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Souhrn

Cile: Radioterapie je pii terapii zhoubnych nadort hlavy a krku hojné vyuzivanou lé¢ebnou
modalitou z divodu pomérné vysoké radiosenzitivity t€chto malignit. ZlepsSuje 1é¢ebné vysledky
a umoziuje zachovani funkci a kontinuity tkani. V minulosti byla vSak prokazana cela tada
nezadoucich Uc¢inki radioterapie. Protoze v ozafovaném poli je velmi ¢asto zahrnuta 1 $titnd zlaza,
jednim z dtsledktt miize byt hypothyre6za. Navzdory tomu jsou poruchy funkeci Stitné zlazy
ziidkakdy uvazovanou komplikaci radioterapie. Cilem této retrospektivni studie bylo zjistit
cetnost thyreopatii (zejména hypofunkce) u pacienti po radioterapii, porovnat hladiny hormont
§titné zlazy u téchto pacientti s hladinami hormoni pacientii z kontrolni skupiny a pokusit se
odhadnout vyvoj hypothyredzy v case.

Material a metodika: Métenim hladin thyreostimulaéniho hormonu (TSH), volného thyroxinu
(FT4) a volného trijodthyroninu (FT3) byly stanoveny thyreoidalni funkce u 43 pacientl
s nethyreoidalnimi karcinomy oblasti hlavy a krku 1é¢enych radioterapii, eventualné v kombinaci
s jinou lé¢ebnou modalitou. Tato data byla porovnana s hladinou hormoni u 40 kontrolnich
pacientil 1é¢enych pouze chirurgicky.

Vysledky: Ve stfednim cCase sledovani 34 mésici po radioterapii byla hypothyreoza
diagnostikovana u 35 % ozafenach pacientll. Pii srovnani s kontrolni skupinou byly nalezeny
signifikantni rozdily v hladindich TSH a FT4, rozdily v hladindich FT3 nebyly statisticky
vyznamné. Byla zjisténa korelace mezi hladinami hormonti a casem sledovani.

Zaver: Vysledky prokazuji, ze hypothyre6za je castym pozdnim nezadoucim ucinkem
radioterapie v oblasti hlavy a krku. DoZivotni monitorace funkci §titné Zlazy se jevi jako plné
indikovana u vSech pacientd, u kterych byla radiacni terapie souc¢asti 1écebného protokolu.



Summary

Obijectictives: Radiation therapy is often applied to patients with head and neck cancer because
of a high sensitivity to these cancers. It improves treatment outcomes and permits the preservation
of functions and physical form. However, it has been shown that various complications can result
from radiation therapy. Hypothyroidism can be one of them as the thyroid gland is frequently
included in radiation fields. In spite of that, thyroid hypofunction is not commonly considered
a complication of radiotherapy for head and neck cancer. The purpose of this retrospective study
was to determine the frequency of thyroid dysfunction in patients after radiotherapy, to compare
thyroid hormone levels in irradiated patients with control group and to predict development
of thyroid hypofunction in time.

Material and method: Thyroid function was measured by means of thyroid stimulating hormone
(TSH), free thyroxine (FT4) and free triiodthyronine (FT3) in 43 patiens who had nonthyroid
head-neck carcinomas treated by radiotherapy or radiotherapy in combination with other
treatment modalities. These data were compared with hormone levels of 40 control group patients
treated solely by surgery.

Results: In median follow-up period 34 months after radiation, hypothyroidism was found in 35%
of irradiated patients. In comparison with control group there were significant differences between
TSH and FT4 levels, difference between FT3 levels was insignificant. A correlation between
hormone levels and follow-up was detected.

Conlusion: Our results indicate that hypothyroidism is a frequent late side effect of radiotherapy
to head and neck. Lifelong monitoring of thyroid function appears to be justified when
radiotherapy is a part of treatment protocol.



