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Úvod
Vzájemn˘ vztah mezi chorobami ‰títné Ïlázy a karcinomem
prsu je fiadu let pfiedmûtem intenzivního zájmu. Obû one-
mocnûní se vyskytují ãastûji u Ïen a byl prokázán vy‰‰í v˘skyt
subklinick˘ch tyreoidálních autoimunitních poruch (na roz-
díl od prosté nodózní strumy) u Ïen s karcinomem prsu (aÏ
u 30%).
U pacientek s karcinomem prsu byl ultrazvukov˘m vy‰et-
fiením potvrzen vût‰í prÛmûrn˘ objem ‰títné Ïlázy neÏ u zdra-
v˘ch Ïen (1,2) a ve vysokém procentu byla také prokázána
pozitivita sérov˘ch protilátek proti tyreoidální peroxidáze
(TPO-ab) – podle nûkter˘ch studií aÏ v 34% (2,3). Navíc
podle na‰ich pfiedchozích zku‰eností témûfi 10% pacientek
s karcinomem prsu vykazuje zv˘‰ené hladiny TSH, svûdãí-
cí o subklinické ãi manifestní hypotyreóze (4,5). U benig-
ních mastopatií je udáván v˘skyt strumy aÏ v 80% (6) a pozi-
tivita protilátek proti tyreoidální peroxidáze (TPO-ab) asi ve

28% pfiípadÛ (3). U postmenopauzálních Ïen s benigní
mastopatií byla pozorována sníÏená hladina T3 pfii normál-
ních hladinách TSH a T4 ve srovnání se zdravou populací
(7).
Rozsáhlá retrospektivní studie 9520 Ïen s karcinomem prsu
v Massachussets General Hospital ukázala lep‰í dlouhodobou
prognózu pfieÏití u Ïen s karcinomem prsu se souãasnou auto-
imunitní tyreopatií, na rozdíl od pacientek bez tyreoidálního
postiÏení (8). Pfiedpoklad, Ïe autoimunitní tyreopatie mÛÏe
zpomalit progresi a pfiíznivû ovlivnit léãbu karcinomu prsu,
byl podpofien i ve studiích Smythe a Sheringa (3,9). V recent-
ní studii na fiecké populaci byly pozitivní tyreoidální protilát-
ky nalezeny u 37,7% Ïen s karcinomem prsu oproti 19% Ïen
s benigními mastopatiemi a 18,4% Ïen bez onemocnûní prsu.
S vyuÏitím FNAB byla autoimunitní tyreoiditis prokázána u 19
z 310 (13,23%) Ïen (10). Autofii nesledovali sérové hladiny
TSH.
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Souhrn: V˘chodiska: Dosavadní v˘zkumy ukázaly, Ïe se autoimunitní tyreopatie vyskytují ãasto u Ïen s karcinomem prsu,
a naznaãily i lep‰í prognózu Ïen s karcinomem prsu a souãasnou tyreopatií. Typ studie a soubor: Cílem studie bylo porovnat
v˘skyt autoimunitních tyreopatií u dvou vûkovû srovnateln˘ch skupin Ïen (66 s karcinomem prsu a 68 s kolorektálním karci-
nomem) a zjistit moÏn˘ vztah ke stadiu choroby, terapii a nádorov˘m markerÛm. Metody a v˘sledky: U kaÏdé osoby byly
metodou chemiluminiscence stanoveny sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4), pro-
tilátek proti tyreoglobulinu (TGB-ab) a tyreoperoxidáze (TPO-ab) a nádorov˘ch markerÛ CEA, CA 15-3 a CA 19-9. Sérové
koncentrace TSH, fT4 a TPO-ab se v obou skupinách neli‰ily. Koncentrace TGB-ab byly vy‰‰í u Ïen s karcinomem prsu opro-
ti kolorektálnímu karcinomu (mediány: 35,80 vs. 31,75 kIU.1.10–1, p<0,0008) a rovnûÏ procento pozitivity TGB-ab a TPO-ab
bylo vy‰‰í u Ïen s karcinomem prsu (TGB-ab: 15,15% vs. 10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%). U 19,70% Ïen s karcinomem
prsu byla zji‰tûna hladina TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 oproti 14,70% Ïen s kolorektálním karcinomem. Îeny s karcinomem prsu
s TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 mûly niÏ‰í hladiny CEA oproti Ïenám s TSH pod 3,5 (mediány CEA: 0,75 vs. 1,7 ng.l.10-1, p=0,046).
Závûr: Vy‰‰í procento Ïen s pozitivitou TPO-ab a TGB-ab a s TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 ukazují na vy‰‰í v˘skyt autoimunitních
tyreopatií u Ïen s karcinomem prsu. 
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Summary: Backgrounds: Previous research has shown a high prevalence of autoimmune thyroid diseases in women with breast
cancer and has suggested better survival rate in women with breast cancer and contemporary thyropathy. Design and subjects:
The aim of the study was to compare the prevalence of autoimmune thyropathies in two age-comparable groups of women (66
with breast cancer and 68 with colorectal cancer) and to find out a possible relationship to stage of disease, therapy and tumor
markers. Methods and results: Serum levels of thyroid stimulating hormone (TSH), free thyroxin (fT4), antibodies to
thyroglobulin (TGB-ab) and thyroperoxidase (TPO-ab) and tumor markers CEA, CA 15-3 and CA 19-9 were investigated in all
subjects with use of chemiluminiscence method. Serum levels of TSH, fT4 and TPO-ab were comparable in both groups. Serum
levels of TGB-ab were higher in group with breast cancer compare to colorectal cancer (medians: 35,80 vs. 31,75, p<0,0008),
likewise the percentage of positive TGB-ab and TPO-ab serum levels was higher in women with breast cancer (TGB-ab: 15,15%
vs. 10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%). Serum levels of TSH above 3,5 mIU.l.10-1 were found in 19,70% women with breast
cancer compare to 14,70% with colorectal cancer. Women with breast cancer and TSH above 3,5 mIU.l.10-1

