchu zlazy jsou malé periglandularni lymfatické uzliny patiici do skupiny pre-

trachealnich a prelaryngeélnich uzlin (Zamecnik, 2019).

1.2 Tepenné zasobovani Stitné zZlazy
Stitnou Zlazu zasobuji dvé tepny — arteria thyreoidea inferior a arteria thyreoidea su-
perior. Dalsi céva, kterd se u n€kterych lidi podili na zasobovani je variantni arteria thy-

reoidea ima (Zamec¢nik 2019).

1.2.1 Arteria thyreoidea inferior
Tato céva vychazi z truncus thyreocervicalis, vétve podklickové tepny, z kterého déle

odstupuji arteria suprascapularis a arteria transvera colli. Odstup a thyreoidea in-ferior pro-
biha v trigonum scalenovertebrale. Vrchol trigona je vymezen obratlem C6, spodni hranici
tvofi kupula pleury, lateralné je m. scalenus anterior, medialné¢ m. longus colli a ventralné
m. sternocleidomastoideus. Medialn€ od trigona nachazime Stitnou Zlazu, tracheu a jicen

(Magak, 2022).

17



1.2.2 Arteria thyreoiea superior
Odstupuje z arteria carotis externa jako jeji prvni vétev pod velkym rohem jazylky.

Probiha kranidln€ a anteromedidlné, ale poté se otaci distalné a zasobuje vyznamnou cast
Stitné Zlazy a ptilehlou kosterni svalovinu. Vyznamnou vétvi této tepny je arteria laryngea

superior. Arteria thyreoidea superior se vétvi na ramus ventralis a dorsalis (Macak, 2022).

1.3 Zilni a lymfaticka drenaZ §titné Zlazy

Zilni drenaz zajist'uji t¥i hlavni parové Zily: vena thyreoidea superior, vena thyro-
idea media a vena thyreiodea inferior. Ve stavbé Zilniho zasobeni existuje zna¢na variabilita,
namisto vena thyroidea inferior je nékdy piitomen neparovy venozni plexus thyroideus im-

par.

Stitna zlaza obsahuje &etné lymfatické cévy. Bohata lymfaticka drenaz je diilezité pfi

metastazadch nadorovych onemocnéni §titné zlazy (Macék, 2022).

1.4 Hormony §titné Zlazy a jejich funkce

Stitna 7laza produkuje dva hlavni hormony — trijodthyronin (T3), ktery je hlavnim
hormonem puisobicim v tkanich, a thyroxin (T4), ktery je z vétSiny v tkanich dejodizovan na
T3. Thyreoidalni hormony mohou indukovat nebo reprimovat expresi proteini zvysenim
nebo snizenim genové transkripce. Pro spravné vyzravani tkani a vyvoj CNS jsou thyreoidal-

ni hormony dilileZité zejména v prenatadlnim obdobi a v raném détstvi.

Sekrece thyreoidalnich hormonti je regulovana pomoci hypothalamo-hypofyzo-thy-
roidalni osy. V hypothalamu je detekovana potieba zvyseni nebo snizeni produkce thyroi-
dalnich hormonti, coz vede k signalizaci smérem do hypofyzy, kterd nasledné zvysuje ¢i
snizuje svou produkci hormonu stimulujiciho thyroideu (TSH). TSH se vaze na receptory v
thyreocytech a stimuluje produkci hormont §titné zlazy. Pi snizeni hladiny TSH se snizuje
i produkce hormont ve §titné zlaze. Nizké hladiny thyroidalnich hormoni v krvi zpétnova-
zebn¢ aktivuji centra v hypothalamu a nasledné vedou k aktivaci syntézy a sekrece TSH tak,

aby hladiny thyreoidalnich hormont odpovidala potiebam organismu (Koss, 2006).
1.5 Pristitna téliska a brzlik

1.5.1 Pristitna téliska
Vétsina lidi ma Ctyii mald pristitna téliska, kterd se nachazi zezadu na §titné Zlaze.
Pocet a lokalizace pfistitnych télisek jsou vSak velmi variabilni. T¢€liska jsou obalena pouz-

drem z kolagenniho vaziva. Mikroskopicky jsou téliska tvofena hlavnimi a oxyfilnimi bun-
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kami, s ve€kem pfibyvaji téz bunky tukové a pfistitna téliska se mohou zmozenim tukové

tkdné mirné zvétSovat.

Pristitna téliska produkuji hormon parathormon, ktery je dulezity pro zpétnou re-
sorpci vapniku v ledvinach a také pro zvysSenou absorpci jak vapniku, tak fosfatl ze stieva

(Zametnik, 2019).

1.5.2 Brzlik
Brzlik je primérni lymfaticky organ lokalizovany na krku a zasahujici az do oblasti

hrudniku. Je funkéni a pln€ vyvinuty u déti, béhem dospivani involvuje a v dospélosti je z
velké ¢asti nahrazen vazivovou a tukovou tkani. Ziskéavaji zde imunokompetenci a autoto-
leranci T lymfocyty. Je slozeny ze dvou nestejné velkych lalokti. Povrch brzliku je pokryty
tenkou vazivovou blanou, ktera prechézi ve vazivova septa délici laloky na primarni a sekun-

darni lalacky.

Parenchym brzliku se déli na karu a dien. Kira mé tmavsi zbarveni, je v ni velké
mnozstvi T-lymfocytd, které se mnozi a diferencuji. Do dfené odchézeji z kiry pouze

funk¢ni lymfocyty, nefunkéni zanikaji apoptézou za tiCasti makrofagi.

Dfen je svétlejsi, je v ni mensi koncentrace T-lymfocytti. Nachdzi se v ni Hassalova

téliska, jejichz velikost 1 pocCet s v€kem roste.

Tkan brzliku miize byt u nékterych pacientd jako varianta pfitomna uvniti $titné
zlazy €1 v jeji tésné blizkosti. Patologické procesy brzliku pak probihaji v lokalizaci §titné

zlazy, coz mize komplikovat diagnosticky proces (Zamec¢nik, 2019).

2 PATOLOGIE STITNE ZLAZY

Patologické procesy mohou probihat v normalné uloZené stitné zlaze nebo v ekto-
picky uloZenych zbytcich po migraci zdkladu §titné zlazy béhem embryonalniho vyvoje.
Tyto ektopické okrsky mohou byt lokalizovany v koteni jazyka, laterdlné i medidlné na krku
nebo v krénich lymfatickych uzlinach, poptipadé ve sténé ostatnich krénich organti (Zamec-

nik, 2019).

19



2.1 Poruchy funkce $titné zlazy

2.1.1 Hyperfunkce
Pti této porusSe Stitna z1aza produkuje vice hormontl, nez je normalni. Zvysena funkce

postihuje piiblizné 2 % populace, €astéji zeny. Pisobenim hormont se vSeobecné zvySuje

metabolismus v téle, konkrétné vedou ke zrychleni srde¢ni akce a hypertenzi, zvyseni

dychaci frekvence, k poceni a nesnéasenlivosti tepla, tfesu koncetin. Pacienti mohou byt G1z-
kostni, nespavi a nervozni, mluvi tiesoucim se hlasem, maji upteny pohled. U Zen se mize
vyskytovat porucha menstrua¢niho cyklu a u muzi porucha potence. Dochazi k ubytku
hmotnosti a pacienti ¢astéji pocit'uji hlad, kviili zvySenému bazalnimu metabolismu. Dal$im
problémem mohou byt o€i, kdy dochdzi k exoftalmu neboli nadmérnému vystupovani oc-

nich bulbt z o¢nic (Zamecnik, 2019).

