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Abstrakt

V sou€asné¢ dobé& dochazi k nékolikandsobnému narlstu incidence karcinomi
Stitné zlazy, pfi¢emz nejveEtsi ndrist zaznamenava papildrni karcinom §titné zlazy. Cilem
préce je diskutovat faktory, které zvysuji riziko vzniku karcinomi §titné z1azy. Jedinym
potvrzenym rizikem je ionizujici zatfeni, které zptisobilo nejvétsi incidenci v souvislosti
s jadernymi utoky a havariemi jadernych elektraren. Mezi dalsi faktory patii piijem jodu
a vliv dusi¢nant, které oba piisobi jakozto samostatné rizikové faktory a taktéz zesiluji
rizikovy potencidl ionizujiciho zatfeni. Karcinomy S§titné zlazy se vyskytuji 3x ¢astéji u
zen, proto jsou také diskutovany rizikové faktory souvisejici s zenskym pohlavim jako je
estrogen, metody asistované reprodukce, téhotenstvi a hysterektomie. Hypotyredza a
Hashimotova tyreoitida vykazuji znacnou souvislost s karcinomy §titné zlazy, naopak
rozporuplnymi faktory jsou rizikové slozky zivotniho stylu a vyzivy (napt. koufeni,
brukvovita zelenina, vysoky glykemicky index a index télesné hmotnosti). Vysoky vyskyt
karcinom §titné Zlazy byl nalezen v sopecnych oblastech v souvislosti s uc¢inky tézkych
kovl obsazenych v 1avé. Vysokd incidence byla dale evidovana v oblastech s nizkou
pramérnou ro¢ni teplotou. Jednou z diskutovanych pfi¢in nartstu incidence karcinomi

Stitné Zlazy je také zlepSena diagnostika tohoto onemocnéni.
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Abstract

The thyroid carcinoma incidence has currently multiplied and the largest increase
was recorded for thyroid papillary carcinoma. The aim of this work is to discuss factors
increasing the risk of thyroid carcinoma. The only confirmed risk of developing this form
of carcinoma is ionizing radiation mostly in connection with nuclear attacks and nuclear
power plants disasters. Other risk factors include iodine intake and the influence of
nitrates, both of which act as separate risk factors and also as factors increasing the risk
potential of ionizing radiation. Thyroid carcinoma occur 3 times more frequently in
women, therefore the risk factors specific for females, such as estrogens, assisted
reproduction methods, pregnancy and hysterectomy, are also discussed. Hypothyroidism
and Hashimoto’s thyroiditis have a significant association with thyroid carcinomas while
controversial factors are risky elements of lifestyle and nutrition (eg smoking, cruciferous
vegetables, high glycemic index and body weigh index). A high incidence of thyroid
carcinomas was found in volcanic areas in connection with the effects of heavy metals
contained in lava. Another high incidence was recorded in the areas with low average
annual temperatures. One of the reasons for the increase in the incidence of thyroid

carcinoma is also an improved diagnosis of this disease.
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Seznam pouzitych zkratek

ART — metody asistované reprodukce

ATC — anaplasticky karcinom §titné zlazy

BMI — index télesné hmotnosti

BRAF gen — B-typ Raf gen

DNA — deoxyribonukleova kyselina

DTC — diferencovany karcinom §titné zlazy

FTC — folikularni karcinom S§titné zlazy

GI — glykemicky index

GL — glykemicka zatéz

HT — Hashimotova tyreoitida

IARC — Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
IGF-I — inzulinu podobny rustovy faktor

MTC — medulérni karcinom §titné Zlazy

NTRKI1 proto-onkogen — neurotropin tyrosinkindzovy receptor proto-onkogen
PTC — papilarni karcinom stitné zlazy

RET proto-onkogen — rearranged during transformation proto-onkogen
T3 — trijodtyronin

T4 — tetrajodtyronin (tyroxin)

TSH — tyreostimula¢ni hormon hypofyzy

VEGF - rtstovy faktor cévniho endotelu

WHO — Svétova zdravotnické organizace
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1 Uvod

Nadory $titné zlazy jsou sice obecné¢ povazovany za vzacnou chorobu, avSak
v soucasnosti se jednd o zcela nejCastéjsi karcinomy endokrinniho systému (Sipos and
Mazzaferri 2010). Nejedna se o homogenni skupinu, existuji témét neSkodné karcinomy,
ale také velice agresivni, ¢asto metastazujici a usmrcujici svého hostitele. VétSina studii
se zabyva pravé papilarnim karcinomem z diivodu jeho naprosto nejcastéjsiho vyskytu.
Proto se i nasledujici kapitoly budou tykat, pokud nebude uvedeno jinak, hlavné pficin,
které vedou k papilarnimu karcinomu. V poslednim desetileti 1ze pozorovat znepokojivy
trend nartstu téchto nadort. Na tomto trendu ma zajisté sviij podil zlepSena diagnostika,
avsak zvySuje se incidence nejen tzv. mikrokarcinomi (tedy karcinomt o priméru do 20
mm), ale také vétSich nadori (Aschebrook-Kilfoy et al. 2013).

Jedinym potvrzenym faktorem, zvySujicim riziko vzniku karcinoma stitné zlazy
je ionizujici zafeni v souvislosti s 1é¢ebnym ozafovanim, nebo spojené s radioaktivnim
spadem pfi jadernych udalostech (Ron et al. 2012). Diskutovano je v§ak mnoho dalSich
pric¢in, které nejsou klinicky ovétené, coz ale neznamend, ze s vyhledem do budoucna se
nemohou stat vyznamnymi. Patfi mezi né napiiklad rizné prvky zivotniho stylu a stravy
(jako kouteni, glykemicky index, index télesné hmotnosti, strumigenni zelenina, jod), ale
také slozky zivotniho prostiedi (jako dusi¢nany, vulkanické oblasti, teplota prosttedi).

Cilem této préace je formou literarni reSerSe shrnout mozné 1 teoretické pficiny
karcinom1 $titn€ zlazy a posoudit vyznam téchto pfi¢in v soucasné dob€. Prvni ¢ast prace
je ve strucnosti vénovana anatomii a fyziologii §titné zlazy, typtim karcinom §titné Zlazy
a jejich incidenci. Druhd cast prace jiz diskutuje samotné faktory zvysSujici riziko

karcinom §titné zlazy.



2 Anatomie a fyziologie §titné zlazy

2.1 Anatomie §titné Zlazy

Stitna Zlaza (Glandula thyroidea) je Zldza s vnitini sekreci. Je uloZena na krku
v Grovni obratli Cs — Thy (Limanova 2006). Zldza ma tvar pismene H, v nékterych
piipadech i pismene U nebo V, zalezi na poloze ulozeni dvou jejich lalokt — lobus dexter
a lobus sinister. Tyto laloky jsou ulozené na bocich hrtanu a zaroven na horni ¢asti
pridusnice. Laloky jsou déle spojeny pficnym mustkem — isthmus glandulae thyroideae,
ktery vybiha kranidln€ v pruh lobus pyramidalis. Ke §titné zlaze jsou dale piilozeny
ptistitné zlazy a to konkrétné k zadnim plocham obou lalokt. Pfistitné zladzy jsou Casto
do laloki zanoteny.

Délka laloki je za normalnich okolnosti 5 — 8 cm a jejich Sitka je 2 — 4 cm. Co se
tyCe tloustky lalokii, méla by se pohybovat okolo 1,5 — 2,5 cm, isthmus glandulae
thyroideae by mél dosahovat délky a Sifky asi 1,5 cm, jeho tloustka by méla byt okolo
0,5 cm. Je nutno zminit, ze velikost $titné Zlazy je zavisla na pohlavi, u dospélych Zen je
vét§i nez u dospélych muzi (Cihak 2002).

Hmotnost $titné zlazy je taktéz velmi variabilni proménnd. Bézné se pohybuje

okolo 30 — 40 g, ale fyziologickou normou je rozmezi 20 — 60 g (Cihak 2002).