Uvod

Zhoubné nadory hlavy a krku jsou celosvétoveé Sestym nejcastéj$im malignim onemocnénim [44].
Radioterapie je 1é¢ebna modalita s kurativnim potencidlem, vyuziva se bud’ samostatné nebo
v kombinaci s chirurgickou 1é¢bou a/nebo chemoterapii. V' zavislosti na lokalizaci primarniho
tumoru a krénich metastaz je ¢asto do ozafovaného pole zahrnuta i stitna Zlaza nebo jeji ¢ast [22].
Navzdory tomu, Ze jsou buiky $titné zlazy u dosp€lého jedince relativné radiorezistentni diky
nizkému proliferativnimu indexu [26], hypofunkce stitné zlazy je pies 50 let znamou komplikaci
radiacni 1é¢by nadort hlavy a krku [21]. V literatufe se udava Siroké rozmezi incidence
hypofunkce po radioterapii jako samostatné 1é¢ebné modalit¢ 3-47 % [2, 7, 25, 31, 33, 36, 42, 48,
50, 51, 52, 54, 55, 57]. Kombinace radioterapie sresekénim vykonem na krku zahrnujicim
laryngektomii s hemithyreoidektomii znacné zvySuje riziko vzniku hypothyreozy [17, 25, 33, 38,
43, 45, 47, 48, 50, 51, 52, 54, 55]. Naproti tomu zahrnuti chemoterapie do 1é¢ebného protokolu
pravdépodobné nema na vznik hypothyredzy zasadni vliv [2, 25, 33, 36, 45, 48, 50, 52, 55].



Cil prace

Cilem této retrospektivni studie bylo:

1.  Zjistit Cetnost hypothyredzy v souboru pacientd, u kterych byla radioterapie
soucasti 1é¢ebného protokolu;

2. Porovnat hladiny hormont §titné zlazy u téchto pacientti s hladinami hormont
Vv kontrolni skupiné pacientt, kteti byli 1é¢eni pouze chirurgicky;

3. Pokusit se odhadnout vyvoj hypothyredzy v Case.



Material a metodika

Material

Z celkového poctu 83 pacientd S nethyroidnim malignim nadorem hlavy a krku byly vytvoreny
2 skupiny — skupiny RT a K. Skupina RT ¢itala 43 pacientd V pokrocilych stadiich (stadia Il
a IV) nebo srecidivou onemocnéni, kteti byli 1é¢eni radioterapii bud’ samostatné, nebo
v kombinaci s chirurgickym vykonem. U 5 pacienti z RT skupiny byla souc¢asti 1é¢ebného
protokolu chemoterapie (u 3 neoadjuvantné, u 2 konkomitantné¢). Skupina K
(kontrolni) obsahovala 40 pacientdt v méné pokroCilych stadiich, ktefi byli 1é¢eni pouze
chirurgicky. Histologicky se u vSech pacienti jednalo o dlazdicobunécny nebo nediferencovany
karcinom. Lokalizace primarniho tumoru jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1. Piehled lokalizaci primdrniho tumoru v obou skupindch pacientii.

Lokalizace primarniho tumoru Skupina RT  Skupina K
n=143 n =40

Ret (pokrocila stadia) 2 8
Kuze (pokrocila stadia) 1 -
Sliznice tvare - 4
Dolni alveolarni vybézek 5 11
Horni alveolarni vybézek 4 9
Tvrdé patro 1

M¢kké patro 2 -
Maxilarni sinus 5 -
Pfedni 2/3 jazyka 10 3
Zadni 1/3 jazyka 5 -
Spodina dutiny ustni 8 -
Celkem 43 40

Pramérny v€k v RT skupiné byl 64,37 roku se smérodatnou odchylkou 11,82; 23 pacient bylo
muzského pohlavi a 20 zenského. Primérny veék v kontrolni skupiné byl 65,9 se smérodatnou
odchylkou 11,35; muzu bylo 24 a Zen 16. Vsichni probandi byli jedinci bilé rasy.

Pramérna celkova davka radiace byla 65,7 Gy (od 54 Gy do 78 Gy). Zdrojem zateni byl linearni
urychlova¢ nebo kobaltovy =zafi¢. Ve vSech piipadech bylo zvoleno konvenéni schéma
frakcionace 0 denni davce 2 Gy aplikované 5Skrat vtydnu na oblast primarniho tumoru
a regiolymfaticky systém Krku.

