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Karcinomy stitné zlazy (TC) jsou vzacné, predstavuji 1-2 % vsech lidskych nadora. Tvofi heterogenni skupinu nadoru s va-
riabilni biologickou aktivitou, celosvétové rostouciincidenci a vyssim vyskytem u zen. Déli se na skupinu diferencovanych
karcinom (DTC), zahrnujicich papilarni karcinom (PTC), folikularni karcinom (FTC) a karcinom z Hiirthleho bunék (HCC),
dale medularni karcinom (MTC) a anaplasticky karcinom (ATC). V tomto ¢lanku se vénujeme moznym rizikim supresni
terapie u pacientl s DTC (zvlasté ve skupiné s nizkym rizikem) — kardiovaskuldrnim, kostnim a psychickym, a diskutujeme
data o adherenci k sou¢asnym doporucenim této terapie.
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Differentiated thyroid cancer - possible risks of treatment, suppressive therapy and
adherence to current recommendations

Thyroid carcinoma (TC) is rare and represents 1-2 % of all human tumors. The incidence of TC has been increasing worldwide.
TC comprises of a heterogeneous group of tumours with variable biological activity. Women are mostly affected. TC can be
divided in differentiated TC/DTCs (papillary — PTC, follicular — FTC, from Hiirthle cells - HCC), medullary carcinoma - MTC and
anaplastic thyroid cancer — ATC. In this article, we focus on possible pitfalls of suppression therapy (cardiovascular, bone and
mental), particularly in low-risk patients, and we discuss the data on the adherence to guidelines for suppression therapy in DTC.

Key words: differentiated thyroid cancer, supression therapy, adherence, risks.

Uvod

Néadory $titné ZIazy jsou pomeérné vzacné a predstavuji nejcastejsi
nadory v endokrinologii. Diferencované karcinomy stitné zlazy (DTC)
vznikajf z folikuldrnich bunék, jedna se o heterogennf skupinu nadorg,
kam patfi papilami karcinom (PTC), folikuldmi karcinom (FTC) a karcinom
z Hirthleho bunék (HCQ).

Incidence DTC roste celosvétové i v Ceské republice (CR). V roce
2021 bylo v CR nové diagnostikovano 1148 pifpadd, tj. incidence
10,9 na 100000 osob (1). V mezinarodnim srovnani incidence kar-
cinomu §titné zlazy obsazuje CR 13.-14. misto v Evropé. Rostouci
vyskyt karcinomU $titné Zlazy v poslednich 30 letech je zpUsoben

predevsim detekci malych (< 2 cm) nadord v disledku dostupnosti
a zvysené Cetnosti provadén( zobrazovacich vysetfeni, pfedeviim
ultrasonografie (2).

DTC se Castéji vyskytuji u Zen. Mezi rizikové faktory spojené s jejich
vyskytem patff pozitivni rodinnd anamnéza DTC u pfibuzného prvni-
ho stupné, expozice radia¢ni zatézi a vzacné genetické syndromy (3).
Prognoza pacientl s DTC (na rozdil od pacientl s ATC) je velmi dobra.

Klasifikace nadorii stitné Zlazy
Pii volbé optimalniho lé¢ebného postupu je nutné vzdy posoudit
rizikovost nadoru a klasifikovat stadium onemocnént (4).
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Klasifikace TNM je zaloZena na velikosti primarniho nadoru, poc¢tu
a lokalizaci metastdz do lymfatickych uzlin a pfitomnosti vzdalenych
metastaz (4, 5). Na zakladé TNM se pacienti déli do tff skupin dle rizika
mortality:
B skupina s velmi nizkym rizikem: pT1a, cNO/pNO, CMO,
B skupina s nizkym rizikem: pT1b, pT2, cNO/pNO, CMO,
m  vysoce rizikova skupina: pT3, pT4 kazdé N1, viechny M1.

Americka tyreoidalni asociace (ATA) ve svych poslednich doporuce-
nich (6) navrhuje déleni DTC na zakladé vyskytu Cetnosti rizika recidivy
podle nékterych strukturdlnich charakteristik (Tab. 1).