2.2 Fyziologie §titné Zlazy

Stitna Zlaza je prostoupena vazivovymi septy, rozdélujicimi Zlazu na lalticky
(lobuli), které se dale skladaji z drobnych utvart — vackl (folliculi). Folliculi jsou tedy
malé uzaviené vacky kulovitého tvaru. Jejich nejvétsi rozmer by mél byt do velikosti 0,9
mm v pruméru (Limanova 2006). Sténa téchto vackd je tvorena jednovrstevnym
bunky folliculii. Folikularni buniky produkuji thyroglobulin a zaroveil svou cinnosti
zabezpecuji to, Ze se na n¢j aktivn€ navazuje jod. Thyroglobulin je glykoprotein, ktery
obsahuje nejdiilezit¢jsi hormony §titné zlazy. Cely mechanismus funguje tak, Ze jod je
pomoci folikularnich bunék pfijiman z krevniho tecisté ve formé jodidh. Jodidy se
nasledné spoji s aminokyselinou tyrosinem za vzniku monojodtyrosinu a dijodtyrosinu.
Monojodtyrosin a dijodtyrosin ddvaji po navazani se na thyroglobulin vzniknout jiz
hotovym a G€innym hormoniim S§titné Zlazy — dijodthyroninu, trijodthyroninu (T3)

a tetrajodthyroninu neboli thyroxinu (T4) (Cihak 2002).



Podstatnou roli ve funkci Stitné zlazy hraje thyrostimulacni hormon hypofyzy
—thyrotropin (TSH). Jak vyplyva z jeho nazvu, pti nedostatku hormont $titné zlazy v krvi
TSH stimuluje jejich produkei (Cihak 2002).

Klicovou roli, mé pro spravnou funkei §titné zlazy jod. Jeho nedostatek (<50 pg
denng), zptisobuje nizkou tvorbu hormoni §titné zlazy a zaroven podnécuje vznik strumy
neboli zbytnéné §titné zlazy. Ptijem jodu je tedy pro spravnou funkci $titné zlazy klicovy
(Limanova 2006).

Diilezité je také zminit funkci parafolikularnich bun¢k takzvanych C — bun¢k.
Nachézeji se na zevnich okrajich folliculi. Tyto buniky produkuji formou sekre¢nich
granul hormon kalcitonin, ktery je znamy tim, ze snizuje hladinu vépniku v krvi a dale
podporuje jeho spravné ukladani do kosti. Parafolikularni buniky také produkuji pomérné

velké mnozstvi serotoninu a dopaminu (Cihak 2002).



3 Karcinomy Stitné Zlazy

Karcinomy stitné zlazy se d¢li na zakladé histologie na 3 typy karcinomt a to na
diferencovany karcinom (DTC), anaplasticky karcinom (ATC) a na medulérni karcinom
(MTC). Diferencovany karcinom se poté déli na papilarni karcinom (PTC) a na
folikularni karcinom (FTC) (Lukas et al. 2013).

ATC je jeden z nejvice agresivnich karcinomt u lidi. Nejcastéji se objevuje v 7.
dekade zivota. VétSinou se vyskytuje u pacientd se strumou, kterd se nahle za¢ne rychle
zvétSovat. Tento karcinom nici okolni tkdn¢ a metastazuje do vSech okolnich struktur
(Roy et al. 2013).

MTC je karcinom, ktery se tvoii z parafolikularnich bunck. Jednd se spiSe
o minoritni karcinom §titné zlazy, co se tyCe jeho vyskytu. Na rozdil od ostatnich forem,
medularni karcinom metastazuje do jater. Medularni karcinom vykazuje vysokou
agresivitu a umrtnost kolem 6 % (Roy et al. 2013).

PTC se nejcastéji vyskytuje u lidi ve 4. az 6. dekadé jejich v€ku. Velmi Casto jim
byvaji postizeny i déti a mladistvi. Tento karcinom metastazuje piedevsim do sousedniho
jako napftiklad do pradusnic, jicnu, hltanu, krénich cév nebo svali (URL 1).

FTC se nejcastéji vyskytuje v oblastech s vysokym deficitem jodu. Byvaji jim
postizeny piedevSim Zeny, konkrétné v jejich 5. az 6. dekadé Zivota. Folikuldrni karcinom

Castéji zakladd metastazy do plic ¢i kosti (URL 1).

3.1 Incidence karcinom §titné Zlazy

Karcinomy §titné Z1azy jsou v soucasné dob¢ zcela nej€astéj$im typem karcinomu
endokrinnich Zlaz (Sipos and Mazzaferri 2010; Vaccarella et al. 2016). Mnohem castéji
postihuji zeny, a to az v 5 % ze vSech karcinomt, naopak u muzl je zaznamenan vyskyt
pod 2 %. Podle statistik maji nejvétsi incidenci a to kolem 90 % vSech pfipadl
diferencované karcinomy §titné zlazy (DTC). Konkrétné se jedna o malé karcinomy do
20 mm, takzvané mikrokarcinomy (Kilfoy et al. 2009). Nartsta incidence vSech typi
karcinomu S$titné zlazy ovSem nejvétsi incidenci z diferencovanych karcinomii ma
papilarni karcinom a to v85 9% pfipadi (Sipos and Mazzaferri 2010).
K né&kolikanasobnému zvyseni doslo za poslednich 20 let i v Cesku (viz Obrazek 1)

pficemz mortalita ziistava s drobnymi vykyvy stejna.
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Obrazek 1: Graf incidence a mortality a jejich vyvoje v letech 1977 — 2014 v souvislosti
karcinomy $titné zlazy v Cesku

Prevzato z URL 2

Ptirozen¢ se naskytuje otazka, zdali zvySeni incidence neni zplsobeno pouze
zlepSenou diagnostikou tohoto onemocnéni. Korejska republika od roku 1999 zahajila
screeningovy program na vysetfovani rtiznych typa karcinomti. Bézné se zacaly d¢lat
bezplatné prohlidky, které zahrnuji 1 citlivé diagnostické metody jako ultrasonografii
nebo magnetickou rezonanci. Od roku 1993 do roku 2011 se tak 15% zvysila incidence,
mortalita vSak zistala stabilni. Tento vyrazny ndrlst je vysvétlen pravé screeningovym
programem. Dokazuje to i vysledek tamégjsiho prizkumu, ktery prokazal souvislost mezi
podilem vySetfené populace a regionalnim vyskytem karcinomu stitné zlazy (Ahn et al.
2014). Ve studii Grodski a kol. se autofi taktéZ domnivaji, Ze soucasna ,,epidemie*
vyskytu karcinoml S§titné Zlazy je opravdu vyvoldana pouze zlepSenou a castéji
provadénou diagnostikou (Grodski et al. 2008). V opozici ale stoji napiiklad americka
studie, kterd uvadi, Ze dochézi k vyznamnému zvyseni jak mikrokarcinomu §titné zlazy,
tak 1 vétSich nadorh. Pokud by tedy soucasné zvySeni incidence bylo zplisobeno lepsi
diagnostikou, zvySovala by se incidence pfedev§im mikrokarcinomt, ovSem zvysuje se

1 incidence vétsich nadori, proto s vysokou pravdépodobnosti pouze lepsi diagnostika



neni tim hlavnim divodem zvySeného vyskytu karcinomu §titné zlazy (Aschebrook-

Kilfoy et al. 2013).



4 Faktory zvySujici riziko vzniku karcinomi $titn€ Zlazy

4.1 Geneticke predispozice

U papilarnich karcinomii figuruji z hlediska genetickych predispozic predevsim
pteskupeni, vznikajici fuzi gent, které koduji kinazy. Jedna se o RET proto-onkogen
(rearranged during transformation proto-onkogen), BRAF gen (B-typ Raf gen), NTRKI
proto-onkogen (neurotropin tyrosinkindzovy receptor proto-onkogen), met proto-
onkogen a taktéz familiarni vyskyt PTC. Mezi dvé nejCastejsi mutace, zpisobujici PTC
patii pouze RET/PTC pteskupeni a BRAF mutace, proto se budu podrobnéji vénovat
pravé jim. Zminéna vSak bude i familiarni PTC kvuli spojitosti s dvéma dédi¢nymi
nadorovymi syndromy zvySujicimi riziko vzniku PTC (Sykorova et al. 2007).

