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Souhrn: Diferencovany karcinom 3titné Zldzy predstavuje nej¢astéjsi malignitu v endokrinologii, pfi ¢asném odhalenf je prognéza velmi
pFizniva. V jeho é¢bé a nasledné dispenzarizaci zlstavaji jiz vice nez 50 let kli¢ovymi farmaky radiojéd ™'l a tyreoidalni hormony. V posled-
nich letech jsou terapeutické i diagnostické moznosti roziiteny o rekombinantni humanni TSH (rhTSH). ZkuSenosti z naseho pracovisté
s diagnostickou aplikaci rhTSH u odlécenych pacientil potvrzuji zavéry klinickych studii. Sou¢asné ukazuji, Ze efekt terapie ™'l p¥i racional-
nim vyuZiti rhTSH se vyznamné nelisi od klasického postupu s dlouhodobym vysazenim tyreoidélnich hormond.

Kli¢ova slova: diferencovany karcinom $titné Zldzy - radiojéd ™'l - rekombinantni humanni TSH (rhTSH) - hypotyreéza - tyroxin (T,) -
substituce - suprese TSH

Current trends in treatment and follow-up of patients with differentiated thyroid carcinoma - experience with the use of recombinant
human thyrotropin

Summary: Differentiated thyroid carcinoma is the most common endocrine malignancy with an excellent prognosis in the case of its early
detection. Radioiodine ™'l and thyroid hormones continue to be the pivotal drugs in treatment and follow-up for more than 50 years. The
therapeutical and diagnostic options were recently expanded by the use of recombinant human thyrotropin (rhTSH). Our experience with
the diagnostic administration of rhTSH confirms the outcomes of official trials and also indicates that the effect of rational therapy with

1] after rhTSH is similar to the outcome after standard regime using long-term thyroid hormone withdrawal.
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Incidence, prognéza

Diferencovany karcinom 3titné zlazy -
karcinom z tyreocytl (differentia-
ted thyroid cancer - DTC) tvoti 1-2 %
vdech malignich onemocnéni, v endo-
krinologii je viak nej¢astéjsim zhoub-
nym nadorem. Jednd se o heterogenn(
skupinu tumort, hlavni podskupiny
tvoii papilarni a folikularni karcinom
s vlastnimi subtypy. PFfes svou rela-
tivni vzacnost patif ve véku 15-45 let
mezi 5 nejbéznéjsich karcinomd. Vy-
skytuje se ve viech vékovych katego-
riich, u Zen 4krat ¢astéji nez u muzd.
Incidence DTC stale stoupa, Ceskd re-
publika se vyskytem tyreoidélnich kar-
cinom Fadi celosvétové na 14. misto
ze 184 sledovanych. Zvy3ujici se inci-
denci Ize ¢astecné vysvétlit dokonalej-
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$imi diagnostickymi metodami, které
umozZiuji ¢asny zachyt jesté asympto-
matického onemocnéni.

Prognéza DTC je ve vétsiné pfi-
padi velmi p¥izniva, zejména p¥i vcas-
ném zachytu onemocnéni ohranice-
ného na Stitnou zldzu. Deset let od
diagndzy u nds prezivd 92 % pacientd
diky obvykle p¥iznivé biologické povaze
tumoru, moznosti cilené terapie radio-
jodem 'l a propracovanému systému
nasledné celoZivotni dispenzarizace.
| v pfipadé vyskytu vzdalenych meta-
staz (nejéastéji plicnich a kostnich) je
nékolikaleté preziti bézné, DTC patH
obvykle mezi relativné malo agresivni
malignity. Vzhledem k moZnosti pozd-
niho relapsu choroby v odstupu néko-
lika let i desetileti od diagndzy je viak

nutné celoZivotn{ sledovani i odléce-
nych nemocnych, ktefi jsou dlouho-
dobé v remisi [1].

Inicidlni chirurgicka lé¢ba DTC

Prvnim a zdsadnim krokem v 1é¢bé ty-
reoidalniho karcinomu je dplné chirur-
gické odstranéni tyreoidalni tkané -
totdlni tyreoidektomie (TTE), podle
doporuceni nékterych autort postacf
unilaterdlnf lobektomie, je-li primarnf
tumor unifokdlni, mensi nez 1 cm
a nejsou-li pritomny sonograficky pa-
trné loZiskové zmény v ponechaném la-
loku. U mélo pokrodilych tumord ma
totalni tyreoidektomie neziidka plny
kurativni efekt. V zavislosti na histo-
logii (zejména kédu TNM, ale i typu
a subtypu karcinomu, rizikovych mor-
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fologickych znacich apod.) a vzdy pti
podezieni na perzistenci ¢i relaps one-
mocnénf je bud indikovdno doléceni

radiojodem ™',

nebo zaveden jen dis-
penzarni rezim.