had lower serum levels of CEA compare to women with TSH below 3,5 (medians CEA: 0,75 vs. 1,7 ng.l.10-1, p=0,046).
Conclusions: The increased percentage of women with TGB-ab and TPO-ab positivity and with TSH above 3,5 mIU.l.10-1

suggests high frequency of autoimmune thyroid diseases in women with breast cancer. 
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Cíl práce
Cílem na‰í práce bylo porovnat v˘skyt tyreo-
idálních poruch u dvou skupin Ïen s rÛzn˘m
onkologick˘m onemocnûním – karcinomem
prsu a kolorektálním karcinomem. Zajímalo
nás rovnûÏ, existuje-li nûjak˘ vztah stadia
nádorového onemocnûní, sérov˘ch hladin
nádorov˘ch markerÛ a onkologické léãby
(chemoterapie, hormonální terapie a aktino-
terapie) k parametrÛm tyreoidální funkce
a tyreoidální autoimunity. 

Pacienti a metody
Do studie bylo zafiazeno 136 náhodnû vybra-
n˘ch Ïen s malignitami: 66 s karcinomem prsu
- CaB, prÛmûrn˘ vûk 63,50±11,75 a 68 s kolo-
rektálním karcinomem - CaC, prÛmûrn˘ vûk
66,87±10,82. Obû skupiny pacientek pochá-
zely ze stejné geografické oblasti (Praha). Paci-
entky byly rozdûleny podle stadia onkologic-
kého onemocnûní a druhu onkologické terapie.
2 Ïeny s karcinomem prsu, jiÏ léãené tyreoi-
dálními hormony, byly ze studie vyfiazeny.
U kaÏdé osoby byla odebrána osobní a rodin-
ná anamnéza se zamûfiením na autoimunitní,
endokrinní a nádorové choroby, bylo prove-
deno klinické vy‰etfiení, sonografie ‰títné Ïlá-
zy a metodou chemiluminiscence byly stano-
veny sérové koncentrace tyreostimulaãního
hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4) apro-
tilátek proti tyreoperoxidáze (TPO-ab) a tyre-
oglobulinu (TGB-ab). U ãásti souboru byly
vy‰etfieny sérové hladiny nádorov˘ch marke-
rÛ (karcinoembryonální antigen – CEA, CA
15-3 a CA 19-9) - rovnûÏ metodou chemilu-
miniscence.
Za normální hodnoty povaÏujeme: TSH 0,5 -
3,5 mIU.l.10-1 (11), fT4 9,8-23,1 pmol.l.10–1,
TGB-ab <100 kIU.l.10–1, TPO-ab <20
kIU.l.10–1, CEA 0-5,0 ug.l.10-1, CA 15-3 0-31,0
kIU.l.10–1, CA 19-9 0-37,0 kIU.l.10–1. V˘sled-
ky byly statisticky hodnoceny pomocí χ2-testu,
dvouv˘bûrového párového testu, testu Mann-
Whitney, Pearsonova a Spearmanova koefici-
entu s vyuÏitím statistického programu Sig-
mastat.

V˘sledky
Jakákoliv patologie v tyreoidálních laborator-
ních testech (TSH, fT4, TPO-ab, TGB-ab) byla
prokázána u 36,40% Ïen s CaB oproti 24,50%
Ïen sCaC (graf 1). TSH nad 3,5 mIU.l.10–1 bylo
zji‰tûno u 19,70% Ïen s CaB oproti 14,70% Ïen
s CaC (graf 1); statisticky tyto rozdíly nebyly
signifikantní. RovnûÏ rozdíly sérov˘ch kon-
centrací fT4 a TSH mezi obûma skupinami
nedosáhly statistické v˘znamnosti (tab. 1).
Ve skupinû CaB byly zji‰tûny signifikantnû
vy‰‰í sérové koncentrace protilátek TGB-ab
oproti CaC (mediány: 35,80 vs. 31,75,
p=0,0008, prÛmûry: 198,30 vs. 49,90) (graf 2,
tab. 1). Sérové koncentrace protilátek TPO-
ab se v˘znamnû neli‰ily v obou skupinách
(graf 2, tab. 1). Procento pozitivity protilátek
TGB-ab a TPO-ab bylo vy‰‰í u Ïen s CaB
oproti Ïenám s CaC (TGB-ab:15,15% vs.
10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%, TGB-
ab nebo TPO-ab: 24,24% vs. 16,67%) (graf
1); tyto rozdíly opût nedosáhly statistické
v˘znamnosti. 

karcinomy prsu kolorektální karcinomy p

medián 
(minimum…dolní kvartil…horní kvartil…maximum)

n 66 68

vûk 65 69
(40…54…73…87) (43…58…75…85) 0,0900

TSH 1,77 1,68
(0,15…1,04…2,84…47,9) (0,33…1,15…2,41…9,26) 0,7790

fT4 15,70 15,10
(7,38…14,26…17,37…22,63) (9,90…13,25…16,97…17,29) 0,0736

TGB-ab 35,80 31,75
(26,10…30,80…55,40…6000,00) (24,1…26,50…37,00…445,20) 0,0008

TPO-ab 6,10 6,10 
(6,10…6,10…12,20…871,00) (6,10…6,10…7,20…2211,00) 0,1881

Graf 1. Souhrnné v˘sledky v procentech.