RET proto-onkogen neni za normalniho stavu ve folikuldrnich buiikach
exprimovan. Ovliviiuje proliferaci a diferenciaci bunék, které jsou odvozeny od neuralni
listy. Tato ovlivnéni jsou zplsobena tyrozin-kindzovym receptorem, ktery RET proto-
onkogen koduje. V souvislosti se vznikem papilarniho karcinomu dochazi k RET/PTC
pteskupeni které vznika fuzi RET genu a jiného genu, ktery poskytuje promotor spole¢né
s dimeriza¢ni funkci. Touto fuzi vznika chiméricka forma receptoru, ktera je stale aktivni.
(Sykorova et al. 2007). Nékolik autort pojednava o tom, Ze vlivem havarie Cernobylu
doslo k velmi vyznamnému zvySeni incidence PTC. Toto zvySeni bylo zplisobeno praveé
RET/PTC pteskupenimi ve folikuldrnich bunikdch (Nikiforov et al. 1999; Thomas et al.
1999). BohuZzel vSak neni pfesné¢ znamo, jak preskupovani jakozto onkogenni mutace
vznika. lonizujici zafeni zptisobuje zlomy v DNA nebo poSkozuje baze. Nikiforov a kol.
uvazuje o tom, ze nespravné fungovani reparacnich enzymi miZe zplsobovat praveé
vznik fuznich RET/PTC genu (Nikiforov et al. 1999). Ionizujici zafeni miZe také zptsobit
instabilitu v celém genomu coz miZze nasledné vytvofit mutace a vést ke vzniku
karcinomt (Sykorova et al. 2007).

Bodova mutace v BRAF genu a nasledna aktivace BRAF onkogenu je nejcastéjsi
genovou piic¢inou souvisejici se vznikem PTC. Souvisi se vznikem témé&f az 80 % vSech
ptipadt PTC (Namba et al. 2003). BRAF onkogen je ze skupiny RAF proteint, které opét
hraji velmi dfleZitou roli v souvislosti s bunéfnou proliferaci, diferenciaci nebo
apoptozou (Kolch 2000). Pri¢inou BRAF bodové mutace je substituce valinu za glutamat,

ke které dochazi v kodonu V60OE. Je zajimavé, Ze u déti vznik PTC neni tak casto



zpuisoben pravé BRAF mutaci. BRAF mutace je totiz u déti detekovana priimérné jen ve
13 % ptipadd (Kumagai et al. 2004).

Vznik papiladrniho karcinomu §titné zlazy mtze byt zptisoben familidrnim PTC.
Tato pticina se ale vyskytuje pouze v 5 % z celkového poctu PTC. Bohuzel dosud neni
jasnd molekularni podstata familiarniho PTC. Stoji za zminéni, ze familiarni forma PTC
je agresivnéjsi, nez ostatni PTC vyvolané pfic¢inami sporadického ptivodu. Sporadicky
puvod ale pfevazuje a to z95 % (Corvi et al. 2001). U 10 % pacientil trpicich
Cowdenovym syndromem nebo familiarni adenomatdzni polypdzou se vyskytuje

soucasn¢ PTC (Sykorova et al. 2007).

4.2 Vliv ionizujiciho zafeni

Vysoké davky ionizujiciho zafeni jsou pro ¢lovéka obecné Skodlivé, neni tomu
tak ve vSech pfipadech, ale vétSinou tyto vysoké davky funguji jako rizikovy faktor
vedouci ke vzniku nadort (Brenner et al. 2003). Ozafeni jak vnitini, tak vnéjsi mize
vyvolat benigni i maligni formy karcinom §titné zlazy. Riziko vyvolané ozéafenim miize
trvat jest¢ dalSich 30 1 vice let a konkrétn€ papilarni karcinom §titné Zlazy je prevazné
zpusoben praveé vlivem ozatreni (Nikoforov 2007; Preston et al. 2007). Je obecn€ znamo,
7e radioaktivni jod-131 (**'T) se pouziva k 1é¢bé riiznych onemocnéni §titné Z14zy, oviem
v pesné stanovenych malych davkach. Dikaz o vlivu vystaveni se *'I a zvySenym
vyskytem karcinom §titné zlazy byl prokazan i ve studii Zablotska a kol. V této studii
bylo taktéz publikovano, Ze vyssi riziko vzniku karcinomi $titné zlazy je u téch, ktefi byli
vystaveni radioaktivnimu spadu v détstvi nebo v dospivani (Zablotska et al. 2011). Bylo
prokazano, Ze riziko vzniku karcinomu Stitné Zlazy klesa s pfibyvajicim vékem pfi
ozéfeni, tudiz Ze nejrizikovéjsi skupinou jsou opét déti (Ron et al. 2012). Do roku 1960
se radiacni 1écba bézné pouzivala k 1écbé nejriiznéjSich benignich chorob. Radiaci se
1é¢ilo akné, hyperplazie brzliku, hemangiomy ktize a jiné zdnétlivé onemocnéni v oblasti
hlavy a krku. U celych 10 % téchto pacientl s dobou latence pfiblizn€ 20 let byl poté
diagnostikovéan takzvany radiogenni karcinom, ovSem vyskytly se i pfipady s dobou
karcinomt, dokazuje i studie, ktera poukézala na to, ze 1 nizké davky zevniho ozateni pti
1é€bé hemangiom u kojencti zapti€inily velmi vyznamné zvySeni rizika karcinom §titné

zlazy (Lindberg et al. 1995).



Dtlezitym tématem jsou jaderné exploze a havarie jadernych elektraren. To, Ze
tyto udalosti jsou v pfimém spojeni se zvySenou incidenci karcinomu §titné zlazy, bylo
potvrzeno uz po atomovych bombovych utocich v Japonsku, jelikoz karcinomy Stitné
zlazy zde byly evidovany v ptebytku jako prvni (Socolow et al. 1963). Nejhorsinasledky,
co se tyée zvyseni rizika karcinomi $titné zlazy, méla havarie Cernobylské jaderné
elektrarny v roce 1986. Tento narGst byl nejvétsi u obyvatel Béloruska (Drozd et al. 2015;
Jacob et al. 1999), Ukrajiny (Brenner et al. 2011) a také na ¢asti uzemi tehdejsi Ruské
federace, zasazeného radioaktivnim spadem (Davis et al. 2004). 1 zde plati fakt, ze
nejrizikovejsi skupinou pfi této katastrofé v souvislosti s vnéjSim ozafenim byly déti
(Jacob et al. 1999). Studie, zabyvajici se mimo jiné regionalnimi rozdily incidence
karcinomd §titné Zlazy po havarii Cernobylské elektrarny v Bélorusku, uvadi konkrétni
davky a nasledné pocty nemocnych. Konkrétné€ se jednd o oblast Gomelu na jihovychodé
izemi, kde davka *'I byla nejvétsi a to 320 mGy, incidence v této oblasti byla poté 11
nemocnych na 100 000 obyvatel. Naopak nejmensi ddvkou '*'T byla zasaZena oblast
Vitebsku na severu izemi, kde se jednalo o hodnoty 3,5 mGy a po¢et nemocnych byl poté
0,48 na 100 000 obyvatel. Tyto udaje dokladaji zavislost velikosti davky '3'I pfi ozafeni
v souvislosti se zvySenou incidenci karcinomti (Drozd et al. 2015).

Uzemi zasazené ¢ernobylskym spadem bylo jiZ z historického hlediska tzemim
s mirnym deficitem jodu, existovaly programy na sniZeni tohoto deficitu, avSak pted
¢ernobylskou katastrofou se Zadny z nich nestacil uskutecnit (VanMiddlesworth 2002).
Studie na zvitatech déle potvrdila, Ze nedostate¢ny nebo naopak piebyte¢ny piijem jodu
souvisi se zvySenym rizikem karcinom $titné zlazy (Kanno et al. 1992). Nedostatek jodu
zpusobuje zvysené vychytavani jodu $titnou zlazou a to véetné *'T (Robbins et al. 2001).
Ruské studie prokazala fakt, Ze riziko vzniku karcinomi §titné Zlazy je 2 — 3x vyssi

v oblastech s deficitem jodu (Shakhtarin et al. 2003).

