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Medularni karcinom stitné zlazy tvofi 8-10 % vsech tyreoidalnich malignit. Vyskytuje se sporadicky, ale i familiarné v ramci mnohocetné
endokrinni neoplazie typu 2 (MEN 2) ve 25-30 % pfipadi s autozomalné dominantni dédi¢nosti na podkladé zarode¢né bodové mutace
RET proto-onkogenu. Zakladem lécby jak u familiarni, tak i sporadické formy MTC je totalni tyreoidektomie a odstranéni veskeré pfi-
tomné nadorové tkané. Po chirurgickém vykonu je v nasledném sledovani pacientdi s MTC provedeno méfeni kalcitoninu, nddorového
markeru, ktery ukazuje na ptipadné recidivy onemocnéni. Kompletni remise je potvrzena neméfitelnou hladinou kalcitoninu. U pacientt
se zvySenym bazélnim ¢i stimulovanym kalcitoninem jsou provadény zobrazovaci metody (ultrazvuk krku, CT, scintigrafie, PET/CT).
Vzdalené metastazy mimo oblasti krku se vyskytuji v jatrech, plicich, kostech a méné ¢asto v mozku. Chirurgicky vykon piedstavuje
zakladni Ié¢ebné opatieni u lokalnich i vzdadlenych metastaz, pokud jsou resekabilni. V ptipadé generalizace onemocnéni Ize provést
u ¢asti nemocnych terapii pomoci 1311-MIBG. Systémova chemoterapie je velmi malo Gcinna. Pacienti s familiarnim MTC a jejich rodinni
pfislusnici musi mit provedené genetické vysetieni na zarode¢nou bodovou mutaci RET proto-onkogenu.
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Medullarythyroidcarcinoma - diagnostic a therapeutic alternative

Medullarythyroidcarcinoma (MTC) accountsfor 8-10 % of allthyroidcancers. MTC ismainlysporadic, but anhereditarypattern (multi-
pleendocrineneoplasia type 2 (MEN 2)) ispresent in 25-30 % of cases, as anautosomal-dominant traitdue to germlinemutations of the
RET proto-oncogene. Theprimarytreatment of bothhereditary and sporadicforms of MTC istotalthyroidectomy and removal of allne-
oplastictissuepresent. Aftersurgery, measurements of serumcalcitonin as a tumourmarkerand carcinoembryonic antigen are markers
in thepostsurgicalfollow-up of patientswith MTC as theyreflectthe presence of persistentorrecurrentdisease. Completeremissionisde-
monstrated by undetectable and stimulatedserumcalcitoninmeasurement. In patiens withelevatedbasalcalcitoninorafterstimulation
are performedimagingmethods (ultrasound of theneck, CT, scintigraphy, PET/CT).Metastasesoutsidetheneckmayoccur in the liver,
lungs, bones and, lessfrequently, brain. Surgeryisthemaintreatmentforlocal and distantmetastaseswheneverfeasible. In generalisation
of dinase are performedtheraphywith1311-MIBG in somecases. Systemicchemotherapyhas very limited efficacyorduration. Familialca-
sesmustbeidentified by searchingfor RET proto-oncogenemutations in the proband and in familymembers.
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Meduldrni karcinom $§titné Zlazy (MTC) je
vzéacny nador, vychazejici z parafolikularnich
bunék (zvanych podle hormonalni produkce
proteohormonu kalcitoninu také CGbunky). MTC
byl vyc¢lenén jako samostatnd klinickd jednot-
ka Hazardem a spol. v roce 1959. Plivod téchto
bunék je v neuroektodermu, odkud v embry-
onalnim obdobi putuji do tkdné stitné Zlazy.
Vzhledem k tomu, Ze tyto bunky neakumuluji
radiojod, jsou i diagnostické a lé¢ebné postupy
odlisné nez u nemocnych s papildrnimi a foliku-
larnimi formami karcinomu stitné zlazy (1).

