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Suhrn

Ciel* Zvy$eny vyskyt nezhubnych ochoreni ititnej Zlazy u Zien s karcinémom prsnika, znamy uz Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
niekolko desiatok rokov, je spajany s lepsou prognézou zhubnej nadorovej choroby. Ciefom studie nemaji Zidné komercni zjmy.
préce je analyza vyskytu tyreopatii u Zien so zhubnym nadorom prsnika a ich vztah k vybranym The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,

prognostickym faktorom. Stiibor pacientok a metédy: V subore 110 Zien s karcindmom prsnika
or services used in the study.

sme zistovali vyskyt autoimunitnych tyreoiditid (AIT) a funkénych zmien stitnej zlazy. Protilatky
proti tyreoperoxidaze (TPOAb), sérové hladiny tyreostimula¢ného horménu (TSH) a volného Redakenf rada potvrzuje, Ze rukopis préce
tyroxinu (FT3, FT4) boli vysetrované v obdobi po opericii, pred adjuvantnou onkologickou spinil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
lie¢bou (radioterapiou, chemoterapiou alebo hormonoterapiou). Vysledky sme vyhodnotili vo biomedicinskjch casopisd.

vztahu k standardne vysetrovanym prognostickym faktorom karcinému prsnika - k histologic-
kému gradingu a k molekulovym prognosticko-prediktivnym faktorom (k stavu horménovych
receptorov a receptora pre [udsky epidermalny rastovy faktor), rozdelenym do Styroch zaklad-
nych skupin. Zdvery: Vyskyt 37,3 % AIT a 20 % subklinickej hypotyredzy v naSom subore potvrd-
zuje vyssiu incidenciu tyreopatii u Zien s karcindmom prsnika oproti zdravej populacii. Kore-
lacia zistenych tyreopatii bola Statisticky vyznamna k prognosticky najpriaznivejsiemu stupriu
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Aim: Increasing prevalence of non-malignant thyroid disorders in women with breast can-
cer has been known for several decades; it is said to be associated with a better prognosis
of the cancerous disease. The aim of this work was to analyse associations between thyropa-
thies found in women with breast cancer and particular prognostic factors. Patients and Me-
thods: A group of 110 women with breast cancer were tested for autoimmune thyroiditis (AIT)
and functional changes of the thyroid gland. Presence of thyroid-peroxidase autoantibodies
(TPOADb), serum levels of thyroid-stimulating hormone (TSH) and free thyroxine (FT3, FT4) were
determined after the surgery but before adjuvant cancer treatment (radiotherapy, chemo-
therapy or hormone therapy) initiation. Conventionally evaluated prognostic factors of breast
cancer, including histological grading and molecular predictive factors (i.e. the status of the
hormone receptors and the human epidermal growth factor receptor) were assessed — these
were divided into four basic categories. Results and Conclusions: The incidence of AIT and sub-
clinical hypothyroidism in the study group was 37.3% and 20%, respectively, i.e. higher than in
the general population. The only correlation found was between thyropathies and the specific
prognostic factors was that with G1 breast cancer grading.
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TYREOPATIE U ZIEN S KARCINOMOM PRSNIKA