4.3 Vlivjédu

Jak bylo zminéno v pfedchozi kapitole, vliv nedostatku jodu ma souvislost s jeste
vétsim navySenim rizika, v souvislosti s karcinomy §titné Z1azy a ionizujicim zarenim.
Jod je prvek, ktery je zasadni pro syntézu thyroidnich hormont a jeho nedostatek zvySuje
jeho vychytavani Stitnou zldzou, vcetné toho radioaktivniho, pokud je v prostfedi
ptitomen (Robbins et al. 2001). Nedostatek jodu zplisobuje zvySeni hladiny TSH, ktery

je hlavnim hormonem stimulujicim rast folikularnich buné¢k S§titné Zlazy. V oblastech



s nedostatkem jodu je tedy vétsi vyskyt folikularniho karcinomu stitné zlazy (Tzavara et
al. 1999) a naopak v oblastech jako napiiklad Hawai, kde doslo k jodové profylaxi
au zdejsi populace je zaznamenan vysoky piijem jodu, stoupa incidence spise papilarniho
karcinomu §titné zlazy (Goodman et al. 1988). Jiz bylo vysSe uvedeno, Ze nizky nebo
naopak nadbytecny piijem jodu souvisi se zvySenym rizikem (Kanno et al. 1992).
Uzemi zasazené &ernobylskym spadem bylo tedy uzemim s deficienci jodu.
Hladina jodu u déti, které byly nejvice ovlivnény radioaktivnim spadem byla stanovena
z moci. Stfedni hodnota koncentrace jodu v moci u déti by méla byt vice nez 100 pg/l, za
mirnou deficienci se povazuje rozmezi od 50 do 99 pg/l (Zimmermann and Andersson
2012). U nejvice zasazenych oblasti radioaktivnim spadem, se stfedni hodnota

koncentrace jodu v moci pacienti pohybovala okolo 60 pg/l (Hatch et al. 2011).

4.4 Dusi¢nany

Mezi faktory zvysujici riziko vyskytu karcinomu §titné zlazy patii i soli kyseliny
dusi¢né neboli dusi¢nany. Je obecné znamo, ze dusi¢nany ¢asto zne€ist'uji pitnou vodu,
pfedev§im v zemédélskych oblastech, kvili pouzivani dusi¢nanil jakoZto hnojiv. Toto
znecisténi pitné vody dusi¢nany dale pochézi ze skladek odpadu, nebo oxidaci amoniaku
z exkrementd na zvifecich pastvinach. Vysoky podil dusi¢nani vSak obsahuje i ovoce
a zelenina diky jejich péstovani ve sklenicich. Dtlezité je taky zminit fakt, Ze dusi¢nany
jsou obsaZeny i v lécich jako antidiuretika, diuretika nebo vasodilatatory (Who 2013).

Dusi¢nany jsou znamé tim, Ze ovliviiuji metabolismus jodu ve §titné zlaze.
Zpisobuji to, ze hladina T3 a T4 klesa a zaroven negativni zpétnou vazbou naopak stoupa
hladina TSH. Pokud jsou davky dusi¢nanti, naptiklad pozivanim pitné vody, kde je
dusi¢nant nadbytek, dlouhodobé, mize se stav, kdy TSH stoupa, stat chronickym. Tato
chronicka stimulace $titné zldzy a nasledné zvySené produkce TSH mize zpiisobovat
hypertrofii, hyperplasii ale také narodova onemocnéni (Vanmaanen et al. 1994). Na
obrazku 2 je znazornéno zvyseni rizika vzniku karcinomi §titné zlazy vlivem vystaveni
se ionizujicimu zéfeni a soucasného zvySeného ptfijmu dusic¢nant. Je tedy zfejmé, ze
dusi¢nany zvysuji riziko, které samo o sobé predstavuje vystaveni se ionizujicimu zareni.
Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) dusi¢nany dale zptsobuji tvorbu
methemoglobinu, ktery plsobi jako inhibitor schopnosti erytrocytii pienaset kyslik, coz
muze v disledku vést ktvorbé karcinomill. Dusi¢nany také zapficinuji tvorbu

N-nitrosloucenin, které jsou prokdzané prokarcinogeny neboli nepiimo pulsobici
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karcinogeny, které jsou sami velmi malo reaktivni a museji byt aktivovany

prostfednictvim riznych enzymatickych systému (Vavruch 1993).

v 131 ="
piijem 1 . *
2
ZVYSENE RIZIKO
rizikco vznikn
karcinomi stitne piijem dnsidan
slazy
T ey ZVYSENE RIZIKO
niZsl
Rizikové faktory

- vystaveni se ionizujicimn zafen

- nizkcy vék pii vvstaveni se
ionizujicimu zarem

- geneticke predispozice

Obriazek 2: Kombinace vystaveni se ionizujicimu zafeni a zvySenému piijmu dusi¢nani
s naslednym vys$$im rizikem vzniku karcinomu §titné Zlazy

Upraveno podle Drozd et al. 2015

4.5 Vliv pohlavi

Karcinomy $titné zlazy jsou 3x €ast&jsi u zen nez u muzi. Proto je v etiologii téchto
karcinomi, stejné jako u dalSich onemocnéni §titné zlazy, predpokladan vliv Zenskych
hormonti a reproduk¢nich faktord. Prvni ¢ast této kapitoly bude vénovana riziktim, ktera
jsou spojena pouze s Zzenami. Druhd ¢ast bude vénovéna rizikim u muzl, které vSak
nejsou zatim pfili§ prozkoumany.

4.5.1 Zeny
Vliv estrogent

Stimula¢ni uc¢inek estrogenti na proliferaci bun€k §titné zlazy byl prokézan ve
studii, zabyvajici se bunikami krysi §titné zlazy (Furlanetto et al. 1999). Karcinomy $titné
zlazy jsou tedy estrogen-dependentni. U Cloveéka byl poté taktéZz prokazan rlstovy
stimula¢ni u¢inek estrogenii u bunék S§titné zlazy. V nadorovych bunikdch dochazi ke
zvySeni exprese alfa-receptoru estrogentll. Tyto receptory negativné ovliviiuji apoptdzu

nadorovych bunék, coz vede k jejich dalsi proliferaci (Manole et al. 2001).
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Vliv antikoncepce

Je obecné znamo, ze pouzivani oralnich kontraceptiv souvisi se zvySenym rizikem
zilni trombo6zy nebo cévnimi mozkovymi piihodami. Mnohé¢ studie si kladou otazku, zda
exogenni podavani kontraceptiv zvysuje riziko vzniku karcinomu §titné zlazy. Jiz v roce
1975 bylo prokazano, ze oralni kontraceptiva zvysuji hladinu TSH, coz miZe potencialné
zvysit riziko vzniku karcinomi $titné zlazy (Weeke and Hansen 1975). Autofi recentn&jsi
studie naopak upozornuji na to, ze u Zen, co nékdy kontraceptiva uzivaly, je riziko vzniku
karcinomu S§titné zlazy naopak nizsi (Sakoda and Horn-Ross 2001). Rozsahla studie
taktéz prokazala vliv pouzivani oralnich kontraceptiv jako negativni v souvislosti
s karcinomy §titné zlazy a opét dokonce poukazala na to, Ze pouzivani kontraceptiv mize
vést ke snizeni tohoto rizika (Wu and Zhu 2015; Xhaard et al. 2014). Ve studii z Ciny
bylo uzivani ordlnich kontraceptiv a hormonalniho nitrod€lozniho téliska opét spojeno se
snizenim rizika vzniku karcinomu §titné zlazy (Dorjgochoo et al. 2009). Rossing a kol.
taktéz poukdzali na snizené riziko v souvislosti s uzivanim estrogenii ve form¢ oralnich
kontraceptiv a vznikem karcinomt §titné z1azy (Rossing et al. 1998). Oproti t¢émto studiim
bylo v nedavné studii zabyvajici se reprodukénimi a menstruacnimi faktory v souvislosti
s rizikem vzniku karcinomu S§titné Zlazy zjiSténo zvySeni rizika pii uZivani oralnich
kontraceptiv déle nez 9 let (Xhaard et al. 2014; Zamora-Ros et al. 2015). Souhrnné Ize
podle vysledkli vétSiny studii fici, Ze uZivani oralnich kontraceptiv u Zen nesouvisi
s moznym zvySenim rizika vzniku karcinomti §titné Zlazy.

