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Souhrn

Asociace mezi chronickou lymfocytarni tyreoiditidou (CLT) a tyreoidalnimi karcinomy neni stale objasnéna. Pres-
toze se v histologickych vzorcich obé onemocnéni vyskytuji ¢asto soucasné, neni dosud jasné, zdali Ize povazovat
CLT za rizikovy faktor vzniku tyreoidalni malignity. Tento souhrnny ¢lanek se zaméfuje na znamé epidemiologické
a molekularné genetické souvislosti mezi obéma onemocnénimi. Vétsina studii poukazuje na signifikantni asoci-
aci tyreoidalnich karcinomu s pozitivnimi protilatkami proti tyreoglobulinu a s histologickym nalezem CLT. Obé
onemocnéni sdileji i nékteré rizikové faktory (¢astéjsi vyskyt u zen, v oblastech s dostate¢nym zasobenim jodem
a u pacientl po aktinoterapii v oblasti krku) a molekularné-genetické souvislosti. V karcinomech v terénu CLT se
napt. ¢astéji nachazi RET/PTC preskupeni, ale tuto mutaci Ize prokézat ¢asto i v benignich lézich, jako je CLT. CLT se
ukazuje jako pozitivni prognosticky faktor u pacientl s diferencovanymi tyreoidalnimi karcinomy. Je asociovana
s méné invazivnimi formami tumord, nizSim vyskytem infiltrovanych lymfatickych uzlin a nizsim rizikem rekurence
onemocnéni.
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Autoimmune thyroiditis and thyroid cancer

Summary

Association between autoimmune thyroiditis (CLT) and thyroid cancer remains not clear. Although both diseases
often occur simultaneously in histological samples, it is not yet clear whether CLT can be regarded as a risk factor
for thyroid malignancy. This review focus on the known epidemiological and molecular genetics links between
both diseases. Most studies have shown a significant association between thyroid cancer and positive antibodies
to thyroglobulin and histological evidence of CLT, as well. Both disorders share some risk factors (greater incidence
in women, in areas with adequate supply of iodine and in patients after radiotherapy of the neck) and molecular
genetics linkage. For example: RET/PTC rearrangements could be more often found in carcinomas associated with
CLT, but this mutation could be found in benign lesions such as CLT, as well. CLT seems to be a positive prognostic
factor in patients with differentiated thyroid cancer. It is associated with less invasive forms of tumor, lower occur-
rence of infiltrated lymphatic nodes and a lower risk of recurrence.
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Uvod

Tyreoidalni karcinomy jsou nej¢astéjsi endokrinologic-
kou malignitou. Celkové je jejich incidence relativné
nizka (8,7/100 000 novych pfipadl ro¢né) [1], presto
vsak jejich vyskyt v poslednich desetiletich vyrazné
stoupd. Pficinou se zda byt predeviim zlepseni citli-
vosti modernich sonografickych pfistroja, diky kterym
jsme schopni ¢asné diagnostikovat i drobné mikrokar-
cinomy, které by se nemusely jinak klinicky viibec ma-
nifestovat. Tento trend se ukazuje napf. na americké
populaci, u niz se mezi roky 1973-2002 téméf ztrojna-
sobila incidence papildrniho karcinomu (papillar thy-

roid cancer — PTC) [2]. PTC je nej¢astéjsi histologickou
variantou, tvoii pfiblizné 86 % ze vsech tyreoidalnich
malignit [3].

Stitna Zlaza patfi mezi organy, které jsou postizené
autoimunitnim onemocnénim nejéastéji [4]. Prevalence
chronické lymfocytarni tyreoiditidy (CLT) se v obecné
populaci odhaduje celosvétové na 5-10 %, pficemz
Zeny jsou postizeny asi 5krat ¢astéji nez muzi a riziko
onemocnéni stoupa s vékem [5]. Onemocnéni je cha-
rakterizovano infiltraci zlazy zanétlivymi burnkami -
predevsim T-lymfocyty, degradaci folikularnich bunék,
které jsou nahrazovény zanétlivymi burikami a fibro-
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zou. Pro toto onemocnéni je patognomickd piitomnost
autoprotilatek proti tyreoidalni peroxidaze (antiTPO) a ty-
reoglobulinu (antiTG). Zanétlivé zmény casto vyvolavaji
poruchu funkce stitné zlazy - nejcastéji hypotyredzu
a mohou vést k atrofii zlazy, nebo naopak k tvorbé
strumy.

