(ATA) (2), kterd pomahaji stratifikovat nemocné s karcinomem stitné
Zlazy do skupin dle vyse rizika rekurence, z ¢ehoz by pak mélo vyplynout
rozhodnutf o mife suprese TSH.

TSH jako ristovy faktor

Plsobeni TSH na buriky stitné zlazy je komplexni. Kromé regulace
produkce a uvolhovani tyreoidalnich hormonU se napfiklad také podilf
na diferenciaci bunék expresi gend, které vedou k transkripci natrium-
-iodidovéhosymportéru (NIS) (3), jehoz up-regulace vede ke zvysenému
vychytavani jodu do bunék stitné ZIazy, ¢ehoZ se Uspeésné vyuziva pred
aplikaci radiojodu. Vazbou cirkulujiciho TSH na TSH receptor se navic
aktivuje kaskada cyklické AMP, ktera prokazatelné vede ke zvysené
proliferaci (4). Tento efekt je podminény pritomnosti TSH receptoru,
tudiz ho Ize predpokladat jen u dobre diferencovanych karcinomd stitné
Zlazy (DTC). Moznou roli TSH jako rlstového faktoru naznacuji i studie
potvrzujici mirné zvysenou incidenci karcinom( stitné Zlazy u pacientd
s autoimunitni tyreoiditidou spojenou s dlouhodobé vyssi hladinou
TSH (Hashimoto ¢i atroficka tyroeiditida) ¢i vyssim titrem TSH receptor
stimulujicich protilatek (Graves) (5). Nékteré studie také naznacuji, ze
vstupné vyssi hladina TSH u pacientl s uzlovou prestavbou stitné zlazy
mUze slouzit jako nezavisly prediktor malignity (6). V in vitro pokusech
je také prokéazan stimula¢ni vliv TSH na produkci vaskuldrniho endote-
lidlntho rdstového faktoru (VEGF), coz mdze také prispivat ke zvysené
proliferaci nadorovych bunék (7).

Klinicka ucinnost

Stardf studie a metaanalyzy sahajicf az do 30. let minulého stoletf (8)
potvrzuji vliv TSH suprese na obdobf do progrese a na mortalitu spo-
jenou s nddorem u pacientl s DTC, nicméné tyto studie casto zahrnuji
pfipady z doby, kdy bylo pouziti ultrazvuku ¢i citlivych metod k detekci
sérového tyreoglobulinu velmi omezené ¢ nemozné. Vysledky re-
centnich studif jiz tak pfesvédcivé nejsou. Za zminku zcela jisté stoji ta,
kterou provedli Sugitani a Fujimoto na 433 pacientech s DTC (9). Mezi
randomizovanymi pacienty v této studii, u kterych bylo TSH suprimo-
vano pod 0,01 pU/l, a témi, u kterych bylo TSH udrzovédno v normalnim
fyziologickém rozmezi, nebyl prokdzan signifikantni rozdil v preziti
bez progrese. K obdobnému vysledku dosla také Klubo-Gwiezdzinska
a kolektiv (10), ktefi analyzovali 867 pacient( s DTC. Tato analyza nebyla
koncipovéna tak, aby byla schopna porovnat celkové preziti pacientd
se supresi ¢i bez suprese TSH, nicméné preZiti bez progrese po 3 a5
letech se opét signifikantné nelisilo. Zajimavé vysledky z posledni doby
prinasi zejména studie, které jiz operuiji se stratifikaci pacientd dle rizika
rekurence onemocnéni, které se viceméné shoduji v tom, Ze efekt TSH
supresni terapie u pacientd s nizkym a stfednim rizikem neni signifi-
kantni, ale pacienti s vysokym rizikem vcetné pacientl s distan¢nimi
metastazami DTC z této terapie zcela jisté profituji (11-13). Napfiklad
Diesslova a kol. retrospektivné analyzovala 157 pacientl s metastatic-
kym DTC a zjistila, Ze median preziti byl signifikantné vyssi (15 : 8 oproti
7:1let) u pacientll s TSH udrzovanym pod 0,1 mU/I oproti tém s nesu-
primovanym TSH, nicméné hlubsi suprese pod 0,03 mU/| prokazatelné
dalsi benefit pro pacienty nepfinesla (13). Nadéle Ize konstatovat, ze
dostupnost dat tykajicich se této problematiky je pomérné omezena
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a chybf vetsi dobfe designované randomizované studie, navic vétsina
téchto poznatkd plati pro pacienty s papildrnim karcinomem. U pacient
s folikuldrnim ¢i onkocytarnim karcinomem existuji jesté omezenéjsi
data, a proto je v téchto pfipadech supresni terapie indikovana cisté
na zékladé observacnich poznatkd a empirie Iékard.

