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Karcinom §titnej zlazy je relativne zriedkavé onkologické ochorenie. Predstavuje skupinu roznych malignych epitelidinych nadorov, z éoho
vyplyvaju odlisné terapeutické postupy a neraz rozdielna progndza. Epidemiologicky najvyznamnejsi diferencovany karcindm ma priazni-
v progndzu. Pri dobrom interdisciplinarnom manazmente dosahuje az 90 % pacientov trvalu remisiu ochorenia. V roku 2006 sa na zaklade
dihodobych vysledkov réznych terapeutickych postupov podarilo vytvorif eurdpsky aj americky konsenzus v liecbe diferencovaného
karcinomu. Aj na Slovensku je potrebné standardizovat diagnostické a terapeutické postupy v manazmente tohto ochorenia.
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Thyroid cancer is an uncommon oncological disease. It represents a group of various malignant epithelial tumors with different therape-
utic procedures and diverse prognosis. Epidemiologically most significant is differentiated thyroid cancer with a favourable prognosis.
Due to a good interdisciplinary management up to 90% of patients reach permanent remission of the disease. On the basis of long — term
results of different therapeutic procedures european and american consensus for the treatment of differentiated thyroid cancer was crea-
ted in 2006. In Slovakia it is also necessary to standardize diagnostic and therapeutic procedures in the management of this disease.
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Uvod

Karcindm S8titnej zfazy predstavuje pomerne
heterogénnu skupinu malignych epitelidinych na-
dorov. V poslednom desatro¢i sa ziskali mnohé
nové poznatky tykajuce sa jeho etiopatogenézy, ¢o
ma dopad najma na skrining a zachyt familarnej for-
my meduldrneho karcinému, ako aj na diagnostiku
niektorych karcinémov vychadzajucich z folikular-
nych buniek. Vzrastol vyznam patologického nélezu
pre vyber lie€ebnych postupov a odhad prognézy
pacientov. Vyhodnotenie dlhodobych vysledkov
réznych a Casto odliSnych terapeutickych postupov
vo svete umoznilo zjednotit nazory na liecbu diferen-
covaného karcinomu §titnej Zlazy a vytvorit v roku
2006 eurépsky a americky konsenzus. Standardné
postupy v manaZmente karcinému Stitnej Zlazy
v Onkologickom Ustave sv. Alzbety (OUsA) st skibe-
nim dihoroénych skusenosti a tradicie v lieCbe tohto
ochorenia s aktudlnymi vSeobecne akceptovanymi
diagnostickymi a terapeutickymi postupmi.
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Klasifikdacia

Maligne nadory Stitnej zfazy vychadzaju v pre-
vaznej vacsine z folikulamych buniek. Mala Cast
vzniké z parafolikularnych C-buniek. Daldie typy
malignych nadorov, rovnako aj metastazy do Stitnej
Zlazy, su velmi zriedkavé (tabufka 1).

Sucasna klasifikdcia malignych epitelidinych
nadorov vychadzajucich z folikularnych buniek je
zalozena na stupni diferencidcie buniek a ich archi-
tekturdlnom usporiadani. Delia sa na diferencovany
(papilary a folikulary), mélo diferencovany (vrata-
ne inzularneho) a anaplasticky karcinom (1, 2).

Papilarny karcinom predstavuje priblizne 80 %
karcinémov S$titnej Zlazy v krajindch s dostatoCnym
priimom jodu. Zeny st postihnuté trikrat Gastejsie
ako muzi, najCastejSie je postihnuta vekova skupina
25— 45 roénych Zien. Ochorenie sa prejavuje nebo-
lestivym uzlom v niektorom laloku Stitnej Zfazy. Kréna
lymfadenopatia, ako prva manifestacia ochorenia, nie
je zriedkava. Papilarny karciném byva ¢asto bilateral-

Taburka 1. Klasifikacia malignych nadorov stitnej

Zlazy.

