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Terapie levothyroxinem je soucasti 1é¢by diferencovaného karcinomu 3titné ZIazy jiz po desetileti. Levothyroxin je poda-
van pacientdm po totalni tyreoidektomii (s nebo bez nasledné aplikace radiojodu) nejen k navozeni eutyredzy, ale také
k potlaceni produkce thyreotropniho hormonu (TSH), protoze TSH je povazovan za rlistovy faktor pro folikularni buriky
stitné zIazy. Hlavni nevyhodou této |é¢by jsou zndma rizika spojend s iatrogenné navozenou subklinickou ¢i az klinickou
hypertyredzou. Proto je nezbytny individudIni pfistup s porovnanim rizika rekurence onemocnéni a rizika nezaddoucich
GcinkG supresni terapie v korelaci s komorbiditami a celkovym stavem pacienta. Casté a dUsledné sledovéni pacientd
s adekvatni upravou davky levothyroxinu k udrzeni TSH v cilovém rozmezi dle doporuceni Americké tyroidaIni asociace
(ATA) je zcela klicové.

Klicova slova: stitnd Zlaza, karcinom s$titné zlazy, 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.

Uvod

Lécba levothyroxinem je souc¢asti managementu pacientl s dife-
rencovanym karcinomem 5titné ZIazy jiz ptes 80 let. Ve vétsiné pfipadd
nasleduje tyreoidektomii, kterd je spole¢né s aplikaci radiojodu Iéceb-
nou metodou prvni volby. Principem této lécby je podévani hormond
stitné Zlazy (levothyroxinu) s cilem substituovat chybgjici hormony
a v nékterych pfipadech navic také suprimovat produkci tyreotropniho
hormonu (TSH), ktery je povazovan za rlstovy faktor tyreoidalnich
bunék (1), ve snaze zabranit tak progresi ¢i recidivé onemocnéni. Tento

efekt je sice nesporny, avsak benefit této terapie v klinické praxi je na
zékladé publikovanych studif pomérné rozporuplny. Jiz zde je tfeba
pfipomenout, Ze k dosazeni suprese TSH je nutno ¢asto pouzit vyssi
nez substitu¢ni davky hormond stitné zIazy, ¢imz udrzujeme pacienta
v iatrogenné navozené subklinické nebo klinické hypertyredze se véemi
jejimi potencionalnimi nezddoucimi Ucinky. Je proto dileZité u kazdého
pacienta individualné zhodnotit, zda riziko pfipadnych nezéddoucich
Ucinkl nepfevazuje nad potencionalnim prinosem této lécby. Za timto
Ucelem byla vypracovéna doporuceni Americké tyroidaini asociace
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(ATA) (2), kterd pomahaji stratifikovat nemocné s karcinomem stitné
Zldzy 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
vychytavéanijodu 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 vaskularniho endote-
lidntho rdstového faktoru (VEGF), coz mdze také prispivat ke zvysené
proliferaci nadorovych bunék (7).

Klinicka ucinnost

Starsi studie a metaanalyzy sahajici 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 ¢i 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 prokazan 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, nicéné preZiti bez progrese po 3 a5
letech se opét signifikantné nelisilo. Zajimavé vysledky z posledni doby
pfinasi 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 pacientli 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 existujf 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 nezadouci Ucinky se jich pochopitelné netykaji.
Mezi nejCastéjsi a nejzavaznéjsi komplikace supresniécby patfi hlavné ty
kardiovaskularni a kostni. Dlouhodoby exces tyreoidélnich 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 mze byt rozvoj
arteridlni hypertenze, srde¢niho selhanf a arytmii, zejména pak fibrilace
sini. Hormony $titné zldzy navic ovliviuji i iontové kandly na membrané
sifovych kardiomyocytl (zejména vapnikové kanaly typu L), coZz ma
za nasledek zkraceni akenich potencidld a potencuje to arytmogenni
efekt nadbytku hormond stitné Zlazy (16). Auer a kolektiv zkoumali
vyskyt fibrilace sini u 23638 jedinct (17) a prevalence byla signifikantné
vys$siu pacientd s klinickou hyperfunkci stitné zldzy (13,3 %) oproti tém
s normalni funkcf (2,3 %). U pacientl 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 povéechné shoduji na
tom, Ze vyznamny vliv na riziko rozvoje osteopordzy a fraktur existuje
pouze u postmenopauzalnich zen, u ostatnich skupin pacientl nebyl
tento efekt prokdzan (18-19). V neposledni fadé byl také observovéan
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 chirurgickeé terapii (event. s naslednou aplikaci radiojodu) by
mél byt individudini a rozhodnuti o zahéjeni a mite TSH suprese by mélo
vyplynout z porovnani rizika rekurence onemocnéni a rizika rozvoje

komplikaci supresnflécby. Samotné vedeni supresni terapie pak spociva
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Tab. 1. Vstupni stratifikace rizika dle ATA

Nizké riziko Stiedni riziko

Papilarni karcinom spliujici nasledujici:

Pokud pfitomno cokoliv z nasledujiciho:

Pokud pfitomno cokoliv z nasledujicicho:

Nepfitomnost distan¢nich metastaz

Invaze do perityroiddlnich mekkych tkanf

Makroskopickd invaze tumoru

Totdlni makroskopicka resekce tumoru

Postizeni kr¢nich uzlin, nebo RAI avidni loZiska
na krku dle posterapeutické scintigrafie

Nekompletni resekce s rozsahlym reziduem

Nepfitomnost invaze do lokoregionélnich tkani

Agresivni histologie (onkocytarni, insuldrni atd.)