Terapie diferencovaného karcinomu stitné zlazy

Terapie karcinom stitné zlazy vyzaduje multioborovy pfistup za-
hrnujici spolupréci specialistl v oboru endokrinologie, tyreochirurgie
a nuklearni medicina. Lé¢ba je primarné chirurgicka, s totalnim odstra-
nénim stitné zlazy (TTE) a naslednou terapif radiojédem (nddorové
tkané a pfipadné metastazy diferencovaného karcinomu si zachovévaji
schopnost akumulovat jod) (4).

V posledni dekddé vsak odborné spole¢nosti doporucuji méné ag-
resivni a personalizovany pristup (napf. hemithyroidektomie u pacientd
s nizce rizikovymi nadory, tj. cytologicky prokdzany PTC do velikosti
uzlu 4 cm, pfi absenci rizikovych faktorl jako infiltrace stitné zlazy, his-
tologické varianty papildrniho karcinomu, nizky stupen diferenciace,
multifokalita, molekularni markery jako BRAF-V60OE, TERT mutace Ci
anamnéza zevniho ozafovani krku) (6, 7).

Recentné pribyva dat o efektivité miniinvazivnich pfistupl — ra-
diofrekvencni ablace (RFA) a mikrovinné ablace (MWA), tedy metod
zaloZzenych na tepelnych Ucincich vysokofrekven¢niho elektrického
proudu nebo mikrovin na tkané. Zaveden/ specialni sondy s elektrodami
pod navigaci CT nebo ultrazvuku umoznuje sméfovat energii pfimo
do nadorového loziska (tzv. termdlni ablace). Vyhodou téchto metod
je absence celkové anestezie, Setrnost k okolnim tkdnim, malé riziko
komplikacf a rychlost celého zakroku.

RFA predstavuje terapeutickou moznost u pacientl s recidivami
DTC v oblasti krku, ktefi maji vysoké chirurgickeé riziko nebo odmita-
ji dalsi operaci. Perspektivné by se mohla stat |é¢ebnou modalitou
papildrnich mikrokarcinom, zejména po vyfeseni otazky presného
stagingu a rizikové stratifikace onemocnéni (8). Definitivni postaventi
téchto miniinvazivnich lé¢ebnych pfistupl bude viak tfeba podpofit
prospektivnimi studiemi.

Terapie DTC radijodem probihd na specializovanych lGzkovych
stanicich nukledrni mediciny v hluboké endogenni hypotyredze nebo

Tab. 1. Rizikovost pacienta z hlediska recidivy DTC dle ATA (6)
Charakteristiky

intratyreoidalni DTC, vyskyt mikrometastaz do
lymfatickych uzlin (< 0,2 cm)

Rizikovost

Nizké riziko

Stredni riziko agresivni histologie, mensi extratyreoidaIni rozsitent,
vaskuldrni invaze nebo > 5 metastatickych lymfatickych

uzlin (0,2-3 cm)

Vysoké riziko vyskyt extratyreoidalniho rozsifeni nadoru, nedplné
odstranéni nddoru, vzdalené metastazy nebo

metastazovani do lymfatickych uzlin (> 3 cm)
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po predchozf stimulaci rekombinantnim lidskym tyrotropinem (rhTSH)
a jejim cilem je eliminace rezidudInf tkané stitné zldzy po TTE a ad-
juvantné eliminace mikroskopického onemocnéni. Lé¢ba radiojédem
nenfobvykle indikovana u pacientd v kategorii velmi nizkého rizika (dle
TNM); v soucasné dobé nenf k dispozici dostatek dat o efektu lé¢by
radiojodem na riziko rekurence néddoru u pacientt v kategorii nizkého
rizika dle TNM, [é¢ba by méla byt indikovana selektivné (9).

Prestoze md lé¢ba DTC obvykle velmi dobry pribéh a nizkou imrt-

nost, vyzaduje toto onemocnéni pravidelnou dispenzarizaci.

