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Souhrn: Vychodiska: Dosavadni vyzkumy ukdzaly, Ze se autoimunitni tyreopatie vyskytuji ¢asto u Zen s karcinomem prsu,
anaznacily i lep$i progndzu Zen s karcinomem prsu a soucasnou tyreopatii. Typ studie a soubor: Cilem studie bylo porovnat
vyskyt autoimunitnich tyreopatii u dvou vé€kove srovnatelnych skupin Zen (66 s karcinomem prsu a 68 s kolorektalnim karci-
nomem) a zjistit mozny vztah ke stadiu choroby, terapii a nddorovym markerim. Metody a vysledky: U kazdé osoby byly
metodou chemiluminiscence stanoveny sérové koncentrace tyreostimulacniho hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4), pro-
tilatek proti tyreoglobulinu (TGB-ab) a tyreoperoxidéze (TPO-ab) a nddorovych markeri CEA, CA 15-3 a CA 19-9. Sérové
koncentrace TSH, fT4 a TPO-ab se v obou skupindch neliSily. Koncentrace TGB-ab byly vy$si u Zen s karcinomem prsu opro-
ti kolorektdlnimu karcinomu (mediany: 35,80 vs. 31,75 kIU.1.10"!, p<0,0008) a rovnéZ procento pozitivity TGB-ab a TPO-ab
bylo vyssiu Zen s karcinomem prsu (TGB-ab: 15,15% vs. 10,29%, TPO-ab: 15,15% vs. 11,76%). U 19,70% Zen s karcinomem
prsu byla zji§téna hladina TSH nad 3,5 mIU.1.10"! oproti 14,70% Zen s kolorektalnim karcinomem. Zeny s karcinomem prsu
s TSH nad 3,5 mIU.1.10"! meély niz§i hladiny CEA oproti Zendm s TSH pod 3,5 (medidny CEA: 0,75 vs. 1,7 ng.1. 1071, p=0,046).
Zavér: Vyssi procento Zen s pozitivitou TPO-ab a TGB-ab a s TSH nad 3,5 mIU.1.10"! ukazuji na vy33i vyskyt autoimunitnich
tyreopatii u Zen 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.1.10"! 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 mlIU.1.10°!
had lower serum levels of CEA compare to women with TSH below 3,5 (medians CEA: 0,75 vs. 1,7 ng.1.10°!, p=0,046).
Conclusions: The increased percentage of women with TGB-ab and TPO-ab positivity and with TSH above 3,5 mIU.1.10°!
suggests high frequency of autoimmune thyroid diseases in women with breast cancer.
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Uvod

Vzijemny vztah mezi chorobami Stitné Zlazy a karcinomem
prsu je fadu let pfedmétem intenzivniho zdjmu. Obé& one-
mocnéni se vyskytuji ¢astéji u Zen a byl prokazan vyssi vyskyt
subklinickych tyreoiddlnich autoimunitnich poruch (na roz-
dil od prosté noddzni strumy) u Zen s karcinomem prsu (az
u 30%).

U pacientek s karcinomem prsu byl ultrazvukovym vySet-
fenim potvrzen vétsi primérny objem $titné Z1dzy neZ u zdra-
vych Zen (1,2) a ve vysokém procentu byla také prokdzana
pozitivita sérovych protilatek proti tyreoidadlni peroxidaze
(TPO-ab) — podle nékterych studii az v 34% (2,3). Navic
podle naSich pfedchozich zkuSenosti téméf 10% pacientek
s karcinomem prsu vykazuje zvySené hladiny TSH, svédci-
ci o subklinické ¢i manifestni hypotyredze (4,5). U benig-
nich mastopatii je udavan vyskyt strumy az v 80% (6) a pozi-
tivita protilatek proti tyreoidalni peroxidaze (TPO-ab) asi ve

28% pripadt (3). U postmenopauzdlnich Zen s benigni
mastopatii byla pozorovana sniZend hladina T3 pfi normal-
nich hladinach TSH a T4 ve srovnani se zdravou populaci
).