Uvod
Vyskyt nezhubnych ochoreni Stitnej
zlazy u zien s karcindomom prsnika je
predmetom zaujmu uz niekolko desiatok
rokov. V. mnohych publikaciach boli ana-
lyzované suvislosti medzi tyreopatiami
a zhubnym nadorom prsnika. Uz v studii
z roku 1950 Ellerker uvadza, ze karcindm
prsnika sa vyskytuje zriedka u Zien s hy-
pertyredzou, ale je ¢asty u zien s hypoty-
redzou [1]. Hoci Beatson publikoval po-
uzitie extraktov Stitnej Zlazy pri liecbe
metastatického karcinému prsnika uz
pred viac ako sto rokmi, mozné suvislosti,
diskutované niekolko desatroci, osté-
vaju stale kontroverzné. Vysledky dalsich
studii naznacuju klinicky, ale zatial biolo-
gicky nepotvrdeny vztah medzi nezhub-
nymi chorobami stitnej Zlazy a rizikom
invazivneho karcinomu prsnika [2].
Cielom nasej prace bolo analyzovat
vyskyt tyreopatii u zien so zhubnym na-
dorom prsnika v regiéne Martin a okolie.
Vsetky pacientky boli vySetrené po ope-
racnej lie¢be este pred adjuvantnou on-
kologickou lie¢bou (radioterapiou, che-
moterapiou alebo hormonoterapiou),
ktord by mohla ovplyvnit vysledok. Sle-
dovali sme u nich pritomnost protila-
tok proti tyreoperoxidaze (TPOADb), sé-
rové hladiny TSH a volného FT3, FT4. Na
zdklade predpokladu, ze funkcia Stitnej
Zlazy moze ovplyvnit vznik a vyvoj zhub-
nej nadorovej choroby, sme vyhodnotili
vztah AIT a funkénych zmien stitnej zlazy
k standardne vysetrovanym prognostic-
kym faktorom karcinému prsnika - k his-
tologickému gradingu a k molekulovym
prognosticko-prediktivnym faktorom,
a to k stavu horménovych estrogéno-
vych (ER) a progesterénovych (PR) re-
ceptorov a receptora pre [udsky epider-
malny rastovy faktor (human epidermal
growth factor receptor 2, HER2), rozdele-
nych do Styroch zakladnych skupin.

Material a metody

Do studie boli zaradené vietky zeny
s diagndzou karcindmu prsnika, liecené
v Onkologickom centre Univerzitnej ne-
mocnice Martin (OC UNM) v obdobi od
oktébra 2010 do aprila 2011. Vsetky pa-
cientky pochéadzali z geografickej oblasti
Martin a okolie. Do suboru boli zaradené
pacientky, ktoré absolvovali chirurgickud
liecbu - kvadrantektomiu/mastektomiu

Tab. 1. Charakteristika stuboru.

Charakteristika
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Stupen malignity (grade)
G1

G2

G3

StavERa PR

ER+

Stav HER2
HER2+
HER2-

s extirpaciou regionalnych lymfatickych
uzlin. Histopatologickym vysetrenim bol
u vsetkych verifikovany invazivny duk-
talny karcindm prsnika a uréeny stupen
malignity. Do $tudie neboli zaradené pa-
cientky, ktoré nemali vysetrené vsetky
hodnotené parametre FT3, FT4, TSH,
TPOAD, ER, PR a HER2 pred zacatim ad-
juvantnej liecby. Na zéklade uvedenych
inkluznych a exkluznych kritérii bol zis-
kany subor 110 pacientok (tab. 1).

Podla stavu vysetrenych estrogéno-
vych, progesteronovych receptorov (ER,
PR) a receptora HER2 [3] boli pacientky
rozdelené do 4 skupin:

karcinémy s luminalnou diferenciaciou A

(ER/PR+, HER2-),

karcinémy s luminalnou diferencidciou B

(ER/PR+, HER2+),

karcindmy HER2/neu pozitivne (ER-,

PR-, HER2+),

karcinomy triple negativne (ER-, PR-,

HER2-).

Rozdelenie karcindmov s lumindlnou
diferenciaciou B na podtypy podla ak-
tudlneho klinicko-patologického roz-
delenia St. Gallen 2011 [4] nebolo pou-

Pocet pacientok (n = 110)

52
37
15

30
42
38

88
22
67
43

22
88

%

62
33-87
12,24

443
336
13,6
55

27,3
38,2
34,5

80
20
60,9
39,1

20
80

Zité pre obmedzenie vysetrenia Ki-67 na
nasom pracovisku.

