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Terapie levothyroxinem je součástí léčby diferencovaného karcinomu štítné žlázy již po desetiletí. Levothyroxin je podá-
ván pacientům po totální tyreoidektomii (s nebo bez následné aplikace radiojodu) nejen k navození eutyreózy, ale také 
k potlačení produkce thyreotropního hormonu (TSH), protože TSH je považován za růstový faktor pro folikulární buňky 
štítné žlázy. Hlavní nevýhodou této léčby jsou známá rizika spojená s iatrogenně navozenou subklinickou či až klinickou 
hypertyreózou. Proto je nezbytný individuální přístup s porovnáním rizika rekurence onemocnění a rizika nežádoucích 
účinků supresní terapie v korelaci s komorbiditami a celkovým stavem pacienta. Časté a důsledné sledování pacientů 
s adekvátní úpravou dávky levothyroxinu k udržení TSH v cílovém rozmezí dle doporučení Americké tyroidální asociace 
(ATA) je zcela klíčové.

Klíčová slova: štítná žláza, karcinom štítné žlázy, levothyroxin, TSH suprese.

Levothyroxine suppressive therapy in differentiated thyroid cancer treatment
Levothyroxine therapy in management of diferentiated thyroid carcinoma (DTC) has been common practice for decades. 
Levothyroxine is being administered to patiens with DTC after total thyreoidectomy (with or without postopreative radio-
iodine treatment) not only to restore euthyroidism but to suppress the production of thyroid-stimulating hormone (TSH) 
as well because TSH is considered as a growth factor for thyroid follicular cells.  However there has been a downside to this 
threatment recently. The main concerns are the known risks related to iatrogenic subclinical or even mild but clinicaly overt 
iatrogenic hyperthyroidism. Therefore individualized treatment approach aiming to balance between the risk of tumor 
recurence and the risks related to hypertyhroidism in view of pateints age, risk factors and comorbidities is essential. Close 
folow-up is therefore necessary with frequent dose adjustments according to target TSH values published in American Thy-
roid Association guidelines.

Key words: thyroid, differentiated thyroid cancer, levothyroxine, TSH suppression.

Úvod
Léčba levothyroxinem je součástí managementu pacientů s dife-

rencovaným karcinomem štítné žlázy již přes 80 let. Ve většině případů 

následuje tyreoidektomii, která je společně s aplikací radiojodu léčeb-

nou metodou první volby. Principem této léčby je podávání hormonů 

štítné žlázy (levothyroxinu) s cílem substituovat chybějící hormony 

a v některých případech navíc také suprimovat produkci tyreotropního 

hormonu (TSH), který je považován za růstový faktor tyreoidálních 

buněk (1), ve snaze zabránit tak progresi či recidivě onemocnění. Tento 

efekt je sice nesporný, avšak benefit této terapie v klinické praxi je na 

základě publikovaných studií poměrně rozporuplný. Již zde je třeba 

připomenout, že k dosažení suprese TSH je nutno často použít vyšší 

než substituční dávky hormonů štítné žlázy, čímž udržujeme pacienta 

v iatrogenně navozené subklinické nebo klinické hypertyreóze se všemi 

jejími potencionálními nežádoucími účinky. Je proto důležité u každého 

pacienta individuálně zhodnotit, zda riziko případných nežádoucích 

účinků nepřevažuje nad potencionálním přínosem této léčby. Za tímto 

účelem byla vypracována doporučení Americké tyroidální asociace 
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(ATA) (2), která pomáhají stratifikovat nemocné s karcinomem štítné 

žlázy do skupin dle výše rizika rekurence, z čehož by pak mělo vyplynout 

rozhodnutí o míře suprese TSH.