Nezadouci ucinky

Jak jiz bylo zminéno, nejvétsi riziko TSH supresni terapie spociva
zejména v exogenni subklinické ¢i klinické hypertyredze. Tize téchto
nezddoucich Ucinkd je zavisla hlavné na cilové hladiné TSH, nicméné
v nékterych pfipadech hraje vyznamnou roli i délka trvani lé¢by. Proto
bychom méli byt velmi obezfetni zejména u vysoce rizikovych pacientd,
u kterych musf byt inicidlni mira suprese pomérné agresivni, ale také
u téch indikovanych k dlouhodobé supresni Ié¢bé, nezdvisle na mite
nami navozené hypertyreodzy. U nizce rizikovych &ivyrazné komorbid-
nich pacientt s cilovym TSH 0,5-2mU/I (Tab. 3) se jednd v podstaté
o 1é¢bu, substitu¢ni a nezddouci Ucinky se jich pochopitelné netykaji.
Mezi nejCastéjsi a nejzavaznéjsi komplikace supresniécby patfi hlavné ty
kardiovaskularni a kostni. Dlouhodoby exces tyreoidalnich hormon( ve-
de krozvoji (byt ¢asto jen velmi mirné) hyperkinetické cirkulace a chro-
nickému hemodynamickému pretizenf kardiovaskuldrniho systému. To
ma za nasledek snizeni elasticity stény zejména velkych, ale ¢aste¢né
i mensich cév (14) a nasledné také remodelaci myokardu s hypertrofif
levé komory s potencionalnim narusenim nejprve diastolické, a pozdéji
i systolické funkce myokardu (14-15). Dsledkem pak mUze byt rozvoj
arteridIni hypertenze, srde¢niho selhdnf a arytmii, zejména pak fibrilace
sini. Hormony $titné zlazy navic ovliviuji i iontové kandly na membrané
sifovych kardiomyocytl (zejména vapnikové kanaly typu L), coZz ma
za nasledek zkraceni akenich potencidld a potencuje to arytmogenni
efekt nadbytku hormond stitné Zlazy (16). Auer a kolektiv zkoumali
vyskyt fibrilace sini u 23638 jedinct (17) a prevalence byla signifikantné
vys$siu pacientd s klinickou hyperfunkci stitné zldzy (13,3 %) oproti tém
s normalni funkci (2,3 %). U pacientt se subklinickou hyperfunkci byla
prevalence 12,7 %, coz potvrzuje predchozi tvrzeni, Ze i tito pacienti
jsou ve vetsim riziku. Existuje také celd fada studif, které zkoumaji vliv
TSH supresni terapie na kostni metabolismus, zejména pak na kostnf
denzitu. Vysledky téchto studif se mirné lisi v zavislosti na typu studie,
poctu a typu pacientl a délce sledovani. Proto zde pro zjednoduseni
vychazime z metaanalyz téchto studif, které se povsechné shoduji na
tom, Ze vyznamny vliv na riziko rozvoje osteopordzy a fraktur existuje
pouze u postmenopauzalnich zen, u ostatnich skupin pacientl nebyl
tento efekt prokazan (18-19). V neposledni fadé byl také observovan
negativni psychosocidlni vliv chronické hypertyredzy s vy3sim vyskytem
uzkostnych, depresivnich a kognitivnich poruch, které mohou vyrazné

ovlivnit kvalitu zivota nemocného (20).

Management terapie

Z vyse uvedeného vyplyva, ze pfistup ke kazdému pacientovi s DTC
po Uvodni chirurgické terapii (event. s naslednou aplikaci radiojodu) by
mél byt individudini a rozhodnuti o zahéjeni a mife TSH suprese by mélo
vyplynout z porovnani rizika rekurence onemocnén( a rizika rozvoje

komplikaci supresnflécby. Samotné vedeni supresni terapie pak spociva
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