Vsetky pacientky mali vySetrené séro-
vé hladiny tyreostimula¢ného horménu
(TSH), volného tyroxinu (FT3, FT4) a pro-
tildtky proti tyreoperoxidaze (TPOAb).
Vysetrenia boli vykonané na pracovisku
Klinickej biochémie UNM metddou
chemiluminiscencie. Referen¢né inter-
valy fyziologickych hodnét pracoviska
boli stanovené pre TSH: 0,34-3,6 miU/I,
FT3:3,9-6,7 pmol/l, FT4:7,86-16 pmol/I,
TPOAb: 0-9 1IU/ml. V3etky odbery boli
vykonané v ¢ase po operacnej liecbe,
pred adjuvantnou onkologickou liec-
bou (radioterapiou, chemoterapiou
alebo hormonoterapiou).

Funkcia Stitnej Zlazy bola hodnotena
podla hodnét sérovych hladin TSH, FT4,
FT3:

TSH, FT4 v medziach normy - nor-

malna funkcia Stitnej zlazy (eutyredza),

TSH zvy3ené, FT4 normalne - znizena

funkcia, bez klinickych priznakov (sub-

klinickd hypotyreéza),

TSH zvy3ené, FT4 znizené - znizena

funkcia Stitnej Zlazy Uplne rozvinutd

(manifestna hypotyreéza),
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+ TSH znizené, FT4 normdlne - zvy3end
funkcia, bez klinickych priznakov (sub-
klinickd hypertyreéza),

« TSH znizené, FT4 zvySené - klinicky
rozvinutd zvysena funkcia (manifestna
hypertyreéza).

Diagnosticky najvyznamnejsi je vztah
FT4 a TSH, stanovenie celkového trijod-
tyroninu a jeho volnej frakcie FT3 ma
zvadsa spresnujucu hodnotu.

Analyza dat a statistické zhodnotenie
Na zistenie Statistickej vyznamnosti roz-
dielu poctov Zien v jednotlivych skupi-
nach bol pouzity pomer $anci (OR - Odds
Ratio) s 95% intervalom spolahlivosti
(95% CI - Confidence Interval). Ak 95% Cl
nezahffa jednotku, rozdiel je Statisticky
signifikantny. Na urcenie miery rozdielu
bol pouzity Chi kvadrat test. Za signifi-
kantné boli povazované vysledky na hla-
dine vyznamnosti P < 0,05.

Na statisticku analyzu bol pouzity soft-
ware MS Excel a SPSS Statistics 17.0.

Vysledky

Vyskyt tyreopatii sme v sledovanom su-
bore 110 pacientok zistili u 51 Zien (46 %).
Vyskyt AIT a jednotlivych funkénych po-
ruch stitnej Zlazy ukazuje tab. 2.

40 ~

30 +

20

percentualne zastUpenie

do 39

40-49

Tab. 2. Vyskyt tyreopatii.

autoimunitna tyreopatia (AIT)
subklinicka hypotyredza
manifestna hypotyre6za
subklinicka hypertyre6za
manifestna hypertyreéza

Pozitivitu protilatok TPOAb sme v sle-
dovanej skupine zistili u 37,3 % Zien, ¢o
je vyznamne vyssia hodnota oproti 10 %,
uvadzanym pre zdravu populdciu [5].

Frekvencia subklinickej hypotyre-
Ozy je udavand v 2-5 % nasej populacie
a u zien vyssieho veku (nad 60 rokov) sa
vyskytuje az v 10-15 % [6,7]. V sledova-
nom subore sme subklinickd hypotyre-
6zu zistili u 20 % zien.

Vyskyt manifestnej hypotyredzy
sa uddava v nasej populdcii u 5-10 %
zien a s vekom stupa az do 20 % [7,8].
V nasom subore sme hypotyredzu potvr-
dililen u 7,3 % zien.

V sledovanom subore sme subklinicku
hypertyreézu zistili u 1,8 % a manifestnu
hypertyre6zu u 0,9 % Zien.

