24.ZHOUBNY NOVOTVAR STITNE ZLAZY (C73)

24.1 Diferencovany karcinom stitné zlazy

Papilérni karcinom predstavuje 40-80 % a folikularni karcinom 15 % tyreoidélnich malignit.

Lécba diferencovanych karcinom je chirurgickd s naslednou terapii radiojédem 1311 v hluboké hypotyre6ze nebo po
predchozi stimulaci thyreotropinem alfa, ktera vede ke snizeni vyskytu lokoregionalnich relapst a zlepsuje celkové pre-
Ziti.

Po operaci je nutna terapie hormony 3titné Zlazy v tzv. supresnich davkach, jejiz délka zavisi na stratifikaci rizika tumoru
vstupné a také po lécbé.

24.1.1 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni
Vzdy je nutno zvazit kombinaci chirurgické l1é¢by a terapii radiojédem. U resekabilnich metastaz upfednostriujeme jejich
chirurgické odstranéni pred naslednou lé¢bou 1311.

V pfipadé radiojéd rezistentniho onemocnéni lze 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 é¢ba - RFA, embolizace,

« generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni:

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

« NTRK inhibitory — larotrektinib.

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,
pokud nador neakumuluje radiojéd. Lze ji zvazit u nemocnych, ktefi vycerpali moznost biologické l1é¢by nebo je u nich
tato lécba kontraindikovana. Nejlepsi odpovédi bylo dosazeno pfi [é¢bé na bazi doxorubicinu (30-40%), pfitom kombi-
novana schémata nevykazuji lepsi Gi¢innost a nejsou doporucena.

V [é¢bé 1. a 2. linie je nutno na prvnim misté zvazovat lé¢bu TKI.

24.1.3 Zevni radioterapie je indikovana u tumori neakumulujicich radiojod jako
« adjuvantni nebo kurativni lé¢ba,
« paliativni RT.

24.2 Medularni karcinom stitné zlazy

Tvofi 8% malignit stitné Zlazy. Vyskytuje se ve formé sporadické, familidrni nebo v rdmci syndromu MEN 2 (syndrom
mnohocetné endokrinni neoplazie typ 2). U familidrni formy a MEN 2 je indikovano genetické vysetfeni (mutace RET
protoonkogenu), véetné vysetieni rodiny v pfimé linii. Pfi podezieni na MEN 2 je nutno diagnostikovat pfipadny feochro-
mocytom, hyperparatyredzu apod.

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

Terapie je chirurgickd. Nadory neakumuluji radiojod.

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

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



24.2.1 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni

« observace u asymptomatického, pomalu progredujiciho postizeni,

« chirurgicky vykon,

« v pfipadé metastdz do CNS neurochirurgicky vykon,

« zevni RT, event. stereotakticka RT,

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

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

« paliativni chemoterapie - dacarbazin.

24.2.2 Chemoterapie

Neoadjuvantni ani adjuvantni chemoterapie neni indikovana. Paliativni chemoterapie ma velmi omezenou ucinnost,
v pfipadé progrese onemocnéni po aplikaci cilené 1é¢by Ize podat dacarbazin.

V 1. linii Ié¢by je indikovana cilend terapie.

24.2.3 Zevni radioterapie
« adjuvantni RT,
« paliativni RT.

24.3 Nediferencovany (anaplasticky) karcinom stitné zlazy

Jedna se o nejméné Casty, aviak velmi agresivni typ nadoru 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 [é¢ba ani jednotné I1écebné schéma. V 1é¢bé anaplastického karcinomu je 1écbou
volby zevni radioterapie a chemoterapie na bazi antracyklind, taxand nebo platinovych derivath. Chirurgicka Iécba je
indikovana casto jen za U¢elem zprichodnéni dychacich cest. Celkové preZiti se pohybuje kolem 6-24 mésicu.