K [é¢bé ™'l za ucelem dokonéeni eli-
minace zbytk tyreoidalni tkdné (tyreo-
eliminace) po TTE je podle recentnich
evropskych doporuéeni vhodné pti-
stoupit pti kterékoliv z téchto vlast-
nosti: velikost tumoru nad 1 cm, nddo-
rovy proces invadujici pouzdro Stitné
Zlazy nebo $itici se do extratyreoidal-
nich tkdni, multifokalita primarniho
tumoru, expozice zevnimu ozarenf{
v anamnéze, neptiznivé histologické
zndmky (varianta ,tall-cell“, ,colum-
nar-cell“, difuzné sklerotizujici subtyp)
¢i ptitomnost jakékoliv metastédzy [2].
Zakladni vyhodou tyreoeliminace je
Uplné odstranénf fyziologického zdroje
tyreoglobulinu (TGL), ktery poté Ize
s vysokou senzitivitou hodnotit jako
tumorovy marker.

Pacienty s unifokdlnim karcinomem
velikosti do 1 cm zpravidla postaci dis-
penzarizovat, tito pacienti z pausalné
aplikované 1é¢by ™'l neprofituji. K do-
[é¢eni pomoci ™'l Ize pFistoupit kdykoli
v ptipadé suspekce na perzistenci i re-
cidivu onemocnéni. Dokonéeni uni-
laterdlni lobektomie do TTE s sebou
pFinasf jisté riziko trvalych komplikaci
(asi u 1 % vykon( v zavislosti na zku-
Senostech pracovisté - typicky paréza
n. laryngeus recurrens, trvald hypopa-
ratyreéza), ale z hlediska onkologické
radikality je totalizace vykonu vyznam-
nou vyhodou. Bez histologického vy-
Setfeni nelze zcela vyloudit multifoka-
litu v kontralaterdlnim laloku 3titné
zlazy, kterd dlouho nemusi byt pfi
malé velikosti tumordzniho loZiska so-
nograficky detekovatelnd, mdze viak
zalozit metastdzy. Vyskyt metastatic-
kého postizeni spadovych lymfatickych
uzlin jsme na nasem pracovisti pozo-
rovali az u 7 % primarnich karcinomd
do velikosti 1 cm. Pokud je ponechdn
cely tyreoiddlni lalok in situ, nelze rov-
néz hodnotit tyreoglobulin jako nado-
rovy marker, coz ztézuje véasnou de-
tekci ptipadného relapsu. | v ptipadé
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Fitomnosti celého intaktniho laloku
stitné zlazy po chirurgickém odstranéni
laloku s karcinomem je nutné udrZovat
sérovou hladinu TSH na dolni hranici
normélnich hodnot, coz pro pacienta
znamend nutnost celoZivotniho uZivani
substituce tyreoidalnich hormon.

Jednotného globalniho konsenzu
problematiky totalizace tyreoidekto-
mie u nizce rizikovych unifokalnich mi-
krokarcinomt do velikosti 1 cm dosud
neni dosaZeno, pacient by mél byt
objektivné sezndmen se viemi vyho-
dami i riziky dal3f operace a dal3i po-
stup v téchto p¥ipadech je mozné pri-
zpUsobit individudlnim preferencim
nemocného.

Hormondlni lé¢ba DTC
Dlouhodobd az celozZivotni suprese
TSH pod 0,1 mIU/I pomoci hraniéné
vy38i substituce tyroxinem (T,), event.
doplnéné o trijodtyronin (T,), je vy-
znamnym dopliikovym preventivnim
i terapeutickym prvkem. Pro prevenci
moznych komplikaci arteficidlni sub-
klinické hypertyreézy sérova hladina
volného tyroxinu nesmi prekrocit roz-
mezi normélnich hodnot. DTC jakoZto
tumor z endokrinni tkdné si vétsinou
alespon zéasti zachovava zpétnova-
zebnou dependenci na TSH, tedy v pfi-
padé udrzovani nizkych hladin TSH
je nizsi i rGstovy potencidl benignich
i maligné transformovanych tyreocytd.
Naopak dlouhodobé zvy3ené hladiny
TSH stimuluji rdst a zvySuji tak riziko
maligniho zvratu bunék 3titné zlazy, po
jejim chirurgickém odstranéni pfi ne-
dostatec¢né substituci hrozi nadmérna
regenerace benignich tyreoiddlnich re-
ziduf a rlst perzistujictho tumoru ¢i
metastatickych loZisek.

