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Souhrn

Vychodiska: Papilarni karcinom tvoii 80 % vsech nadorl stitné zlazy a je zhruba v 50 % spojen
s pfitomnosti mutace BRAF"*%, Prognosticky vyznam této mutace je predmétem fady diskuzi,
nicméné vztah této mutace ke snizené expresi genll zapojenych do jodového metabolizmu
folikularnich bunék je ziejmy. Nédlez mutovanych variant genu i u nékterych dediferencovanych
¢i anaplastickych nador( stitné Zlazy piinasi potencidlni selekéni vyhodu jejich cileného ovliv-
néni. Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku je poukdzat na vyznam mutace BRAF u radiojod-
-refrakternich karcinom stitné zlazy (radioiodine-refractory thyroid cancer - RR-TC) ve svétle
novych poznatkd z preklinickych a klinickych studii, které se zabyvaji testovanim rdznych RAF,
MEK inhibitorl a jejich kombinovanou Ié¢bou. Zdvér: Vyznam stanoveni a detekce BRAF mu-
tace u progredujicich RR-TC muiZze do budoucna hréat roli v optimalizaci lé¢by. V soucasné dobé
jsou pro tyto pacienty oficialné schvalené pouze multikindzové inhibitory (sorafenib a lenvati-
nib). Na trhu jsou jiz ale k dispozici i RAF a MEK inhibitory (vemurafenib, dabrafenib, trametinib),
t. ¢. dostupné pro pacienty s diseminovanym BRAF mutovanym malignim melanomem nebo
karcinomem plic. Zasadni vyhodou pro karcinomy $titné zlazy se zda byt schopnost RAF a MEK
inhibitord navodit rediferenciaci nddorovych bunék a reexpresi genli pro jodovy metaboliz-
mus. Znovuobnoveni citlivosti k 1é¢bé '3l je klicovym mechanizmem pro Ié¢bu radiojod-refrak-
ternich diseminovanych nadord stitné zlazy.
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Summary

Background: About 50% of papillary thyroid cancers, the most common type of all thyroid malignancies, harbor the BRAF""¢ mutation. The
prognostic value of this mutation is still under debate, but according to many studies, the BRAF mutation significantly downregulates genes
involved in the iodine metabolism of tumor follicular cells. This mutation can be also found in some dedifferentiated and anaplastic thyroid
cancers, which raises the issue of the selective advantage of novel targeted therapies. Aim: The aim of this review is to discuss the significance
of the BRAF mutation mostly in radioiodine-refractory thyroid cancers (RR-TC) with respect to recent preclinical and clinical studies reporting
the results of different RAF and MEK inhibitors. Conclusions: BRAF mutation detection in progressive RR-TC could play a role in decision-making
of targeted therapies in the near future. So far, only multi-kinase inhibitors (sorafenib and lenvatinib) are legally accepted. On the other hand,
for patients with disseminated BRAF mutant malignant melanoma or lung cancer, selective treatments with RAF and MEK inhibitors (vemu-
rafenib, dabrafenib, and trametinib) are available. A crucial advantage of these inhibitors in the treatment of thyroid cancer is their ability to
restore expression of the genes involved in iodine metabolism in cancer cells that have lost this ability, thus opening the door for radioiodine

treatment again.
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Uvod

Nadory stitné Zlazy (thyroid cancer — TC)
patfi mezi nejcastéjsi endokrinni ma-
lignity a jejich incidence kazdoro¢né
narlsta, zejména v dlsledku casného
zachytu ranych stadii. Dominantni za-
stoupeni dle histologie tvofi diferenco-
vané karcinomy papilarni (papillary thy-
roid cancer - PTC) a folikularni (follicular
thyroid cancer - FTC), které jsou ve vét-
$iné pripadl dobre lécitelné pomoci
operace na stitné zlaze aplikaci radio-
jodu v kombinaci se supresni terapii le-
vothyroxinem, ¢imz je dosazeno 10leté
doby preziti v 90 % pfipadd. Nékteré di-
ferencované karcinomy maji tendenci
perzistovat nebo se vracet, zakladat lo-
koregiondlni ¢i vzdalené metastazy
a prestat byt ovlivnitelné podanim ra-
diojodu. Pro pacienty s radiojod-refrak-
ternim diferencovanym karcinomem
stitné zlazy (radioiodine-refractory di-
fferentiated thyroid cancer - RR-DTC)
je 10letd doba preziti 10 % od dia-
gnézy metastatické diseminace. Pro pfi-
pady téchto agresivnich progredujicich
RR-DTC, které nelze adekvatné chirur-
gicky osetfit, jsme byli radu let odka-
zani na externi radioterapii, metody
radiofrekven¢nich ablaci ¢i podavani
cytostatik, jejichz uc¢innost byla sporna
a Casto zatizena fadou nezddoucich
ucinkd [1]. S pokrokem molekularni ge-
netiky byly rozklicovany stézejni sig-
nalni drahy MAPK (mitogen-activated
proteinkinase) a PI3K/AKT a klicové ge-
netické zmény, napt. BRAF a RAS mu-
tace, genetické prestavby RET/PTC,
jejichz aktivace vede ke vzniku diferen-

