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Suhrn

Lie¢ba nizkorizikovych stadii diferencovaného karcinému stitnej zlazy patri v sicasnosti ku kontroverznym oblas-
tiam manazmentu tyreoidalnych nddorov. Vyznamné svetové odborné spolo¢nosti a renomované pracoviska po-
kladaju lobektédmiu za dostato¢ny terapeuticky vykon pri papildrnom mikrokarcinéme v $tadiu pT1a cNOcMO.
Napriek tomu pretrvavaju aj iné nazory a lie¢ebné postupy, ktoré vac¢sinou vedu k zbyto¢nému nadlie¢ovaniu pa-
cientov, a tym k zhorsenej kvalite ich Zivota. V nasej praci sme zistovali priebeh choroby u pacientov s diferencova-
nym mikrokarcinémom stitnej zlazy pri pouziti réznych lie¢ebnych postupov: lobektémia, totdlna tyreoidektémia,
totalna tyreoidektémia s profylaktickou lymfadenektémiou centrdlneho kompartmentu a totdlna tyreoidektdmia
s naslednou lie¢bou radiojédom. Popri vybornej progndze sme nezistili ziadne klinicky vyznamné rozdiely v prie-
behu ochorenia. Vyplyva z toho, ze lobektomia je dostato¢nym terapeutickym vykonom pri diferencovanom
mikrokarcindéme stitnej zlazy bez dokdzanych metastaz.
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The course of differentiated thyroid microcarcinoma in patients treated
by different therapeutic strategies

Summary

Low risk differentiated thyroid microcarcinoma therapy is a controversial area of thyroid tumor management. Major
international medical societies and reputable institutes consider lobectomy to be sufficient therapeutic interven-
tion for the pT1a cNOcMO stage of papillary thyroid microcarcinoma. However different views and therapeutic strat-
egies exist and result in unnecessary overtreatment and worsening of patient’s quality of life. We researched the
course of the differentiated thyroid microcarcinoma in patients using different therapeutic strategies: lobectomy,
total thyroidectomy, total thyroidectomy with central compartment prophylactic lymphadenectomy and total thy-
roidectomy followed by radioactive iodine treatment. Apart from an excellent prognosis we did not find out any
clinically significant differences in the course of the disease. We can conclude that lobectomy is sufficient therapeu-
tic intervention for patients with differentiated thyroid microcarcinoma without known metastases.
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Uvod
Mikrokarcinémy (nadory < 10 mm, pT1a) tvoria asi 30 %
diagnostikovanych diferencovanych karcindmov stitnej

vacsine pripadov (78-99 %) ide o papilarne mikrokarci-
némy (mikro-PTC) [1-3].
Vzhladom na fakt, Ze umrtnost na toto ochorenie je

zlazy a su hlavnym dévodom vzostupu incidencie kar-
cindmu Stitnej Zlazy v poslednych desatrociach. V ich
manazmente zostava stale viacero kontroverzii. Vacsi-
nou ide o nahodne zistené nadory pri histologickom
vysetreni zZlazy po jej chirurgickom odstraneni alebo
menej ¢asto sa odhalia pri ultrazvukovom vysetreni. Vo

velmi zriedkavd, snahou liecby je redukovat vznik lo-
kalnej recidivy a vzdialenych metastaz pri minimalnom
iatrogénnom poskodeni pacienta.

Implementdcia poznatkov mediciny zaloZzenej na doka-
zoch do praxe priniesla vyznamné zmeny v manazmente
tychto pacientov. Mnohé 3tudie dokazali nizku agresi-



