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Karcinomy stitné zlazy: soucasny pohled na
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Souhrn

Karcinomy stitné zlazy (TC) predstavuji 1-2 % vsech lidskych nadord, jedna se o 7. nej¢astéjsi tumor. Mezi novymi
pacienty je velka pfevaha Zen. U Zen se jedna o 5. nej¢ast&jsi nador. V Ceské republice bylo v roce 2015 diagnos-
tikovano 1 143 novych pfipadl TC. Jde o nador s nejvétsim narlstem incidence vibec. Mezi nové diagnostikova-
nymi nadory jsou hlavné diferencované nadory stitné zlazy (DTC) vychazejici z folikuldrnich bunék stitné zlazy.
Papilérni, folikuldrni a Hurthleho karcinomy predstavuji dnes 95 % vSech novych pfipadl. Vzhledem k velkému
pokroku v [é¢bé téchto nadorl je progndza pacientl vétsinou velmi dobra. Obtiznéjsi je 1é¢ba v pfipadé dalsich
typu nadorl. Anaplasticky karcinom $titné zlazy (pfedstavuje méné nez 1 % nador0 stitné zlazy) je vzacna forma
karcinomu $titné zlazy, kterd je velmi zhoubna. Ve stitné Zlaze se také vyskytuji neuroendokrinni tumory, vycha-
zejici z C bunék. Jde o takzvany medularni karcinom stitné zlazy, ktery je méné casty (5 % vsech karcinom stitné
z1azy). Vznikd z parafolikularnich neuroendokrinnich bunék stitné zlazy. Tento nador ¢asto metastazuje do krénich
lymfatickych uzlin, ¢astéjsi je vyskyt i vzdalenych kostnich, jaternich a plicich metastaz. V roce 2016 jsme publiko-
vali v tomto casopise ¢lanek Karcinomy stitné zlazy: soucasné terapeutické postupy. V ném jsme se vénovali dia-
gnostice karcinomu $titné zlazy a jednotlivym [é¢ebnym postupim. V tomto pirehledném ¢lanku se vénujeme
diferencovanym karcinomim stitné zlazy (DTC), hlavné aktudlnim nazordm na Ié¢bu nizkorizikovych karcinomd.
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Thyroid carcinomas: the present view on diagnostics and therapy

Summary

Thyroid carcinoma (TC) represents 1-2 % of all human tumors, and is the seventh most common tumor. Women
are in large majority among new patients. For women, this is the fifth most common tumor. In the Czech Republic,
1 143 new cases of TC were diagnosed in 2015. It is the tumor with the highest increase in incidence. Among newly
diagnosed tumors, most of those are differentiated thyroid gland carcinomas (DTCs) originating from follicular thy-
roid cells. These tumors are follicular and papillary carcinomas and Hurthle carcinoma, accounting for 95 % of new
cases. Due to the great progress in treatment, the prognosis is most commonly good for these tumors. Treatment is
more difficult for other types of tumors. Anaplastic thyroid cancer (representing less than 1 % of thyroid tumors) is
arare form of thyroid cancer that is very malignant. Also found in the thyroid gland is Euro-C-cell tumor, which orig-
inates in C cells. This is the so-called medullary thyroid carcinoma, which is less common (5 % of all thyroid carcino-
mas). It emerges from the parapolyclic neuroendocrine cells of the thyroid gland. This tumor often metastasizes to
the cervical lymph nodes, and frequently occurs in distant bone, liver and lung metastases. In 2015, in this publica-
tion we published an article: Thyroid gland carcinomas, current therapeutic procedures. This article was devoted
to the diagnosis of thyroid carcinoma and individual treatment procedures. In this article, we look at differentiated
thyroid carcinomas (DTCs), especially current opinions on the treatment of low-risk carcinomas.

Key words: differentiated thyroid cancer - radioidine - targeted therapy

Uvod je mozno pficist ,overdiagnosis”, diagnostikovani velmi
V poslednich 20 letech doslo v rozvinutych zemich kdra- ~ malych karcinomd stitné zlazy (thyroid carcinoma - TC),
matickému nérastu vyskytu karcinomu stitné zlazy.[lkdyz  které je spojeno s rozsitenim novych diagnostickych
presné dlivody ndrlstu nejsou objasnény, neni pochyb,  metod. V poslednich letech se zvysilo pouzivani ultra-
ze velkou ¢ast zvyseni incidence karcinomu stitné zlazy ~ sonografie (USG) stitné zlazy a aspirace tenkou jehlou



Vigek P et al. Karcinomy 5titné Zlazy, sou¢asny pohled na diagnostiku a lé¢bu

za kontroly ultrazvukem (FNA - fine-needle aspiration).
Doslo také k v pokroku v histologickém hodnoceni a k pec¢-
livéj$imu vyhodnoceni vzorka stitné Zlazy.

Prefazeni nékterych pacientti z kategorie stredniho rizika
do kategorie nizkého rizika umoznil rovnéz pokrok ve zna-
lostech rizika recidivy u rdznych histologickych podtypti ra-
koviny stitné Zlazy. | pfes tyto popsané skutecnosti zlstava
pii rozhodovani o 1é¢bé u pacientt s nizkym rizikem obava,
zda u nich Ize riziko recidivy zcela vyloucit. Pi rozhodovani
o zpusobu lé¢by je proto tfeba postupovat v Iécebném po-
stupu u jednotlivych pacientd velmi individudlné: na za-
kladé zkusenosti osetfujiciho Iékare a také na zakladé aktu-
alnich odbornych publikaci.