Distan¢ni metastazy

Tumor nevykazuje agresivni histologické zndmky | Vaskuldrniinvaze

Pooperacni thyreoglobulin svéd¢ici pro distancni
metastazy

Nepfitomnost vaskuldmi invaze

cN1 nebo pNT1 s vice nez 5 metastatickymi
uzlinami (> 0,2 cm, ale < 3 cm)

pN1 s alespon jednou uzlinou > 3 cm

RAI-131 se na postterapeutické scintigrafii (pokud
je provadéna) nevychytdva jinde nez v 10zku Stitné
Zlazy

Multifokalnf papilarni mikrokarcinom
s extratyroidalnim sifenim s BRAFV600 mutaci

Folikuldrnf karcinom s extenzivni vaskularni invazi

cNO nebo pNT s 5 ¢ méné mikrometastatickymi
uzlinami (< 0,2 cm)

Intratyroidalni opouzdrend folikuldrni varianta
papildrniho karcinomu

Intratyroidalni folikularni karcinom s kapsularnf
invazi, ale bez vaskuldrni invaze

Intratyroidalni mikrokarcinom (solitarni ¢i
multifokalni), véetné BRAFV600 mutovanych

Tab. 2. Kiasifikace lécebné odpovédi

Vysledky Charakteristika

Viyborny Z&dné znamky choroby (klinickd, biochemicka,
zobrazovaci)

Biochemicky Abnormalni Tg nebo stoupajici protilatky bez

neuplny pritomnosti zobrazitelného nadoru

Strukturadlné Pretrvavajici nebo nové lokoregiondlni ¢i vzdalené

neuplny metastazy

Neurcity Nespecifické biochemické nebo zobrazovaci nalezy,

které nemohou byt jasné klasifikovany jako benigni
nebo maligni; sem patfi nemocni se stabilni nebo
klesajici hladinou protildtek

ve dvou krocich. Prvnim z nich je zahdjenf terapie dle inicidlniho rizika
(Tab. 1) a druhym je vedeni dlouhodobé terapie dle Ié¢ebné odpovédi
(Tab. 2).V obou krocich médme k dispozici doporucené postupy (2), které
nam pomohou se stratifikaci pacientd do jednotlivych rizikovych skupin
a pomeérné jasné urcujf cilové TSH v dané situaci (Tab. 3). Doporucené
postupy byly vypracovény na podkladé konsenzu odbornikd, sfla dikazd
vyjma pacientd s vysokym rizikem neni pfilis velkd, a proto i tyto doporu-
¢ené postupy davajf v nékterych situacich prostor pro individualnf pifstup.
Terapii typicky zahajujeme supresni davkou 2-2,2 pg/kg, kterou pak dale
upravujeme dle kontrolnich hodnot TSH. Doséhnuti stabilnf cilové hladiny
TSH nebyva vzdy snadné. V potaz musime vzit i dalsf faktory ovliviujici

lécbu, mezi které patfi napfiiklad biologickd dostupnost levothyroxinu,
lékové interakce a nezanedbatelnd mdze byt také nonkompliance paci-
enta. ZvI&stni postaveni zaujimaji mikrokarcinomy stitné Zldzy (< 10 mm
v nejvétsim rozméru), které jsou se zdokonalujicimi se zobrazovacimi
metodami stale ¢astéjsim problémem. | u mikrokarcinomd je vhodna
inicidlni stratifikace dle ATA, naprosta vétsina z nich pfipadne do kategorie
nizkého rizika. V takovém pfipadé je lé¢bou volby vétsinou lobektomie
¢i totalnf thyreoidektomie bez nasledného podani radiojodu a TSH Ize
udrzovat nesuprimované v dolIni poloviné fyziologického rozmezi.

Zaveér

PfestoZe je supresni terapie levothyroxinem v klinické praxi pouzivana
jiz pres 80 let, chybf presveédcivé dikazy o jejim vlivu na pfeziti u pacient(
s DTC s nizkym a stfednim rizikem. Naproti tomu u pacient( s vysokym
rizikem je jejf role v pooperac¢nim managementu zcela jisté nesporna.
S ohledem na potencidni komplikace této lé¢by je o to dllezitéjsi vstupni
stratifikace pacient s DTC a nasledné uvazena indikace supresni terapie.
Pokud je indikovana, pak by mél byt pfi ndsledném sledovani pacienta
kladen ddraz na ¢asté a precizni prehodnocovani lé¢ebné odpovédi se
snahou o maximalni moznou redukci davky levothyroxinu a zkracenf

doby, po kterou udrzujeme supresi TSH. Pfed zahajenim 1é¢by je vzdy

Tab. 3. Cilovd suprese TSH dle lécebné odpovédi a rizikovych faktord pacienta

Vysledek Iécby karcinomu

Riziko suprese TSH Vyborny

Neurcity

Biochemicky neuplny

Strukturalné neuplny

Bezrizika

Menopauza

Tachykardie

Osteopenie

Vék > 60

Osteoporo6za

Fibrilace sini

\ TSHO,5-2

TSHO0,1-0,5
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nutno zhodnotit preexistujici komorbidity pacienta a béhem Ié¢by cilené
pétrat po moznych nezddoucich Ucincich. Lécebnd strategie by pak
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