UNIVERZITA PALACKEHO V OLOMOUCI
FAKULTA ZDRAVOTNICKYCH VED

Ustav radiologickych metod

Pavel Vanco, Dis.

Terapie karcinomu stitné zlazy

Bakalarska prace

Vedouci prace: MUDr. Yvona Klementova

Olomouc 2022



Prohlasuji, Ze jsem bakalafskou praci vypracoval samostatné a pouzil jen uvedené

bibliografické a elektronické zdroje.

Olomouc 30. dubna 2022



Mé podékovani patfi pfedevS§im MUDr. Yvoné Klementové za cenné rady, za
velkou trpélivost, mnozstvi cennych a inspirativnich rad, podnét(, doporuceni

a pfipominek pfi zpracovani této bakalarské prace.



ANOTACE

Typ zavérecné prace: Bakalarska prace

Téma prace: Lécba pacientl s karcinomem §titné zlazy
Nazev prace: Terapie karcinomu stitné Zlazy

Nazev prace v AJ: Treatment of Thyroid Cancer
Datum zadani: 2021-11-30

Datum odevzdani: 2022-04-30

Vysoka Skola, fakulta, ustav: Univerzita Palackého v Olomouci

Fakulta zdravotnickych véd

Ustav radiologickych metod

Autor prace: Vanco Pavel, Dis.

Vedouci prace: MUDr. Yvona Klementova
Oponent prace: MUDr. Zuzana Vlachova, Ph.D.
Abstrakt v CJ:

Cilem prehledové bakalafské prace bylo sumarizovat aktualni publikované poznatky,
které se zabyvaji zplsoby, pomoci kterych jsme schopni l€Cit rizné druhy karcinomu
stitné zlazy. VSechny relevantni dokumenty, vyuzité pro tvorbu teoretickych
vychodisek, byly dohledany ve vefejné dostupnych elektronickych védeckych
databazich EBSCO, Medvik, ProQuest a Science Direct. Cil prace je rozveden a blize
specifikovan do &tyf dil€ich cill. Prvni cil je zaméfen na souhrn obecnych poznatku,
které se tykaji karcinomU $titné zlazy. Druhy cil spo€iva v popisu rizikovych faktoru,
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diagnostiku a terapii diferencovanych a nediferencovanych karcinomu stitné zlazy. A
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jednotlivé terapeutické metody. Studenti by dale mohli tyto informace vyuzit pfi studiu,

ke zdokonaleni svych stavajicich znalosti nebo jako pfipravu na vykon odborné praxe.



Abstrakt v AJ:
The objective of this thesis was summarizing the current published resources that deal

with the ways in which we are able to treat different types of thyroid cancer. All relevant
documents establishing of theoretical background were found in electronic information
databases such as EBSCO, Medvik, ProQuest and Science Direct. The aim of
the thesis is further elaborated and specified into four main sub-objectives. The first
objective is focused on the summary of the knowledge related to the thyroid cancer.
The second objective is to describe the risk factors that contribute to the occurrence
and development of thyroid carcinomas. The third objective is to describe the treatment
of differentiated and undifferentiated thyroid carcinomas. And the last objective is to
summarize the available knowledge specific to the treatment of pediatric and
adolescent patients. Results of the research mentioned in the thesis can help medical
staff, graduates and students of radiology programs to better understand and
comprehend the principles behind the various therapeutic methods. Furthermore,
students can use this information in their studies, to improve their existing knowledge

or as preparation for professional practice.
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uvoD

VS8echny karcinomy stitné zlazy zaujimaji v obecné onkologii celkem zvlastni
postaveni. Jejich vyskyt neni vSeobecné pfili§ Casty, zhruba jen 1-1,5 %, avSak
v endokrinologii se jedna o nejCastéjSi malignitu. | pfes svlj ponékud vzacny vyskyt
patfi ve véku od 15 do 45 let mezi pétici nejCastéjSich nadorovych onemocnéni. Jedna
se o0 skupinu tumorl, ktera je zajimava nejenom svym biologickym chovanim, ale
I z hlediska histopatologie, epidemiologie, anatomie ¢i morfologie. Tyto karcinomy
vychazeji z tkané, jejiz endokrinni aktivita je pomérné vysoka, tim padem si alespon
v urcité mife zachovavaji svou schopnost vychytavat radioaktivni jod 3!1. Této jejich
vlastnosti se vyuziva v Iécbé vice nez 60 let. Ve §titné Zlaze se mohou objevit
karcinomy dobfe diferencované nebo anaplasticky zménéné, které nemaji schopnost
vychytavat radiojod. Dale se zde také mohou objevit medularni karcinomy, které vSak
vychazeji z bunék parafolikularnich a jejich schopnost akumulovat radiojod je ve
vétsiné pfipadl znacné omezena (VICek, 2011, s. 324).

Béhem poslednich 30 let jsou zdokumentovany zmény ve vyskytu nové
diagnostikovanych karcinom(. V 70. letech minulého stoleti na naSem uzemi prevladal
folikularni karcinom, a to pfedevsim z duvodu jodového deficitu. Dnes v8ak dochazi
k narlstu prfedevsim papilarnich karcinomu o velikosti do 2 cm. Prevalence ma u nas
i ve svété vzestupnou tendenci a k vyraznému narustu doslo pfedevsim mezi lety 1989
a 2005. Ze vdech 184 sledovanych zemi se Ceska republika nachazi na 14. misté
v zachytu tyreoidalnich malignit. Srovnani vyskytu zhoubnych novotvari v CR
a v dalSich statech je podrobné znazornén v tabulce €. 4 v pfiloze. Incidence je u nas
zhruba 30-60/1 000 000. Mortalita je vSak nastésti pomérné nizka a kolisa mezi 0,2—
1,2 umuzl a 0,4-2,8 u zen. Obecné tak plati, Ze morbidita je podstatné vysSi nez
mortalita. ZvySeny vyskyt je dobfe patrny ve vychodni Evropé, pfedev§im na uzemi
Ukrajiny, kde se zvySeny vyskyt dava do spojeni s vybuchem jaderné elektrarny
v Cernobylu v roce 1986 (Adam et al., 2010, s. 117).

Pfi 1éCbé karcinomd §&titné zlazy vyuzivame celou Skalu komplexnich
terapeutickych postupu, jejichz vybér se odviji pfedevSim od histologického typu
tumoru. Vyuzivame chirurgickou lécbu, nasledujici kurativni nebo adjuvantni terapii
radiojodem, radioterapii (zevni ozafeni a intersticialni ozafeni), chemoterapii,
hormonalni terapii nebo kombinaci zminénych Ié€ebnych metod. Riznou kombinaci

téchto postupl, jsme tak schopni docilit maximalniho mozného |é€ebného ucinku.



Na zakladé vySe zminéné problematiky je mozné si polozit hned nékolik
zakladnich otazek: Jaké aktualni a moderni zplUsoby |éCby mUzeme pfi terapiich
karcinomu $titné Zlazy vyuzit? K jakym moznostem terapie pfistupujeme u riznych
histologickych typu karcinomu §titné zlazy? Jaka jsou specifika a rozdily terapie
karcinomu u détskych a dospivaijicich pacientt?

Cilem této prehledové bakalarské prace bylo sumarizovat veskeré validni
a aktualni dohledatelné ¢lanky a publikace, které se tykaji karcinomu Stitné Zlazy.
Hlavni zaméfeni prace spocivalo v popsani vSech dostupnych moznosti terapie, které

se v praxi vyuzivaji. Cil prace byl dale rozveden a specifikovan do ¢tyr dil€ich cill:
I.  sumarizovat veskeré aktualni a validni publikované poznatky, které se tykaiji
obecné povahy karcinomu stitné zlazy,

II. definovat veSkeré rizikové faktory, které svym pusobenim pfispivaji ke vzniku

a rozvoji karcinomu §titné zlazy,

lll.  sumarizovat veskeré validni poznatky, které se tykaji diagnostiky a nasledné

lé€by diferencovanych a nediferencovanych karcinomu &titné Zlazy,

IV. sumarizovat veskeré poznatky, které se tykaji specifik terapie u déti.

Pred tvorbou této bakalarské prace, pro stanoveni cilll a k zodpovézeni polozenych

otazek byly prostudovany nasledujici vstupni knihy a publikace:

e ADAM, Zden&k, Marta KREJCI a Jifi VORLICEK. Specialni onkologie: pfiznaky,
diagnostika a Ié¢ba malignich chorob. Praha: Galén, c2010. ISBN 978-80-7262-648-9.

o KOPECKOVA, Katefina. Nadory &titné Zlazy. Praha: Mlada fronta, 2019. Aeskulap.
ISBN 978-80-204-5155-2.

e NOVOTNY, Jan a Pavel VITEK. Onkologie v klinické praxi: standardni pfistupy
v diagnostice a 1é¢bé vybranych zhoubnych nadord. Praha: Mlada fronta, 2012.
Aeskulap. ISBN 978-80-204-2663-5.

e SLAMPA, Pavel a Jifi PETERA. Radiaéni onkologie. Praha: Galén, ¢c2007,
s. 111- 121. ISBN 978-80-7262-469-0.

e SLAMPA, Pavel a Jifi PETERA. Radiaéni onkologie v praxi. Ctvrté aktualizované
vydani. Brno: Masarykav onkologicky ustav, 2014. 353 stran. ISBN 978-80-86793-34-4.



1 POPIS RESERSNI CINNOSTI

V nasledujici kapitole je podrobné popsana reSersni Cinnost, pomoci které byly

vyhledavany veskeré validni elektronické zdroje pro tvorbu této bakalarské prace.
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Nuklearni medicina 2 Clanky
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Cancer Research Campaign 1 ¢lanek
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2 KARCINOMY STITNE ZLAZY

Karcinomy §&titné Zlazy (TC) pfedstavuji pomérné mnohotvarnou skupinu, ktera
muze zahrnovat tumory od témér neSkodnych az po vysoce agresivni a smrtici. Jedna
se o0 nehomogenni skupinu nadorl s ruznymi biologickymi, morfologickymi
a anatomickymi charakteristikami a s velkou Sifi biologické aktivity. Tyto druhy nadoru
vSeobecné vznikaji maligni transformaci z tzv. folikularnich pfipadné parafolikularnich
bunék (Adam et al., 2010, s. 117). Na zakladé vySe zminéné transformace tyto
zhoubné tumory dale délime na skupinu epitelovych a neepitelovych nadord.
V onkologii se nejCastéji setkavame se Ctvefici karcinomud: papilarni ca. - PTC,
folikularni ca. - FTC, medularni ca. - MTC a anaplasticky ca. - ATC. Prvni dva zminéné
karcinomy jsou odvozené od tyreocytll a vzdy jsou klasifikované jako diferencované.
Medularni karcinom vznika z bunék parafolikularnich. Poslednim druhem je karcinom
anaplasticky, ktery vznika dediferenciaci a je klasifikovan jako nediferencovany
(Safranek et al., 2016, s. 394). VétSina té&chto nador( vychazi z tkané, ktera je
endokrinné aktivni, to znamena Ze si zachovavaji svou schopnost vytvaret pfislusné
hormony a také zavislost na tyreotropnim hormonu produkovanym adenohypofyzou.
Co je dulezité je védét takeé to, Ze se ve §titné Zlaze mohou objevit i sarkomy, lymfomy
¢i metastazy pochazejici od jinych malignit (Vicek, 2011, s. 324).