Percentualny vyskyt AIT, subklinic-
kej a manifestnej hypotyreézy v zavis-

Pocet %
41 37,3
22 20

8 7.3
2 1,8
1 0,9

losti od vekovej kategorie, je zndzorneny
v grafe 1. Vysledné hodnoty potvrdzuju
zvySovanie poctu AIT so stupajucim
vekom pacientok. Pomala progresia au-
toimunitného procesu spdsobuje tiez
stUpanie vyskytu hypotyreézy s vekom,
ako to vidno aj na naSom grafe. Do su-
visu s tymto procesom mozno dat aj ab-
senciu subklinickej hypotyreézy vo ve-
kovej kateg6rii nad 80 rokov. Pokles
vyskytu tyreopatii vo vekovej kategorii
od 70 do 79 rokov bol sposobeny malym
poctom pacientok v porovnani's po¢tom
v ostatnych vekovych kategéridch.

V tab. 3 bola Sstatisticky vyhodno-
tend zavislost medzi AIT, hypotyre6zou
a stupriom malignity karcindmu prsnika.
Pre maly pocet pacientok s manifestnou
hypotyre6zou sme vyhodnocovali pa-
cientky so subklinickou a manifestnou

hypotyreédza M subklinickd hypotyreéza B AIT

TR

50-59 60-69

Graf 1. Incidencia AlT, subklinickej a manifestnej hypotyreézy v zavislosti od veku.

70-79 nad 80
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Tab. 3. Korelacia AIT, funkcie Stitnej zlazy a stupria malignity karcinému prsnika.

G1 (%) G2,3 (%) OR (95% Cl) P
AIT pozit. 18 (43,9) 23 (56,1) 0,269 0.003
AIT negat. 12(17,4) 57 (82,6) (0,11-0,65) '
HYPT pozit. 15 (44,1) 19 (55,9) 0,311 0008
HYPT negat. 15(19,7) 61(80,3) (0,13-0,75) '
hypotyreézou ako jednu skupinu. Statis-  Diskusia

ticky vyznamna zavislost bola potvrdena
medzi obidvoma skupinami tyreopa-
tii a prognosticky najpriaznivejsim stup-
fiom malignity karcinému prsnika G1.

V tab. 4 nebola zistena Statisticky sig-
nifikantna zavislost medzi AIT, hypotyre-
6zou a molekulovymi prognosticko-pre-
diktivnymi faktormi karcinému prsnika.
Percentudlne zastUpenie pacientok
v jednotlivych skupinach, uvedenych
v tabulke, je porovnatelné s udajmi.

V priebehu poslednych 50 rokov bolo
publikovanych mnoho 3$tudii o vztahu
medzi rakovinou prsnika a nezhubnymi
chorobami $titnej zlazy. Vacsina z nich
potvrdila vyssi vyskyt tyreopatii u Zien
s karcindmom prsnika, mozné suvislosti
su vsak stale predmetom diskusii. V po-
slednych rokoch bolo publikovanych via-
cero prac, zaoberajucich sa tlohou jodu
v patogenéze autoimunitnych tyreo-
patii, nezhubnych a zhubnych nadorov

Tab. 4. Korelacia AlT, funkcie Stitnej zlazy a molekulovych prognosticko-prediktiv-

nych faktorov karcinému prsnika.

Luminal A (%) Ostatné (%) OR (95% Cl) P
AIT pozit. 32(78) 9(22) 2,02 0117
AIT negat. 44 (63,8) 25 (36,2) (0,83-4,91) '
HYPT pozit. 27 (79,4) 7 (20,6) 2,125 0117
HYPT negat. 49 (64,5) 27 (35,5) (0,82-5,52) !
Luminal B (%) Ostatné (%) OR (95% CI) P
AIT pozit. 4(9,8) 37(50,2) 0,57 .
AIT negat. 11(15,9) 58 (84,1) (0,17-1,92) !
HYPT pozit. 3(8,8) 31(91,2) 0,516 0325
HYPT negat. 12(15,8) 64 (84,2) (0,14-1,96) '
Her2/neupoz. . tné(%)  OR(95% Cl) p
(%)
AIT pozit. 1(2,4) 40 (97,6) 0,263 0194
AIT negat. 6(8,7) 63 (91,3) (0,03-2,26) '
HYPT pozit. 1(2,9) 33(97,1) 0,354 0325
HYPT negat. 6(7,9) 70(92,1) (0,04-3,06) !
Tripplenegat. iné(%)  OR (95%Cl) P
(%)
AIT pozit. 4(9,8) 37(90,2) 0,824 0765
AIT negat. 8(11,6) 61(88,4) (0,23-2,93) '
HYPT pozit. 3(8,8) 31(91,2) 0,72 0639
HYPT negat. 9(11,8) 67 (88,2) (0,18-2,85) '