V poslednich nékolika mésicich bylo diagnostice a 1é¢bé
diferencovanych karcinomd stitné zlazy vénovano néko-
lik dale citovanych zajimavych ¢lankd, ze kterych jsme
cerpali pro ucely predkladaného prehledu.

Zéakladnim lé¢ebnym opatienim v péci o pacienty
s diferencovanymi karcinomy stitné zlazy (DTC - diffe-
rentiated thyroid gland carcinomas) zlistava: chirurgicka
Ié¢ba, Ié¢ba radioaktivnim jodem a nésledna substituce
levotyroxinem. Ve vzacnych pfipadech radiojod refrak-
ternich nadorl se pouziva supresnilécba hormony stitné
Zlazy, zevni radioterapie a zcela vyjimecné systémova
cytostaticka chemoterapie. V posledni dobé byla schva-
lena pro lé¢bu radiojodem refrakterniho DTC biologicka
|é¢ba inhibitory tyrozinkinaz.

V roce 2016 jsme publikovali v tomto ¢asopisu ¢lanek
Karcinomy $titné zlazy: soucasné terapeutické postupy [1].

V tomto prehledném clanku se budeme vénovat dife-
rencovanym karcinom(m stitné zlazy (DTC), hlavné ak-
tudlnim ndzorlim na lécbu nizkorizikovych karcinomd.

Epidemiologie a klasifikace

S nalezem DTC se setkdme u 7-15 % pacient(, ktefi pod-
stupuji operaci $titné zlazy [2]. Ve Spojenych statech se
podle publikace Cancer statistics 2017 predpoklada, ze
vroce 2017 bude v USA diagnostikovano 56 870 novych
pfipadll TC. V Némecku je diagnostikovano ro¢né pfi-
blizné 6 000 novych pfipad DTC [3].

V Ceské republice bylo dle UZIS v roce 2015 diagnostiko-
véano celkem 1 143 novych pfipadl karcinomu stitné zlazy.
Oproti 1022 novym pfipadim v roce 2011 jde o ndrGst
0 11,83 %. Informace o vyskytu nador0 stitné zlazy v Ceské
republice od roku 2011 do roku 2015 jsou uvedeny v tab. 1,
ktera uvadi data o vyskytu nadord podle pohlavi a podle
stadia onemocnéni.

Klasifikace nadori stitné zlazy

Nezbytnym predpokladem pro volbu spravného léceb-
ného postupu je posouzeni rizikovosti nadorl u jed-
notlivych pacientl a spravna klasifikace stadia onemoc-
néni. Je vytvorena celd fada klasifikaci rizika DTC; vétsina
je zaloZzena na kombinaci velikosti primarniho nadoru,
histologii, extratyroidalnim sifeni nadoru a véku v dobé
diagnoézy. Tato klasifikace pomahd predpovidat riziko lo-
kalni recidivy, rozvoje metastdz a umrtnosti. Klasifikace
TNM, kterd je primarné zalozena na velikosti primarniho

Tab. 1. Pocet a zastoupeni stadii u nové diagnostikovanych zhoubnych TC u muzi a Zen v letech 2011-2015.

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR (http://www.uzis.cz/registry-nzis/nor)
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pohlavi stadium 2011 2012 2013 2014 2015
stadium 1 115 (53,0 %) 132(53,2 %) 135 (54,0 %) 148 (61,4 %) 153 (63,2 %)
stadium 2 25 (11,5 %) 26 (10,5 %) 26 (10,4 %) 24 (10,0 %) 23 (9,5 %)

B stadium 3 26 (12,0 %) 21 (8,5 %) 32(12,8%) 28 (11,6 %) 20 (8,3 %)

e stadium 4 26 (12,0 %) 39 (15,7 %) 35 (14,0 %) 22 (9,1 %) 24(9,9 %)
stadium nezndmo/neuvedeno 25(11,5%) 30(12,1 %) 22 (8,8 %) 19 (7,9 %) 22 (9,1 %)
celkem 217 (100 %) 248 (100 %) 250 (100 %) 241 (100 %) 242 (100 %)
stadium 1 526 (65,3 %) 560 (71,1 %) 589 (72,1 %) 663 (74,2 %) 657 (72,9 %)
stadium 2 88 (10,9 %) 70 (8,9 %) 71 (8,7 %) 65 (7,3 %) 52 (5,8 %)

) stadium 3 73 (9,1 %) 49 (6,2 %) 61 (7,5 %) 66 (7,4 %) 68 (7,5 %)

e stadium 4 44 (5,5 %) 53 (6,7 %) 52 (6,4 %) 36 (4,0 %) 48 (5,3 %)
stadium neznamo/neuvedeno 74(9,2 %) 56 (7,1 %) 44 (5,4 %) 63 (7,1 %) 76 (8,4 %)
celkem 805 (100 %) 788 (100 %) 817 (100 %) 893 (100 %) 901 (100 %)
stadium 1 641 (62,7 %) 692 (66,8 %) 724 (67,9 %) 811 (71,5 %) 810 (70,9 %)
stadium 2 113 (11,1 %) 96 (9,3 %) 97 (9,1 %) 89 (7,8 %) 75 (6,6 %)
stadium 3 99 (9,7 %) 70 (6,8 %) 93 (8,7 %) 94 (8,3 %) 88 (7,7 %)

celkem stadium 4 70 (6,8 %) 92 (8,9 %) 87 (8,2 %) 58 (5,1 %) 72 (6,3 %)
stadium neznamo/neuvedeno 99 (9,7 %) 86 (8,3 %) 66 (6,2 %) 82(7,2%) 98 (8,6 %)

celkem 1022 (100 %) 1036 (100 %) 1067 (100 %) 1134 (100 %) 1143 (100 %)



nadoru, poctu a lokalizaci metastaz do lymfatickych uzlin

a pfitomnosti vzdalenych metastdz, ukazuje tab. 2 [4].
ATA (Americkd tyreoidalni asociace) ve svych soucas-

nych doporucenich navrhuje déleni TC na zakladé vy-

skytu cetnosti rizika recidivy podle nékterych struktu-

rélnich charakteristik [5]:

= vysoce rizikova skupina: vyskyt extratyreoidainiho
rozsifeni nadoru, nelplné odstranéni nadoru, vzda-
lené metastazy nebo metastazovani do lymfatickych
uzlin velikosti > 3 cm

= skupina se stfednim rizikem: agresivni histologie,
mensi extratyreoidalni rozsiteni, vaskularni invaze
nebo > 5 metastatickych lymfatickych uzlin (0,2-3 cm)

= skupina s nizkym rizikem: intratyreoidélni DTC, < 5,
vyskyt mikrometastaz do lymfatickych uzlin (< 0,2 cm)

The American Joint Committee on Cancer (AJCC) vy-
uziva pii diagnostice rizikovych faktor(i kombinace TNM
klasifikace a véku pacienta > 55 let [6]. Rovnéz hodnoceni
invaze nddoru do lymfatickych a krevnich cév povazuji

Tab. 2. TNM klasifikace rakoviny Stitné zlazy -

dle histologie. Upraveno podle [4]

TX primarni nddor nelze hodnotit

TO zadny dikaz primérniho nadoru

T velikost nddoru max. 2 cm, omezuje se na stitnou zlazu

Tla velikost nddoru max. 1 cm, omezuje se na stitnou zldzu

Tb velikost nédoru > 1 cm az max. 2 cm, omezuje se na
Stitnou zldzu

T2 velikost nédoru > 2 cm az 4 cm, omezuje se na stitnou
Zlazu

T3 nadorové velikosti > 4 cm, omezuji se na titnou zladzu

nebo jakékoliv nador makroskopické extratyroidalni
prorlstani (m. sternohyoideus, m. sternothyreoideus,
m.omohyoideus)

T3a nadorové velikosti > 4 cm, omezuijici se na stitnou Zlazu

T3b kazdy nador s makroskopickym extratyroidalnim
prordstanim (m. sternohyoideus, m. sternothyreoideus,
m. omohyoideus)

T4a kazda velikost nadoru s extratyreoidalni invazi do
pouzdra stitné zlazy a podkoznich mékkych tkani, hrtanu,
pradusnice, jicnu nebo zvratného nervu

T4b kazda velikost nadoru s invazi do prevertebralni fascie,
mediastinalnich cév nebo kréni tepny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO zadné regionalni metastazy do lymfatickych uzlin

N1 regionalni metastazy lymfatickych uzlin

N1a metastazy lymfatickych uzlin jednostranné hladiny VI nebo

horni ¢asti mezihrudi

N1b metastazy v jednostrannych, dvoustrannych nebo
kontralateralnich krenich lymfatickych uzlinach (stupeni |, II,
III, IV a V) nebo retrofaryngealni

Mo zadné vzdéalené metastazy
M1 vzdélené metastazy

T - tumor (nddor) N — nodus (uzlina) M — metastaza
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za velmi dulezité, nebot bylo prokazano, ze tyto nélezy
jsou spjaty se stfednim rizikem recidivy.

Bézn4 stratifikace rizika DTC je zalozena na klasifikaci
TNM [7]:
= vysoce rizikova skupina: pT3, pT4 kazdé N1, vSechny M1
= skupina s nizkym rizikem: pT1b, pT2, cNO/pNO, CMO
= skupina s velmi nizkym rizikem: pT1a, cNO/pNO, CMO

Kontroverze v lécbé

Jak bylo jiz uvedeno v uvodu, chceme se vénovat
hlavné aktudlnim nazordm na lécbu nizkorizikovych
DTC. Je jisté dulezité se v klinické praxi opirat nejen
o vlastni diagnostické a |é¢ebné zkusenosti, ale rovnéz
mit pfehled o tom, jaké postoje zaujimaji jednotlivé
svétové autority.

Celosvétové existuje mnoho doporuceni pro klinic-
kou praxi, diagnostiku, lé¢bu a néasledné sledovéni ne-
mocnych s DTC. Evropskd asociace stitné zlazy (ETA - the
European Thyroid Association) zvefejnila sva doporu-
¢eni pro l1é¢bu DTC v roce 2013 [8]. Evropska spole¢nost
pro nuklearni medicinu, (EANM - the European Associa-
tion of Nuclear Medicine) a Spole¢nost nuklearni medi-
ciny a molekuldrniho zobrazovani (SNMMI - The Society
of Nuclear Medicine and Molecular Imaging) publikovaly
nejnovéjsi pokyny pro terapii DTC radiojodem v letech
2008 a 2012 [9,10]. Japonska asociace endokrinnich chi-
rurgll a Japonska spolecnost chirurgt stitné zlazy pre-
hodnotily své pokyny v roce 2014 [11]. Nové ATA pokyny
pro lé¢bu DTC u dospélych nemocnych byly zverejnény
v roce 2015 [12] a aktualizované pokyny ATA pro lécbu
détskych pacientt byly zvefejnény v roce 2015 [5].