2.1.2 Hypofunkce
Pfi poruse tvorby hormont se projevuji komplexni zmény metabolismu. Pokud je

nedostatek thyroidalnich hormont (nebo hormony zcela chybi) v détstvi, nastava nevratné
somatické poskozeni s mentalni retardaci a nedostatecnym rustem. V dospélosti pacienti trpi
celkovym zpomalenim metabolismu s inavou, spavosti ¢i depresi, nabiraji na vaze, jsou zi-
momfivi, u muzi mize byt pfitomna impotence, u Zen poruchy menstrua¢niho cyklu. Mize
dochazet téz ke vzniku myxedému, tedy tuhého otoku pfedevS§im na koncetinach, a k su-

chosti kuize. I u hypothyredzy je Castéji postizeno zenské pohlavi (Zamecnik, 2019).

2.2 Hyperplazie

Pokud se $titna Zlaza zvétsi u Zen nad 18 ml a u muzi na 22 ml, oznacujeme tento
jev jako struma. Struma bez bliz$i specifikace znamena hyperplézii, ale 1ze ji rozdélit podle
pticiny zvétSeni — rozliSuje se struma diftzni a nodézni. Podle poméru koloidu a parenchy-
mu §titné Zlazy lze rozlisit dva typy hyperplastické strumy, a to strumu parenchymalni a
koloidni. Pfi nedostate¢ném piijmu jodu v potravé, mize vzniknout struma prosta, kterd se

velmi Casto projevuje hypofunkci §titné zlazy (Zamecnik, 2019).

2.2.1 Folikularni nodularni nemoc §titné Zlazy
Nézvem folikularni noduldrni nemoc oznacujeme hyperplastické zmény §titné zlazy

s nodularni transformaci jejiho parenchymu. Pod toto oznaceni spadaji rizné diive uvadéné
benigni jednotky, jako naptiklad nodozni koloidni struma, koloidni a hyperplastické uzly a
benigni folikularni uzly. Vlivem aktivace hypothalamo-hypofyzo-thyroidalni osy vznika ko-

loidni struma. Zeny byvaji touto nemoci postizeny vice nez muzi. Jednim z diivodii vzniku
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muze byt nedostatecny piijem jodu ve stravé, dale mize vznikat na podkladé enzymatické
poruchy v syntéze thyreoidalnich hormonti nebo pisobenim strumigend, tedy latek blokuji-
cich metabolismus thyreocytt. Na stimulaci TSH §titna Zlaza reaguje proliferaci, hyperplazie
je puvodné diftizni, zahy se vSak vlivem odli$né reaktivity populaci thyreocytd na stimulaci
TSH a regresivnimi zménami pfemeéituje na noddzni, s pritomnosti razné€ velkych uzlt tkdné

Stitné zlazy.

Funkce $§titné zlazy postizené koloidni strumou mutize byt normalni, snizena a mize
se stat dokonce 1 toxickou. I rozvinutd struma mtiZze byt dlouho pouze staciondrnim nalezem
a pozdéjsi rust uzli miaze byt disledkem regresivnich zmén (prokrvéaceni, cystické zmény)

(Zameénik, 2019).

2.2.2 Graves-Basedowova choroba
Jedna se o jedno z nejcastéjSich autoimunitnich onemocnénich, které je pricinou en-

dogenni hyperthyreozy az thyreotoxikdzy. Vznik této nemoci nebyl dosud objasnény, ale
do-chazi pti ni k tvorbé vice typt autoprotilatek proti TSH receptoru, které tento receptor
akti-vuji a zpsobuji tak hyperfunkci a proliferaci thyreocytti se vznikem povétsinou diftzni
strumy. Pfiblizné u tfetiny nemocnych autoprotilatky proti TSH receptoru navozuji zaroven
i proliferaci retrobulbarniho tuku se vznikem exoftalmu. Vyjime¢né vznika u pacienti na
holenich téz tzv. pretibidlni myxedém. Nemoc €asto doprovazi i dalSi autoimunitni choroby

(Zadmecnik 2019).
2.3 Zanéty

2.3.1 Chronicka autoimunitni thyroiditida
Jedna se o autoimunitni onemocnéni, které postihuje €astéji zeny, miiZe se rozvinout

uz u déti. Nazyva se téz Hashimotova thyroiditida. U pacientl jsou prokazovany autoproti-
latky proti thyreoglobulinu, thyreoperoxidaze a dalsim soucastim thyreocytti, zaroven lze
pro-kézat i autoreaktivni T-lymfocyty. BEhem onemocnéni dochazi k destrukci tkané Stitné
zlazy n€kdy provazené fibrotizaci, na rozdil od Graves-Basedowovy choroby zde nemaji
protilatky stimulujici G¢inek. Setkat se v§ak miizeme i se stavy kombinovanymi, s pfitom-

nosti i stimulujicich autoprotilatek, s tzv. hashitoxikdzou.

Nemoc probiha né€kolik let a ¢ast pacientii se mize spontdnn¢ uzdravit. Miize mit
dlouho subklinicky pritbéh nebo se projevit piechodné zvySenou funkci nebo strumou. Kla-
sickym pfiznakem je ale hypofunkce, kvili ztrat¢ funkéniho parenchymu. Lidé trpici touto
nemoci maji také vyssi riziko vzniku primarniho lymfomu §titné zlazy (Zamecnik 2019).
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2.3.2 Ostatni zanéty
Mezi dal$i zanéty fadime subakutni granulomatdzni thyroiditidu, ktera je vyvolana

pravdépodobné virovou infekei. Projevuje se bolestivym zdufenim §titné zlazy a vétSinou
spontanné odezni. Dale sem patii chronicka sklerézujici thyroiditida neboli Reidelova
struma. Jedna se o fibrotizujici zanét, pficemz jizveni prestupuje i na okolni struktury krku,
hlavné€ na kréni cévy. Postizeny usek zlazy je témeft cely nahrazen tuhym vazivem a fidkou

lymfoplazmocytarni celulizaci (Zamec¢nik, 2019).

2.4 Nadory
Nédory stitné Zlazy jsou z endokrinnich orgdni nejcastéjsi. VEétsina z nich je benig-
ni, epitelové histogeneze, solitarni. Mimo benignich epitelovych nadort se setkavame s kar-

cinomy a lymfomy (Zamecnik, 2019).

2.4.1 Benigni
Benigni nadory nemetastazuji a rostou vétSinou pomaleji, v fddech n€kolika let. Rust

ovSem muze byt povzbuzen riznymi faktory, napiiklad zménou hormonalnich hladin, nao-
pak zpomalit rist mlize u Zen menopauza. Benigni naddory jsou vétSinou sloZené z vysoce
diferencovanych nadorovych bunék, nékdy jsou morfologicky dokonce obtizné rozpozna-

telné od nenadorovych 1ézi (Zamecnik, 2019).

2.4.1.1 Folikularni adenom

Folikularni adenom je opouzdieny uzel, nej€astéji se vyskytujici solitarné v jinak
normalni $titné zlaze. Obvykle nabyva priméru 1-3 cm a makroskopicky je na fezu Sedobilé
barvy. Mikroskopicky je tvofen thyreocyty bez vyznamnych nadorovych atypii, dle velikosti
folikulti 1ze folikularni adenom d¢lit na normofolikularni, makrofolikularni a mikrofolliku-
larni neboli fetalni. Dalsi variantou je adenom trabekularni, vétSinou kombinovany s ob-
lastmi s folikularni Gpravou. Nékteré adenomy mohou téZ obsahovat oblasti s papilarni ar-
chitekturou bez atypii typickych pro papilarni karcinom §titné zlazy, rovnéz zpravidla kom-
binované s oblastmi folikuldrnimi. Casté jsou regresivni a degenerativni zmény, jako napii-
klad krvaceni, cysticka pfeména, fibrotizace, edém stromatu, kalcifikace, a dokonce 1 pfi-
tomnost metaplastické kosti, dale depozice cholesterolovych krystall a az bizarni reaktivni
nomu, jako napiiklad svétlobunéény adenom, adenom z bunck vzhledu pecetniho prstene,
lipoadenom, vietenobunécny adenom a adenochondrom. Folikularni adenomy jsou vét-Si-

nou eufunk¢éni (Zamecnik, 2019).
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2.4.1.2 Onkocytarni adenom

Jedné se o opouzdieny benigni nador, ktery je tvofen z vétSiny tzv. onkocyty. On-
kocyty maji bohatou jemn¢ granularni eosinofilni cytoplazmu obsahujici zmnozené mito-
chondrie a kulata jadra s jemnym chromatinem a patrnymi jadérky. Fokaln€¢ mohou byt ja-
dra zvétsena a mirné hyperchromni, mitoticka aktivita je viak nizka. Casty nalez je p¥itom-
nost regresivnich zmén, které vznikaji spontdnné nebo jsou nasledkem ptredchozich aspirac-
nich cytologii. MuzZe se projevit jako toxicky adenom, ktery se projevuje hyperthyredzou,

ale vétSinou byva eufunkéni (Zamecnik, 2019).