covanych nadort stitné zlazy (differen-
tiated thyroid cancer — DTC). Objasnuji
se také mechanizmy vedouci k dedife-
renciaci az progresi do anaplastického
karcinomu stitné Zlazy (anaplastic thy-
roid cancer - ATC), kde median preziti
je 6 mésicl. V poslednich letech byly
pro lé¢bu RR-DTC americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a Iéciv (Food and
Drug Administration — FDA) schvaleny
dva prepardty na bazi tyrozinkinazo-
vych inhibitor( (TKI) — sorafenib a len-
vatinib. Jejich ucinek oproti placebo
skupiné znamenal pro zhruba dvé tre-
tiny pacientG dosazeni parcidlni remise
(PR) ¢i stabilni choroby (stable disease —
SD) po dobu nékolika mésicl. Nicméné
fada pacientl pro nezidouci ucinky
lé¢bu prerusila nebo ukoncila. Obecné
cytostaticky efekt TKI je zatizen rizikem
relapsu a progrese nadord po jejich
vysazeni ¢i nastartovani jiné signalni
drahy ur¢ujici mechanizmus vzniku re-
zistence na lé¢bu. Sorafenib a lenvati-
nib jsou multikinazové inhibitory, které
maji dominantné vliv na angiogenezi
a invazivitu nadorG bez ohledu na ge-
neticky podklad. V sou¢asné onkolo-
gii se zacina razit interindividudlni pfi-
stup, ktery je zalozen na cilené terapii
dle genetického profilu konkrétniho na-
doru. Recentni studie poukazuji na do-
minantni zastoupeni mutace BRAFV%%
u papilarnich karcinomu i s pfesahem
k ATC a zacinaji poskytovat vysledky
o efektu RAF/MEK - cilenych inhibi-
tord. Cilem tohoto ¢lanku je poukazat
na vyznam a lécebné perspektivy BRAF
mutovanych TC.

