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SOUHRN

V hodnoceni tenkojehlové aspiracni cytologie stitné Zlazy se pouziva 6-ti stupriova standardizovana mezinarodni klasifikace Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology (BSRTC), ktera byla oficialné predstavena v roce 2010. Pro jednotlivé kategorie této klasifikace jsou stanoveny morfologické charakteris-
tiky, riziko malignity a je navrzen dalsi klinicky postup. Na zdkladé nékolikaletého pouzivani Bethesda systému v rutinni praxi se ukazuji jeho prednosti i nevy-
hody, které jsou v ¢lanku souhrnné predstaveny. Vyznamnym prinosem této klasifikace v mezinarodnim méfitku je sjednoceni terminologie a diagnostickych
kategorii a ziednoduseni srovnatelnosti cytologickych zavért mezi pracovisti. Nejproblematictéjsi se jevi kategorie zahrnujici nalezy Atypie nejistého vyznamu/
Folikuldrni Iéze nejistého vyznamu (AUS/FLUS). Jedna se o znacné heterogenni skupinu, kterd je v rutinni praxi nadmérné vyuzivana, ackoliv neumoziuje
jednoznacny klinicky postup. Jsou diskutovany moznosti dalSiho zpresnéni této i ostatnich kategorii Bethesda klasifikace. Slibné je zejména pouziti diagnos-
tickych, prognostickych a prediktivnich markerd, které nejsou v Bethesda systému dosud zahrnuty. Dale jsou kratce zminény moznosti molekularnich pristupt
a alternativnich technik jako biopsie tlustou jehlou.
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Up-to-date experience with the international classification system Bethesda 2010 for thyroid fine-needle aspirate: a review

SUMMARY

The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (BSRTC) was introduced in thyroid fine needle aspiration cytology (FNAC) in 2010. A six-tier system
is generally accepted. Bethesda categories include morphologic description, risk of malignancy and follow-up suggestions in each group. The system has its
advantages and disadvantages, that are discussed. The most problematic are the categories of ,Atypia of undetermined significance” or ,Follicular lesion of
undetermined significance” (AUS/FLUS). The group is heterogenous and overused thus far. The possibilities of its improvement are discussed. The Bethesda
system does not include any prognostic and predictive markers. However, they represent the promising direction in the improved version of the BSRTC. Novel
molecular methods and alternative techniques such as core needle biopsy are briefly discussed.
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Tenkojehlova aspiracni cytologie (FNAC) se postupné sta-
la od poloviny minulého stoleti vyznamnou predoperacni
metodou v klinicko-patologické diagnostice 1ézi stitné zlazy.
Jako kazd4 diagnostickd metoda mé také FNAC své prednosti
a uskali, jejichz znalost vede ke spravnému indikovani tohoto
vysetieni v klinické praxi. Interpretace FNAC ve §titné Zlaze je
obtizna, s cetnymi limitacemi proceduralniho i diagnostického
charakteru, a musi byt vzdy zaloZzena na vzajemné kombinaci
cytologického a klinického obrazu a ultrazvukového vysetieni.
Navic dlouhou dobu neexistovala jednotna mezindrodni ter-
minologie.
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VYCHODISKA PRO ZAVEDENI JEDNOTNE
MEZINARODNI KLASIFIKACE FNACVE STITNE ZLAZE

Nejvétsi uskali pti hodnoceni materidlu z tenkojehlové aspi-
race Stitné Zlazy predstavuji od zavedeni této metody do kli-
nické praxe zejména tyreoidalni uzly folikuldrniho charakteru
zahrnujici nenadorové i nddorové (benigni i maligni) 1éze. Jsou
nejcastéjsi pficinou falesné negativnich vysledkd FNAC ve Stit-
né zlaze. Tyto afekce byly v FNAC nélezech popisovéany neu-
ré¢itymi terminy jako ,folikularni léze” ,folikularni neoplazie”
nebo ,proliferujici mikrofolikularni 1éze” a spadaly do indeter-
minované kategorie nalez(, v niz vyskyt malignity dosahoval
az 40 % (1). Uvedend terminologie odrazela znamou skutec-
nost, ze diferencidlni diagn6za mezi folikuldarnim adenomem
a minimalné invazivnim folikularnim karcinomem 3titné zlazy
je zaloZena pouze na histologickém prikazu kapsuloinvaze a/
nebo angioinvaze a nem(ize byt tudiz stanovena na cytologic-
ké drovni (2).

