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Medulární karcinom štítné žlázy (MTC) je 

vzácný nádor, vycházející z parafolikulárních 

buněk (zvaných podle hormonální produkce 

proteohormonu kalcitoninu také C-buňky). MTC 

byl vyčleněn jako samostatná klinická jednot-

ka Hazardem a spol. v roce 1959. Původ těchto 

buněk je v neuroektodermu, odkud v embry-

onálním období putují do tkáně štítné žlázy. 

Vzhledem k tomu, že tyto buňky neakumulují 

radiojod, jsou i diagnostické a léčebné postupy 

odlišné než u nemocných s papilárními a foliku-

lárními formami karcinomu štítné žlázy (1).

MTC tvoří 8 až 10 % všech tyreoidálních 

malignit, vyskytuje se v každém věku s maxi-

mem ve 4.–6. deceniu života. Probíhá převážně 

jako onemocnění sporadické (70 až 75 %) nebo 

familiárně (25 až 30 %). Familiární MTC (FMTC) 

se dědí jako onemocnění autosomálně domi-

nantní a v současné době jsou již známa i místa, 

kde se nachází potřebná mutace v řetězci DNA. 

Familiární MTC probíhá jako izolované posti-

žení více členů rodiny tímto karcinomem ne-

bo může být součástí syndromu mnohočetné 

endokrinní neoplazie (MEN) typu 2A či 2B (2). 

Izolovaná forma FMTC představuje zhruba 1/3 

všech hereditárních MTC a aby mohla být dia-

gnostikována, je nutné, aby bylo známo více než 

10 jedinců s medulárním karcinomem v rodině, 

z nichž alespoň někteří musí být starší 50 let. 

Obě pohlaví jsou postižena stejně. Klinicky se 

tato forma vyskytuje nejčastěji ve 2. a 3. deceniu 

života. Syndrom MEN 2B je charakterizován me-

dulárním karcinomem štítné žlázy v kombinaci 

s feochromocytomem mnohočetnými mukózní-

mi neuromaty a marfaidním habitem. Vyskytuje 

se zhruba v 5 % všech hereditárních medulárních 

karcinomů. Klinicky se tato forma manifestuje 

dříve než ostatní formy hereditárního MTC, lze 

ji rozeznat již v dětském věku. Příčinou vzniku 

nádoru je zárodečná bodová mutace RET proto-

onkogenů lokalizovaném na 10. chromozomu. 

U medulárního karcinomu jde o mutaci přítom-

nou již v zárodečné buňce, tudíž jde o mutaci 

postihující všechny buňky v organizmu. Podle 

genetického vyšetření je možno v příbuzenstvu 

zjistit nepostižené jedince, kteří tak nemusí pod-

stupovat dříve nezbytná opakovaná vyšetření. 

Příčina sporadických medulárních karcinomů 

není dosud zcela objasněna. Podle Inga byly 

zjištěny mutace RET proto-onkogenů jako so-

matické, tedy nepřítomné jinde v organizmu 

téměř u 80 % pacientů se sporadickou formou 

medulárních karcinomů. Rovněž naopak zhruba 

u 10 % pacientů se u zdánlivě sporadického MTC 

může nalézt zárodečná mutace RET proto-on-

kogenu (3).

Klinika
Klinicky se MTC obvykle projeví strumou, 

popř. uzlem s typickou lokalizací ve středních 

partiích a při horních pólech štítné žlázy, kde 

je fyziologicky nejvyšší koncentrace C-buněk. 

U nemocných s již hmatným nádorem je časté 
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i metastatické postižení regionálních lymfatic-

kých uzlin, u sporadických forem až v 65 – 70 % 

případů. Funkce štítné žlázy bývá obvykle nor-

mální, struma ani uzliny nebývají palpačně citlivé 

a přes vysoké hladiny kalcitoninu nebývá zazna-

menán pokles hladiny vápníku v krevním séru 

(uplatňuje se zde escapefenomen). Je-li nalezena 

struma, pak bývá při pohmatu tuhá, sonogra-

ficky prokazujeme přítomnost makrokalcifikací 

v uzlech a v pokročilých případech se rozvíjí 

mechanický syndrom, který vede k dušnosti, 

obtížnému polykání, změně hlasu až chrapotu 

při paréze laryngeálního nervu. Při generalizaci 

onemocnění s přítomností vzdálených metastáz 

v játrech, plících či skeletu bývají popisovány 

typické imperativní průjmy, často neztišitelné, 

které nemocného obtěžují a vyčerpávají (4, 5).

