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24.ZHOUBNY NOVOTVAR STITNE ZLAZY (C73)

24.1 Diferencovany karcinom stitné zlazy

Papilarni karcinom predstavuje 40-80% a folikuldrni karcinom 15 % tyreoidélnich malignit.
Lécba diferencovanych karcinom je chirurgickd s naslednou terapii radiojédem 1311 v hluboké hypotyredze nebo po
predchozi stimulaci Thyrogenem, kterd vede ke sniZeni vyskytu lokoregiondlnich relapst a zlepsuje celkové preziti.

24.1.1 Indikace lé¢by radiojédem:

- operacni vykon, ktery je v mensim rozsahu nez totalni thyroidektomie,

- invaze nadoru do lokoregiondlnich struktur mimo Stitnici,

« velikost tumoru nad 2 cm,

« neptiznivy histologicky typ nadoru (nizce diferencovany DTC, karcinom z Hiirthleho bunék),

« vaskularni invaze,

- pfitomnost protilatek proti tyreoglobulinu, zvysena pooperacni hladina nestimulovaného tyreoglobulinu,
- multifokdalni postizeni,

» metastazy v krénich uzlinach,

- vzdalené metastazy.

Po operaci je nutnd celozZivotni terapie hormony stitné Zlazy v tzv. supresnich davkach, jejiz délka zavisi na stratifikaci
rizika tumoru vstupné a také po lécbé.

24.1.2 Chemoterapie

Neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie neni indikovana.

Paliativni chemoterapie ma velmi omezenou Ucinnost, je indikovana zejména u pacientl s rychlou progresi onemocnéni.
Nejlepsi odpovédi bylo dosazeno pfi Ié¢bé na bazi doxorubicinu, pfitom kombinovana schémata nevykazuji lepsi ucin-
nost.

24.1.3 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni
Vzdy je nutno zvazit kombinaci chirurgické |é¢by a terapii radiojodem. U resekabilnich metastaz upfednostiiujeme jejich
chirurgické odstranéni pfed naslednou [é¢bou 1311

V pripadé radiojod rezistentniho onemocnéni Ize pouzit nasledujici postupy:
« observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,

- chirurgicky vykon,

- v pfipadé metastdz do CNS neurochirurgicky vykon,

- zevni RT, event. stereotakticka RT,

- paliativni lokoregionalni Ié¢ba — RFA, embolizace,

generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni:

. cilena lé¢ba - sorafenib, lenvatinib (viz nize).

24.2 Medularni karcinom stitné zlazy

Vlychazi z parafolikularnich C-bunék. Tvori 8 % malignit stitné zlazy.

Vyskytuje se ve formé sporadické, familidrni nebo v rdmci syndromu MEN 2 (syndrom mnohocetné endokrinni neopla-
zie typ 2). U familiarni formy a MEN 2 je indikovano genetické vysetreni (mutace RET protoonkogenu), véetné vysetieni
rodiny v pifimé linii. Pfi podezieni na MEN 2 je nutno diagnostikovat piipadny feochromocytom, hyperparatyre6zu apod.

Kalcitonin je velmi specifickym i senzitivnim onkomarkerem pro MTC, z dalSich laboratornich parametrd stanovujeme
kalcemii a CEA.

Terapie je chirurgickd. Nadory neakumuluji radiojéd.

Nedetekovatelné sérové hladiny kalcitoninu a CEA po operaci jsou znamkou kompletni remise onemocnéni. Jejich zvy-
$eni je naopak prediktorem progrese onemocnéni.

Po operaci je nutna celozivotni substitucni terapie hormony stitné zlazy.
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24.2.1 Chemoterapie
Neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie neni indikovana. Paliativni chemoterapie ma velmi omezenou uéinnost.
V prvni linii 1é¢by je vhodné upfednostnit cilenou terapii.

24.2.2 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni

- observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,
« chirurgicky vykon,

« v pfipadé metastaz do CNS neurochirurgicky vykon,

- zevni RT, event. stereotakticka RT,

- terapie MIBG u pacientt s kumulaci radiofarmaka v nadorové tkani,
generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni:

. cilena lé¢ba - cabozantinib, vandetanib (viz nize),

- paliativni chemoterapie - rezimy s dacarbazinem.