vitu mikro-PTC, a preto sa upustilo od komplexnej onko-
logickej lie¢by tohto ochorenia. V sucasnosti vacsina
vyznamnych svetovych odbornych spolo¢nosti a reno-
movanych pracovisk poklada lobektémiu za dostato¢ny
terapeuticky vykon pri mikro-PTC bez klinicky dokéza-
nych metastdz, v stadiu pT1a cNOcMO. Totélna tyreoidek-
tomia (TTE) sa odporuca u pacientov s mikro-PTC pri
multifokalite postihujlcej oba laloky Zlazy, u pacientov
s predchadzajucim oziarenim krku, pri dokdzanych uz-
linovych alebo vzdialenych metastézach a pri familiar-
nom non-medularnom karcinéme titnej zlazy [4]. Stan-
dardné postupy Americkej tyreoidologickej spolo¢nosti
(ATA) najnovsie dokonca pripustaju u pacientov s cyto-
logicky potvrdenym mikro-PC bez agresivnych ¢it a bez
klinickych metastéz alebo lokélnej invazie iba aktivne
sledovanie pacienta [5]. Napriek tomu, Ze moderné od-
porucania endokrinologickych spolo¢nosti (Eurdpska
tyreoidalna spoloc¢nost — ETA a ATA) su pomerne jed-
noznacné, nestretli sa véade so sihlasom. Aj na Sloven-
sku sa stale mozno stretnut s pretrvavanim starsich a uz
prekonanych liecebnych postupov, s nejednotnostou
terapeutickych postupov a zbyto¢nym nadliecovanim
pacientov.

Ciel prace

Cielom nasej préce bolo zistit priebeh ochorenia u pa-
cientov s histologicky dokdzanym diferencovanym mik-
rokarcindmom Stitnej zfazy v Stadiu pT1aNO alebo Nx
pri pouziti réznych liecebnych postupov: lobektémia,
TTE, TTE s profylaktickou lymfadenektémiou central-
neho kompartmentu (CK) a TTE s naslednou lie¢bou ra-
diojodom (RI).

Vysetreni a metody
Retrospektivne sme analyzovali subor 296 pacientov
(248 zien a 48 muzov) s diferencovanym mikrokarciné-
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mom S§titnej zlazy sledovanych v endokrinologickych
ambulancidch Onkologického Ustavu sv. Alzbety (OUSA)
od roku 2000 do juna roku 2016. 16 pacientov malo fo-
likuldarny mikrokarciném, vietci ostatni mali mikro-PTC.

Zistovali sme, ako ovplyvnil zvoleny terapeuticky
postup prognézu pacienta. Pacienti boli operovani na
roznych chirurgickych pracoviskach z celého Slovenska
(15 pracovisk s ¢asto vykondvanymi operaciami Stitnej
Zlazy a 5 pracovisk s prilezitostnymi vykonmi na $titnej
Zlaze). O rozsahu operacie a dalsej liecbe RI rozhodovali
vacsinou lokalni lekari (chirurgovia a endokrinolégovia).
Do nasej starostlivosti sa pacienti dostali az po histologic-
kom urceni diagnézy diferencovaného mikrokarcinému.

Statistick vyznamnost zistenych rozdielov (tab. 1)
sme vyhodnotili metédou podla Newcombe [6] v kal-
kuldtore http://vassarstats.net.

Vysledky

Celkovo sme zistili velmi dobrd prognézu ochore-
nia. Iba u 6 pacientov (2 %) z celého stiboru ochorenie
perzistuje. U 4 z nich ide len o minimalnu laboratérnu
perzistenciu (vzostup stimulovanej hladiny tyreoglo-
bulinu) bez klinicky manifestnych a zobrazovacimi me-
tédami odhalenych metastéz. U 2 (0,7 %) su metastazy
pritomné aj klinicky.

Z celého suboru pacientov s tyreoidadlnym mikrokar-
cindbmom (296 pacientov) sa u 264 (89 %) v case dia-
gnoézy nadoru nezistili metastazy. 228 pacientov bolo
v $tadiu pT1aNx, tj. nemali profylakticky exstirpované
a histologicky vysetrené lymfatické uzliny CK a 36 pa-
cientov v stadiu pT1aNo, tj. mali negativny histologicky
nalez pri profylaktickej disekcii CK.

