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mínu hyalinizující trabekulární tumor namísto dříve používané-
ho označení hyalinizující trabekulární adenom (3). 

MATERIÁL A METODY

Materiál fixovaný v 10% formalínu byl zpracován standardním 
způsobem, zalit do parafínu a obarven hematoxylinem – eozi-
nem. Imunohistochemické vyšetření bylo provedeno s  násle-
dujícími protilátkami: Ki-67 (clone MIB1, ředění 3:100, Dako, 
Glostrup, Denmark), TTF-1 (clone SPT24, ředění 2:100, Novocas-
tra, Nussloch, Germany), Cytokeratin 19 (clone RCK108, ředění 
2:100, Dako, Glostrup, Denmark), Calcitonin (polyclonal, pře-
dředěná, Dako, Glostrup, Denmark), CD56 (clone 123C3, ředění 
2:100, Dako, Glostrup, Denmark), Mesothelial cell (clone HBME 
1, ředění 2:100, Dako, Glostrup, Denmark). Imunohistochemic-
ké vyšetření bylo provedeno v  automatu Ventana Benchmark 
ULTRA (Roche) elektronicky nastaveným protokolem k  jednot-
livým protilátkám. K vizualizaci reakce byl použit detekční kit ul-
tra View Universal DAB (Ventana Medical Systems, Inc., Roche), 
kontrastní barvení jader pomocí Hematoxylinu II (Ventana Me-
dical Systems, Inc., Roche). 

POPIS PŘÍPADU

45letá žena podstoupila totální thyreoidektomii pro palpačně 
hmatný tuhý uzel v  pravém laloku štítné žlázy. Pacientka byla 
od roku 2001 sledována na endokrinologii pro chronickou thy-
reoiditidu. V roce 2012 se při ultrazvukovém vyšetření objevuje 
v pravém laloku drobný hypoechogenní uzlík velikosti 8x3 mm. 

Hyalinizující trabekulární tumor štítné žlázy je poměrně vzác-
ná folikulární neoplázie nejasné etiologie vyskytující se převáž-
ně u žen v období čtvrtého až sedmého decénia, zřídkakdy se 
nachází u jedinců mladších 30 let. Většinou se jedná o solitární, 
opouzdřený či dobře ohraničený uzel velikosti do 25 mm v prů-
měru, na řezu žlutobělavé barvy, homogenního vzhledu. Uzel 
je zpravidla zcela asymptomatický, někdy může být palpačně 
hmatný na krku a  způsobit zvětšení štítné žlázy. Histologicky 
je tvořen trabekulárně nebo alveolárně rostoucími nádorovými 
buňkami střední velikosti, vřetenitého až polygonálního tvaru, 
s  jemně granulární, lehce eozinofilní cytoplazmou. V cytoplaz-
mě i  v  mezibuněčném prostoru se nachází hyalinní materiál, 
mohou být přítomna psamomatózní tělíska. Jádra mají patrné 
zářezy a malá jadérka, někdy též intranukleární pseuodoinklu-
ze, cytonukleární variabilita je nízká, mitotické figury zřídkavé. 
Nádorové buňky vykazují pozitivní expresi TTF-1 a thyreoglobu-
linu (2) a charakteristickou membránovou pozitivitu Ki-67 (1), při 
negativní expresi calcitoninu (2). Drtivá většina těchto nádorů 
se chová zcela benigně, jsou však popisovány vzácné případy 
s  venózní či transkapsulární invazí či metastazováním. Proto 
i současně platná klasifikace WHO upřednostňuje používání ter-
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SOUHRN
Hyalinizující trabekulární tumor štítné žlázy je vzácná jednotka s většinou benigním biologickým chováním. Výjimečně se však může pojit s některými histo-
logickými znaky typickými pro maligní nádory, jako je venózní či transkapsulární invaze a přítomnost vzdálených metastáz. Prezentujeme případ 45leté ženy 
s hmatným tuhým uzlem v pravém laloku štítné žlázy, makroskopicky dobře ohraničeným, bělavé barvy, velikosti 8x8x10 mm. Histologicky se jednalo o foliku-
lární neoplázii s vazivovou kapsulou na povrchu tvořenou solidně-alveolárně až trabekulárně rostoucími vřetenitými až polygonálními nádorovými buňkami 
střední velikosti s protáhlými až okrouhlými jádry s mírnou cytonukleární variabilitou a prominujícími jadérky, místy s patrnými jadernými zářezy, intranukleár-
ními pseudoinkluzemi a eozinofilními globulemi v cytoplazmě. V rámci nádorové infiltrace byla imunohistochemicky prokázána difúzní membránová exprese 
Ki-67. V kompletně zpracovaném uzlu byla multifokálně zastižena transkapsulární invaze.
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Hyalinizing trabecular tumor of the thyroid gland with transcapsular invasion: a case report