TSH jako růstový faktor
Působení TSH na buňky štítné žlázy je komplexní. Kromě regulace 

produkce a uvolňování tyreoidálních hormonů se například také podílí 

na diferenciaci buněk expresí genů, které vedou k transkripci natrium

‑iodidovéhosymportéru (NIS) (3), jehož up‑regulace vede ke zvýšenému 

vychytávání jodu do buněk štítné žlázy, čehož se úspěšně využívá před 

aplikací radiojodu. Vazbou cirkulujícího TSH na TSH receptor se navíc 

aktivuje kaskáda cyklické AMP, která prokazatelně vede ke zvýšené 

proliferaci (4). Tento efekt je podmíněný přítomností TSH receptoru, 

tudíž ho lze předpokládat jen u dobře diferencovaných karcinomů štítné 

žlázy (DTC). Možnou roli TSH jako růstového faktoru naznačují i studie 

potvrzující mírně zvýšenou incidenci karcinomů štítné žlázy u pacientů 

s autoimunitní tyreoiditidou spojenou s dlouhodobě vyšší hladinou 

TSH (Hashimoto či atrofická tyroeiditida) či vyšším titrem TSH receptor 

stimulujících protilátek (Graves) (5). Některé studie také naznačují, že 

vstupně vyšší hladina TSH u pacientů s uzlovou přestavbou štítné žlázy 

může sloužit jako nezávislý prediktor malignity (6). V in vitro pokusech 

je také prokázán stimulační vliv TSH na produkci vaskulárního endote-

liálního růstového faktoru (VEGF), což může také přispívat ke zvýšené 

proliferaci nádorových buněk (7).

Klinická účinnost
Starší studie a metaanalýzy sahající až do 30. let minulého století (8) 

potvrzují vliv TSH suprese na období do progrese a na mortalitu spo-

jenou s nádorem u pacientů s DTC, nicméně tyto studie často zahrnují 

případy z doby, kdy bylo použití ultrazvuku či citlivých metod k detekci 

sérového tyreoglobulinu velmi omezené či nemožné. Výsledky re-

centních studií již tak přesvědčivé nejsou. Za zmínku zcela jistě stojí ta, 

kterou provedli Sugitani a Fujimoto na 433 pacientech s DTC (9). Mezi 

randomizovanými pacienty v této studii, u kterých bylo TSH suprimo-

váno pod 0,01 μU/l, a těmi, u kterých bylo TSH udržováno v normálním 

fyziologickém rozmezí, nebyl prokázán signifikantní rozdíl v přežití 

bez progrese. K obdobnému výsledku došla také Klubo‑Gwiezdzinska 

a kolektiv (10), kteří analyzovali 867 pacientů s DTC. Tato analýza nebyla 

koncipována tak, aby byla schopna porovnat celkové přežití pacientů 

se supresí či bez suprese TSH, nicméně přežití bez progrese po 3 a 5 

letech se opět signifikantně nelišilo. Zajímavé výsledky z poslední doby 

přináší zejména studie, které již operují se stratifikací pacientů dle rizika 

rekurence onemocnění, které se víceméně shodují v tom, že efekt TSH 

supresní terapie u pacientů s nízkým a středním rizikem není signifi-

kantní, ale pacienti s vysokým rizikem včetně pacientů s distančními 

metastázami DTC z této terapie zcela jistě profitují (11–13). Například 

Diesslová a kol. retrospektivně analyzovala 157 pacientů s metastatic-

kým DTC a zjistila, že medián přežití byl signifikantně vyšší (15 : 8 oproti 

7 : 1 let) u pacientů s TSH udržovaným pod 0,1 mU/l oproti těm s nesu-

primovaným TSH, nicméně hlubší suprese pod 0,03 mU/l prokazatelně 

další benefit pro pacienty nepřinesla (13). Nadále lze konstatovat, že 

dostupnost dat týkajících se této problematiky je poměrně omezená 

a chybí větší dobře designované randomizované studie, navíc většina 

těchto poznatků platí pro pacienty s papilárním karcinomem. U pacientů 

s folikulárním či onkocytárním karcinomem existují ještě omezenější 

data, a proto je v těchto případech supresní terapie indikována čistě 

na základě observačních poznatků a empirie lékařů.

Nežádoucí účinky
Jak již bylo zmíněno, největší riziko TSH supresní terapie spočívá 

zejména v exogenní subklinické či klinické hypertyreóze. Tíže těchto 

nežádoucích účinků je závislá hlavně na cílové hladině TSH, nicméně 

v některých případech hraje významnou roli i délka trvání léčby. Proto 

bychom měli být velmi obezřetní zejména u vysoce rizikových pacientů, 

u kterých musí být iniciální míra suprese poměrně agresivní, ale také 

u těch indikovaných k dlouhodobé supresní léčbě, nezávisle na míře 

námi navozené hypertyreózy. U nízce rizikových či výrazně komorbid-

ních pacientů s cílovým TSH 0,5–2mU/l (Tab. 3) se jedná v podstatě 

o léčbu, substituční a nežádoucí účinky se jich pochopitelně netýkají. 