24.3 Nediferencovany (anaplasticky) karcinom stitné zlazy

Jednd se o nejméné casty, avsak velmi agresivni typ nddoru stitné Zlazy. Témér u 50 % pacientl jsou vstupné pfitomny
vzdalené metastazy. Klasifikuje se jako T4 tumor stadia IV bez ohledu na velikost tumoru a rozsah onemocnéni.
Neexistuje zadna dlouhodobé efektivni Iécba ani jednotné lIécebné schéma. V [é¢bé anaplastického karcinomu je 1é¢bou
volby zevni radioterapie a chemoterapie. Chirurgicka Ié¢ba je indikovana casto jen za ucelem zprichodnéni dychacich
cest. Celkové preziti se pohybuje kolem 6-24 mésicu.

24.3.1 Lokoregionalni onemocnéni

- v pfipadé moznosti RO/R1 resekce — chirurgicky vykon, nasledné poopera¢ni RT a CHT,

- v pfipadé neresekabilniho postizeni nebo u predpokladdané R2 resekce — kombinace RT a CHT, poté zvazit chirurgicky
vykon.

24.3.2 Metastatické onemocnéni
- paliativni chirurgicky vykon,

- systémova paliativni chemoterapie,

- paliativni RT.

24.4 Lécebna schémata u lokalné pokrocilého a metastatického onemocnéni

Paliativni systémova chemoterapie

Systémova chemoterapie je indikovana u pacientd s chirurgicky neresitelnym nadorem, neodpovidajicim na lécbu ra-
diojédem, kde zevni radioterapie neni mozna a cilend Ié¢ba neni indikovana. Systémovéa chemoterapie ma vsak u dife-
rencovanych nadori minimalni odpovéd, indikovana je prevazné u anaplastického karcinomu.

rezim davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 i.v.inf. i a3tydny
doxorubicin 20 i.v. inf. (I¥ 1% tydné
paklitaxel 60-100 i.v. inf. 1 1x tydné
karboplatina AUC2 i.v.inf.

paklitaxel 135-175 i.v. inf. 1. a 3-4 tydny
karboplatina AUC 5-6 i.v.inf.
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rezim davka (mg/m?) zpusob podani den podani opakovani cyklu
paklitaxel 60-90 i.v.inf. 1. 1x tydné
paklitaxel 135-200 i.v.inf. 1. a 3-4 tydny
docetaxel 60 i.v.inf. 1. a 3-4 tydny
doxorubicin 60 i.v. inf.

docetaxel 20 i.v.inf. 1. 1x tydné
doxorubicin 20 i.v.inf.

24.5 Cilena lécba

24.5.1 Sorafenib

V soucasné dobé je v |é¢bé diferencovaného karcinomu $titné Zlazy k dispozici multikinazovy inhibitor sorafenib (VEGF,
PDGF, RET, RAF) (2A). V registra¢ni studii DECISION prokézal signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni
oproti placebu (10,8 mésicl oproti 5,8 mésicim). Median celkového pfreziti presahoval 36 mésica.

Indikace dle SPC

Sorafenib je indikovan pro Iécbu pacientl s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferencovanym (pa-
pilarni/folikularni/z Hiirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy (DTC), ktery je rezistentni na [é¢bu radiojédem (RAI).
Definice rezistence na radiojod (dle registracni studie 14295 DECISION pro sorafenib): [éze bez vychytavani jodu na RAI
snimku nebo kumulativni davka RAI > 22,2 GBq nebo progrese po RAI Ié¢bé béhem 16 mésicli nebo po dvou lécbach
pomoci RAl béhem 16 mésicd.

24.5.2 Lenvatinib

Lenvatinib je dalSim multikindzovym inhibitorem (VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, KIT), ktery Ize také pouzit k 1é¢bé diferen-
covaného karcinomu stitné zlazy (2A). V registra¢ni studii SELECT bylo dosazeno vyznamného prodlouzeni doby do pro-
grese onemocnéni oproti placebu (18,3 mésicli oproti 3,6 mésiclim). Mira odpovédi na Iécbu lenvatinibem cinila 65 %.