Iba 20 pacientov (7 %) z celého suboru malo vyko-
nanu v sucasnosti odporucanu lobektémiu, 2 pacienti
mali ponechant celu stitnu zlazu in situ (nddor bol rese-
kovany v cyste ductus thyreoglossus). Ostatni pacienti

Tab. 1. Charakteristika stiboru pacientov s metastazujucim a nemetastazujicim ochorenim

pocet pacientov
s nemetastazujicim
nadorom (NO, Nx)

% pacientov

N (celkovy pocet 262 100,0
pacientov)

BRAF pozitivita 1 0,4
pozitivna rodinna anam- 7 2,7
néza karcinému $Z

papilarny karcinom 242 92,4
folikularny karcinom 20 7,6
zenské pohlavie 225 85,9
muzské pohlavie 37 14,1
koincidujtica autoimu- 130 49,6
nitna tyreoiditida

multifokalita (> 1 loZisko) 50 19,1
priemerny vek 51

$Z - ititna Zlaza

s nemetastazujicim
nadorom (NO, Nx)

pocet pacientov
s metastazujuicim
nadorom (N1)

% pacientov
s metastazujicim
nadorom (N1)

signifikantnost

34 100,0 =
4 118 S
3 838 NS

33 97,1 NS
1 29 NS

24 70,6 s

10 294 s

14 41,2 NS

17 50,0 S

46 -
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mali realizovanu TTE. U ziadneho pacienta s lobek-
tomiou, ani u pacientov s ponechanou stitnou Zlazou
sme nepozorovali perzistenciu ani recidivu ochore-
nia. Lobektémia bola teda dostato¢nym chirurgickym
vykonom.

Celkovo bola vykonand profylaktickd disekcia CK
u 52 pacientov bez klinicky zjavnych metastaz (cNO).
U 16 (31 %) bol histologicky nélez na lymfatickych uz-
lindch pozitivny v zmysle uzlinovych mikrometastaz
(pN1a). Napriek lie¢be RI ochorenie perzistuje u jed-
ného z tychto pacientov (6 %). Z 228 pacientov bez
histologického vysetrenia uzlin CK (v $tadiu pNx) per-
zistuje ochorenie u 2 (0,9 %). Pacienti s realizovanou di-
sekciou CK nemali teda lepsiu prognézu.

88 pacientov (34 %) bez potvrdenych uzlinovych me-
tastaz (NO alebo Nx) absolvovalo lie¢bu Rl s priemernou
kumulativnou davkou 237 mCi na pacienta. 176 (66 %)
pacienti lie¢bu RI nedostali. V prvej skupine pacientov
liecenych Rl sme v 1-16-ro¢nom sledovani nezistili lo-
kalnu recidivu ochorenia, ani vznik uzlinovych metastaz
na krku. V druhej vacsej skupine bez liecby Rl sa doka-
zali metastazy u 2 pacientov (1 %) po 6 a 12 rokoch sle-
dovania. Obaja nemali vykonanu profylakticku disekciu
CK. Sucasne to znamena, ze u 99 % pacientov v stadiu
pT1aNx alebo NO bez lie¢by Rl sme v dlhodobom sledo-
vani nezistili recidivu (graf).

Uzlinové metastazy sa dokazali celkovo u 34 pacien-
tov (11 %) celého suboru. U 13 z nich (4,4 %) boli meta-
stdzy diagnostikované sonograficky pred operaciou
stitnej zlazy. U 11 sa manifestovali hmatnou krénou
lymfadenopatiou a u 2 sa zistili ndahodne pri USG vyset-
reni. U 3 pacientov (1 %) sa zistilo metastatické postihnu-
tie lymfatickych uzlin pri pooperacnom USG vysetreni, tj.
iSlo 0 nepoznané metastazy pred operaciou. Vsetky tieto

Graf. Liecba radiojédom u pacientov bez dokazanych

metastaz

ano
34 %

nie

metastdzy boli lokalizované v laterdlnom krénom kom-
partmente (pT1aN1bMx). Tento typ karcindmu je vysoko
rizikovy a logicky vyzaduje komplexnu Standardnu lie¢bu
(vratane liecby RI) a prisne sledovanie. V naSom subore
296 pacientov sa mikrokarcindm manifestoval uzlinovymi
metastdzamiiba v 5,4 % (tab. 2).

U 16 pacientov sa zistili metastazy tesne pooperacne
histologickym vysetrenim profylakticky disekovanych
lymfatickych uzlin CK (pT1aN1a), tab. 2. Iba u 1 z tychto
pacientov ochorenie perzistuje. Ide o pacienta s multi-
fokalnym nadorom, ktory bol lieceny TTE a RI.