Soucasné trendy omezuji plosnou
celozivotni supresi TSH, je tfeba pec-
livé a individudlné vyvazovat rizika pra-
menici z mozné recidivy tyreoiddlniho
karcinomu a metabolickych nasledkd
mnohaleté subklinické hypertyredzy.
Posledni doporuceni European Thy-
roid Association raciondlné omezujf
intenzitu a dobu trvani suprese TSH -
u pacientd s nizkym rizikem recidivy
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a nemocnych, ktefi jsou dlouhodobé
v remisi onemocnénf, je cilovd hladina
TSH od 0,1 do 1,0 mIU/I.

Terapie radiojédem ™'l

Radiojéd ™'l je smiSeny - a y-zaFic
s polo¢asem rozpadu 8 dni. Je poda-
van ve formé roztoku soli (kalium io-
datum), roztok je mozné podat per-
oralné ¢i formou infuze (na nasem
pracovisti k 1é¢bé DTC vyuZivame vy-
hradné perorélni aplikaci). Terapie ¢i
scintigrafické vySetfeni pomoci ™'l vy-
uzivd schopnosti tyreocytd vychytavat
jodid. Aktivn{ transport jodidu dovnit¥
tyreocytu je stimulovan TSH. Ma-
ligné transformované tyreocyty si ur-
¢ity stupeni této schopnosti a depen-
dence na TSH vétdinou zachovavaji,
coZ umozriuje relativné selektivni oza-
feni tyreocytl hlavné zafenim f. Zaren(
Y je pak vyhodné pro moznost scinti-
grafického zobrazeni. Pro diagnostic-
kou scintigrafii se pouZivd nezatézujicf
nizkd aktivita 'l (na naSem pracovisti
70-180 MBq). Vyznam podani terape-
utické aktivity radiojédu ™'l (2 900-7
400 MBq) spociva v destrukci témé¥
vzdy pFitomné zbytkové benigni tkdné
stitné zldzy po chirurgickém vykonu
(pro zvySeni senzitivity tyreoglobu-
linu jako tumorového markeru), v po-
Skozeni potencidlné pritomné nebo jiz
znamé maligni tyreoiddlni tkdné (pFimy
kurativni efekt) a v moznosti provedent
celotélového scintigrafického vyset-
feni k uréeni rozsahu onemocnéni (de-
tekce/vylouceni vzdalenych metastaz
a nastaveni individudlniho terapeutic-
kého/dispenzarniho pldnu za soucas-
ného zhodnoceni rizikovych faktor(,
kédu TNM Kklasifikace a hladiny TGL).

Pfiprava k podani terapeutické
nebo diagnostické aktivity ™'l

K dosazeni dostate¢né akumulace ™'l
v tyreocytech nezbytné pro dcinnou
terapii a vysokou citlivost diagnos-
tické scintigrafie je potfeba zvysit sé-
rovy TSH na empirickou hladinu nej-
méné 30 mlU/I. ,Klasické“ endogenni
elevace TSH Ize dosdhnout standardné
4 tydny trvajicim vysazenim substituceT,
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Den hos- ,,Klasicky jédovy“ diagnos-

pitalizace ticky program

1. klinické vy3etfeni, zobrazo-
vaci metody - USG krku,
RTG hrudniku

2. odbéry (zdkladni bioche-
mie, KO + diff., TSH, fT,
TGL, anti-TGL), p.o. apli-
kace diagnostické aktivity
110 MBq ™'l

3. diagnostickd scintigrafie
(hlava - hrudnik), analyza
vysledkd: rozhodnuti o re-
misi - nasazenf substituce
tyreoidalnimi hormony (S)

4. S

5 S

6 S

7 S

8. dimise
9.

10.-14.

15.