242 NIFTP
Neinvazivni folikularni nddor §titné zlazy s papilarnimi jadernymi rysy je neinvaziv-

ni tumor s diferenciaci smérem folikularnich thyroidalnach bunék, ktery je kompletné
ohrani-¢eny vazivovych pseudopouzdrem, vykazuje folikularni architekturu a jaderné cha-
rakteris-tiky typické pro papilarni karcinom (zvétSeni a prekryvani jader, nepravidelnosti
jaderné obalky, jaderné zétezy a pseudoinkluze, projasnéni chromatinu). Ma velmi nizky
metasta-ticky potencial. Diagnozu nelze stanovit pomoci cytologického vySetieni, protoze
je nutné zhodnotit eventualni pfitomnost invaze do okoli, coz umoziuje jen vySetteni histo-

patolo-gické (WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2022).

2.4.3 Maligni
Maligni nadory maji potencial metastazovat a rostou vétSinou rychleji, v fadu mésicti

az rokd. Maji obecné nizsi stupen diferenciace, a to v celém spektru, od nadort dobte dife-
rencovanych, po nadory vyrazn¢ anaplastické a nediferencované, primitivniho vzhledu.
Malo diferencované nadory mivaji vysokou proliferacni aktivitu a jsou zna¢né agresivni (Za-

mecnik, 2019).

2.4.3.1 Papilarni karcinom

Je to nejCastéjsi typ karcinomu §titné zlazy. Spada pod maligni nadory vychézejici z
folikularnich bunék a vykazuje specifické jaderné charakteristiky. Vyskytuje se v kazdém
veku, predstavuje naprostou vétSinu zhoubnych nadort stitné zlazy v détstvi, nejcastéji jsou
vSak postizeny Zeny stfedniho v€ku. Nadory, nepiesahujici svym maximalnim rozmérem 1
cm se oznacuji jako mikrokarcinomy, i1 v této fazi vSak jiz mohou metastazovat, pievazné

lymfatickou cestou.

V patogenezi se uplatiuji pievazné somatické aktivaéni mutace genii BRAF a RAS a

fuze genu RET. ZvySené riziko vzniku papilarniho karcinomu maji pacienti po expozici

23



radioaktivnimu zareni, né¢kterym chemikaliim a také pacienti s vysokym piijmem jodu. Papi-
larni karcinom muze byt také soucasti nékterych syndromil, naptiklad syndromu familiarni

adenomato6zni polypozy.

Makroskopicky maji karcinomy vétSinou bélavou barvu a horsi ohraniceni s infiltra-
tivnimi okraji, nékteré tumory jsou cystické. Buniky karcinomu obsahuji tzv. matnicova ja-
dra, kterd jsou zneokrouhlend, vétsi nez jadra v nenadorovych bunkach, maji zhrub¢lé a
tmavé kontury a v centru matné projasnéni. Jadra se také mohou ptekryvat, v nékterych jsou
patrné jaderné pseudoinkluze vznikajici vchlipenim ¢asti cytoplazmy do jadra. Souhrné se
tyto charakteristiky jader papilarniho karcinomu oznacuji jako papilarni atypie ¢i papilarni
jaderné rysy. Papilarni architektura je ¢asta, neni vSak podminkou diagnézy, né¢které ptipady
mohou mit upravu naptiklad folikuldrni, solidni ¢i trabekularné. Ve stromatu byvaji pfi-

tomny kalcifikace a ¢etnd psamomatdzni téliska (Zame¢nik, 2019).

2.4.3.2 Folikularni karcinom

Zastupuje pouze asi 5-15 % karcinomu $titné zlazy a postihuje predev§im dospélé
pacienty. Velka ¢ast folikularni karcinomt vznika na podkladé bodovych mutaci genti RAS,
méng¢ Casté jsou fuze genu PPARG. Existuji i pfipady folikularniho karcinomu vznikajici v
ramci nékterych syndromid (PTEN syndrom, DICER1 syndrom, Wernertiv syndrom, Car-
neyho komplex). Vyssi vyskyt se uvadi v oblastech, kde je deficit jodu.

Makroskopicky a pomoci zobrazovacich metod se folikuldrni karcinom jevi jako
dobfte ohraniceny a je témét nemozné ho rozlisit od folikularniho adenomu. I mikroskopicky
je obraz zna¢né podobny folikularnimu adenomu, bunky nemusi vykazovat pfili§ vyrazné
nadorové atypie, pti peclivém vySetieni pseudokapsuly obklopujici nador vSak Ize pro-kazat
invazi skrz ni a pripadné i angioinvazi. Folikularni karcinom pak dle nalezu lze délit do tii
kategorii se zhorsujici se prognézou, a to minimalné invazivni bez angioinvaze, minimalné

vvvvvv

2019).

2.4.3.3 Anaplasticky karcinom

Jedna se o agresivni zhoubny nador, ktery se vyskytuje ¢astéji ve vyssim véku. Cas-
né metastazuje a rychle prortsta do okoli, imrti nastava vétSinou do nékolika mésici. Vznika
de novo nebo dediferenciaci pfevazné z papilarniho karcinomu, vzacnéji z folikularniho kar-
cinomu. Krom¢ mutaci detekovanych u vySe zminénych karcinomt se zde uplatiiuji 1 dalsi

aberace, naptiklad mutace genu TP53. Makroskopicky je tumor tuhy, neohranieny, s
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patrnymi hemoragiemi a nekrézami. Mikroskopicky jsou patrné vyrazné jaderné atypie a
vysokd mitoticka aktivita, existuji rizné morfologické varianty, jako napiiklad anaplasticky
karcinom epitelioidni, vietenobunétny, obrovskobunécny, rhabdoidni ¢i malobunéény (Za-

meénik, 2019).

2.4.3.4 Medularni karcinom

Jako jediny vychazi z C-bun¢k neboli parafolikularnich bunék, které produkuji kal-
citonin. Zastupuje ptiblizné 5-10 % karcinomti $titné zlazy. Sporadicky medularni karcinom
byva solitarni, aZ v jedné Ctvrtiné ptipadi se vSak vyskytuje v rdmci dédiéného syndromu
mnohocetné endokrinni neoplazie 2 vznikajiciho na podklad€¢ zarode¢né aktivacni mutace
genu RET, kdy mohou byt pfitomny medularni karcinomy vicecetné, multifokalni. I spora-
dické ptipady vznikaji z vétSiny na podkladé¢ mutace genu RET, v tomto pfipad¢ se vSak
jednd o mutace somatické. Medularni karcinom mirné ¢ast&j$i u Zen, sporadické ptipady

kolem 50 let v€ku, familidrni syndromické u pacientll v druh¢ a tteti dekade.