BRAF mutace

V patogenezi nadorQ je zasadni akti-
vace mutaci v tzv. driver onkogenech.
Az 75 % mutaci postihuje kontrolni
geny v MAPK signalni draze a dale drdhu
PI3K/AKT/mTOR (phosphatidylinositol
3-kinase/v-akt murine thymoma viral
oncogene homolog 1/mammalian tar-
get of rapamycin). Mutace vedou vétsi-
nou ke konstitutivni aktivaci pfislusné
signalni drahy a jejimu trvalému spus-
téni, coz vede k deregulaci bunéc¢né
smrti, proliferace ¢i diferenciace. BRAF
(v-raf murine sarcoma viral oncogene
homolog B1) protoonkogen vede k ex-
presi cytoplazmatické serin/threoni-
nové BRAF kindzy, kterd je nejpotentnéj-
$im stimulantem navazujici MEK kinazy
a fosforylaci ERK v ramci MAPK drahy.
BRAF mutace je hojné zastoupenou mu-
taci u fady malignit, je pfitomna v 8 %
vsech solidnich nadord. Dominantné
je zastoupena az v 60 % malignich me-
lanom0 (MM), ve 40 % TC a déle v 10 %
ovarialnich ¢i kolorektalnich karcinom
apod. Nejcastéjsi z BRAF mutaci je V60OE,
kterd vznikd zdménou aminokyseliny
glutamatu za valin na pozici 600 (odvo-
zeno na zékladé zdmény thyminu za ade-
nin v nukleotidu 1799) [2]. BRAF mutace
je uznanou nejcastéjsi ,starter” mutaci
u PTC-like TC a se svoji 100% pozitivni
prediktivni hodnotou pro tento karci-
nom ma své opodstatnéni jako screenin-
govy marker malignity u tenkojehlovych
aspiraci z uzl( stitné zlazy, kde jejich
biologickd podstata na zékladé cytolo-
gie neni jednoznacna [3]. Prognosticky
vyznam BRAF mutace je kontroverzni.
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Nékteré studie poukazuji na vztah BRAF
mutace k rizikovym faktorm (napf. vyssi
vék, velikost tumoru, pokrocily staging,
extratyreoidalni invaze, postiZzeni lymfa-
tickych uzlin), dale pak na vztah k per-
zistenci a rekurenci u DTC a celkové
horsi prognéze [4-6]. Jiné studie tato
fakta vyvraceji [7-9]. Nicméné mutace
BRAFY5% byva hojnéji zastoupena u his-
tologicky agresivnéjsich podtypud papi-
larniho karcinomu, kterymi je napf. tall
cell varianta nebo hobnail varianta. Dale
bylo prokézano, ze BRAF°*¢ mutace vy-
razné snizuje expresi gend zapojenych
do utilizace jodu, napt. gen pro jodovy
symportér (natrium iodine symporter -
NIS), tyreoidalni peroxidazu (TPO), ty-
reoglobulin (Tg), coz mize kompliko-
vat lé¢bu radiojodem. Kromé poruchy
utility jodu se zd4, Ze BRAF mutace do-
kdze pomoci konstitutivniho zapnuti
MAPK drahy aktivovat téz transfor-
mujici rlstovy faktor B (transforming
growth factor — TGFp), ktery podporuje
zisk invazivnich vlastnosti na zakladé
aktivace epitelialné-mezenchymalniho
posunu [10-12].

Na zdkladé analyz, pfi nichz diferen-
cované BRAF mutované TC prechazeji
do dediferencovanych forem, ¢i na za-
kladé analyzy ATC dochdzi k aktivaci
dalsich signaliza¢nich drah, napt. B ka-
teninové drahy (mutace CTNNBT), PI3 ki-
nazové drahy (RAS, PIK3CA mutace), alte-
raci na Urovni tumor supresorového genu
TP53 ¢i PTEN nebo afekci telomeraz ces-
tou mutaci v promoteru TERT genu. Ra-
diojod-avidni metastatické DTC obsa-
huji spiSe RAS mutace oproti RR-DTC, kde
je Castéji zastoupena BRAF mutace, ze-
jména pak u nddort FDG (fluor-2-deoxy-
-L-glukosa) PET (pozitronova emisni to-
mografie) pozitivnich. Dale bylo zjisténo,
Ze primérni nadory nesouci driver mutaci
BRAF maji tendenci si ji udrzet i ve svych
metastazach [13-18].

Studie na nadorovych bunéc¢nych li-
niich ¢i mySich modelech poukazuji na
perspektivy vyvijenych 1ékd, které za-
sahuji do alterovanych signalnich drah.
Jedna se jednak o TKI inhibitory, dale ci-
lené RAF inhibitory, PIK3 inhibitory, MEK
inhibitory a dalsi imunomodulaéni slou-
Ceniny. Kapitolou samou pro sebe je moz-
nost ovlivnéni epigenetickych zmén na
trovni DNA acetylace histont ¢i miRNA.
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Schéma 1. Prehled zékladnich signalnich drah MAPK a PI3K/AKT/mTOR a jejich kontrol-
nich bodu se schematickym naznakem cild jednotlivych inhibitort vyuzivanych v bio-

logické lécbé [35].

VEGFR - receptor pro vaskularni endotelovy rlistovy faktor, FGFR - receptor pro fibroblas-

tovy rlstovy faktor

Konkrétné pro BRAFY*¢ mutované TC
se jevi slibné cilend biologicka lé¢ba RAF
a MEK inhibitory. Efekt téchto molekul
na poli cytotoxického efektu az po redi-
ferenciaci si ukdzeme v nasledujicim pre-
hledu preklinickych a klinickych studii.
V textu probirané signalni drahy a cile
biologické l1écby shrnuje schéma 1.