Karcinom §titné Zlazy ma oproti jinym nadordm celkem dobrou prognézu vyléceni
a nizkou mortalitu (0,5/100 000 obyvatel), s vyjimkou anaplastického karcinomu,
u kterého je mortalita nasobné& vy$si (Safranek et al., 2016, s. 394). V nasi populaci
tvofi TC zhruba 1-2 % vSech nadoru. V dfivéjSich letech byl vyskyt o néco niz8i zhruba
0,5-1 %. | pfes malou incidenci je karcinom $§titné Zzlazy nejCastéjSim nadorem
endokrinnich Zlaz, mortalita je vS8ak pomérné nizka a kolisa mezi 0,2—-1,2 u muzl
a 0,4-2,8 u zen. Obecné tak plati, Ze morbidita je podstatné vySSi nez mortalita.
Castgjsi vyskyt je pfedevsim u Zen, u kterych je zaznamenam velky narGst predevsim
v poslednich péti letech (Hlavackova, 2020, s. 100). Taborska (2014, s. 44) také ve
své praci uvadi, Zze u gravidnich Zen je TC druhym nejCastéji diagnostikovanym
tumorem hned po karcinomu prsu. Autofi Vi¢ek a Novakova (2016, s. 117) dodavaiji,
Ze u Zen se jedna o 5. nejCastéjsi tumor. Ti také souCasné pfipoustéji, Ze by se tumor
mohl v nasledujicich letech stat 3. nejCastéji diagnostikovanym tumorem u Zen.
Incidence TC ma vzestupnou tendenci, kterou mizeme sledovat i v globalnim méfitku.

Ve Spojenych statech se béhem poslednich 30 let incidence zvysSila o vice néz 300 %.
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Podle vyzkumu doktora VI¢ka (2013, s. 2) bylo vroce 2008 na celém svété
zachyceno vice nez 213 000 novych pfipadu karcinomu S§titné Zlazy. Na uzemi
Evropské unie bylo zachyceno 33 600 pripadii a v Ceské republice $lo o &islo
934 novych pfipadd. Na zakladé ziskanych podkladu doktor Vi¢ek predpoklada
vyznamny narust novych pfipadu rakoviny Stitné Zlazy a oCekava zachyt vice nez
1000 novych pfipadu ro¢né.

Na narUstu vyskytu pfipadd ma vliv hned nékolik riznych faktort, pfedevsim se
a také cilené aspira¢ni biopsie. DalSi faktory, které se riznou mirou podileji na nartstu
pfipadu, jsou rizikové faktory Zivotniho prostredi, tj. vy8Si expozice obyvatelstva
nebezpecnym ionizujicim zafenim a také pusobeni riznych druhd karcinogennich
latek (Taborska, 2014, s. 44).

Papilarni karcinom

Papilarni karcinom (PTC) pfedstavuje nejcastéjSi malignitu stitné Zlazy a tvofi
zhruba 40-80 % vSech karcinomu thyroidei. Biologicka agresivita nebyva vysoka,
z tohoto duvodu ma PTC nejlepSi progndzu a k uplnému uzdraveni dospéje velka Cast
nemocnych pacientl. Doba pFeziti se u kazdého stadia onemocnéni lisi, u |. a Il. stadia
je doba pétiletého preziti nejvyssi — témér 100 %, u lll. stadia 71-93 % a u IV. stadia
je to zhruba 50 % (JureCkova, 2016, s. 181). Tumor nejCastéji postihuje pacienty ve
4.-6. decenniu, to vS8ak neznamena, Zze by se nador nemohl objevit ani u déti
a dospivajicich. U junioru je PTC nejCastéjSim histologickym typem tumoru a postihuje
60-97 % dospivajicich pacientld. U této vékové skupiny se také Castéji vyskytuji
metastazy, u 7-30 %, zatimco u dospélych je to pouze 2—-9 %. Z vyzkumu také vypliva,
Ze u prepubertalnich déti byva karcinom agresivnéjsi, nez je tomu u dospélé populace
(Bendlova et al., 2016, s. 541).

PTC se nejCastéji Sifi lymfatickymi cestami a metastazuje do regionalnich
miznich uzlin, pfedevS8im v nadklickové oblasti a podél jugularnich Zil. Tyto metastazy
jsou nejCastéji lokalizovany v plicich (49 %), kostech (25 %), jatrech nebo v mozku.
Mezi hlavni nepfiznivé rizikové faktory, které mohou pfispivat k rozvoji
diseminovaného onemocnéni, jsou vék vice nez 40 let, muzské pohlavi nebo
lokoregionalné pokrocCilé onemocnéni (JureCkova, 2016, s. 181). Nador nejCastéji
zUstava omezeny pouze na oblast titné Zlazy, ale mize také dojit k infiltraci dychacich

cest, hltanu, jicnu, kiiZze nebo svalu (Adam et al., 2010, s. 118).
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Folikularni karcinom

Folikularni karcinom (FTC) pfedstavuje zhruba 10-15 % thyreoidalnich malignit
a v oblastech, ve kterych je v populaci deficit jodu, dokonce 25-40 %. Tumor se Castéji
vyskytuje u zen v 5.—6. decenniu (Adam et al., 2002, s. 270). Bendlova (2016, s. 541)
uvadi, Ze u dospivajicich je FTC pomérné vzacny. Také dodava, Zze u nich mnohem
Castéji dochazi k metastazovani krevni cestou do plic a kosti, néz do lymfatickych uzlin
jako je tomu u dospélych.

Ve vétsiné pfipadu nedochazi k tvorbé objemného nadoru, zato se tumor muze
projevit Casnym metastazovanim jiz pfi malé velikosti primarniho tumoru. V porovnani
s PTC ma mnohem vétSi tendenci k tvorbé vzdalenych metastaz, pfedevsim v kostech

vvvvv

radiojod (Adam et al., 2010, s. 118).

Medularni karcinom

Medularni karcinom (MTC) je pomérné vzacny tumor tvofici zhruba 5-7 %
malignit Stitné Zlazy. Oproti vySe zminénym nadordm MTC vychazi z parafolikularnich
C-bunék, z tohoto duvodu je prognéza a lécba odliSna. MTC neakumuluje radiojod
avyznacCuje se zcela odliSnymi histochemickymi vlastnostmi a histologickou
strukturou. Progn6za je spiSe pfizniva, 75 % pacientd pFeziva vice nez 10 let.
Pfedpokladana doba preziti v obdobi 5 let je v I. stadiu celych 100%, v II. stadiu témér
98 %, ve lll. stadiu zhruba 81 %. Ve IV. stadiu vSak dochazi k rapidnimu zhorSeni
prognozy a pétileté preziti je pouze 28 %. U dospivajicich pacientl predstavuje pouze
2 % a zahrnuje pfedevsim dédi¢ny MTC (JureCkova, 2016, s. 182). Bartz (2021, s. 1)
ve svem vyzkumu pfedklada informace o zvysujicim se poctu diagnostikovanych MTC,
jejichz pocet se béhem poslednich 30 let rapidné zvysil z 0,14 na 0,21 na 100 000
obyvatel. Tumor se vyskytuje v ruznych formach, ve formé familiarni, sporadické Ci
vramci syndromu MEN 2 (tj. syndrom mnohocCetné endokrynni neoplazie typ 2).
Sporadicka forma tvofi zhruba 75 % vSech MTC, zatimco syndrom MEN 2 tvofi
zbyvajicich 25 % (Kim et al., 2021, s. 514).

K metastazovani dochazi asi u cCtvrtiny nemocnych. Na rozdil od ostatnich
karcinomU S§titné zlazy MTC Casto vytvafi metastazy v jatrech, dale také v plicich
a kostech. V pokrocilém stadiu onemocnéni se také mohou objevovat neutichajici
prujmy, které mohou byt pfi diagnostice zna¢né zavadeéjici. DalSim pfiznakem je také

objev zanétlivé pfimési a makrofagu (Adam et al., 2010, s. 118).
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Anaplasticky karcinom

Anaplasticky karcinom §titné Zlazy (ATC) je jednim z nejagresivnéjSich nadorq,
se kterym se muzeme setkat. Jedna se o vzacny tumor, ktery tvofi méné nez 5 %
vSech nadoru §titné Zlazy (Park et al., 2018, s.103). Podle Maniakase (2020, s. 1397)
je toto Cislo dokonce mensSi nez 2 %. | pfes jeho maly vyskyt vSak zpUsobuje az 40 %
v8ech umrti. Pfedpokladana doba pfeziti pacienta s touto formu tumoru je odhadovana
jen na zhruba 3—6 mésicl, a to pravé z dlvodu vysoké agresivity tohoto nadoru.
Vyzkum, ktery provedl| Are (2006, s. 453), tuto dobu stanovil na rozmezi od 4 do 12
mésicl. Fan (2019, s. 444) ve své publikaci uvadi, ze pravdépodobnost doziti 1 roku
je zhruba 20 %. American Joint Committee on Cancer (AJCC) pfisuzuje tomuto typu
nadoru stupen IV dle TNM (Classification of Malignant Tumours) bez ohledu na jeho
velikost, regionalni lymfatické uzliny a pfitomnost €i nepfitomnost vzdalenych metastaz
(Park et al., 2018, s. 103-104). Onemocnéni se Casto vyskytuje az ve vySSim véku
u seniorQ, predevsim u téch, u kterych byla dfive diagnostikovana struma. Z tohoto
divodu je kazda rychle rostouci struma podeziela z anaplastického karcinomu stitné
Zlazy. K vysokému procentu umrti takeé pfispiva to, ze tumor byva €asto diagnostikovan
az v pokrocCilém stadiu, ve kterém je léCba komplikovana. Sekundarni anaplastické
karcinomy jsou ¢asto méné agresivni (Adam et al., 2010, s. 119).

Majorita ATC se projevuje rychlym zvétSenim anteriorni &asti krku, napada
sousedni organy a tkané, jako jsou napfiklad hrtan, pridusnice, jicen, krevni cévy
a svaly. Dochazi k lokalni invazi do trachey s naslednou penetraci do lumina. Tato
invaze nakonec ve vysledku vede k rozvoji dalSich komplikaci jako jsou duSnost,
paralyza hlasivkovych vazl, dysphagie, tj. obtizné polykani jidla, dyspenie a ve
vysledku i smrt. Nejenom lokalni invaze tumoru muze zplUsobovat zavazné zdravotni
problémy, ale také vzdalené metastazy mohu zplsobovat dalsi komplikace (Park
et al.,, 2018, s. 103-104). Metastazovani je potvrzeno u téméf celé jedné poloviny
pacientl. NejCastéji postizenymi organy jsou plice, kosti a mozek (Fan at al., 2019,
S. 444). Lécba tohoto typu nadoru je znacné komplikovana, a to predevsim z toho
divodu, ze pacienti Casto trpi rozsahlymi obstrukcemi hornich cest dychacich
zpUsobenych lokalnim expanzivnim ristem nadorové masy (Park et al., 2018, s. 104).
Kromé vysoké agresivity a pomérné malého vyskytu nadoru je jeho dalSim znakem,
ze ze zhruba 35 % perzistujicich dobfe diferencovanych karcinomd muaze vzniknout

anaplasticky karcinom (Jurga, Lodovit, 2000, s.800).
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3 RIZIKOVE FAKTORY

Tak jako u znacné casti onkologickych diagndz, je i zde prokazana pfrima
souvislost mezi rozvojem onemocnéni a vlivem etiologickych a patogenetickych
souvislosti. V souCasné dobé se karcinomy Stitné zlazy fadi mezi nadory s nejrychleji
rostouci incidenci. Zatimco v roce 1990 tyto nadory zaujimaly 14. misto, dnes se jiz
nachazeji na 4. misté. Tento masivni narust mizeme pozorovat jak v Evropé, tak
I v ostatnich Castech svéta (Novakova, Krfenek, 2015, s. 195). Marcello et al. (2014,
s. 235) ve svém &lanku uvadi nékolik vyjimek jako je Svédsko, Dansko, Nizozemsko
a centralni ¢ast Afriky. Domniva se, ze hlavni pfi¢inou malého vyskytu onemocnéni
v téchto evropskych oblastech jsou predevSim Zivotni styl a vyspélost poskytované
zdravotnické péce. Co se tyka Afriky, tak na viné je pfedevSim nedostatecna
dostupnost, vybavenost a kvalita zdravotni péce.