Vl1iv metod asistované reprodukce

V dénské studii z roku 2008 bylo zjisténo, Ze Zeny trpici neplodnosti a uZivajici
léky na neplodnost, naptiklad Klomifen, maji vyssi riziko vzniku diferencovaného
karcinomu S§titné zlazy. Studie ovSem upozornuje na fakt, Ze u zen, které¢ maji problémy
s neplodnosti je z tohoto divodu S§titna Zlazy sledovéana cCastéji (Hannibal et al. 2008).
V norské studii bylo prokazano celkové zvySeni rizika vzniku rakoviny u Zen, které
podstoupily n€kterou z metod asistované reprodukce. Studie vSak déale opét uvadi, ze
zeny, které podstoupily metodu asistované reprodukce, jsou mnohem casteji vySetfovany
nez ostatni Zeny, coz miize zpusobit Castéj$i diagndzu karcinomi $titné zlazy (Reigstad
et al. 2015).

Na klinice nuklearni mediciny a endokrinologie ve Fakultni nemocnici Motol

bylo evidovano 22 pacientek 1écenych né€kterou z metod asistované reprodukce (ART),
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u kterych byl poté diagnostikovéan karcinom §titné zlazy. Primérny veék téchto pacientek
v dobé diagnozy karcinomu byl 37 let. Oproti tomu primérny veék pacientek, které
nepodstoupily 1écbu ART a byla u nich taktéz diagnostikovéano toto onemocnéni, byl 50
let. Je tedy vidét, ze onemocnéni nékterym z karcinomi $titné zlazy u zen 1éCenych ART
propuklo vyznamné dfive. Aby vSak na klinice nukledrni mediciny a endokrinologie
mohlo dojit ke statistickému zpracovani dat tykajicich se ART a zvySeného rizika vzniku
stimula¢nich cykla nebo o pouzitych hormonélnich preparatech (Vosmikova et al. 2016).

Vliv téhotenstvi

V rozséhlé¢ americké studii byl prokdzan vliv téhotenstvi na zvySené riziko
onemocnéni. Bylo zjisténo, Ze riziko se zvySuje v souvislosti s vy$§im vékem pii prvni
menstruaci (14 let) a taktéZz u Zen, u kterych se jejich cyklus nestal béhem Zivota
pravidelnym. Dalsim poznatkem, ktery tato studie pfinesla bylo to, Ze riziko se pfechodné
zvySuje u Zen kratce po porodu (Rossing et al. 2000b). V téhotenstvi je Stitnd zlaza
stimulovana lidskym choriovym gonadotropinem, ktery méa podobnou strukturu jako TSH
amiZe interagovat s receptory TSH a stimulovat ¢innost §titné Z1azy (Kennedy and Darne
1991). Je velmi zajimavé, Ze jedna studie naopak publikovala vysledky, kdy riziko vzniku
karcinomu §titné zlazy béhem téhotenstvi naopak klesalo a zvysilo se az v naslednych
12cti mésicich po porodu. Toto zvySeni rizika autofi zdivodnili moZnymi hormonalnimi
¢1 imunologickymi zménami, které nastavaji az po porodu. Autofi ov§em nevyloucili ani
moznost zjisténi diagnézy az po porodu kvuli tomu, Zze béhem téhotenstvi se obvykle
neprovadéji potencidlng Skodlivé diagnostické postupy nebo ze nékteré symptomy mohou
byt spojovany prave s téhotenstvim (Lambe and Ekbom 1995). Ve studii Galanti a kol.
bylo prokézano, Ze Zeny, co mély prvni porod pted dosazenim 20 let nebo v ¢asovém
intervalu 5 a méné let od jejich prvni menstruace maji zvySené riziko vzniku karcinomi
Stitné zlazy (Galanti et al. 1996).

Hysterektomie

V jiz citované studii Rossing a kol. bylo dale objeveno zvySené riziko u Zen
starSich 45 let, kterym byla v prib¢hu Zivota provedena hysterektomie, ovSem nebyla
nalezena spojitost s vékem, ve kterém byla hysterektomie provedena ani s indikaci
vedouci k tomuto zédkroku (Rossing et al. 2000b). Toto riziko, ovS§em opét bez ohledu na
veék, bylo prokazano i ve starSich studiich. Pfedmétem diskuze je ale opét mozné zvyseni
cetnosti vySetfovani pacientek a néslednd zvySena incidence rakoviny §titné zlazy po

tomto zakroku (Galanti et al. 1996; Luoto et al. 1997).

13



4.5.2 Muzi

Neni moc studii, které by se zabyvaly konkrétné zkoumanim moznych rizik pouze
u muzu. Vétsina studii je zamétena bud’ na celé vybrané populacni vzorky, nebo pouze
na zeny. V srbské studii z roku 2013 bylo prokazano jako nejvyssi rizikovy faktor u muza
predchozi existence strumy nebo uzlin a také vystaveni se ionizujicimu zafeni v détském
véku. Rizikem je i radioterapie hlavy a krku. Jako dal§im vyznamnym rizikovym
faktorem je existence malignich tumort v rodiné pacienta jako napiiklad rakovina
prostaty, lymfomy, rakovina ktize, hrtanu, jicnu, plic, ledvin nebo tlusté¢ho stieva
a samoziejme karcinomt $titné zlazy. DalSim moznym rizikovym faktorem u muzi mtze
byt onemocnéni diabetes mellitus. Tato studie dale prokézala protektivni vliv koufeni na

riziko onemocnéni (Zivaljevic et al. 2013).

4.6 Vek

Souvislost s vy$§im rizikem vzniku karcinomt §titné zlazy a nizkym vékem byla
jiz zminéna v kapitole tykajici se ionizujiciho zéfeni. Déle bylo publikovéano, Ze
u pacientli mladSich 45 let se vyskytuji vétsi velikosti PTC a maji 1 mnohem Castéjsi
metastdzy do lymfatickych uzlin spolu s ¢astéjsi kapsuldrni invazi (Miccoli et al. 2008).
V soucasné dob¢ je nejvyssi narast incidence zaznamenan u lidi ve veéku kolem 60 let,
naopak incidence klesa u osob s vékem nad 60 let (Vaccarella et al. 2016). Vysledky
studii tykajici se nejrizikovéjsiho véku pro vznik karcinomd §titné Zl1azy se ovSem lisi. Ve
studii Kilfoy a kol. je riziko nejvétsi u Zen ve véku od 45 do 49 let s naslednym poklesem,

u muzu je riziko naopak nejvétsi az od 60 do 65 let (Kilfoy et al. 2009).

4.7 Vliv benignich onemocnéni §titné zlazy

Do zékladniho vyctu benignich onemocnéni §titné Zlazy se fadi hypertyreoza,
hypotyredza, struma a rizné formy thyreoitidy. Hypothyredza zptisobuje zvyseni hladiny
TSH (Limanova 2006). Jak jiz bylo zminéno v jedné z ptedchozich kapitol tykajici se
estrogenu, vS§echna onemocnéni §titné Z14zy, jak maligni, tak benigni, jsou Castéjsi u zen
nez u muzl. Fakt, Ze zvySend hladina TSH ma karcinogenni u¢inek byl prokazan ve studii
Fortnera a kol. z 60. let provedené na kieccich (Fortner et al. 1960). U ¢lovéka zvySena
hladina TSH ma taktéz pravdépodobny karcinogenni ucinek, jelikoz bylo prokazano, ze
u pacientll jiz trpicich karcinomem S§titné Zlazy se pfi podavani supresivnich davek

levothyroxinu zlepsila nad€je na pieziti této nemoci (Jonklaas et al. 2006). Levothyroxin
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je podavan z diivodu jeho tcinku na potlaceni hladiny TSH s cilem zmensSeni velikosti ¢i
zastaveni rastu uzlin (Gharib 1997). Existuje studie, ktera prokazuje, ze dochazi
k podstatnému snizeni rizika vzniku karcinomu $titné zlazy, pokud je hladina TSH nizka,
tj. méné nez 0,4 mU/l (Kumar et al. 1999; Lim et al. 1998). Hladina TSH vyssi nez 0,9
mU/1 zvySuje riziko vzniku malignit (Boelaert et al. 2006).