Rozsahla retrospektivni studie 9520 Zen s karcinomem prsu
v Massachussets General Hospital ukdzala lepsi dlouhodobou
prognézu preZiti u Zen s karcinomem prsu se soucasnou auto-
imunitni tyreopatii, na rozdil od pacientek bez tyreoidalniho
postiZeni (8). Predpoklad, Ze autoimunitni tyreopatie mize
zpomalit progresi a pfiznivé ovlivnit 1é¢bu karcinomu prsu,
byl podpoten i ve studiich Smythe a Sheringa (3,9). V recent-
ni studii na fecké populaci byly pozitivni tyreoidalni protilat-
ky nalezeny u 37,7% Zen s karcinomem prsu oproti 19% Zen
s benignimi mastopatiemi a 18,4% Zen bez onemocnéni prsu.
S vyuZitim FNAB byla autoimunitni tyreoiditis prokdzanau 19
z 310 (13,23%) Zen (10). Autofi nesledovali sérové hladiny
TSH.
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Cil prace

Cilem nasi price bylo porovnat vyskyt tyreo-
idélnich poruch u dvou skupin Zen s riznym
onkologickym onemocnénim — karcinomem
prsu a kolorektdlnim karcinomem. Zajimalo
nds rovnéz, existuje-li néjaky vztah stadia
niadorového onemocnéni, sérovych hladin
nadorovych markerid a onkologické 1é¢by
(chemoterapie, hormondlni terapie a aktino-
terapie) k parametrim tyreoidilni funkce
a tyreoidalni autoimunity.

Pacienti a metody

Do studie bylo zatfazeno 136 ndhodné vybra-
nych Zen s malignitami: 66 s karcinomem prsu
- CaB, primérny vék 63,50+11,75 a 68 s kolo-
rektdlnim karcinomem - CaC, primérny vék
66,87£10,82. Obé skupiny pacientek pochd-
zely ze stejné geografické oblasti (Praha). Paci-
entky byly rozdéleny podle stadia onkologic-
kého onemocnéni a druhu onkologické terapie.
2 Zeny s karcinomem prsu, jiZ lécené tyreoi-
dalnimi hormony, byly ze studie vyfazeny.
U kazdé osoby byla odebrana osobni a rodin-
na anamnéza se zaméfenim na autoimunitni,
endokrinni a nddorové choroby, bylo prove-
deno klinické vySetieni, sonografie Stitné 714-
zy a metodou chemiluminiscence byly stano-
veny sérové koncentrace tyreostimulacniho
hormonu (TSH), volného tyroxinu (fT4) a pro-
tilatek proti tyreoperoxidaze (TPO-ab) a tyre-
oglobulinu (TGB-ab). U ¢&asti souboru byly
vySetfeny sérové hladiny nidorovych marke-
ri (karcinoembryondlni antigen — CEA, CA
15-3 a CA 19-9) - rovnéZ metodou chemilu-
miniscence.

Za normdlni hodnoty povazujeme: TSH 0,5 -
3,5mIU.L10"! (11), T4 9,8-23,1 pmol.1.107,
TGB-ab <100 kIU.L10"!, TPO-ab <20
KIU.L10"!,CEA0-5,0ug.l.10', CA 15-30-31,0
kIU 110!, CA 19-90-37,0kIU.L 10!, Vysled-
ky byly statisticky hodnoceny pomoci X>-testu,
dvouvybérového parového testu, testu Mann-
Whitney, Pearsonova a Spearmanova koefici-
entu s vyuZitim statistického programu Sig-
mastat.

Vysledky

Jakékoliv patologie v tyreoidalnich laborator-
nich testech (TSH, fT4, TPO-ab, TGB-ab) byla
prokdzana u 36,40% Zen s CaB oproti 24,50%
7ensCaC (graf 1). TSHnad 3,5mIU.1.10~" bylo
zjist€nou 19,70% Zen s CaB oproti 14,70% Zen
s CaC (graf 1); statisticky tyto rozdily nebyly
signifikantni. RovnéZ rozdily sérovych kon-
centraci fT4 a TSH mezi obéma skupinami
nedosdhly statistické vyznamnosti (tab. 1).