Dfive pouzivana diagnosticka schémata a terminologie v ty-
reoidalni cytologické diagnostice byly nejednotné jak na nérod-
ni, tak i na mezinarodni Urovni. Cytopatologové u nas hodnotili
FNAC stitné zlazy vétsinou dle 4-stupriové klasifikace, ktera za-
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Tabulka 1. Porovnani systémd hodnoceni tenkojehlové aspiracni cytologie stitné zlazy.

National Cancer Institute Royal College of Italian Society of Papanicolaou American Thyroid American

(Bethesda System) (10) Pathologists (11) Pathology and Society (6) Association (7) Association
Cytopathology - of Clinical
Italian Section of Endocrinologists
the International and Associazione
Academy of Medici
Pathology (12) Endocrinologi (13)
Diagnostické kategorie

Nediagnosticky nebo Thy 1- Nediagnosticky pro  Tir1 - Nediagnosticky Neadekvatni Neadekvatni Nediagnosticky

Neuspokojivy cytologickou diagnézu nebo suspektni na

ultrazvuku

Benigni Thy 2 — Nenadorovy Tir2 - Negativni pro Benigni Benigni Benigni
maligni bunky

Atypie nejasného vyznamu/ Thy 3 - Tir3 - Indeterminovany  Pfitomnost Indeterminovany/ Folikularni neoplazie

Folikularni 1éze nejasného Mozné nadorova atypie/ (folikularni proliferace)  atypickych suspektni

vyznamu nediagnosticky (Thy3a) bunék z malignity

20""”:5“”' ”ef°?l'(azl'? 1CH Mozné folikularni

uspel C? na folikularni neoplazie (Thy3f)
neoplazii
Suspekce z malignity Thy 4 - Suspekce Tir4 — Suspekce Suspektni Indeterminovany/ Maligni nebo
z malignity z malignity suspektni karcinom  suspektni
Maligni Thy 5 — Maligni Tir5 - Malignita Maligni Maligni

hrnovala diagnostické kategorie: neadekvdtni, suspektni (nejisty,
indeterminovany) z hlediska neoplazie/malignity, benigni a ma-
ligni (1). Na jinych pracovistich se naopak osvédcil 5-ti stupriovy
systém rozliSujici indeterminovanou a suspektni kategorii (3,4).
Roztristénost klasifika¢niho systému FNAC ztézovala reprodu-
kovatelnost, vzdjemné porozuméni a porovnani nalezd, a proto
postupné silily snahy o standardizaci hodnoceni (5). Nékteré od-
borné spole¢nosti zaméfené na cytopatologii (napf. Papanicola-
ou Society of Cytopathology; the American Thyroid Association)
pfistoupily ke stanoveni a zvefejnéni doporuceni pro hodno-
ceni tenkojehlové aspiracni cytologie stitné zlazy, avsak zadny
z téchto systéma nebyl v Sirsim méfitku akceptovén (6,7).