MTC tvoii 8 az 10% vsech tyreoidalnich
malignit, vyskytuje se v kazdém véku s maxi-
mem ve 4.-6. deceniu zZivota. Probihd pfevazné
jako onemocnéni sporadické (70 az 75 %) nebo
familiarneé (25 az 30%). Familiarni MTC (FMTC)
se dedf jako onemocnéni autosomélné domi-
nantnfa v soucasné dobé jsou jizzndma i mista,
kde se nachazi potfebna mutace v fetézci DNA.
Familidrni MTC probfha jako izolované posti-

Onkologie | 2011;5(6) | www.onkologiecs.cz

Zenf vice ¢lenl rodiny timto karcinomem ne-
bo mize byt soucasti syndromu mnohocetné
endokrinni neoplazie (MEN) typu 2A ¢i 2B (2).
[zolovana forma FMTC pfedstavuje zhruba 1/3
vsech hereditdrnich MTC a aby mohla byt dia-
gnostikovéna, je nutné, aby bylo zndmo vice nez
10 jedinct s meduldmim karcinomem v roding,
z nichZ alespon néktefi musi byt starsi 50 let.
Obé pohlavi jsou postizena stejné. Klinicky se
tato forma vyskytuje nejcastéjive 2. a 3. deceniu
Zivota. Syndrom MEN 2B je charakterizovan me-
duldrnim karcinomem stitné zlazy v kombinaci
s feochromocytomem mnohocetnymi mukdzni-
mi neuromaty a marfaidnim habitem. Vyskytuje
se zhruba v 5% viech hereditarnich meduldrnich
karcinom. Klinicky se tato forma manifestuje
dfive nez ostatni formy hereditarniho MTC, Ize
ji rozeznat jiz v détském véku. Pricinou vzniku
nadoru je zarode¢na bodova mutace RET proto-
onkogend lokalizovaném na 10. chromozomu.
U meduldrniho karcinomu jde o mutaci pfitom-

nou jiz v zérode¢né bunce, tudiz jde o mutaci
postihujicl véechny bunky v organizmu. Podle
genetického vysetienf je mozno v pfibuzenstvu
Zjistit nepostizené jedince, ktefi tak nemusf pod-
stupovat dfive nezbytnd opakovana vysetreni.
Pficina sporadickych meduldrnich karcinomd
neni dosud zcela objasnéna. Podle Inga byly
zjistény mutace RET proto-onkogent jako so-
matické, tedy nepfitomné jinde v organizmu
témeér u 80% pacientl se sporadickou formou
meduldrnich karcinomt. Rovnéz naopak zhruba
u 10% pacientd se u zdanlivé sporadického MTC
mUze nalézt zarode¢nd mutace RET proto-on-
kogenu (3).

Klinika

Klinicky se MTC obvykle projevi strumou,
popf. uzlem s typickou lokalizaci ve stfednich
partiich a pfi hornich polech $titné Zlazy, kde
je fyziologicky nejvyssi koncentrace Gbunék.
U nemocnych s jiz hmatnym nadorem je casté



i metastatické postizeni regionalnich lymfatic-
kych uzlin, u sporadickych forem az v 65 - 70%
pfipadl. Funkce stitné Zlazy byva obvykle nor-
malni, struma ani uzliny nebyvaji palpacné citlivé
a pres vysoké hladiny kalcitoninu nebyvé zazna-
menan pokles hladiny vapniku v krevnim séru
(uplatnuje se zde escapefenomen). Je-li nalezena
struma, pak byva pfi pohmatu tuhd, sonogra-
ficky prokazujeme pfftomnost makrokalcifikacf
v uzlech a v pokrocilych pfipadech se rozviji
mechanicky syndrom, ktery vede k dusnosti,
obtiznému polykéani, zméné hlasu aZ chrapotu
pfi paréze laryngealniho nervu. Pfi generalizaci
onemocneni s pfitomnosti vzdalenych metastaz
v jatrech, plicich ¢i skeletu byvaji popisovany
typické imperativni prljmy, ¢asto neztisitelné,
které nemocného obtézuji a vycerpévaji (4, 5).

Familidrni varianty se klinicky manifestuji
dfive nez sporadické (MEN 2A ve 2. a 3. dece-
niu), postiZzeny jsou oba laloky s$titné Zlazy. MTC
se v ramci MEN 2A ¢i 2B manifestuje obvykle
jako prvni (pro vznik syndromu je patognomic-
ky), neni to ale pravidlem. V fadé pfipadl se
onemocnéni primarné projevi feochromocy-
tomem ¢i hyperplazif pfistitnych télisek, ktera
jezejména u MEN 2A pomeérné casts, ale klinic-
ky mdze byt malo vyraznd nebo izcela nema.
U nemocnych s agresivnéjsim MEN 2B je typicky
fenotyp (marfanoidni habitus, silné malinovité
rty, neurofibromy na jazyku, pfipadné na okraji
vicek, visceralnf anomalie ve smyslu megacolon-
transversum a intestindlni ganglioneuromatoézy
s poruchou paséze (stfidani prdjmu s obstipaci),
takze diagndza nebyva obtizna.