Ve skupin€ CaB byly zjiStény signifikantné
vyS§i sérové koncentrace protildtek TGB-ab
oproti CaC (medidny: 35,80 vs. 31,75,
p=0,0008, praiméry: 198,30 vs.49,90) (graf 2,
tab. 1). Sérové koncentrace protilatek TPO-
ab se vyznamné neliSily v obou skupindch
(graf 2, tab. 1). Procento pozitivity protilatek
TGB-ab a TPO-ab bylo vyssi u Zen s CaB
oproti Zenam 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 rozdily opét nedosahly statistické
vyznamnosti.
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Graf 1. Souhrnné vysledky v procentech.
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TSH: tyreostimula¢ni hormon, TGB-ab: protilatky proti tyreoglobulinu, TPO-ab: protilatky
proti tyreoidalni peroxidaze

Tab. 1. Srovnani sérovych hladin TSH, fT4, TGB-ab a TPO-ab u Zen s karcinomem prsu
a kolorektalnim karcinomem.

karcinomy prsu kolorektalni karcinomy p
medidn
(minimum...dolni kvartil...horni kvartil...maximum)

n 66 68

vék 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

n: polet vySetienych, TSH (mIU.L.10°1), fT4 (pmol..10°!), TGB-ab (kIU.1.10'!), TPO-ab
(kTU.1.10°'Y): sérové koncentrace tyreostimulacniho hormonu, volného tyroxinu, protilatek
proti tyreoglobulinu a tyreoidalni peroxidaze, vyjadfeno jako medidn, minimum, dolni kvartil,
horni kvartil a maximum, p: hladina vyznamnosti (Mann-Whitney test)

Graf 2. Sérové hladiny TGB-ab a TPO-ab u Zen s karcinomem prsu a kolorektalnim
karcinomem.
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TGB-ab (kIU.L.10'"): sérové koncentrace protilétek proti tyreoglobulinu, TPO-ab (kIU.L10™1):
sérové koncentrace protildtek proti tyreoiddlni peroxidédze, p: hladina vyznamnosti (Mann-
Whitney test)



Z tfinacti Zen s TSH nad 3,5 mIU.L10"! mé&lo ve skuping CaB
soucasné pozitivni protilitky (TPO-ab ¢i TGB-ab) deset Zen
(76,92%) a tti Zeny (23,08 %) mély protilatky negativni, naroz-
dil od skupiny CaC, kde Ctyfti Zeny z deseti (40,00%) mély pro-
tilatky pozitivni a Sest Zen negativni (60,00%).

Nebyl prokézan signifikantni vliv hormondlni terapie tamoxi-
fenem, chemoterapie ani aktinoterapie na tyreoidalni labora-
torni parametry.

Nenasli jsme Zadny vztah mezi pozitivitou tyreoidalnich pro-
tilitek, TSH a fT4 a stadiem a dobou trvani onkologického
onemocnéni u pacientek s CaB. Ve skupiné CaC mélo 22 Zen
s trvanim onemocnéni del§im neZ 5 let vys§i sérové koncent-
race TSH oproti 46 pacientkdm s chorobou krat$i (medidny:
1,99vs. 1,52 mIU.L.10°1, p=0,039),ikdyZ se ob€ skupiny véko-
vé neliily (67,50£11,78 v.s. 66,72+10,62, p=0,791). Ve sku-
piné s CaC byly u 44 Zen s pokroc€ilymi stadii tumoru T3-4 sig-
nifikantn€ vyssi sérové hladiny TGB-ab ve srovnani se 24
Zenami se stadii T1-2 (medidny: 34,2 vs. 26,85 kIU.L.10°!,
p=0,01).

V obou skupindch byla zjiSténa vyznamna pozitivni korelace
TGB-ab a TPO-ab (Spearmantiv pofadovy korela¢ni 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 vyznamna negativni
korelace TSH a fT4 (Spearmantv pofadovy korela¢ni koefi-
cient, CaB: r=-0,446, p=0,001, n=66, CaC: r=-0,436, p=0,000,
n=68).

Ve skupiné CaB nebyla zjisténa Zadna signifikantni korelace
nadorovych markertt CEA a CA 15-3 s parametry tyreoiddlni
funkce (TSH a fT4) a tyreoiddlni autoimunity (TGB-ab a TPO-
ab). V této skuping v§ak mély Zeny se sérovymi koncentrace-
mi TSH nad 3,5 mIU.1.10°! signifikantné niZ8i koncentrace
CEA oproti Zenam s TSH pod 3,5 mIU.1.10"! (mediany CEA:
0,75 vs. 1,7 ng.l.lO", p=0,046) (graf 5).