Preklinické studie

Zajimava studie od EIMokh et al [19]
na bunécnych liniich (8505¢, OCUT-2,
SW1736) a mySim mutovaném mo-
delu BRAFY6% 3 PIK3CAM1%7R podala své-
dectvi o progresi PTC smérem k ATC.
Ve studii byl pouzit MEK1/2 inhibi-
tor PD-325901 a PI3-kindzovy inhibi-
tor GDC-0491. Na bunécnych liniich,
které vsechny byly BRAF mutované (linie
8505c navic s TP53 mutacia OCUT-2 linie
navic s PIK3CA mutaci), byl zazname-
nan signifikantni antiproliferacni efekt,
indukovéno zastaveni G1 bunécného
cyklu i apoptdza. Dominantni byl efekt
MEK inhibitoru, ktery byl synergisticky
potencovan PI3 inhibitorem. Na trovni
mysiho modelu po aktivaci tamoxife-

nem do 3 mésict mysi vyvinuly agre-
sivni PTC-ATC tumory. Ve 2. mésici za-
pocata lécba pomoci GDC-0491 vedla
k 20% zmenseni nadord béhem 6 tydnd,
u PD-325901 k 40% zmenseni a v kom-
binované [é¢bé obéma inhibitory k 60%
redukci. Navic mysi nddory na lé¢bé MEK
inhibitorem vykazovaly zndmky redife-
renciace, v¢. reexprese NIS transportéru,
receptoru tyreostimula¢niho hormonu,
tyreoglobulinu, tyreoiddlni peroxidazy
apod. Na druhou stranu po ukonéeni in-
hibitorové [é¢by doslo k opétovnému na-
dorovému bujeni. Dudlni inhibice dvou
majoritnich drah u agresivnich forem TC
(RAF-MEK-ERK a PI3-AKT-mTOR) tak ma
své opodstatnéni.

Studie Nagarajaha et al [20] testo-
vala efekt MEK inhibitord na poli redife-
renciace pomoci '?| PET/CT. Na my3im
modelu TPO-Cre LSL-BRAFY*"¢ byly tes-
tovany inhibitory CKI (CH 5126766) a se-
lumetinib. Zde je vhodné poznamenat,
ze selumetinib je MEK 1 inhibitor a CKI
dudlniinhibitor RAF/MEK 1,2. Po 8 dnech
[é¢by oba inhibitory zvysily vychytavani
24 nicméné CKI 2x vice nez selumeti-
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Tab. 1. Piehled aktualnich RAF a MEK inhibitor pouzivanych v klinické praxi.

Nazev dle tucinné latky Inhibitor Davkovani

vemurafenib BRAFYEE kinazy 960 mg 2x denné
dabrafenib BRAFVE®E/K kindzy 150 mg 2x denné
trametinib MEK 1 a 2 kinazy 2 mg denné

cobimetinib MEK 1 kinazy 60 mg denné

selumetinib MEK 1 kinazy faze Ill klinického testovani

nib. Dale byla mysim aplikovéna kura-
tivni davka "*'l. CKl inhibitor dosahl pre-
kvapivého vysledku, po 24 tydnech od
podani '*'l dle histologie doslo k totalni
regresi malignity oproti pfedléceni se-
lumetinibem, kde PTC perzistoval. Dale
tato studie poukazala, ze protrahovana
|écba MEK inhibitorem nevede k poten-
ciaci vychytavani radiojodu. Velmi per-
spektivni dudini RAF/MEK 1,2 inhibitor
CH 5126766 je zatim ve fazi | klinického
hodnoceni [21].

Ve studii od Kurata et al [22] byly na lid-
skych ATC nadorovych liniich testovany
BRAF inhibitor dabrafenib a MEK1/2 in-
hibitor trametinib, které jsou v soucasné
dobé jiz FDA schvalenymi preparaty pro
[é¢bu diseminovaného MM. Lidské ATC
linie obsahovaly BRAF, NRAS a PIK3CA
mutace. Oba inhibitory vedly k downre-
gulaci MEK/ERK fosforylace a k navozeni
GO0/1 bunéc¢né faze (cell cycle arrest),
¢imz bylo dosazeno cytostatického
efektu. Nicméné NRAS mutované nadory
pfi 1é¢bé dabrafenibem maji tendenci
obejit RAF kinazu, coz vede k aktivaci
MEK/ERK drahy. Tento Unikovy mechani-
zmus je v nékterych pfipadech pficinou
selhani ivodni lécby MM dabrafenibem.
Proto se zda byt efektivnéjsi zahajovat
[é¢bu rovnou MEK inhibitorem. Nicméné
i v této studii byla prokazana potenciace
efektu a synergni Ucinek dabrafenibu
s trametinibem.

