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Rizikoveé faktory vzniku karcinomu stitné zlazy
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Souhrn

Karcinom $titné zlazy patfi celosvétové k nddorlim s nejrychleji rostouci incidenci. Velky vzestup poctu novych
onemocnéni je zaznamenan hlavné u diferencovanych papilarnich karcinomd $titné zlazy. V Ceské republice je
zdokumentovano, ze vyskyt rakoviny $titné zZlazy neustale roste, od roku 1980 se zvysil 4krat. Jde o vyssi vyskyt nez
ve vétsiné ostatnich evropskych zemi, zaroven se fadime mezi zemé s primérnou a klesajici imrtnosti na toto one-
mocnéni. Nas pfehled uvédi prehled dosud znamych rizikovych faktor(, které se mohou podilet na vzniku a vze-
stupu karcinomd 3titné zlazy.

Klicova slova: diferenciovany karcinom 3titné zlazy - incidence — mikrokarcinom — nizkorizikovy karcinom - rizi-
kové faktory

Risk factors of thyroid carcinoma

Summary

Thyroid cancer is one of the world’s fastest growing tumor incidences. The number of new cases has particularly in-
creased in differentiated papillary thyroid carcinoma. In the Czech Republic it is documented that the incidence of
thyroid cancer continues to grow, since 1980 has increased four times. The Czech Republic has a higher incidence
than most other European countries and at the same time is a country with average and declining mortality from
this disease. This review summarizes the known risk factors that may contribute to the formation and rise of thy-

roid carcinomas.
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Uvod
Karcinom stitné Zlazy je nejcastéjsi endokrinni malig-
nita, predstavuje asi 1-1,5 % viech zhoubnych nadord,
u Zen se jedna o 5. nejcastéjsi nador [26]. Jde o jeden
z mala nadord, u kterého je v poslednich letech doku-
mentovan velky narlst incidence, a to jak v Evropé, tak
i v ostatnich ¢astech svéta. Dochézi hlavné k narGstu di-
ferencovanych karcinom( stitné zlazy (differentiated
thyroid carcinoma — DTC), které pfedstavuji asi 90 %. Di-
ferencované nadory stitné zlazy zahrnuji papilarni kar-
cinom a folikularni karcinom. Narust incidence se tyka
hlavné mikrokarcinomd, nador( velikosti do 10 mm,
a nizkorizikovych karcinom, velikosti do 20 mm. V sou-
¢asné dobé je DTC povazovan za nador s nejrychleji
rostouci incidenci [16]. V narlstu incidence zaujima
4. misto (jesté v roce 1990 se umistil jako 14.), patfi mezi
nejrozsifenéjsi typ tumord. Tento narudst incidence se
zda byt tak stabilni, ze se dé pfedpokladat, ze DTC se od
roku 2019 stane 3. nejcastéjsi rakovinou u Zen vsech vé-
kovych kategorii.

V Ceské republice jezdokumentovano, ze vyskyt rako-
viny stitné zIazy neustale roste. Od zacatku roku 1980 se
zvysil 4krdt. Jde o vy3si vyskyt nez ve vétsiné ostatnich

evropskych zemi, zaroven se fadime mezi zemé s pra-
mérnou a klesajici umrtnosti na toto onemocnéni. [22].
Ondrusova et al publikovali v roce 2014 o incidenci kar-
cinomd stitné zlazy na Slovensku [25].

V odbornych ¢lancich probiha diskuse, zda je vyrazny
narust incidence karcinomu stitné zlazy zplsoben zvy-
Senou intenzitou vysetfovani stitné zlazy, nebo zda se
jedna o skutecny nardst tohoto onemocnéni.

Néktefi odbornici se domnivaji, Zze zvyseny pocet
novych karcinomd je ve vztahu k zvysené diagnostické
intenzité [12] a ¢astéjSimu vyuzivani citlivych diagnos-
tickych postuptd vcetné ultrasonografického vysetfeni
(USG). Co se tyka stitné zlazy, USG a cytologickd vy-
Setfeni pomahaji zjistit malé asymptomatické nédory
stitné Zzlazy. Pouziti USG umoziuje zejména detekci
malych uzlikli ve stitné Zldze. Pouze 40 % uzl( stitné
zlazy mensich nez 1,5 cm v maximalnim prdméru je ob-
jeveno pfi fyzikalnim vysetieni.