TSH: tyreostimulaãní hormon, TGB-ab: protilátky proti tyreoglobulinu, TPO-ab: protilátky
proti tyreoidální peroxidáze

n: poãet vy‰etfien˘ch, TSH (mIU.l.10-1), fT4 (pmol.l.10-1), TGB-ab (kIU.l.10-1), TPO-ab
(kIU.l.10-1): sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu, volného tyroxinu, protilátek
proti tyreoglobulinu a tyreoidální peroxidáze, vyjádfieno jako medián, minimum, dolní kvartil,
horní kvartil a maximum, p: hladina v˘znamnosti (Mann-Whitney test)

Tab. 1. Srovnání sérov˘ch hladin TSH, fT4, TGB-ab a TPO-ab u Ïen s karcinomem prsu
a kolorektálním karcinomem.

Graf 2. Sérové hladiny TGB-ab a TPO-ab u Ïen s karcinomem prsu a kolorektálním
karcinomem.

TGB-ab (kIU.l.10-1): sérové koncentrace protilátek proti tyreoglobulinu, TPO-ab (kIU.l.10-1):
sérové koncentrace protilátek proti tyreoidální peroxidáze, p: hladina v˘znamnosti (Mann-
Whitney test)
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Z tfiinácti Ïen s TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 mûlo ve skupinû CaB
souãasnû pozitivní protilátky (TPO-ab ãi TGB-ab) deset Ïen
(76,92%) a tfii Ïeny (23,08%) mûly protilátky negativní, na roz-
díl od skupiny CaC, kde ãtyfii Ïeny z deseti (40,00%) mûly pro-
tilátky pozitivní a ‰est Ïen negativní (60,00%). 
Nebyl prokázán signifikantní vliv hormonální terapie tamoxi-
fenem, chemoterapie ani aktinoterapie na tyreoidální labora-
torní parametry. 
Nena‰li jsme Ïádn˘ vztah mezi pozitivitou tyreoidálních pro-
tilátek, TSH a fT4 a stadiem a dobou trvání onkologického
onemocnûní u pacientek s CaB. Ve skupinû CaC mûlo 22 Ïen
s trváním onemocnûní del‰ím neÏ 5 let vy‰‰í sérové koncent-
race TSH oproti 46 pacientkám s chorobou krat‰í (mediány:
1,99 vs. 1,52 mIU.l.10-1, p=0,039), i kdyÏ se obû skupiny vûko-
vû neli‰ily (67,50±11,78 v.s. 66,72±10,62, p=0,791). Ve sku-
pinû s CaC byly u 44 Ïen s pokroãil˘mi stadii tumoru T3-4 sig-
nifikantnû vy‰‰í sérové hladiny TGB-ab ve srovnání se 24
Ïenami se stadii T1-2 (mediány: 34,2 vs. 26,85 kIU.l.10-1,
p=0,01).
V obou skupinách byla zji‰tûna v˘znamná pozitivní korelace
TGB-ab a TPO-ab (SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koefici-
ent, CaB: r=0,432, p=0,000, n=66, CaC: r=0,260, p=0,034,
n=68) (graf 3), TSH a TPO-ab (CaB: r=0,407, p=0,000, n=66,
CaC: r=0,609, p=0,000, n=68) (graf 4) a v˘znamná negativní
korelace TSH a fT4 (SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koefi-
cient, CaB: r=-0,446, p=0,001, n=66, CaC: r=-0,436, p=0,000,
n=68).
Ve skupinû CaB nebyla zji‰tûna Ïádná signifikantní korelace
nádorov˘ch markerÛ CEA a CA 15-3 s parametry tyreoidální
funkce (TSH a fT4) a tyreoidální autoimunity (TGB-ab a TPO-
ab). V této skupinû v‰ak mûly Ïeny se sérov˘mi koncentrace-
mi TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 signifikantnû niÏ‰í koncentrace
CEA oproti Ïenám s TSH pod 3,5 mIU.l.10-1 (mediány CEA:
0,75 vs. 1,7 ng.l.10-1, p=0,046) (graf 5). 
Ve skupinû CaC byla zji‰tûna signifikantní negativní korela-
ce TSH a CEA (SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koeficient
r=-0,431, p=0,00172, n=51) (graf 6) a signifikantní pozitivní
korelace CA 19-9 s vûkem (PearsonÛv korelaãní koeficient
r=0,288, p=0,0475, n=37). V této skupinû nebyl zji‰tûn rozdíl
v koncentracích nádorov˘ch markerÛ (CEA a CA 19-9) u Ïen
s hladinami TSH nad a pod 3,5 mIU.l.10-1. 
V Ïádné ze skupin se signifikantnû neli‰ily sérové koncentra-
ce nádorov˘ch markerÛ u osob s pozitivními a negativními
TGB-ab a TPO-ab. Ve skupinû CaB hladiny CEA pozitivnû
korelovaly s CA 15-3 (SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koe-
ficient r=0,423, p=0,00542, n=42).