AIT: autoimunitna tyreopatia, OR: pomer 3anci, Cl: interval spolahlivosti, P: P hod-

nota Chi kvadrat test, HYPT: hypotyredza,
karcindmu 2 alebo 3

G1: grading karcinému 1, G2,3: grading

Stitnej Zlazy a rakoviny prsnika. Bolo do-
kazané, Ze vychytavanie a prenos jédu
z intersticidlnej tekutiny do vnutra ty-
reocytu umozfiuje membranovy trans-
portny protein — natrium-jodidovy sym-
portér — jodidova pumpa (NIS). Expresia
NIS bola dokézana okrem tyreocytov aj
v tkanive prsnika, zalidka, slinnych Zla-
zach a inych tkanivach [9,10]. Vyznam
antioxidac¢nej funkcie jédu v kancero-
genéze stitnej zlazy, prsnika a zaludka
potvrdzuju viaceré prace [11,12]. Anti-
proliferativne Ucinky jédu, viazaného
s molekulami lipidov v nontyroidal-
nych tkanivach, pozorované na zviera-
cich modeloch, si vak vyzaduju dalsi vy-
skum [13,14]. Vzhladom na vyznamnu
ulohu prijmu jédu v patogenéze tyreo-
patii sme vybrali sledovany subor Zien
z jednej geografickej oblasti - Martin
a okolie, s predpokladanym rovnakym
prijmom jédu.

Vyskyt sledovanych parametrov funk-
cii Stitnej Zlazy (TSH, T3, T4) a tyreoido-
vej autoimunity (TPOAb) bol v nasom
subore Zien podstatne vyssi oproti prie-
mernym hodnotam, uvddzanym pre
zdravu populdciu Zien v oblastiach s nor-
malnym prijmom jédu.

TPOAD je definovany ako marker auto-
imunitného ochorenia stitnej zlazy [15].
Pritomnost protilatok proti tyreoper-
oxidaze bola v nasom subore zistena
u 37,3 % zien, ¢o bola hodnota podobna
publikovanym udajom 28-34 % [16,17],
ziskanym za podobnych podmienok -
po chirurgickej liecbe a pred akoukolvek
adjuvantnou lie¢bou, ktord by mohla
podla niektorych autorov ovplyvnit hod-
notené parametre [18-20]. Giustarini et
al potvrdili vo svojej praci vyznamny
vztah medzi autoimunitnym postihnu-
tim Stitnej zlazy a rakovinou prsnika.
Pozitivitu protilatok proti tyreoperoxi-
déze TPOAD zistili u 33,3 % Zien so zhub-
nym nadorom prsnika oproti 20 % v sku-
pine Zien s benignym ochorenim prsnika
a8 % v kontrolnej skupine zdravych zien.
Subor Zien s rakovinou prsnika bol vyse-
trovany este pred operacnou lie¢bou,
¢im bol vyli¢eny aj mozny vplyv ope-
racného stresu a anestézie [21]. Je totiz
zname, Ze stres ma vplyv na imunitny
systém prostrednictvom neuroendo-
krinného systému a moéze vyvolat alebo
zhorsit autoimunitné ochorenia [22,23].