Mikroskopicky mize medularni karcinom vykazovat znacné variabilni morfologii,
typické je usporadani v solidnich hnizdech ¢i trabekuldch, buniky maji vétsinou polygonalni
tvar, jemn¢ zrnitou amfofilni cytoplazmu a jemny chromatin v okrouhlych jadrech bez na-
padnych jadérek. Ve stromatu je Casto pfitomen amyloid hormonalniho ptivodu (jedna se o
chybné konformovany kalcitonin produkovany nddorovymi bunikami), ktery lze detekovat

specialnim barvenim Kongo ¢erveni a imunohistochemicky (Zamecnik, 2019).

2.4.3.5 Lymfomy a metastazy

Lymfomy mohou vznikat primarné ve §titné Zlaze, nebo ji postihuji sekundarné v
ramci diseminace jinde lokalizovanych primarnich lymfomu. Primarni lymfomy jsou prak-
témét vzdy non-Hodgkinské lymfomy, nejcastéji B-lymfom MALT. Stejné jako v jinych
tkanich maze pfi delSim trvani méné agresivnich lymfomu dojit k transformaci v agresivni
lymfom DLBCL, ktery vSak miiZze byt diagnostikovan i jiz inicidlné, tedy jako netransfor-
movany, od po€atku onemocnéni agresivni lymfom. Primarnimi lymfomy jsou pfedevs§im

ohrozeni pacienti s autoimunitnimi thyroiditidami.

Sekundarni metastazujici nddory mohou piedstavovat diferenciadlné diagnosticky
problém, poruchu funkce §titné Zlazy vétSinou nezpiisobi. Diky dobrému prokrveni Stitné
zlazy jsou pomérné Casté. Nejvice zastoupené nadory, které metastazuji do Stitné zlazy, jsou

karcinomy plic, ledvin a prsu, lymfomy a melanomy (Zamecnik, 2019).
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2.5 (Pseudo)cystické zmény a pravé cysty

Dutina, ktera ma vlastni vystelku a je naplnéna tekutinou se nazyva cysta. Pseudo-
cysta je dutina bez vlastni vystelky, odpovidajici naptiklad abscesu, nekrotickému lozisku
nebo ohranic¢ené oblasti prokrvaceni. Cysty mohou byt solitarni ¢i mnohocetné, pokud je
organ cystami zcela prostoupen a deformovan, jedna se o tzv. cystickou degeneraci. Cysty
se od nadort lisi tim, Ze u nich nenachdzime autonomni rtst. I pravé nadory ale mohou mit

cyticky vzhled.

Ve §titné Zlaze se mizeme setkat s pravymi cystami piedevsim vyvojového piivodu,
jedna se napftiklad u cysty lymfoepitelidlni, cysty branchialniho a ultimobranchialniho pi-
vodu a cystické zbytky ductus thyroglossus. Pii traumatické implantaci epitelu do tkané
Stitné Zlazy pfichazi v Givahu cysta implantacni. V ptipadé¢ strumy mohou dilatované folikly
nabyvat az charakteru koloidni cysty, celd $titnd Zl4za muze pak byt prostoupena témito
cystami. Mlizeme se setkat také s pseudocystami regresivniho pivodu, které vznikaji pre-
devsim loziskovym krvacenim do tkadné strumy, tato loziska se nasledn¢ ohrani¢i nespeci-

fickou granula¢ni tkani a novotvorenym vazivem (Zameénik, 2019).

2.6 Diagnostika a 1écba

V podstaté vSechny organové systémy jsou ovliviiovany hormony §titné zlazy. Prv-
nim krokem k 1é&bé je stanoveni spravné diagnozy a je tedy nutna peéliva anamnéza. Stitna
Zlaza je dobie dostupna palpitaci, zvétSena $titna zlaza mize byt i viditelna na krku pacientt.
K detekci se pouziva ultrazvuk, pfi planovani operacnich zékroki lze pouzit i dal$i modality
jako CT a MR. Pii vySetteni §titné Zlazy lze vyuZzit rizné varianty radionuklidovych vySet-
feni (nuklearni medicina). RovnéZ se provadi relativné malo invazivni vySetfeni zvané ten-
kojehlova aspiracni biopsie (FNAB, nékdy téz tenkojehlova aspiracni cytologie — FNAC),
kterym mlZeme ziskat material na cytologické vySetfeni. Dle vysledkd tohoto vySetieni a
klinické korelace se pak planuje dalsi 1écba, ktera mize spocivat v chirurgickém zakroku
rizného rozsahu anebo jen dal$im sledovani pacienta s eventualnim provedenim dal§iho vy-

Setfeni pomoci FNAB.

Pii hyperthyredze se podavaji thyreostatika, 1éky, které snizuji produkci hormond.
Za-roven je nékdy pro zpomaleni tepové frekvence nutné podavat betaklokatory, zpocatku
se poda vyssi davka, ktera se postupné snizuje. Pti hypothyreoze se nejcastéji podava levo-

thy-roxin, coz je analog Ta. T3 se podava pouze pokud je nedostatecna odpoveéd na 1é¢bu

26



levo-thyroxinem. Podava se nizka davka a postupné se titruje podle potieb pacienta, je nutné

dlouhodobé sledovani.

Optimalizace hladiny thyreoidalnich hormoni v téhotenstvi je dulezita pro spravny
vyvoj plodu. Neléceni miize zpiisobit mnoho komplikaci v t€hotenstvi a byt také ptic¢inou

poruseného vyvoje centralni nervové soustavy u embrya, plodu i novorozence.

Co se tyce chirurgické 1€cby 1€zi stitné zlazy, 1ze odstranit cast Stitné zlazy pii parci-
alni thyroidektomii, nebo cely organ pfi totalni thyroidektomii. Pti ¢aste¢ném odstranéni se
odebere naptiklad pouze jeden lalok nebo jen ohrani¢eny benigni nador. Cela stitna zlaza se
odstranuje pti difuznich procesech a malignich nadorech. Thyroidektomie se indikuje podle
klinického nalezu a stavu pacienta, biochemického rozboru, nalezu na zobrazovacich meto-
dach a dle vysledku ptipadné provedeného cytologického vySetteni. Po odstranéni je nutno
substituovat thyreoidalni hormony, jinak vznika hypothyre6za. Pokud nelze odstranit Stitnou

zlazu chirurgicky, Ize ji odstranit radioablaci podanim radioaktivniho jodu.

Oddéleni patologie poskytuje v ramci vySetieni 1ézi Stitné zlazy nékolik moznosti.
Zakladnimi moZnostmi jsou vySetfeni histologicka a cytologickd, v n€kterych indikovanych
ptipadech lze déle provést vySetfeni molekularné genetické. K histologickému vySetfeni se
pouzivaji preparaty, které se vyhotovuji z tence nakrajenych vzorki tkané fixované formal-
dehydem. Tyto preparaty se barvi riiznymi metodami, zédkladnim barvenim je barveni hema-
toxylinem a eosinem. Nasledn¢ je moZno hodnotit nejen vzhled jednotlivych bunék, tak je-

jich zapojeni do okolni tkan¢.

Pii cytologickém vySetfeni je prohlédnuto vétSinou mnohem méné materialu nez pii
histologickém vySetfeni. Cytologie umoziiuje pouze hodnoceni jednotlivych bun€k nebo je-
jich mensich skupin, neni dobie patrna stavba hodnocené tkané€. Proto je cytologické vySet-
feni uzivano spiSe jako screeningova metoda, zatimco pro findlni diagnézu véetné zhodno-
ceni pokrocilosti procesu v ptipadé¢ zhoubnych nédort je nutné provést histologické vyset-

feni.
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3 CYTOLOGICKA KLASIFIKACE BETHESDA

3.1 I. Nediagnosticky nebo nedostate¢ny vzorek

Prvnim krokem cytologického vySetfeni je zhodnoceni kvality a kvantity daného
vzorku. Za dostate¢né mnozstvi diagnostickych thyreocytt je povazovano alespon 6 skupin
po deseti buiikach. V nékterych ptipadech lze vSak pfi vyuziti klinické korelace vzorek po-
vazovat za diagnosticky, i kdyz thyreocyty v dostatecném mnozstvi pfitomny nejsou. Jedna
se nejcastéji o vzorky z koloidnich uzld s hojnym denznim, mozaikovité zasychajicim ko-

loidem a fakultativni pfitomnosti makrofagi — tyto vzorky jsou klasifikovany jako katego-
rie 11 (viz 3.2).