Chronické neboli Hashimotova tyreoitida (HT) je autoimunitni onemocnéni, které
je béznou pti¢inou hypothyredzy. Jiz v roce 1955 byla popsédna souvislost mezi vyskytem
karcinomu stitné zlazy a HT (Dailey et al. 1955). Soucasné studie, zabyvajici se touto
koexistenci potvrdily zvySeny vyskyt karcinomu §titné zlazy u pacientl trpicich prave
chronickou tyreoitidou (Repplinger et al. 2008; Yoon et al. 2012). Nejnovéjsi studie
zabyvajici se timto tématem uvadi, Ze u pacientl se soucasnym vyskytem HT a PTC je
vyznamné zvySena hladina TSH, coz je tedy potencidlni rizikovy faktor vzniku
karcinomt §titné zlazy. Tato studie také upozorniuje na fakt, Zze roli mohou hrat i
imunologické a genetické faktory (Divani et al. 2016). V kapitole genetické predispozice
bylo uvedeno RET/PTC preskupeni jako nejcastéjs$i mutace vedouci ke vzniku karcinomt
Stitné Zlazy. Tato mutace byla detekovdna u vSech pacientd s chronickou tyreoitidou

(Sheils et al. 2000).

4.8 Zivotni styl a strava

Zivotni styl je v sou¢asné dobé velmi diskutovanym tématem v mnoha védnich
disciplinach. V souvislosti zivotniho stylu a karcinomu §titné Z1azy je ¢asto zkouman vliv
koufeni a stravovacich navykd, se kterymi dale souvisi i glykemicky index a index télesné
hmotnosti. Ve vyskytu karcinomu $titné zlazy existuji vyznamné geografické a etnické
rozdily. Studie zkoumajici vliv stravy na zvySeny vyskyt karcinomi $titné zlazy jsou
velmi rozporuplné a spiSe se neshoduji v konkrétnich potravinach, které toto riziko
zvySuji. VétSina dosavadnich studii zkouma vliv konkrétnich potravin, nez aby se

zabyvala celkovymi stravovacimi navyky danych populaci.

4.8.1 Koufeni

Koufeni je spojeno se vznikem nekolika druhii karcinomti. Co se vSak tyce kouieni
jakozto rizikového faktoru vzniku karcinomil Stitné Zlazy, vétSina studii dochazi
k prekvapivému zavéru. Naptiklad jedna kanadské studie uvadi, ze kufdci maji nizsi
riziko vzniku riznych subtypl karcinomu §titné Zlazy, tedy Ze riziko je potencialné

zvyseno u nekuiaki (Kreiger and Parkes 2000). Mnoho dalSich studii prokazalo tentyz
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protektivni faktor koufeni (Galanti et al. 1996; Rossing et al. 2000a). Studie Galanti a kol.
ptisla dale s faktem, ze riziko vzniku karcinomi je vyrazné snizeno piedevSim u Zen,
které zacCaly kouftit jiz pfed dosazenim véku 15 let (Galanti et al. 1996). I ptesto, ze se tato
prace tyka faktort, které zvysuji riziko karcinomi §titné zlazy, je zajimavé zminit diivody
protektivniho vlivu koufeni na toto onemocnéni. Jak jiz bylo zminéno, vysoké hladina
TSH souvisi s vy$§im rizikem vzniku karcinomd §titné zlazy. Koufeni snizuje endogenni
hladiny tohoto hormonu (Christensen et al. 1984; Fisher et al. 1997). Karcinomy Stitné
zlazy jsou estrogen dependentni. Protektivni ucinek koufeni, konkrétné u Zen souvisi

s jeho antiestrogennim u¢inkem (Baron et al. 1990).

4.8.2 Glykemicky index

Rozséhla studie provedena celkem na 399 pacientech, z nichz vétsina trpéla PTC,
mensi ¢ast FTC, ATC a dalSimi typy prokazala, ze vysoka hladina glykemického indexu
(GD) a vysoka glykemicka zatéz (GL), souvisi se vznikem karcinomu §titné zlazy. To
souvisi s vy$§im pifijmem rafinovanych sacharidl, které jsou obsazeny predevSim
v pecivu, ryzi a téstovindch (Randi et al. 2008). Dalsim dtlezitym faktem je, ze vysoké
hladiny GI a vysoky GL souviseji s inzulinovou rezistenci. Inzulin a inzulinu podobny
rustovy faktor (IGF-I) jsou nezbytné kofaktory v souvislosti s plisobenim TSH na rist
folikularnich bunc¢k stitné zlazy (Hard 1998). Rustovy faktor IGF-I stimuluje ristovy
faktor cévniho endotelu (VEGF) syntetizovaného v karcinomech S§titné zlazy, ktery je
spojen s vy$s$i mitogenni aktivitou (Klein et al. 1999). Hard dale uvadi, ze u pacientti
s karcinomy §titné Zlazy byl zvySeny nalez rGstového faktoru IGF-1. Vznikajici adenom
u pacientli je tedy schopen autokrinné produkovat IGF-I coze vede k autostimulaci
bunécné replikace, a tak se nové vznikajici adenom stava autonomnim.
4.8.3 Index télesné hmotnosti

Svétova zdravotnickd organizace definuje index télesné hmotnosti (BMI) jako
klasifikaci télesné hmotnosti. Tato klasifikace je pocitdna jako hmotnost v kilogramech
délend vyskou v metrech na druhou. Idealni zdravd véha se pohybuje v piiblizném
rozmezi hodnot BMI 19 — 25. Hodnota indexu télesné hmotnosti nad 30 se jiz povazuje
za obezitu. Vztahem mezi BMI a rizikem vzniku karcinomi §titné zlazy se zabyva mnoho
studii. Jejich vysledky jsou podobné. Ve francouzské studii byl nalezen slaby, ale
pozitivni vztah mezi BMI vy$§im nez 30 a vysSim rizikem vzniku karcinom §titné Z1azy.
Tato studie dale uvadi, ze jesté vétsi riziko maji Zeny, u kterych doslo k vyraznému

nartstu télesné vahy mezi prvnim menarche a dosazenim 18 roku veéku (Clavel-Chapelon
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et al. 2010). Dalsi studie zabyvajici se vztahem BMI a rizika vzniku karcinomi §titné

zlazy prokazala stejné riziko, av§ak s BMI vys$Sim nez 35 (Meinhold et al. 2010).

4.8.4 Strumigenni zelenina

Na zaklad¢€ pokusti na zvitatech byl zjistén fakt, Ze brukvovita zelenina souvisi se
zvySenym rizikem z diivodu obsahu thioglukosidi, které jsou v téle metabolizovany na
thiokyanatany. Thiokyanatany jsou slouceniny, kter¢ inhibuji dopravu jodu a zaclenovani
jodu do tyreoglobulinu. Na zakladé toho dochéazi nasledné k zvyseni sekrece TSH a tak
k vyssi proliferaci bun¢k §titné zlazy. Tento doklad toho, Ze thioglukosidy vyvolavaji
vznik karcinomil §titné Zlazy, byl prokazan uz v 90. letech minulého stoleti (Kanno et al.
1990). Podle IARC (Mezindrodni agentury pro vyzkum rakoviny) je primérna spotfeba
brukvovité zeleniny v Evrop¢ a Severni Americe kolem 25 g za den. Ve studii zkoumajici
populaci Nové Kaledonie, kde byl taktéz prokdzan jeji ucinek na zvySené riziko
karcinomu $titné zlazy, byla spotieba brukvovité zeleniny kolem 70 g na den. Nejvétsi
vyskyt karcinom $titné Zlazy byl zde u Zen, u kterych byl zaroven prokazan nedostatek
jodu, coz souvisi s vySe uvedenym uUcinkem thiokyantanii obsazenych v brukvovité
zelening (Truong et al. 2010). To, Ze nadmérny piijem brukvovité zeleniny je rizikovy
pro vznik karcinomu §titné zlazy obzvlasté v oblastech s nizkym piijmem jodu, dokazuje
1 dalsi studie (Bandurska-Stankiewicz et al. 2011). Existuji 1 jiné studie, které potvrdily
vliv brukvovité zeleniny na zvySené riziko. Napiiklad Svédska studie toto riziko prokazala

v oblasti, kde se vyskytuje endemicka struma (Galanti et al. 1997).