Diskuse
Jakákoliv patologie v tyreoidálních laboratorních parametrech
byla pozorována u 36% Ïen s CaB a 25% Ïen s CaC. Ve v‰ech
sledovan˘ch parametrech (TSH>3,5 mIU.l.10-1, pozitivita
TPO-ab a TGB-ab) kromû fT4, bylo procento patologick˘ch
hodnot ve skupinû CaB vysoké a bylo vy‰‰í neÏ ve skupinû
CaC, tyto rozdíly byly v‰ak men‰í neÏ bychom pfiedpokládali
na základû pfiedchozích údajÛ a nedosáhly pfii dané velikosti
souboru statistické v˘znamnosti. Pfiekvapivû vysoké procen-
to patologick˘ch nálezÛ bylo zji‰tûno i ve skupinû CaC. Nabí-
zí se vysvûtlení, Ïe ãastûj‰í v˘skyt autoimunitní tyreoidální
poruchy není specifick˘ pro karcinom prsu, ale vyskytuje se
obecnû u Ïen vy‰‰ích vûkov˘ch skupin, kde uniká diagnóze. 
Procento pozitivity protilátek TPO-ab bylo u Ïen s CaB
v na‰em souboru men‰í (15,2%), neÏ bylo nûkter˘mi autory
udáváno – aÏ 34% (3). Tento rozdíl mÛÏe b˘t zapfiíãinûn i roz-
díln˘m geografick˘m zásobením jodem pfii jeho potenciální
úloze v patogenezi autoimunitních tyreopatií a karcinomu prsu. 
Funkce a regulace ‰títné Ïlázy mÛÏe b˘t u pacientek s karci-
nomem prsu ovlivnûna onkologickou léãbou (chemoterapií,
hormonální léãbou a aktinoterapií). Známé jsou zv˘‰ené séro-
vé koncentrace celkového T4 a T3 v dÛsledku zv˘‰ení kon-
centrací vazebn˘ch proteinÛ pro T4 a T3 pfii léãbû antiestro-

Graf 3. Pozitivní korelace TGB-ab a TPO-ab u Ïen s karcinomem prsu.

TGB-ab (kIU.l.10-1): sérové koncentrace protilátek proti tyreoglobulinu,
TPO-ab (kIU.l.10-1): sérové koncentrace protilátek proti tyreoidální
peroxidáze, r: SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koeficient, p: hladina
v˘znamnosti, n: poãet vy‰etfien˘ch

Graf 4. Pozitivní korelace TSH a TPO-ab u Ïen s karcinomem prsu.

TSH (mIU.l.10-1): sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu, TPO-
ab (kIU.l.10-1): sérové koncentrace protilátek proti tyreoidální peroxidá-
ze, r: SpearmanÛv pofiadov˘ korelaãní koeficient, p: hladina v˘znamnos-
ti, n: poãet vy‰etfien˘ch

CEA (ug.l.10-1): sérové koncentrace karcinoembryonálního antigenu, TSH
(mIU.l.10-1): sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu, p: hladina
v˘znamnosti (Mann-Whitney test)