Prakticky vSechny tyto autority se v soucasné dobé
shoduji v [é¢ebném postupu u pacientd s nddorem
velikosti > 4 cm. U téchto pacientl je jednoznac¢ny
konsenzus: po totalni tyreoidektomii kazdého zajistit
jesté radiojodem. Jedna se pfiblizné o 30 % viech dia-
gnostikovanych TC. Odborna diskuse v sou¢asné dobé
fesi otazku, jak radikdlné postupovat v 1é¢bé u zbyva-
jicich 70 % pacient(, u kterych byly diagnostikovany
nadory méné rizikové: jedna se o skupinu s nizkym rizi-
kem a skupinu s velmi nizkym rizikem.

Terapie diferencovaného karcinomu stitné
zlazy
Lécba karcinomd stitné zldzy vyzaduje multidisciplinarni
pfistup zahrnujici tésnou spolupraci endokrinologa
a specialistt pro nukledrni medicinu, onkologii a endo-
krinologickou chirurgii (vSeobecnou nebo hlavy a krku).
Diagnostické a lé¢ebné moznosti se v poslednich letech
znac¢né zdokonalily. Mdme k dispozici vysoce senzitivni
metody pro laboratorni méreni hladin sérovych nado-
rovych markerd (supersenzitivni tyreoglobulin a kalci-
tonin), moderné;jsi ultrasonografické a scintigrafické pfi-
stroje, v¢etné s moznosti hybridniho zobrazeni (SPECT/
CT). Toto umoznuje provadét méné zatéZujici a pro paci-
enty tak i [épe tolerované zakroky.

Soucasnym trendem je vyuzivat efektivnéjsich, méné
invazivnich a méné nakladnych procedur, které jsou
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schopny zarucit optimalni lé¢ebny postup pfi zacho-
vani nejlepsi kvality zivota nemocnych.

Prestoze ma lécba rakoviny obvykle velmi dobry pribéh
a nizkou umrtnost, vyZaduje toto onemocnéni celoZivotni
sledovani s pravidelnymi kontrolami na tyreoonkologic-
kém pracovisti. Terapeuticky pfistup pfi [é¢bé DTC ma
byt individudlni. Optimalni je 1é¢ba ve specializovanych
centrech, kterd maji s [é¢bou tohoto onemocnéni dlou-
hodobé zku3enosti.

Chirurgicka lecba

U vsech Siroce invazivnich folikuldrnich karcinomi
stitné zlazy (FTC) a FTC s angioinvazi se doporucuje to-
talni tyreoidektomie. Soucasné je pfi palpa¢né hmat-
nych uzlindch nebo pfi nalezu uzlin na predopera¢nim
USG vysetieni provadéna lymfadenektomie.

Pro viechny papilarni karcinomy stitné zlazy (PTC)
> 1 cm nebo pro viechny metastazované nebo makro-
skopicky invazivni PTC se bez ohledu na velikost do-
porucuje rovnéz tyreoidektomie. Pokud je pfi USG
nebo v prlibéhu operace potvrzen nalez metastazo-
vani do lymfatickych uzlin, je pro snizeni rizika lokalni
recidivy v dané oblasti pIné indikovéna lymfadenek-
tomie. Pouha diagnostickd nebo terapeutickd exstir-
pace jednotlivych lymfatickych uzlin se za dostacujici
primdrni vykon nepovazuje. Vyznam rutinniho prova-
déni centralnich lymfatickych disekci s profylaktickym
zamérem je stale diskutovan. Je viak vysoky predpo-
klad, Ze odstranénim lymfatickych uzlin v této oblasti
se tak snizi riziko recidivy onemocnéni. U papilarniho
mikrokarcinomu $titné zlazy nahodné nalezeného pfi
jednostranné operaci se obvykle nevyzaduje dalsi chi-
rurgicky zakrok. Je vsak nutné se ujistit, ze neopero-
vany lalok neni nddorem postizen. V pfipadé patologic-
kého USG nélezu se spis priklanime k totalizaci vykonu,
nebot riziko zaloZeni mikrometastaz neni v takto zmé-
néném terénu zanedbatelné.

Lécba radiojodem

Lécba radiojodem ma vice nez 60letou tradici. Za tu
dobu byl jednozna¢né prokadzan jeho lécebny efekt
u pacientl s DTC s vysokym rizikem recidivy. U pacientd
s velmi nizkym rizikem DTC pozitivni vliv podani radio-
jodu na navozeni remise a celkové preziti nebyl v po-
slednich prospektivnich klinickych studiich jednozna¢né
prokazan.

Lécba radiojodem je u nemocnych s DTC definovana
jako systémové podavani "'l (smiseného (3 a y zafice)
za Ucelem radioeliminace pooperacnich zbytkl $titné
Zlazy, jakoz i neresekovatelné nebo neuplné reseko-
vané tkané stitné zlazy.

Tato adjuvantni abla¢ni radioterapie zbytkd Stitné
Zldzy nebo nadorové tkané je optimalnim predpokla-
dem pro nasledné dlouholeté sledovani nemocnych, pro
stanoveni sérového tyreoglobulinu (Tg) a pro provadéni
radiojodovych celotélovych sken(.

Radiojodem jsme schopni v ¢asné fazi onemocnéni
detekovat lokalni recidivu nebo vzdalené metastazy, coz

pfispiva k uspésnosti Iécby a minimalizaci Umrtnosti. Re-
giondlni nebo vzdalené metastazy jsou casto také zjis-
titelné pfi stoupajici hladiné Tg po Uspésné tyreoablaci
zbytkd $titné zlazy. Bylo potvrzeno, Ze ablativni radiote-
rapie snizuje miru recidivy a mortality v prvnich 10 letech
od stanoveni diagnézy [13-16]. Lé¢ba radiojodem je in-
dikovana u vysoce rizikové skupiny DTC (pT3, pT4, kazdé
N1, kazdé M1), u nizkorizikového DTC (pT1b, pT2, pNO,
MO0) a u malych velmi nizkorizikovych papildrnich karci-
nom $titné Zlazy v pripadé, Zze jsou pfitomny rizikové
faktory [17,18].