Diagnostika

Zakladni zobrazovaci metodou MTC je
ultrasonografické vysetfen( krku pfed opera-
cf, doplnéné pfipadné punkci tenkou jehlou
s cytologickym vysetfenim véetné imunocyto-
chemie (vysetfuje se na pfitomnost kalcitoni-
nu, tyreoglobulinu a chromograninu A, ktery je
u MTC pozitivni prakticky ve vsech pfipadech).
Zkuseného sonografistu nalez hypoechogen-
niho loZiska s hyperechogennimi kalcifikacemi
a akustickymi stiny, popt. nédlez kalcifikovanych
uzlin, mze vést ke spravné diagndze MTC (6).
Ostatni konvenéni zobrazovaci metody maji
vyznam u pokrocilych pfipadd onemocnénf
se vzdalenymi metastdzami (pocitacova to-
mografie (CT) hrudniku a bficha, scintigrafické
zobrazovaci metody - scintigrafie skeletu, scin-
tigrafie 99mTc-MIBI (methoxyisobutylisonitril),
1231-MIBG (metaiodobenzylguanidin), 111In-
Octreoscan (octreotid). V pfipadé podezfenf
na mozkové metastazy vyuzivdme vysetfenf
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magnetickou rezonanci. U pacientd s vysokou
hladinou kalcitoninu pfi negativnich predcho-
zich vysettenich je nezbytné doplnit o vysetieni
pomoci 18F- FDG (fluordeoxyglukdzy) metodou
hybridniho zobrazeni PET/CT (pozitivni emisni
tomografie).

MTC produkuje kalcitonin, jehoz hladina
v séru je citlivym nadorovym markerem (7).
U nemocnych s aktivnim MTC je hodnota vzdy
jiz nativné znac¢né vysoka (nad 1 000 pg/ml), po
zdafilé operaci klesa prakticky k nule. Kontrolni
pooperacni vysetieni kalcitoninemie provadi-
me vzdy i se stimula¢nim testem v odstupu 3
mésicll po operaci, ndlez vyssich hladin ukazuje
na nedostatec¢nou radikalitu chirurgické lécby,
pfipadné na pfitomnost metastatickych lozisek,
kterd je nutno hledat zobrazovacimi metodami
(ultrazvuk krku, CT hrudniku a bficha, scintigra-
fické metody).

Na tomto misté je nutné upozornit na sku-
te¢nost, Ze u nékterych pacientl s prostou uzlo-
vou strumou (0,5-1%) a s polynoddzni strumou
(4%) byly nalezeny zvysené hladiny kalcitoninu.
Je-li vsak nativni hladina kalcitoninu kolem 100
pg/ml a vice, popf. je 3-5x zvysena po stimulac-
nim kalcitoninovém testu (stimulace vyhradné
kalciovou soli v dévce 2,5 az 3 mg elementérni-
ho kalcia/kg télesné hmotnosti je postacujicim
sekretagogem, dfive pouzivany pentagastrin
nenf u nas k dispozici), je diagnéza MTC jista.
Naopak normalnf hladina kalcitoninu medularnf
karcinom prakticky vylucuje. Stanoveni hladiny
kalcitoninu je proto nezbytné u pacient( pfi kli-
nickém podezieni na malignitu ¢i pfi nejasném
cytologickém nélezu.

Od poloviny 90. let minulého stoleti se
nedilnou soucasti diagnostiky MTC staly me-
tody molekularni genetiky. Familidrni formy
jsou charakterizovany zérode¢nou bodovou
mutaci RET proto-onkogenu na 10. chromo-
zomu. Na motolském pracovisti byla jiz v roce
1993 zaloZena geneticka banka ve spolupraci
s Endokrinologickym Ustavem v Praze, kterd se
trvale doplfiuje. Vyznam genetického screenin-
gu spociva v tom, Ze staci vysetfit nemocného
jedince s potvrzenou diagndzou MTC a az pfi
pozitivnim nalezu mutace jsou nasledné vyset-
feni i jeho pokrevné pfibuzni (napfed 1. linie,
podle vysledkl pak rozsifeni testu na Sirsi pribu-
zenstvo). Pfedtim bylo nutné odebirat krev na
bazélnfa stimulovany kalcitonin jak u nemocné-
ho, tak i u obou rodi¢d, sourozencd, déti a tim
stoupala jak ndro¢nost na provedeni a organi-
zaci, tak i nakladnost vysetienf. U véech nemoc-
nych MTC bylo nutné rovnéz vyloucit ¢ potvrdit
pfitomnost MEN typu 2, tedy feochromocytom

a hyperparatyredzu. Vysetfeni katecholamint
(v krviivmodi), parathormonu, sérovych hladin
vapniku a anorganickych fosfatd se v soucasné
dobé rutinné provadi az pfi pozitivnim genetic-
kém vysetient (8).