Graf 5. Rozdílné koncentrace karcinoembryonálního antigenu u Ïen
s TSH pod a nad 3,5 mIU.l.10-1 ve skupinû karcinomu prsu.
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geny (tamoxifen) (12,13). Byl pozorován i pokles volného tyro-
xinu a trijodtyroninu, vzestup tyreoglobulinu, a signifikantní
zv˘‰ení TSH v séru po jednom roce uÏívání tamoxifenu (13).
Jiná studie pozorovala pouze pfiechodné zv˘‰ení hladiny TSH
po tfiech mûsících léãby s návratem do normálního rozmezí po
6 mûsících terapie (14). Tamoxifen tedy vede ke zv˘‰ení hla-
din celkového T4 prostfiednictvím zv˘‰ení vazebn˘ch protei-
nÛ, zatímco pfiím˘ vliv na syntézu, v˘dej a biologické vyuÏití
hormonÛ ‰títné Ïlázy v periferii (vliv na dejodázy?) má asi jen
pfiechodnû a jen u nûkter˘ch osob. V na‰em souboru jsme
neprokázali v˘znamn˘ vliv hormonální terapie tamoxifenem,
chemoterapie ani aktinoterapie na TSH, fT4, TPO-ab a TGB-
ab v séru.
Pfiedmûtem intenzivního zájmu posledních let je potenciální
úãast jodu a jeho transportního proteinu natrium-jodidového
symporteru (NIS) v rozvoji autoimunitních tyreopatií, benig-
ních a maligních nádorÛ ‰títné Ïlázy, benigních a maligních
nádorÛ prsu a vyuÏití získan˘ch poznatkÛ v diagnostice a tera-
pii. Natrium jodidov˘ symporter (jodidová pumpa, NIS) je pro-
tein v bazolaterální membránû tyreocytu odpovûdn˘ za vychy-
távání a transport jodu z intersticiální tekutiny do nitra
tyreocytu. Energie je získávána souãasn˘m ‰tûpením ATP
sodíkovou pumpu (Na/K ATP-ázou) (15). Fyziologickou funk-
cí NIS je zaji‰tûní dostateãné koncentrace jodidov˘ch iontÛ
uvnitfi tyreocytu, potfiebné k syntéze tyreoidálních hormonÛ
(16,17). Gen pro NIS je uloÏen na p raménku 19. chromozo-
mu (18) a mutace tohoto genu mÛÏe b˘t jednou z pfiíãin kon-
genitální hypotyreózy. Exprese NIS a intracelulární transport
jodu jsou stimulovány TSH (15). V experimentu na tkáÀov˘ch
kulturách bylo zji‰tûno, Ïe expresi NIS inhibují nûkteré cyto-
kiny (TNF-α a IL-1 inhibují jak bazální tak TSH indukovanou
expresi NIS, IFN-γ inhibuje TSH stimulovanou expresi) (19).
Bylo zji‰tûno, Ïe tyreoidální protilátky pacientÛ s Hashimoto-
vou tyreoiditidou mohou inhibovat NIS (15). Zv˘‰ená expre-
se byla prokázána u Graves-Basedowovy tyreotoxikózy a auto-
nomních adenomÛ ‰títné Ïlázy, naopak sníÏená exprese
u Hashimotovy tyreoiditidy a nádorÛ ‰títné Ïlázy (15), a to
podle stupnû jejich dediferenciace (18). SníÏená exprese NIS
buÀkami nádorÛ ‰títné Ïlázy mÛÏe b˘t povaÏována za ãasnou
známku maligní transformace (20). Experimenty na zvífiatech
naznaãují, Ïe protrahovan˘ jodov˘ deficit vede ke stavu zv˘-
‰ené stimulace tyreoidální tkánû nejen TSH, ale asi i jin˘mi
rÛstov˘mi faktory. V oblastech s vysok˘m pfiíjmem jodu sice
nebyla prokázána sníÏená incidence karcinomÛ ‰títné Ïlázy,

byl v‰ak pozorován niÏ‰í podíl více agresivních folikulárních
a anaplastick˘ch karcinomÛ a vy‰‰í podíl ménû agresivních
papilárních karcinomÛ. RovnûÏ po zavedení profylaktického
podávání jodu byl pozorován nárÛst incidence papilárního kar-
cinomu na úkor folikulárního (21). 
Kromû tyreocytÛ byla exprese NIS prokázána i v tkáni prsní
Ïlázy, buÀkách Ïaludku, slinn˘ch Ïláz (22), vajeãníkÛ (18),
hypof˘zy, pankreatu, varlat, prostaty, nadledvin, srdce, thymu
a plic (23). Exprese naopak nebyla zji‰tûna ve fibroblastech
orbity, sliznici nosohltanu a tlustého stfieva (23). 
V experimentu na tkáÀov˘ch kulturách bunûk krysí mléãné Ïlá-
zy bylo prokázáno, Ïe vychytávání radioaktivního jodu i expre-
se NIS se v˘raznû zvy‰uje v laktující mléãné Ïláze a je inhibo-
vána antagonisty oxytocinu a dopaminergními agonisty
(bromocryptin). Podobnû v kulturách bunûk lidsk˘ch karcino-
mÛ prsu byla po oxytocinu a prolaktinu zji‰tûna dávkovû závis-
lá zv˘‰ená exprese mRNA pro NIS (24). Deficit jodu v prsní
Ïláze vede k její vy‰‰í vnímavosti k nádorovému zvratu. V prs-
ních Ïlázách s jodov˘m deficitem byly pozorovány zmûny cha-
rakteru bunûãn˘ch atypií, dysplazie aÏ neoplazie. Jod deficitní
buÀky mléãné Ïlázy vykazují zmûnûn˘ pomûr RNA/DNA
a zmûny cytozolov˘ch estrogenov˘ch receptorÛ (25). Jedním
z vysvûtlení rozdílné geografické incidence karcinomu prsu
mÛÏe tedy b˘t i rÛzné zásobení mléãné Ïlázy jodem (26).
V experimentu s krysími samicemi, u kter˘ch byl pomocí 7,12-
dimethyl-benzanthracenu (DMBA) indukován karcinom prsní
Ïlázy, bylo pozorováno zpomalení rÛstu nádoru pfii kombino-
vaném podávání medroxyprogesteron acetátu (MPA) a anor-
ganického jodu, ve srovnání s podáváním samotného MPA.
Krysy, u kter˘ch byl pozdûji zji‰tûn vy‰‰í obsah anorganické-
ho jodu v nádorové tkáni, vykazovaly pomalej‰í rÛst tumoru
(27). Podobn˘ efekt byl dosaÏen podáváním mofisk˘ch fias
s vysok˘m obsahem jodu. V tumorech s pomalej‰ím rÛstem
byla navíc prokázána zv˘‰ená exprese TGF-β a vy‰‰í apopto-
tick˘ index. Autofii uzavírají, Ïe zv˘‰ená koncentrace jódu mÛÏe
vést prostfiednictvím zv˘‰ené exprese TGF-β k indukci apo-
ptózy nádorov˘ch bunûk (28). 
Pfiedev‰ím hladiny TGB-ab byly v na‰í studii signifikantnû
vy‰‰í u osob s karcinomem prsu oproti kolorektálnímu karci-
nomu. Je známo, Ïe antigenicita tyreoglobulinu stoupá s obsa-
hem jodu v jeho molekule. Lze tedy vyslovit hypotézu, Ïe Ïeny
s vy‰‰ími titry protilátek proti tyreoglobulinu mohou b˘t lépe
zásobeny jodem, jsou náchylnûj‰í k rozvoji autoimunitní tyre-
opatie (vy‰‰í antigenicita tyreoglobulinu) se (sub)klinickou
hypotyreózou a pfiísun jodu u tûchto Ïen mÛÏe chránit prsní
Ïlázu pfied rozvojem karcinomu a zlep‰ovat odpovûì na onko-
logickou léãbu a dlouhodobou prognózu. V souladu s tím v na‰í
studii mûly Ïeny ve skupinû karcinomu prsu s TSH nad 3,5
mIU.10.l-1 signifikantnû niÏ‰í sérové koncentrace CEA neÏ
Ïeny s hladinami TSH do 3,5. Ve skupinû Ïen s kolorektálním
karcinomem sice nebyl tento rozdíl patrn˘, byla zde v‰ak zji‰-
tûna silná negativní korelace TSH a CEA. Tato korelace mÛÏe
b˘t ale vysvûtlena i nespecifickou supresí TSH úmûrnû k závaÏ-
nosti nádorového onemocnûní, provázené elevací nádorov˘ch
markerÛ. V této souvislosti by byl pfiínosn˘ v˘zkum geogra-
fického v˘skytu karcinomu prsu a autoimunitních tyreopatií
ve vztahu k odli‰nému geografickému zásobení jodem. 
Ve studii zab˘vající se obsahem jodu ve vzorcích z maligních
a benigních nádorov˘ch zmûn prsu byl popsán vy‰‰í obsah ele-
mentárního jodu ve vzorcích z fibroadenomÛ ve srovnání s kar-
cinomy prsní Ïlázy. Zajímav˘m zji‰tûním bylo, Ïe séra 19%
pacientek s karcinomem prsu, 16% pacientek s fibroadenomem
a 31% pacientek s Gravesovou chorobou inhibovala NIS-zpro-
stfiedkované vychytávání sérového radioaktivnû znaãeného
125I v experimentu na bunûãn˘ch kulturách, na rozdíl od kon-
trolních sér zdrav˘ch pacientek. Inhibice NIS byla prokázána
u ãi‰tûného sérového IgG tûchto osob. Schopnost inhibice NIS
navíc statisticky v˘znamnû korelovala s pozitivitou sérov˘ch
protilátek TPO-ab u pacientek s karcinomem prsu, na rozdíl od
Ïen s benigními onemocnûními prsu, kde bylo sice pozorová-