Na preklinické urovni byl ve studii od
Weie et al [23] na BRAF mutovanych na-
dorovych liniich DTC popsan ucinek no-
vého pan-RAF inhibitoru LY3009120,
ktery byl Gcinny i na vemurafenib re-
zistentni linie a vedl nejen k zasta-
veni bunécného cyklu, ale i k buné¢né
apoptoéze. Déle byl otestovan ucinek
obatoclaxu (pan-BCL-2 inhibitor, vede

k inhibici mitochondridlni respirace
a glykolyzy), ktery stimuloval buné¢nou
apoptézu a dokdazal potencovat cytoto-
xicky Uc¢inek vemurafenibu.

Piekled aktualnich BRAF a MEK
inhibitorti pouzivanych v klinické
fazi/praxi

V soucasné dobé se jiz v klinické praxi
pouzivaji RAF a MEK inhibitory ofi-
cidlné schvalené FDA pro lé¢bu metasta-
tického BRAFV600-mutovaného MM
a nékteré v terapii BRAF-mutovaného
nemalobunééného karcinomu plic (non-
-small cell lung cancer — NSCLQC). Je-
jich prehled shrnuje tab. 1, v¢. selumeti-
nibu, ktery je zatim ve fazi Ill klinického
testovani pro lé¢bu MM a NSCLC. Ve
vyse uvedenych indikacich je jiz po-
volena i kombinovana terapie RAF
a MEK inhibitoru.

Biologicka Ié¢ba pomoci inhibitor(
(TKI, RAF, MEK apod.) je zna¢né zati-
Zena jejich toxicitou, pro kterou né-
ktefi pacienti musi Ié¢bu redukovat, do-
casné i zcela vysadit [24-26]. Nicméné
obavy z narlstu toxicity pfi kombino-
vané terapii dabrafenibem s trametini-
bem se nepotvrdily. Uceleny pfehled
o dalsich vyvijenych RAF/MEK inhibi-
torech podava ve svém ¢lanku Cheng
et al [21]. Nastup farmakorezistence na
RAF inhibitory diky zpétné signalizaci
pfes Craf-MEK signalizaci se da efek-
tivné obejit kombinaci s MEK inhibi-
torem, coz je zna¢ny pokrok. Navic pfi
monoterapii RAF inhibitory byly zfidka
zaznamenany pfipady kompletni re-
mise (complete remission — CR), coz na-
stup kombinované terapie RAF/MEK
inhibitory zménil [27,28]. Na druhou
stranu je tieba fici, Ze stejné jako v pfi-
padé lécby TKI neni pfesné defino-

vano, kdy je jiz vhodné biologickou
Ié¢bu zahdjit, jak postupovat v ddvko-
vani pfi dosazeni CR a jaka je optimalni
doba podavaniinhibitord (kontinualné/
v cyklech).

Klinické studie

Lécba agresivnich BRAF mutovanych
melanom( dospéla v poslednich le-
tech k pralomu. Pomoci preparatd ofi-
cialné schvdlenych FDA, zejména diky
kombinované terapii (dabrafenibu
s trametinibem) doslo k celkové odpo-
védi v 69 % (z toho v 16 % k CR) oproti
standardni chemoterapii (celkova od-
povéd 9 %). Z medianu celkového pre-
Ziti (overall survival — OS) jsme se posu-
nuliz 11 na 25 mésica [28]. Tyto Uspéchy
zlé¢by MM vedly k testovani téchto pre-
paratl na progredujicich RR-DTC a na
pacientech s ATC.

