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Nadory stitné Zlazy jsou pomérné vzacné, jejich incidence ¢ini 36-60 pfipadd na 1 milion obyvatel (tj. 0,5-1 % vSech zhoubnych
nadort). V posledni dobé vsak trvale stoupa. Tvoii velmi mnohotvarou skupinu nddoru s variabilni biologickou aktivitou. Vyskytuji
se Casté&ji u Zen nez u muzu. Délime je na diferencované karcinomy — DTC (papilarni - PTC, folikularni - FTC, z Hiirthleho bunék),
medularni karcinom - MTC a anaplasticky karcinom — ATC. Vzacné se mohou ve stitné zlaze objevit také lymfomy, sarkomy
nebo metastazy jinych malignit. V ¢lanku bude podan piehled systémové lé¢by jednotlivych typl karcinomd: chemoterapie,
radioterapie a cilené [é¢by a indikace téchto Ié¢ebnych modalit u jednotlivych druh( karcinomu.

Klicova slova: karcinomy $titné Zlazy, chemoterapie, radioterapie, cilena léc¢ba.

Malignant tumors of the thyroid gland by oncologist - systemic treatment

Malignant tumors of the thyroid gland are relatively rare, their incidence is 36-60 cases per 1 million people (i.e. 0.5-1% of all
malignant tumors). Anyway, an escalating incidence has been reported recently. It comprises variable groups of tumors with dif-
ferent biological activity. They are more frequent in women than in men. The tumors are usually divided into several histological
categories: differentiated thyroid cancer DTC; (papillary — PTC, follicular - FTC and Hiirthle cell carcinoma), medullary thyroid cancer
- MTC and anaplastic thyroid cancer — ATC. Lymphomas, sarcomas and metastatic lesions of other types of cancer can be found in
the thyroid gland very rarely. The article gives an overview of systemic treatment of different histological types of thyroid cancer:
chemotherapy, radiotherapy and targeted treatment and indications of these treatment modalitites in particular tumor types.
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Podle agresivity Ize nddory stitné Zlazy sefadit
v pofadi papilarni karcinom jako biologicky nejpfi-
znivéjsi (pfedstavuje asi 80-85 % malignit stitnice),
folikuldri karcinom, meduldrni karcinom a vyso-
ce maligni anaplasticky karcinom. Lécba téchto
nadorl vyZaduje multidisciplindrni spolupraci.

Diferencovany
karcinom stitné zlazy

Papildrni karcinom pfedstavuje 40-80%, foli-
kuldri karcinom 15 9% tyreoidalnich malignit, kar-
cinom zHurthleho bunék asi 3—-5 % nadorU. Tyto
nadory maji obecné dobrou prognézu, k Uplné-
mu uzdraveni dospéje diky kombinované lécbé
vétsina pacient. Pétileté preziti diferencovanych
karcinom stadia | a Il ¢inf témér 100%, stadia Il

71-93% a stadia IV 50% (1). Je ovéem nutno zdd-
raznit, ze pro diferencované tyreoidalnf karcinomy
nenf 5leté preZiti idedlnim parametrem, protoze
recidivy mohou nastat i po 10, 15 letech, ackoliv
jsou obvykle dobfe kurabilnf.

Nadory typicky akumulujf radiojéd. Lé¢ba
diferencovanych karcinomd je chirurgicka
s naslednou terapil radiojédem 1311 v hlubokeé
hypotyredze nebo po pfedchozi stimulaci re-
kombinantnim lidskym thyrotropinem (rhTSH),
kterd vede ke snizeni vyskytu lokoregionalnich
relapst a zlepsuje celkové preziti. Po operaci je
nutna terapie hormony $titné zlazy v supresnich
davkach, jejiz délka zavisi na stratifikaci rizika tu-
moru vstupné a také po Ié¢bé. DoZivotni suprese
je nutnd pouze u perzistujicich nadord.

Az u 30% pacientl dojde k rozvoji vzdalené
diseminace (2). Metastézy jsou obvykle lokalizo-
vany v plicich (49 %), kostech (25 %), kdZi (10 %),
jatrech, mozku. Nepfiznivymi faktory pro rozvoj
diseminovaného onemocnéni jsou vék nad 40
let, muzské pohlavi, histologicky nalez karcino-
mu z Hurthleho bunék nebo lokoregionalné
pokrocilé onemocneénit.

