25.ZHOUBNY NOVOTVAR STITNE ZLAZY (C73)

U kazdého pacienta bychom méli zvazit moznosti multioborového pfistupu. NiZze jsou uvedena indikacni kritéria pro
prezentaci pacienta na multioborovém tymu.

Indikacni kritéria pro prezentaci pacienti s karcinomem stitné zlazy na multidisciplinarni komisi

1. RAi refrakterni DTC a medularni karcinomy: lokoregionalné pokrocilé onemocnéni, oligometastatické postizeni, indi-
kace zahajeni systémové |é¢by TKI.

2. Anaplastické karcinomy: vsichni pacienti schopni l1é¢by.

25.1 Diferencovany karcinom Stitné zlazy

Papilarni karcinom predstavuje 40-80 % a folikularni karcinom 15 % tyreoidalnich malignit.

Lécba diferencovanych karcinomd je chirurgicka s naslednou terapii radiojédem 1311 v hluboké hypotyreéze nebo po
predchozi stimulaci thyreotropinem alfa, kterd vede ke snizeni vyskytu lokoregionalnich relaps( a zlepsuje celkové pre-
Ziti.

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

25.1.1 Lokoregionalni relaps/metastatické onemocnéni
Vzdy je nutno zvazit kombinaci chirurgické 1é¢by a terapii radiojodem. U resekabilnich metastaz upfednostriujeme jejich
chirurgické odstranéni pfed naslednou Ié¢bou 1311.

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

« chirurgicky vykon,

+ v pfipadé metastaz 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, cabozantinib (viz nize),

- selpercatinib — v pfipadé pfitomnosti RET fuze,

« NTRK inhibitory - larotrektinib, entrectinib

« doplnéni vysetreni NGS (next generation sequencing) dle klinického stavu a po konzultaci na multidisciplinarnim tymu.

25.1.2 Systémova léc¢ba

V [é¢bé 1. a 2. linie je nutno na prvnim misté zvazovat lécbu TKI - sorafenib, lenvatinib.

V dalsi linii po predléceni 1-2 TKI je mozno indikovat cabozantinib. U pacient( se zjiSténou RET-fuzi je mozno indikovat téz
selpercatinib po predchozi 1é¢bé sorafenibem a/nebo lenvatinibem.

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



25.2 Medularni karcinom stitné zlazy

Tvofi 8 % malignit Stitné zlazy. Vyskytuje se ve formé sporadické, familidrni nebo v rdamci syndromu MEN 2 (syndrom
mnohocetné endokrinni neoplazie typ 2). U viech pacientd, nejen u familidrni formy a MEN 2, je indikovano genetické
vysetfeni (zjisténi mutace RET protoonkogenu), v€etné vysetieni rodiny v pfimé linii. Pfi podezfeni na MEN 2 je nutno
diagnostikovat pfipadny feochromocytom, hyperparatyre6zu apod.

Terapie je chirurgickd. Nadory neakumuluji radiojod.

Kalcitonin je velmi specifickym i senzitivnim onkomarkerem pro MTC, z dalSich laboratornich parametr(i stanovujeme
kalcemii a CEA. Nedetekovatelné sérové hladiny kalcitoninu a CEA po operaci jsou zndmkou kompletni remise onemoc-
néni. Jejich zvyseni je naopak prediktorem progrese onemocnéni.

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

25.2.1 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 pacientl s kumulaci radiofarmaka v naddorové tkani,

« generalizované, progredujici a/nebo symptomatické onemocnéni,

- cilena lécba pripadé pritomnosti RET mutace - selprecatinib, vandetanib, cabozantinib (viz nize),

- paliativni chemoterapie — dacarbazin,

« doplnéni vysetreni NGS (next generation sequencing) dle klinického stavu a po konzultaci na multidisciplindrnim tymu.

25.2.2 Systémova lécba

V 1. linii [é¢by je indikovéana cilena terapie TKI - selpercatinib, vandetanib, cabozantinib.

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

25.2.3 Zevni radioterapie
« adjuvantni RT,
- paliativni RT.

25.3 Nediferencovany (anaplasticky) karcinom stitné zlazy

Jednd se o0 nejméné casty, aviak velmi agresivni typ nadoru stitné ZIdzy. TéméF u 50 % pacientll jsou vstupné pFitomny
vzdalené metastazy. Neexistuje zadna dlouhodobé efektivni [é¢ba ani jednotné lIécebné schéma. V 1é¢bé anaplastického
karcinomu je l1écbou volby zevni radioterapie a chemoterapie na bazi antracyklinG, taxant nebo platinovych derivata.
Chirurgicka lé¢ba je indikovana ¢asto jen za Ucelem zprichodnéni dychacich cest. Celkové preziti se pohybuje kolem
6-24 mésica.