Klin Onkol 2012; 25(2): 124-129

127




TYREOPATIE U ZIEN S KARCINOMOM PRSNIKA

Zvysend hladina protilatok proti tyreo-
peroxidaze je spdjana s lepSou prognoé-
zou karcindmu prsnika [2,16]. V analyze
prezitia skupiny 142 zien Smyth et al po-
tvrdili, Ze pritomnost protilatok TPOAb
(titre = 0,3 U/ml) je spojena s dlhsim bez-
relapsovym intervalom a dlhsim celko-
vym prezivanim Zien s rakovinou prsnika.
Hodnotu tohto prognostického efektu
prirovnavaju k prognostickym faktorom,
ako je stav axilarnych lymfatickych uzlin
alebo k velkosti nadoru [17]. Tento pred-
poklad sme si overovali v naSom subore
Zien prostrednictvom vztahu medzi po-
zitivitou TPOAb a prognostickymi fak-
tormi karcindmu prsnika - histologic-
kym gradingom, stavom horménovych
receptorov a receptorom HER2.

Urcenie stupna malignity (grade) je
stanovenie rastového a invazivneho po-
tencialu prislusného nadoru a prolife-
racnej aktivity jeho parenchymovych
buniek. Nadory G1 su dobre diferenco-
vanymi naddormi s tendenciou k plnej
diferencovatelnosti (podobnosti s do-
spelymi bunkami tkaniva, z ktorého vy-
chéadza) vo viac ako 3% nadorovych bu-
niek podla Brodersovho systému [24].
V nasej studii bol potvrdeny Statisticky
signifikantny vztah medzi skupinou pa-
cientok s AIT prognosticky najpriaznivej-
$im stupriom malignity G1 (P = 0,003).
Nizsi grading ochorenia je potvrdeny
ako pozitivny prognosticky faktor u kar-
cinémov prsnika [24].

Karcindm prsnika je onkologické
ochorenie, charakterizované hetero-
génnym morfologickym obrazom i kli-
nickym priebehom. Za fenotypicku va-
riabilitu su zodpovedné genetické
a epigenetické zmeny, veduce k naru-
$eniu rovnovahy medzi bunkovou pro-
liferaciou, apoptozou, diferenciaciou,
starnutim a mechanizmami kontroluju-
cimi tieto bunkové procesy. Okrem tra-
di¢nych prediktivne prognostickych fak-
torov (velkost nadoru, stav lymfatickych
uzlin...) sa v poslednej dobe zacal uplat-
novat aj molekularny profil nadorovych
buniek prsnika a expresia niektorych
$pecifickych proteinov. Z molekulovych
prognosticko-prediktivnych faktorov sa
z velkého poctu potencialnych parame-
trov vyselektovali tri markery: stav hor-
mdnovych receptorov - estrogénovych
ER, progesterénovych - PR a receptora

pre ludsky epidermdlny rastovy fak-
tor HER2. Na zaklade Statistickych me-
taanalyz boli definované styri zékladné
skupiny: karcinémy s luminélnou di-
ferencidciou A (ER/PR+, HER2-), ktoré
tvoria najpocetnejsiu skupinu, dalej
pomerne mala skupina karcinémov
s luminalnou diferenciaciou B (ER/PR+,
HER2+), skupina nddorov HER2/neu po-
zitivnych (ER-, PR—, HER2+) a vzacna sku-
pina vysoko agresivnych nadorov, tzv.
triple negativnych (ER-, PR-, HER2-).
Lumindlne A karcindmy prsnika su cha-
rakterizované nizkou prolifera¢nou ak-
tivitou, dobrou diferenciaciou s nizkym
percentom recidiv. Luminalne B karci-
némy prsnika maju vyssiu prolifera¢nu
aktivitu s horsou diferenciaciou a preja-
vuju sa pocetnejsimi recidivami. Skupina
nadorov HER2/neu pozitivnych je cha-
rakterizovana zvysenou prolifera¢nou
aktivitou s vyznamne krat$im bezrelap-
sovym intervalom a kratsim celkovym
prezivanim, bez ohladu na postihnutie
lymfatickych uzlin. Triple negativne kar-
cindmy prsnika su charakteristické agre-
sivnym priebehom s castejsim postih-
nutim lymfatickych uzlin a celkove zlou
prognézou [25-27]. Vztah medzi pozi-
tivitou tyreoperoxidazy a jednotlivymi
typmi karcindmu prsnika — luminal-
nym A, lumindlnym B, HER2/neu pozi-
tivnym a triple negativne nebol v nasom
subore S3tatisticky vyznamny. Aj na-
priek tomu, Ze pocet lumindlnych kar-
cinémov typu A bol v oboch skupinach
pomerne vysoky, Siroky interval spola-
hlivosti v skupine s AIT i v skupine s hy-
potyre6zou negativne ovplyvnil vysle-
dok. Na presnejsie potvrdenie hypotézy
by bolo potrebné rozsirit pocet sledova-
nych pacientok.