Graf 6. Negativní korelace TSH a CEA u Ïen s kolorektálním karci-
nomem.

CEA (ug.l.10-1): sérové koncentrace karcinoembryonálního antigenu, TSH
(mIU.l.10-1): sérové koncentrace tyreostimulaãního hormonu, r: Spear-
manÛv pofiadov˘ korelaãní koeficient, p: hladina v˘znamnosti, n: poãet
vy‰etfien˘ch
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no srovnatelné procento sér s inhibiãní aktivitou, av‰ak bez
závislosti na TPO-ab pozitivitû (29). Z tûchto údajÛ lze vyvo-
zovat, Ïe inhibice vychytávání jodu, zpÛsobená zablokováním
NIS v prsní Ïláze, by mohla b˘t zprostfiedkována autoimunit-
ními procesy (TPO-ab?). DÛsledkem by pak mohl b˘t jodov˘
deficit v buÀkách prsní Ïlázy a vy‰‰í pravdûpodobnost nádoro-
vého zvratu. To je v‰ak v rozporu s pÛvodním Goldmanov˘m
pozorováním. 
Etiopatogeneze autoimunitních tyreopatií se úãastní rÛzné
cytokiny. Zmûny plazmatick˘ch hladin nûkter˘ch cytokinÛ
byly pozorovány i u Ïen s karcinomem prsu. Byly zji‰tûny sig-
nifikantnû vy‰‰í plazmatické hladiny interleukinÛ IL-8 a zejmé-
na IL-6 u pacientek s progresí karcinomu prsu a také statistic-
ky v˘znamná negativní korelace IL–6 a IL–8 s fT3 a fT4 (30).
U pacientek s progresí onemocnûní byl také pozorován vze-
stup hladiny prolaktinu a TSH a pokles fT4, ve srovnání
s nemocn˘mi v remisi (31). V terminální fázi rakoviny prsu
byl pozorován pokles TSH a fT3 a fT4 (31), coÏ odpovídá syn-
dromu nízkého T3. Je moÏné, Ïe zv˘‰ené plazmatické hladi-
ny nûkter˘ch cytokinÛ (napfi. IL-6) u Ïen s pokroãil˘m karci-
nomem prsu jsou jednou z pfiíãin poru‰ené funkce ‰títné Ïlázy.
V na‰í studii jsme neprokázali signifikantní zmûny sérov˘ch
koncentrací TSH, fT4 a fT3 v závislosti na stadiu karcinomu
prsu. Stanovení plazmatick˘ch hladin nûkter˘ch cytokinÛ u Ïen
s karcinomem prsu a jejich vztah k rozvoji autoimunitních tyre-
opatií bude pfiedmûtem na‰ich dal‰ích studií.