Tab. 1. Srovnani hospitaliza¢nich program na KNME s pouzitim

»Klasicky jédovy“ terapeu-
ticky program

klinické vy3ettenf, zobrazo-
vaci metody - USG krku,
RTG hrudniku

odbéry (zdkladni bioche-
mie, KO + diff., TSH, fT,
TGL, anti-TGL), p.o. apli-
kace diagnostické aktivity
110 MBq "I

diagnostickd scintigrafie
(hlava - hrudnik), analyza
vysledkd: indikace terapie
B s individualizaci davky/
aktivity

podani terapeutické aktivity
2 960-7 400 MBq ™'l

nasazeni substituce (S) tyre-
oidalnimi hormony 24 hod
od terapie

(nasazenf substituce 48 hod
od terapie)

S

postterapeuticka celotélova
scintigrafie, S

kontrolni KO + diff., S

S, analyza vysledkd, event.
doplnéni daldich vysetieni
(SPECT/CT), rozhodnuti

o dal3im postupu

dimise

131'

Program
»Thyrogen-terapie®
kratkodobé vysazeni tyre-
oidélnich hormon, kli-
nické vysetfeni, zobrazovaci
metody - USG krku, RTG
hrudniku

odbéry (zékladni bioche-
mie, KO + diff., TSH, fT,
TGL, anti-TGL), 1. aplikace
rhTSH i.m.

2. aplikace rhTSH i.m., ana-
lyza véech dosavadnich vy-
sledkd a individualizace te-
rapeutické davky/aktivity 'l

odbéry na stimulované
hladiny TSH a TGL, po-
dani terapeutické aktivity
3700-7 400 MBq ™I

nasazeni substituce (S) tyre-
oidalnimi hormony 24 hod
od terapie

S

S

postterapeuticka celotélova
scintigrafie, S

kontrolni KO + diff., S

S, analyza vysledk, event.
doplnéni dal3ich vysetteni
(SPECT/CT), rozhodnuti

o dal3im postupu

dimise

Program
»Thyrogen-diagnostika“
kratkodobé vysazeni tyreoi-
délnich hormond, klinické
vySetfeni, odbéry (dtto),

1. aplikace rhTSH, zobra-
zovaci metody - USG krku,
RTG hrudniku

2. aplikace rhTSH i.m.

p-o. aplikace diagnostické
aktivity 180 MBq ™'l

odbéry na stimulované hla-
diny TSH a TGL, diagnos-
tickd celotélovd scintigrafie,
nasazenf substituce, analyza
vysledkd a rozhodnuti o dal-
$im postupu

dimise

(event. 2 tydny trvajicim vysazenim T,),
tedy rozvojem metabolické hluboké hy-
potyredzy se viemi typickymi nezadou-
cimi pravodnimi symptomy. K exogenni
elevaci TSH lze vyuzit intramuskuldrn{
aplikaci rekombinantniho humanniho
TSH (rhTSH, preparat Thyrogen), ktery
2vysi sérovou hladinu rychle na nékolik
dnf pfi zachovanf plné eutyredzy.

TSH
(rhTSH, thyrotropin alfa, preparat Thy-

Rekombinantni humdanni
rogen®) je na trhu od roku 1997, v Ceské
republice jej vyuZivdme od roku 2005.
Plvodné byla indikace jeho pou-
Ziti omezena na dispenzarni kontroly
pacientl po 1é¢bé "'l v remisi DTC.
Posléze doslo k ovéfeni jeho dosta-
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te¢né Gcinnosti v pFpravé pred poda-
nim tyreoeliminaéni terapeutické akti-
vity u nizkorizikovych pacient( [2-5].
V soucasnosti se stdle ¢astéji na rdz-
nych pracovistich s ispéchem vyuziva
jeho ,off-label“ aplikace také jako p¥i-
prava pred tyreoeliminaci u vysoce rizi-
kovych pacientd [6] nebo pred lé¢bou
metastatického DTC. Dosavadnf prace
poukazuji na srovnatelny efekt |écby
a shodné 5Sleté preZiti u pacient(i s me-
tastazami DTC opakované [é¢enych ™|
po 4tydennim vysazeni tyreoiddlni sub-
stituce, po pFpravé rhTSH i p¥i kom-
binaci obou postupti, zddnd rozséhld
srovnavaci studie v3ak publikovdna
nebyla [7-10].