Jini odbornici se domnivaji, Ze jde o skute¢ny narust,
vzhledem k prostfedi a zménam zivotniho stylu. Jaké
jsou argumenty ve prospéch skute¢ného zvyseni in-
cidence karcinomu Stitné zlazy? Jestli je zlep3ené vy-
hledavani jedinou pfic¢inou zvyseni malych nadord,
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v raném stadiu, mélo by byt doprovazeno postupnym
poklesem vétsich a pokrocilejSich nadord. K nardstu
vsak dochdzi u viech velikosti nddoru a fazi, coz nazna-
Cuje, Zze zvysena detekce neni jedinou pficinou. K na-
rdstu rakoviny stitné zIazy dochdzi také témér vyhradné
u papildrnich nador(, zatimco pokud by byl narlst dan
lepsi detekci, narlstaly by i ostatni histologické typy
karcinom stitné zlazy [1].

Rizikové faktory, které se mohou podilet na
zvyseni incidence rakoviny stitné zlazy
Marcelllo et al ve své publikaci Viiv prostredi na vyvoj
nddord stitné Zldzy: novy odhad pisi, ze ackoliv jsme ne-
pochybné pochopili biologii a molekuldrni drahy za-
kladni karcinogeneze stitné zlazy, udélali jsme malé
pokroky v identifikaci rizikovych faktord pro vznik
DTC. Nase znalosti o rizikovych faktorech jsou velmi
podobné tomu, co jsme védéli pred 30-40 lety [23].
Kromé ionizujiciho ozareni, nejvice zdokumentovanym
rizikovym faktorem pro DTC, je zkoumana role dalSich
faktor vcetné stravovacich navykd, koufeni tabdku,
zivota ve vulkanickych oblastech, cizorodych latek a za-
pojeni vird do karcinogeneze stitné zlazy. Vzhledem
k nardstu novych karcinomu je problematika stratifi-
kace rizika nemoci podle rizikovych faktor( v sou¢asné
dobé hodné aktualni. Rada autor(i se vénuje ve svych
¢lancich jednotlivym rizikovym faktordm.

Faktory zevniho prostredi

Expozice ionizujicimu zafeni (radiace)

Nejlépe probadanym rizikovym faktorem je ionizujici
zareni, které zvysuje riziko malignity stitné zlazy od 5 do
50 % [29,30]. Stitna zlaza muze byt ozafena vice nez jiné
tkané, a to vzhledem k umisténi v téle a pro svoji schop-
nost vychytdvat jod. Zevni zafeni (RTG a y zafeni) stejné
jako i plisobeni radioaktivniho jodu (inhalaci nebo pozi-
tim) mohou zvysit riziko vzniku rakoviny $titné Zzlazy.
Za zvysenou davku radiace je zodpovédny i narlstajici
pocet RTG vysetieni. Mettler et al uvadéji, ze béhem po-
slednich 25 let se v USA efektivni davka zafeni zdvojna-
sobila (z pfiblizné 3 mSv/rok v roce 1980 na 6 mSv/rok
v roce 2006) [24]. Rizikem jsou hlavné vysetreni v oblasti
hlavy a krku. Byl pozorovan zvyseny vyskyt nador( stitné
Zlazy u déti 1é¢enych zevnim zafenim pro rdiznd benigni
onemocnéni hlavy a krku (thymus). V mladém véku je
$titnd zlaza velmi radiosenzitivni. Jak je zdokumento-
vano, po Cernobylské havarii doslo u déti v ohrozené ob-
lasti k velkému narUstu rakoviny stitné zlazy, a to hlavné
papilarniho karcinomu. Nejen po havarii v Cernobylu
v roce 1986 byly podany solidni diikazy o ucincich zafeni
na organizmus [34]. Tyto ucinky byly popsény jiz dfive po
explozi atomové bomby v Japonsku v roce 1945 a po ra-
dioaktivni kontaminaci v disledku jadernych pokusl na
Marshallovych ostrovech v roce 1954.