V Fijnu roku 2007 usporadal National Cancer Institute v Bethe-
sdé (Maryland, USA) interdisciplinarni konferenci zaméfrenou
na tenkojehlovou aspiracni cytologii stitné zlazy. Konferenci
predchazelo online diskusni férum. Hlavni naplni konference
byla rozprava o problémech tyreoidalni cytodiagnostiky s cilem
nalézt shodu v terminologii a morfologickych kritériich FNAC
a usnadnit tak interpretaci cytologickych diagnostickych za-
vérll nejen mezi jednotlivymi laboratofemi, ale téZ mezi cyto-
patology a kliniky. Cilem nové klasifikace cytologickych nalezl
bylo rovnéz snizit pocet operaci z divodl benignich 1ézi. Zavéry
této konference byly nasledné Siroce diskutovany odbornou ve-
fejnosti a publikovany (8). Na evropské urovni se prvni diskuze
odehréla na 35. Evropském cytologickém kongresu v Lisabonu
v roce 2009, kde se jen ¢&ast ¢lenl pracovni skupiny pfiklanéla
k nazoru na kompletni prevzeti Bethesda klasifikace, jini prefe-
rovali pouze provedeni korelace mezi navrhovanym systémem
hodnoceni a lokalné pouzivanou terminologii nebo narodnimi
klasifikacemi (9). Bylo zde konstatovano, Ze v Evropé s vyjimkou
Velké Britanie a Itélie chybi standardizované narodni termino-
logie. Pfehled vybranych klasifikaci je uveden v tabulce (tab. 1)
(6,7,10-13).

Vysledkem snah o unifikaci cytologickych nélez( se stal Ses-
tistupfiovy mezinarodni standardizovany systém ,Bethesda

156

System for Reporting Thyroid Cytopathology” (BSRTC), ktery je
mezi cytology znamy jako Bethesda (klasifikace) 2010. Katego-
rie systému s pfesnym vymezenim zafazovanych lézi a s komen-
tafi byly postupné predstaveny cytologlim i klinikm a publiko-
vany jak knizné, tak formou védeckych ¢lankt na mezinarodni
i ndrodni Urovni (10,14-16).

CHARAKTERISTIKA BETHESDA KLASIFIKACE 2010

BSRTC predstavuje novou kategorizaci cytologickych nélezd,
kterd zahrnuje celkem 6 diagnostickych kategorii uvedenych
v tab. 2. Z klinického hlediska je dulezité, Ze nova klasifikace
vychazi z pravdépodobnostniho pfistupu a pro jednotlivé ka-
tegorie uvadi rizika malignity a zaroven doporucuje algoritmy
dalsiho postupu v péci o pacienta s onemocnénim stitné zZlazy
(tab. 2). Vyznamnou novinkou BSRTC bylo roz¢lenéni plvodné
u nas uzivané ,indeterminované kategorie” do 3 skupin (AUS/
FLUS; SEN/FN; suspektni z malignity), které se lisi v cytomorfo-
logii, v riziku malignity a v doporuceni pro dalsi klinicky postup.
Déle byla nové vytycena kritéria pro adekvatni vzorek, ktery
musi obsahovat nejméné 6 skupin dobfe identifikovatelnych fo-
likuldrnich bunék, pficemz kazda skupina se skladd minimalné
z 10 bunék. Znamena to tedy, ze doslo ke zptisnéni kritérii (dfive
pozadavek na minimélné 5 skupin po 5 folikularnich bunkach).
Vyjimkou, kdy neni vyZzadovan minimalni pocet folikularnich
bunék ve vzorku, je pfitomnost atypickych folikularnich bunék,
pfitomnost prevahy koloidu a zadnétlivych bunék (8,10,14).

BSRTC nebyla zvlasté v Evropé prijata bez vyhrad ve viech
zemich a vsemi pracovisti. Jednim z diivod(l k vahavému prijeti
nové nomenklatury v nékterych evropskych zemich je zacle-
néni ponékud striktnich americkych medicinskych a legislativ-
nich pozadavkl do klasifikacnich kritérii, coz se projevilo napt.
v pozadavcich na reprezentativnost vzorku. Pouzivani Bethesda
2010 je nadéle predmétem diskuze na evropskych i americkych
cytologickych kongresech. Na 36. Evropském cytologickém kon-
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gresu v Istanbulu (z&fi 2011) byla BSRTC vénovéna plenarni sek-
ce.Vjejich zavérech se konstatovalo, ze v Evropé nadale existuje
nejednotnost v systému diagnostickych kategorii od plného
pfijeti systému Bethesda ve Francii, Recku, Portugalsku, Turecku
a Finsku az po jeji kompletni odmitnuti (17-19). Dosud pouziva-
né 5-ti stuprové ndrodni systémy klasifikace cytologii ve stitné
zlaze (Thy1-5; Tir 1-5) ve Velké Britanii a Italii jsou postupné vy-
lepsovény (tab. 1). Ve Velké Britanii nedavno doporucili rozdé-
leni indeterminované kategorie (Thy3) na podkategorie Thy3a
(atypické Iéze) a Thy3b (folikularni proliferace), coz by mélo zlep-
sit dalsi vybér pacientt k chirurgické intervenci (11,20). V Itélii se
podobnd Uprava praveé pfipravuje (12,21).