V Ceské republice bylo nejd¥ive
schvdleno vyuZiti Thyrogenu® pred te-
rapii pokrocilych metastatickych DTC
(rok 2005), posléze k provadéni dis-
penzdrnich vySetfeni u odlécenych pa-
cientdl (rok 2007).

Schéma podani rhTSH predstavuje
intramuskularni aplikaci 2 ampuli po
0,9 mg thyrotropinu alfa v odstupu
24 hod, radiojod je podan v odstupu
24 hod po 2. injekci, kdy dochézi k ma-
ximaln{ elevaci sérové hladiny TSH. Ele-
vace TSH poté pretrvavd po nékolik
dni (bézné 3-5 dni po podani ™l).

Nezadouci ti¢inky rhTSH jsou vzacné
a zpravidla nezdvazné. Nespecifické
ptiznaky, jako bolesti hlavy, nauzea,
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zvracent, byvaji popisovany azv 5 % p¥i-
padd, vyssi vyskyt nezddoucich ucinkd
ve srovnan{ s placebem vsak dosud
neni presvédcivé zdokumentovén.
Na nasem pracovisti je vyskyt nezddou-
cich acinkd zcela ojedinély. V nékolika
ptipadech jsme zaznamenali kompli-
kace vyplyvajici z hlavniho tcinku prepa-
ratu - edém metastatického lozZiska jesté

pred terapii ™'

| (respiracni insuficience
u mnohacetnych plicnich metastaz,

silné bolesti v misté kostniho lozZiska).

Vyhody a nevyhody ,klasické“
pFipravy pred terapii "'l

Vyhody ,klasického jodového pro-
gramu“ spocivaji kromé nizsich financ-
nich nékladt oproti aplikaci rhTSH
hlavné v moznosti provést v pribéhu
jediné hospitalizace nejdfive diagnos-
tickou scintigrafii a na jejim zakladé
pak teprve rozhodnout o pfipadném
podani terapie ™
dualizace pottebné aktivity ™',

| s moznostf indivi-

Pacientim je s predstihem odesldn
informativni dopis s pokynem, aby
neuzivali jod v jakékoli formé (ide-
alné 3 mésice pred aplikaci radioj-
odu) a vysadili substituci tyreoidal-
nimi hormony 4 tydny pred ptijetim
na nase pracovisté. Déletrvajici vysa-
zenf je kontraproduktivni, nebot zvy-

uje riziko nadmérného rastu zbytkd
tkdné stitné Zlazy po operaci. Terapeu-
tickou aktivitu radiojodu je mozné
z divodu prevence nadmérné radio-
toxicity podat na tyreoiddlni rezi-
dua se 24hodinovou akumulaci max.
7-10 % z podané diagnostické aktivity
B, jen ve vyjimeénych pFipadech (in-
operabilni nalez) pfi akumulaci vy3si.
Pokud je pted terapif diky diagnostic-
kému skenu zndma nadmérna akumu-
lace ™'l & rizikova lokalizace metastazy
(mozek, kalva, orbita), je vyhodou
moznost v¢asného preventivniho za-
jistén( pacienta antiedematdzni terapif
kortikosteroidy.

Nevyhodou ,klasického® programu
je vystaven{ pacienta hluboké hypoty-
reéze, v pribéhu Zivota ¢asto opako-
vané. Hypotyreéza se rozviji od za¢atku
3. tydne vysazen{ hormonalni substi-
tuce a ustupuje asi 2 tydny po jejim
opétovném nasazeni, trva tedy obvykle
4 tydny. U ekonomicky aktivnich pa-
cientl je nutnd déletrvajici pracovni
neschopnost, u chronicky nemocnych
je bézna (prechodnd) dekompenzace
zakladniho onemocnéni. Pro pacienty
s vysokym rizikem ireverzibilntho po-
Skozenf v pribéhu hypotyreézy (napt.
pacienti se systémovou autoimunitn{
chorobou nebo po transplantaci na tr-

120 q

100 ~

TSH (mlU/I)

dny

Graf 1. K¥ivka hladiny TSH pfi 4tydennim vysazenf I-T, vs po podani rhTSH [12].
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valé imunosupresni é¢bé) je tento pro-
gram absolutné nevhodny. Podstatné
déle trvajici elevace hladiny endogen-
niho TSH a pozvolngj3i eliminace ™'l
v hypotyreéze v dasledku zpomaleni
strevn( peristaltiky a pfechodného sni-

Zenf renélnich funkci ma za nésledek
131

e

vy8si radiotoxicitu podaného ™'l oproti
exogenni stimulaci TSH [11]. Dosud
viak nenf jednoznaéné potvrzeno, zda
u klasického postupu ve srovnani s vy-
uzitim rhTSH prevazuje riziko vy33i ra-
diotoxicity, riziko vy$si stimulace ristu
rezidudlnich tyreocytl ¢i benefit v po-
dobé vyssi akumulace ™'l v cilové ty-
reoidalni tkdni (Gc¢innéjsi terapie, citli-
véj$i diagnostika?).