Piipadnd chirurgickd 1é¢ba spocivala v resekci primarniho tumoru s adekvatni radikalitou
doplnéné 0 kréni disekci, pokud byla indikovana. Rozsah eventudlni kréni disekce se fidil
stagingem onemocnéni, ve vztahu ke stitné zlaze se vzdy jednalo o Settici vykon.



Metodika

Funkce stitné zlazy byly zhodnoceny prostiednictvim hladin thyreostimula¢niho hormonu (TSH),
volného thyroxinu (FT4) and volného trijodthyroninu (FT3). Stiedni doba pozorovani pocitana
od posledniho dne radioterapie byla 34 mésicu. Podle doby pozorovani (follow-up) byli pacienti
rozdéleny na dvé podskupiny — follow-up do 60 mésicti od radioterapie (0-60) a follow-up nad
60 mésict od radioterapie (60+).

Hladina hormonu TSH se stanovovala sendvicovou radioimunoanalytickou metodou (IRMA),
hladiny FT3 a FT4 kompetitivni metodou (RIA). Referen¢ni hodnoty v laboratofi FN Plzen byly
nasledujici: TSH 0,3-4 mIU/I, FT4 11,5-23,0 pmol/l, FT3 2,5-5,8 pmol/l. Podle vysledka byli
pacienti kategorizovani jako euthyreoidni (normalni hodnota TSH, normalni hodnoty FT4 a FT3),
se subklinickou hypothyredzou (zvySena hodnota TSH, normalni hodnota FT4 a FT3)
a sklinickou hypothyre6zou (zvySena hodnota TSH a snizend hodnoty FT4 a/nebo FT3).
Mimotadna pozornost byla zamétena na ty pacienty, kteti méli normalni hodnotu TSH a snizenou
FT3 (tzv. syndrom nizkého T3; euthyroid sick syndrome). Zadny z probandii nemél v anamnéze
poruchu stitné zlazy v minulosti.

Statistické zpracovani

Naméfena data byla analyzovana pomoci programu Microsoft Excel 12.0 a Statistica 9.0.
Metodami deskriptivni statistiky byly vypocteny aritmeticky prumér, median, smérodatna
odchylka, minimalni a maximalni neodlehlé hodnoty. Jelikoz Kolmogoroviiv-Smirnoviv test
prokazal, Ze ne vSechny vybéry pochdzeji z normalniho rozdéleni, K testovani hypotéz byl zvolen
Mann-Whitney U-test. Test normality i Mann-Whitney U-test byly vypog¢itany pro oboustrannou
alternativu. Ke zhodnoceni vztahu mezi hladinami hormonti a dobou pozorovani (follow-up) byly
porovnany linearni a exponencialni modely regresni analyzy. Statisticka signifikance regresnich
modelt byla ovéfena modifikovanym ANOVA testem. Hladina vyznamnosti vSech testt byla
ur¢ena hodnotou a = 0,05.

Vysledky byly zpracovany formou tabulek a grafii. Cestnost poruch &titné zlazy po radioterapii
je znazornéna pomoci sloupcového grafu, porovnavani hladin hormont mezi skupinami pomoci
krabicovych diagramu, které vyjadiuji median, dolni a horni kvartil @ minimalni a maximalni
neodlehlé¢ hodnoty na chybovych useckach. Regresni analyza je graficky modelovana
exponencialnimi spojnicemi trendu.



Vysledky

Hypofunkce stitné zlazy byla naméfena u 15 pacienti z RT skupiny (35 %). Z toho 6 pacientt
mélo subklinickou hypothyredézu (40 %) a 9 klinickou hypothyreozu (60 %). 3 pacienti z RT
skupiny mély snizenou hladinu FT3 pii normalni hladiné TSH (syndrom nizkého T3).
Percentualni zastoupeni poruch stitné zlazy v RT skupiné znazornuje sloupcovy diagram (obr. 1).
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Obrdazek 1. Sloupcovy graf zndzoriiuje percentudlni zastoupeni poruch stitné Zlazy ve skupiné RT.