V Ceské republice je rastovy trend také patrny, od roku 1980 se vyskyt tohoto
typu nadoru zvysil vice nez 4krat. V odborné literature probihaji diskuze mezi Iékafi
o tom, zda je za vySSim vyskytem rakoviny §titné Zlazy jeji intenzivnéjSi vySetfovani
(pfedevsim ultrasonografie), nez tomu bylo v minulych letech, anebo se doopravdy
jedna o zvySenou incidenci tohoto onemocnéni (Novakova, Krenek, 2015, s. 195).
Marcello et al. (2014, s. 235) ve svém c¢lanku uvadi, Zze nase se znalosti v oblasti
rizikovych faktorl béhem poslednich desetileti pfilis nezménily. | pfes to, Ze dokazeme
dokonale popsat biologii ¢i zakladni drahy karcinogeneze, tak se stale nachazime
v Casovém obdobi pred 30—40 lety. Mezi prokazatelné faktory, které se vice ¢i méné
podileji na vzniku onemocnéni, fadime nasledujici faktory. Ze skupiny exogennich
faktorll se jedna predevSim o expozici ionizujicimu zafeni, pfijem jodu, zivot
v oblastech se zvySenou vulkanickou aktivitou, stravovaci navyky, zZivotni styl, koufeni,
pusobeni vird a xenobiotika. Do druhé skupiny, tj. endogennich faktort, fadime
rodinnou anamnézu, nodozity ve §titné zlaze, metabolismus (t&€lesna hmotnost, inzulin,
thyerostimulacni hormon), autoimunitni onemocnéni a reprodukéni faktory (Novakova,
Kfenek, 2015, s. 655-657).

V soucasné dobé je také prikladan stale vétsi vyznam faktordm jako je znecisténi
zivotniho prostfedi chemickymi latkami, které se pouzivaji v primyslu a zemédélstvi.
Tyto latky, zname také jako tzv. endokrinni disruptory (hormonalné aktivni latky), svou
¢innosti zasahuji do normalnich funkci, vedou ke zménam spravné cCinnosti celého

endokrinniho systému a ovliviiuji funkce endogennich hormont (Vicek, 2013, s. 2).
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Exogenni faktory

Prokazanym rizikovym faktorem je ionizujici zafeni, které zvySuje riziko vzniku
karcinomu o 5 az 50 %. Tento vztah mezi vznikem nadoru a radiaci byl poprvé
zpozorovan v roce 1950. Nasledovalo nékolik studii, které se touto problematikou
zabyvaly. Za zvySujici se radiologickou zatézi stoji pfedevSim zobrazovaci metody,
které vyuzivaji ionizujici zafeni. Podle nékolika prizkum( muize byt karcinom §titné
Zlazy detekovatelny az u 15 % pacientu, ktefi podstoupili pfedchazejici zevni ozareni
krku. Za poslednich 25 let se efektivni davka témér zdvojnasobila (z pfiblizné
3 mSv/rok na 6 mSv/rok). Za vysoce rizikovy se také povazZuje nizky vék expozice
(Novakova, Krenek, 2015, s. 655-657). PetruZzelka (2003, s. 195) uvadi, Ze existuje
pouze jediny prokazany rizikovy faktor, a tim je pravé zvySena expozice ionizujicimu
zareni v prubéhu dospivani. U zhruba 7 % osob, které byly ozareny davkou alespon
2 Gy a vyS$Si, dochazi béhem Zzivota ke vzniku zhoubného nadoru. U této skupiny
pacientl nejCastéji dochazi ke vzniku papilarniho adenokarcinomu.

Existuje nékolik zdokumentovanych pfipadu, kdy radioaktivni spad zpusobil
vzestup vyskytu karcinomu, a to pfedevsim v détské populaci. Vybuch atomové bomby
v Japonsku v roce 1945, radioaktivni kontaminace Marshallovych ostrovu v roce 1954
&i vybuch jaderné elektrarny v Cernobylu v roce 1986 (Marcello et al. 2014, s. 235).

Dalsim faktorem ovliviujici prevalenci onemocnéni je pfijem jodu. Vztah mezi
jodem a onkologickym onemocnénim je vSak stale pfedmétem mnoha diskuzi. Je ale
prokazano, Ze pfijem jodu ovliviiuje vznik riznych histologickych typl nadord.
Nedostatek jodu je Casto spojovan se zvySenym rizikem vzniku folikularniho
karcinomu, zatimco zvySeny pfijem jodu muze vést spiSe ke vzniku papilarniho
karcinomu. Bylo pozorovano, ze v zemich, ve kterych dochazi k jodidové profylaxi, se
zasadnim zplsobem méni pomér mezi FTC a PTC ve prospéch papilarnich ca.

Koufeni, stravovaci navyky a Zivotni styl maji zasadni vyznam pro vznik nejenom
novotvaru §titné zlazy. U brukvovité zeleniny (zeli, kapusta, kvétak...) byla prokazana
pozitivni asociace s rizikem rozvoje karcinomu §titné zlazy. Spojitost také existuje se
zvySenou konzumaci nékterych druht masa, pfedevsim masa driibeziho a vepfového.
Souvislost s koufenim nebyla prokdzana. Vyzkum, ktery provedlo Centrum pro
kontrolu a prevenci nemoci, poskytlo vysledky, které byly znacné zavadéjici a matouci.
Nebyly tak jasné stanovené dusledky vlivu mnoha toxickych latek obsazenych
v cigaretovém koufi na vznik DTC (Novakova, Kfenek, 2015, s. 656).
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Endogenni faktory

V roce 2006 prob&hla ve Svédsku studie, ve které doslo ke zhodnoceni vlivu
rodinné anamnézy na vyskyt papilarnich a folikularnich karcinomd. Studie se
zucastnilo 999 pacientu, u kterych byl diagnostikovany diferencovany karcinom §titné
Zlazy. Bylo prokazano, Ze u pfibuznych prvniho stupné je riziko rozvoje rakoviny 6krat
vySSi, nez tomu bylo v kontrolni skupiné (Novakova, Krenek, 2015, s. 658). Adam
(2010, s. 117) uvadi, ze toto riziko pro pokrevni pfibuzné je az 8krat vétsi nez pro
zdravou populaci. Sou¢asné uvadi, Ze pozitivni rodinnou anamnézu Ize najit u asi 3 %
pacientl. Podobna studie se uskutec¢nila i v Némecku, a to v letech 1950-2009, kdy
bylo sledovano 11 206 pacientd, u kterych byl diagnostikovan karcinom §titné zlazy.
Bylo tak potvrzeno klinicky vyznamné riziko rozvoje karcinomu u rodinnych pfislusnikd
(Novakova, Kienek, 2015, s. 658).

Nedostatek jodu nebo neléCena hypotyre6za vedou ke zvySeni hladiny
tyreostimulaéniho hormonu (TSH). Bylo prokazano, ze u pacientt s vy$Simi hodnotami
TSH, je nasobné vySsi riziko vzniku papilarniho karcinomu. Na zakladé tohoto zjisténi
byl proveden vyzkum pocetné skupiny, ktera Citala 20 055 pacientl bez |éEby a 7 859,
ktefi byli 1éCeni L-tyroxinem. Autor doSel k zavéru, Ze pacienti, ktefi byli léCeni
L- tyroxinem, ktery soucCasné snizoval hladinu TSH, doslo k rapidnimu snizeni
manifestace PTC (Novakova, Krenek, 2015, s. 658).

Jak bylo zminéno vySe, tak TC se Castéji vyskytuje u zen nez u muzl. Na zakladé
tohoto faktu byl stanoven pfedpoklad, Ze Zenské hormony v etiologii hraji vyznamnou
roli. Tento fakt dale prozkoumala tzv. EPIC kohorta (European Prospective
Investigation into Cancer). Vysledkem této studie bylo, Zze neexistuji zadné vyznamné
nebo pouze zanedbatelné asociace mezi rizikem vzniku TC a poctem téhotenstvi,
vékem prvni menstruace, vékem pocatku menopauzy Ci kojenim. Vztah vSak byl
nalezen ve vztahu s neplodnosti, typem menopauzy (chirurgicka vs pfirozena),
pouzivanou oralni kontracepci a délkou jeji pouzivani. | pfesto, Ze u nékterych faktora
byl vztah nalezen, nelze tyto vysledky interpretovat jako vyznamné. Vysledky vyzkumu
tak nepodporuiji silnou roli reproduk&nich faktort (Marcello et al. 2014, s. 235).

DalSim vnitfnim faktorem mohou byt i nékteré druhy nezhoubnych onemocnéni.
Byla pozorovana souvislost mezi karcinomem a Graves-Basedowou chorobou Ci
Hashimotovou thyreoiditidou. Tato pozorovani vSak ve vysledku pfinasi pouze sporné
a nepresvédcivé vysledky (Adam et al., 2010, s. 117).
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4 DIAGNOSTIKA KARCINOMU

Benigni i maligni nadory se v zasadé vzdy projevuji jako mnohocCetné nebo
solitarni hmatné uzly ve §titné Zlaze. Uzly se vSak v populaci vyskytuji pomérné Casto,
a to u 4-7 % dospélé populace. Hlavnim problémem diagnostiky karcinomd je to, ze
kromé histologického vySetfeni, neni vySetreni, které by dokazalo jednoznacné rozlisit
benigni nebo maligni uzel. | pfes pomérné asty vyskyt uzll je vSak dalezité védét i to,
Ze jejich nadorova etiologie je pomérné fidka. | v dneSni dobé zlstava zakladni
diagnostickou metodou palpacni vySetfeni oblasti krku. Pro spravné urcCeni nadoru
dale vyuzivame ultrasonografii a pro doplnéni také tenkojehlovou aspiraéni cytologii
(FNAC). Dale vyuzivame i dalSich metod, jako je scintigrafické vySetfeni, vypocetni
tomografie nebo magneticka rezonance (Adam et al., 2010, s. 119).

Pfi rozhodovani o nejvhodnéjsim IéCebném postupu je vZdy nutné znat to, o jaky
histologicky typ se jedna a také jeho samotny rozsah. Pro volbu spravné terapie

muzeme vyuzit tzv. diagnosticky algoritmus uvedeny na obr. 1.

Nodulus (uzel) ve stitné zlaze s
nasledujicim sonografickym vysSetfenim

/\

Normoechogenni nebo Hypoechogenni nebo .
, . Anechogenni obraz
hyperechogenni obraz komplexni obraz
A 4
Podezfeni na regresivni Podezfeni na adenom nebo L
" .. . Podezfeni na cystu
zmény nebo na autonomii karcinom
Scintigrafie nebo punkce Scintigraficky Scintigraficky Punkce
uzld > 2 cm horky uzel studeny uzel
i Normalni nalez
Autonomni Punkce [P S .
adenom PFi silném podezieni operace

Podezfely nalez

Operace, operace, totalni
lobektomie strumektomie s
na strané uzlu histologickym
vySetfenim

Obrazek 1 Diagnosticky algoritmus karcinomu &titné Zlazy (Adam et al., 2000, s. 271)
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Palpace

Palpace hraje vzdy dulezitou roli pfi vySetfeni objemu §&titné Zlazy. Avsak je
dllezité mit na paméti, Ze pouze zhruba jen jedna polovina strum muze byt palpacné
identifikovatelna v ranych stadiich. O to vice komplikované je vySetfeni u déti
a dospivajicich jedincu, u kterych je vySetfeni Casto nepfesné. Ve studii provedené
Gutekunstou bylo zjisténo, Ze zkuSeny lékar je schopen palpaci odhalit zvétSeni
u zhruba 61 % déti ve véku 6 az 11 let. Pfi sonografickém vySetfeni potom bylo
zvétseni odhaleno u 80 % jedincl. Sou€asné nebyla nalezena shoda mezi obéma

postupy ve zhruba 30 % pfFipadl (Kopeckova, 2019, s. 43).