Autoimunitné tyreopatie su najdole-
ZitejSou pric¢inou primarnej hypotyre6zy
v krajinach s normalnym prijmom jédu,
¢o ma velky klinicky vyznam. Najcastej-
Sou pri¢inou hypotyredzy je chronicka
lymfocytérna tyreoiditida - diagnézu
potvrdi pozitivita TPOAb a/alebo ultra-
zvuk Stitnej Zlazy [28]. Ide o chronické
ochorenie s pomalou progresiou, pri-
¢om sa pacientky dostavaju ¢asom z eu-
tyroidnej fazy do hypotyredzy [29]. Nalez
vyssich hodn6t TSH v sére, a to aj v roz-
medzi referen¢nych hodnét, spolu s po-
zitivnymi protildtkami TPOAb naznacuje

rychlejsi vyvoj ochorenia [17]. Najvhod-
nejsim parametrom na identifikaciu hy-
potyreézy je hladina TSH a inverzny
vztah TSH a FT4. Vyskyt subklinickej hy-
potyredzy 20 % v nasom subore Zien
bol vyrazne vyssi oproti frekvencii 2-5 %
v populdcii zdravych Zien a hodnotdm
10-15 % u Zien vyssieho veku [6,7]. Vy-
skyt 7,3 % klinickej hypotyredzy bol viak
v nasom subore Zien v rozmedzi hodn6t,
udavanych pre zdravu populaciu. Mozné
vysvetlenie tohto vysledku si vyZzaduje
sledovanie hormonalneho profilu stitnej
Zlazy vo vac¢som subore.

Hormény $titnej zlazy zohrdvaju vy-
znamnu ulohu vo fyziologickych proce-
soch a maju zdsadny vyznam pre meta-
bolické procesy, rast a dozrievanie tkaniv.
Z toho vyplyva, Ze funkcia stitnej zlazy
moze ovplyvnit vznik a vyvoj zhubnej
nadorovej choroby [30] a hormdny Stit-
nej zlazy podla tejto hypotézy stimu-
luju rast zhubného nadoru [31]. Hypoty-
reéza by tak mohla viest k znizeniu rizika
ich vzniku a k priaznivejsej prognéze pa-
cientov so zhubnou nadorovou choro-
bou [30]. Vyznamnu ochrannu ulohu hy-
potyredzy, ako nezavislého rizikového
faktora karcindmu prsnika podporila Gai-
lova multidimenzionalna logisticka re-
gresna analyza [32]. Pacientky s primar-
nou hypotyredzou mali az 61% znizenie
rizika vzniku invazivneho ochorenia.
Hodnota tejto analyzy vsak bola obmed-
zena pouzitim retrospektivnych dat. Sig-
nifikantna koreldcia medzi hypotyreézou
a prognosticky najpriaznivejsim stupfiom
malignity karcindmu prsnika G1 v nasej
praci potvrdzuje tento predpoklad.