V kontrolni skupiné mélo snizenou funkci stitné zlazy 6 pacientt (15 %) patientt, 2 z nich spadali
do kategorie subklinické hypothyredézy a 4 méli klinickou hypothyre6zou. Zadny z probandi
Vv kontrolni skupiné netrpél syndromem nizkého T3.

Ve stanovovanych hladinach jednotlivych hormont nebyly nalezeny signifikantni rozdily mezi
pohlavimi. | podle véku byl soubor genderové homogenni. Hladiny hormont TSH byly ve
skupiné RT signifikantné odlisné od hladin hormont ve skupiné K. Totéz platilo i pro hladiny
hormont FT4. Mezi hladinami hormont FT3 nebyly pfi porovnani skupin RT a K nalezeny
signifikantni rozdily (obr. 2, 3, 4).
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Obrdzek 2. Srovndni hladin hormonu TSH mezi skupinou RT a skupinou K. Uvnitié krabicovych grafii je
zobrazen medidn, dolni a horni ohranicéeni diagramu pitedstavuji 1. a 3. kvartil, chybové usecky piedstavuji
minimdlni @ maximadlni neodlehlé hodnoty.

Rozdil v hladindach hormonu TSH mezi skupinami RT a K byl statisticky signifikantni na hladiné vyznamnosti
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Obrdzek 3. Srovndni hladin hormonu FT4 mezi skupinou RT a skupinou K. Uvnitié krabicovych grafii je
zobrazen medidn, dolni a horni ohranicéeni diagramu pitedstavuji 1. a 3. kvartil, chybové usecky piedstavuji
minimdlni a maximdlni neodlehlé hodnoty.

Rozdil v hladindch hormonu FT4 mezi skupinami RT a K byl statisticky signifikantni na hladiné vyznamnosti
a =0,05.
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Obrdzek 4. Srovndni hladin hormonu FT3 mezi skupinou RT a skupinou K. Uvniti krabicovych grafii
je zobrazen medidan, dolni a horni ohraniéeni diagramu predstavuji 1. a 3. kvartil, chybové usecky piedstavuji
minimdlni @ maximadlni neodlehlé hodnoty.

Rozdil v hladindach hormonu FT3 mezi skupinami RT a K nebyl statisticky signifikantni na hladiné
vyznamnosti a = 0,05.

Pokud jsme rozdélili skupinu RT podle ¢asu od radioterapie (doba pozorovani; follow-up) na dvé
podskupiny, v podskupin¢ 0-60, kde byla doba pozorovani do 60 mésict od radioterapie, nebyly
v porovnani Se skupinou K nalezeny statisticky vyznamné rozdily v hladinach zadného
ze stanovovanych hormont. Naopak pii porovnavani podskupiny, kde byla doba pozorovani vice
nez 60 mésicu (skupina 60+) s kontrolni skupinou byly signifikantni rozdily v hladinach vSech
hormont a zaroven byly p-hodnoty niz$i, nez kdyZ se porovnavala cela skupina RT vcelku.
Veék pacientt se neliSil v zadné z porovnavanych skupin a podskupin. Srovnani jednotlivych
skupin a podskupin je uvedeno v piehledné tabulce (tab. 2).
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Tabulka 2. Srovndni hladin hormonii TSH, FT4 a FT3 a véku v jednotlivych skupindch a podskupindch.