Hormonalni lécba

Po totalnf tyroidektomii je samozfejmé nutné dozivotni podavan{
substitu¢ni hormonalni terapie, obvykle ve formé monoterapie levo-
tyroxinem (LT4). Vzhledem k tomu, Zze TSH stimuluje rdst zbyvajicich
tyreoidalnich bunék (tedy i nadorovych), je nezbytné, aby pocatecni
davka LT4 byla dostatecné vysoka, aby bylo dosazeno Utlumu sekrece TSH.

Supresni terapie je nutna pouze u perzistujicich nadord, obvykle
u vétsiny pacientd s biochemicky nekompletni odpovédi (negativni
zobrazeni + hladina tyreoglobulinu/Tg pfi supresi > 1 ng/ml nebo TSH-
-stimulovana hladina Tg > 10 ng/ml nebo rostouci anti-Tg protilatky)
a prechodné u vysoce rizikovych DTC (2, 6). U pacientd s nizkym rizikem
a pfi vynikajicf odpovedi na Ié¢bu (4. je dosazeno hladiny Tg pfi supresi
< 0,2 ng/ml, & TSH-stimulované hladiny Tg < 1 ng/ml pfi negativité anti-
-Tg protilatek a nejsou scintigrafické, sonografické ani klinické znamky
relapsu) mizeme sérovou hladinu TSH udrzovat v rozmezi 0,5-2,0 mU/I
(6). Pacienti s neur¢enou odpovédi na Ié¢bu (nespecificky zobrazovaci
nalez, slabé vychytavani radiojodu v IGzku po TTE, detekovatelnd hladina
Tg pfisupresi, ale pod < 1 ng/m, pfipadné stimulovana < 10 ng/ml) vy-
Zaduji opakované zobrazeni a monitoraci Tg a aktivizaci pfi suspektnim
nalezu. U pacientl se strukturalné inkompletni odpovédi se dalsi [é¢ba
voli na zékladé celé fady klinicko-patologickych faktor (6).

Spravné indikovana supresni Ié¢ba snizuje riziko rekurence nado-
rového onemocnéni, pfilisnd a neodtvodnénd supresni terapie vsak
mUZe vést k nezddoucim projevim subklinické hypertyredzy, které
zahrnuji zejména srde¢ni komplikace a osteopordzu.

Komplikace spojené se supresni terapii
hormony stitné Zlazy

Kardiovaskularni komplikace

TyreoidaIni hormony ovliviuji mnoho metabolickych procest
v organismu, stézejnim je jejich vliv na srde¢ni vykon plsobenim na
myokard a cévnf systém. Biologicky Gcinnym hormonem je trijodtyronin
(T3). Za fyziologickych okolnosti vétsina T3 vznikd dejodaci z tyroxinu
(T4) ve stitné Zlaze a v perifernich tkanich pdsobenim enzyma dejodéz,
jen mald ¢ast T3 (asi 20 %) vznika syntézou ve §titné Zldze. T3 ma vliv
na metabolismus fady dllezitych strukturalnich i funkénich srde¢nich
protein(. Nadbytek volnych hormon stitné zlazy vyvolava tachykardii
a hyperkinetickou cirkulaci, a pfestoze zvysuje silu srde¢niho stahu,
mUze vyUstit do srde¢niho selhani.

Nejcastéjsi a znamou kardiovaskuldrni komplikaci nadbytku hor-
mon0 Stitné Zlazy je fibrilace nebo flutter sini. Bylo zjisténo, Ze osoby
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ve veéku nad 60 let se suprimovanou hladinou TSH mély 3x vy33i riziko
vzniku fibrilace sinf (10).

V metaanalyze 12 prospektivnich studif z let 1950-2008 zahrnujici
140449 osob zvysovala subklinickd hypertyredza oproti kontroldm
kardiovaskularni (KV) morbiditu o 21 %, KV mortalitu o 19 % a celko-
vou mortalitu 0 12 %. Pro srovnani jsou tyto parametry u subklinické
hypotyredzy 0 20, 18 a 12 % (11).