Pro zajisténi vysokého vychytdvani radioaktivniho
jodu (") v rezidudlni ¢i nadorové tkani stejné jako pro
prikaz metastdz, je nezbytné dosahnout odpovidajici
hladiny sérového TSH (> 30 mIU/l). P¥i této hladiné, popt.
vyssi, Ize predpokladat, Zze dojde k dostate¢né vysoké
expresi natrium jodidového symportéru (NIS) ve foliku-
larnich burikach stitné zlazy. Této Urovné TSH miize byt
dosazeno vysazenim hormon $titné zlazy alespon na
3 tydny [19]. Nasledné obdobi hypotyredzy je u vétsiny
pacientl tolerovdno pomérné dobre, u nékterych paci-
entd se viak symptomy hypotyredzy projevi pomérné
vyznamné. Jednd se zejména o zvysenou Unavu, poru-
chy spanku a schopnosti koncentrace, pfirGstek hmot-
nosti. Dochdzi také ke sniZeni renalnich funkci, ke kardio-
vaskuldrnim obtizim, dyslipidemii, zacpé, suchosti klze,
chrapotu a depresim. Jako alternativu, abychom se vy-
hnuli témto staviim, Ize pouzit rekombinantniho tyreo-
stimula¢niho hormonu (rhTSH), ktery se podava intra-
muskuldrné v odstupu 24 hod ve 2 po sobé nasleduijicich
injekcich (2krat 0,9 mg rhTSH). Tento preparat je rovnéz
schvalen pro radioablaci (bez zndmych vzdalenych
metastaz) u T1-4 nadord, dale k provadéni celotélové
diagnostické scintigrafie a pro testovani sérové hladiny
Tg u dospélych pacienttd po ablaci radiojédem [20].

Diagnosticka scintigrafie celého téla k ovéreni uspés-
nosti tyreoablace se provadi vzdy za 6-12 mésicl po
pocatecni tyreoabla¢ni ddvce radiojodu, dalsi scintigra-
fie se provadi jiz pouze v pfipadé recidivy [12].

Lécba radiojodem ma v3ak i nékteré kontraindikace.
Jsou to obdobi téhotenstvi a kojeni. Relativni kontraindi-
kace zahrnuji utlum kostni dfené (zejména pokud pred-
pokladame podani vysokych aktivit radiojodu), poruchy
funkce slinnych zlaz, snizeni plicnich funkci (u vysokych
kumulativnich aktivitach pfi [é¢bé plicnich metastaz).
Je rovnéz tieba zvysené opatrnosti pfi podavani radio-
jodu u mozkovych metastaz a metastaz do CNS, pfi nichz
muze jeho podani vést k otoku a k zdvaznym kompres-
nim komplikacim.

K dosazeni eliminace nadorového procesu je ne-
zbytné podat dostatec¢né vysokou davku radiojodu,
a to zejména s ohledem na klinickou zavaznost stavu.
V soucasné dobé se hodné diskutuje o tom, jaké by
mélo byt nejmensi mnozstvi podané aktivity radio-
jodu, aby bylo dosazeno uplné eliminace pooperacnich
zbytkl. Spravnym trendem v nukledrni mediciné je po-
davat co mozna nejmensi davku radiofarmaka pfi za-
chovani maximalniho terapeutického ucinku.
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Studie HiLo (Velka Britanie) a studie ESTIMABL (Fran-
cie) srovnavaly ablativni podanou aktivitu radiojodu
1,1 GBq se standardné poddavanou tyreoabla¢ni aktivitou
3,7 GBq (100 mCi) ™'l po vysazeni hormonu stitné zlazy
nebo po stimulaci rhTSH u pacient( s nizkym rizikem kar-
cinomu [21,22]. Obé studie prokazaly, ze uspéch ablace
je obdobny jak s podanou aktivitou 1,1 GBq (30 mCi), tak
i se standardni aktivitou 3,7 GBqg. Nicméné tento vysle-
dek neni jednoznac¢né akceptovéan viemi autoritami. Né-
ktefi autofi uvadéji, ze podani nizkych aktivit vede ¢astéji
k nutnosti podani druhé davky radiojodu [23].

Némeckd spole¢nost nuklearni mediciny (DGN - Die
Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin) doporu-
Cuje jako optimalni hodnotu ablacni aktivity v rozmezi
1-3,7 GBq (asi 30-100 mCi) ™'l [7]. Soucasné doporu-
Cuje provedeni scintigrafie s *™Tc-pertechnetédtu v den
ablace, kterd maze poskytnout velmi uzite¢né informace
0 zvazované vysi podané aktivity. U pacientl s nizkym ri-
zikem pfi ndlezu velkych zbytk{ nebo vice loZisek je do-
poruceno podani tyreoablacni aktivity 3,7 GBq (100 mCi).

Lécba radiojodem je obecné pacienty velmi dobre
tolerovana. Mohou se v3ak projevit nékteré kratkodobé
a dlouhodobé vedlejsi ucinky [9]. Mezi doc¢asné ved-
lejsi Gcinky patfi: poradiacni zanét stitné zlazy, lokalni
otok akumulujiciho loziska nebo metastaz (véetné kom-
presivnich symptomu), gastritida a nevolnost, sialoadeni-
tida a abnormality chuti a viing, mGze dojit k dtlumu
kostni dfené a hypospermii.