Myvs. Z M (n = 47) F (n=36) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/1] 4,50 6,26 4,31 4,82 805,0 -0,377 0,706
FT4 [pmol/l] 16,70 5,00 17,73 5,90 745,0 -0,928 0,353
FT3 [pmol/1] 4,02 1,53 4,18 191 785,0 -0,561 0,575
VEK [roky] 65,23 10,83 64,94 12,59 830,5 0,142 0,887
RT vs. K RT (n=43) K (n =40) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/] 6,01 7,27 2,71 2,09 625,0 2,142 0,032*
FT4 [pmol/l] 16,03 5,68 18,35 4,86 641,0 -1,996 0,046*
FT3 [pmol/l] 3,75 1,73 4,45 1,61 662,0 -1,804 0,071
VEK [roky] 64,37 11,82 65,90 11,35 814,0 -0,419 0,675
RT 0-60 vs. K RT 0-60 (n=27) K (n =40) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/1] 2,87 3,23 2,71 2,09 524,0 -0,205 0,838
FT4 [pmol/l] 18,50 4,75 18,35 4,86 537,0 0,038 0,969
FT3 [pmol/l] 4,43 1,56 4,45 1,61 537,0 -0,038 0,969
VEK [roky] 64,37 11,61 65,90 11,35 502,0 -0,486 0,627
RT 60+ vs. K RT 60+ (n = 16) K (n = 40) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/1] 11,30 9,08 2,71 2,09 69,0 4,552 0,000%***
FT4 [pmol/l] 11,87 4,67 18,35 4,86 98,0 -4,026 0,000%***
FT3 [pmol/l] 2,60 1,36 4,45 1,61 125,0 -3,537 0,000%***
VEK [roky] 64,38 12,55 65,90 11,35 312,0 -0,145 0,885
RT 0-60 vs. RT 60+ RT 0-60 (n=27) RT 60+ (n = 16) Mann-Whitney U-test

Mean SD Mean SD U z p
TSH [mIU/1] 2,87 3,23 11,30 9,08 41,5 4,384 0,000%***
FT4 [pmol/l] 18,50 4,75 11,87 4,67 53,5 -4,083 0,000%***
FT3 [pmol/l] 4,43 1,56 2,60 1,36 79,0 -3,442 0,001**
VEK [roky] 64,37 11,61 64,38 12,55 213,0 -0,075 0,940

Vysvétlivky: TSH = thyreostimulaéni hormon; FT4 = volny thyroxin; FT3 = volny trijodthyronin; M = muzi; Z = Zeny; RT = skupina
po radioterapii; K = kontrolni skupina; RT 0-60 = podskupina s dobou pozorovanii 0-60 mésict po radioterapii, RT 60+ = podskupina
s dobou pozorovani del§i nez 60 mésict po radioterapii; Mean = primérna hodnota; SD = smérodatna odchylka; U = testova statistika;
Z = Z skére; p = p-hodnota.

p*; p**; p*** — test je statisticky signifikantni na hladinach vyznamnosti mensich nez 0,05; 0,01; 0,001.

Linearni i exponencialni modely regresni analyzy odhalily slabou pozitivni korelaci mezi
hladinou hormonu TSH a dobou pozorovani (folow-up) a slabou negativni korelaci mezi
hladinami hormonti FT4 a FT3 a dobou pozorovani. Exponencialni model byl spolehlivéjsi

4

z divodu vyssich korelaénich koeficienta a p-hodnot (obr. 5, 6, 7).
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Obrazek 5. Exponencidlni regresni model zdvislosti hladiny hormonu TSH na debé pozorovdni (follow-up).
y =1,114 * exp(0,026 * x); r = 0,59; p = 0,000***
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Obrdazek 6. Exponencidlni regresni model zavislosti hladiny hormonu FT4 na dobé pozorovani (follow-up).
y = 20,893 * exp(-0,008 * x); r = -0,506; p = 0,001**
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Obrdazek 7. Exponencidlni regresni model zdvislosti hladiny hormonu FT3 na dobé pozorovani (follow-up).
y =5.661 * exp(-0.013 * x); r =-0.529; p = 0.000***
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Diskuze

Celkova incidence hypothyredzy po radioterapii hlavy a krku 35 % zjisténa v nasi studii spada
do Sirokého rozmezi 3-47 % udavaného Vv nejruznéjsich literarnich pramenech [2, 7, 25, 31, 33,
36, 42, 48, 50, 51, 52, 54, 55, 57]. Tento zna¢ny rozptyl mize byt zplisoben mnohymi faktory,
napiiklad heterogenitou v radia¢nich technikach, celkovou radia¢ni davkou, rtiznymi objemy
ozatené tkané nebo rizné dlouhou dobou pozorovani po radioterapii. Nami namétena Castéjsi
klinicka hypothyreoza je ve shodé se studii Turnerové a kol. [52], avsak v kontradikci k jinym
studiim, které uvadéji Castéjsi vyskyt subklinické hypothyreozy [33, 45, 51]. V kontrolni skupiné
bylo hypothyredzou postizeno 15 % pacienti. Podobna incidence je podle nékterych praci bézna
i pro normalni star$i populaci [10, 35].