Ve skupiné CaC byla zji§téna signifikantni negativni korela-
ce TSH a CEA (Spearmanilv pofadovy korela¢ni koeficient
r=-0,431, p=0,00172, n=51) (graf 6) a signifikantni pozitivni
korelace CA 19-9 s vékem (Pearsontiv korela¢ni koeficient
r=0,288, p=0,0475, n=37). V této skupiné nebyl zjistén rozdil
v koncentracich nddorovych markerti (CEA a CA 19-9) u Zen
s hladinami TSH nad a pod 3,5 mIU.L.10°!.

V zadné ze skupin se signifikantné neliSily sérové koncentra-
ce naddorovych markert u osob s pozitivnimi a negativnimi
TGB-ab a TPO-ab. Ve skupiné CaB hladiny CEA pozitivné
korelovaly s CA 15-3 (Spearmanilv potfadovy korelacni koe-
ficient r=0,423, p=0,00542, n=42).

Diskuse

Jakékoliv patologie v tyreoiddlnich laboratornich parametrech
byla pozorovanau 36% Zen s CaB a25% Zen s CaC. Ve viech
sledovanych parametrech (TSH>3,5 mlIU.1.10°Y, pozitivita
TPO-ab a TGB-ab) kromé T4, bylo procento patologickych
hodnot ve skupin€ CaB vysoké a bylo vy$$i neZ ve skupiné
CaC, tyto rozdily byly v§ak mensi neZ bychom predpokladali
na zdkladé predchozich udajii a nedosahly pti dané velikosti
souboru statistické vyznamnosti. Pfekvapivé vysoké procen-
to patologickych nalezii bylo zjisténo i ve skupiné CaC. Nabi-
zi se vysvétleni, Ze Castéjs$i vyskyt autoimunitni tyreoidalni
poruchy neni specificky pro karcinom prsu, ale vyskytuje se
obecné u Zen vysSich vékovych skupin, kde unikd diagnéze.
Procento pozitivity protilitek TPO-ab bylo u Zen s CaB
v naSem souboru mensi (15,2%), neZ bylo nékterymi autory
udavano — az 34% (3). Tento rozdil miiZe byt zapiicinén i roz-
dilnym geografickym zdsobenim jodem pfi jeho potencidlni
tloze v patogenezi autoimunitnich tyreopatif a karcinomu prsu.
Funkce a regulace $titné Z14zy maZe byt u pacientek s karci-
nomem prsu ovlivnéna onkologickou 1é¢bou (chemoterapii,
hormondlni 1é¢bou a aktinoterapii). Zndmé jsou zvySené séro-
vé koncentrace celkového T4 a T3 v disledku zvySeni kon-
centraci vazebnych proteinti pro T4 a T3 pfi 1é¢b€ antiestro-

Graf 3. Pozitivni korelace TGB-ab a TPO-ab u Zen s karcinomem prsu.
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TGB-ab (kIU.1.10° 11): sérové koncentrace protildtek proti tyreoglobulinu,
TPO-ab (kIU.L.10™): sérové koncentrace protilatek proti tyreoidalni
peroxidéaze, r: Spearmanilv pofadovy korelacni koeficient, p: hladina
vyznamnosti, n: pocet vySetfenych

Graf 4. Pozitivni korelace TSH a TPO-ab u Zen s karcinomem prsu.
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Graf 5. Rozdilné koncentrace karcinoembryonalniho antigenu u Zen
s TSH pod a nad 3,5 mIU.L.10"! ve skupiné karcinomu prsu.
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vyznamnosti (Mann-Whitney test)
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Graf 6. Negativni korelace TSH a CEA u Zen s kolorektalnim karci-
nomem.
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CEA (ug.1.10""): sérové koncentrace karcinoembryonalniho antigenu, TSH
(mIU.1.10"): sérové koncentrace tyreostimulaéniho hormonu, r: Spear-
maniv pofadovy korela¢ni koeficient, p: hladina vyznamnosti, n: pocet
vySetfenych

geny (tamoxifen) (12,13). Byl pozorovani pokles volného tyro-
xinu a trijodtyroninu, vzestup tyreoglobulinu, a signifikantni
zvySeni TSH v séru po jednom roce uZivani tamoxifenu (13).
Jind studie pozorovala pouze prfechodné zvySeni hladiny TSH
po tiech mésicich 1é¢by s ndvratem do normalniho rozmezi po
6 mésicich terapie (14). Tamoxifen tedy vede ke zvySeni hla-
din celkového T4 prostfednictvim zvySeni vazebnych protei-
nd, zatimco ptimy vliv na syntézu, vydej a biologické vyuZiti
hormont §titné Z1azy v periferii (vliv na dejod4zy?) mé asi jen
pfechodné a jen u nékterych osob. V nafem souboru jsme
neprokdzali vyznamny vliv hormondlni terapie tamoxifenem,
chemoterapie ani aktinoterapie na TSH, fT4, TPO-ab a TGB-
ab v séru.