Familiární varianty se klinicky manifestují 

dříve než sporadické (MEN 2A ve 2. a 3. dece-

niu), postiženy jsou oba laloky štítné žlázy. MTC 

se v rámci MEN 2A či 2B manifestuje obvykle 

jako první (pro vznik syndromu je patognomic-

ký), není to ale pravidlem. V řadě případů se 

onemocnění primárně projeví feochromocy-

tomem či hyperplazií příštitných tělísek, která 

je zejména u MEN 2A poměrně častá, ale klinic-

ky může být málo výrazná nebo i zcela němá. 

U nemocných s agresivnějším MEN 2B je typický 

fenotyp (marfanoidní habitus, silné malinovité 

rty, neurofibromy na jazyku, případně na okraji 

víček, viscerální anomálie ve smyslu megacolon-

transversum a intestinální ganglioneuromatózy 

s poruchou pasáže (střídání průjmů s obstipací), 

takže diagnóza nebývá obtížná.

Diagnostika
Základní zobrazovací metodou MTC je 

ultrasonografické vyšetření krku před opera-

cí, doplněné případně punkcí tenkou jehlou 

s cytologickým vyšetřením včetně imunocyto-

chemie (vyšetřuje se na přítomnost kalcitoni-

nu, tyreoglobulinu a chromograninu A, který je 

u MTC pozitivní prakticky ve všech případech). 

Zkušeného sonografistu nález hypoechogen-

ního ložiska s hyperechogenními kalcifikacemi 

a akustickými stíny, popř. nález kalcifikovaných 

uzlin, může vést ke správné diagnóze MTC (6). 

Ostatní konvenční zobrazovací metody mají 

význam u pokročilých případů onemocnění 

se vzdálenými metastázami (počítačová to-

mografie (CT) hrudníku a břicha, scintigrafické 

zobrazovací metody – scintigrafie skeletu, scin-

tigrafie 99mTc-MIBI (methoxyisobutylisonitril), 

123I-MIBG (metaiodobenzylguanidin), 111In-

Octreoscan (octreotid). V případě podezření 

na mozkové metastázy využíváme vyšetření 

magnetickou rezonancí. U pacientů s vysokou 

hladinou kalcitoninu při negativních předcho-

zích vyšetřeních je nezbytné doplnit o vyšetření 

pomocí 18F- FDG (fluordeoxyglukózy) metodou 

hybridního zobrazení PET/CT (pozitivní emisní 

tomografie).

MTC produkuje kalcitonin, jehož hladina 

v séru je citlivým nádorovým markerem (7). 

U nemocných s aktivním MTC je hodnota vždy 

již nativně značně vysoká (nad 1 000 pg/ml), po 

zdařilé operaci klesá prakticky k nule. Kontrolní 

pooperační vyšetření kalcitoninemie provádí-

me vždy i se stimulačním testem v odstupu 3 

měsíců po operaci, nález vyšších hladin ukazuje 

na nedostatečnou radikalitu chirurgické léčby, 

případně na přítomnost metastatických ložisek, 

která je nutno hledat zobrazovacími metodami 

(ultrazvuk krku, CT hrudníku a břicha, scintigra-

fické metody).

Na tomto místě je nutné upozornit na sku-

tečnost, že u některých pacientů s prostou uzlo-

vou strumou (0,5–1 %) a s polynodózní strumou 

(4 %) byly nalezeny zvýšené hladiny kalcitoninu. 

Je-li však nativní hladina kalcitoninu kolem 100 

pg/ml a více, popř. je 3–5х zvýšená po stimulač-

ním kalcitoninovém testu (stimulace výhradně 

kalciovou solí v dávce 2,5 až 3 mg elementární-

ho kalcia/kg tělesné hmotnosti je postačujícím 

sekretagogem, dříve používaný pentagastrin 

není u nás k dispozici), je diagnóza MTC jistá. 

Naopak normální hladina kalcitoninu medulární 

karcinom prakticky vylučuje. Stanovení hladiny 

kalcitoninu je proto nezbytné u pacientů při kli-

nickém podezření na malignitu či při nejasném 

cytologickém nálezu.

Od poloviny 90. let minulého století se 

nedílnou součástí diagnostiky MTC staly me-

tody molekulární genetiky. Familiární formy 

jsou charakterizovány zárodečnou bodovou 

mutací RET proto-onkogenu na 10. chromo-

zomu. Na motolském pracovišti byla již v roce 

1993 založena genetická banka ve spolupráci 

s Endokrinologickým ústavem v Praze, která se 

trvale doplňuje. Význam genetického screenin-

gu spočívá v tom, že stačí vyšetřit nemocného 

jedince s potvrzenou diagnózou MTC a až při 

pozitivním nálezu mutace jsou následně vyšet-

řeni i jeho pokrevně příbuzní (napřed 1. linie, 

podle výsledků pak rozšíření testu na širší příbu-

zenstvo). Předtím bylo nutné odebírat krev na 

bazální a stimulovaný kalcitonin jak u nemocné-

ho, tak i u obou rodičů, sourozenců, dětí a tím 

stoupala jak náročnost na provedení a organi-

zaci, tak i nákladnost vyšetření. U všech nemoc-

ných MTC bylo nutné rovněž vyloučit či potvrdit 

přítomnost MEN typu 2, tedy feochromocytom 

a hyperparatyreózu. Vyšetření katecholaminů 

(v krvi i v moči), parathormonu, sérových hladin 

vápníku a anorganických fosfátů se v současné 

době rutinně provádí až při pozitivním genetic-

kém vyšetření (8).