Vztah mezi chronickym zanétem a zvysenym rizikem
nadorového onemocnéni byl jiz jednozna¢né prokazan
u nékterych lidskych malignit. Pfikladem jsou kolorek-
talni karcinom v terénu idiopatickych stfevnich zanétd,
hepatocelularni karcinom v terénu chronické virové
hepatitidy B a C, karcinom délozniho cipku v souvis-
losti s infekci lidskym papillomavirem, karcinom za-
ludku u pacientd s Helicobacter pylori pozitivni gastri-
tidou, nebo chronicka ezofagitida a karcinom jicnu [6].
Dlouhodob4d stimulace zanétem, lokélni imunologické
zmény, produkce cytokinl a kyslikovych radikald tedy
mohou v urcitych situacich napomahat kancerogenezi.
Souvislost mezi autoimunitnim onemocnénim Stitné
Zlazy a rozvojem tyreoidalniho karcinomu je vak dlou-
hodobé diskutovany problém, na ktery ma mnoho od-
bornikl odlisny nézor.

Chronicka lymfocytarni tyreoiditida a riziko
karcinomu stitne zlazy
Moznou souvislost mezi tyreoidalnimi karcinomy a CLT
poprvé popsali Dailey et al jiz v roce 1955 [7]. Na zakladé
Castych histopatologickych nélezi tyreoidélnich tumort
s okolni lymfocytarni infiltraci bylo vysloveno podezieni
na moznou kauzalni souvislost mezi CLT a tyreoidalni
kancerogenezi. Od té doby bylo publikovdano mnoho
praci, jejichz vysledky ukazuji na mozny vztah mezi
témito onemocnénimi. Jednotlivé prace se vsak lisily
svoji metodikou, predevsim definici kritérii CLT (histolo-
gicka verifikace, cytologicka verifikace, pozitivita protila-
tek). Rozséhla metaanalyza Lee et al publikovana v roce
2013, ktera zahrnovala celkem 10 648 PTC, prokézala sig-
nifikantni asociaci mezi PTC a histologicky verifikovanou
CLT. Histologické znamky CLT byly nalezeny u 23,2 % PTC
[8]. Také Liu et al nalezli ve studii s 6 432 pacienty vyrazné
vyssi incidenci PTC u pacientl s histologicky prokaza-
nou CLT v porovnani s pacienty bez CLT (44 % vs 22 %)
[9]. Koincidence obou onemocnéni se zda byt ziejma,
pfesto viak nelze povazovat CLT za jednoznacny rizi-
kovy faktor tyreoidalni malignity. Je tfeba si uvédomit,
Ze zanétliva infiltrace vznika v okoli vétsiny malignich
nadord a mudze predstavovat ,fyziologickou” odezvu or-
ganizmu na pfitomnost patologickych bunék tumoru
[10]. Casty vyskyt CLT v souvislosti s PTC m(izeme tedy
vysvétlit i jako sekundarni reaktivni zanét vyvolany na-
dorovou tkani. Dalsi faktor, ktery mize potencialné zpG-
sobit castéjsi zachyt karcinom u pacientd s CLT, je fakt,
Ze pacienti léceni s CLT jsou pravidelné sonograficky vy-
Setfovani. Pravdépodobnost zachytu malého, asympto-
matického mikrokarcinomu je tedy u nich vyrazné vyssi
v porovnani s nesledovanou populaci.

Vztah mezi tyreoidalnimi autoprotildtkami a rizikem
PTC je také kontroverzni. Azizi et al a Kim et al shodné

zjistili souvislost mezi pozitivitou antiTG a vyskytem
tyreoidélnich karcinomu. V obou studiich byla signifi-
kantné vyssi frekvence pozitivnich antiTG ve skupiné
pacientl s tyreoidalnimi karcinomy v porovnani s pa-
cienty s benignimi uzly. Zajimavé je, Zze v obou pra-
cich nebyla pozorovana asociace tyreoidalnich malig-
nit s pozitivitou antiTPO [11,12]. U pacientd s pozitivnimi
protilatkami proti $titné zlaze (antiTg nebo antiTPO) se
také castéji vyskytoval suspektni vysledek cytologie
pfi tenkojehlové aspira¢ni biopsii [13]. Naopak Fiore et
al neprokazali zadnou asociaci mezi pozitivitou anti-
tyreoidalnich protilatek a cytologickym nebo histolo-
gickym néalezem PTC, a to i presto, ze lymfocytarni infil-
trace v okoli uzlu byla v jejich studii vyrazné asociovéna
s diagnézou PTC [14].