Sonografie
Sonografie je jednou ze zakladnich zobrazovacich metod, se kterou se

setkavame jiz od poloviny 60. let minulého stoleti. Hlavni vyhodou této metody je jeji
neinvazivnost a také zde odpada nutnost pfedchozi pfipravy pacienta. Pfi diagnostice
TC se vyuZzivaji sondy s frekvenci 7,5-10 MHz s dosahem v tkani do hloubky 4-5 cm.
Diky sonografii jsme schopni dokonale popsat jednotlivé struktury v oblasti krku
(rozliSeni mezi cystou, cystickym tumorem ¢&i solidnim tumorem), dokazeme upfesnit
jeho lokalizaci a Ize urc€it vztah &titné Zlazy vuci okolnim cévam (vena jugularis interna
a arteria carotis communis) (Kopeckova, 2019, s. 43).

Za potencionalné podezfelé se povazuji vSechny solitarni hypoechogenni
noduly, jejichz velikost pfesahuje vice nez 2 cm. AvSak nalez izoechogenniho nebo
hyperechogenniho nodulu nevylu€uje pfitomnost karcinomu. VSechny uzliny o velikosti
vice nez 1 cm jsou indikovany pro vySetfeni pomoci aspiracni biopsie tenkou jehlou
pod sonografickou kontrolou. PFi vySetfeni posuzujeme symetrii obou laloku, jejich

objemy, zmény struktury, ulozZeni jicnu a pridusnice (Adam et al., 2002, s. 270-271).

Scintigrafie

Scintigrafické vysetieni se jiz dnes nepouziva k posouzeni biologické povahy
uzlu, a to hlavné diky dostupnosti tenkojehlové aspiracni cytologie. Dfive byly studené
uzly (nevychytavajici izotopickou latku) povazované za neoplastické, od této pfedstavy
je jiz dnes opusténo. Plati, Ze pokud uzel akumuluje radiofarmakum, je témér vzdy
benigni. V pfipadé zachytu studeného uzlu je nezbytné podrobnéjsi cytologickée
vySetfeni. Samotna scintigrafie se dnes tedy pouziva pouze pro potvrzeni
hyperfunk&nich uzll, pro detekci retrosternalni strumy a k detekci metastaz v téle
pacienta (Adam et al., 2010, s. 120).
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Cytologické vysetieni

ato hlavné zduvodu jeji vysoké spolehlivosti (pfesnost 90-95 %), senzitivity
a specificnosti. Sou€asné je toto vySetfeni naprosto bezpecné, jednoduché, snadno
reprodukovatelné, nevyzaduje anestezii a ztohoto divodu je mozné vySetfeni
provadét i ambulantné. Pro interpretaci nalezd se vyuziva tzv. klasifikace Bethesda
(systém pro hlaSeni tyreoidalnich cytopatologii). V tomto systému jsou uzly
klasifikovany do tfid od Bethesda | az po Bethesda VI podle stupné zavaznosti. Uzly
Bethesda | jsou klasifikovany jako nediagnostické nalezy, které musi byt znovu
revidovany. Uzly Bethesda Il jsou benigni, vyzaduji vSak klinickou kontrolu a kontrolu
pomoci UZ. Uzly Bethesda lll jsou definovany jako atypie s nejasnym vyznamem.
U uzl( Bethesda IV (folikularni neoplazie) nelze jednoznacné identifikovat to, zda se
jedna o karcinom nebo folikularni adenom. Vzdy je indikovano histologické oveéfeni
a operace. Uzly Bethesda V (suspektni malignity) a uzly Bethesda VI (nalez maligni)

jsou indikovany pro totalni tyreoidektomie (KopecCkova, 2019, s. 43).

Laboratorni vysetreni
Z laboratornich vySetfeni je zasadni stanoveni hladiny tyreoglobulinu v séru,

jehoz zvySeni mize byt voditkem pfi detekci TC. Jeho zvySena hladina muze
poukazovat na recidivu nadoru, pfipadné na vyskyt metastaz v téle. Tato metoda vSak
nikdy nezaruCuje stoprocentni vysledky, nebot i jasné prokazany karcinom muze mit
normailni hodnoty tyreoglobulinu (Jurga, Lodovit, 2000, s. 800).

Dalsi laboratorni metoda spociva ve stanoveni hodnot iCT — imunoreaktivniho
kalcitoninu v séru MTC. Ke stanoveni hodnoty kalcitoninu dochazi bud pfimo nebo po

stimulaci kalciem a pentagastrinem (Adam et al., 2010, s. 120).

Vypocetni tomografie a magneticka rezonance

Samotna vypocetni tomografie nema pfi vySetfovani stitné zlazy velky vyznam
a pfi pfitomnosti thyreopatii se bézné nevyuziva, a to pfedevsim kvuli malé vypovédni
hodnoté. Jediné vyuZiti tak spo€iva v zobrazeni tumoru, ktery je ulozeny retrosternalné
nebo pokud zobrazujeme pokroc€ila stadia nadoru. Vyznamnou nevyhodou je i to, Ze
podani jodové kontrastni latky zplUsobuje blokaci pfi |é¢bé radiojodem %11, a to
na pomérné dlouhou dobu. Z tohoto divodu je nutné podani radiojodu posunout
0 2 — 3 mésice. Stejny vyznam plati i pro vySetfeni magnetickou rezonanci, kde ovéem

odpada riziko pfi podani jodové kontrastni latky (Adam et al., 2010, s. 120).
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5 TNM KLASIFIKACE

Klinické stadium karcinomu se stanovuje na zakladé zasad TNM klasifikace.
Klinicky staging je zalozen pfedevSim na zakladé klinického vySetfeni (ij. vySetieni
provedené lékafem a vySetfeni s vyuZzitim zobrazovacich metod) a na zakladé
vySetfeni samotného nadoru, ktery patolog odebral pfi operaci Ci pitvé.

Karcinomy §titné Zlazy jsou déleny na diferencované a nediferencované. Mezi
diferencované fadime papilarni, folikularni, medularni a Hurtldv karcinom a mezi
nediferencované spinocelularni a gigantocelularni anaplastické karcinomy, viz
priloha 1 (Adam et al., 2010, s. 121). Autofi Slampa a Petera (2007, s. 114) uvadgji

klasifikaci pro diferencované a medularni karcinomy v tabulce €. 1.

Tabulka 1 TNM klasifikaéni systém nadoru §titné Zlazy

T — Primarni tumor

TX |Primarni nador nelze zhodnotit

TO |[Bez znamek primarniho nadoru

T1 |Nador mensi nez 2 cm v nejvétSim rozméru, omezen na Stitnou zlazu

T1la | Nador mensi nez 1 cm v nejvétSim rozmeéru, omezen na Stithou Zlazu

T1b | Nador vétsi nez 1 cm, ne vSak vice nez 2 cm
Nador vétsSi nez 2 cm, ne vSak vice nez 4 cm v nejvétSim rozméru, omezen

T2 s vix
na Stithou zlazu

T3 Nador vétsi nez 4 cm, omezen na Stitnou zlazu, eventualné minimalni Sifeni
mimo §titnou Zlazu (napf. m. sternothyroideus)

T4a Nador se Sifi mimo pouzdro Stitné zlazy, postihuje okolni mékke tkané tj.:

larynx, jicen, trachea, n. laryngeus recurrens
T4b | Nador obrusta a. carotis, postizeni prevertebralni fascie

N — Regionalni mizni uzliny

NX |Regionalni uzliny nelze hodnotit

NO |Regionalni uzliny bez metastaz

N1 |Metastazy v regionalnich miznich uzlinach

Metastazy v pretrachealni a paratrachealni oblasti, v€etné prelaryngealnich a
miznich uzlin

Metastazy v jinych jednostrannych, oboustrannych nebo druhostrannych
krénich &i hornich mediastinalnich miznich uzlinach

Nla

N1b

M — vzdalené metastazy

MX | Vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO |Nejsou vzdalené metastazy

M1 |Vzdalené metastazy

Zdroj: Slampa a Petera, 2007, s.114
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6 LECEBNE STRATEGIE

Pfi 1éCbé karcinomu $&titné zlazy muizeme vyuZzit celou Skalu komplexnich
terapeutickych postupu: chirurgickou |é¢bu, terapii radiojodem, radioterapii (zevni
ozareni a intersticialni ozareni), chemoterapii nebo hormonalni terapii. Primarni
metodou |éCby je vzdy chirurgicky vykon. PFi |éCbé také vyuzivame specifickych
biologickych vlastnosti karcinomu, pfedevSim jejich schopnosti akumulace jodu,
ale také odpovédi na thyerostimulacni hormon (TSH). Tyto vlastnosti nam tak
umoznuji vyuZziti IéCby radiojodem a hormonalni suprese, u kterych byly prokazany
dobré vysledky v adjuvantnim podani. Ve specifickych indikacich se k [é¢bé karcinomu

pfipojuje také zevni radioterapie (VI¢ek et al., 2016, s. 117-118).

6.1 Terapie diferencovanych karcinomi

Zakladnim zpusobem [éCby je vzdy chirurgické FfeSeni. Na zakladé povahy
tumoru nasleduje kurativni nebo adjuvantni 1écba radiojodem I (papilarni
a folikularni ca.). Jednotlivé kroky terapie diferencovanych karcinomu jsou prehledné

rozpracovany ve schématu na obrazku 2 (Adam et al., 2002, s. 270).

Diferencovany, papilarni a folikularni ca. stitné zlazy

/V r\

Papilarni karcinom pT1 Standardni terapie Karcinom pT4 nebo N1

A Y

A 4

Totélni thyreoidektomie s disekci uzlin

Lobektomie s odnétim istmu,
nebo totalni thyreoidektomie \ 4 \ 4

Ablace zbyvajici thyreoidni tkané radioaktivnim jodem 131|

\4

A 4 Zevni, perkutanni ozareni
131 diagnosticka scintigrafie, pfi L L
negativnim nalezu jen Opakovape aplikace .I v ramei
sledovani, pfi pozitivnim lé&ba adjuvantni nebo kurativni 1éCby \ 4
Opakované aplikace **! v ramci

adjuvantni nebo kurativni 1é¢by

VL A 4

Negativni scintigrafie pfi poslednich dvou aplikaci 3%

A 4 A Y

Trvala supresni léCba hormony §titné zlazy a pravidelné kontroly
(sonografie krku, scintigrafické kontroly pomoci MIBI, kontrola hladiny thyreoglobulinu v séru

Obrazek 2 Schéma terapie diferencovaného ca. stitné zlazy (Adam et al., 2000, s. 277)
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Operacni terapie

Chirurgicka terapie je vzdy indikovana interdisciplinarnim tymem, jehoz soucasti
jsou specialisté z riznych medicinskych oboru (onkolog, anesteziolog, endokrinolog,
endokrinochirurg nebo specialista nuklearni mediciny...). Samotny chirurgicky vykon
s sebou nese celou fadu rizik, kterym se nedokazeme plné vyhnout. Mezi taro rizika
muzeme zaradit poranéni nervlu probihajicich v blizkosti Stitné Zlazy (nervus
recurrens) a naslednou paralyzu hrtanu, ktera se manifestuje dusnosti, dusenim
a zménou hlasu. Pfi odstranovani uzlin muze také dojit k poskozeni dalSich nervu, jako
jsou napfiklad nervus accesorius (pfi blokovych disekcich), n. vagus nebo n. phrenicus
(Kopeckova, 2019, s.82). Adam et al. (2010, s.122) dale pfidava poskozeni
pristitnych télisek s naslednou hypoparathyreozu a zvySenou nervosvalovou
drazdivosti (tetanie). Dle dat National Comprehensive Cancer Network (NCCN) tento
nezadouci ucinek doprovazi jen zhruba 3 % operaci.