U 2 pacientov (obaja inicidlne T1aNxMO) sa zistili uzlinové
metastazy v priebehu sledovania ochorenia (6 a 12 rokov
od stanovenia diagnézy karcindmu). U jedného sa me-
tastazy diagnostikovali ultrasonografickym vysetrenim
krku v lymfatickych uzlinach laterdlneho kompartmentu.
U druhého odhalila patologické lymfatické uzliny v sub-
mandibuladrnej oblasti scintigrafia, ktord bola indikovana
na zaklade meratelnej hladiny tyreoglobulinu. U oboch
tychto pacientov bola inicidle vykonana totalna tyreoidek-
témia bez adjuvantnej liecby RI. U oboch ochorenie stale
perzistuje. Recidivu sme teda zaznamenali u 0,7 % pacien-
tov celého suboru, resp. u 0,8 % pacientov bez dokazanych
metastaz. Vsetci ostatni pacienti inicidlne bez metastaz
(99 %) dosiahli remisiu ochorenia (tab. 2).

Lahku laboratérnu perzistenciu so zvysenou hladinou
tyreoglobulinu bez detekovatelnych metastaz sme za-
znamenali u 4 pacientov. 1 pacient bol inicidlne v stadiu
T1aN1aMO, 2 pacienti T1aN1bMO a 1 pacient T1aN1bM1
(pritomné boli plticne metastazy). Vsetci mali inicidlne vy-
konanu TTE a boli lie¢eni RI. U 2 pacientov (0,7 %) su meta-
stazy dokazatelné zobrazovacimi vysetreniami (tab. 3).

U pacientov s metastazujicim nadorom sme zistili ¢as-
tejsi vyskyt pozitivnej rodinnej anamnézy karcinému stit-
nej zlazy (8,8 % vs 2,7 %) a BRAF mutdcie (11,8 % vs 0,4 %).
Castejsie u nich islo o multifokalny nador (50 % vs 19 %)
a castejsie boli postihnuti muzi (29 % vs 14 %). V tejto
skupine mali pacienti nizsi priemerny vek v ¢ase stano-
venia diagnézy (46 vs 51 rokov). Statisticky vyznamné su
iba rozdiely v pritomnosti mutacie BRAF a v multifokalite
(tab. 1).

Diskusia

Mikro-PTC sa v sucasnosti pomerne ¢asto a nahodne
zistuju pri histologickom vysetreni resekdtov Stitnej
zlazy po operaciach z neonkologickej indikacie. Vzhla-
dom k tomu, Ze ide o neocakavany nalez, chirurgovia
nemaju dévod vykondvat profylaktickd lymfadenektd-

Tab. 2. Cas zistenia metastaz u pacientov v §tadiu N1 (celkovo 34)

pocty pacientov

pred operaciou (palpac¢ny nélez alebo USG)
tesne po operacii (USG)

tesne pooperacne histologickym vysetrenim profylakticky
disekovanych lymfatickych uzlin CK

recidiva ochorenia

13/296 (4,4 %)
3/296 (1 %)
16/52 (31 %)

2/296 (0,7 %)

lokalizacia patologickych LU
lateralny kompartment (N1b)
lateralny kompartment (N1b)

centralny kompartment (N1a)

lateralny kompartment/submandibularne (N1b)
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miu CK. Vznika otazka, ako postupovat u pacienta po
lobektémii (menej ¢asto po tyreoidektdmii) s ndhod-
nym nalezom mikrokarcindmu, ked' nie je istota, ¢i pa-
cient nema uzlinové mikrometastazy v CK. Nahodne
zisteny mikro-PTC bez dokdzanych uzlinovych me-
tastaz v sucasnosti vac¢sina autorov poklada za ocho-
renie s vybornou prognézou nevyzadujuce intenzivnu
komplexnu lie¢bu ako vacsie tyreoidalne karcinémy.

Avsak aj mikro-PTC moéze byt zriedkavo sprevadzany
metastazami do lymfatickych uzlin alebo vynimocne
do vzdialenych organov. Tieto metastazujuce nadory sa
spravaju agresivne a vyzaduju si adekvétnu lie¢bu. Kili-
nicky sa manifestuju prave lymfadenopatiou. Velkd vac-
sina mikrokarcinémov sa vsak zisti ndhodne a takéto ag-
resivne spravanie nema. Prave na tieto je zamerana nasa
praca a Uvaha.