Mezi nejčastější a nejzávažnější komplikace supresní léčby patří hlavně ty 

kardiovaskulární a kostní. Dlouhodobý exces tyreoidálních hormonů ve-

de k rozvoji (byť často jen velmi mírné) hyperkinetické cirkulace a chro-

nickému hemodynamickému přetížení kardiovaskulárního systému. To 

má za následek snížení elasticity stěny zejména velkých, ale částečně 

i menších cév (14) a následně také remodelaci myokardu s hypertrofií 

levé komory s potencionálním narušením nejprve diastolické, a později 

i systolické funkce myokardu (14–15). Důsledkem pak může být rozvoj 

arteriální hypertenze, srdečního selhání a arytmií, zejména pak fibrilace 

síní. Hormony štítné žlázy navíc ovlivňují i iontové kanály na membráně 

síňových kardiomyocytů (zejména vápníkové kanály typu L), což má 

za následek zkrácení akčních potenciálů a potencuje to arytmogenní 

efekt nadbytku hormonů štítné žlázy (16). Auer a kolektiv zkoumali 

výskyt fibrilace síní u 23 638 jedinců (17) a prevalence byla signifikantně 

vyšší u pacientů s klinickou hyperfunkcí štítné žlázy (13,3 %) oproti těm 

s normální funkcí (2,3 %). U pacientů se subklinickou hyperfunkcí byla 

prevalence 12,7 %, což potvrzuje předchozí tvrzení, že i tito pacienti 

jsou ve větším riziku. Existuje také celá řada studií, které zkoumají vliv 

TSH supresní terapie na kostní metabolismus, zejména pak na kostní 

denzitu. Výsledky těchto studií se mírně liší v závislosti na typu studie, 

počtu a typu pacientů a délce sledování. Proto zde pro zjednodušení 

vycházíme z metaanalýz těchto studií, které se povšechně shodují na 

tom, že významný vliv na riziko rozvoje osteoporózy a fraktur existuje 

pouze u postmenopauzálních žen, u ostatních skupin pacientů nebyl 

tento efekt prokázán (18–19). V neposlední řadě byl také observován 

negativní psychosociální vliv chronické hypertyreózy s vyšším výskytem 

úzkostných, depresivních a kognitivních poruch, které mohou výrazně 

ovlivnit kvalitu života nemocného (20).

Management terapie
Z výše uvedeného vyplývá, že přístup ke každému pacientovi s DTC 

po úvodní chirurgické terapii (event. s následnou aplikací radiojodu) by 

měl být individuální a rozhodnutí o zahájení a míře TSH suprese by mělo 

vyplynout z porovnání rizika rekurence onemocnění a rizika rozvoje 

komplikací supresní léčby. Samotné vedení supresní terapie pak spočívá 
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Tab. 1. Vstupní stratifikace rizika dle ATA 
Nízké riziko Střední riziko Vysoké riziko
Papilární karcinom splňující následující: Pokud přítomno cokoliv z následujícího: Pokud přítomno cokoliv z následujícícho:
Nepřítomnost distančních metastáz Invaze do perityroidálních měkkých tkání Makroskopická invaze tumoru

Totální makroskopická resekce tumoru Postižení krčních uzlin, nebo RAI avidní ložiska 
na krku dle posterapeutické scintigrafie

Nekompletní resekce s rozsáhlým reziduem

Nepřítomnost invaze do lokoregionálních tkání Agresivní histologie (onkocytární, insulární atd.) Distanční metastázy

Tumor nevykazuje agresivní histologické známky Vaskulární invaze Pooperační thyreoglobulin svědčící pro distanční 
metastázy

Nepřítomnost vaskulární invaze cN1 nebo pN1 s více než 5 metastatickými 
uzlinami (> 0,2 cm, ale < 3 cm)

pN1 s alespoň jednou uzlinou > 3 cm

RAI-131 se na postterapeutické scintigrafii (pokud 
je prováděna) nevychytává jinde než v lůžku štítné 
žlázy

Multifokální papilární mikrokarcinom 
s extratyroidálním šířením s BRAFV600 mutací