U této diagndzy je vhodné indikovat doplnéni vysetreni NGS (next generation sequencing) dle klinického stavu a po kon-
zultaci na multidisciplinarnim tymu.

25.3.1 Lokoregionalni onemocnéni

« v pfipadé moznosti RO/R1 resekce chirurgicky vykon, nasledné poopera¢ni RT a CHT na bézi antracyklint a/nebo taxan(
(zahajeni nejlépe do 3 tydnl od operac¢niho vykonu),

« v pfipadé neresekabilniho postizeni nebo u predpoklddané R2 resekce — kombinace RT a CHT

25.3.2 Metastatické onemocnéni

« paliativni chirurgicky vykon,

« systémovd paliativni chemoterapie,

- nadory s NTRK fuzi - larotrectinib, entrectinib
- paliativni RT.



25.4 Lécebna schémata u lokalné pokrocilého a metastatického onemocnéni

25.4.1 Cilena lécba

25.4.1.1 Lenvatinib

Lenvatinib je multikindzovy inhibitor (VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, KIT), ktery je indikovan k |é¢bé diferencovaného karci-
nomu Stitné zlazy (1). V registracni studii SELECT bylo dosazeno vyznamné prodlouzeni doby do progrese onemocnéni
oproti placebu (19 mésicl oproti 3,6 mésiclim). Mira odpovédi na lé¢bu lenvatinibem cinila 65 %.

Indikace dle SPC

Lenvatinib je hrazen v [é¢bé dospélych pacientd s progresivnim, lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferenco-
vanym (papilarnim/folikularnim/z Hiirthleho bunék) karcinomem stitné zlazy (differentiated thyroid carcinoma - DTC),
ktery je refrakterni na lé¢bu radioaktivnim jédem. Pacienti museji splfiovat vSechny tyto podminky: stav vykonnosti dle
ECOG 0-1, diagndza progresivniho, lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho diferencovaného karcinomu stitné zlazy
(papildrni/folikularni/z Hirthleho bunék), ktery je rezistentni na 1é¢bu radiojédem a u kterého neni mozné nebo vhodné
pouziti alternativni lokoregionalni terapeutické alternativy (zevni radioterapie, embolizace, intraluminalni radiofrekvenc-
ni termoablace). Terapie je hrazena do progrese onemocnéni. Rezistence na radiojéd (RAI) je definovana nasledovné: 1éze
bez vychytavani jodu na RAI snimku nebo progrese po RAI [é¢bé béhem 12 mésicl po podani terapie RAl nebo podana
kumulativni davka RAI vétsi nebo rovna 22,2 GBq.

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

25.4.1.2 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 mésicu oproti 5,8 mésicim).

Indikace dle SPC

Sorafenib je indikovéan v 1é¢bé dospélych pacientli dosud nelécenych pro karcinom stitné 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 3titné 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 radiojod (RAI) je definovana nasledovné: 1éze bez
vychytdvani 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 Ié¢bach pomoci RAI s odstupem 16 mésicU.

25.4.1.3 Cabozantinib

Cabometyx (cabozantinib) je indikovan v monoterapii k 1écbé dospélych pacientl s lokalné pokrocilym nebo metasta-
tickym diferencovanym karcinomem stitné zlazy (DTC), refrakternim nebo nezpUsobilym k I1é¢bé pomoci radioaktivniho
jodu (RAI), u kterych doslo k progresi béhem predchozi systémové [é¢by nebo po ni.

Volbu konkrétniho TKI je nutno zvazovat individualné, s ohledem na ocekdvanou terapeutickou odpovéd a komorbidity

Pozn. Pred zahdjenim Iécby DTC multikindzovymi inhibitory se doporucuje, aby lékari peclivé posoudili prognézu kaZdého
pacienta individudlné. Tykd se to zejména pacienti s pomalu progredujicim, asymptomatickym onemocnénim, bez metasta-
tického postizeni CNS, jejichZ kvalita Zivota by mohla byt nepfiznivé ovlivnéna neZddoucimi Gcinky 1é¢by.