Predmétem intenzivniho zdjmu poslednich let je potencidlni
Ucast jodu a jeho transportniho proteinu natrium-jodidového
symporteru (NIS) v rozvoji autoimunitnich tyreopatii, benig-
nich a malignich nador $titné Zlazy, benignich a malignich
nadort prsu a vyuZiti ziskanych poznatkt v diagnostice a tera-
pii. Natrium jodidovy symporter (jodidova pumpa, NIS) je pro-
tein v bazolateralni membréné tyreocytu odpovédny za vychy-
tavani a transport jodu z intersticidlni tekutiny do nitra
tyreocytu. Energie je ziskdvana souc¢asnym Stépenim ATP
sodikovou pumpu (Na/K ATP-4zou) (15). Fyziologickou funk-
ci NIS je zajiSténi dostatecné koncentrace jodidovych iontl
uvnitt tyreocytu, potfebné k syntéze tyreoidalnich hormont
(16,17). Gen pro NIS je uloZen na p raménku 19. chromozo-
mu (18) a mutace tohoto genu miZe byt jednou z pficin kon-
genitdlni hypotyredzy. Exprese NIS a intracelularni transport
jodu jsou stimulovany TSH (15). V experimentu na tkdfiovych
kulturdch bylo zjiSté€no, Ze expresi NIS inhibuji nékteré cyto-
kiny (TNF-a aIL-1 inhibuji jak bazalni tak TSH indukovanou
expresi NIS, IFN-yinhibuje TSH stimulovanou expresi) (19).
Bylo zjisténo, Ze tyreoidalni protilatky pacienti s Hashimoto-
vou tyreoiditidou mohou inhibovat NIS (15). ZvySena expre-
se byla prokazana u Graves-Basedowovy tyreotoxikdzy a auto-
nomnich adenomi Stitné Zlazy, naopak sniZend exprese
u Hashimotovy tyreoiditidy a nddort Stitné Zlazy (15), a to
podle stupné jejich dediferenciace (18). Snizena exprese NIS
burikami nadoru §titné Z1azy miiZze byt povaZovana za ¢asnou
zndmku maligni transformace (20). Experimenty na zvitatech
naznacuji, Ze protrahovany jodovy deficit vede ke stavu zvy-
Sené stimulace tyreoidalni tkdn€ nejen TSH, ale asi i jinymi
rastovymi faktory. V oblastech s vysokym pfijmem jodu sice
nebyla prokdzédna sniZend incidence karcinomu Stitné Zlazy,

152 KLINICKA ONKOLOGIE 16 3/2003

byl vSak pozorovan niz$i podil vice agresivnich folikularnich
a anaplastickych karcinomt a vys$si podil méné agresivnich
papildrnich karcinomii. RovnéZ po zavedeni profylaktického
podéavani jodu byl pozorovan nartst incidence papildrniho kar-
cinomu na tkor folikularniho (21).

Kromé tyreocytl byla exprese NIS prokdzédna i v tkani prsni
Zlazy, bunikach Zaludku, slinnych Z1az (22), vaje¢nik (18),
hypofyzy, pankreatu, varlat, prostaty, nadledvin, srdce, thymu
a plic (23). Exprese naopak nebyla zjiSténa ve fibroblastech
orbity, sliznici nosohltanu a tlustého stfeva (23).