Folikulární karcinom s extenzivní vaskulární invazí

cN0 nebo pN1 s 5 či méně mikrometastatickými 
uzlinami (< 0,2 cm)

Intratyroidální opouzdřená folikulární varianta 
papilárního karcinomu

Intratyroidální folikulární karcinom s kapsulární 
invazí, ale bez vaskulární invaze

Intratyroidální mikrokarcinom (solitární či 
multifokální), včetně BRAFV600 mutovaných

Tab. 2. Klasifikace léčebné odpovědi 
Výsledky Charakteristika
Výborný Žádné známky choroby (klinická, biochemická, 

zobrazovací)

Biochemicky 
neúplný

Abnormální Tg nebo stoupající protilátky bez 
přítomnosti zobrazitelného nádoru

Strukturálně 
neúplný

Přetrvávající nebo nové lokoregionální či vzdálené 
metastázy

Neurčitý Nespecifické biochemické nebo zobrazovací nálezy, 
které nemohou být jasně klasifikovány jako benigní 
nebo maligní; sem patří nemocní se stabilní nebo 
klesající hladinou protilátek

Tab. 3. Cílová suprese TSH dle léčebné odpovědi a rizikových faktorů pacienta 
Výsledek léčby karcinomu

Riziko suprese TSH Výborný Neurčitý Biochemicky neúplný Strukturálně neúplný

Bez rizika

Menopauza

Tachykardie

Osteopenie

Věk > 60

Osteoporóza

Fibrilace síní

TSH 0,5–2 TSH 0,1–0,5 TSH < 0,1

ve dvou krocích. Prvním z nich je zahájení terapie dle iniciálního rizika 

(Tab. 1) a druhým je vedení dlouhodobé terapie dle léčebné odpovědi 

(Tab. 2). V obou krocích máme k dispozici doporučené postupy (2), které 

nám pomohou se stratifikací pacientů do jednotlivých rizikových skupin 

a poměrně jasně určují cílové TSH v dané situaci (Tab. 3). Doporučené 

postupy byly vypracovány na podkladě konsenzu odborníků, síla důkazů 

vyjma pacientů s vysokým rizikem není příliš velká, a proto i tyto doporu-

čené postupy dávají v některých situacích prostor pro individuální přístup. 

Terapii typicky zahajujeme supresní dávkou 2–2,2 µg/kg, kterou pak dále 

upravujeme dle kontrolních hodnot TSH. Dosáhnutí stabilní cílové hladiny 

TSH nebývá vždy snadné. V potaz musíme vzít i další faktory ovlivňující 

léčbu, mezi které patří například biologická dostupnost levothyroxinu, 

lékové interakce a nezanedbatelná může být také nonkompliance paci-

enta. Zvláštní postavení zaujímají mikrokarcinomy štítné žlázy (< 10 mm 

v největším rozměru), které jsou se zdokonalujícími se zobrazovacími 

metodami stále častějším problémem. I u mikrokarcinomů je vhodná 

iniciální stratifikace dle ATA, naprostá většina z nich připadne do kategorie 

nízkého rizika. V takovém případě je léčbou volby většinou lobektomie 

či totální thyreoidektomie bez následného podání radiojódu a TSH lze 

udržovat nesuprimované v dolní polovině fyziologického rozmezí.

Závěr
Přestože je supresní terapie levothyroxinem v klinické praxi používána 

již přes 80 let, chybí přesvědčivé důkazy o jejím vlivu na přežití u pacientů 

s DTC s nízkým a středním rizikem. Naproti tomu u pacientů s vysokým 

rizikem je její role v pooperačním managementu zcela jistě nesporná. 

S ohledem na potenciální komplikace této léčby je o to důležitější vstupní 

stratifikace pacientů s DTC a následně uvážená indikace supresní terapie. 

Pokud je indikována, pak by měl být při následném sledování pacienta 

kladen důraz na časté a precizní přehodnocování léčebné odpovědi se 

snahou o maximální možnou redukci dávky levothyroxinu a zkrácení 

doby, po kterou udržujeme supresi TSH. Před zahájením léčby je vždy 
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nutno zhodnotit preexistující komorbidity pacienta a během léčby cíleně 

pátrat po možných nežádoucích účincích. Léčebná strategie by pak 

měla být založena na těchto faktorech a flexibilním, individualizovaném 

přístupu k pacientovi.
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