Ho et al [29] zkoumali efekt selume-
tinibu v terapii pokrocilych radiojod-
-refrakternich karcinomu $titné zlazy
(radioiodine-refractory thyroid cancer -
RR-TC) (13 DTC, 7 PDTC - poorly differen-
tiated thyroid cancer), které obsahovaly
mutace BRAF, NRAS i wild type. Domi-
nantné PDTC nadory obsahovaly NRAS
mutaci. Bylo poddvano150 mg selumeti-
nibu po 4 tydny a u 8 z 20 pacientt bylo
pomoci %l PET/CT dozimetrie dosa-
Zeno dostatec¢né radiorefrakterity, ze jim
byla podana kurativni davka '*'l. BEhem
6mésicniho sledovani bylo dosazeno
PR u 5 z nich a SD u 3 pacient(, dopro-
vodné s poklesem sérové hladiny tyreo-
globulinu. VSichni tolerovali selumetinib
bez nutnosti redukce ¢i pred¢asného
ukonceni |écby, toxicita byla nizka (stu-
pen 1 a 2).V této studii prekvapivé [épe
zareagovaly vSechny NRAS mutované
PDTC tumory oproti tém BRAF mutova-
nym, coz pfindsi nadéji i pro pokrocilé
NRAS mutované nadory.

Brose et al [30] ve své studii zatim
otestovali vemurafenib na t. ¢. nejvétsim
souboru BRAF"*¢ mutovanych radiojod-
-refrakternich papilarnich karcinomech.
Bylo podavano 1 920 mg vemurafenibu
denné a minimalni medidn sledovani
byl 15 mésich. Celkem 51 pacientl bylo
rozdéleno do dvou skupin, skupina 1
(terapeuticky naivni), skupina 2 (pred-
chozi 1é¢ba chemoterapii, sorafenibem
¢i jinym TKI). Skupina 1 odpovédéla na
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[é¢bu 38,5 % PR, 57,5 % SD, median PFS
(progression-free survival) 18,2 mésice,
doba podévani Iéku median 63 tydnd.
Skupina 2 ve srovnani dosahla ve 27 %
PR, 64 % SD a median PFS 8,0 mésice,
doba podavani lIéku median 27 tydna.
Monoterapie vemurafenibem byla zati-
Zena vysokym stupném toxicity (stupef
3 a4) uvice nez 60 % pacientl, obdobné
jako to viddme u pacienti s MM.

Rothenberg et al [31] ve své studii
podrobili soubor 10 pacientl s radio-
jod-refrakternim PTC s BRAF'%%% mu-
taci 1é¢bé dabrafenibem (300 mg denné
po 25-42 dni). U 6 pacientd tumory vy-
kazaly rediferenciaci na 'l celotélové
scintigrafii (4 mCi), poté dostali kura-
tivni davku 150 mCi. Po 6mési¢nim sle-
dovéni 2 pacienti dosahli PR a 4 pacienti
SD. Zajimavé je, ze majoritné zareago-
valy PTC s tall cell variantnim histoty-
pem oproti klasickému. V této studii byly
téz promérovany hladiny sérového ty-
reoglobulinu, které spise po aplikaci '*'l
vykazovaly narast. Zda se, Ze v nékte-
rych situacich narGst hladiny tyreoglo-
bulinu nemusi ukazovat pouze na pro-
gresi onemocnéni, ale i na znovunabyti
rediferenciace.

Formou kazuistického sdéleni [32] byl
publikovan pfipad sekven¢niho podani
vemurafenibu a dabrafenibu u agresiv-
niho BRAFY% mutovaného PTC - tall
cell varianta. Pocatecni staging nadoru
byl T3AN1bM1 (plicni mikro-makrome-
tastazy) FDG pozitivni, RAl negativni.
Uvodni 3mési¢ni 1é¢ba vemurafenibem
vedla k vyrazné PR a znovunabyti ra-
diojod-avidity. Po 7 mésicich byla lé¢ba
ukoncena pro toxicitu. Zanedlouho pro
progresi choroby byla zahajena |é¢ba
dabrafenibem (3 mésice), ktery opét na-
vodil radiojod-aviditu na podanou ku-
rativni davku "'l. Dalsi follow-up nebyl
zaznamenan.

Zatim jedind studie [33] testovala kom-
binacni 1é¢bu dabrafenibu s trametini-
bem na souboru BRAF"-mutovanych
ATC. Celkem 16 pacientl rGzné pred-
[écenych uzivalo 300 mg dabrafenibu
s 2mg trametinibu denné. Po 12 mési-
cich lé¢by bylo dosazeno trvani odpo-
védi v 90 %, PFS u 79 % a OS 80 %. Cel-
kové zareagovalo na lécbu 69 % (z toho
1 pfipad CR, 10 PR), po oficidlnim ukon-
Ceni studie pokracuje v [é¢bé 7 pacient(.