U pacientd s metastatickym rozsevem mUze
v prabéhu nemoci dojit k rozvoji radiojod refrak-
ternfho onemocnéni. Rezistence na radiojod je
definovana jako absence nebo nedostate¢né vy-
chytavani radiojodu v nddorové tkéni, progrese
onemocnéni po lé¢ebné aplikaci radiojodu ne-
bo celkova podana aktivita radiojodu > 22 GBq.
Nemoc ma poté agresivnéjsi pribéh, moznosti

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Andrea Jureckova, jureckova@mou.cz
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav

Zluty kopec 7,656 53 Brno

Cit. zkr: Onkologie 2016; 10(4): 181-184
Clanek pfijat redakct: 1. 4. 2016
Clanek piijat k publikaci: 6. 5. 2016

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie 2016; 10(4): 181-184 / ONKOLOGIE 181



) PREHLEDOVE CLANKY
KARCINOMY STITNE ZLAZY Z POHLEDU ONKOLOGA

SYSTEMOVA LECBA

Graf 1. Rozdilv preZiti pacientd s nddory akumulujicimi radiojéd vs. radiojéd refrakterni pacienti (13)
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|é¢by jsou limitované a 10leté preZiti pacientd
se snizuje na 10-20% (viz graf 1) (13). V téchto
pfipadech je tfeba vyuZit jiné lécebné modality.

Chemoterapie ma u diferencovanych kar-
cinomu velmi omezenou Uc¢innost a jen okra-
jovy vyznam; Ize ji zvaZit zejména u pacientd
s rychlou progresi onemocnéni, pokud nador
neakumuluje radiojéd. Nejlepsi odpovedi bylo
dosazeno pfilé¢bé na bazi doxorubicinu (3,4, 5).

Zevni radioterapie (RT) je indikovana u tu-
mord neakumulujicich radiojéd jako adjuvantni
nebo kurativnilécba (T4 tumory, postiZzenf spa-
dovych lymfatickych uzlin, neradikaIni resekce
¢i kontraindikace chirurgického vykonu), popf.
jako paliativni Ié¢ba vzdalenych metastaz (6).

Dulezité misto v [é¢bé maji také lokdIni me-
tody oSetfenti solitarnich lozisek, event. oligome-
tastatického onemocnéni — chirurgickd resekce,
radiofrekvencni ablace (RFA), embolizace/che-
moembolizace, stereotaktickd RT, neurochirur-
gicky vykon pfi postizeni CNS apod.

Moderni metodou lé¢by pacientd s progre-
sivnim, lokdIné pokrocilym nebo metastazujicim
diferencovanym karcinomem rezistentnim na ra-
diojod je cilend 1é¢ba peroralnimi multikindzo-
vymi inhibitory — sorafenibem a lenvatinibem.

U diferencovanych karcinom( byla detekova-
na celd fada mutaci. Sorafenib inhibuje receptory
vaskuldrniho rdstového faktoru 1-3 (VEGF 1-3),
destickového rlistového faktoru B (PDGF ), sig-
nalni drahy RET a RAF. Lenvatinib je inhibitor re-
ceptorové tyrozinkinazy, ktery selektivné inhibuje
kindzovou aktivitu receptor( pro vaskularniendo-
telidIni rdstovy faktor VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR)
a VEGFR3 (FLT4), receptorl pro rlstovy faktor pro
fibroblasty FGFR1, 2, 3 a 4, receptoru pro rdstovy
faktor pro krevni desticky PDGFRalfa, KIT a RET.

Registra¢ni klinickd studie DECISION pro so-
rafenib (7) zahrnovala radiojod refrakterni paci-
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enty s lokdlné pokrocilym nebo metastatickym
DTC, ktefi nebyli predléceni cilenou terapif ani
chemoterapii. Do této multicentrické, dvojité
zaslepené studie faze Ill bylo randomizovano
celkem 417 pacientl v poméru 1: 1 doramene se
sorafenibem (n = 207) nebo placebem (n = 210).
Ve studii bylo dosazeno medidnu doby do pro-
grese onemocnéni (PFS) 10,8 mésice v rameni se
sorafenibem oproti 5,8 mésictim ve skupiné s pla-
cebem (p < 0,0001). Tyto vysledky platily ve vech

analyzovanych podskupinach pacientd. Odpoved

na léc¢bu (OR = dosazeni celkové — CR - nebo
parcialni remise — PR) ¢inila 12% pro sorafenib
oproti 0,5% pro placebo. Stabilizace nemoci (SD)
na dobu delsi nez 6 mésict byla zaznamenana
u 429% nemocnych ve skupiné se sorafenibem
oproti 33 % pro placebo. V této studii bylo mozno
pokracovat v lé¢bé sorafenibem po odslepent,
¢ehoz vyuzilo 75% pacientd s placebem a 30%
se sorafenibem. Median celkového preziti (OS)
nebyl v rameni se sorafenibem dosazen, v rameni
s placebem odpovidal 36,5 mésiclim.