Autofi Slampa a Petera (2007, s. 115) rozdéluji vykony do &tyF zakladnich skupin:
totalni vykony, netotalni vykony, diagnostické vykony (vyjmuti pouze malého vzorku)
a pfidruzené vykony (vykony na okolnich organech). Autofi v8ak povazuji totalni
thyreoidektomii (TTE) za zakladni chirurgicky postup. Hlavni davody jsou nasleduijici:
Casty vyskyt mikrometastaz v druhostranném laloku (60-90 % pfipadl), snizeni poctu
lokalnich recidiv na 11 %, delSi doba pfeziti ve spojeni s aplikaci radiojodu
a vyhledavani metastaz &i recidiv pomoci stanoveni hladiny thyreoglobulinu (jeho
hladina musi byt mensi nez 10MIU/I).

Podle pravidel NCCN se pro terapii mikrokarcinomd a karcinomd do velikosti
10 mm vyuZzivaji vZdy méné radikalni chirurgické vykony (totalni lobektomie). Pro tyto
pfripady je vSak stanovena jedna hlavni podminka — nepfitomnost rizikovych faktord,
jako jsou genetické predispozice nebo predchazejici ozareni §titné zlazy. Chirurg
provadi totalni lobektomii na strané, na které byl tumor diagnostikovan a soucasné
provadi i chirurgické odstranéni istmu. Jako dalSi IéCba je poté indikovana pouze
supresni Ié€ba hormony §titné Zlazy. V pfipadech, kdy tumor pfesahuje velikost 1 cm
je vzdy indikovana TTE se sou€asnou disekci krénich uzlin. Jako jednoznacna indikace
pro TTE jsou tumory ve stadiich, ve kterych jizZ dochazi ke vzniku vzdalenych metastaz.
| zkuSeny chirurg nikdy nedokaze dokonale odstranit Stithou zlazu, €asto jsou po
operaci zanechany malé zbytky, a to pfedevsim v oblasti postrannich hornich rohu.
Z tohoto tedy vypliva, Ze pokud zakrok neni dostatecné radikalni je vzdy indikovana
reoperace (Kim et al., 2021, s 516).
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Terapie radioaktivnim jodem

Kofeny terapie karcinomu §titné zlazy za pomoci radioaktivniho jodu sahaji az do
40. let minulého stoleti, kdy se 3| zacal vyuZivat pro |ékaiské Gcely. Radionuklid 32|
doprovazi B rozpad, ktery se dédle rozpada na 131Xe a soucasné dochazi k emisi ay
zareni. Castice B maji rGzné maximalni energie, 660 keV, 334 keV a 248 keV,
prumérna energie ¢ini 191 keV. Maximalni energie pro zareni y je 364 keV. Pro 13| je
fyzikalni polo€as rozpadu stanoven na 8,02 dne (Uhrinova, 2020, s. 35).

K této terapii nejcastéji sahame po provedeném chirurgickém zakroku (TTE), pfi
kterém jsou &asto ponechany zbytky tkané. Casté je reziduum v oblasti hlasivkového
nervu a lobus pyramidalis. Jedna z hlavnich roli radioablace tedy spociva v destrukci
vSech ponechanych zbytkl bez ohledu na to, zda se jedna o normalni tkan nebo
nadorovou. Radioablace je zalozena na téchto predpokladech: pooperacni terapie
snizuje mnozstvi recidiv a mortalitu a radioablace umozniuje detekci recidivy na
zakladé stanoveni hladiny Tg. Zakladnim pfredpokladem pro zahajeni terapie je
zachovani akumulacni schopnosti nadorové tkané. Radiojod je indikovan

u nemocnych s diferencovanymi karcinomy v nasledujicich pfipadech:

- chirurgicky vykon neni radikalni,

- tumory T2-T4,

- invaze do okolnich tkani T3/T4,

- lokalizované uzlinové metastazy N1,
- vzdalené metastazy M1,

- vzestup hladiny Tqg,

- narust antiTG protilatek.

Pfi supresni terapii je hladina TSH nizka a vychytavani jodu v tkani minimalni. Z tohoto
divodu dochazi pfi Ié€bé ke stimulaci TSH, ktery zvySuje vychytavani jodu nejenom
tyreoidealnimi burikami, ale také v pozustatcich karcinomu a jeho metastazach. Této
stimulace muze byt dosazeno dvéma zpuUsoby: endogenni stimulaci (vysazeni
hormona §titné zlazy, pfi ¢emz se hladina TSH dostane nad uroven 30 mU/l) nebo
exogenni stimulaci (podavani rhTSH) (Kopeckova, 2019, s. 82).

Vicek (2011, s. 330) déli nemocné do tfi skupin podle histologického néalezu
a operacniho protokolu: skupina s velmi nizkym rizikem, skupina s nizkym rizikem
a skupina s vysokym rizikem. Prvni skupina neni indikovana k radioablaci (radikalni

operace, dobra histologie, nador <1 cm, NO, MO, nedochazi k metastazovani do okoli).
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U druhé skupiny je mozna indikace s pouzitim vysoké (= 3,7 GBq) nebo nizké
(1,1 GBq) aktivity (méné radikalni zakrok nez totalni, nepfizniva histologie, vék méné
nez 18 let). Pro posledni skupinu je indikovana jista radioablace za pouziti vysoké
aktivity = 3,7 GBq (neuplné resekce, vzdalené metastazy, vysoke riziko recidivy).

Samotna terapie zacina po uplynuti doby 5—-6 tydnl od provedené TTE. Pacient
je pfijat na oddéleni nuklearni mediciny, kde podstupuje ultrazvukové vySetfeni,
odbéry krve a je mu podana mala davka radiojodu pro provedeni tzv. akumula¢niho
testu. Nasledujici den probiha méfeni podané aktivity (zhruba 0,5 MBq). Pokud
akumulace pfesahne 5 az 10 % je pacient indikovan k reoperaci, z divodu velkého
mnozstvi rezidua po zakroku. Pokud akumulace dosahuje méné nez 5 % je pacientovi
podana léCebna davka bud ve formé kapsli nebo roztoku. Davka se pohybuje
v rozmezi mezi 3,7 az 4,4 GBq. V pfipadé recidivy onemocnéni je podana davka 5,5—
7,4 GBq a pfi pfitomnosti metastaz davka €ini 8 GBq. VSeobecné plati, Ze davka by
nikdy neméla prekrocit 11 GBq (Uhrinova, 2020, s. 35).

Pacient vzdy musi béhem léCby dodrzovat rezimova opatfeni. Dulezita je
zvySena hygiena, protoze radiojod je uvolfiovan dechem, slinami, potem, moci a stolici.
Dulezita je také dostateCna hydratace, Casté sprchovani a previékani. Pacient se muze
volné pohybovat po oddéleni az po poklesu aktivity pod hodnotu 390 MBg/cm?. P¥i
ukonéeni hospitalizace je poZzadovana davka nizsi nez 250 MBg/cm?, aby byla spInéna
kritéria radiaéni ochrany. Po pfichodu dom( by mél pacient alesporn 10 dn dodrzovat
rezimova opatfeni. Nemél by tak byt v kontaktu s ostatnimi osobami v domacnosti,
predevSim s détmi a téhotnymi. Mél by se vyhybat mistim, ve kterych dochazi
k velkému hromadéni lidi, tj. vefejna doprava, divadla, nakupni centra. Dale se vyrazné
doporucuje, aby se odlozily pokusy o téhotenstvi u muzd alespon o 4 mésice a u zen
minimalné o jeden rok (Uhrinova, 2020, s. 35-36).

Podani radiojodu s sebou nese celou fadu rizik. Jednou z takovych komplikaci je
radiaCni tyreoiditis, nevolnost a zvraceni (radia¢ni gastritida). Mozna je také
sialoadenitida (zanét slinnych Z2laz), které vSak mizeme predejit dostateCnou
hydrataci. Vzacné muaze také dojit k rozvoji xerostomie, tj. nepfijemnému pocitu sucha
v ustech. Pri IéCbé byla také zpozorovana hypospermie, ta se v8ak projevuje jen po
omezenou dobu. Mezi pozdni uc€inky fadime zvySené riziko vzniku leukemie,
pfedevsim u téch jedincu, ktefi byli lé€eni vysokymi davkami (vice nez 22 GBq). Dale
také maligni nadory mocového méchyife. Radia¢ni fibr6za se mulze projevit

u nemocnych s difuznimi metastazami v plicich (Kopeckova, 2019, s. 102).
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Radioterapie

Radioterapie ma v nékterych pfipadech své dulezité misto, avdak nelze
vSeobecné fFici, ze predstavuje stézejni zplsob terapie. Podle Kopeckové (2019,
s. 112) zatim nebyly provedeny randomizované klinické vyzkumy, které by pfesné
definovaly roli RT pfi terapii. Autofi Slampa a Petera (2007, s. 120) uvadsji nasleduijici

indikace pro provedeni radioterapie:

- inoperabilni tumory, které viibec neakumuluji 3!l nebo jen minimalné,

- rozsahly bulky nador v mediastinu, ktery nelze plné vylécit pouze 31,

- rezidualni bulky nador v blizkosti krku, jicnu, pradusnice,

- pooperacni ozareni nadort T4a nebo N+, pfedevsim u starSich pacientu,

- kostni metastazy, pokud nedochazi k akumulaci radiojodu,

- mozkové metastazy, pokud nedochazi k akumulaci radiojodu,

- jaterni metastazy podle stupné akumulace radiojodu,

- lokalni recidivy nebo vyskyt metastaz i po terapii 3!,

- utlak nebo riziko utlaku okolnich organt a struktur,

- paliativni péce.
Ve vyzkumu provedeném Kimem bylo zjisténo, Ze pfi zafazeni RT doslo ke zlepSeni
lokalni a regionalni kontroly. Studie byla provedena na vzorku pacient(, u kterych byl
diagnostikovan karcinom prorUstajici mimo S§tithou zlazu a metastazujici do
lymfatickych a spadovych uzlin. V lokalni kontrole bylo zjisténo zlepSeni o 95,2 %
a u regionalni o 67,5 % (Slampa et al., 2007, s. 120). Kopeckova (2019, s. 125)
pridava rfadu dalSich studii, ve kterych byl vliv radioterapie zkouman. Studie, na které
se podilelo 13 kanadskych pracovist, prokazala zlepSeni lokalni kontroly po adjuvantni
radioterapii. Vysledky Némecké klinické studie prokazaly zlepSeni lokalni kontroly
u nemocnych s nadory T4 a s nadory se vzdalenou diseminaci. DalSi retrospektivni
studie se zabyvala vztahem terapie radioaktivnim jodem 13! a po ni nasledujici RT.
V zavéru studie bylo konstatovano, Ze zde existuje signifikantni benefit, a to pfedevsim
u pacientl starSich vice nez 40 let. U pacientu s invazivnim papilarnim karcinomem
doslo ke snizeni regionalni i lokalni recidivy. Naproti témto studiim vSak stoji vyzkum
provedeny Tsangem (Tsang et al., 1998, s. 375) v Princess Margaret Hospital
v Torontu. Tento vyzkum provedeny na souboru 207 pacientt s PTC aFTC
neprokazal vyrazné zlepSeni lokalni ani regionalni kontroly a soucasné uvadi, Ze

nedoslo ani k vyznamnym zménam specifickych hodnot mortality.
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PFi RT byva cilovy objem (CTV) zaméfen pouze na oblast nadoru nebo jeho ltzka
s okolnim bezpecnostnim lemem. Vhodné je také ozafovani spadovych lymfatickych
uzlin, tj. horni mediastinalni, oboustranné kréni a nadklickové uzliny (Slampa et al.,
2007, s. 120). Kopeckova (2019, s. 125) tyto informace dale podrobnéji rozvadi.
Rozdéluje dva zakladni klinické cilové objemy podle stupné rizika — cilovy objem
vysokého rizika (high risk CTV) a cilovy objem standardniho rizika (standard risk CTV).
V pripadé ,high risk CTV" se jedna o oblast zvySeného rizika rezidualni choroby
(napfiklad pozitivni okraje nebo extrakapsularni a extraglandularni Sifeni metastaz).
.otandard risk CTV* pfedstavuje stfedni riziko postiZzeni, tj. elektivni RT uzlinovych
oblasti. Bézné se do cilového objemu zahrnuje l0Zko po provedené totalni
thyreoidektomii, uzliny VI a VIl a kréni uzliny na urovni Il az V.