4.8.5 Konzumace potravin bohatych nebo chudych na jod

Riziko zvySeného vyskytu karcinomu §titné Z1azy v souvislosti s jdédem bylo jiz
popsano v jedné z ptedchozich kapitol. Ptijem jodu je skute¢né velmi problematickym
faktorem. Vztah mezi pfijmem jodu a vlivem na S§titnou zlazu neni linearni, jelikoz
nedostatek stejné€ jako nadbytek piijmu joédu miize ovliviiovat produkci TSH a zptisobovat
vznik strumy (Braverman 1990). S touto hypotézou souvisi i vyzkum na krysach, ve
kterém bylo prokéazéano, Ze strava bohata nebo naopak velmi chuda na jo6d zvysuje hladinu
TSH a stimuluje proliferaci folikularnich bunék (Kanno et al. 1992). Dalsi studie
prokazaly, ze nedostatek jodu v potravé zvySuje riziko vzniku karcinomi $titné zlazy
(Horn-Ross et al. 2001; Kolonel et al. 1990). V mnoha dalSich studiich ale nebyl prokézan
piimy vliv nedostatku jodu v potravé na zvySeni rizika. Studie to vysvétluji faktem, ze
pfijem jodu nemuze byt bran jen jako samostatny faktor, ale ze vzdy souvisi s zivotnim

stylem zkoumané populace, Zivotnim prostfedim a dal§imi faktory (Bosetti et al. 2001).
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4.8.6 Dalsi potraviny

Co se tyce spotieby dalsich potravin, napiiklad mléénych vyrobki, riznych druhii
masa, potravin obsahujicich Skrob a dalSich, maji studie opét rozporuplné vysledky.
Naptiklad polské studie publikovala, ze u lidi s karcinomem §titné zlazy dochazelo ke
zvySené spotiebé Skrobnatych potravin zaloZzenych na rafinované ryzi a psenici. Tato
studie dale prokézala, Ze strava lidi s karcinomem obsahovala vice potravin s nasycenymi
mastnymi kyselinami jako je vepfové maso ¢i smetana (Przybylik-Mazurek et al. 2012).

Kéva je vsouCasné¢ dobé velmi diskutovana z hlediska jejich piiznivych
1 nepfiznivych vlivii na lidsky organismus. Co se tyCe jeji konzumace v souvislosti
s vys§im vyskytem rtiznych druht karcinomu, jsou vysledky studii velmi podobné a to
takové, Ze kava vykazuje spiSe protektivni u¢inky (Larsson and Wolk 2007; Michels et
al. 2005). V jiz zminéné polské studii bylo prokazano, Ze pacienti s karcinomem §titné
zlazy konzumovali méné kavy nez pacienti z kontrolni skupiny. Tato polska studie ovsem
opét upozoriuje, ze je nutno brat ohled na celkové slozeni stravy, dale na faktory
zivotniho prostiedi, kde se pacienti nachazi a také na celkovy Zivotni styl (Przybylik-

Mazurek et al. 2012).

4.9 Zivot ve vulkanickych oblastech

Prvni moznost souvislosti mezi zvySenym vyskytem karcinomu S§titné zlazy
a pobytem v oblastech s aktivnimi sopkami byla publikovéna jiz v roce 1981 (Kung et al.
1981). Velmi vysoky vyskyt karcinomi S§titné Zlazy byl poté zjiStén u obyvatel
v sopecnych oblastech jako je Nova Kaledonie, kde byla incidence dokonce vice nez 10
x vys$i oproti Evropé nebo Spojenym statim (Truong et al. 2007). Dalsi sopecnou oblasti,
kde byl zaznamenan velmi vysoky vyskyt je ostrov Vanuatu (Paksoy et al. 1990). V roce
2009 na zéklad¢ zjisténi, Ze vysoké hodnoty incidence jsou v oblastech koralovych
ostrovil, byla vyslovena hypotéza, ze geografické rozlozeni vyskytu karcinomu §titné
zlazy se vztahuje ke geografii rozlozeni sopek. V této studii bylo dale publikovéano, Ze
zde nehraje roli etnicita dané populace, jelikoZ jedince dané etnické skupiny, ktefi se
narodili a zili mimo zkoumané sopecné oblasti, nebyli vystaveni zvySenému riziku vzniku
téchto karcinomil (Duntas and Doumas 2009). Byl zkouméan vliv Zivotniho prostfedi na
mely podobnou vekovou strukturu, byly genderové vyvéazené, mély podobny

socioekonomicky status, piistup k 1€katské pomoci nebo zivotni styl. Na Sicilii se nachézi
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jedna ze stale aktivnich sopek, Mount Etna lokalizovana pravé v provincii Katanie. V této
provincii je podle Regiondlniho registru rakoviny S§titné zlazy dvakrat vys$si vyskyt
pacientll s rakovinou S§titné zlazy nez v ostatnich sicilskych provinciich. Studie dale
uvadi, ze pitné voda v Katanii pfesahovala maximalni mozn¢ koncentrace né¢kterych kovua
jako zelezo, vanad, bor ¢i mangan (Pellegriti et al. 2009).

Dtivodem, proc je tento zvySeny vyskyt karcinomi stitné zlazy pravé v sope¢nych
oblastech muze byt tedy vysoky obsah nékterych kovl. Je obecné znamo, ze kovy jsou
jako stopové prvky pfitomny v lidském téle, naptiklad zelezo v hemoglobinu nebo zinek
v konformaci deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Jejich vyssi koncentrace ale miize
vyvolat poskozeni na bunécné trovni a mize vést i ke vzniku karcinogeneze. Tyto u€inky
zahrnuji mnoho dalSich mechanismd, které¢ zatim nebyly spolehlivé prokazany, jelikoz
zaleZi 1 na dalSich faktorech u konkrétnich osob jako je genetika, vék, pohlavi a zdravotni
stav (Balmain and Harris 2000), nebo davka a vek pii expozici (Hughes 2006). Existuji
studie, které prokazaly, ze kovy ovliviuji funkei $titné zlazy, naptiklad kadmium snizuje
hladinu TSH, naopak wolfram hladinu TSH zvySuje (Christensen 2013). Vysoké hladiny
kadmia byly nalezeny v nddorové tkani $titné Zlazy u jihokorejskych Zen, coz taktéz
podporuje vliv kovli na vznik tohoto onemocnéni (Chung et al. 2016). Jak jiz bylo
zminéno vyse, u¢inky kovll na vznik karcinomu §titné zlazy jsou stale nejasné. Studie
zabyvajici se timto tématem se nedaji dobte srovnavat, jelikoz nepracuji se stejnymi vzory
populaci a do mnoha téchto studii vstupuji dalsi odlisné faktory jako naptiklad stravovaci
navyky, Zivotni styl, genetické predispozice, které hraji roli v souvislosti se vznikem

tohoto onemocnéni.