SUMMARY
Hyalinizing trabecular tumor is a rare neoplasm usually with benign clinical behavior. Exceptionally it shows characteristic features of malignant tumors, such as 
the presence of venous or capsular invasion or distant metastasis. We report the case of 45-years-old female with a palpable nodule in the right lobe of the thy-
roid gland, 8x8x10 mm in size, well circumscribed, white colored. Histologically it was an encapsulated follicular neoplasm that consisted of medium to large-
sized spindle-like to polygonal cells with elongated to round-shaped nuclei and small prominent nucleoli, sporadically with nuclear grooving and intranuclear 
pseudoinclusions, growing in alveolar to trabecular pattern. The tumor cells showed a distinctive membranous positivity for Ki-67. The tumor was surrounded 
by a thin fibrous capsule with multifocal transcapsular invasion. 
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Uzel se během pěti let velmi mírně zvětšuje až na současných 
8x8x10 mm, má mírně nepravidelný tvar a vyklenuje se nad ven-
trální povrch štítnice. Předchozí cytologické vyšetření bylo pro-
vedeno v  listopadu 2016. V krevnatém, celulárním nátěru byly 
zastiženy kohezivní trsy i izolované pleiomorfní buňky s kulatý-
mi až protaženými jádry s  hyperchromázií a  hrubou distribucí 
chromatinu, fokálně s výraznou anizokaryózou, zcela sporadicky 

se zastiženými pseudoinkluzemi, bez patrných jaderných záře-
zů. Nález byl uzavřen jako vysoce suspektní folikulární malignita 
(Bethesda V). Začátkem ledna 2017 pacientka přichází k prove-
dení totální thyreoidektomie. 

V  dodaném resekátu byl zastižen dobře ohraničený, bělavý 
uzel velikosti 8x8x10 mm, který se nacházel v periferní části pra-
vého laloku, v  těsné blízkosti chirurgického resekčního okraje. 

Obr. 1. Solidně-alveolárně uspořádané protáhlé nádorové buňky s protáhlými až okrouhlými jádry a PAS pozitivními eosinofilními globulemi v cytoplazmě. 
(A - barvení hematoxylinem eozinem, zvětšení 200x, B - barvení PAS, zvětšení 200x). 
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Obr. 2. Imunohistochemický nález: Silná membránová pozitivita Ki-67 (A, zvětšení 100x). Pozitivní jaderná exprese TTF-1 (B, zvětšení 100x). Negativní exprese 
CK19 (C, zvětšení 100x). Pozitivní membránová exprese CD56 (D, zvětšení 100x). Negativní exprese HMBE-1 není znázorněna.



   193 ČESKO-SLOVENSKÁ PATOLOGIE 4 I 2018

Obr. 3. Multifokálně zastižena transkapsulární invaze. Barveno hematoxyli-
nem eozinem (zvětšení 40x).

Mikroskopicky byla v terénu chronické lymfocytární thyreoiditi-
dy zastižena folikulární neoplázie s vazivovou kapsulou na povr-
chu, tvořená vřetenitými až polygonálními nádorovými buňkami 
s  lehce eozinofilní cytoplazmou s PAS pozitivními eozinofilními 
globulemi a protáhlými až okrouhlými jádry s jadernými zářezy 
a patrnými jadérky, místy se zastiženými intranukleárními pseu-
doinkluzemi, s mírnou cytonukleární variabilitou, se solidně alve-
olárním až trabekulárním typem růstu (obr. 1A,B). Psamomatózní 
tělíska nebyla v rámci léze zastižena. Imunohistochemicky vyka-
zovaly nádorové buňky silnou membránovou pozitivitu Ki-67 při 
koexpresi TTF-1 a CD56 a negativní expresi CK19 a HBME-1 (obr. 
2A-D). Multifokálně byla přítomna transkapsulární invaze (obr. 3). 
Venózní invaze nebyla v  kompletně histologicky zpracovaném 
uzlu zastižena. V  rámci resekátu byla zachycena jedna drobná 
lymfatická uzlina s  obrazem reaktivní lymfoidní hyperplázie. 
Histologicky byl nádor klasifikován jako hyalinizující trabekulár-
ní tumor s  transkapsulární invazí, odpovídající hyalinizujícímu 
trabekulárnímu karcinomu, s komentářem odkazujícím na popi-
sované případy s možným agresivním chováním (4-6). 