Pfijem jodu
Pfijem jédu mlze mit vliv na prevalenci onemocnéni
$titné Zlazy a vzniku rakoviny Stitné zlazy [33]. Nedo-

statek jédu zpUsobuje zvyseni tyreostimula¢niho hor-
monu (TSH), hlavniho rlstového faktoru pro folikularni
bunky stitné zlazy. Je znamo, ze pfijem jodu ovliv-
nuje vznik jednotlivych histologickych typl rakoviny
stitné zlazy. V oblastech s nedostatkem jodu je vice fo-
likularnich nez papilarnich karcinom(. V zemich, kde se
naopak provadi jodova profylaxe, primérné TSH v séru
klesa a zvy3uje se pomér papildrniho a folikularniho
karcinomu [7,10]. Nicméné role piijmu jédu ve zvy3o-
vani incidence rakoviny $titné Zlazy je stale predmétem
diskusi.

Zivot ve vulkanické oblasti

Nejvétsi vyskyt DTC na celém svété byl pozorovan u lidi
Francouzskd Polynésie, Nova Kaledonie a Sicilie. V roce
1970 pétiletd studie odhalila, ze vyskyt rakoviny Stitné
Zldzy v Oahu a Hawai, oblastech s nejvétsi incidenci DTC
na svété u obou pohlavi, je zptsobena pfitomnosti aktiv-
nich sopek, které produkuji hojné lavu. Tito autofi studo-
vali i pfitomnost karcinogennich latek v lavé [13]. V Italii
bylo prokézano, ze v okoli Etny je dvojnasobna incidence
nador stitné zZlazy, a to pouze papilarniho histotypu. Do
vody se dostévaji slozky z lavy, pfedevsim tézké kovy [27].

Strava a Zivotni styl

Zatimco role jédu jako rizikového faktoru pro karcinom
stitné zlazy je znama, pokud jde o vliv rliznych druht
potravin na jeho vznik, dosavadni studie maji kontro-
verzni vysledky. V rlznych etnickych skupindch maji
dietni faktory odliSné role a jsou ovlivnény rGznymi
stravovaci navyky. Vyznamnou roli v pfijmu jédu maji
potraviny bohaté na jéd, ryby a korysi. Byla také zkou-
madna spotieba potravin, které maji negativni vliv na
Stitnou zlazu, jako jsou napf. brukvovité zeleniny. Byla
u nich prokdzana pozitivni asociace s rizikem vzniku
karcinomu stitné zlazy. Byla vykdzéna pozitivni kore-
lace s vysokou spotiebou nékterych druhli masa, jako
je veprové a drlibezi maso. Mlé¢né vyrobky nevykazo-
valy zddnou vyznamnou souvislost [6]. V roce 2014 byla
publikovédna zajimava studie z USA, autofi zjistovali vliv
venkovni teploty na vznik karcinomu stitné zlazy. Dosli
k zavéru, ze bydleni v chladném klimatu, v oblasti jako
je Aljaska, zdvojnasobuije riziko vzniku karcinomu stitné
Zlazy ve srovnani s teplymi oblastmi jako je Texas [20].

Kouteni

Koufeni tabaku je dobfe zndmy rizikovy faktor pro
mnoho typ0 rakoviny, ale jeho role v etiogenezi karci-
nomu stitné Zlazy je spornd. Tabakovy kouf obsahuje
smés vice nez 7 000 chemikalii, z nich jsou stovky che-
mickych latek toxické a pfiblizné 70 mize vyvolat ra-
kovinu (Centrum pro kontrolu a prevenci nemoci -
Centers for Disease Control and Prevention) [5]. | kdyz
se nékteré studie snazily zjistit vztah mezi koufenim
a DTG, jejich vysledky jsou spiSe rozporuplné a ma-
touci. Ackoliv novéjsi studie s velkymi pocty ucastnikd
ukdzaly inverzni korelaci mezi DTC a konzumaci tabéku,



stale nejsou jasné disledky mnoha toxickych latek na-
lezenych v cigaretovém koufti na vznik DTC.