Zda se byt logické, Ze pacienti, u nichz byla soucasti chirurgického vykonu také parcialni
hemithyroidektomie, maji vétsi riziko vzniku hypofunkce stitné zlazy [17, 25, 33, 38, 43, 45, 47,
48, 50, 51, 52, 54, 55]. Proto byli takovi pacienti z nasi studie vytazeni. Zaroven néktefi autofi
tvrdi, Ze pii samostatné radiacni terapii bez vyuziti ostatnich modalit je hypotyreéza velmi
vzacnou nebo dokonce neexistujici komplikaci [17, 39, 47]. Samotny fakt, ze v§echny provedené
chirurgické vykony U pacientt v nasi studii byly vzhledem ke stitné zlaze Setfici, tuto hypotézu
vyvraci. Navic jsme zjistili signifikantni rozdily v hladinach hormont TSH a FT4 mezi skupinou
ozatenych pacientd (RT skupina) a skupinou pacientti 1é¢enych pouze chirurgicky (kontrolni
skupina K). K obdobnym zavérim dosli Chougule a Kochar [13], ktefi srovnavali hladiny
hormont U pacientt po radioterapii a zdravou populaci. V jejich studii byly plazmatické hladiny
T4 a T3 6 mésicu o radioterapii signifikantné snizeny, hladiny TSH se vsak v obou skupinach
nelisily.

Turnerova a kol. [52] odhaduje, Ze az u 40 % ozatfenych se do 5 let muze vyvinout hypofunkce.
Podle Tella a kol. [51] je 3 roky po ozafeni riziko vzniku klinické hypothyredzy 15 % a riziko
vzniku subklinické hypothyredzy téméi 40 %. Mercado a kol. [36] Kaplan-Meierovou metodou
zjistili, ze incidence 5 let a 8 let po radioterapii je 48 %, respektive 67 %, pii¢emz median vzniku
hypotyredzy byl 1,4 roku. Primérna doba detekce hypofunkce po ukonceni radioterapie byla
dle Alkana a kol. [5] 6 mésici. Koc a Capoglu [30] vypoéitali median vyvoje klinické
hypothyre6zy 15 mésici a median vyvoje subklinické hypothyre6zy 3 mésice. Na rozdil od
Turnerové a kol. [52] a Alteriové a kol. [6] jsme prokazali korelaci mezi stupném hypothyredzy
a dobou od ozafeni. Nase vysledky naznacuji, ze hypofunkce stitné zlazy je spiSe pozdnim
nezadoucim ucinkem po radioterapii hlavy a krku. Vysokému riziku jejiho vzniku podléhaji
zejména pacienti 5 a vice let po ukonéeni radia¢ni 1é¢by. Cim delsi byla doba pozorovéni, tim
rozvinutéjsi byla porucha. S pribyvajicim ¢asem tedy mizeme oc¢ekavat vyssi pravdépodobnost
vzniku hypothyredzy a zaroven tedy muze subklinicka hypotyredza progredovat do Kklinicky
manifestni formy. Nicméné piesnou dynamiku rozvoje hypothyroidismu nas experiment
neobjasiiuje, nebot’ jsme provadéli pouze jediny test v presné definovaném case od radiace.
Z regresnich modelt miZzeme pouze odhadovat obecny vzorec vzniku a vyvoje poruchy.
Priznavame také, ze néktefi pacienti mohli mit poruchu funkce stitné zlazy jiz pied zahajenim
terapie. Jelikoz se jednalo o retrospektivni studii, testy pied zahajenim terapie nebyly k dispozici,
vychazeli jsme pouze z anamnestickych idaji. Soucasné je rovnéz mozny fenomén spontanniho
zotaveni z pfechodného zvySeni hladiny TSH, jak jej popsali nékteti vyzkumnici [24, 27].
Kureni ptesné dynamiky procesu budou nepochybné nutné dal$i studie s pribéznym
monitorovanim hladin hormoni.