Na 37. Evropském cytologickém kongresu v Cavtatu v roce
2012 byl zorganizovan védeckou sekci EFCS (European Fede-
ration of Cytology Societies) workshop, kde pfedni evropsti ex-
perti diagnostikovali vybrané ptipady. Vysledky workshopu byly
prezentovény na nésledné sekci a vyvolaly Sirokou diskuzi, ktera
ukazala, Zze nejen cytologick3, ale také bioptickd diagnostika lézi
Stitné ZIazy ma sva uskali. Na kongresu International Academy
of Cytology v kvétnu 2013 v Paftizi byla plenarni sekce vénova-
na personalizaci mediciny v diagnostice a 1é¢bé nadora stitné
7lazy. Bethesda systém byl tématem ranni sekce Meet the Ex-
pert, kterd ukdzala na postupné pfijeti tohoto systému Sirokou
odbornou vefejnosti.

PREDNOSTI A NEDOSTATKY BSRTC VYPLYVAJICi
Z KLINICKE PRAXE

Bethesda klasifikace jako nova standardizovana nomenklatura
tyreoidalni cytopatologie je implementovana do rutinni praxe od
roku 2010, avsak néktera predevsim zahrani¢ni pracovisté maji
deldi nez pétileté zkuSenosti s uzivanim systému (22-25). Praxe
potvrdila pfednosti a odhalila nedostatky hodnoticich schémat.

Piednosti BSRTC je zejména vytvoreni robustnich diagnostic-
kych kritérii se sjednocenou terminologii a stanovenim jednotného
algoritmu klinického postupu. Bethesda klasifikace 2010 vyznam-
né pfispéla ke zlepSeni reprodukovatelnosti cytopatologickych
nélezd a jejich vypovédni hodnoty pro kliniky, coz vedlo ke sni-
Zeni po¢tu operaci §titné zlazy (26). U¢innost tohoto systému
klasifikace potvrdila i meta-analytickd studie, kterd zkoumala
vztah BSRTC a klinického pfistupu a rizika malignity po zavede-
ni standardizovaného hodnoceni a kterd ukdzala, Ze problémy
pretrvavaji pouze v kategorii AUS/FLUS (vysoky pocet nedia-
gnostickych pripad, vysoka variabilita rizika malignity) (27).
V neposledni fadé BSRTC usnadnila srovndvdni vysledkd v oblasti
tyreoiddlni cytopatologie v ndrodnim i v mezindrodnim méritku.
Vymezeni folikuldrnich lézi je viak bezesporu nejlepsim rysem
nového systému.

Nedostatkem BSRTC je zejména znacnd intra- a interpersondlni
variabilita. Ctyfi experti ve studii 107 ptipad? dosahli shody pou-

ze v 72 pfipadech (67,3 %). Nejvice rozdil(i bylo v kategorii AUS/
FLUS, kde z plvodnich 9 pfipadl pouze 2 byly takto diagnosti-
kovany ostatnimi panelisty. Konsenzus pro maligni |éze byl 80 %
a pro benigni kategorii 73 % (18).V jiné studii byl zjistén intraper-
sonalni nesouhlas mezi AUS/FLUS a folikularni neoplazii a lézemi
suspektnimi z malignity a malignimi, interpersondlni nesouhlas
byl prokazan mezi AUS/FLUS a suspektnimi lézemi. Na zakladé
vysledk( autofi navrhli slouceni kategorii ,AUS/FLUS" a ,folikular-
ni neoplazie” a kategorii,,suspektni z malignity” a,maligni” (28).