Po stanovení histologické diagnózy byla pacientka navr-
žena k  terapii radiojódem I131 na pracovišti Kliniky nukleární 
medicíny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol, kde byla am-
bulantně vyšetřena se závěrem mikrokarcinomu štítné žlázy, 
bez indikace k podání radiojódu. Dále je pacientka na supres-
ní terapii tyroxinem sledována ambulantně v  pravidelných 
intervalech 4-6 měsíců, toho času bez průkazu recidivy, krční 
lymfadenopatie či suspektních vzdálených metastatických 
ložisek. Osm měsíců od stanovení diagnózy je pacientka bez 
potíží a bez známek recidivy základního onemocnění. 

 

DISKUZE

Hyalinizující trabekulární tumor (HTT) štítné žlázy byl poprvé 
popsán roku 1987, kdy Carney a kol. zastihli lézi s charakteris-
tickým trabekulárním typem růstu a hyalinizovaným stromatem 
(7). Jednotka byla původně nazvána hyalinizující trabekulární 
adenom a už od doby svého vzniku je předmětem různých pří 
a kontroverzí. 

Jednou z  dosud diskutovaných otázek je histologický původ 
HTT. Některými autory je HTT považován za variantu papilárního 
karcinomu (8). Tuto teorii podporuje např. přítomnost genové 
přestavby RET/PTC, specifické právě pro papilární karcinom štítné 
žlázy (9). Fúzí tyrozinkinázové oblasti RET protoonkogenu s různý-

mi sekvencemi exprimovanými v thyreoidálních buňkách dochází 
k aktivaci RET genu, který produkuje změněný RET protein akti-
vující tyrozinkinázový receptor bez přítomnosti ligandu. Aktivace 
RET/PTC genu s produkcí RET proteinu způsobuje typické mor-
fologické změny jader jako deformaci jaderné membrány a pro-
jasnění chromatinu, typické pro papilární karcinom (9). Pomocí 
reverzní transkripce a polymerázové řetězové reakce byla přítom-
nost RET/PTC přestavby detekována též u HTT, což poukazuje na 
možnou souvislost mezi HTT a papilárním karcinomem. Proti této 
teorii však svědčí fakt, že tato genová přestavba se vyskytuje také 
u jiných lézí štítné žlázy, např. lymfocytární thyreoiditidy (10). 

Až 60 % publikovaných případů HTT bylo původně mylně dia-
gnostikováno jako papilární karcinom štítné žlázy (11). Opatrnos-
ti je třeba především u tenkojehlových aspiračních cytologií, kdy 
některé cytologické znaky jako jaderné zářezy či pseudoinkluze 
mohou imitovat papilární karcinom. Diagnózu HTT může podpo-
řit přítomnost hyalinního materiálu a volně kohezivních trsů bu-
něk s hojnou cytoplazmou a trabekulárním či syncitiálním uspo-
řádáním, směřujících paprsčitě směrem z hyalinního centra, dále 
přítomnost kalcifikací či absence papilárních formací (3). Cytolo-
gická diagnóza však přesto bývá obtížná a  mnohdy zavádějící. 
K odlišení HTT od papilárního karcinomu tak přispívá především 
imunohistochemie s negativní expresí CK19 a galectinu-3 (12). 

Hyalinní materiál vyskytující se u HTT může být při cytologickém 
vyšetření mylně zaměněn za amyloid a podpořit tak nesprávnou 
diagnózu medulárního karcinomu štítné žlázy. HTT však můžeme 
odlišit pomocí speciálního barvení, např. Kongo červení. 

K odlišení HTT od medulárního karcinomu nebo paraganglio-
mu však napomáhá především imunohistochemie. HTT běžně 
vykazuje pozitivitu thyreoglobulinu a TTF-1 při negativní expre-
si calcitoninu a  neuroendokrinních markerů. V  literatuře jsou 
ovšem zastiženy zcela ojedinělé případy záchytu HTT s neuro-
endokrinní buněčnou příměsí s  prokázanou pozitivní expresí 
chromograninu A a somatostatinu (13). Je tedy možné, že HTT 
může mít původ v primitivní pluripotentní buňce se schopností 
diferenciace ve folikulární i neuroendokrinní buňky. 