V experimentu na tkatiovych kulturdch bunék krysi mlé¢né Z1a-
zy bylo prokdzano, Ze vychytavani radioaktivniho joduiexpre-
se NIS se vyrazné zvySuje v laktujici mlécné Zlaze a je inhibo-
vdna antagonisty oxytocinu a dopaminergnimi agonisty
(bromocryptin). Podobné v kulturdch bunék lidskych karcino-
mi prsu byla po oxytocinu a prolaktinu zji§t€na ddvkove zavis-
14 zvySend exprese mRNA pro NIS (24). Deficit jodu v prsni
Zl4ze vede k jeji vyssi vaimavosti k nadorovému zvratu. V prs-
nich Z14z4ch s jodovym deficitem byly pozorovany zmény cha-
rakteru bunéénych atypii, dysplazie aZ neoplazie. Jod deficitni
butiky mlécné Zlazy vykazuji zménény pomér RNA/DNA
a zmény cytozolovych estrogenovych receptori (25). Jednim
z vysvétleni rozdilné geografické incidence karcinomu prsu
muiZe tedy byt i rizné zdsobeni mlécné Zlazy jodem (26).
V experimentu s krysimi samicemi, u kterych byl pomoci 7,12-
dimethyl-benzanthracenu (DMBA) indukovan karcinom prsni
Zl4zy, bylo pozorovano zpomaleni riistu nddoru pifi kombino-
vaném podavani medroxyprogesteron acetitu (MPA) a anor-
ganického jodu, ve srovnini s poddvanim samotného MPA.
Krysy, u kterych byl pozdéji zjiSté€n vyssi obsah anorganické-
ho jodu v niddorové tkdni, vykazovaly pomalejsi rist tumoru
(27). Podobny efekt byl dosazen poddvanim moftskych fas
s vysokym obsahem jodu. V tumorech s pomalej$im rastem
byla navic prokazana zvySena exprese TGF-[3 a vys§i apopto-
ticky index. Autofi uzaviraji, Ze zvySend koncentrace jodu mize
vést prostiednictvim zvySené exprese TGF-[3 k indukci apo-
ptézy nddorovych bunék (28).

Pfedevsim hladiny TGB-ab byly v nasi studii signifikantné
vy$8i u osob s karcinomem prsu oproti kolorektdlnimu karci-
nomu. Je zndmo, Ze antigenicita tyreoglobulinu stoupd s obsa-
hem jodu v jeho molekule. Lze tedy vyslovithypotézu, Ze Zeny
s vyS88imi titry protilatek proti tyreoglobulinu mohou byt 1épe
zasobeny jodem, jsou nichylnéjsi k rozvoji autoimunitni tyre-
opatie (vyS$$i antigenicita tyreoglobulinu) se (sub)klinickou
hypotyredzou a pfisun jodu u téchto Zen miZe chranit prsni
Zlazu pted rozvojem karcinomu a zlepSovat odpovéd na onko-
logickou 1é¢bu a dlouhodobou prognézu. V souladu s tim v nasi
studii mélly Zeny ve skupin€ karcinomu prsu s TSH nad 3,5
mlU.10.1"" signifikantné niZsi sérové koncentrace CEA nez
Zeny s hladinami TSH do 3,5. Ve skupiné Zen s kolorektalnim
karcinomem sice nebyl tento rozdil patrny, byla zde vSak zjis-
téna silnd negativni korelace TSH a CEA. Tato korelace muze
bytale vysvétlena i nespecifickou supresi TSH umérné k zavaz-
nosti nddorového onemocnéni, provazené elevaci nddorovych
markerd. V této souvislosti by byl pfinosny vyzkum geogra-
fického vyskytu karcinomu prsu a autoimunitnich tyreopatii
ve vztahu k odliSnému geografickému zésobeni jodem.

Ve studii zabyvajici se obsahem jodu ve vzorcich z malignich
abenignich nddorovych zmén prsu byl popsén vy$$i obsah ele-
mentérniho jodu ve vzorcich z fibroadenom ve srovnéni s kar-
cinomy prsni Zlazy. Zajimavym zjiSténim bylo, Ze séra 19%
pacientek s karcinomem prsu, 16% pacientek s fibroadenomem
a31% pacientek s Gravesovou chorobou inhibovala NIS-zpro-
sttedkované vychytdvani sérového radioaktivné znaceného
1251 v experimentu na bun&nych kulturach, na rozdil od kon-
trolnich sér zdravych pacientek. Inhibice NIS byla prokdzéna
u ¢isté€ného sérového IgG téchto osob. Schopnost inhibice NIS
navic statisticky vyznamné korelovala s pozitivitou sérovych
protilatek TPO-ab u pacientek s karcinomem prsu, na rozdil od
Zen s benignimi onemocnénimi prsu, kde bylo sice pozorova-



no srovnatelné procento sér s inhibi¢ni aktivitou, avSak bez
zavislosti na TPO-ab pozitivité (29). Z téchto udajl l1ze vyvo-
zovat, Ze inhibice vychytavani jodu, zptisobena zablokovanim
NIS v prsni Zlaze, by mohla byt zprostiedkovéana autoimunit-
nimi procesy (TPO-ab?). Disledkem by pak mohl byt jodovy
deficit v butikdch prsni Z14zy a vySsi pravdépodobnost nddoro-
vého zvratu. To je vak v rozporu s pivodnim Goldmanovym
pozorovanim.