Xenobiotika

Jako rizikové faktory jsou diskutovény i exogenni slou-
¢eniny a chemické latky — xenobiotika, které interferuji
s biologickymi funkcemi a narusuji homeostazu lidského
organizmu. Tyto latky mohou pochdazet z ptirodnich
zdrojli (rostliny a bakterie), ale vétsina z nich je odvozena
z lidské cinnosti. Patii mezi né polybromované difenyl-
étery (PBDE), bisfenol A (BPA), retardéry hofeni, pesticidy,
repelenty nebo soucasti tepelnych izolaci. Vétsinou jde
o perzistentni organické znecistujici latky, které nejsou
odbouratelné, proto se hromadi v Zivotnim prostiedi.
V rdmci potravinového fetézce mohou byt xenobio-
tika absorbovana ¢lovékem a volné Zijicimi zvifaty. Xe-
nobiotika jsou schopna se véazat na receptory bunécné
membrany, plsobi bud' jako agonisté, nebo antago-
nisté ovliviujici receptorové ligandy a moduluji expresi.
Vysoky vyskyt rakoviny titné zlazy byl hlaen ve Spanél-
sku u osob vystavenych dlouhodobé chemikaliim, které
mohou byt ddivodem pro zvyseni BRAF mutace a na-
sledné vyssiho vyskytu rakoviny stitné zlazy [35].

Viry

Viry jsou zodpovédné za témér 20 % vsech lidskych ma-
lignit, ale jejich karcinogenni mechanizmy se lisi v zavis-
losti na konkrétnim viru, cilovych bunkach a individual-
nim stavu jedince [2]. Viry zpUsobuji genetické mutace
cilovych bunék a hostitelskych faktorGd. Mohou také
modulovat riizné biologické procesy, véetné proliferace
a diferenciace bunék. V souvislosti s karcinomem $titné
zlazy byly zkoumany herpetické viry, viry Epsteina-Ba-
rrové (EBV), cytomegaloviry a polyomaviry. | kdyz byly
nalezeny dikazy o pfitomnosti herpetickych vir(i v tka-
nich stitné zlazy, coz ukazuje na ucast téchto virl v na-
dorovém procesu ve §titné zlaze, je stale nejasné, jaka je
jejich role v karcinogenezi [31,33]. Pro vysvétleni vztahu
vird a karcinomu stitné Zlazy jsou nezbytné dalsi studie.

Faktory vnitiniho prostredi

Nodozity ve stitné zlaze

Uzly ve stitné Zlaze jsou velmi ¢astym nalezem u bézné
populace, a pfestoze naprosta vétsina z nich je benig-
niho plvodu, roste v soucasnostii vyskyt karcinoma [19].
Byla fesena otéazka, zda se lisi vyskyt rakoviny stitné zlazy
v §titné Zlaze s jednim uzlem proti polynodézni strumé.
Prevalence malignity $titné Zlazy s jednim uzlem se od-
haduje na 5 % [15]. Neddvna metaanalyza podporuje
zavér, Ze rakovina stitné zlazy je méné casta v terénu po-
lynoddzni strumy nez ve stitné zZlaze s jednim solitarnim
uzlikem, i kdyz toto zjisténi ziejmé plati zejména pro lo-
kality mimo Uzemi Spojenych statd, kde jsou populace
s nedostatkem jodu [4].

Rodinna anamnéza u nadord stitné zlazy
V jedné studii ze Svédska bylo vyhodnoceno riziko ro-
dinného vyskytu jak u papilarnich a folikularnich DTC,
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ale i rizika dalSich zhoubnych nadorl v rodinach paci-
entll s DTC. Jednalo se 0 999 pacienta s diferencova-
nym karcinomem $titné zlazy a 825 kontrol. Riziko roz-
voje rakoviny stitné zlazy bylo u pfibuznych prvniho
stupné 6krat vyssi nez v kontrolni skupiné. Nebylo po-
zorovano zadné zvysené riziko rozvoje dalSich malignit.
Vysledky potvrdily zvysené riziko rakoviny v rodinach
pacientd s papilarnim a folikularnim DTC [14].