Za nediagnostické tak jsou povazovany vzorky, které obsahuji jen cystickou tekuti-
nu a krevni elementy, ptipadné vzorky s pokrocilou cytolyzou ¢i zhmozdénim bunék, které
zcela znemoznuji jejich hodnoceni. Hodnoceni mtze také znemoznit uplné piekryti vzorkt

krvi ¢i bilkovinnymi srazeninami (Duskova, 2019).

3.2 1I. Benigni nalez

Cytologické vzorky v této kategorii jsou dostatecné bunécné a hodnotitelné. Obsa-
huji klastry thyreocytti bez nadorovych atypii, pfitomny mohou byt také utrzky koloidu. V
nékterych piipadech jsou soucésti vzorku také makrofagy pohlcujici koloid, utrzky lymfa-
tickych folikll a jiné zanétlivé buniky. Do této kategorie fadime néalezy odpovidajici foli-
kularni nodularni nemoci §titné zlazy (koloidni a hyperplastické uzly), Hashimotové thyroi-
ditid€ a pfipadné 1 jinym zané&tlivym onemocnénim S§titné zlazy. Riziko toho, Ze bude pfi na-
sledném histologickém vySetieni resekétu zjiSténa malignita, je maximalné 3 % (Duskova,

2019).

3.3 III. Atypie neurceného vyznamu a folikularni 1éze neurceného
vyznamu AUS/FLUS
Do této kategorie jsou fazeny vzorky s bunéénymi a jadernymi atypiemi, které vSak
nedosahuji takové zavaznosti, aby mohly byt zafazeny do kategorie V. ¢i VI. Kategorie fo-
likularni 1éze neuréen¢ho vyznamu je déale charakterizovana pfitomnosti ¢etnych mikrofo-
likularn€ uspotadanych klastra atypickych bunék. Riziko toho, ze bude pfi nasledném histo-

logickém vySetfeni resekatu zjisténa malignita, je az 30 % (Duskova, 2019).
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3.4 1V. Folikularni neoplazie nebo Podezreni z folikularni neoplazie

FN/SFN

Vzorky v této kategorii obsahuji ¢etné mikrofolikly slozené z thyreocyty. Vzhledem
k tomu, Ze jedinym rozdilem mezi folikularnim adenomem a folikularnim karcinomem mtize
byt v nékterych pripadech jen mikroinvaze skrz vazivové pseudopouzdro, kterou Ize proka-
zat jen dukladnym histologickym vySetfenim, nedokaze cytologické vysetfeni benigni a ma-
ligni 1éze spolehlivé rozlisit a pouziva se tak oznaceni ,,folikularni neoplazie®. Déle se pfi
hodnoceni v této kategorii uvadi, zda thyreocytarni klastry vykazuji onkocytarni morfologii
(objemna jemné granuldrni cytoplazma, kulatd jadra s patrnymi jadérky). Riziko toho, Ze
bude pii nasledném histologickém vysSetieni resekatu zjisténa malignita, je az 40 % (Dus-

kova, 2019).

3.5 V. Podezieni z malignity

Kategorie V. by méla byt pouzita, pokud jsou prokazany buniky pochazejici s vyso-
kym podezienim z papilarniho, medularniho ¢i jiného karcinomu nebo lymfomu, je-jich
kvantita ¢i kvalita vSak neni dostate¢na pro zafazeni vzorku do kategorie VI. Riziko toho, ze
bude pfi nasledném histologickém vySetfeni resekatu zjisténa malignita, je aZ 75 % (Dus-

kova, 2019).

3.6 VI. Maligni

Tato kategorie je uzivana, pokud cytomorfologicky nélez zcela jasné odpovida ma-
lignité, idealné s podporou dopliiujicich vySetieni k ur€eni typu malignity, napiiklad vySet-
feni imunohistochemickych (detekce kalcitoninu u medularniho karcinomu) nebo moleku-
larné-genetickych (detekce mutaci BRAF ¢i RAS u papilarniho karcinomu). Pfi nasledném

histologickém vysetieni resekatu je malignita témét vzdy potvrzena (Duskova, 2019).
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CYTOLOGICKE METODY

3.7 Primy natér na sklo

Pti jednom odbéru je vétSinou zhotoveno vice ptrimych natéri na podlozni sklo, pocet
skel se odviji od mnozstvi odebraného materialu. Kapka aspirované tekutiny je aplikovana
na ocisténé podlozni sklo a roztazena na jeho celou plochu (za pouziti druhého podlozniho
skla ¢i pomoci kartacku apod.). Nasleduje fixace a barveni. Zbyly material zachyceny v jehle
odbérové stiikacky Ize vymyt pomoci fyziologického roztoku, takto ziskané bunky pak lze

dale zpracovat ve formé cytospinu nebo cytobloku (Cép, 2003; Clark, 2005; Koss, 2006).

3.8 Cytospin

Predevsim v ptipad¢ cystickych 1ézi, u nichz 1ze vétSinou snadno aspirovat vétsi objem
materialu, 1ze pouzit ¢ast odebraného punktatu na zhotoveni pfimych natéra a zbytek je po-
uzit pro cytocentrifugaci a nasledné zhotoveni cytospinovych preparatii nebo cytobloki. Cy-
tospin se vyrabi pomoci systému tvaru trychtyte, do kterého se aplikuje odebrany material.
Nadbyte¢na bezbunécna tekutina je nasavana filtraénim papirem, ktery je soucasti systému,
zatimco buiiky jsou pomoci ptsobici odstiedivé sily koncentrovany v tenké vrstvé v jedné
oblasti (tvaru kruhu) na podloznim skle. Nasledné je eobarven. Nevyhodou této metody je,
ze se odplavuje fidky koloid a mize dojit k artificialnimu naru$eni architektoniky bunécnych

shluki (Cap, 2003; Clark, 2005).

3.9 Cytoblok

Principem cytologického vysetfeni z cytobloku jsou parafinem zalité bloky zpraco-
vané obdobné jako preparaty histologické, material je v§ak ziskan pomoci tenkojehlové as-

pirace.

Aspirovany material ve fixa¢ni tekutin€ se odstiedi centrifugou za vzniku buné¢ného
koncentratu, dalsi kroky jiz odpovidaji standardnimu zpracovani histologickych preparati:
material je fixovan, odvodnén a zalit do parafinu v blocich, poté se bloky kraji na tenké fezy
a natahuji se na podloZni sklicko. Nésleduje odparafinovani a barveni, montovani a prekryti

krycim sklem (Céap, 2003).
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3.10 Barveni preparati

K cytologickému vySetteni se vyuziva nékolik typt barveni, cytologie stitné zlazy
nemaji jednoznaény doporuovany zptisob barveni. Casté je pouziti fixace ethanolem a bar-
veni dle Papanicolaoua (PAP). Tato metoda je vyhodna pro hodnoceni vzhledu jader, nerov-
nosti jaderné obalky, struktury chromatinu a jadérek. Nevyhodou je horsi vizualizace ko-
loidu a zmén cytoplazmy thyreocyti. Dal$i moznosti je barveni dle Maye-Griinwalda-Gi-
emsy (MGG), které dobie zobrazuje cytoplazmu a koloid. PfedevS§im u cytobloku je upied-

nostiiovano standardni barveni hematoxylinem-eosinem jako u histologickych tezi (Cap,
2003).