Dlouhodobé vedlejsi ucinky zahrnuji trvaly utlum
kostni diené, vyskyt nasledné sekundarni malignity (leu-
kemie a solidni tumory), chronickou sialoadenitidu v¢etné
abnormalit chuti a v(iné, xerostomii a plicni fibrézu.

Za zvlastni zminku stoji lé¢ba vzdélenych metastaz,
predevsim do kosti a plic, které postihuji asi 10 % vsech
pacientl s DTC [24]. Efekt |é¢by je v téchto pfipadech
zévisly na akumula¢ni schopnosti metastaz vychytavat
radiojod a na rozsahu postizeni, obvykle vyZaduje opa-
kované podani vysokych aktivit okolo 7,4 GBq.

Kréni lokdlni metastazy do lymfatickych uzlin se
rovnéz primarné snazime ovlivnit podanim radiojodu,
teprve v pfipadé absence akumulace je indikovana chi-
rurgicka exstirpace uzlin. V ptipadé milidrniho plicniho
metastatického rozsevu je efekt Ié¢by radiojodem vy-
razné lepsi nez u solitarnich, nodularnich metastaz,
u nichz je dosazeni kompletni remise méné pravdé-
podobné. Vyhodou viak muze byt jejich solitarni, izo-
lovany ndlez, protoze ty je mozné resekovat. Rovnéz
kompletni chirurgickd resekce izolovanych kostnich
metastaz vede k lepsimu terapeutickému vysledku [7].

Pro lécbu vzdélenych metastdz se podavaji stan-
dardni aktivity 4-7,4 GBq, vyjimecné az 11 GBq (asi 100-
300 mCi) radiojodu. Pfihlizi se pfitom k individudlnimu
stavu kazdého pacienta, k jeho véku, renalnim funkcim,
k riziku Utlumu kostni dfené a nddorové zatézi.

Karcinom stitneé zlazy u déti - specifika lécby
V srpnu tohoto roku byl publikovan v ¢asopisu Advances
in Pediatrics ¢lanek o karcinomu $titné zlazy u détskych
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pacientl [25]. Autofi uvadéji, ze v USA se celkovy vyskyt
karcinomu stitné zlazy u détské populace zvysuje, zU-
stdvd vsak vzacnym onemocnénim. Zahrnuje 0,7 % viech
détskych nadort. Ve Spojenych statech je 1,8 % diagnos-
tikovanych malignit ve $titné zlaze u pacientd mladsich
20 let. U divek ve véku od 15 do 19 let se jedna o vyskyt
s nejvyssi incidenci, v této vékové skupiné je u divek ra-
kovina stitné zlazy druhym nejcastéjsim karcinomem.

Dle nasich zkusenosti (na Klinice usni, nosniakréni 2. LF
UK ve FN v Motole, Praha) a urcité snaze o centralizaci
dané problematiky také pozorujeme narlist poctu pa-
cientd s malignim onemocnénim stitné zldzy v détském
véku. Dobte diferencované karcinomy se objevuji i ve
skupiné déti do 10 let véku. Priblizné tretina pacientt
s DTC md potvrzené metastatické lokoregiondlni posti-
Zeni, a proto se k totalni tyreoidektomii ptidava kréni blo-
kova disekce v rizném rozsahu.

Stejné jako u dospélych, tak i u détskych pacient( do-
chazi k nardstu vyskytu papilarniho karcinomu stitné
Zldzy. Narlst je castecné pripisovan zvysené detekci
malych nadord. Studie v3ak prokézaly zvyseny vyskyt ve
vsech velikostech nador(, coz naznacuje, ze sledovani,
citlivéjsi diagnostické postupy a dfivéjsi detekce nejsou
jedinym vysvétlenim. Z historického hlediska bylo hod-
noceni a lécba uzld stitné zlazy a rakoviny stitné zlazy
u détské populace z velké ¢asti zalozeno na pokynech
pro dospélé. Vzhledem k rozdillim v prezentaci, patofyzio-
logii a dlouhodobym vysledkiim, ATA nedavno zvefejnila
doporuceni specificky uréené pro lécbu uzll stitné zlazy
a DTC u détské populace [5].

Hormonalni substituce

Po operaci stitné Zlazy je nutné dozZivotni podavani
substitu¢ni hormonalni terapie, obvykle ve formé mono-
terapie levotyroxinem (LT)). Vzhledem k tomu, TSH
je schopen podporovat rist zbyvajici tyreoidélnich
bunék (tedy i nddorovych), je nezbytné, aby pocatecni
davka LT, byla dostatecné vysoka, aby bylo dosazeno
Utlumu sekrece TSH. Po tyreoablaci je vhodné pfi zave-
deni substitu¢ni 1é¢by zkontrolovat funkci Stitné zlazy
za 6-8 tydnu a v zévislosti na aktudlnim vysledku pak
pfipadné upravit dalsi davkovani.

V soucasné dobé je doporucena dlouhodobé suprese
TSH na hodnoty < 0,1 mU/I pouze u pacientd s vysokym
rizikem a u pacientll s pretrvavajicim onemocnénim,
u nichz byla timto postupem potvrzena lepsi prognéza
[12].