Léčba a sledování
Základním léčebným opatřením u nemoc-

ných s MTC jak se sporadickou, tak i u všech 

familiárních variant, je provedení radikálního 

chirurgického výkonu. Je prokázáno, že nedo-

statečný, neradikální výkon zásadním způsobem 

ovlivňuje další prognózu onemocnění. Výkon 

má být proveden v rozsahu totální tyreoidekto-

mie, v případě pokročilého nálezu s postižením 

regionálních lymfatických uzlin na krku, rozší-

řený o modifikovanou blokovou krční disekci 

(9). Není-li výkon dostatečný (dle klinického 

a zobrazovacího vyšetření, přetrvávání zvýše-

ného kalcitoninu) a při nemožnosti reoperace, 

je ve spolupráci s onkologem indikována zevní 

aktinoterapie na ložiska, případně (a to hlavně 

při generalizaci procesu) systémová chemote-

rapie. Je-li zjištěné metastatické ložisko dostup-

né chirurgické léčbě, je naší snahou provedení 

operačního zákroku s následným onkologickým 

zajištěním (zevní aktinoterapie, chemoterapie). 

V poslední době se v oblasti léčby pokročilých 

MTC upírá pozornost k metodám molekulární 

genetiky a genové terapii. Snahou je dosaže-

ní selektivního účinku a ovlivnění nádorového 

procesu použitím terapeutických genů do ná-

dorových buněk. Velmi optimistické jsou zprávy 

ohledně klinického zkoušení inhibitorů tyrozin-

kinázy a receptoru vaskulárního endoteliálního 

růstového faktoru (Vandetanib a další).

Asi u 1/3 nemocných se vzdálenými meta-

stázami, zejména s metastatickým postižením 

jater, které je pro MTC typické a poměrně časté, 

má dobrou léčebnou odezvu nitrožilní infuze 

131I-MIBG (metaiodobenzylguanidin). Jde o syn-

tetický analog norepinefrinu a guanetidinu. Při 

nálezu pozitivní akumulace v nádorovém ložisku 

(v rámci diagnostiky se používá 123I-MIBG) po-

dáváme léčebnou dávku 131I-MIBG (10, 11). Léčba 

se opakuje v intervalu 6 až 12 měsíců. Dosavadní 

výsledky jsou poměrně uspokojivé, i když mají 

spíše pouze paliativní charakter. Při neztišitel-

ných průjmech a nezadržitelné progresi tumoru 

přes výše uvedenou léčbu lze v některých pří-

padech použít jako léčbu paliativní s dobrým 

terapeutickým efektem somatostatin a interfe-

ron. Léčba však musí být dlouhodobá či trvalá, 

je poměrně nákladná s některými vedlejšími 

účinky (při dlouhodobé somatostatinové léčbě 

bývá hyperglykemie, steatorea, cholecystolitiáza, 
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při aplikaci Interferonu pak leukopenie a trom-

bocytopenie s pseudochřipkovými projevy). 

Nemocní po operaci štítné žlázy dostávají ty-

reoidální substituci levotyroxinem, mělo by být 

dosaženo eutyreózy (měření TSH, FT4).

Prognóza
Prognóza nemocných s medulárním karci-

nomem je horší než u pacienta s diferencova-

ným karcinomem vycházejícím z folikulárních 

buněk a je závislá na stadiu onemocnění v do-

bě diagnózy. Prognosticky nevýhodným fak-

torem je např. vyšší věk v době diagnózy (nad 

60 let). Desetileté přežití se pohybuje kolem 

75 %. Významnou roli v prognóze nemoci má 

výsledek genetického vyšetření a typ nalezené 

mutace, např. nález mutace na kodonu 918 v 16. 

exonu je pokládán za prognosticky závažný 

(mutace je spojena s výskytem feochromo-

cytomu u klinicky nejagresivnější formy MTC 

v rámci MEN 2B). Lepší prognózu mají pacienti 

s familiární formou MEN 2A, pravděpodobně 

díky včasnější diagnóze těchto nemocných, 

a pacienti diagnostikovaní na základě aktivního 

screeningu.
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