IMUNOHISTOCHEMIE

Imunohistochemie je technika histologického barveni, pii které se prokazuje ptitom-
nost konkrétni molekuly pomoci specifickych protilatek. Nejvice se v patologii pouziva ne-
pfimé imunochemické barveni, jehoz princip spociva v tom, Ze na tkanovy fez se navazou
nejprve neznacené primarni protilatky, které se specificky vazou na detekovany antigen.
Dale se ptidaji sekundarni protilatky reagujici s protilatkami primarnimi, s navdzanym en-
zymem, ktery pomoci chemické reakce pfeménuje pfidany bezbarvy substrat na precipitujici
barevny produkt, které v tkanovém fezu ziistava v okoli protilaitkového komplexu. Barevna
reakce je nasledné vidét ve svételném mikroskopu. Tato metoda je citlivgsi nez piima imu-
nohistochemie a je tedy vhodna pro vzorky s niz$i koncentraci detekovaného antigenu. Pii
pfimé imunohistochemii se pouziva jednoduchy zplisob detekce pomoci enzymem znacené

protilatky pfimo se vazici na detekovany antigen.

V patologii §titné Zlazy se pouziva nékolik do jisté miry specifickych markeri. Pro
potvrzeni thyroidalniho ptivodu studované tkané (naptiklad v pfipad€ metastdz, ektopické
tkan¢ stitné zlazy) je vhodna imunohistochemicka detekce pomoci protilatek reagujicich s
thyroglobulinem (TG), thyroidalnim transkripénim faktorem 1 (TTF-1) ¢i PAXS. Thyro-
globulin je specificky pro folikularni buniky Stitné zlazy, zatimco TTF-1 barvi buiiky foliku-
larni i parafolikularni a také bunky plic, PAX8 je marker tkané §titné zlazy, ledvin, urogeni-
talniho traktu a téZ nekterych soucésti Zenské rozmnozovaci soustavy. Pro buiiky parafoli-
kularni je specificky marker kalcitonin, jedna se totiz o hormonalni produkt téchto bunék
(1.1). Pro odliseni benignich a malignich 1ézi §titné Zlazy se pouziva panel protilatek deteku-

jicich cytokeratin 19, galektin-3 a HBME-1 (Crescenzi, 2023).
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Imunohistochemické barveni 1ze vyuzivat jak u histopatologického vySetfeni, kdy se
protilatky aplikuji na standardné zpracované fezy fixované formaldehydem a zalité v para-
finu, tak u vySetfeni cytologického. Pokud jsou z materidlu dodaného k cytologickému vy-
Setfeni vyrobeny cytobloky, probihd vyroba imunohistochemickych preparatii obdobné jako
u standardniho histopatologického vySetieni. O imunohistochemicky prikaz je mozné se
pokusit té¢z odbarvenim natérii na sklech a aplikaci protilatek na ten-to material, ve Fakultni

nemocnici Plzen se vSak tato metoda nepouziva, protoze vysledek je nespolehlivy (Liu,
2015).
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PRAKTICKA CAST

CiL A UKOLY PRACE

Hlavnim cilem této prace je porovnat a zjistit souvislost mezi cytologickym a histolo-

gickym vySetfenim
Dil¢i cile:
1. Porovnani poc¢tu a pouzitych metod vysetieni $titné zlazy za rok 2021.

2. Ovérit konkordanci cytologickych a histologickych vysetfeni §titné zlazy.

VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY
1. Jaké jsou pocty cytologickych vySetfeni uzavienych v jednotlivych kategoriich dle

systému Bethesda?
2. Jaké jsou charakteristiky pacientl v jednotlivych Bethesda kategoriich?

3. Jaké byly zavéry nésledné provedenych histologickych vysetieni thyroidalnich rese-

kata?

CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Analyzovala jsem data poskytnuta Fakultni nemocnici Plzeni. Jsou to soubory dat obsa-
hujici informace o cytologickych a histologickych vysettenich provedenych na Siklové us-
tavu patologie, obsahujici data o pohlavi a v€éku pacient, poctu vySetteni, cytologickém
nalezu a nalezu nasledné provedené histologie. Data o cytologickych vySettenich byla zis-
kana z databaze nemocni¢niho systému Medicalc na zac¢atku roku 2022, do studie byla za-
hrnuta jen vysetfeni provedena v roce 2021. Data o néslednych histologickych vysetfenich
byla shromazdéna béhem roku 2022 a aktualizovana v bieznu 2024, do studie tak byla zahr-
nuta vSechna histologicka vySetfeni nasledujici po vysetienich cytologickych, a to od roku

2021 do biezna 2024.
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METODIKA PRACE

Ziskana data jsou zpracovana do grafii a tabulek za pomoci Microsoft Excel. Data jsme

ziskaly ze statistickych zaznamli nemocni¢niho informaé¢niho systému Medicalc.

ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU
Vysledky vyzkumnych cili

Cytologicka vySetieni

Tabulka 1: Pocet cytologickych vySetreni uzavienych v jednotlivych kategoriich, vek a pro-

centualni podil Zen.
Kategorie ‘ Pocet Podil z celkového poctu Primérny vék ‘ Podil zen

I 102 23,8 % 57,5 82,4 %
Il 241 56,3 % 54,4 85,9 %

Il 25 5,8 % 57,4 72 %
v 39 9,1% 55,9 71,8 %
V 13 3,0 % 52,7 84,6 %

Vi 8 1,9% 65,1 50 %
celkem 428 100 % 55,6 82,2 %

Zdroj: viastni

V roce 2021 bylo ve Fakultni nemocnici Plzen celkem provedeno 428 cytologickych
vySetfeni. Z toho poc¢tu bylo nasledné proveden chirurgicky zakrok a histologické vysetieni
u 108 pacienti, pticemz u 36 pacientt se jednalo o parcialni thyroidektomii a u 71 pacientt
byla odstranéna celd §titna zldza. Osmnéact vySetfeni bylo s casovym odstupem opakovano.
V 13 ptipadech se jednalo o vySetieni fazend do kategorie I, v 7 pfipadech opakovanych
vySetieni nebylo mozné ani novy materidl hodnotit, v 5 ptipadech opakované odebrany ma-
terial odpovidal kategorii II a v 1 pfipadé kategorii IV. Ve 2 ptipadech byla opakovanym
vySetienim potvrzena kategorie II, zatimco v 1 ptipad¢ bylo druhé cytologické vySetieni
hodnoceno jako kategorie IV. V poslednim 1 piipadé bylo pivodni cytologické vySetieni
uzavieno jako kategorie III, dalsi provedené vySetfeni pak odpovidalo kategorii II. Ve 4 pii-

padech byly punktovany a cytologicky hodnoceny 2 rtizné 1éze najednou.
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Graf 1: Pocet vysetrenich v jednotlivych kategoriich

Pocet vySetieni uzavienych v jednotlivych
cytologickych kategoriich

I mll mlll =V BV mVI

Zdroj: vlastni

Nejvice zastoupenou kategorii (56,3 % vySetieni) cytologickych nalezi byla katego-
rie 11, druhou nejpocetnéjsi (23,8 % vySeteni) byla kategorie I. Ostatni ¢tyfi kategorie byly

mén¢ zastoupeny, podil na celkovém poctu vySetteni byl méné nez 10 %.

Primérny vék pacientt byl 55,6 let. Zatimco pramérny vék v kategoriich I-V byl
blizko celkovému priméru, v kategorii VI (jisté maligni) byl primérny vék o piiblizn€ deset

let vyssi, a to 65,1 let.