24.3.1 Lokoregionalni onemocnéni

« v pfipadé moznosti RO/R1 resekce chirurgicky vykon, ndsledné pooperacni 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

24.4.1 Cilena lécba

24.4.1.1 Lenvatinib

Lenvatinib je multikinazovy inhibitor (VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, KIT), ktery je indikovan k 1écbé diferencovaného karci-
nomu §titné zlazy (1). V registrac¢ni studii SELECT bylo dosazeno vyznamné prodlouzeni doby do progrese onemocnéni
oproti placebu (18,3 mésict oproti 3,6 mésiciim). Mira odpovédi na lIé¢bu lenvatinibem ¢inila 65 %.

Indikace dle SPC
Lenvatinib je hrazen v 1é¢bé dospélych pacientl dosud nelé¢enych pro karcinom $titné zIazy inhibitorem tyrozinkinaz
nebo lécenych jednim predchozim [é¢ebnym rezimem obsahujicim inhibitor tyrozinkinaz. Pacienti museji splfiovat



vsechny tyto podminky: stav vykonnosti dle ECOG 0-1, diagnéza progresivniho, lokadlné pokrocilého nebo metastazu-
jiciho diferencovaného karcinomu $titné zlazy (papildrni/folikuldrni/z Hiirthleho bunék), ktery je rezistentni na Ié¢bu
radiojodem a u kterého neni mozné nebo vhodné pouziti alternativni lokoregionalni terapeutické alternativy (zevni ra-
dioterapie, embolizace, intralumindlni radiofrekven¢ni termoablace). Terapie je hrazena do progrese onemocnéni. Rezis-
tence na radiojéd (RAI) je definovéna nasledovné: [éze bez vychytavani jodu na RAI snimku nebo progrese po RAIl 1écbé
béhem 12 mésicl po podani terapie RAI nebo podana kumulativni davka RAI vétsi nebo rovna 22,2 GBq.

Lécba je mozna jako 1. nebo 2. linie u pacientl predléenych jinym tyrozinkindzovym inhibitorem —
v registra¢ni studii vykazovali i tito nemocni lé¢ebny benefit (doba do progrese 15,1 mésict).

24.4.1.2 Sorafenib

Sorafenib je dalsim multikindzovym inhibitorem pro lé¢bu diferencovaného karcinomu stitné zlazy (VEGF, PDGF, RET,
RAF) (1).V registra¢ni studii DECISION prokazal signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni oproti placebu
(10,8 mésict oproti 5,8 mésictim).

Indikace dle SPC

Sorafenib je indikovén v [é¢bé dospélych pacientl dosud nelécenych pro karcinom $titné zlazy cilenou terapii, thalido-
midem nebo chemoterapii o stavu vykonnosti dle ECOG 0-1 s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim
diferencovanym (papilarni/folikularni/z Hiirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy, ktery je rezistentni na Ié¢bu radiojod-
em a u kterého neni mozné nebo vhodné pouziti alternativni lokoregionalni terapeutické alternativy (zevni radioterapii,
embolizaci, intraluminalni radiofrekvencni termoablaci). Rezistence na radiojoéd (RAI) je definovdna nasledovné: 1éze bez
vychytavani jodu na RAI snimku nebo kumulativni davka RAI je vétsi nebo rovna 22,2 GBq nebo progrese po RAI l1é¢bé
béhem 16 mésicl od zafazeni nebo po dvou lé¢bach pomoci RAI s odstupem 16 mésicC.

Pozn. Pred zahdjenim lécby DTC multikindzovymi inhibitory se doporucuje, aby lékari peclivé posoudili prognézu kazdého
pacienta individudlné. Tykd se to zejména pacient( s pomalu progredujicim, asymptomatickym onemocnénim, bez metasta-
tického postizeni CNS, jejichZ kvalita Zivota by mohla byt nepriznivé ovlivnéna neZddoucimi tcinky 1é¢by.

Volbu konkrétniho TKI je nutno zvazovat individualné, s ohledem na oc¢ekavanou terapeutickou odpovéd a komorbidity.