Z dalsich v literatufe citovanych faktort pfispivajicich ke vzniku hypothyreozy je na misté zminit
celkovou davku radiace, zahrnuti chemoterapie do protokolu 1é¢by, vék a pohlavi pacientd,
lokalizaci primarniho tumoru, staging nebo grading. Mnoho praci se snazilo nalézt vztah mezi
davkou zafeni a incidenci hypothyredzy, ale vysledky jsou kontroverzni. Naptiklad August a kol.
[7] korelaci zjistili, zatimco Tell a kol. [51] a Alteriova a kol. [6] nikoliv. Ktivky zavislosti vzniku
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hypotyredzy na davce navrzené riiznymi autory jsou nehomogennich tvart [15, 27, 55]. Navzdory
usili se dosud nepodatilo definovat ani piesnou toleran¢ni davku [16, 20, 29]. U détskych pacientt
se jako vyhodny z hlediska prevence hypotyredzy ukéazal hyperfrakciona¢ni rezim radioterapie
[46]. V nasi retrospektivni studii nebyly u jednotlivych pacientli vyznamné odchylky v celkovych
davkach radiace a frakcionaéni schéma bylo vzdy konvencni. Vztah mezi davkou radiace
a vznikem hypotyre6zy jsme tak ur¢it nemohli.

V roce 1980 byl poprvé zminén potencialni toxicky vliv L-asparaginazy na Stitnou zlazu [8].
V soucasné dob¢ se pro funkce stitné zlazy samostatna chemoterapie nepovazuje za nezavisly
rizikovy faktor. Efekt jejiho pfidani k radioterapii je v8ak nejasny. Existuje vSeobecné ptijimany
koncept chemicky indukované radiosenzitizace, ale zda chemoterapie podana v kombinaci
skuteéné negativné ovliviiuje thyroidalni funkce, neni dosud znamo. Posner a kol. [45] se touto
problematikou zabyvali a nezjistili, Zze by pfidani chemoterapie zvySovalo incidenci hypothyredzy.
Ke stejnym zavéram dosli v jinych studiich [36, 48, 55]. Obdobné Aich a kol. nepovazuji efekt
neadjuvantni a konkomitantni chemoterapie za signifikantni. Jistou vyjimku tvofi studie
Hancocka a kol. [27], kde pii 1écbé malignich lymfomu byla chemoterapie pro vznik
hypothyre6zy vyznamnym rizikovym faktorem. Z pouhych 5 pacientti v nasem souboru, u kterych
byla soucasti 1é¢by i chemoterapie, nelze ucinit zavér.

Vetsina vysledkt napovida tomu, ze vék pacientt nehraje pii vzniku hypothyreozy roli [2, 6, 25,
36, 37, 45], coz se potvrdilo i nam. Pouze Tell a kol. [51] tvrdi, ze S vy$§im vékem roste
pravdépodobnost subklinické hypotyredzy, avSak ne klinické. Rizikovym faktorem je
podle Alteriové a kol. [6] Zenské pohlavi, naopak Aich a kol. [2], stejné jako my, genderové
rozdily u 0sob s postradiaénim hypothyroidismem nenasli.

Vliv dalsich faktort, jako lokalizace primarniho tumoru, stadia onemocnéni, histopatologického
gradingu, neni detailné prozkouman. Zatimco jedni autofi prohlasuji, ze vznik hypothyredzy neni
podminén lokalizaci primarniho nadoru ani stagingem [2, 36, 37], jini odhalili nizs§i incidenci
hypofunkce Zlazy u T1 nebo N3 stadii a u nadort primarné lokalizovanych v dutiné ustni [14].
Zajimavosti je, Ze U vSech 3 naSich pacientd se syndromem nizkého T3, nastala pozdéji recidiva
onemocnéni. Syndrom nizkého T3 je povazovan za indikator prognézy naptiklad
u nemalobunééného karcinomu plic [12] a obdobné by tomu mohlo byt i u karcinomt hlavy
a krku. V minulosti bylo téz pozorovano, ze radia¢ni terapie vice ovliviiuje funkce stitné zlazy
U pacientti S malo diferencovanymi karcinomy [13]. Nas soubor nebyl podle jednotlivych stupni
diferenciace testovan.