Podminkou supresni terapie levotyroxinem je proto u polymor-
bidnich pacientl ve vyssim véku dobra compliance a peclivé dispen-

zarizace.

Osteologické komplikace

TyreoiddIni hormony vyznamné ovliviujf kost ve viech Zivotnich
obdobich (od fetdlniho po dospélost) a jejich plsobeni je pfimé (pro-
stfednictvim RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa beta)
i nepifmé (prostrednictvim rdstovych faktord, pohlavnich hormond,
parathormonu, vitaminu D atd.). Nadbytek hormond stitné Zladzy vede
ke zvyseni kostnf resorpce, poklesu BMD (hustota kostniho mineralu)
(preferen¢né v oblasti kosti kortikalni) a vyssimu riziku fraktur (12).

Na zékladé recentnich studif predstavuje supresni terapie u pacientd
s DTC vyznamny rizikovy faktor kostniho postizen. Ve studii Rana et al. bylo
u postmenopauzalnich pacientek s DTC na supresni [é¢bé popsano nizsi
trabekuldmi kostni skore (TBS, parametr odpovidajici kvalité kosti, nezavisly
prediktor fraktur v obecné populaci) a TBS byl identifikovan jako nezavisly
prediktor rizika osteoporotickych fraktur v této skupiné pacientd (13).

Dle vysledkd metaanalyzy, zahrmuijici 17 studif (739 pacientd a 1085
kontrol), byl u postmenopauzalnich Zzen s DTC na supresni [é¢bé pozo-
rovan signifikantni pokles BMD v oblasti lumbalni patefe i proximalniho
femuru. Naopak u premenopauzalnich zen tento trend snizeni BMD
zaznamendan nebyl. U muz{ nebyla ve srovnani s kontrolami zjisténa
Zadnd vyznamna souvislost mezi supresni terapif a BMD (14).

Recentné publikovana retrospektivni studie hodnotila nac¢asovani
opakovaného testovani BMD u pacientd s DTC a supresi TSH. U pacien-
tek starsich 50 let, které byly é¢ené supresni terapif pro DTC, byl odha-
dovany ¢asovy interval pro pfechod k osteoporéze 85, 65 a 15 mésicd
umirné, stfedné tézké a tézké osteopenie (15).

Na zékladé vysledkd téchto studif Ize doporucit pravidelny denzito-
metricky skrinink u postmenopauzalnich pacientek Ié¢enych supresni
terapif pro DTC.

Psychické komplikace

O vlivu suprese TSH na mentalnf zdravi (Uzkostnost, depresivita,
kognitivni dysfunce) a kvalitu Zivota bylo publikovano pouze nékolik
praci, obvykle vsak s limitovanym poctem pacientd.

V turecké studii se 127 pacienty porovnavali autofi Uzkostnost,
depresivitu a kvalitu Zivota dvou skupin pacientl — pacientl po TTE
pro DTC siatrogenni subklinickou hypertyredzou v rdmci supresni 1écby
a u euthyredznich pacientl po TTE pro benigni tyreopatii. Ve skupiné
pacientl lécenych levotyroxinem v suprafyziologickych davkach byla
zZjisténa vyssi Uzkostnost a zhorsena kvalita zivota nez v kontrolni skupiné
pacientll v eutyredze (16).
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Do dalsi turecké studie bylo zafazeno 191 pacientl (ve véku
18-76 let) s diagndzou nemetastazujictho DTC a 79 zdravych jedinc.
Pacienti s DTC byli stratifikovani do tfi skupin podle hladin TSH: supri-
mované TSH (pod 0,1 mIU/1), mirné suprimované TSH (0,11-0,49 mIU/1)
a eutyredza (THS mezi 0,5 a 2 1U/I). VSichni Gcastnici vyplnili baterii
dotaznikl hodnoticich depresi, Uzkost, kvalitu spanku a kvalitu Zivota.
Deprese, Uzkostné poruchy a problémy se spankem byly ¢astéjsi u pa-
cientl s DTC, pficemz byly vyraznéjsi ve skupiné se suprimovanym
TSH. Tyto vysledky nepfimo korelovaly s hodnotami TSH a pozitivné
korelovaly s délkou uzivani LT4 (17).