Sugitani et al z Cancer Institute Hospital v Tokyu vo
svojej praci z roku 2010 uvadzaju, ze pocas 5 rokov sledo-
vania 230 pacientov s papilarnym mikrokarcinémom bez
chirurgickej lie¢by doslo k ndrastu tumoru iba u 7 %. Len
u 1 % sa zistili nové metastdazy, ktoré boli Uspesne liecené
[7].Roku 2014 publikovali Ito et al vysledky 10-ro¢ného
aktivneho sledovania chirurgicky nelie¢enych 1235 pa-
cientov s cytologicky dokazanym mikro-PTC.V 8 % doslo
k ndrastu nadoru o =3 mm.U 3,8 % pacientov sa diagnos-
tikovali nové metastazy, taktiez Uspesne lie¢ené. Progre-
sia nadoru bola najvac¢sia u mladsich (< 40 rokov) a naj-
mensia u starSich pacientov (= 60 rokov). Preto autori
povazuju starsich pacientov so subklinickym mikro-PTC
za najvhodnejsich kandidatov iba na observaciu. Aviak
aj u mladsich pacientov je mozné s chirurgickou liecbou
vyckat az do prechodu nadoru do klinického stadia [8].
Japonski autori Oda et al vo svojej praci z roku 2016 po-
rovnavali subor 1 179 pacientov s mikro-PTC iba aktivne
sledovanych so skupinou 974 pacientov liecenych chi-
rurgicky. Na zéklade faktu, ze onkologické vysledky boli
u oboch skupin rovnako vyborné, avsak druha skupina
mala viac komplikacii chirurgickej liecby (paréza n. laryn-
geus recurrens, hypoparatyredza, krvacanie, jazva, po-
treba substittcie levotyroxinom), preferuju u mikrokar-
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cindmov bez dokézanych metastaz aktivne sledovanie
pred chirurgickou lie¢bou [9]. Tento nazor zastéva u pa-
cientov v §tadiu pT1a cNOcMO aj Japonska spolo¢nost ty-
reoidélnych chirurgov a Japonska spolo¢nost endokrin-
nych chirurgov [10].

V nasej praci sme v zhode s najnovsimi poznatkami po-
tvrdili vybornu prognézu pacientov s diferencovanym
mikrokarcindmom $titnej zlazy, najma vsak s nahodne
zistenym mikro-PTC. U 31 % pacientov, u ktorych sa vy-
konala profylaktickd disekcia CK, sa dokdzali uzlinové
mikrometastazy. Rovnaky vyskyt mozno preto ocaka-
vat v celom ostatnom subore, kde sa tento profylakticky
vykon neuskutocnil (Stadium pT1aNx). Napriek tomu,
Ze vacsina tychto pacientov liecbu Rl nedostala, pocas
1-15-ro¢ného sledovania sme okrem 2 z nich (1 %) nezis-
tili progresiu uzlinovych mikrometastaz. Vyplyva z toho,
Ze uzlinové mikrometastazy v CK zdaleka nemaju taky
vyznam ako klinicky manifestné uzlinové metastazy,
ktoré sa zistia perioperacne sonograficky. K podobnému
zaveru dospel aj kolektiv autorov z Japonska. Vo svojom
stbore zistili postihnutie lymfatickych uzlin pri profylak-
tickej disekcii CK az u 66 % pacientov (z celkového poctu
235 pacientov), avsak klinickd recidiva bola u tejto sku-
piny iba v 0,4 % (pacienti nebolilieceni Rl). Rovnako nizku
recidivu 0,65 % zistili aj u pacientov bez profylaktickej di-
sekcie CK [11]. Tieto zistenia potvrdzuju, ze profylakticka
disekcia CK nezlepsuje prognézu pacientov s mikro-PTC.
Preto ju v tejto indikacii neodporuca vykonat ETA [4] ani
ATA [5].

Liecbu Rl absolvovalo celkovo 34 % pacientov nasho
suboru s asymptomatickym mikro-PTC. ISlo skor o pa-
cientov s davnejsie diagnostikovanym nadorom. Ne-
potvrdili sme jej prinos pre prognézu pacienta. Na ne-
opodstatneni tejto lie¢by u danej skupiny pacientov sa
zhoduju vietky svetové odborné spolo¢nosti [4,5,10].