V rámci diferenciální diagnostiky je ještě vhodné odlišit foliku-
lární karcinom štítné žlázy a nově popisovanou neinvazivní foli-
kulární neoplázii s PTC-like jadernými znaky. Společným rysem 
je vazivová kapsula na povrchu, diagnózu HTT však podporují 
protáhlé nádorové buňky s trabekulárním typem růstu s přítom-
ností hyalinního materiálu a psamomatózních tělísek. I zde lze 
doporučit imunohistochemické vyšetření, a to především vyšet-
ření exprese Ki-67, která u HTT vykazuje charakteristickou mem-
bránovou pozitivitu. 

Pozitivní membránová exprese Ki-67, typická pro HTT, se však 
vyskytuje pouze při použití monoklonální protilátky MIB-1 (3). 
Proč tomu tak je, není v  současné literatuře dosud spolehlivě 
objasněno. Leonardo a kol. testovali 5 odlišných anti-Ki-67 proti-
látek v různých podmínkách (14). Pozitivní membránová expre-
se se vyskytovala pouze při použití klonu MIB-1 a to pouze při 
pokojové teplotě. Je tomu tak nejspíše v důsledku zkřížené re-
aktivity protilátky s epitopy na úrovni buněčné membrány. Tyto 
epitopy nemusí být odkryty při vyšších teplotách, při kterých 
pracují automatické immunostainery. Tuto teorii podporuje ve 
své práci i Takada a  kol. s  doporučením použití manuálních či 
poloautomatických technik k odkrytí antigenu (15). 

Další kontroverzí je biologické chování HTT. Jak vyplývá z pr-
votního označení hyalinizující trabekulární adenom, byla pů-
vodně léze považována za zcela benigní. Tento názor byl však 
zpochybněn záchytem HTT s  vaskulární a  kapsulární invazí 
a metastázami v lymfatických uzlinách a plicích (4). V dosud nej-
větším zkoumaném souboru zahrnujícím 119 případů HTT byl 
však zachycen pouze jeden případ s vaskulární invazí, invazí do 
kapsuly a plicní metastázou. Z tohoto důvodu je dnes naprostá 
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většina HTT považována za benigní, ale velmi vzácně se může 
vyskytnout i  maligní fenotyp s  vaskulární či kapsulární invazí 
nebo vyšší mitotickou aktivitou. Současně platná WHO klasi-
fikace nádorů endokrinních orgánů reflektuje dosud zjištěné 
poznatky změnou původního názvu hyalinizující trabekulární 
adenom na hyalinizující trabekulární tumor (3). 

McCluggage a Sloan popisují dva případy HTT s fokální inva-
zí do kapsuly a tenkostěnných kapsulárních cév a přiklánějí se 
tak k  existenci maligní varianty HTT s  doporučením, aby byly 
všechny případy HTT pečlivě histologicky zpracovány a vyšet-
řeny se zaměřením na přítomnost vaskulární a/nebo kapsulární 
invaze (5). 

Obdobně Molberg a Albores-Saavedra popisují čtyři případy 
HTT, z nichž tři vykazují přítomnost kapsulární invaze a dva inva-
zi do krevních cév. Jejich zjištění tímto taktéž podporuje výskyt 
maligní varianty HTT, obdobně jako u  folikulárního adenomu 
štítné žlázy (6). 

V prezentovaném případu byl zachycen hyalinizující trabekulár-
ní tumor štítné žlázy s transkapsulární invazí, tedy s možným ma-
ligním chováním. Nádorový infiltrát zasahoval do těsné blízkosti 
chirurgického resekčního okraje, v rámci resekátu byla zastižena 
jedna regionální lymfatická uzlina s reaktivní lymfoidní hyperplázií. 

Vzdálené metastázy nebyly přítomny. Po stanovení diagnózy je 
pacientka léčena dle standardního protokolu terapie mikrokarci-
nomu štítné žlázy. Osm měsíců od stanovení diagnózy je pacient-
ka bez potíží a bez známek recidivy základního onemocnění. 

Tato kazuistika upozorňuje na existenci hyalinizujícího 
trabekulárního tumoru s histologickými znaky maligních nádo-
rů a možným agresivním chováním. Mezi tyto znaky patří pře-
devším venózní či kapsulární invaze a  přítomnost vzdálených 
metastáz. Při záchytu HTT je nezbytné pečlivé histologické vy-
šetření celé léze s posouzením možných znaků malignity. 
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