4.10 Nizka teplota

Zajimava studie z roku 2014 publikovala nélez pozitivni souvislosti mezi trvalym
pobytem lidi v chladnych oblastech a zvySenym rizikem vzniku karcinomu §titné zlazy.
Tato studie postupné zkoumala primérny vyskyt karcinomut S§titné Zlazy v padesati
americkych statech a srovnavala tento vyskyt s primérnou ro¢ni teplotou daného statu.
Lidé zijici ve statech s nizkou primérnou ro¢ni teplotou jako je napiiklad Aljaska maji
podle této studie az 2x vyssi pravdépodobnost vzniku karcinom §titné Zlazy v porovnani
s lidmi zijicimi ve statech s vysokou priimérnou ro¢ni teplotou jako naptiklad Texas.
BohuZel tato studie neudavd mozny diivod, pro¢ tomu tak je (Lehrer and Rosenzweig

2014). Steiner a kol. navrhl moznou teorii, pro¢ by teplé klima oproti studenému toto
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riziko mohlo snizovat. Dlivodem by mohl byt pitny rezim. Tato studie uvazuje protektivni
ucinek vysoké koncentrace fluoridl v pitné vodé. Lidé z oblasti s vyssi primérnou rocni
teplotou spottebuji vice vody nez lidé z chladnych oblasti. Steiner a kol. tedy zvazuje
protektivni ucinek pitného rezimu predevsim v oblastech takzvanych fluoridovych pasa
nachazejicich se na jihu severni a jizni Ameriky, dale na severu a vychodé Afriky, na
blizkém vychodé, v jizni a jihovychodni Asii a v Australii. Voda s vysokou koncentraci
fluoridii se nachazi vétSinou na Upati vysokych hor (Steiner 2002). V ptedchozich
kapitolach bylo zminéno, ze pitna voda mize obsahovat fadu latek, naptiklad tézké kovy
¢i dusi¢nany, které se mohou podilet na vzniku karcinomui. V souvislosti s pitnym
rezimem studie Morris 1995 opét upozoriiuje na fakt, ze pitna voda obsahuje mnoho
chemikalii vytvofenych lidskou ¢innosti, které hraji roli v souvislosti se zvySenym
rizikem vzniku nekterych typi karcinomii (Morris 1995). Dal$im moznym vysvétlenim
je zvysena cCinnost §titné zlazy prokazana v chladném prostiedi (Silva 1995), protoze

vvvvv

rizikovy faktor.

4.11 Viry

Viry jsou uzce spojeny se vznikem lidskych nadord. Odhaduje se, Ze asi 20 %
vSech ptipadi vzniku rakoviny souvisi s riznymi infekénimi faktory, véetné virti (Zhang
et al. 2013). Mnoho studii prokdzalo vliv viri na riizné druhy karcinom, pfedev§im na
rakovinu prsu - konkrétné pak vliv viru Eppstein-Barové na vznik této rakoviny
(Richardson 1997), ovSem tento vliv neni plnén prokazan, jelikoz existuji 1 studie, kde
tento vliv nepozorovaly (Chu et al. 1998; Lespagnard et al. 1995). Tento virus byl nalezen
ve 100 % vzorki papilarnich i1 nediferencovanych karcinomt $titné Zlazy (Shimakage et
al. 2003). V nové studii z roku 2015 byl virus Eppstein-Barové nalezen v nadorové tkani
Stitné Zlazy (Stamatiou et al. 2015). Ve studii Tsai a kol. byl publikovan vyznamny nalez
cytomegaloviru v nadorové tkani Stitné zlazy (Tsai et al. 2005). Je vSak nutné upozornit
na fakt, ktery studie zdlraziuji a to, Ze vyznamnou roli opét mohou hrat environmentalni

procesy a samoziejme také genetické faktory.

4.12 Mobilni telefony

Na zacatku prace je ionizujici zéafeni popsano jako jediny prokazany faktor

zvysuyjici riziko vzniku karcinomd §titné zlazy. V nedavné dobé byl vSak zkouman in vitro
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vliv neionizujiciho elektromagnetického zareni pochdzejiciho z mobilnich telefonii na
bunky $titné zlazy. Buiikky normalné¢ fungujici lidské stitné zlazy byly kultivovany a poté
vystaveny po dobu tfi hodin neionizujicimu elektromagnetickému zareni. Tato expozice
vedla ke zvysené proliferaci bunék stitné zlazy. Autofi této studie uvadeji, ze vystaveni
bun¢k §titné zlazy in vitro neionizujicimu elektromagnetickému zareni mize potencialné
vést k vyvolani karcinogeneze. Za podminek in vivo tento vliv nebyl zatim zkouman

(Hilly et al. 2013).
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5 Zavér

I kdyz patii nadory stitné zlazy k pomérné vzacnym chorobdm, jejich incidence
se v poslednich desetiletich mnohonasobné zvysila. Cilem této prace bylo zaméfit se na
faktory, které se na tomto zvySeni mohly podilet. Jedinou zcela potvrzenou pii¢inou vSak
zustava vliv ionizujiciho zéafeni kvili vysoké radiosenzitivité Stitné zlazy, kdy i1 malé
davky ionizujiciho zéafeni mohou vyvolat karcinogenezi. Nejvétsi narast incidence je
spojen s jadernymi utoky a havariemi. Vliv mnozstvi pfijimaného jodu ptsobi bud’ jako
samostatné riziko vzniku karcinomt $titné z1azy nebo v souvislosti prave s ionizujicim
zatfenim (Lindberg et al. 1995). To samé plati 1 pro u¢inky dusi¢nanti na riziko tohoto
onemocnéni (Drozd et al. 2015).

Karcinomy §titné zlazy jsou estrogen dependentni a jsou 3x Castéj$i u Zen nez u
muzi (Manole et al. 2001). U Zen, krom¢ estrogent, riziko zvySuji i metody asistované
reprodukce, t¢hotenstvi a hysterektomie. V jedné studii bylo prokazano riziko spojené
s uzivanim antikoncepce ale vétSina studii, se naopak ptiklani k protektivnimu ucinku
antikoncepce.

U muzt je riziko onemocnéni spojeno s existenci strumy nebo uzli stitné zlazy ¢i
vystaveni se ionizujicimu zafeni. DalSimi faktory jsou pfitomnost maligniho tumoru
v rodin€ ¢i onemocnéni pacienta diabetes mellitus (Zivaljevic et al. 2013).

V¢ek byl dal§im diskutovanym faktorem, ovSem vysledky studii, které se vékem
zabyvaji jsou velmi nesourodé. Do vy¢tu rizik patii 1 vliv benignich onemocnéni §titné
Zlazy, a to zejména hypotyre6zy a Hashimitovy tyreoitidy.

Velkou kapitolou, kterou se tato prace zabyva, je vliv Zivotniho stylu, se kterym
nesporné souvisi 1 strava €1 koufeni. Koufeni vSak necekané vykazovalo protektivni
ucinky (Galanti et al. 1996; Rossing et al. 2000a). Vysoky glykemicky index byl prokazan
jako rizikovy (Randi et al. 2008), to samé plati o vysokém BMI nad hodnotu 30 a vySe
(Clavel-Chapelon et al. 2010). Co se ty€e u¢inku konkrétnich potravin, zvySené riziko
bylo prokdzano u brukvovité zeleniny a u stravy bohaté nebo naopak chudé na jod
(Bandurska-Stankiewicz et al. 2011).

Zivot ve vulkanickych oblastech je povazovan za velmi rizikovy v souvislosti
s ucinky tézkych kovli obsazenych v lave (Pellegriti et al. 2009). Dal§im rizikem
z hlediska zemépisné polohy je pobyt v oblastech s nizkou primérnou rocni teplotou

(Lehrer et al. 2014).
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Eppstein-Barové virus (Shimakage et al. 2003) a cytomegalovirus (Tsai et al.
2005) byl nalezen v naddorovych tkanich $titné Zlazy, proto je mozné ze tyto viry mohou
souviset se vznikem karcinom1l.

Studovanych faktorii zvysujicich riziko karcinomu $titné zlazy je jisté nespocetné
vice, vybrany byly ty nejvice studované a nejzajimavéjsi. Na prvni pohled se mize zdat,
ze jaderné udalosti v soucasné dobé nemohou hrat roli ve stoupajici incidenci, ovSem
vzhledem k mozné dlouhé dob¢ latence vzniku nasledného karcinomu je tento faktor stale
aktualnim. Myslim si, Ze predevsim zivotni styl by mohl do budoucna nejvice ovlivnit
dalsi incidenci tohoto onemocnéni, predev§im v souvislosti se stravou, kterd je u vétSiny
lidi zalozena z velké Casti na rafinovanych sacharidech, které jsou povazovany za

rizikové.
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