Vyhody a nevyhody p¥ipravy
pomoci rhTSH

Podstatnou vyhodou vyuziti rhTSH
je moZnost potfebné elevace TSH pfi
zachovani plné metabolické eutyre-
6zy, odpadaji tim omezujici symptomy
a zdravotni (zejména kardiovaskuldrni)
rizika protrahované hluboké hypotyre-
6zy. Kratkodobd nékolikadennf elevace
hladiny TSH cilend pouze na obdobf
podani 'l zabrariuje mozné nezaddouci
nadmérné ristové stimulaci benignf
i maligni tyreoiddlnf tkané [12]. PIné
zachovani rendlnich funkci umoziiuje
rychlej3i eliminaci ™'l nezachyceného
v tyreoiddlni tkani, tedy nizsf radiotoxi-
citu. Otdzka srovnatelnosti akumulace

a Géinku ™

| v cilové tyreoidalni tkani
po podéni rhTSH proti vyuziti hluboké
hypotyreézy neni dosud uspokojivé
vyfeSena [13-16].

Hlavni nevyhodou vyuZiti rhTSH je
vysokd cena prepardtu pohybujici se
okolo 20 000 K¢ za aplikaci u jednoho
pacienta. Tato ¢astka je vdéak do znaéné
miry ekonomicky navratnd, vezmeme-li
v Uvahu podstatnou redukei délky po-
tfebné pracovni neschopnosti a pre-
venci komorbidit u hypotyredzy [17].

Soudasnd ekonomicka situace ces-
kého zdravotnictvi znemoziiuje apli-
kovat Thyrogen v rdmci jedné hospi-
talizace vice neZ jednou, takZe pred
poddnim terapeutické aktivity "'l
v programu ,terapeuticky Thyro-
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gen® neni mozné pfedem provést in-
formativni diagnostickou scintigrafii.
Postterapeuticka scintigrafie tak plnf
zaroveri diagnostickou funkci. Indivi-
dualizace terapeutické aktivity pred
opakovanou lé¢bou P'l proto vychdzi
z historie predchozich scintigrafii, p¥i-
padné dalsich zobrazovacich metod,
dynamiky hladiny tyreoglobulinu a em-
pirickych zkugenosti.

Vyuziti rhTSH v Motole v letech
2005-20M

V ramci programu s aplikaci rhTSH
pted podanim terapeutické aktivity ™'l
(program ,terapeuticky Thyrogen®)
bylo v tomto obdobf na nasem praco-
visti poddno 445 terapii 'l u 301 pa-
cientdi: u 57 % pacient na vzdélené
metastdzy, u 34 % pacientdl na uzlinové
metastdzy (¢asto obtizné operabilni/
/mediastindlni), u 8 % pacientd k ty-
reoeliminaci nej¢astéji po chirurgické
revizi nadmérné akumulujicich tyreoi-
dalnich reziduf ¢i tumordzniho rege-
nerdtu, u 1 % pacientl pro suspekci
na recidivu na zakladé elevace hladiny
TGL v prabéhu dispenzarizace. Nej-
vy$8i pocet opakovani terapie "'l po
ptipravé rhTSH u jednoho pacienta byl
7krat. Od roku 2005 u nés probthajf
prakticky v8echny terapie ™'l na vzd4-
lené metastdzy, které byly patrné na
predchozim postterapeutickém skenu,
po ptipravé rhTSH.