Závûr
Vy‰‰í incidence pozitivity TPO-ab a TGB-ab i vy‰‰í procento

Literatura
1. Smyth P.P., Smith D.F., McDermott E.W., Murray M.J., Geraghty J.G.,

OHiggins N.J.: A direct relationship between thyroid enlargement and
breast cancer. J. Clin. Endocrinol. Metab., 81, 1996, 937-941.

2. Shering S.G., Zbar A.P., Moriarty M., Mcdermott E.W., O’Higgins N.J.,
Smyth P.P.: Thyroid disorders and breeeast cancer. Eur. J. Cancer Prev., 6,
1996, 504-506.

3. Smyth P.P., Shering S.G., Kilbane M.T., Murray M.J., McDermot E.W.,
Smith D.F., O’Higgins N.J.: Serum thyroid peroxidase autoantibodies,
thyroid volume, and outcome in breast cancer. J. Clin. Enocrinol. Metab.,
83, 1998, 2711-2716.

4. Límanová Z., Barkmanová J., Friedmannová Z., Ka‰parová E., Tichá,
Spanlangová I., Jelínková A.: Thyroid gland function in women with
breast carcinoma. Vnitfiní Lékafiství, 42, 1996, 605-609.

5. Límanová Z., Barkmanová J., Friedmanová Z.: The frequent incidence of
thyreopaties in women with breast carcinoma. Vnitfiní Lékafiství, 44, 1998,
76-82.

6. Mizia-Stech K., Zych F., Widala E.: Mastopathy and simple goiter-mutual
ralationship. Przegl. Lek., 55, 1998, 250-258.

7. Zych F., Mizia Stec K., Mucha Z., Zych F., Twardowska E.: Fibrocystic
disease of breast and pituitary axis function. Pol. Merkurius Lek., 1, 1996,
227-228.

8. Goldman M.B., Monson A.A., Maloof F.: Benign thyroid disease and risk
of death from breast cancer. Oncology 49, 1992, 461-466.

9. Shering S.G., Kilbane M.T., Smith D.F. et al.: Thyroid autoimmunity -
a positive prognostic factor in breast cancer. Journal of Endocrinology,
151, 1997, 106.

10. Gogas J., Kouskos E., Tseleni-Balafouta S., Markopoulos C., Revenas K.,
Gogas G., Kostakis A.: Autoimmune thyroid disease in women with breast
carcinoma. Eur. J. Surg. Oncol., 27, 2001, 626-630.

11. Dayan C.M., Saravan P., Bayly G.: Whose normal thyroid fuction is better
– yours or mine? The Lancet, 3, 2002, 353-354.

12. Mamby C.C., Love R.R., Lee K.E.: Thyroid function test changes with
adjuvant tymoxifen therapy postmenopausal women with breast cancer. J.
Clin. Oncol., 13, 1995, 854-857.

13. Anker G.B., Lonning P.E., Aakvaag A., Lien E.A.: Thyroid function in
postmenopausal breast cancer patients treated with tamoxifen. Scand. J.
Clin. Lab. Invest., 58, 1998, 103-107.

14. Zidan J., Rebenstein W.: Effect of adjuvant tamoxifen therapy on thyroid
function postmenopausal women with breast cancer. Oncology, 56, 1999,
43-45.

15. Schmutzler C., Kohrle J.: Imlications of the molecular charakterization of
the sodium-iodide symporter (NIS). Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, 106,
1998, 1-10.

16. Zamrazil V.: Present status of the iodine supply and its results in the Czech
Republic. Cas. Lek. Cesk., 137, 1998, 611-618.

17. Zamrazil V., Cerovska J., Bilek R., Simeckova A., Vrbikova J., Dvorakova
M., Hnikova O., Janeckova M., Tomiska F.: The effect of insufficient

iodine intake on the size and function of the thyroid gland. Bratisl. Lek.
Listy, 96, 1995, 609-612. 

18. Smanik P.A., Ryu K.Y., Theil K.S., Mazzaferri E.L., Jhiang S.M.:
Expression, exon- intron organisation of the human sodium iodide
symporter. Endocrinology, 138, 1997, 3555-3558.

19. Ajjan R.A., Watson P.F., Findlay C., Metcalfe R.A., Crisp M., Ludgate M.,
Weetman A.P.: The sodium iodide symporter gene and its regulation by
cytokines found in autoimmunity. J. Endocrinol., 1558, 1998, 351-358. 

20. Filleti S., Bidart J.M., Arturi F., Caillou B., Russo D., Schlumberger M.:
Sodium/iodide symporter: a key transport system in the thyroid cancer cell
metabolism. Eur. J. Endocrinol., 141, 1999, 443-457.

21. Feldt-Rasmussen U.: Iodine and cancer. Thyroid, 11, 2001, 483-486.
22. Riedel C., Dohan O., De la Vieja A., Ginter C.S., Carrasco N.: Journey of

the iodide transporter NIS: from its molecular identification to its clinical
role in cancer. Trends Biochem. Sci., 26, 2001, 490-496.