Toxicita byla srovnatelnd s jinymi stu-
diemi. Limitaci této studie je, Ze nebyl
podan radiojod a nebyl tim padem ové-
fen rediferencia¢ni efekt pfimo v klinické
studii. Nicméné v této studii bylo dosa-
zeno zavratného prodlouzeni preziti pro
pacienty s ATC.

Findlné je vhodné shrnout, jakého
efektu bylo dosazeno v [é¢bé RR-DTC
pomoci sorafenibu a lenvatinibu, které
nadale t. ¢. zGstavaji jedinymi oficidlné
schvalenymi preparaty.

Jako prvni multicentrickd, dvojité za-
slepena studie DECISION [25] poukazala
na efekt TKI-sorafenibu v 1é¢bé RR-DTC.
Median PFS byl 10,8 mésice pro sorafe-
nib vs. 5,8 mésice pro placebo, median
doby sledovani byl 16 mésict. Ve 12 %
bylo dosazeno PR, SD si po 6 mésicich
udrzelo 42 %. Medidn doby podavani
sorafenibu byl 10,6 mésice. Nezadouci
Ucinky stupné 3 a vyssiho se objevily ve
37 %. V priibéhu studie bylo progredu-
jicim pacientim ve vétvi placebo dovo-
leno piejit do vétve sorafenib, proto OS
nebyla stanovena. Dvojité zaslepena
studie SELECT [26] otestovala efekt len-
vatinibu na souboru 261 pacient( vs.
131 pacientd v placebo skupiné. Len-
vatinib byl podavan v davce 24 mg ve
28dennich cyklech. Median doby sle-
dovani byl 17 mésicl. Median PFS byl
18,3 mésice vs. 3,6 mésice. Odpovéd na
Ié¢bu byla 63,8 % (4 CR, 165 PR, 60 SD)
vs. 1,5 %. OS nebyla zhodnocena s ohle-
dem na prechod nékterych pacientt
z placebo skupiny do oteviené vétve
s lenvatinibem. Efekt lenvatinibu byl téz
zaznamenan u nadorq, které podstou-
pily pfedchozi kiru sorafenibem. Efekt
lenvatinibu byl zaznamenan u rliznych
histotypl (PTC, FTC, PDTC) bez ohledu
na status BRAF, NRAS mutace. S toxici-
tou stupné 3 a vyssiho se setkalo 76 %
pacient(. Oproti sorafenibu je lenvati-
nib vzacné zatizen smrtelnymi nezadou-
cimi ucinky zejména na vrub trombo-
embolickych ¢i krvécivych komplikaci.
Podivame-li se na recentné uverejné-
nou malou Svycarskou studii s lenvatini-
bem u RR-DTC [34], tak OS byla 22,7 mé-
sice, pficemz medidn doby zafazeni
téchto pacientll do této studie trval
11 let s dosazenim dobré kvality Zivota,
ktera byla narusena nezanedbatelnou
toxicitou TKI.

Zaveér

RR-TC vychazejici z folikularni buriky jsou
Spatné ovlivnitelné konvencénimi léceb-
nymi metodami a jsou spojeny se znac-
nou mortalitou. Pokroky v molekularni
genetice vedou ke vzniku rlznych pre-
pardth na bazi cilené 1é¢by. Pfedpokla-
dem nejlepsiho efektu je zasah konkrétni
alterované signdlni drahy a konkrétni
mutace v¢. zpétnovazebnych mechani-
zm{. Obecné hojné zastoupeni BRAFV60%
mutace napfi¢ témito karcinomy vede
k potencialni selekéni Ié¢ebné vyhodé
pomoci RAF inhibitord ¢i kombinované
l[écbé RAF/MEK inhibitory, jejichz efekt
se zd3, ze vede k reexpresi NIS, TPO a ji-
nych genl nutnych pro efekt Ié¢by ra-
diojodem. Ac¢koli bude trvat fadu let,
nez se u téchto vzacnych pripadl dosta-
neme na statisticky vyznamné soubory,
je vhodné zejména na zakladé mezina-
rodni spoluprace pokracovat v téchto
klinickych studiich. Pro BRAF wild type
agresivni TC by perspektivy mohla sky-
tat kombinovana terapie TKI s MEK inhi-
bitory ¢i v kombinaci s imunomodula¢ni
[é¢bou.
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