Podle doporuceni ATA by méla byt u pacientl s vy-
sokym rizikem sérova hladina TSH udrzovdna mezi
0,1-0,5 mU/I, v pfipadé navozeni remise po tyreoab-
laci po dobu 5 let. U pacientl s nizkym rizikem, pokud
je rovnéz odpovéd na lécbu radiojodem vynikajici (po
ablaci radiojodem je dosazeno nulové hladiny tyreoglo-
bulinu a nejsou scintigrafické ani sonografické ¢i klinické
zndmky relapsu), mdzeme sérovou hladinu TSH udrzo-
vat v rozmezi 0,5-2,0 mU/|, protoZe neexistuji Zddna data
prokazujici, Ze u pacientl s nizkym rizikem je vyhodné
dlouhodobé udrzovat vyraznéjsi supresi TSH.
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Pfi podavani LT, musime pfihlizet i k dal3im faktoriim,
které mohou ovlivnit zdravotni stav nemocného, napf.
rozvoj osteopordézy nebo osteopenie, srdec¢ni arytmie,
fibrilace sini a podobné. Pfi hormonalni [é¢bé je tfeba
vzit v Uvahu tyto stavy a zvazit i miru rizika recidivy one-
mocnéni. Zejména u starich pacientl ve véku > 60 let
je nezbytné intenzitu hormondlni |é¢by individudlné
zvazovat.

Nasledné sledovani

Recidiva DTC se pohybuje kumulativné ve 15-30 %,
pfitom priimérna délka zivota pacientl s nizkoriziko-
vym karcinomem stitné zZlazy se zasadnéji neodlisuje
od bézné populace, pokud jsou dodrzovany viechny
soucasné doporucované lécebné postupy. Celozivotni
sledovani je proto nezbytné, protoze k recidivé mize
dojit i po desitkach let, a pokud bude v¢as odhalena,
pak obvykle opét velmi dobfe reaguje na nasi lécbu. Je
vhodné, aby u vysoce rizikovych pacient byly kont-
roly provadény 2krat ro¢né, a to minimalné v prvnich
5 letech po diagnéze. Pokud jsou klinické, sonografické
i laboratorni nalezy uspokojivé, pak dalsi kontroly jsou
dostacujici v ro¢nich intervalech.

Za navozeni remise |ze povazovat absenci klinickych
ptiznaku lokalni recidivy pfi klinickém vysetteni, absenci
patologického vychytavani radiojodu na celotélové
scintigrafii, nedetekovatelnou hladinu Tg (v hypotyreéze
pfi zvysené hladiné TSH) a absenci protildtek proti tyreo-
globulinu [12,26]. P¥i dosazeni téchto podminek je velmi
nizkd pravdépodobnost recidivy. Pokud viak v priibéhu
doby dojde ke zvy3eni hladiny Tg a objevi se zndmky rela-
psu, pak je nezbytné znovu podat radiojod a hledat zdroj
zvySeného Tg. Pokud je radiojodovy sken bez vypovédni
informace, pokusime se vyhledat radiojod neakumulu-
jici loziska podanim ®F-fluorodeoxyglukézy a provede-
nim pozitronové emisni tomografie (FDG-PET) v kom-
binaci s vypocetni tomografii (PET/CT), ideélné pod TSH
stimulaci (v hypotyredze). FDG se obvykle zvysené vy-
chytava ve $patné diferencovanych lézich, které nejsou
patrny na radiojodovém skenu. Prognéza je v téchto pfi-
padech velmi 3patnd, odhadovana stfedni doba preziti
se pohybuje kolem 2,5-3,5 let [27].

Nové lécebné moznosti ovlivnéni radiojod
refrakternich karcinomu stitné zlazy

U hdre diferencovaného karcinomu $titné zlazy byva
velmi chabé vychytavani radioaktivniho jodu, a proto
jeho podani neni terapeutickou volbou.

Radiojod refrakterni karcinomy stitné zlazy jsou po-
mérné vzacné, s odhadovanym vyskytem 4 pfipadd na
milion obyvatel, resp. u 5 % pacientu s aktivnim karcino-
mem. Jako refrakterni na radiojodovou Iécbu jsou defi-
novani pacienti s pokrocilym onemocnénim, a to bud
s aktivnim nadorem pfi absenci akumulace radioaktiv-
niho jodu, nebo pfi progresi onemocnéni po lé¢ebné
aplikaci radiojodu, i s pretrvavajicim onemocnénim po
opakovaném podani radiojodu, pokud celkova podana
aktivita prekrocila 22 GBq (600 mCi). Kumulativni akti-

vita radioaktivniho jodu je zalozena na individudInim
posouzeni pridbéhu onemocnéni u kazdého pacienta
s ohledem na radiosenzitivitu cilovych tkani. Castgji se
vyskytuji u stardich pacientd, u pacientl s objemnou
masou metastaz, u hidre diferencovanych forem dle
histologického nalezu a pokud je vysokd konsumpce
fluorodeoxyglukézy na PET/CT skenu. Radiojod refrak-
terni onemocnéni ma obvykle agresivnéjsi pribéh.

Chemoterapie ma vysokou toxicitu s neuspokoji-
vou a pomérné nizkou odpovédi [28]. U téchto paci-
entl byla proto suprese TSH podénim vysokych davek
LT, nejlepsim zplsobem jak pfibrzdit nadorovy proces.

V poslednich letech, spolu s rozvojem poznatkl
0 genové terapii, se podafilo najit novou moznost léceb-
ného ovlivnéni radiojod refrakternich pacientl s aktiv-
nim tumorem, a to pomoci inhibitord tyrozinkindz (TKI).
Pro blokaci tyrozinkindzové funkce se vyuzivaji malé orga-
nické molekuly TKI. Jde o skupinu nadéjnych protinddo-
rovych léciv, jez ovliviiuji kindzovou aktivitu vazbou na
ATP kapsu kindzy v soutézi s bunécnym adenozintrifos-
fatem (ATP), a tim brani autofosforylaci receptoru, blokuji
kindzovou aktivitu a signélni transdukci. TKI mohou plso-
bit i na vice nez jeden tyrozinkinazovy receptor. Inhibitory
tyrozinkinazy, jako vandetanib, sorafenib a lenvatinib,
jsou relativné novym ptistupem k systémové terapii [29].