Indikace dle SPC

Lenvatinib je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferenco-
vanym (papilarni/folikularni/z Harthleho bunék) karcinomem stitné zlazy (DTC), ktery je rezistentni na Ié¢bu radiojodem.
Pozn.: Pred zahajenim Iécby DTC multikinazovymi inhibitory se doporucuje, aby Iékafi peclivé posoudili prognézu kazdé-
ho pacienta individualné. Tyka se to zejména pacientd s pomalu progredujicim, asymptomatickym onemocnénim, jejichz
kvalita zivota by mohla byt nepfiznivé ovlivnéna nezaddoucimi ucinky lécby.

Omezeni Ghrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3.2018
Preparat nema stanovenou uhradu z verejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individualné schvalenych zadosti.

24.5.3 Cabozantinib

Cabozantinib jako cilend Ié¢ba pacientd s meduldrnim karcinomem stitné zZlazy je preparat prodluzujici dle klinickych
studii dobu do progrese i celkové preziti (2A). Pisobi jako inhibitor receptorovych tyrosinkinaz (VEGF, MET, RET). Median
celkového preziti v registracni studii EXAM presahoval 26 mésicli oproti placebu, doba do progrese onemocnéni byla
signifikantné delsi (11,2 mésice oproti 4,0 mésiclim). Délka trvani odpovédi na Iécbu cini 14,6 mésicU.

Indikace dle SPC

Cabozantinib je indikovén k [é¢bé dospélych pacientli s progresivnim, inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym medularnim karcinomem stitné zlazy.

Ve studiich byl vztah mezi prodlouzenym prezitim bez progrese a signifikantnim prodlouzenim celkového preziti pro-
kazan jen ve skupiné pacientl s pozitivnim stavem mutace RET M918T (exony 10,11,13-16). Pacienti bez mutace RET,
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avsak s mutaci RAS (HRAS/KRAS/NRAS) vykazuji dle klinickych studii také signifikantni prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni.

U pacientd, u kterych neni znam stav mutace RET (Rearranged during Transfection) nebo je negativni, se pred indivi-
dudlnim rozhodnutim o 1é¢bé musi zohlednit moznost nizsiho pfinosu. Doporucuje se proto vysetfeni vyse uvedenych
mutaci pred zahdjenim Iécby.

Omezeni Ghrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3.2018
Preparat nema stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individualné schvalenych zadosti.

24.5.4Vandetanib

Vandetanib je dalsim preparatem pro lé¢bu pacientd s meduldrnim karcinomem stitné zlazy (2A). Je silnym inhibitorem
VEGFR-2, EGFR a RET tyrosinkinaz. V registracni studii ZETA prokdzal statisticky signifikantni prodlouzeni doby do progre-
se onemocnéni oproti placebu (vice nez 30 mésict oproti 19,3 mésiciim). Parcidlni odpovéd na lé¢bu byla zaznamendana
u 45% pacientq, predpokladana délka trvani odpovédi na lIécbu ¢ini 22 mésica.

Indikace dle SPC

Vandetanib je indikovan k 1é¢bé agresivniho a symptomatického medularniho karcinomu stitné zlazy (MTC) u pacient(
s neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.

U pacientd, u kterych neni zndm stav mutace RET (rearranged during transfection) nebo mutace neni pfitomna, je treba
pocitat s moznosti mensiho prospéchu z [é¢by oproti pacientiim s mutaci RET. Pokud je to mozné, je pfi stanoveni statusu
mutace RET Zaddouci odebrat vzorky tkané v dobé zahajovani I1é¢by a nikoliv v dobé stanoveni diagnézy.

Omezeni Ghrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3.2018
Preparat nema stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individualné schvalenych zadosti.

24.5.5 Rezimy cilené lécby

preparat davka zpusob podani den podani opakovani cyklu

sorafenib 400mg p.o. 2x denné kontinudlné do progrese
(tj. 800 mg denné)

lenvatinib 24 mg p.o. 1x denné kontinudlné do progrese
(2x 10 mg + 1x 4 mg)

cabozantinib 140 mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese
(80mg + 3x 20mg)

vandetanib 300mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese
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