Rizikovymi faktormi metastazovania boli v nasom
stbore nizsi vek, BRAF pozitivita, pozitivna rodinna anam-
néza karcinému stitnej zlazy, multifokalita nddoru, muzské
pohlavie. U tychto pacientov odporucame prisnejsie sle-
dovanie. Nizsi vek (< 40 rokov) povazuju na zaklade svo-

Tab. 3. Charakteristika pacientov s perzistujiicim ochorenim

pacient 1 pacient 2
vek pacienta v ¢ase ur¢enia diagnézy 40 rokov 53 rokov
inicidlne $tadium T1aNxMo0 T1aNxMO0
rozsah operacie inicidlne TTE TTE
profylakticka disekcia CK nie nie
inicidlna lie¢ba radiojédom nie nie
rodinnd anamnéza karcinému 57 ano nie
BRAF pozitivny nie nie
pocet lozisk 1 1
histoldgia klasicky klasicky

variant PTC variant PTC
dediferenciacia nadoru/radioterapia nie ano

pacient 3 pacient 4 pacient 5 pacient 6
54 rokov 30 rokov 39 rokov 64 rokov
T1aN1aMo0 T1aN1bMO T1aN1bMO T1aN1bMO
TTE TTE TTE TTE
ano nie nie nie
ano ano ano ano
nie nie nie nie
nie ano nie nie
viac 1 viac viac
klasicky klasicky klasicky klasicky
variant PTC variant PTC variant PTC variant PTC
nie nie nie nie
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jich zisteni za nezavisly prediktor progresie mikro-PTC aj
Ito et al [8]. Vacsie PTC progreduju naopak castejsie vo
vyssom veku [12]. Pozitivnu koreldciu BRAF mutécie s re-
cidivou mikro-PTC publikoval Chen [13]. Aj ini autori po-
tvrdili vacsi sklon k metastazovaniu u multifokalnych
mikro-PTC [1,14].

Zaver

V nasom subore pacienti s mikro-PTC bez liecby Rl mali
rovnako priaznivy priebeh ochorenia ako pacienti, ktori
RI dostali. Aj ked' u vyznamného podielu mikrokarciné-
mov mozno predpokladat uzlinové mikrometastazy v CK,
tieto sa u pacientov bez liecby Rl v dalSom sledovani kli-
nicky nemanifestovali. Preto povazujeme v sulade so su-
¢asnymi odporucanymi postupmi [4,5] lobektomiu za
dostato¢nu lie¢bu pacientov s diferencovanym mikro-
karcindmom Stitnej Zlazy bez pritomnych uzlov na
kontralateralnej strane a bez klinicky zjavnej lymfadeno-
patie (negativny predoperacny ultrasonograficky a per-
operacny makroskopicky a palpacny nélez na uzlinach,
cNO0). Pre pacienta urcite nie je irelevantné, ¢i sa vykona
lobektémia alebo totdlna tyreoidektomia, ktord nie je
prinosom. Podmienkou v$ak musi byt, aby endokrinolég
predoperacne, aj pri neonkologickej indikdcii, dokladne
ultrasonograficky vysetril aj druhy lalok stitnej zlazy a za-
meral sa aj na vysetrenie lymfatickych uzlin a aby chirurg
peropera¢ne dbésledne vysetril aspexiou a palpaciou
pretrachedlne a paratrachedlne lymfatické uzliny (CK).
Pacienti po lobektémii s mikro-PTC by mali byt sledo-
vani skisenym endokrinolégom. Vzhladom na stcasné
moznosti ultrasonografickej a laboratérnej diagnostiky
mozno ojedinelych pacientov s menej priaznivym prie-
behom zavcasu podchytit a efektivne liec¢it. Maly podiel
pacientov s mikro-PTC, ktory sa manifestuje uzlinovymi
metastazami, samozrejme vyzaduje komplexnu liecbu,
ktoru predstavuje TTE s disekciou CK a postihnutého la-
terdlneho komparmentu, lie¢ba Rl a hormondlna supre-
sivna terapia.
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