Nedavny prehled o pouziti téchto lékl prokazal
pfinos pro preziti bez progrese az o 5 mésica [30]. Za-
timco zpocatku byla prokdzana ¢astecnd odezva nebo
pfinejmensim stabilizace nemoci po sorafenibu, coz
je prvni TKI schvéleny pro rakovinu stitné Zlazy, u pa-
cientll se témér vzdy vyvine rezistence do 1-2 let. Je
proto nutné podat jiny TKI. Terapie TKI byva doprova-
zena zavaznymi vedlejSimi ucinky. Indukovana hyper-
tenze je jednim z nejcastéjsich nezadoucich ucink(; za-
kladni patofyziologie vzniku tohoto stavu neni zatim
zcela objasnéna. Mezi dalsi nezadouci ucinky patfi:
prdjem, Unava, hepatotoxicita, kozni zmény, nevolnost,
nutnost zvy3ovani davky LT, pro vzestup hladiny TSH,
zmény v chuti, hubnuti, coz vede k vyraznému snizeni
kvality Zivota.

Zahajeni 1é¢by TKI ma smysl u pacientl s radiojod
refrakternim DTC jako uzite¢ny doplnék ke standardni
terapii. Monitorovani efektu terapie se opird o vysledek
CT nebo PET/CT vysetieni, na hodnoceni morfologické
nebo metabolické odpovédi na [écbu.

Vzhledem k rozsahlym vedlejSim G¢inkdm by méla
byt tato lécba vyhrazena pouze pro pacienty s rych-
lou progresi nadoru a se zdvaznymi az zivot ohrozuiji-
cimi pfiznaky. Podani TKI by mélo byt provadéno pouze
tymem lékait zkusenych v 1é¢bé nezddoucich Gcinkd.

Lécba papilarniho mikrokarcinomu stitné
zlazy

Vzhledem k vynikajici prognéze papilarniho mikrokar-
cinomu (PTMC - papillary thyroid microcarcinoma) je
hemityreoidektomie bez nasledné Ié¢by radiojodem po-
vazovana za dostatecnou terapii, oviem pokud nejsou
zadné znamky lokalni invaze, pfitomnosti lymfatickych
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uzlin nebo vzdalenych metastéaz. Substituce LT, do euty-
reoidniho stavu je povaZovana rovnéz za dostatecnou.

V publikovanych metaanalyzach byla u PTMC proka-
zéna prevalence vzdalenych metastaz ve 0,4 %, prav-
dépodobnost lokélnich recidiv 2,5 %, vyskyt mikro-
metastaz v lokoregiondlnich lymfatickych uzlindch ve
12-50 %. Riziko lymfogennich mikrometastaz se zvysuje
s velikosti primarniho nadoru [31]. Pokud je provedena
scintigrafie SPECT v kombinaci s CT (SPECT/CT), vyskyt
metastaz do lymfatickych uzlin maze byt az u 57 %.
Podle Creacha et al po 5 letech od diagnézy bylo bez re-
lapsu nemoci 78,6 % nemocnych s PTMC bez |1é¢by radio-
jodem ve srovnani s 95,0 %, kterym byla podana tyreo-
abla¢ni davka radiojodu [32,33]. Lécba radiojodem je
doporucovana na zakladé hodnoceni rozsahu resekce
a individualniho rizikového profilu. Rizikové faktory jsou
multifokalita, infiltrace Stitné zlazy, histologické varianty
papilarniho karcinomu stitné zlazy, nizky stupen dife-
renciace, nador o priiméru 6-10 mm, molekularni mar-
kery, jako BRAF-V600E mutace, infiltrativni rast nadoru,
predchozi zevni ozafovani krku [7]. U pacientl se zbyt-
kovou stitnou zlazou (napf. pouze po lobektomii) neni
mozné provést tyreoablaci radiojodem, sledovani téchto
nemocnych je pro nemoznost se spolehnout na hladinu
tyreoglobulinu proto obtiznéjsi.

Zaver

Diferencovany karcinom stitné zlazy patfi mezi vzacné
nadory, ale v poslednich desetiletich vykazuje vyrazny
nardst vyskytu. Diagnostické a lécebné postupy jsou
v soucasné dobé velmi dobte propracovany, stejné tak
jako dlouhodobé sledovani nemocnych s DTC. Diky
tomu jsou klinické vysledky a prognéza pro nemocné
velmi pfiznivé.

V soucasné dobé se potykdme s moznosti tzv. overdia-
gnosis, vzhledem k Siroké dostupnosti diagnostickych
metod, a to zejména u pacientl s nizkym a velmi nizkym
rizikem karcinomu. Stéle neni jednoznacny jednotny pfi-
stup k feseni téchto otazek. Bohuzel stale nemame k dis-
pozici dlouhodobé studie, které by navrhy postupt jedno-
znacné potvrdily ¢i vyvratily. Tyto studie jsou jisté nutné
(v kontextu pomalého ristu dobie diferencovaného karci-
nomu stitné zlazy), aby doslo k rozhodnuti, ktery pfistup je
nejvhodnéjsi. Je stale nezbytné stratifikovat rizika recidivy
v dlouhodobém sledovani nemocnych, protoze k recidivé
muze dojit i za fadu let od vstupni lécby.

Prdce byla podpoFena grantem AZV CR 16-32665A.
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