25.4.1.4 Larotrectinib

Moznosti cilené 1é¢by zejména papildrniho karcinomu $titné zlazy rozsifuje inhibitor NTRK (neutrophin-tropomyosin re-
ceptor kinase) larotrectinib. Papilarni karcinomy vykazuji pfitomnost NTRK fuze v rozmezi 2-12 %, nadory stitné zlazy
celkové pak v rozmezi 5-25 %.



Efektivita 1é¢by byla potvrzena v ramci basket studie zahrnujici solidni tumory s NTRK fuzi, véetné DTC a anaplastickych
karcinom; [é¢ebna odpovéd cinila 86 %.

Indikace dle SPC:

Pfipravek 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 chirurgickd resekce
pravdépodobné vedla k zavazné morbidité a pro které neexistuji uspokojivé moznosti [é¢by.

25.4.1.5 Vandetanib

Vandetanib jako cilend |é¢ba pacientli s meduldrnim karcinomem $titné zlazy je silnym inhibitorem VEGFR-2, EGFR a RET
tyrosinkindz (1).V registra¢ni studii ZETA prokazal statisticky signifikantni prodlouzeni doby do progrese onemocnéni oproti
placebu (vice nez 30 mésich oproti 19,3 mésicim). Parcidlni odpovéd na lé¢bu byla zaznamenana u 45 % pacientd, Median
celkového preziti (81,6 mésicl v rameni s vandetanibem a 80,4 mésicli v rameni s placebem) byl podobny v obou ramenech.

Indikace dle SPC

Vandetanib je indikovan k 1é¢bé agresivniho a symptomatického medularniho karcinomu stitné zlazy (MTC) s mutaci RET
(rearranged during transfection) u pacientt s neresekovatelnym lokélné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim.
Vzhledem k tomu, Ze Gcinnost pripravku Caprelsa je na zakladé dostupnych Udaji povazovana u pacientl bez identifiko-
vané mutace RET za nedostate¢nou, musi byt pfed zahajenim 1é¢by pfipravkem Caprelsa pfitomnost mutace RET stano-
vena validovanym testem. Pokud je to mozné, je pfi stanoveni statusu mutace RET zadouci odebrat vzorky tkané v dobé
zahajovani lé¢by a nikoliv v dobé stanoveni diagnézy.

25.4.1.6 Cabozantinib

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

Indikace dle SPC

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

U pacient(, u kterych neni znam stav mutace RET (rearranged during transfection) nebo je negativni, se pred individual-
nim rozhodnutim o [é¢bé musi zohlednit moznost nizsiho pfinosu.

25.4.1.7 Selpercatinib

Selpercatinib rozsifuje terapeutické moznosti |é¢by medularniho karcinomu s RET mutaci. V ramci klinické studie LIB-
RETTO-531 prokdzal selpercatinib v 1.linii pokrocilého MTC s RET mutaci signifikantni prodlouzeni doby do progrese
onemocnéni ve srovnani s terapii vandetanibem nebo cabozantinibem. Data o celkovém preziti jeSté nejsou zrala.

Indikace dle SPC
Pripravek Retsevmo je indikovan v monoterapii k |é¢bé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich s pokrocilym
meduldrnim karcinomem $titné zlazy (medullary thyroid cancer, MTC) s mutaci RET.

Pozn.
Cervené jsou oznaceny moderni léky, které nemaji k 1. 3. 2025 stanovenu Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace ostatnich
modernich prepardtu je podminéna splnénim pravidel Ghrady dle SUKL (www.sukl.cz).


www.sukl.cz

25.4.2 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 kontinudalné do progrese

(2x 10 mg + 1x 4 mg)

cabozantinib 140mg p.o. 1x denné kontinudlné do progrese

(MTQ) (80mg + 3x 20mg)

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

cabozantinib 60mg p.o. 1x denné kontinualné do progrese

(DTQ)

selpercatinib 160mg p.o. 2x denné kontinudlné do progrese

(DTC, MTC)

25.4.3 Paliativni systémova chemoterapie

Systémova chemoterapie je indikovdna prevazné 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 a 3-4 tydny
karboplatina AUC 5-6 iv.inf.

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

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

V Ceské republice se systémové lé¢bé lokalné pokrocilého a metastatického karcinomu $titné Zlazy vénuiji tato Komplexni
onkologicka centra: FN Brno, FN Ceské Budéjovice, FN Hradec Kralové, FN Motol Praha, FN Olomouc, FN Plzen, MOU Brno

25.4.4 Molekularné prediktivni vySetieni u nadora stitné zlazy
Metastaticky karcinom - MMR, NGS, TSO500
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