Dalsim predmétem kritiky systému Bethesda 2010 jsou krité-
ria pro reprezentativnost vzorku, kdy striktni poZadavky vyrazné
zvysuji pocet reaspiraci. Problémem zUstavaji cystické papildr-
ni karcinomy, které by pfi diagnostické kategorii cysta zUstaly
nediagnostikovany. Papilarni karcinom (PTC) midze byt v BSRTC
zafazen do 5 kategorii v zavislosti na reprezentativnosti vzorku.
Vzorek z cystické léze bez pfitomnosti epitelii odpovida kate-
gorii ,ND". Suboptimdlné aspirované nadory jsou zafazovany
do skupiny AUS/FLUS. Reprezentativni vzorky pak spadaji do
kategorii ,suspektni z malignity” ¢i ,malignita” (29). Folikularni
varianta papildrniho karcinomu je pak navic mnohdy diagnosti-
kovana v kategorii ,folikularni neoplazie” (FN) (30).

Navrhovana opatreni k prekonani vyse uvedenych nedostat-
kd kladou duraz zejména na kontinudlni vzdélavani, vyuzivani
reprezentativniho eduka¢niho materidlu a cytohistologickych
korelaci a na zvySovani praktickych zkusenosti a dovednosti pfi
odbéru materidlu a manipulaci s nim (31,32).

Kategorie AUS/FLUS je nejvice spornou a diskutovanou skupinou
v nové mezinarodni klasifikaci. Je to jedna z indeterminovanych
diagnostickych kategorii BSRTC, kterd byla vymezena pro pfipady,
které nemohou byt interpretovany jako benigni pro pfitomnost
zvldstnich cytologickych a architektonickych atypii a které zaro-
ven nesplnuji jednoznacénd kritéria pro kategorie FN/SFN a SM. Je
to znac¢né heterogenni skupina na jedné strané zahrnujici benigni
léze s hrani¢ni celularitou, na druhé strané skutecné atypie ze
suboptimalné punktované malignity, coz ovliviuje vysledné rizi-
ko malignity a znesnadriuje klinicky postup. Objevuji se proto nd-
vrhy na modifikaci kategorie AUS/FLUS na zékladé subklasifikace,
pfi niz oddélime léze podle nizkého a vysokého rizika malignity.
Riziko malignity u AUS/FLUS lézi s jadernymi rysy papilarniho kar-
cinomu je vyznamné vyssi nez u lézi obsahujicich onkocyty nebo
se vyznacujicich architektonickymi atypiemi (29,33-35). Histolo-
gicka diagnoza papilarniho karcinomu byla u cytologického nale-
zu FLUS zjisténa v 73,3 %, z ¢ehoz 57,1 % predstavovala folikularni
varianta papilarniho karcinomu. Naopak histologicka malignita
(folikularni karcinom) u AUS/FLUS s architektonickymi atypiemi
dosahovala pouze 21,1 % (36). Pfitomnost onkocytl vyraznéji
zvysuje zastoupeni kategorii AUS/FLUS a FN/SFN i vyskyt malig-
nit v téchto skupinach (37). Vétsina studii tykajicich se BSRTC se
dosud zamérovala na diagnostické (zejména indeterminované)
kategorie, jejich riziko malignity a klinicky pfistup u dospélych pa-

Tabulka 2. Standardni mezinarodni klasifikace FNAC stitné zlazy — Bethesda 2010.

Diagnosticka kategorie (nalez)
1. Nediagnosticky/neuspokojivy (ND/UNS)
2. Benigni

3. Atypie nejasného vyznamu/Folikularni léze
nejasného vyznamu (AUS/FLUS)

4. Suspekce na folikularni neoplazii /Folikularni
neoplazie (SFN/FN)

5. Suspektni z malignity
(kromé folikularniho karcinomu)

6. Maligni
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Riziko malignity (%)

Klinické doporuceni

1-4 Reaspirace za 3 mésice

0-3 Follow-up

5-15 Reaspirace za 3 mésice
15-30 Lobektomie

60-77 Lobektomie/ tyreoidektomie
97 -99 Tyreoidektomie, ev. radiace/

chemoterapie

157



Tabulka 3. Procentuelni zastoupeni AUS/FLUS: vysledky vybranych studii uzivajicich Bethesda systém.