Cytologické vySetteni $titné Zzlazy bylo Castéji provedeno u zen, celkovy podil zen
ve vSech kategoriich byl 82,2 %. Vyrazné¢ Castéji byly zastoupeny Zeny v kategoriich I-V,
v kategorii VI byl podil pohlavi pacientll vyrovnany (50 %).
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Graf 2: Pomer mezi cytologickymi vysetrenimi a cytologickymi nalezy a vekem pacientu
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Zdroj: vlastni

Vztah mezi cytologickym a histologickym vySeti‘enim
Tabulka 2: Pocty cytologickych a naslednych histologickych vysetreni a podil souhlasnych

diagnoz V jednotlivych cytologickych kategoriich

I 102 14 13,7 % nelze hodnotit
Il 241 33 13,7 % 78,8 %
11 25 14 56 % 85,7 %
v 39 29 74,4 % 69 %
Vv 13 11 84,6 % 72,7 %
Vi 8 7 87,5% 85,7 %
celkem 428 108 25,2 % 76,6 %

Zdroj: viastni

S rostoucimi cytologickymi kategoriemi se zvySuje podil vySetieni, u kterych je na-
sledn¢ provedeno vysetfeni histologické, zatimco u kategorii I a II byla resekce s histologic-

kym vySetfenim provedena u méné nez 1/5 pacientt, v kategoriich V a VI je chirurgicky
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1é¢ena vétsina pacientll. Celkové je histologické vysetfeni provedeno u ptiblizn€ % pacientii

po drive provedeném cytologickém vysetieni.

Za shodu cytologického a histologického vySetieni byl povazovan histologicky nalez
histologicky nenadorovych zanétlivych nebo hyperplastickych 1ézi v resekatech diive cyto-
logicky fazenych do kategorie II a zaroven histologicky néalez neoplazie v resekatech faze-
nych pfedchozim cytologickym vySetfenim do kategorii I1I-V1. Folikularni neoplastické 1éze
byly hodnoceny jako shoda, pokud bylo pfechozi cytologické vysetfeni kategorizovano jako
V.

K nalezim spadajicich do cytologické kategorie | se nelze vyjadtit (cytologické vy-
Setfeni je v téchto pfipadech nehodnotitelné). Incidentalné nalezené neoplasticke 1éze, které
nebyly dfive hodnoceny cytologicky, nebyly hodnoceny jako neshodné. Nejvyssi shoda
mezi cytologickym a histologickym vysetieni byla u kategorie III a VI — 85,7 %. Nejnizsi
shody bylo dosazeno u kategorie IV — 69 %. Celkova shoda mezi vySetfenimi ve vSech ka-

tegoriich byla 76,6 %.

U kategorie I bylo u celkem 14 pacientli provedeno nasledné histologické vySetieni.
U 6 z té€chto pacientl (42,9 %) byl histologicky zjiStén zavazny nalez — zhoubny nador (v 5
pfipadech §lo o papildrni karcinom, v 1 pfipad¢€ o folikularni karcinom), u ostatnich pacientt
byla zjisténa nenadorovd onemocnéni §titné zlazy. Ve 4 piipadech histologické vySetieni
prokdzalo incidentalné zastiZzeny, v piedchozich cytologickych vySetfenich nehodnoceny,
zhoubny néador (v 3 ptipadech §lo o papilarni karcinom u kategorie 11, v 1 ptipad¢ o papilarni
karcinom u kategorie 1V) — cytologicky byly v téchto ptipadech hodnoceny jiné 1éze §titné
zlazy, které byly patrné pii klinickém vySetfeni, zatimco tyto incidentalné nalezené karci-

nomy klinicky patrné nebyly.

Za zavaznou neshodu 1ze povazovat nalez papilarniho karcinomu v lozisku fazeném
pfedchozim cytologickym vySetfenim do kategorie II. V' 5 pfipadech byla folikularni neo-
plazie nespravné kategorizovana jako II, ve 2 z téchto piipadii se jednalo o folikularni kar-

cinom.
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Senzitivita a specificita cytologického vySetieni
Pro vyhodnoceni senzitivity a specificity cytologického vysetfeni $titné zlazy byla

pouzita nésledujici pravidla:
1. Mezi neoplazie byly pocitany jak benigni adenomy, tak maligni nadory, a to prede-
v§im vzhledem k nemoznosti rozliSeni biologické povahy folikularnich 1ézi na za-

klad¢ cytologického vysetieni.

2. Cytologicka vysetfeni uzaviena jako nehodnotitelna (kategorie I) a piipadna histolo-

gicka vysetieni provedena u téchto pacientll nebyla hodnocena

3. Byla vyloucena vysSetieni, kde byla v resekétu incidentidlné prokdzana neoplazie,

vvvvvv

vySetfeni se u téchto pacientll zamétovalo na jinou 1ézi ve §titné zlaze, nikoli na na-

sledné nalezeny tumor.

Tabulka 3: Shoda cytologického a histologického vySetieni

Cytologické kategorie IlI-VI Cytologicka kategorie Il

Histologicky

potvrzena neoplazie 39 6
Hlstologlc!g 29 o4
bez neoplazie

Zdroj: viastni

Ideélni vySetfovaci metoda mé stoprocentni senzitivitu a specifitu, je tedy schopna
naprosto spolehlivé rozpoznat a oznacit nemocného pacienta a zaroven neoznacit pacienta,
ktery je zdravy. Senzitivita je schopnost metody rozpoznat ve vzorku detekovanou vlastnost
nebo analyt, vyjadiuje GspéSnost, s niz test zachyti pfitomnost sledované nemoci. Specifita
vyjadiuje schopnost testu piesné vybrat ptipady, u nichZz zkoumana nemoc neni pfitomna,
tedy miru pravdépodobnosti, Ze osoba s negativnim testem je doopravdy zdrava. Uplné spe-

cificity a senzitivity realn¢ pouzivané metody nedosahuji.
Pro vypocet téchto hodnot vyuzivame nasledujici pojmy a vzorce:

pocet existujicich ptipadi v dany okamzik

Prevalence = - — - —
velikost ohroZené populace v dany okamzik

spravné pozitivni

Senzitiva testu = — — — —
spravneé pozitivni + falesné negativni
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spravné negativni

Specifita testu = — — . —
spravné negativni + faleSné pozitivni

Dale byla vypocitana prediktivni hodnota pozitivniho a negativniho vysledku testu

(pozitivni a negativni prediktivni hodnota), tedy pravdépodobnost, Ze je nemoc opravdu pii-

tomna, je-li vysledek testu pozitivni, respektive nemoc neni pfitomna, je-li vysledek testu

negativni. Pfesnost metody pak udava pravdépodobnost, ze test poskytuje spravné vysledky

ve zkoumané populaci.

4. Tabulka 4: Specificita a senzitivita cytologického testovani Stitné zlazy

prevalence neoplazie Stitné zlazy (odhad) 5%
senzitivita 86,7 %
specificita 47,8 %
pozitivni prediktivni hodnota 8%
negativni prediktivni hodnota 98,6 %
pfesnost testu 49,7 %

Zdroj: vlastni

Prevalence neoplastickych 1ézi §titné zlazy je v evropské populaci odhadem 5 %.
Vétsinu predstavuji benigni 1éze — adenomy, karcinomy jsou vzacnéjsi. Senzitivita cytolo-
gického vysetieni §titné zlazy ve FN Plzen v roce 2021 byla 86,7 %, specificita byla 47,8 %.
Pozitivni prediktivni hodnota byla nizka, a to 8 %, zatimco negativni prediktivni hodnota

byla velmi vysoké — 98,6 %. Ptesnost testu byla 49,7 %.
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DISKUZE

Ve Fakultni nemocnici Plzen bylo v roce 2021 provedeno celkem 428 cytologickych
vySetieni §titné zlazy. Témeét Y4 vySetieni nebyla hodnotitelna. NejCastéji byl diagnosticky
materidl hodnocen jako naleZejici do kategorie II, ktera odpovida benignim (nenadorovym,
zanétlivym a hyperplastickym) 1ézim, coz odpovida i rozlozeni 1€zi stitné zlazy ptislusného
biologického chovani v populaci. Kategorie V a VI, tedy podezieni na malignitu a maligni,
byly zastoupeny vzacné. Relativné Casta byla také vySetfeni v kategorii IV, vétSinou totiz
dle nasledného histologického vysetfeni odpovidaji folikuldrnim adenomtm, které nejsou
zcela raritni. Nizké zastoupeni kategorie III svéd¢i o maximalni snaze patologii uzivani této
kategorie limitovat a poskytnout klinickym Iékaftiim rozhodnéjsi zavér vzdy, kdyz je to
mozné; kategorie III (atypie nejasného vyznamu) totiz mize v nasledném histologickém vy-
Setfeni odpovidat jak neoplastickym, tak nenddorovym 1ézim, a v diagnostickém procesu

tedy nepiinasi piili§ uzitecnych informaci o povaze 1éze.