Doporuéena davka pfi radioterapii ,high risk CTV* je stanovena na 66—-70 Gy, pfi
terapii ,standard risk CTV* je davka niz8i, zhruba 50-56 Gy. Denni davka €ini 2 Gy.
Slampa (2007, s. 120) uvadi podobné hodnoty. Pro poopera¢ni RT je doporugena
davka 40-50 Gy po dobu 4 az 5 tydnl. Na oblast rezidualniho nadoru je stanovena
niz§i davka 5-10 Gy za tyden. V nékterych pfipadech, kdy nador nevychytava 13|
nebo v pfipadech neoperatibilniho pretrvavajiciho nadoru je zvolena zvySena davka
v rozmezi 64—-70 Gy. Pro terapii se dnes bézné vyuziva technika IMRT (technika
s modulovanou intenzitou), fotonové zareni X 6 MV (linearnimi urychlova¢ LINAC). Pro
kontrolu nastaveni a pro redukci nepfesnosti nastaveni je také pouzivana technika
IGRT (obrazem fizena radioterapie). U techniky IMRT byly prokazany jeji dozimetrické
vyhody pfi jeji homogenni distribuci davky. Pfi ozafovani Stitné Zlazy se vSak nelze
plné vyhnout davkovému zatizeni okolnich rizikovych organu. Mezi tyto organy fadime
predevsim jicen, tracheu, pfiusdni Zlazy, michu, dutinu Ustni a konstriktor hitanu.

Kopeckova (2019, s. 125) predklada vyzkum, ve kterém bylo zkoumano ozareni
pouze cilového nadoru a pozitivnich uzlin oproti ozareni cilového nadoru a vSech uzlin.
Z vysledku vyzkumu vypliva, Ze v prvnim pfipadé doSlo k recidivé u 55 % pacientu,
zatimco v druhém pripadé doslo k recidivé jen u 8 % pacientl. Tato studie také
prokazala vysSi riziko recidivy v hornich mediastinalnich uzlinach, pokud nedos$lo
k jejim predchozimu ozafeni. Slampa (2007, s. 120) dodava techniku samotného
ozarovani, pfi kterém lezi pacient na zadech s rukama podél téla a se zaklonénou
hlavou. Samotny zaklon hlavy musi byt dostate¢ny, aby cilovy objem sahal kranialné

k mastoidealnim vybézkim az po mentum nebo vyse.

27



Chemoterapie

Chemoterapie nema pfi Ié€bé diferencovanych nadoru velky vyznam a pro malou
ucinnost se pfriliS neprosadila. Hlavni jeji indikaci jsou nemocni pacienti, ktefi jiz
vyCerpali ostatni terapeutické moznosti. Toto se tyka predevSim téch, u kterych
nedoslo k odpovédi pfi |éCbé radiojodem (tumory neakumuluji jod), tuto I€Cbu netoleruji
nebo je pfimo kontraindikovana (Slampa et al., 2007, s. 116). Podle Kope&kové (2019,
s. 125) je prvni moznosti volby doxorubicin. Dle studii dochazi k odpovédi ve 30 az
40 %. Ani kombinace doxorubicinu a cisplatiny nepfinesla o moc lepsi vysledky oproti
monoterapii pouze s doxorubicinem (jen 15 % odpovédi). V provedené studii byl
zkouman vztah mezi karboplatinou a epirubicinem na souboru 9 pacientd. U Sesti
pacientll doslo ke stabilizaci s praimérnou dobou trvani 10 mésict. Jak Kopeckova
dodava, tak v této studii byl pouzit pouze maly soubor pacientt a na prokazani ucinku
terapie by byl zapotfebi mnohem rozsahlejsi. Slampa (2007, s. 116) dodava dalsi latky,
které se pfi terapii mohou vyuzit: bleomycin, cisplatina, dacarbazin nebo etoposid.
Doktor Klener (2002, s. 557) pfidava jeSté adriablastin, se kterym bylo dosazeno
celkem dobrych vysledkl. Jeho vyuziva spocCiva predevsim pfi monoterapii v davce

60 mg/m? jednou za 2 az 3 tydny.

Hormonalni terapie

Hlavni role hormonalni terapie spocCiva pfedevsim v jejim substitu¢nim ucinku pfi
totalnich thyreoidektomiich, avSak na jeji 1éCebny ucinek musi byt bran téz zretel.
K supresi TSH se vyuziva thyroxin, ktery potlacuje rist rezidualnich bunék nadoru.
VyuZzivaji se vSak vyssi davky, nez jako tomu je u klasické substitucni terapie (Klener
2002, s.557). Podle Slampy (2007, s. 116) dochazi pfi atlumu tvorby TSH ke
zpomaleni nebo v nékterych pfipadech i k uplnému zastaveni ristu nadoru. U pacient(
bez hormonalni suprese dochazi dvakrat ¢astéji k recidivam, nez je tomu u pacient(
s hormonalni terapii. Davka preparatu se fidi hladinou TSH, jez by méla byt idealné
suprimovana (< 0,01 mlU/l). Pacient je tedy ve stavu subklinické hyperthyredzy, coz je
vlastné tizeny stav. Mezi odborniky se vedou diskuze, ve kterych se zabyvaji dobou
podavani supresni davky. NejCastéji to je po dobu 5 az 10 let. Pokud béhem tohoto
obdobi nedojde k opétovnému navratu onemocnéni, je indikovana davka substitucni.
Délka supresni terapie se fidi také snasenlivosti pacienta a zavaznosti samotného
onemocnéni. Po dobu lécby musi byt pacienti pod dozorem, a to predevSim kvuli

zvySeneému riziku vzniku osteoporézy a kardiovaskularni intolerance.
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6.2 Terapie medularniho a anaplastického nadoru

P¥i terapii MTC a ATC vyuzivame kombinaci Ié€ebnych postupt: operacni terapii,
chemoterapii, radioterapii a biologickou Ié¢bu. Kombinaci téchto postuptl, jsme tak
schopni docilit maximalniho Ié€ebného uginku. Primarni soucasti IéCby vSak zUstava

radikalni operace, ktera prodluzuje dobu pfeziti (Bavor et al., 2012, s. 551).

Operacni terapie

Chirurgicky vykon je vSeobecné povazovan za zakladni zpUsob léCby pfi terapii
medularnich karcinomd. Vzdy je indikovana totalni tyreoidektomie, a to predevSim
kvuli komplikacim pfi eradikaci zbytka tkané S&titné Zlazy (Kopeckova, 2019, s. 93).
Slampa (2007, s.116) dodava, Ze hyperplastické C-buriky ponechané v téchto
zbytcich mohou v budoucnu slouZit jako podklad pro vznik karcinomu. Toto riziko se
vSak tyka pfedevsim familiarnich typt MTC. Pri léEbé metastaz se vSeobecné vyuzivaji
predevSim blokoveé disekce, pfipadné selektivni blokové disekce. Na nékterych
pracovistich se provadi i disekce horniho mediastina. TTE je v nékterych pfipadech
indikovana i v détském véku, a to pfedevsim u déti, které jsou nositelem mutaci RET
onkogenu. Tyreoidektomie se provadi ve véku 56 let pfi vyskytu forem Non-MEN
a MEN 2A. V pfipadé agresivni verze MEN 2B se vykon idealné provadi jiz ve véku
6 az 12 mésicua.

Progndza je velmi dobra, ale to jenom v pfipadech, kdy je nador omezen pouze
na Stitnou Zlazu. Po samotném chirurgickém vykonu je indikovana substituéni
hormonalni terapie a zevni ozareni. Nemocni jsou i nadale pravidelné kontrolovani a je
sledovana hladina vapniku, hormonu stitné zlazy a kalcitoninu. Pacienti chodi na
pravidelné kontroly kazdé tfi mésice v prvnim roce a v nasledujicich letech jiz jen
dvakrat za rok (Kopeckova, 2019, s. 93).

| v pfipadé anaplastického nadoru maze byt indikovana chirurgicka lécba. Ta je
v8ak mozna jen u téch pacientl, u kterych je mozné provést radikalni vykon. Musi byt
dodrzeny nasledujici podminky: nador nesmi prorustat do okoli a nador nesmi
metastazovat. Pokud jsou spinény tyto podminky, je nador povazovany za resekabilni.
cilem je predevsim udrzeni volnych hornich cest dychacich (tracheotomie) (Slampa
etal.,, 2007, s. 116). Kopeckova (2019, s. 95) dodava, Ze debulking tumoru je
povazovan za zaklad terapie. Hlavnim cilem je odstranéni mechanického plsobeni na

dychaci a polykaci cesty.
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Radioterapie

Radioterapie ma pfi léCbé medularniho karcinomu pouze omezenou roli. Zevni
ozareni se tak pouziva pfedevsim v paliativni Ié€bé. Adjuvantni terapie je vSak v urcité
mife schopna snizit Cetnost lokalnich recidiv. NCCN doporucuje radioterapii s davkou
40 Gy (Adam et al., 2000, s. 276). Podle Kopeckové (2019, s. 112) v souCasné dobé
neexistuji zadné validni randomizované klinické studie. Nékteré provedené studie
prokazuji alespon mirné zlepSeni lokalni kontroly po radioterapii. Univerzita v Texasu
(Anderson Cancer Center) provedla vyzkum, ve kterém bylo ozafeno 34 pacientl
stfedni davkou 60 Gy. 87 % pacientlu se dozilo alespon 5 let bez lokalni recidivy. Vice
nez 5 let se doZilo 62 % pacientl a celkové preZiti bylo 56 %. Na druhou stranu v dalSi
studii Samman zjistil, mensi preziti s pooperacni RT oproti pacientim neozafenym.
Kombinace RT a systémové terapie je také ucinna pfi terapiich metastatickych chorob.