Studie Casove obdobi Retrospektivni
Shi et al.(25) 2004 - 2008 retro
Theoharis et al. (24) 2008 pros
Joetal. (39) 1992 - 2009 retro
Renshaw (34) 1996 - 2009 retro
Layfield et al. (23) 2003 - 2007 retro
Marchevsky et al.(41) 2006 retro
Vanderlaan et al. (31) 2005 - 2009 pros
Somma et al. (40) 2006 retro
Kim et al. (43) 2007 - 2009 pros
Nayar et Ivanovic (25) 2000 - 2006 retro

Prospektivni /

Pocet vzorki AUS/FLUS (N) AUS/FLUS (%)
8150 174 2,1
3037 95 3,1
3080 104 34
7089 548 7,7
6872 664 9,7
879 86 9,8
4691 512 10,9
1737 275 15,8
865 141 16,3
5194 924 17,8

N - pocet AUS/FLUS diagndz; % - procentudini zastoupeni AUS/FLUS diagndz; pros -prospektivni; retro - retrospektivni

cientu (29,33-36). Pouze Smith et al. analyzovali uplatnéni BSRTC
u déti a riziko malignity v AUS/FLUS a dalSich indeterminovanych
kategoriich (38). Na zakladé cytohistologické korelace prokazali
vétsi zastoupeni malignit v téchto skupinach nez u dospélych
a nutnost cytologické subklasifikace kategorie AUS/FLUS. Subkla-
sifikace kategorie AUS/FLUS by tak mohla zlepsit vybér pacient(
pro chirurgickou intervenci (38).

Ve vétsiné publikovanych studii je zminovana tendence k nadu-
Zivdni kategorie AUS/FLUS nad doporucenych 7 % z celkového poctu
provedenych vy3etteni. Rozpéti procentualniho zastoupeni AUS/
FLUS ve vybranych studiich je uvedeno v tabulce ¢. 3, nékteré
studie dosahly az 17,8 % (22-24,34,39-43). Naopak Mondal et al.
v nedavno zverejnéné praci referuji v souboru 1020 FNAs pouze
1% frekvenci diagnézy AUS/FLUS a zd{ivodnuiji to skutec¢nosti, ze
si cytologové sami pod sonografickou kontrolou odebiraji ade-
kvatni material, ktery umoznuje presnéjsi diagnostické zarazeni
vzork(. V této studii bylo soucasné prokazano vysoké zastoupeni
benignich diagndz nez je bézné v BSRTC obvyklé (87,5 %) (44).

Bethesda klasifikace vychazi pfedevsim z cytomorfologie a dalsi
moznosti jejiho zpresnovani v tomto ohledu jsou jiz pravdépodob-
né vycerpany. Je jisté, Ze je nutné hledat dalsi zplsoby v podobé
proteomické a molekularni analyzy bunék. O téchto moznostech
se soucasnda BRSTC viibec nezminuje, ackoliv diagnostické i predik-
tivni markery nadord stitné Zlazy jsou znamy. Hlavnim ukolem pro
dalsi rozvoj klinického uplatnéni BRSTC je zavedeni doplrikovych
diagnostickych testt aplikovatelnych na FNAC vzorcich do rutinni
praxe za Ucelem zpresnéni diagnostiky, resp. odhaleni malignity. Jiz
fadu let se v tyreoiddlni diagnostice rutinné uZivaji imunohistoche-
micky detekovatelné markery jako tyreoidalni transkripcni faktor-1
(TTF-1) k potvrzeni pavodu léze ze stitné Zlazy, kalcitonin pfi po-
dezfeni na medularni karcinom, parathormon k potvrzeni plivodu
léze z piistitnych télisek ¢i dipeptidyl peptidaza IV (DPPIV) a galec-
tin-3 jako markery malignity (45-48). Dal$i mozné vyuziti doplriko-
vych imunohistochemickych a molekuldrné biologickych metod
je pro odhady agresivity malignich nadorG. Na zakladé samotné
Bethesda klasifikace neni mozné predikovat prognézu u malignit.
VanderLaan et al. (2012) predpokladali, ze agresivita PTC stoupa
v zavislosti na Bethesda kategorii llI-VI (lll, IV — low-risk; V, VI - high
risk) (49). Vzhledem k tomu, Ze vétsina PTC cytologicky zafazenych
do kategorie AUS/FLUS a FN/SFN byly folikularni varianty papilar-
nich karcinom, které maji vSéeobecné pfiznivéjsi prognézu, nepo-
tvrdila se prediktivni role jednotlivych kategorii BSRTC (50).