23. Spitzweg C., Joba W., Eisenmenger W., Huefelder A.E.: Analysis of
human sodium iodide symporter gene expression in extrathyroidal tissues
and cloning of its complementary deoxyribonucleic acid from salivary
gland, mammary gland and gastric mucosa. J. Clin. Endocrinol. Metab, 83,
1998, 1746-1751.

24. Cho J.Y., Leveille R., Kao R., Rousset B., Parlow A.F., Burak W.E. Jr.,
Mazzaferri E.L., Jhiang S.M.: Hormonal regulation of radioiodide uptake
activity and Na+/I- symporter expression in mammary glands. J. Clin.
Endocrinol. Metab., 85, 2000, 2936-2943.

25. Eskin B.A.: Iodine and mammary cancer. Adv. Exp. Med. Biol., 91, 1977,
293-304.

26. Smyth P.P.: The Thyroid and breast cancer: a significant association? Ann.
Med., 29, 1997, 189-191.

27. Funahashi H., Imai T., Tanaka Y., Tobinaga J., Wada M., Morita T.,
Yamada F., Tsukamura K., Oiwa M., Kikumori T., Narita T., Takagi H.:
Suppressive effect of iodine on DMBA-induced breast tumor growth in the
rat. J. Surg. Oncol., 61, 1996, 209-213.

28. Funahashi H., Imai T., Tanaka Y., Tsukamura K., Hayakawa Y., Kikumori
T., Mase T., Itoh T., Nishikawa M., Hayashi H., Shibata A., Hibi Y.,
Takahashi M., Narita T.: Wakame seaweed suppresse the proliferation of
7,12-dimethylbenz(a)-anthracene-induced mammary tumors in rats. JPN
J. Cancer Res., 90, 1999, 922-927.

29. Kilbane M.T., Ajjan R.A., Weetman A.P., Dwyer R., McDermott E.W.,
O’Higgins N.J., Smyth P.P.: Tissue Iodine Content and Serum-Mediated
125I Uptake-Blocking Activity in Breast Cancer. J. Clin. Endocrinol.
Metab., 85, 2000, 1245-1250.

30. Yokoe T., Iino Y., Takei H., Horiguchi J., Koibuchi Y., Maemura M.,
Ohwada S., Morishita Y.: Changes of cytokines and thyroid function in
patients with recurrent breast cancer. Anticancer Res., 17, 1997, 695-699.

31. Yokoe T., Iino Y., Takei H., Horiguchi J., Koibuchi Y., Maemura M.,
Ohwada S., Morishita Y.: Relationship between thyroid pituitary function
and respons to therapy in patients with recurrent breast cancer. Anticancer
Res., 16, 1996, 2069-2077.

Ïen s TSH nad 3,5 mIU.l.10-1 ukazuje na vy‰‰í v˘skyt auto-
imunitních tyreopatií u Ïen s karcinomem prsu. 
Má-li autoimunitní tyreopatie se (sub)klinickou hypotyreózou
pfiízniv˘ vliv na léãbu a dlouhodobou prognózu Ïen s karci-
nomem prsu, podílejí-li se zmûny plazmatick˘ch cytokinÛ
u Ïen s karcinomem prsu na iniciaci autoimunitní tyreopatie,
ãi jsou-li zmûny sérov˘ch hladin TSH a tyreoidálních protilá-
tek u Ïen s karcinomem prsu jen laboratorní odchylkou v rám-
ci nádorového onemocnûní bez klinického v˘znamu, zÛstává
otevfienou otázkou. I kdyÏ není dosud jasné, jak se na patoge-
nezi obou chorob podílí stav zásobení organismu jodem, poru-
cha natrium-jodidového symporteru (napfi. jeho inhibice imu-
nologick˘mi mechanismy) nebo zmûny plazmatick˘ch hladin
nûkter˘ch cytokinÛ, nabízí se jeden z tûchto mechanismÛ jako
potenciální spojovací ãlánek obou chorob.
Vysok˘ v˘skyt zv˘‰ené sérové koncentrace TSH nad 3,5
mIU.10.l-1 v obou skupinách pacientek (pfiedev‰ím ve skupi-
nû karcinomu prsu) a vysok˘ v˘skyt pozitivity tyreoidálních
protilátek ve skupinû Ïen s karcinomem prsu znovu otevírá
otázku screeningového vy‰etfiení TSH u vybran˘ch skupin Ïen,
z nichÏ jednou by mohly b˘t Ïeny s karcinomem prsu. Îeny
s pozitivními titry tyreoidálních protilátek a hraniãní aÏ vy‰‰í
hladinou TSH jsou ohroÏeny rozvojem hypotyreózy aÈ jiÏ
v prÛbûhu Ïivota, nebo pfii uÏívání nûkter˘ch lékÛ (cytokiny,
léky s obsahem jodu, lithia). Îeny z na‰eho souboru nemûly
Ïádné klinické známky tyreopatie a o patologii nálezÛ nevû-
dûly. Zji‰tûní, Ïe jde - z pohledu endokrinologa - o rizikové
osoby stran onemocnûní ‰títné Ïlázy, by mûlo vést k lep‰í infor-
movanosti o zdravotním stavu pacientek.