Lécba a sledovani

Z3kladnim 1é¢ebnym opatfenim u nemoc-
nych s MTC jak se sporadickou, tak i u viech
familidrnich variant, je provedeni radikdlniho
chirurgického vykonu. Je prokdzano, ze nedo-
statecny, neradikélni vykon zasadnim zplsobem
ovliviiuje dalsi prognézu onemocnéni. Viykon
ma byt proveden v rozsahu totéIni tyreoidekto-
mie, v piipadé pokrocilého nélezu s postizenim
regiondlnich lymfatickych uzlin na krku, rozsi-
feny o modifikovanou blokovou krénf disekci
(9). Neni-li vykon dostatec¢ny (dle klinického
a zobrazovaciho vysetfeni, pfetrvavani zvyse-
ného kalcitoninu) a pfi nemoznosti reoperace,
je ve spoluprdci s onkologem indikovéna zevni
aktinoterapie na loziska, pripadné (a to hlavné
pti generalizaci procesu) systémové chemote-
rapie. Je-li zjisténé metastatické loZisko dostup-
né chirurgické l1é¢bé, je nasi snahou provedenf
opera¢niho zakroku s ndslednym onkologickym
zajisténim (zevni aktinoterapie, chemoterapie).
V posledni dobé se v oblasti [é¢by pokrocilych
MTC upird pozornost k metoddm molekuldrni
genetiky a genové terapii. Snahou je dosaze-
ni selektivniho ucinku a ovlivnéni nadorového
procesu pouZitim terapeutickych gent do na-
dorovych bunék. Velmi optimistické jsou zpravy
ohledné klinického zkouseni inhibitor( tyrozin-
kindzy a receptoru vaskuldrniho endotelidiniho
rastového faktoru (Vandetanib a dalsf).

Asi u 1/3 nemocnych se vzdalenymi meta-
stdzami, zejména s metastatickym postizenim
jater, které je pro MTC typické a pomeérné casté,
méa dobrou Ié¢ebnou odezvu nitrozilni infuze
131-MIBG (metaiodobenzylguanidin). Jde o syn-
teticky analog norepinefrinu a guanetidinu. Pri
nalezu pozitivnf akumulace v nadorovém loZisku
(v rdmci diagnostiky se pouZiva 123I-MIBG) po-
davdme léc¢ebnou davku 1311-MIBG (10, 11). Lé¢ba
se opakuje vintervalu 6 az 12 mésic. Dosavadni
vysledky jsou pomérné uspokojivé, i kdyz majf
spiSe pouze paliativni charakter. PFi neztisitel-
nych prljmech a nezadrzitelné progresi tumoru
pfes vyse uvedenou lé¢bu Ize v nékterych pfi-
padech pouzit jako lé¢bu paliativni s dobrym
terapeutickym efektem somatostatin a interfe-
ron. Léc¢ba vsak musi byt dlouhodoba ¢i trvala,
je pomérne ndkladna s nékterymi vedlejsimi
ucinky (pfi dlouhodobé somatostatinové lécbé
byva hyperglykemie, steatorea, cholecystolitidza,



pfi aplikaci Interferonu pak leukopenie a trom-
bocytopenie s pseudochfipkovymi projevy).
Nemocni po operaci $titné Zlazy dostavaji ty-
reoidalni substituci levotyroxinem, mélo by byt
dosazeno eutyredzy (méfeni TSH, FT4).

Prognéza

Prognéza nemocnych s medularnim karci-
nomem je horsi nez u pacienta s diferencova-
nym karcinomem vychdazejicim z folikularnich
bunék a je zavisla na stadiu onemocnéniv do-
bé diagnozy. Prognosticky nevyhodnym fak-
torem je napf. vy3si vék v dobé diagndzy (nad
60 let). Desetileté preZiti se pohybuje kolem
75%. V'yznamnou roli v prognéze nemoci ma
vysledek genetického vysetfeni a typ nalezené
mutace, napr. nélez mutace na kodonu 918 v 16.
exonu je poklddan za prognosticky zavazny
(mutace je spojena s vyskytem feochromo-
cytomu u klinicky nejagresivnéjsi formy MTC
v ramci MEN 2B). Lepsi progndzu maji pacienti

s familiarni formou MEN 2A, pravdépodobné
diky vcasnéjsi diagndze téchto nemocnych,
a pacienti diagnostikovani na zakladé aktivniho
screeningu.
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