Nezadouci Ucinky sorafenibu byly ocekéava-
né a odpovidaly dobfe zndmému profilu toxicity.
U 37% nemocnych byla zaznamendana toxicita
3.nebo 4. stupné, nejcastéji ve formé dusnosti,
rozvoje pleurdlniho vypotku nebo sekundarnich
koznich malignit.

Registracni studie faze Il SELECT pro len-
vatinib (8) byla multicentricka, randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolovana kli-
nicka studie, kterd byla provedena u 392 pa-
cientl s diferencovanym karcinomem stitné
7ldzy refrakternim na Ié¢bu radioaktivnim jo-
dem. Pacienti byli randomizovani v pomeéru 2 :
1 do skupiny uZivajici lenvatinib (n = 261) nebo
do skupiny s placebem (n = 131). Z 392 zafa-
zenych nemocnych bylo 76,3 % nepfedléceno
cilenou lé¢bou anti-VEGF/VEGFR. Cetnost ob-

jektivnich odpovédi (CR + PR) byla vyznamné
vys$siu skupiny lé¢ené lenvatinibem (64,8 % pro
lenvatinib vs. 1,5% pro placebo). Lenvatinib sig-
nifikantné prodlouZil median PFS - o 14,7 mésicu
ve srovnani s placebem. Zlepseni PFS u pacient(
|éCenych lenvatinibem ve srovnani s placebem
bylo pozorovano u viech podskupin pacientd.
U nepredlécenych nemocnych odpovidal medi-
an PFS pro lenvatinib 18,7 mésict a pro placebo
3,6 mésicl; u pacientd, ktefi absolvovali jednu
linii anti-VEGFR cilené terapie byl median PFS
15,1 mésict (placebo 3,6 mésicl).

Analyza celkového pfeZiti byla negovana
skutecnosti, Ze pacienti lé¢eni placebem s potvr-
zenou progresf onemocnéni mohli pfejit do sku-
piny uzivajici lenvatinib v otevfeném usporadan
(109 pacientt z placebo skupiny). Median celko-
vého preziti nebyl dosazen skupinou uzivajici
lenvatinib ani skupinou pfechézejici z placeba.
Vrameni s placebem ¢ini OS 19 mésica.

Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky lenvatini-
bu patii hypertenze (69 %), prdjem (52 %), Unava
(38 %), proteinurie (32 %), trombembolie (4-5 %).
V rdmci registra¢ni studie odpovidaly nezadouci
ucinky lenvatinibu zndmému profilu toxicity.

Terapie sorafenibem i lenvatinibem probi-
h& do progrese onemocnéni nebo do vyskytu
nepfijatelné toxicity (viz tabulka 1).

Medularni karcinom stitné zlazy

Vlychézi z parafolikuldrnich Gbunék a pred-
stavuje asi 8% malignit stitné zlazy.

Vyskytuje se ve formé sporadické, familidrni
nebo v rdmci syndromu MEN 2 (syndrom mno-
hocetné endokrinni neoplazie typ 2). U familidrni
formy a MEN 2 je indikovano genetické vysetteni
(mutace RET protoonkogenu), véetné vysetfeni
rodiny v pfimé linii.

Meduldrni karcinom ma agresivnéjsi cha-
rakter nez DTC. Tento naddor pomérné casné
a témér u Ctvrtiny nemocnych, metastazuje
nejcastéji do plic, jater, mediastina, kosti nebo
CNS. Pro velmi pokrocilé onemocnéni's mnoho-
Cetnym rozsevem jsou typické tézké, imperativni
prdjmy. Prognéza pacientd je relativné prizniva,
75 % pacientd preziva 10 let.

Ve stadiu | ¢inf 5leté preziti 100 %, ve stadiu |l
pak 98 %, ve stadiu Il 81 % nemocnych. Nejhors{
progndézu maji pacienti ve stadiu IV, pétileté
preziti odpovida 28 % (1).

Terapie je chirurgicka. Nadory neakumulujf
radiojod.
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Kalcitonin je velmi specifickym i senzitivnim
onkomarkerem pro MTC, z dalsich laborator-
nich parametr( stanovujeme kalcemii a CEA.
Nedetekovatelné sérové hladiny kalcitoninu
a CEA po operaci jsou zndmkou kompletni
remise onemocnéni. Jejich zvyseni je naopak
prediktorem progrese onemocnéni.