Pozdéjsi némeckad studie méla za cil odhadnout celozi-
votni kumulativni riziko rakoviny stitné zlazy u nejblizsich
piibuznych pacientd s nonmeduldrnimi karcinomy stitné
Zldzy (NMTC). V letech 1955-2009 sledovali u 11 206 pa-
cientli s diagnézou NMTC populac¢ni kohortu 63 495 pfi-
buznych prvniho stupné. Vypocitavali standardizované
poméry vyskytu (SIRS) a nasli zvysené riziko u zenskych
piibuznych pacientl s PTC 2 %, coz predstavuje 3nasobny
ndrast oproti bézné populaci, u dvojcat bylo pak 23na-
sobné zvyseni'rizika pro stejny typ papilarniho karcinomu.
Cim dfive byl pacient s PTC v rodiné diagnostikovan, tim
vy33i bylo SIR u jeho/jeji mladsi pfibuzné. U pfibuznych
pacienttd s PTC byla tendence k manifestaci rakoviny stitné
Zlazy ve stejném véku, kdy byl PTC diagnostikovan u prv-
niho pacienta. Potvrdili klinicky vyznamné riziko karci-
nomu $titné zlazy pro rodinné pfislusniky NMTC [9].

Metabolizmus

Télesna hmotnost

Peterson et al publikovali pfehlednou studii, ve které
se zaméfili se na hodnoceni indexu télesné hmotnosti
(BMI), stravy a reprodukénich faktord v rozvoji karci-
nomu stitné zlazy a hodnotili 37 kontrolovanych studii.
Mezi faktory, které sledovali, nasli v analyzovanych
datech nejjasnéjsi pozitivni korelaci s BMI, a to i pres
rozdily v odhadech rizik. Vétsina praci podporovala
malou, ale pozitivni asociaci pro BMI (rozmezi odhadu
rizika 1,1-2,3 u muzd a 1,0-7,4 u Zen). Autofi se domni-
vaji, ze by tato informace mohla slouzit jako argument
pro potiebnou prevenci tohoto onemocnéni [28].

Inzulin

Inzulin stimuluje proliferaci bunék stitné zlazy. Pfitom-
nost inzulinové rezistence (IR) je spojena s vétsim ob-
jemem Sstitné zlazy a se zvySenym vyskytem uzld ve
stitné zlaze. Cilem studie Balkan et al [3] bylo zjistit pii-
tomnost pfipadného spojeni mezi IR a rakovinou stitné
zIazy. Porovnavali pacienty s diferencovanym karcino-
mem Stitné zZldzy a pacienty s uzlovou strumou. Obé
skupiny byly srovnéany z hlediska frekvence IR a podle
odhadu hodnoceni metabolického syndromu (MetS).
Rozdil mezi skupinami, pokud jde o frekvence IR, BMI
a nékterych z parametrl MetS, byl statisticky nevy-
znamny (p > 0,05). Analyza podskupin na zakladé veli-
kosti nddoru neukdzala vyznamny rozdil mezi pacienty
s mikrokarcinomem (do 10 mm) a vétsim karcinomem
(nad 10 mm), pokud jde o néktery z parametrud studie
(p > 0,05). Ani MetS ani IR nebyly vyznamnym rizikovym
faktorem pro rakovinu stitné zIazy. IR neni ¢astéjsi u pa-
cientl s karcinomem stitné zlazy [3].
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Tyreostimulacni hormon

Vysoké hladiny tyreostimula¢niho hormonu (TSH)
mohou byt zplsobeny nelé¢enou hypotyre6zou nebo
nedostatkem jodu. Nedostatek jodu zplsobuje zvyseni
TSH, hlavniho rdstového faktoru pro folikuldrni buriky
stitné zlazy.

Vy$si hodnoty TSH, a to i v normalnim rozmezi, jsou
spojeny se zvysenym rizikem karcinomu $titné zlazy.
Bylo potvrzeno, ze je pfimy vztah mezi hladinami TSH
a rizikem papilarniho karcinomu Sstitné zlazy (PTC).
Vztah mezi sérovou hladinou TSH a ¢etnosti PTC byl ve
studii Fjorda et al nezévisly na typu nodozity (solitarni
uzel proti polynodézni strumé) a nebyl zavisly na véku.
Autofi dosli k zavéru, Zze u pacientll s uzlovou strumou,
ktefi byli 1é¢eni L-tyroxinem, ktery snizil hladinu sé-
rového TSH, doslo i ke sniZzeni manifestace PTC. Jed-
nalo se o pocetnou skupinu 20 055 pacientll bez lécby
a 7 859 pacientll Iécenych L-tyroxinem [11].