Relevantni srovndni efektivity (opa-
kované) terapie "'l za vyuZiti rhTSH
a endogenni hypotyredzy je velmi slo-
zité vzhledem k velké heterogenité bio-
logickych vlastnosti subtypt DTC.
Efekt terapie ™'l zavisi na celkové ve-
likosti tumordézni masy a stupni dedi-
ferenciace malignich tyreocytd, ktery
se navic v ¢ase méni (rGzné vyznamna
schopnost tumordzni tkdné akumu-
lovat jéd, rozdilny rlstovy potencidl,
mira zachované dependence na TSH
apod.). Nase dosavadni zku3enosti
i dostupné zahraniéni prace prozatim
poukazuji na pt¥inejmensim podobny

efekt terapie ™'

| po pfipravé rhTSH
ve srovndni s klasickou endogennf

hypotyreézou.
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Graf 2. Terapie - vék prvni aplikace rhTSH (2005-2011).

V hospitaliza¢nim programu s apli-
kacf rhTSH pted podanim diagnostické
aktivity "'l (program ,diagnosticky
Thyrogen®) bylo na nasem pracovisti
v letech 2007-2011 provedeno 404
scintigrafickych vy3ettent.

Za tuto dobu byla na scintigrafii zjis-
téna loZiskovd akumulace jen v 8 pfi-
padech (7krat nesuspektni tyreoidalnf
rezidua v ro¢nim odstupu po tyreo-
eliminaéni terapii, Tkrat vy$si aku-
mulace nad plicemi u pacientky s od-
[é¢enymi plicnimi metastdzami),
u viech téchto pacientl byla stimulo-
vana hladina TGL v ,,negativnim® roz-
mezi < 2 pg/l a ndsledné dovysetfovani
u zddného z téchto pacientd recidivu
nepotvrdilo [18].

V 72 ptipadech byla hladina TGL ne-
nulovd jiz na supresi TSH, po stimulaci
rhTSH doslo 5. den hospitalizace k ele-
vaci hladiny TGL v priméru 5,4krat
(maximalné rozmezi 1-30krat). Scinti-
grafie provedend 5. den byla pozitivni
pouze v jednom z téchto p¥ipadi (ty-
reoiddln{ rezidua v odstupu 1 roku od
neuplné tyreoeliminace ™'l). V téchto

ptfipadech je tedy vhodnéjsi pacienty
pfijmout rovnou v ,klasickém® jodo-
vém programu s moznosti operativ-
niho zvdzenf terapie v pribéhu jediné
hospitalizace.

U 70 pacientli doslo po stimulaci
rhTSH 5. den hospitalizace k vzestupu
hladiny TGL z nedetekovatelné hladiny
na nenulovou hladinu, u 11 z téchto
sledovanych byla stimulovand hladina
TGL v pozitivnim pasmu > 2 pg/l (ma-
ximélné 5,4 pg/l), zatim se u Zddného
z téchto nemocnych relaps onemoc-
néni nepotvrdil, nicméné v delsim ca-
sovém odstupu nelze vyloucit, proto je
v téchto ptipadech nutnd intenzivnéjs
dispenzarizace a hospitalizace v ,kla-
sickém“ j6dovém programu nejpozdéji
do 2-3 let [19].

Moznosti dal$iho uziti rhTSH,
které zatim nejsou v CR vyuzivany
V dlouhodobé dispenzarizaci pacienttl
v remisi je zadsadné nutné pravidelné
sledovani a posuzovani dynamiky sé-
rové hladiny tyreoglobulinu, pficemz
aktivita tyreocytd je potlacena cilenou
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Graf 3. Diagnostika - vék aplikace rhTHS (2007-2011).
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supresi TSH. Hladina TGL po stimu-
laci TSH (endogennf( ¢i exogenni) ma
proto mnohem vy33{ senzitivitu. Vzhle-
dem k tomu, ze diagnosticka scinti-
grafie 'l po stimulaci rhTSH nepfi-
ndsi obvykle novou informaci, bylo by
postadujici a pro pacienty vice kom-
fortni vyuzit rhTSH v ambulantnim
provozu ¢isté jen k detekci stimulo-
vané hladiny TGL, coz umozni selekci
téch pacient(, u nichz je vhodnd né-
slednd hospitalizace. V ekonomickych
podminkédch ceského zdravotnictvi je
v8ak tento postup v soucasné dobé
neredlny.