Nazory na populac¢ny skrining tyreoi-
dovej dysfunkcie st v stcasnosti nejed-
notné. Vacsina odbornych spolo¢nosti
podporuje skrining u vysoko rizikovych
skupin, ako su Zeny s rodinnou anamné-
zou tyreopatie, autoimunitnej choroby,
predchadzajucej tyreoidovej dysfunk-
cie, symptémami suponujucimi hypo-
a hypertyre6zu alebo diabetes mellitus
typu 1 [33]. V. mnohych publikovanych
pracach potvrdzujucich zvyseny vyskyt
tyreopatii u zien s karcinémom prsnika
je aj tato skupina Zien oznacovana ako ri-
zikova a vhodna pre skrining tyreoidovej
dysfunkcie [16,17,21,34].

Zvyseny vyskyt tyreopatii u Zien s kar-
cindbmom prsnika, potvrdeny v nasom
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subore, bol podnetom pre vysetrova-
nie hormonalneho profilu stitnej zlazy
u kazdej pacientky s touto diagnézou,
liecenou na nasom pracovisku. Vsetky
pacientky s patologickymi parame-
trami tyreoidovej funkcie boli vysetrené
a su v endokrinologickej starostlivosti.
Predmetom nasho dalsieho sledovania
bude podrobnejsia analyza parametrov
tyreoidovej dysfunkcie a autoimunity
v suvislosti s jednotlivymi modalitami
adjuvantnej onkologickej liecby.

Zaver
Zhubné nadorové ochorenia prsnika su
sprevadzané zvySenym vyskytom auto-
imunitnych tyreopatii a dysfunkcif stit-
nej zlazy, ¢o potvrdili aj vysledky nasej
prace. Aj ked'stale chybaju dbkazy o bio-
logickom vztahu medzi tymito cho-
robnymi jednotkami, frekventovanymi
hlavne u starsich Zien, skriningové vyset-
renie tyreoidovych protilatok a sérovych
hladin hormdnov $titnej Zlazy ma v tejto
rizikovej skupine Zien svoje opodstatne-
nie. Diagnostikované tyreopatie je po-
trebné dispenzarizovat aj v pripade eu-
tyredzy a pravidelne kontrolovat funkciu
Stitnej zlazy. Predide sa tym komplika-
cidm z neskorého podchytenia hypoty-
redzy (medzi ktorymi dominuju hyper-
lipoproteinémia, poruchy kognitivnych
funkcii, depresia, vzostup telesnej hmot-
nosti, akceleracia artériosklerézy a vyssia
mortalita z kardiovaskularnych a viet-
kych inych pricin), kombinovanym toxi-
citou onkologickej liecby [24,33]. Podla
Giustariniho je vhodné vykonévat vy-
Setrenie eSte pred operaciou, aby v pri-
padoch hypotyre6zy bolo mozné zahdjit
substitu¢nu lie¢bu este pred operacnym
vykonom [21]. ZvySeny vyskyt zhub-
nych nadorov prsnika bol potvrdeny aj
v opa¢nom pripade — u Zien s benignym
ochorenim stitnej Zlazy, ¢o potvrdzuje
uzito¢nost vysetreni prsnika aj v tejto
skupine Zien [35].

Koreldcia AIT a hypotyredzy u zZien
sledovaného suboru bola signifikantna
len so stupfiom malignity karcinému

prsnika G1, ¢o potvrdzuje, ze morfolo-
gicka klasifikacia zostava zdkladnym ka-
meniom stanovenia spravnej diagndzy
a sposobu onkologickej lie¢by. Kore-
lacia s molekulovymi prognostickymi
faktormi nebola v nasej analyze Statis-
ticky vyznamna. Vysledok bol ovplyv-
neny, okrem inych faktorov, aj malym
poctom pacientok v jednotlivych skupi-
nach. Priaznivejsiu prognézu karcinému
luminalneho typu A a B vSak potvrdzuju
mnohé studie z poslednych rokov. Mo-
lekularny profil nadorovych buniek kar-
cindbmu prsnika a expresia niektorych
Specifickych proteinov sa ukazuju ako
nezavislé prognostické a prediktivne
faktory, rozsirujuce liecebné moznosti
karcinébmu prsnika hlavne v oblasti bio-
logickej terapie.
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