Po operaci je nutna celozivotni substitu¢ni
terapie hormony stitné Z1azy.

Adjuvantni chemoterapii Ize zvazit u neradi-
kéIni resekce, T4 tumor(, postizeni regionalnich
lymfatickych uzlin, eventudlné v konkomitanci
s radioterapil. Paliativni chemoterapie ma velmi
omezenou Uc¢innost (< 20%), je zalozena zejmé-
na na rezimech s dacarbazinem (2, 3, 4).

Zevni radioterapie se pouziva v adjuvantni,
resp. pooperacni indikaci nebo jako paliativni
|é¢ba metastatického rozsevu (6).

V neposlednf fadé je nutno zminit i terapii
metajodobenzylguanidinem (MIBG) u pacientd
s kumulacf radiofarmaka v nédorové tkani.

V soucasné dobé jsou k dispozici dva pre-
pardty pro cilenou lé¢bu pacientl s progresiv-
nim, inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo
metastatickym onemocnénim:

Cabozantinib - inhibitor receptorovych ty-
rozinkindz VEGF, dréhy MET, RET.

Vandetanib - inhibitor tyrozinkindz VEGFR-2,
receptoru pro epidermalni rdstovy faktor (EGFR),
drahy RET.

Registra¢ni studie pro cabozantinib s ndzvem
EXAM (9) zahrnovala pacienty s lokalné pokro-
¢ilym nebo metastatickym MTC, progredujicim
béhem 14 mésicU. Pacienti mohli byt pfedléceni
systémovou lécbou, veetné tyrozinkindzovych
inhibitord. Do této multicentrické studie faze Il
bylo randomizovano 330 pacientd v pomeéru
2:1 ve prospéch cabozantinibu (n = 219) oproti
placebu (n = 111). U 48 % pacient( byla prokazana
pfitomnost RET mutace (z toho u 74% mutace
M918T), u 5% pak pritomnost RAS mutace (HRAS,
KRAS, NRAS). Vétsina pacientd méla sporadickou
formu onemocnéni. Medidn doby do progre-
se onemocnéni (PFS) celkové cinil 11,2 mésicl
ve skupiné s cabozantinibem oproti 4,0 mésicim
vramenis placebem (p < 0,001). Odpoved na lé¢-
bu (CR+PR) byla 28 % pro cabozantinib proti 0%
ve skupiné s placebem; celkem 55% pacientd
|éCenych cabozantinibem dosahlo stabilizace
nemoci nebo objektivni odpovedi (SD+OR) opro-
ti 13,5% ve skupiné s placebem. Vyrazné lepsi
vysledky byly zjistény u nemocnych s pozitivni
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mutaci RET, kdy median PFS odpovidal 14 mé-
sicim a OR pak 32%, pfitom nejvyssi efektivita
plati pro nej¢astéjsi mutaci M918T (PFS 15 mé-
sict). V podskupiné pacientl s mutaci RAS byl
zjistén medidn PFS 12 mésic. Zavérecna analyza
celkového preziti ukdzala trend k prodlouzent
preZiti ve prospéch cabozantinibu o 5,5 mésice
(26,6 mésicl pro cabozantinib vs. 21 mésicd pro
placebo). Signifikantni zlepseni celkového preziti
bylo pozorovano v podskupiné pacientd s pozi-
tivnim stavem mutace RET M918T (n = 81/219
rameno s cabozantinibem): 44,3 mésicd v rameni
s cabozantinibem versus 189 mésict v rameni
s placebem (HR = 0,60, p = 0,0255).

Nezadouci U¢inky cabozantinibu zahrnovaly
prdjmy (63 % pacientl), palmo-plantarni dyse-
stézie (50 %), Unavu (40 %), nauzeu (43 %), hy-
pertenzi (33 %), stomatitis (29 %), vyrazku (20 %).
Nejcastgji byly 1. nebo 2. stupné.