Druha nejcastéjsi histopatologicka varianta tyreoidal-
niho karcinomu - folikularni karcinom (follicular thyroid
carcinoma - FTC) se vyskytuje vyrazné méné ve vazbé
s autoimunitnimi zanéty stitné zlazy. Loh et al nalezli
histologické znamky CLT u 22 % pacientl s PTC, ale
pouze u 4,5 % pacientd s FTC [15]. Také antityreoidalni
protilatky nebyvaji tak ¢asto pozitivni u pacientli s FTC
v porovnani s pacienty s PTC [16].

Vztah Graves-Basedowovy choroby (GBT) a tyreoidal-
nich karcinomud je také nejasny a v literatufe neni
k tomuto tématu dostatek dat. Zd4 se v3ak, Ze no-
doézni prestavba v terénu GBT je spojena s vys$sim rizi-
kem malignity [17] a ze vysoky titr aktivujicich protila-
tek proti TSH receptoru muize stimulovat buriky tumoru
podobné jako vysoka hladina TSH (thyroid-stimulating
hormone), a tim zvy3Sovat rGst, invazivitu a agresivitu
tumoru [18]. Svou roli mohou hrat i tyreostatika. Dlou-
hodobd Ié¢ba tyreostatiky je povazovana za rizikovy
faktor vzniku karcinomu stitné zlazy.

Kromé jiz popsanych epidemiologickych souvislosti
sdileji obé onemocnéni i nékteré rizikové faktory a mo-
lekularné-genetické rysy. PTC se obdobné jako CLT ¢as-
t&ji vyskytuje u zen, v souvislosti s expozici ionizujicimu
zéfeni a v oblastech s dostate¢nym pfijmem jodu [19].

Molekularné-biologické pozadi vztahu PTC
aCLT

Existuji rGzné hypotézy, jak se mohou vzdjemné ovliv-
novat tumory §titné zIlazy a autoimunitni zanét. CLT je
charakterizovana proliferujicimi uzly a buné¢nymi a ja-
dernymi zménami, které jsou podobné zménam v bun-
kach PTC [18,19]. V dusledku zanétlivych zmén ubyvaji
normalni folikularni buriky a jsou nahrazovany mono-
nukledry produkujicimi rzné chemokiny, cytokiny
a rUstové faktory. Tvorba téchto faktorl je pod kontro-
lou nuclear factor-kB (NF-kb). Zvysend aktivita NF-kb
v rezidudlnich tyreocytech muze zpusobit zvysenou
vnimavost k maligni transformaci [21].

Nejcastéji nalézané mutace v burikdch PTC a ostat-
nich tyreoiddlnich karcinom se nachazi v signaliza¢ni
kaskadé RET/RAS/BRAF.

Z pohledu vztahu CLT a PTC je zajimavy predevsim
RET/PTC pfesmyk, jehoz produktem je trvale aktivni re-
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ceptor sprazeny s tyrozinkindzou. NejenzZe je RET/PTC
preskupeni frekventnéjsi v tumorech v terénu CLT [22],
ale bylo nalezeno i v benignich Iézich, konkrétnéiv CLT.
Nabizi se 3 hypotetické mechanizmy vysvétlujici, pro¢
je RET/PTC presmyk spojen s tyreoiddlnimi tumory
v terénu zanétu:
= chronicky zanét plsobi jako zdroj reaktivnich kysli-
kovych radikald a dalSich mutagennich latek, které
poskozuji DNA a zvysuji pravdépodobnost ndhod-
ného vytvoreni RET/PTC pfesmyku
= pfitomnost RET/PTC pfesmyku muze byt zdrojem
dalSich prozanétlivych transkrip¢nich faktord, které
vedou k okolni zanétlivé reakci a
molekuly produkované zanétem prodluzuji preziti
tyreocytl s ndhodnym vyskytem RET/PTC presku-
peni, a tim umoznuji vznik dalSich mutaci, které v ko-
ne¢ném dlsledku mohou vést k rezistenci, k apo-
ptéze a vzniku maligniho tumoru [19,23]

Podle 1. a 3. hypotézy by CLT pUsobila jako rizikovy
faktor rozvoje tyreoidalniho tumoru, a to bud' pfimym
mutagennim uc¢inkem anebo mechanizmem navozeni
imunologické tolerance ndhodné vzniklych mutaci.