Autoimunitni onemocnéni stitné zlazy
Nejbéznéjsi pficinou hypotyredzy v dospélosti je au-
toimunitni tyreoiditida, jejiz nejcastéjsi formou je
Hashimotova tyreoiditida. Vyskyt tohoto onemocnéni
se v poslednich desetiletich podstatné zvysil, soucasné
se vice nez zdvojnasobil i vyskyt rakoviny $titné zlazy.
Je autoimunitni tyreoiditida predispozici pro rozvoj ra-
koviny stitné zIazy? Dosavadni studie mély rozporuplné
vysledky. Néktefi autofi zjistili, ze papildrni karcinom
$titné Zlazy je u pacientd s Hashimotovou tyreoiditi-
dou priimérné 2,8krét castéjsi, s proménlivym vysky-
tem v rozmezi od 0,5 do 30 % [18].

Nékolik studii se zaméfilo na vztah sou¢asné Hashi-
motovy tyreoiditidy a klinického pribéhu karcinomu
$titné zlazy. Zavér vétsiny studii byl, ze u pacientl se
soucasnou tyreoiditidou je lepsi prognéza priibéhu
karcinomu stitné zlazy [8,21].

Reprodukéni faktory
V roce 2012 publikovali Kabat et al studii o reproduk¢-
nich faktorech, uzivani hormont a vzniku karcinomu
$titné Zlazy u postmenopauzélnich Zzen. Nenasli dikazy,
ze by reprodukéni nebo hormondlini faktory byly ve
vztahu k riziku vzniku rakoviny stitné zlazy [17].
Diferencovany DTC je 4krat ¢astéjsi u zen nez u muz(,
proto je pfedpokladana uloha zenskych hormon v etio-
logii DTC. Tato hypotéza byla hodnocenai v rdmci tzv. EPIC
kohorty (European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition - EPIC). Mezi 345 157 Zenami (prdmérny vék
51 let) bylo nasledné v prdméru za 11 let zjisténo 508 pfi-
padi tyreoidalniho karcinomu (TC). Poméry rizika (hazard
ratio — HR) a 95% interval spolehlivosti (confidence inter-
val — Cl) byly odhadnuty pomoci Coxovych propor¢nich
rizikovych regresnich modeld. Nebyly pozorovany zadné
vyznamné asociace mezi rizikem diferencovaného karci-
nomu stitné zlazy a poctem téhotenstvi, kojenim, stavem
menopauzy a vékem prvni menstruace a vékem me-
nopauzy. Vyznamny vztah byl nalezen s anamnézou ne-
plodnosti (HR 1,70; 95 % ClI 1,12-2,60), nedavnym tého-

tenstvim (HR pro < 5 vs > 5 let pred pocatkem sledovani
3,87; 95 % Cl 1,43-10,46), typem menopauzy (HR pro chi-
rurgickou vs pfirozenou menopauzu: 2,16; 95 % Cl 1,41-
3,31), oralni kontracepci (oral contraception — OC), pouzi-
vanou pfi pocatku sledovani (HR 0,48; 95 % Cl 0,25-0,92)
a trvani pouziti OC (HR pro = 9 vs < 1 rok: 0,66; 95% Cl:
0,50-0,89). Zvysené riziko bylo také zjisténo pfi hormo-
nalni substitu¢ni terapie uzivané pfi poc¢atku sledovani
(HR=1,30; 95 % Cl 1,02-1,67), ale to nebylo vyznamné po
odisténi o typ menopauzy (HR = 1,22; 95 % Cl 0,95-1,57).
Celkové vysledky této prezentace nepodporuji silnou
roli reprodukénich a menstruacnich faktor( a uzivani
Zenskych hormont v etiologii DTC. Nékteré sledované
souvislosti mohou byt redlné nebo mohou byt zpUso-
beny zvy3enym sledovanim u zen, které mély problémy
s neplodnosti, byly po nedavném téhotenstvi nebo pod-
stoupily chirurgickou menopauzu [37].

Tato prdce byla podpofena grantem IGA MZ CR,
NT/11455-5.
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