Etiopatogeneze autoimunitnich tyreopatii se Gcastni rizné
cytokiny. Zmény plazmatickych hladin nékterych cytokind
byly pozorovény i u Zen s karcinomem prsu. Byly zji§t€ny sig-
nifikantné vyS8i plazmatické hladiny interleukint IL-8 a zejmé-
na IL-6 u pacientek s progresi karcinomu prsu a také statistic-
ky vyznamna negativni korelace IL-6 a IL-8 s T3 a fT4 (30).
U pacientek s progresi onemocnéni byl také pozorovan vze-
stup hladiny prolaktinu a TSH a pokles fT4, ve srovnini
s nemocnymi v remisi (31). V termindlni f4zi rakoviny prsu
byl pozorovéan pokles TSHafT3 afT4 (31), coZodpovida syn-
dromu nizkého T3. Je moZné, Ze zvySené plazmatické hladi-
ny nékterych cytokinl (napf. IL-6) u Zen s pokrocilym karci-
nomem prsu jsou jednou z p¥icin poruSené funkce Stitné Zlazy.
V nasi studii jsme neprokdzali signifikantni zmény sérovych
koncentraci TSH, fT4 a fT3 v zavislosti na stadiu karcinomu
prsu. Stanoveni plazmatickych hladin nékterych cytokinti u Zen
s karcinomem prsu a jejich vztah k rozvoji autoimunitnich tyre-
opatii bude predmétem naSich dal$ich studii.

Zavér

Vys§iincidence pozitivity TPO-ab a TGB-ab i vy$§i procento

Xz

Zen s TSH nad 3,5 mIU.L10"! ukazuje na vys§i vyskyt auto-
imunitnich tyreopatii u Zen s karcinomem prsu.

Ma-li autoimunitni tyreopatie se (sub)klinickou hypotyre6zou
pfiznivy vliv na 1écbu a dlouhodobou prognézu Zen s karci-
nomem prsu, podileji-li se zm&ny plazmatickych cytokinii
u Zen s karcinomem prsu na iniciaci autoimunitni tyreopatie,
Ci jsou-li zmény sérovych hladin TSH a tyreoidalnich protila-
tek u Zen s karcinomem prsu jen laboratorni odchylkou v rdm-
ci nddorového onemocnéni bez klinického vyznamu, zstava
otevienou otazkou. I kdyZ neni dosud jasné, jak se na patoge-
nezi obou chorob podili stav zdsobeni organismu jodem, poru-
cha natrium-jodidového symporteru (napf. jeho inhibice imu-
nologickymi mechanismy) nebo zmény plazmatickych hladin
nékterych cytokint, nabizi se jeden z té€chto mechanismi jako
potencidlni spojovaci ¢lanek obou chorob.

Vysoky vyskyt zvySené sérové koncentrace TSH nad 3,5
mIU.10.1'" v obou skupinach pacientek (pfedeviim ve skupi-
né karcinomu prsu) a vysoky vyskyt pozitivity tyreoiddlnich
protildtek ve skuping€ Zen s karcinomem prsu znovu otevird
otazku screeningového vySetfeni TSH u vybranych skupin Zen,
z nichZ jednou by mohly byt Zeny s karcinomem prsu. Zeny
s pozitivnimi titry tyreoidalnich protilatek a hrani¢ni az vyssi
hladinou TSH jsou ohroZeny rozvojem hypotyredzy at jiz
v pribéhu Zivota, nebo pfi uZivani nékterych I€ki (cytokiny,
1éky s obsahem jodu, lithia). Zeny z naSeho souboru nemély
Zadné klinické zndmky tyreopatie a o patologii ndlezi nevé-
dély. Zjisténi, Ze jde - z pohledu endokrinologa - o rizikové
osoby stran onemocnéni §titné Z1azy, by mélo vést k lepsi infor-
movanosti o zdravotnim stavu pacientek.
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