Radioterapie je v pfipadé ATC indikovana predevsim jako paliativni vykon, ktery
zpomaluje rast nadorové masy u operativné obtizné feSitelnych onemocnéni. Zevni
aktinoterapie se také v nékterych vyjimecnych resekovatelnych pfipadech indikuje jako
adjuvance po provedeném chirurgickém zakroku. NejCastéji se vyuziva
hyperfrakciovany akcelerovany rezim, ktery je rozlozen do 5 dnl v tydnu, kdy se
ozaruje dvakrat denné davkou 1,25 Gy. Celkova davka tedy ¢ini 40 Gy. ATC neni
obecné povazovany za chemosenzitivni, avSak bylo prokazano, ze tento zplsob IéCby
potencuje aktinoterapii. Bézné je indikovan doxorubicin nebo cisplatina, kdy dochazi
k terapeutické odpovédi u zhruba 20 % nemocnych (Bavor et al., 2012, s. 551).
Kopeckova (2019, s. 113) predklada vysledky Svédské studie, ve které byl zkouman
vztah mezi podavanim doxorubicinu a hyperfrakciované RT s nasledujicim
chirurgickym zakrokem. Bylo zjiSténo, Zze u 28 ze 39 pacientu bylo dosazeno lokalni
kontroly a u 33 nedoslo k recidivé. Vysledky vSak nemohou byt interpretovany jako
vyznamné, a to z toho duavodu, zZe kvili vzdalené diseminaci byla primérna doba
preziti pouze 4,5 mésice. Obdobna studie byla provedena i ve Francii, ktera byla oproti
predchazejici podstatné slibnéjsi. Kromé doxorubicinu byla podavana navic i cisplatina
pred i po RT. Bylo zjisténo, zZe lokalni kontrola ve zkoumané skupiné pacientl byla
signifikantné vysSi. 8 ze 30 pacientl pfezilo vice nez 45 mésicu. Jak jiz bylo dfive
zminéno, ATC je vysoce agresivni a Sance na dlouhodobé preziti je pomérné mala,
atak i v pfipadé této studie bylo 20 umrti zpisobeno vzdalenymi metastazami. RT je
také v sou€asné dobé vyuzivana pfi terapii metastatickych onemocnéni, pfedevsim pfi
postiZzeni skeletu nebo mozku.
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Chemoterapie

Chemoterapie nema pfi |é€bé medularniho karcinomu zadny vyznamny efekt
a vysledky terapie jsou spiSe nepresvédCive. Tomu napomahaji i chabé
a nejednoznacné vysledky nékterych provedenych klinickych studii, které byly
provadény pouze na malych souborech pacientt. Toto je vSak zpusobeno pfedevsim
pomeérné nizkou incidenci a vysokou agresivitou onemocnéni. Pfi terapii se vyuzivaji
bleomycin, cisplatina, cyclophosphamid nebo dacarbazin. Odpovéd se pohybuje
v rozmezi od 10-30%. K vyraznym zménam nedochazi ani pfi pouziti kombinace
cytostatik, a tak je CHT indikovana pfedevsim s paliativnim zamérem (Slampa et al.,
2007, s. 117). Nocera et al. (2000, s. 716—717) proved| mezi lety 1994 a 1999 studii,
ve které bylo zkoumano 20 pacientl ve véku 30 az 79 let s MTC. Bylo vyuzito
kombinace dacrabazinu-doxorubicinu-fluorouracilu-streptozocinu. Tento soubor byl
sledovan 23 mésicu a u nékterych pacientd béhem této doby nedoslo k vyznamné
progresi onemocnéni. U péti pacientd doslo k odpovédi. U dalSich tfi pacientl doSlo
alespon k CasteCné odpovédi po 3, 2, a 3 cyklech chemoterapie a ucCinek trval alespon
18 mésict. Béhem doby trvani celého vyzkumu zemfelo celkem 7 pacientu.

V terapii anaplastického karcinomu nehraje chemoterapie také vyznamnou roli.
Jak bylo jiz dfive zminéno, tak hlavni vyuZiti chemoterapie spocCiva predevsim
v kombinaci se zevnim ozarenim, kdy dochazi k jeho potenciaci. Jako paliativni
zpusob 1éCby je chemoterapie spiSe sporadicka a méné Casta. Samostatna
chemoterapie jako monoterapie je nedostacujici. Probéhlo tak nékolik studii, ve
kterych se zkoumala CHT jako samostatna terapie. Vysledky téchto studii neprokazaly
jeji velkou roli a pouze u malé Casti pacientd doSlo alespon k ¢asteéné odpovédi
a u témér Zzadného k uplné (Are at al., 2006, s. 458). Ahuja a Erns (1987, s. 305-307)
ve svém vyzkumu stanovili, Ze odpovéd na doxorubicin je pfiblizné 22,1 %. Tyto
vysledky ziskali ze studie, ktera probihala na souboru 8 pacient. Obdobné vysledky
byly zjistény i pfi pouziti bleomycinu, etoposidu nebo cisplatiny.

Pri [éCbé se dnes nejcastéji pouziva adriamycin (10mg/m?), bleomycin, vincristin
a jejich kombinace. NejCastéjSi jsou kombinace adriamycin-cisplatina nebo
adriamycin-bleomycin-cisplatina, u kterych dochazi k odpovédi u zhruba 35 %
pacientd (Slampa et al., 2007, s. 117). Kope&kova (2019, s. 128) uvadi, Zze se b&hem
poslednich 30 let Ié€ba ATC pfilis nezménila ani neposunula. Poukazuje také na data
z nékterych klinickych studii, ve kterych byl zkouman vliv cisplatiny a doxorubicinu.
Jako dalSi mozné kandidaty na terapii uvadi paklitaxel s karboplatinou.
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7 SPECIFIKA TERAPIE U DETi A DOSPIVAJICICH

Rust incidence nadorovych onemocnéni se netyka pouze dospélé populace, ale
také déti a adolescentl. Global Cancer Observatory uvadi incidenci u této vékové
skupiny 0,1-1,1 na 100 000 obyvatel s kazdoro¢nim rlstem zhruba o 3 %. Tak jako
u dospélych, je i zde patrna nerovnost mezi chlapci a divkami. Zatimco
v prepubertalnim obdobi je tento pomér 1:3, tak v obdobi dospivani je tento rozdil jiz
1:6. NejCastéji vyskytujicim se nadorem je PTC, asi 90 % pfipadd. FTC tvofi méné nez
10 % a vyskyt MTC a ATC je velmi vzacny (Kopeckova, 2019, s. 131-132).

Vyznamnym rizikovym faktorem u déti je ionizujici zafeni, a to pfedevsim kvali
zvysené citlivosti §titné Zlazy béhem dospivani (pfedevsim do 5 let). V roce 1986 doslo
k havarii v Cernobylské jaderné elektrarné a soudasné doslo k rapidnimu zvyseni
vyskytu karcinomu §titné Zlazy, vice nez 73krat oproti pfedchazejicim rokim. Prvni
pfipady se objevily po 4 letech a nejvysSSi vyskyt byl pozorovan po 10 letech.
K obdobnému zvyseni vyskytu TC doSlo i v roce 2011 pfi nehodé jaderné elektrarny
v Japonské FukuSimé (Bendlova et al., 2016, s. 41).

Obdobné jako u dospélych je i zde dulezita interdisciplinarni spoluprace mezi
odborniky. Soucasti tymu je vzdy chirurg, pediatr, onkolog, nuklearni onkolog a détsky
endokrinolog. U déti se upfednostriuje predevsim chirurgicka terapie a provadi se bud
totalni tyreoidektomie nebo hemotyreoidektomie (mikrokarcinomy do velikosti 10 mm).
Pfi podezfeni na napadeni uzlin chirurg provede selektivni kréni blokovou disekci. Pfi
operaci se mohou vyskytnou rizika podobna jako u dospélych. ZkuSenosti a dovednosti
chirurga jsou naprosto zasadni. Bézné se vyuziva mikrochirurgické instrumentarium
kvuli malé velikosti pfistitnych télisek a jejich ulozeni. Komplikace také mohou
doprovazet odstranéni metastatickych uzlin z blizkosti zvratného nervu. Po provedené
operaci nasleduje provedeni akumulacniho testu a |éCba radiojodem na pracovistich
nuklearni mediciny (Kopeckova, 2019, s. 135).

Bendlova (2016, s. 41) uvadi nové skupiny Iéku cilené terapie, které mohou byt
vyuzity v pfipadech vyskytu radiorefrakternich DTC (nevychytavaji radiojod). Jedna se
pfedevsim o monoklonalni protilatky (monoclonal bodies mAB) a inhibitory tyrozinkinaz
(TKI). V burikach se nachazeji signalni cesty, které se mohou v nékterych pfipadech
aktivovat a udrzovat tak nadorové bunky nazivu. | pfes cilenost této 1€Cby, mize byt
tedy pIné neucinna. Nutné je také zminit cytostatiku I€kU, coz se u déti muze projevovat

prujmy, zvracenim, unavou nebo hypertenzi.
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8 VYZNAM A LIMITACE DOHLEDANYCH POZNATKU

Bakalarska prace se zabyva rozborem ruznych druh( terapie diferencovanych
a nediferencovanych karcinom( stitné Zlazy. Stejné tak prfedklada zakladni formy
diagnostiky a nejdulezitéjsi informace tykajici se jejich histologické struktury.
Navic jsou uvedené i informace o léCbé détskych a dospivajicich pacientl. Ziskané
a sumarizované poznatky by mohly byt pfinosem pfedevsim pro studenty a absolventy
oboru radiologicky asistent, na onkologickych oddéleni, na klinikach nuklearni
mediciny, pfipadné na riznych pracovistich nasledné €i hospicové péce. Studenti by
mohli tyto informace pouzit pfi studiu, ke zdokonaleni svych stavajicich znalosti nebo
jako pfipravu na vykon odborné praxe na onkologickych pracovistich.

V praci je zminéno mnozstvi jak Ceskych, tak i zahraniCnich klinickych
a retrospektivnich studii a vyzkumu. Vyznamnou limitaci nékterych studii byl maly
vzorek pacientd, ktery byl zkouman. To je zpusobeno jak malou incidenci, tak i vysokou
agresivitou nékterych forem tohoto onemocnéni. Vysledkem zminéného nedostatku
jsou zavazné potiZze s potvrzenim nékterych hypotéz. Provedené vyzkumy cCasto
poskytuji vysledky, které jsou znacné zavadéjici a matouci. V nékterych pfipadech si
dokonce protifeCi a vysledky jinych popiraji. Vétsi vzorek by tak mohl poskytnout
jejich vypovidajici hodnota je zna¢né diskutabilni. Ve studii zkoumajici chemoterapii
ATC bylo dokonce zastoupeno pouze 8 pacientl. Za dalSi limitaci mizeme povazovat
i dobu, ve které byly nékteré tyto studie provedeny. Nékolik z nich probéhlo jiz ve druhé
poloviné minulého stoleti a novéjSi vyzkumy od té doby vytvofeny nebyly. To ale vSak
nutné nemusi znamenat, Ze by poskytované informace nebyly pravdivé a platné. Jak
je v praci nékolikrat zminéno, tak se nase znalosti v mnoha oblastech pfili§ nezménily
a nékteré informace jsou staré jiz nékolik desitek let. | pfes to, Zze dokazeme dokonale
popsat biologii, fyziologii Ci zakladni drahy karcinogeneze, tak se mnohdy stale
nachazime v ¢asovem obdobi pfed vice nez 30-40 lety.