Soucasné akceptovany pohled na to, jakym zpusobem hypothyroidismus po radioterapii vznika,
je zalozen na imunologicky zprostfedkované reakci, ktera byla poprvé navrzena v roce 1967 [19].
Cetné pozitivni testy na antithyroidalni protilatky u ozatenych tuto teorii podporuji [1, 16, 34, 48].
Histologické vySetfeni §titné zlazy odhaluje poskozeni folikularnich bunék a poruchu
vaskularizace jiz pti davkach 2,25 Gy [52]. Ponévadz jsou buriky §titné zlazy u dospélych jedinct
diky nizkému obratu a vyssimu stupni diferenciace relativné radiorezistentni, bylo navrzeno, ze
mohou podléhat radiaci indukované apoptoze, K niz maji rizni pacienti individualni pohotovost
[51].

Typické ptiznaky hypothyredzy, naptiklad deprese, letargie, kozni zmény, zacpa atd., mohou byt
snadno piehlizeny, protoze jsou ¢asto maskovany zakladnim onemocnénim a vékem nemocnych.
Z tohoto divodu se doporucuje rutinni pribézny monitoring thyroidalnich funkei [3, 33, 52].
Testovani by mélo probihat kazdych 6 mésicti dozivotnd [23, 36, 48, 53, 54]. Casnym
podchycenim hypothyredzy a jeji adekvatni 1écbou lze predchazet komplikacim, které mohou byt
mén¢ zavazné (napf. komplikované hojeni ran, ovlivnéni metabolismu 1é¢iv), ale také velmi
zavazné az fatalni (napf. srdeéni selhani, vznik thyroidalni malignity pti dlouhodobé stimulaci
TSH hormonem) [4, 32, 40, 43, 49, 56, 57]. Zlepsime tim kvalitu zivota nemocnych a pfispéjeme
klepsimu fyzickému a psychickému komfortu ptezivajicich. Neni pochyb o tom, Ze pii
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diagnostikovani klinické hypothyred6zy by meéla byt ihned nasazena substituéni terapie
levotyroxinem. O pfistupu K pacientim se subklinickou hypotyredzou se neustale diskutuje.
V minulosti se vytvofily dva nazorové protiproudy, kdy prvni doporucoval zahajit terapii pouze
v piipadech klinické hypotyredzy [51], zatimco druhy uz pii subklinickych stavech z divodu
zabranéni progrese do klinického onemocnéni [18, 28, 33]. Vyskytly se i pokusy preventivné
zabranit vzniku hypothyredzy podavanim tyroxinu béhem radioterapie nebo bezprostiedné po ni
[11, 41]. Jiné prace profylakticky efekt thyroxinu béhem radioterapie neprokazaly [9].
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Zavér

U sledovanych pacient s karcinomem hlavy a krku, ktefi byli 1éceni radioterapii bud’ samostatné,
nebo v kombinaci s jinymi modalitami, byl zjistén pomérné vysoky vyskyt hypofunkce $titné
zlazy 35 %. Srovnani s kontrolni skupinou ukdzalo, Ze radioterapie je vyznamny prediktivni
faktor pro vznik hypothyredzy. Byla zaznamenana korelace mezi stupném poruchy Stitné zlazy
a dobou od ukonceni radia¢ni 1écby. Hypothyroidismus se tak jevi spiSe jako pozdni nezadouci
ucinek radioterapie. Indikdtorem progndzy pacientli s karcinomem hlavy a krku by mohla byt
hladina hormonu T3.

Vzhledem Kk frekvenci vyskytu a potencialni morbidité hypothyredzy doporucujeme u pacientl
S karcinomem hlavy a krku lé¢enych radioterapii dozivotni sledovani funkci Stitné Zlazy.
K definovani pfesného algoritmu diagnostiky a terapie hypothyre6zy u ozatrenych pacientli budou
zapotiebi dal$i randomizované prospektivni studie. V poptedi zajmu vSak i nadale zlstava
zdokonaleni principii radia¢ni ochrany.
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