Vibec nej¢astéjsi mutaci vyskytujici se v PTC je
bodovd mutace serin/treoninové kinazy BRAFVeOE,
kterd vede k trvalé fosforyla¢ni aktivité proteinu. Tato
mutace je vsak asociovand s nizSim vyskytem CLT
v pozadi tumoru [24].

CLT a prognoéza tyreoidalnich karcinomdi
Bunéc¢na imunitni odpovéd hraje kli¢covou roli v po-
tlaceni rastu a lokaIniho i vzdaleného 3ifeni nadorové
tkané. Cytotoxické CD8 T-lymfocyty a NK bunky brani
rdstu tumoru indukci apoptdzy v nadorovych burkach.
Ty naopak pomoci cytokin ptitahuji regula¢ni T-lymfo-
cyty, které potlacuji protinddorovou aktivitu cytotoxic-
kych T-lymfocyt a NK bunék. Zd3 se, Ze nerovnovaha
mezi aktivitou protinddorovych a supresorovych imu-
nitnich bunék vyrazné ovliviiuje proces karcinogeneze
a nasledného 3ifeni tumoru [25].

Vétsina studii poukazuje na protektivni uc¢inek CLT
u pacientl s PTC. Ti maji nizsi riziko lokalniho Siteni,
nizsi riziko Sifeni do lokalnich lymfatickych uzlin a lepsi
dlouhodobou prognézu. V jiz zminéné metaanalyze
Lee et al byla extratyroidalni invaze tumoru a pfitom-
nost pozitivnich lymfatickych uzlin asociovana s ab-
senci CLT, pacienti s CLT méli delsi interval bez recidivy
onemocnéni. CLT v3ak byla spojena s vys$sim vyskytem
multifokalniho onemocnéni, pfitomnost CLT neméla vliv
na velikost primarniho loziska [8]. Naopak tyreoidalni
tumory s pozitivni mutaci BRAF¢¢, které jsou asoci-
ovany s nizsi koincidenci CLT, maji ¢astéjsi postizeni
lymfatickych uzlin a byvaji spojené s horsi celkovou
prognozou [24].

Tato data nasvédcuji, ze bunky diferencovanych
tumorl Stitné zlazy, které exprimuji obdobné povr-
chové antigeny jako zdravé folikularni buriky, mohou
byt destruovany CLT podobnym zptsobem jako nor-
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malni tyreocyty v pfipadé CLT. U nizce diferencovanych
a anaplastickych karcinoml je vsak situace odlisna.
Vyssi denzita tumorasociovanych makrofagl v okoli
nediferencovaného tumoru je spojena s horsi progno-
zou [26]. Je tedy zfejmé, Ze samotna pfitomnost imunit-
nich bunék neni dostatecna ke zlepseni protinadorové
imunity, podstatné je pfedevsim celé mikroprostredi
ovlivnéné vziajemnym vztahem imunitniho systému
a nadorovych bunék.

Zaver

Epidemiologickd data a nékteré molekuldrné-bio-
logické podobnosti ukazuji, ze existuje souvislost
mezi tyreoidalnimi tumory a CLT. Nelze vsak s jistotou
tvrdit, Zze samotna CLT je rizikovym faktorem pro vznik
tyreoidalnich malignit. K potvrzeni této Uvahy jsou za-
potiebi dalsi prospektivni studie, které musi byt vzhle-
dem k vysoké incidenci CLT, a naopak nizké incidenci
tyreoidalnich tumord provedeny na rozsahlé popu-
laci. Zda se, ze pfitomnost CLT muze byt pozitivnim
prognostickym markerem pro pacienty s diferencova-
nymi tyreoidalnimi karcinomy.
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