24.4.1.3 Larotrectinib

Moznosti cilené 1écby, zejména papildrniho karcinomu $titné zlazy, rozsifuje inhibitor NTRK (neutrophin-tropomyosin
receptor kinase) larotrectinib. Papilarni karcinomy vykazuji pfitomnost NTRK fuze v rozmezi 2-12 %, nadory stitné zlazy
celkové pak v rozmezi 5-25 %. Efektivita [é¢by byla potvrzena v rdmci basket studie zahrnujici solidni tumory s NTRK fuzi,
v¢etné DTC a anaplastickych karcinomu; [é¢ebna odpovéd ¢inila 86%.

Indikace dle SPC:

Pripravek larotrectinib je v monoterapii indikovan k [é¢bé dospélych a pediatrickych pacientl se solidnimi nadory, které
vykazuji fuzni gen NTRK, ktefi maji lokalné pokrocilé, metastatické onemocnéni nebo u néhoz by chirurgické resekce
pravdépodobné vedla k zavazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti [é¢by.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1.3.2021.
Preparat nema stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individudlné schvélenych zadosti.

24.4.1.4 Vandetanib

Vandetanib jako cilend |é¢ba pacienti s medularnim karcinomem $titné zlazy je silnym inhibitorem VEGFR-2, EGFR a RET
tyrosinkindz (1).V registracni studii ZETA prokazal statisticky signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni oproti
placebu (vice nez 30 mésicl oproti 19,3 mésictim). Parcialni odpovéd na [é¢bu byla zaznamenana u 45 % pacientd, predpo-
kladana délka trvani odpovédi na lécbu cini 22 mésicu.



Indikace dle SPC

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

U pacient(, u kterych neni zndm stav mutace RET (rearranged during transfection) nebo mutace neni pfitomna, je treba
pocitat s moznosti mensiho prospéchu z 1é¢by oproti pacientim s mutaci RET. Pokud je to mozné, je pfi stanoveni statusu
mutace RET Zaddouci odebrat vzorky tkané v dobé zahajovani |é¢by a nikoliv v dobé stanoveni diagnézy.

Omezeni uhrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2021
Preparat nema stanovenou uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zékladé
individudlné schvalenych zadosti.

24.4.1.5 Cabozantinib

Cabozantinib je dalsim preparatem pro cilenou lé¢bu pacientll s medularnim karcinomem $titné zlazy(1). Plsobi jako
inhibitor receptorovych tyrosinkindz (VEGF, MET, RET). Doba do progrese onemocnéni v registracni studii EXAM byla
signifikantné delsi (11,2 mésice oproti 4,0 mésictim).

Indikace dle SPC
Cabozantinib je indikovan k |é¢bé dospélych pacientl s progresivnim, inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym meduldrnim karcinomem $titné zlazy.

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

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

Omezeni thrady ze zdravotniho pojisténi dle SUKL k 1. 3. 2021
Preparat nema stanovenou Uhradu z vefejného zdravotniho pojisténi a je hrazen zdravotnimi pojistovnami na zakladé
individudlné schvélenych zadosti.

24.4.2 Rezimy cilené lécby
preparat davka zpusob podani den podani opakovani cyklu

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

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

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

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




24.5.1 Paliativni systémova chemoterapie
Systémova chemoterapie ma u diferencovanych nadori minimaini odpovéd, indikovéna je pfevazné u anaplastického
karcinomu.

rezim davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
doxorubicin 60-75 iv. inf. 1 a3tydny
doxorubicin 20 iv. inf. 1 1x tydné
paklitaxel 60-100 iv.inf. 1 1x tydné
karboplatina AUC2 iv. inf,

paklitaxel 135-175 iv.inf. 1 a3-4tydny
karboplatina AUC 5-6 iv. inf,

paklitaxel 60-90 iv. inf. 1 1x tydné
paklitaxel 135-200 iv. inf. 1 a 3-4 tydny
docetaxel 60 iv.inf. 1 a3-4tydny
doxorubicin 60 iv.inf.

docetaxel 20 iv.inf. 1 1% tydné
doxorubicin 20 iv.inf.

V Ceské republice se systémové lé¢bé lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu stitné zlazy vénuiji tato Komplexni
onkologicka centra: FN Brno, FN Ceské Budéjovice, FN Hradec Kralové, FN Motol Praha, FN Olomouc, FN Plzeri, MOU Brno.
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