K dovySetieni nezndmého zdroje
tyreoglobulinu neakumulujiciho ra-
diojéd se vyuZivaji rovnéz jiné scin-
tigrafické metody, nejvyssi senziti-
vitu i specifitu ptindsi pozitronova
emisni tomografie (PET). Je-li toto vy-
Setfeni provadéno za stavu suprese
TSH, tumordzni lozisko nemusi vyka-
zovat metabolickou aktivitu, neaku-
muluje 18-fluordeoxyglukézu a vysle-
dek vySetfeni tedy muze byt falesné
negativni. Stimulace tyreocytli po-
moci rhTSH muzZe v téchto ptipa-
dech predstavovat vyznamny benefit
pro pacienta, umoZni-li nalézt opera-
bilni lozisko ¢i zacilit ndslednou zevn(
aktinoterapii [20].

Chemoterapie diferencovaného kar-
cinomu stitné Zldzy predstavuje po-
sledni moZnost pro pacienty, jejich?
pokrocilé onemocnéni neni ovlivni-
telné radiojédem, chirurgif ani zevn{
aktinoterapii. Jeji vyuziti v CR spada
pod vieobecna onkologickd pracovisté
a vysledky této |é¢by navzdory dil¢im
Uspéchtm stéle nejsou p¥ilis povzbu-
divé. Je otdzkou, do jaké miry by k vy3si
tcinnosti mohla pomoci kratkodoba
stimulace pomoci rhTSH cilend na ob-
dobi podani chemoterapie.

Zaver

Diferencovany karcinom 3titné Zl4zy
je onemocnéni s nardstajici incidencf
v kterémkoli véku, obvykle v3ak zcela
vylécitelné za predpokladu vcasné de-
tekce onemocnéni, i v pfipadé pokro-
¢ilého ndlezu systematickd lé¢ba ra-

diojodem a udrzovani suprese TSH
zpravidla umozni podstatné prodlou-
Zeni a udrzeni kvality Zivota nemoc-
ného. U kazdého pacienta s DTC je
nutné celoZivotni sledovani pomocf
béznych zobrazovacich (sonografie),
laboratornich (tyreoglobulin v séru)
a scintigrafickych metod (*'l, PET/CT,
*mTc-MIBI), aby byla zajisténa v¢asna
detekce a lé¢ba pripadného relapsu
onemocnénf.

Na zékladé nasich zkugenosti s ohle-
dem na vysledky z jinych pracovist
a oficidlni doporucéenti Ize shrnout ra-
ciondlni indikace k zafazeni do obou
,» Thyrogen programt“:

Racionalni indikace k hospitali-
za¢nimu programu ,diagnosticky
Thyrogen“:

dispenzarni kontrola u pacientl

po lé¢bé radiojodem ™'l, u kterych
dlouhodobé nenfi suspekce na reci-
divu a maji pt¥i 1é¢bé tyreoidalnimi
hormony nedetekovatelnou hladinu
TGL pti negativnich titrech protila-
tek anti-TGL,

u pacientd se zdvaznym chronickym
onemocnénim, kdy vlivem hluboké
hypotyredzy hrozi trvalé zhorseni
zdravotniho stavu,

planovand kontrola pacientd,
u nichz je zndma insuficientn{ pro-
dukce hypofyzarniho TSH.

Racionalni indikace k hospitali-
zaénimu programu ,terapeuticky
Thyrogen*:

tyreoablace radiojodem ™'l u pa-
cientd s nizkym rizikem recidivy
(tumor do 2 cm ohraniceny na Stit-
nou zlazu, nizky TGL) nebo u pa-
cientd se zdvaznym chronickym
onemocnénim, kdy vlivem hluboké
hypotyredzy hrozi trvalé zhorsenfi
zdravotniho stavu,

prokdzany vyskyt vzdédlenych meta-

stdz akumulujicich ™'l na pfedchozi

postterapeutické scintigrafii,

u pacientll, u nichz je zndma insu-

ficientni produkce hypofyzarniho

TSH.

individualni posouzenf tyreoablace
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radiojodem ™'l u pacientd, u nich?
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byla p¥i tvodni hospitalizaci v hypo-
tyreéze indikovdna chirurgicka re-
vize pro nalez rezidudln{ tyreoidalnf

;%
|

tkané ¢i regeneratu tumoru s prilis
vysokou akumulaci ™'l znemoziu-
jici efektivni [é¢bu (k omezenf nad-
mérné stimulace rdstu benigni ¢i ma-
ligni tyreoidalni tkdné, ke kterému
dochézi vlivem protrahovaného vze-
stupu TSH pfi dlouhodobém vysa-
zeni hormona).
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