Vékovy praimér u vSech cytologickych vySetfeni byl 55,6 let, obdobné byly priméry
I v kategoriich I-V, zatimco v kategorii VI byl vek o pfiblizné deset let vy$si. To odpovida
tomu, Ze zhoubné nadory S§titné zlazy, ac je jejich vyskyt mozny i u mladSich pacientii a déti,
jsou castéjsi u pacientti vyssiho dospélého a star§iho veéku. Léze Stitné zlazy jsou cCastéji
nalézany u zen, ¢emuz odpovida i to, Ze bylo cytologické, a pfipadné i nasledné histologické

vySetfeni Casteji provadéno u Zen.

U 108 pacientt byla nasledné provedena parcialni nebo totalni thyroidektomie s his-
tologickym vySetfenim resekatu, pficemz chirurgicky zakrok byl proveden u vétSiny paci-
entd s cytologickym vySetfenim v kategoriich IV-VI — jedna se o zavazné, jisté nebo poten-
cialn€ maligni nélezy, u kterych je chirurgicka lécba vétSinou prvni volbou. Piesto u nékte-
rych pacientii histologické vySetfeni nebylo v nemocni¢nim systému nalezeno. Nekteti
z téchto pacientti se rozhodli chirurgicky zakrok nepodstoupit, n€ktefi pacienti mohli zvolit
pro vykon jiné zdravotnické zatizeni, o cemz vzhledem k nepropojenosti informacnich sys-
tému jednotlivych zdravotnickych zafizeni nemame udaje. U nékterych pacientd nebylo
mozné zakrok provést kvili pfidruzenym zavaznym komorbiditdm, které ¢ini chirurgicky

vykon v celkové anestezii ptili§ nebezpecnym.

U cytologické kategorie III byla resekce provedena u pfiblizn€ poloviny pacientd,
Vv této kategorii je tieba vice zvazovat téz klinicky ndlez a ndlez na zobrazovacich metodach.

Pokud klinicky 1ékat ndlez vyhodnoti jako nezdvazny a nesuspektni z piitomnosti zdvazného
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onemocnéni §titné zlazy, je u téchto pacientti doporuceno spise dalsi sledovani bez chirur-

gické 1écby.

U kategorie II je resekce doporucena spise vzacnéji, vétSinou pokud zldza dordsta
velkych rozméra a ptsobi utlak okolnich struktur, pfipadné pti farmakologicky neovlivni-
telné hyperthyreoze. 1 v této kategorii vSak byly ve 3 piipadech v roce 2021 histologicky
nakonec prokazany zhoubné nadory — cytologické vySetieni je ze své podstaty metodou ori-

entacni, mén¢ piesnou, a ne zcela spolehlivou ve vSech piipadech.

Témét u poloviny histologicky hodnocenych 1ézi diive cytologicky kategorizova-
nych jako I byl prokdzan zhoubny nador. Proto je u pacientl s cytologickym zavérem kate-
gorie I nutné dalsi sledovani a pfipadné zopakovani vySetieni, coz v roce 2021 nastalo v 13

piipadech.

Senzitivita cytologického vySetfeni §titné zlazy ve FN Plzen v roce 2021 byla 86,7
%, tedy pomérn¢ vysoka, zatimco specificita byla nizsi, a to 47,8 %. Zatimco pozitivni pre-
diktivni hodnota byla pouze 8 %, prediktivni hodnota negativniho testu byla velmi vysoka —
98,6 %. Hodnoty odpovidaji relativné dobfe fungujicimu screeningovému testu, ktery je
schopen oznacit za pozitivni vétSinu skute¢né nemocnych pacientli. Vysoka prediktivni hod-
nota negativniho testu naznacuje, zZe téméf vSichni pacienti s negativnim vysledkem sku-
te€né neoplastické onemocnéni §titné zlazy nemaji. Test ale neni pfili§ specificky, za pozi-
tivni oznaci 1 velké mnoZstvi pacientll, ktefi neoplastické onemocnéni §titné Zlazy nemaji.
Tito pacienti pak mohou byt zbyte¢né zatiZeni chirurgickou lécbou, ktera nebyla v n¢kterych
téchto piipadech zcela nezbytna. Data jsou vSak do jisté mary ovlivnéna tim, Ze se histolo-
gicke vySetfeni provadi pfedevSim u pacienttl, kteti maji suspektni cytologicky nalez, a chybi

tedy vEtsi vzorek pacientdl, ktefi méli cytologicky néalez negativni.

Hlavnim cilem bylo zjistit provazanost cytologickych a histopatologickych metod
pouzivanych pfi vySetieni §titné zlazy. Tyto metody na sebe velmi izce navazuji, a praveé
diky kombinaci téchto metod je zachycena vétsina pacientl S neoplazie $titné zlazy. Cytolo-
gie diky své vysoké senzitivité zachyti vétSinu podezielych 1ézi a histologie je diky vyssi

specifité schopna odlisit 1éze cytologicky falesné€ pozitivni.
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ZAVER
Bakalafska prace s nazvem ,,Cytologické vySetieni §titné zlazy a jeho korelace s his-

topatologickym nalezem” je rozdélena na cast teoretickou a ¢ast praktickou.

Teoreticka Cast je zamétena na fyziologii a patologii $titné z1azy, zminéna je také
1écba patologickych 1ézi §titné zlazy. Déle je pojednano o metodach, které se pouzivaji pro
cytologické a histopatologické vySetteni Stitné zlazy a je popsana cytologicka klasifikace

1ézi stitné zlazy.

Prakticka cast je zamétfena na zodpovézeni vyzkumnych otdzek a zpracovani ziska-
nych dat. Cilem bylo zhodnotit shodu mezi cytologickym a histologickym vySetienim §titné
Zlazy, kde se ukazalo, ze cytologicky screening je citlivy a zachyti vétSinu pacientli s neo-
plazii. Data prokazala pomé&rn¢ vysokou senzitivitu (86,7 %), zatimco specificita piili§ vy-
soka neni (47,8 %), cytologické vySetteni tedy podobné jako jiné screeningové metody
oznaci za pozitivni i zna¢ny podil pacientl, ktefi ve skute¢nosti neoplazii titné zlazy nemaji.
Celkem bylo v roce 2021 cytologicky vysetfeno 428 pacientii, U 107 pacientd byla §titna
7laza v obdobi od roku 2021 do biezna roku 2024 celkové nebo parcialné odstranéna. Nej-
vyssi shody s naslednym histologickym vysetfenim bylo dosazeno u cytologickych kategorii
Il a VI, nejméné shodna byla diagnosticky obtizna kategorie IV (69 %), ktera odpovida fo-
likularnim 1ézim. V cytologické kategorii II prokézalo nésledné histologické vySetieni ve
trech pfipadech nerozpoznany zhoubny nador, v ostatnich ptipadech neshody se jednalo o
benigni adenomy, tedy ndlezy mensiho klinického vyznamu. U malignit prokazanych inci-
dentalné v materialu z resekce nelze absenci jejich prukazu v cytologickém materialu hod-
notit jako selhani cytologické metody vySetieni, nebot’ se jedna o 1éze klinicky némé, neroz-
poznané na zobrazovacich metodach a prakticky nediagnostikovatelné az do doby histolo-
gického vySetieni resekatu — pii cytologickém vysetfeni je v téchto pfipadech hodnocena

Jina oblast §titné Zlazy.
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