Vzhledem k malému vyskytu karcinomu §titné zlazy, jen asi 1-2 %, nebyl do
nedavné doby kladen pfilis velky vyznam na jejich vyzkum. Jak ale v poslednich
desetiletich vidime, tak jejich incidence ma vzestupnou tendenci a je pravdépodobné,
Ze v blizké budoucnosti bude jejich vyskyt mnohem béznéjsi, jak v dospélé populaci,

tak i v détské a dospivajici. Otazka terapie téchto nadoru tak bude hrat ¢im dal

Mg viiv s
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ZAVER

Karcinomy stitné Zlazy jsou zavaznym onemocnénim, které i pres pomérné maly
vyskyt, pfedstavuje nejCastéjSi onemocnéni v endokrinologii. Jedna se o onemocnéni,
se kterym se budeme bezesporu v blizké budoucnosti setkavat Castéji a Castéji. Cilem
této predkladané bakalarské prace bylo sumarizovat, usporadat a zpracovat veskeré
validni a aktualni dohledatelné Clanky a publikace, které se tykaji problematiky
anatomie, histologie, diagnostiky a terapie diferencovanych a nediferencovanych
karcinomu §&titné Zlazy. Hlavni cil prace byl dale rozveden a blize specifikovan do &tyf
dil€ich cilu, které budou zhodnoceny v nasledujicich fadcich.

Prvnim stanovenym dil€im cilem bylo pfedlozit a sumarizovat vesSkeré aktualni
a validni publikované poznatky, které se tykaji obecnych vlastnosti karcinomu stitné
Zlazy. Touto problematikou se dopodrobna zaobira kapitola s nazvem ,Karcinomy
stitné Zlazy“. Jsou zde popsany obecné poznatky o karcinomech, epidemiologie,
etiologickeé faktory, biologické chovani nadoru a pfiznaky nemoci. V této ¢asti jsou také
uvedeny vSechny typy TC: papilarni, folikularni, medularni a HurtlGv karcinom,
spinocelularni a gigantocelularni anaplasticky karcinom. Tento dilCi cil by spInén.

Druhym stanovenym dil€im cilem bylo definovat veSkeré mozné rizikové faktory,
které svym pusobenim pfispivaji ke vzniku a rozvoji karcinomu §&titné zlazy. Tak jako
u ostatnich onkologickych diagnéz, je i zde prokazana pfima souvislost mezi rozvojem
onemocnéni a vlivem etiologickych a patogenetickych souvislosti. Cela fada jak
endogennich i exogennich faktord se riznou mirou podili na vzniku onemocnéni.
PredevSim se jedna o expozici ionizujicimu zafeni, pfijem jodu, Zivotni styl, rodinnou
anamnézu a nodozity ve Stitné Zlaze. | tento dil€i cil byl splnén a veSkeré informace
se nachazeji v kapitole s nazvem ,Rizikové faktory®.

Tretim cilem bylo sumarizovat veskeré aktualni a validni publikované poznatky,
které se tykaji diagnostiky a léCby diferencovanych a nediferencovanych karcinomd
stitné Zlazy. Prvni Cast tohoto dil¢iho cile byla popsana v kapitole s nazvem
,Diagnostika karcinom(“. Zakladem vySetfeni zlstava i v dnesSni dobé palpacni
vySetfeni krku a nasledné sonografické vySetfeni. Diagnostika je dale dopinéna
o cytologické vysSetreni, kdy se zkouma odebrany vzorek ziskany tenkojehlovou biopsii
z uzlu. Déle jsou v této kapitole uvedeny metody, jako je napfiklad vypocetni
tomografie, magneticka rezonance a scintigrafie. Svou opodstatnénou roli ma také

laboratorni vySetfeni spocivajici ve stanoveni imunoreaktivniho kalcitocinu v séru.
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Jak jiz z nazvu této bakalarské prace vypliva, tak hlavnim tématem jsou razné
metody terapie, které jsou rozpracovany v kapitole s nazvem ,Lécebné strategie®“. Jsou
zde uvedené léCebné postupy, které jsou rozdélené podle histologického typu tumoru
na diferencované a nediferencované. V pfipadé diferencovanych ca. (papilarni
a folikularni ca.) je zakladnim zpusobem |éCby vzdy chirurgické FeSeni. Na zakladé
povahy tumoru nasleduje kurativni nebo adjuvantni Ié¢ba radiojodem *3. Pfi terapii
MTC a ATC se vyuziva kombinace rliznych terapeutickych postupu: operaéni terapie,
chemoterapie, radioterapie a biologické lé€by. Kombinaci téchto postupl, jsme tak
schopni docilit maximalniho Ié€ebného ucinku. | tento tfeti dilCi cil byl splnén.

Ctvrtym a poslednim cilem bylo sumarizovat veskeré poznatky, které se tykaiji
specifik terapie u déti a adolescentt. Tento cil byl splnén v kapitole nazvané ,Specifika
terapie u déti a dospivajicich®. Vyskyt onemocnéni je zna¢né variabilni a zavisi jak na
pohlavi, tak i na véku. Je znamo, Ze s vySSim vékem stoupa incidence, a Ze u zen je
onemocnéni diagnostikovano Castéji. U déti je toto v zasadé podobné. Tak jako
u dospélych, je i zde patrnd nerovnost mezi chlapci a divkami. Zatimco
v prepubertalnim obdobi je tento pomér 1:3, tak v obdobi dospivani je tento rozdil jiz
1:6. Incidence je uvadéna v rozmezi 0,1-1,1 s primeérnym rlstem o zhruba 3 % roc¢né.
Tento dil&i cil by spinén a byly dodany veskeré potiebné informace a poznatky.

V bakalarské praci jsou pfekladany veSkeré dohledané informace, které spliuji
vesSkeré stanovené hlavni i dilCi cile, které jsou uvedeny v uvodu. Jak bylo zminéno
i v predchazejici kapitole, tak veSkeré dostupné dohledané poznatky mohou pomoci
predevsim absolventim a studentum programu radiologicka asistence lépe porozumét
a pochopit na jakém principu se zakladaji jednotlivé terapeutické metody a jaké jsou
vlastné rozdily mezi jednotlivymi histologickymi typy karcinoma §titné zlazy. Uvedené
vysledky studii mohou byt rovnéz pouzity dalSimi studenty nebo vyzkumnymi
pracovniky z nejriznéjSich oboru. Informace mohou byt také publikovany v odbornych
periodikach, aby doSlo ke zvySeni povédomi a problematice karcinomu §titné zlazy,

pfipadné jinych malignit.
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SEZNAM ZKRATEK

AJCC American Joint Committee on Cancer

AP Pfedozadni (anterioposteriorni)

ATA American Thyroid Association

ATC Anaplasticky karcinom §titné zlazy

Bqg Becquerel

CT Vypocetni tomografie

CTvV Klinicky cilovy objem (clinical target volume)

EORTC The European Organization for Research and Treatment of Cancer
EPIC European Prospective Investigation into Cancer
FNAB Aspiracni biopsie tenkou jehlou

FNAC Tenkojehlova aspiracni cytologie

FTC Folikularni karcinom stitné zlazy

Gy Gray

Hz Hertz

iCT Imunoreaktivni kalcitonin

IGRT Dynamicky targeting (Image guided radiotherapy)
IMAT Rotacni terapie se sou¢asnu modulaci intenzity
IMRT Modulovana intenzita svazku zareni (Intensity modulated radiotherapy)
mAB Monoklonalni protilatky

MEN Syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie
mlU/I Milli-international units per liter

MTC Medularni karcinom §titné zlazy

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NOR Narodni onkologicky registr

PA Zadopfedni (posteroanteriorni)

PTC Papilarni karcinom §titné zlazy

RT Radioterapie

TC Karcinom §titné Zlazy

TG Tyreoglobulin

TKI Inhibitory tyrozinkinaz

TNM Klasifikace nadort (tumor, node, metastasi)
TSH Thyreotropni hormon

TTE Totalni thyreodektomie

40



SEZNAM TABULEK, OBRAZKU A PRILOH

Tabulky:

Tabulka 1 TNM Kklasifikaéni systém nadoru Stitné ZIazy ...........ccccooeviiiiiiiiiiciee, 22
Tabulka 2 Nej¢astéjSi nadory Stitné ZIAzy .........oovvvveiiiiii e, 42
Tabulka 3 Rozdéleni nadoru §titné Zladzy do stadii..........cccceeeiiiiiiiiiii 42
Tabulka 4 Srovnani vyskytu zhoubnych novotvarti (CR a vybrané staty).................. 43
Obrazky:

Obrazek 1 Diagnosticky algoritmus karcinomu §titné ZIazy...........cccccoeveiiiiiiiiiiinnnnnnn. 18
Obrazek 2 Schéma terapie diferencovaného ca. stitné zlazy..................cccocoee 22
Obrazek 3 Srovnani vyskytu zhoubnych novotvart (CR a vybrané staty)................. 43
Prilohy:

Pfiloha 1 Tabulky a grafy karcinomu Stitn€ ZIazy ..., 42

41



PRILOHY

Priloha 1 — Tabulky a grafy karcinomu stitné zlazy

Tabulka 2 Nejcastéjsi nadory $titné Zlazy

Diferencované karcinomy (80-90 %)

Vychozi tkan

Epitel folikulu Papilarni karcinom 60-70 %
Folikularni karcinom
Varianta onkocytarni 20-30 %
(Hrtlav karcinom)
Parafolikularni tkan Medularni karcinom 5-10 %
Lymfaticka tkan Lymfom
Vaskularni tkan Hemangioendoteliom
Nediferencované nadory (5 %)
Karcinomy anaplastické Spinocelularni, Gigantocelularni | 5 %

Zdroj: Adam et al., 2002, s. 270

Tabulka 3 Rozdéleni nadort $titné Zlazy do stadii

Diferencované karcinomy u pacientti mladsich 45 let:

Stadium | jakékoliv T jakékoliv N MO
Stadium Il jakékoliv T jakékoliv N M1
Diferencované karcinomy u pacientu starsich 45 let, medularni ca.
Stadium | T1 NO MO
Stadium I T2 NO MO
Stadium 11l T3 NO MO
T1,T2, T3 Nla MO

Stadium IVA T1, T2, T3 N1lb MO
T4a NO,N1 MO

Stadium 1VB T4b jakékoliv N MO
Stadium IVC jakékoliv T jakékoliv N M1

Anaplasticky a nediferencovany karcinom (vzdy stadium IV)

Stadium IVA T4a jakékoliv N MO
Stadium IVB T4b jakékoliv N MO
Stadium IVC jakékoliv T jakékoliv N M1

Zdroj: Slampa et al., 2007, s. 2114
Poznémka: T — primérni tumor, N — regionalni mizni uzliny, M — vzdélené metastazy
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Tabulka 4 Srovnani vyskytu zhoubnych novotvart (CR a vybrané staty)

Vék 0 -85 + Vék 36 — 64
Stat - " - =

Muzi Zeny Muzi Zeny
Rakousko 3,0 10,0 5,0 16,3
USA 3,0 7,7 4,6 11,5
Italie 2,9 7,4 3,8 9,7
Némecko 2,7 5,6 3,8 7,1
Svycarsko 2,5 6,2 2,9 6,2
Kanada 2,1 5,9 3,2 8,9
Australie 1,9 5,3 3,0 7,6
Francie 1,7 5,4 2,8 8,2
Ceska republika 1,6 4,2 2,4 5,3
Spanélsko 1,3 4,6 1,8 6,8
Polsko 0,9 2,7 1,3 4,0
Irsko 0,6 3,1 0,5 2,9

Zdroj: Geryk et al., 2004, s. 45
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Obréazek 3 Srovnani vyskytu zhoubnych novotvar(i (CR a vybrané stéty) (Geryk et al., 2004, s. 44)
Poznamka: ASR — (Age Standardized Rate) relativni pocty na 100 000 osob
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