Supresni |é¢ba dle dostupnych dat pravdépodobné negativné
ovliviuje psychické zdravf a kvalitu zivota.

Adherence k soucasnym doporucenim

V CR nejsou k dispozici data o adherenci Iékafd k sou¢asnym do-
porucenim substitu¢né supresnfi terapie u DTC. Velmi limitovana zahra-
ni¢ni data ukazuji, ze téméf polovina specialistd nerespektuje platna
doporuceni a u pacientd s nizkorizikovym karcinomem cili na hladinu
TSH vyznamné pod doporucené rozmezi.

V letech 2018-2019 probéhl v Georgii a Los Angeles priizkum mezi
|ékafi chirurgy a endokrinology, kteff maji v péci pacienty s DTC. Lékafi
byli pozadani, aby uvedli, s jakou pravdépodobnosti doporuci supresnf
terapii, tj. TSH < 0,5 mlU/I ve tfech klinickych modelech: pacienti se
stfednim rizikem, s nizkym rizikem a velmi nizkym rizikem recidivy PTC.
Celkove 80,4 % |ékafd pravdépodobneé / velmi pravdépodobné doporu-
Cilo supresi TSH u pacientl se stfedné rizikovym papildrnim karcinomem
stitné z1azy; 48,8 % u pacientd s nizkym rizikem papildrniho karcinomu
stitné Zlazy a 29,7 % u pacienta s velmi nizkym rizikem. Lékafi, kteff
dispenzarizovali vice pacientd, méné pravdépodobné doporucovali
supresi TSH u pacient( s nizkym a velmi nizkym rizikem (18).

Velmi zajimava prifezova studie byla provedena ve 21 Iékafskych
centrech ve 12 méstech v Turecku. Do studie bylo zafazeno 1125 pacient(
s DTC sledovanych nejméné jeden rok ve stejném centru. Béhem poslednf
navstévy byly zaznamenany klinické Udaje, sérové hladiny TSH, volného
tyroxinu (FT4), tyreoglobulinu (Tg) a anti-Tg protildtek. Stratifikace rizika pro
predpoved pretrvavani nebo rekurence onemocnéni byla hodnocena po-
moci kalkuldtoru (American Joint Committee on Cancer-7"" edition thyroid
cancer staging calculator). Sérové koncentrace TSH byly hodnoceny jako
té7ka suprese (TSH < 0,01 mU/I), stfednfi suprese (TSH: 0,01-0,1 mU/I), mirna
suprese (TSH:0,1-0,5 mU/I), eutyredza (TSH 0,5-4 mU/I) a hypotyredza (TSH
>4 mU/1). U 29,2 % pacientd s DTC byly sérové hladiny TSH na cilové drovni.
Zbyvajici pacienti méli hladiny TSH pod nebo nad lé¢ebnym rozmezim,
coz predstavovalo riziko vedlejsich ucinkd 1écby (19).

Zaveér

Diferencovany karcinom stitné zldzy patii mezi vzacné nadory
se stale rostouci incidenci. Standardizované diagnostické a |écebné
postupy a pravidelna dispenzarizace pfispivaji k velmi dobré prognoze
vetdiny pacientU. V poslednich letech sfli tendence k minimalné invaziv-
nim zpUsoblm écby (lobektomie, MW ¢i RF destrukce, bez nasledné

lécby radiojodem) u nizkorizikovych nadord.
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Vzhledem k mozZnym rizik&im supresni lé¢by (kardiovaskularni, kost-
ni, psychické) je vsak klicové ji indikovat uvazlivé na zdkladé stratifikace
pacientl podle rizikovosti recidivy DTC a pfitomnych komorbidit, opti-
malné v souladu se soucasné platnymi doporucenimi. Velmi limitovana
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