Do registra¢ni studie pro vandetanib faze Il
s ndzvem ZETA (10) bylo zafazeno 331 pacientd
s lokalné pokrocilym nebo metastatickym (96 %),
progredujicim MTC. Pacienti mohli byt pred|é-
Ceni systémovou Ié¢bou. Byli randomizovani
do dvou ramen v poméru 2 : 1 - vandetanib (n
=231) vs. placebo (n = 100). Vétsina nemocnych
méla sporadickou formu meduldrniho karcino-
mu. PFiblizné 55 % pacientl vykazovalo pfitom-
nost RET mutace. Median doby do progrese
onemocnén{ nebyl pro vandetanib dosazen
— predikce ¢inf 30,5 mésice. Ve skupiné lé¢ené
placebem odpovidé PFS 19 mésictim (p < 0,001).
Odpoved na lé¢bu ve smyslu CR+PR byla 45 %
pro vandetanib oproti 13% v skupiné s place-
bem. Lepsi odpoved na lé¢bu byla opét zjisténa
ve skupiné s mutaci M918T (OR = 52 %). Konec¢na
analyza celkového preZiti nebyla provedena,
jedna se o kratkou dobu sledovani.

Nezddouci Ucinky (nejcastéji 1. a 2. stupné)
vandetanibu byly obdobné jako u cabozantinibu,
jednalo se o prijmy (56 % pacientd), kozni vyrazku
(45 %), nauzeu (33 %), hypertenzi (32 %), Unavu
(24%), bolesti hlavy (26 %). Zavaznym nezadou-
cim ucinkem je riziko prodlouzeni QTc intervalu

Tab. 1. ReZimy cilené lécby (12)
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avzniku arytmie typu Torsade de pointes, zejmé-
na u pacientd s anamnézou kardidlniho onemoc-
nénf nebo zdvaznou iontovou dysbalanci.

Jak bylo uvedeno vyse, ve studiich byl vztah
mezi prodlouzenym prezitim bez progrese a sig-
nifikantnim prodlouzenim celkového preziti
u obou preparatl prokdzan ve skupiné s po-
zitivnim stavem mutace RET M918T (exony 10,
11, 13-16). U pacientl s negativni mutaci RET je
tfeba vzit v Uvahu moznost mensiho prospéchu
7 |é¢by; pouziti cabozantinibu nebo vandetani-
bu je nutno peclivé zvazit s ohledem na léceb-
na rizika. Doporucuje se proto vysetfeni vyse
uvedenych mutacf jesté pred zahéjenim terapie.

U pacientl s asymptomatickou a pomalu pro-
gredujicf chorobou by tyrozinkinazové inhibitory
meély byt indikovany a podavéany opatrné za pecli-
vého monitorovani moznych nezadoucich Ucinkd
a prabézného hodnoceni kvality Zivota.

Lécba probiha do progrese onemocnéni ne-
bo do vyskytu nepfijatelné toxicity (viz tabulka).

Anaplasticky
karcinom stitné zlazy (11)

Jednd se 0 nejméné casty (3-5 %), aviak
velmi agresivni typ nadoru stitné zlazy. Postihuje
prevazné starsi pacienty. Témér u 50% pacien-
td jsou vstupné pfitomny metastazy, dochazi
k rychlému $ifeni do okoli, regionalnich lymfa-
tickych uzlin i vzdalenych organd. Celkové preziti
se pohybuje kolem 6-24 mésicU.

Neexistuje zddna dlouhodobé efektivni lé¢-
ba ani jednotné lécebné schéma. Lécbou volby
je obvykle kombinace zevni radioterapie a che-
moterapie. Chirurgickd é¢ba je indikovana ¢asto
jen za Ucelem zprichodnéni dychacich cest (11).

Chemoterapeutické rezimy jsou nejcastéji
zalozeny na doxorubicinu, paklitaxelu a plati-
novych derivatech.

Zaver

Karcinomy $titné zIdzy jsou heterogenni
skupinou nadord, s odlisnym prdbéhem one-
mocneéni a také prognézou. V soucasné dobé se

Preparat Davka Zpusob podani | Den podani | Opakovani cyklu

sorafenib 400 mg (tj. 800 mg denné) | p.o. 2x denné kontinudlné do progrese
lenvatinib* 24 mg (2x10 mg + 1x4 mq) | p.o. 1x denné kontinuélné do progrese
cabozantinib* | 140 mg (80 mg + 3x20 mg) | p.o. 1x denné kontinudlné do progrese
vandetanib* | 300 mg p.o. 1x denné kontinudlné do progrese

*Prepardtnemdk 1.4. 2016 stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistov-

nami na zdkladé individudiné schvdlenych Zddosti
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pozornost v Ié¢bé metastatického diferencova-
ného a medularniho karcinomu upird na cilenou
|éCbu. V ¢lanku uvedené prepardty prokazaly
signifikantni U¢innost v rdmci randomizovanych
klinickych studit. Pfi rozhodovani o nasazeni této
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