V soucasné dobé se pozornost cytologl soustfeduje na moz-
nost vyuZiti molekuldrni diagnostiky. Panel obsahujici mutace
BRAF a RAS a chromozomalni prestavby RET/PTC a PAX8/PPARy

byl Uspésné testovan na cytologickych vzorcich s indeterminova-
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nym morfologickym vysledkem. Sensitivita vysetfeni dosahla 80
% oproti 44 % pfi pouziti pouze morfologie (51). Stejnd skupina
védcli nyni opublikovala vysledky panelu ThyroSeq, ktery dete-
kuje 284 mutaci ve 12 nddorovych genech. Nejcastejsi detekova-
né mutace po BRAF a RAS byly PIK3CA, TP53, TSHR, PTEN, GNAS,
CTNNB1 and RET (52). 30 — 40 % dobie diferencovanych karcino-
mu $titné Zlazy vSak neobsahuje Zddnou z dosud zndmych mutaci
(53). Na druhou stranu BRAF pozitivita ma prognosticky vyznam
a znamena zvysené riziko metastazovani a recidivy choroby (53).
Klasifikator genové exprese Afirma byl studovan multicentrickou
studii a je komer¢né dostupny. Metoda je postavena na genech
typickych pro benigni léze (53,54). Pouziti genovych panell je
nékterymi experty doporucovano (53,55), védecké spole¢nosti
zatim zaujimaji konzervativnéjsi pfistup (56).

Dal3i cestou je hledani moznosti, jak zvysit diagnostickou vy-
téznost zejména u pripadd, kde je indikovano opakovat FNAC.
Alternativné k tenkojehlové reaspiraci se v posledni dobé zacina
doporucovat biopsie tlustou jehlou (core needle biopsy) (CNB).
Mnohé reference ukazuji na nékteré jeji prednosti. Jednak vede
ke zvyseni poctu diagnostickych odbér(i (ve srovnéni s opako-
vanou FNA pfi dfive nejasném vysledku FNA), jednak zvysuje
senzitivitu pro malignitu a umoznuje lépe aplikaci doplikovych
diagnostickych, prognostickych a prediktivnich imunohistoche-
mickych a molekuldrnich metod. Nepfindsi vsak Zadné zlep3eni
v diagnostice folikularnich 1ézi (57-59).

ZAVER

Bethesda systém pfinesl jednotnou klasifikaci lézi titné ZIa-
zy: vedle diagnostickych kritérii obsahuje i doporuceny klinicky
postup. Klasifikace zpfisnila kriterium pro diagnosticky vzorek.
Zavedeni Bethesda systému klasifikace tyreoidalnich cytologii
do praxe potvrdilo prednosti a odhalilo nedostatky tohoto hod-
noceni. Velkym pfinosem je sjednoceni systému hodnoceni na
mezinarodni Urovni a zavedeni jednotné terminologie. Katego-
rie AUS/FLUS je heterogenni a nejvice diskutovana v odbornych
kruzich. Na morfologické Urovni se zdaji moznosti dalsiho zlep-
Sovani tohoto systému vycerpany. Bethesda klasifikace 2010
vsak neobsahuje zac¢lenéni prognostickych a prediktivnich mar-
kerd a molekularni analyzu, které predstavuji slibnou platformu
pro dalsi zlepsovani tyreoidalni cytodiagnostiky.
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