Bunka povodu Typ karcinému

karcindmu

Folikularna papilarny (70 — 80 %)
- varianty
folikularny (10 %)
- varianty

malo diferencovany (inzularny)
anaplasticky (2 - 5 %)

Parafolikularna  meduldrny (5 - 10 %)

Lymfoidna lymfémy (2 - 5 %)
Vazivo sarkomy
Metastazy melaném, karciném oblicky,

prsnika, pluc, GITu

ny a multifokdlny. Histologicky su bunky usporiadané
do papildrnych Struktdr. Mnohé typické cytologické
¢rty mozno ndjst aj pri histologickom vySetreni (za-
rezy na jadrach, pseudoinkltzie). Pomerne ¢asto ma
papilamy karciném perifokalny lem z mononukleérov.
Metastazuje predovietkym lymfogénne. Postihnutie
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Tabufka 2. Varianty diferencovaného karcinému.

Typ karcindmu  Variant

papilarny klasicky

folikularny

z vysokych buniek

z cylindrickych buniek
solidny

difuzne sklerotizujuci
onkocytarny
kribriformny

inzularny

folikularny minimalne invazivny

Siroko invazivny

Hurthleho
regiondlnych lymfatickych uzlin nie je zriedkavé uz
v Case klinického vySetrenia pre uzlovu strumu, alebo
sa zisti pri chirurgickom vykone. Hematogénny roz-
sev a plticne metastazy st zriedkave, zistuju sa najma
u deti. Hlavné histologické typy papilarneho karcind-
mu uvadza tabulka 2 (1, 2, 3).

Rastie zachyt karcindmov, ktoré sa zistili v rese-
katoch §titnych Zliaz exstirpovanych z neonkologic-
kych indikécii (Basedowova choroba, benigne uzly,
atd). Ide o lézie oby¢ajne mensie ako 1 c¢m, ktoré
sa nazyvaju okultny papilarny karciném alebo papi-
larny mikrokarcindm. Vzhfadom na zriedkavé meta-
stazovanie (priblizne 8 %) a velmi dobru prognézu
sa odporuca v ich lieCbe konzervativny postup bez
podania radiojédu. Malé papildrne karcinémy sa zis-
fuju v 6 — 36 % pitevnych nélezov (1, 2, 4, 5).

Folikularny karcindm predstavuje 10 % karci-
némov &titnej zlazy v krajinach s normalnym prijmom
jodu. V obdobi jédového deficitu bol dominujticim
karcinémom. V porovnani s papilarmym karcindmom
je jeho maximum vyskytu posunuté o dekadu vyssie.
Tento karciném byva zvyCajne solitdrny. K zaklad-
nym histologickym typom patria minimélne a Siroko
invazivny typ, ako aj Hurthleho karciném (tabulka 2).
Folikularny karciném metastazuje hematogénne, me-
tastazy postihuju najma plica a kosti. Pre Hiirthleho
karcindém je typické, Ze nevychytdva radiojod (1, 2).

Mélo diferencovany (inzularny) karcindm pred-
stavuje podfa niektorych autorov samostatnu nado-
rovu kategoriu, podfa inych ide o agresivny variant
papilarneho alebo folikularneho karcinému. Pre jeho
agresivny priebeh, zlU progndzu a charakteristické
histopatologické ¢&rty si vyZaduje osobitnu pozor-
nost. Tumory su verké (viac ako 5 cm), rychlo meta-
stdzuju do regionélnych uzlin, su¢asne vytvaraju aj
vzdialené metastazy v pltcach a kostiach. Patro¢né
prezivanie je 40 %.

Anaplasticky karcindom je velmi agresivna ma-
lignita s obmedzenou diferencidciou folikuldrmych
buniek. Vyskytuje sa predovsetkym u starSich fudi.
Prejavuje sa rychlo rasticimi krénymi tumordznymi
masami, ¢asto s mechanickym syndrémom a prerasta-
nim okolitych truktur. Cytoldgia ukéze bohato bunkové
natery a vyraznu bunkovd pleomorfiu. Pri histologickom
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vySetreni su Casté nekrozy a hemorégie. Nador rychlo
metastazuje aj napriek komplexnej liecbe (1, 2).

Medularny karcinom (MTC) je pomerne zried-
kavou formou karcinému Stitnej Zlazy, predstavuje
menej ako 10 % tejto malignity. V 25 — 30 % pripadov
ide o familidrny medulérny karcindm (FMTC) v ram-
ci syndrdmu mnohopocetnej endokrinnej neopléazie
(MEN). Vacsina pacientov ma v§ak sporadicku formu.
V tomto pripade sa tumor nachadza oby&ajne na roz-
hrani hornej a strednej tretiny laloka z lateralnej strany.
Sporadicky karcinédm je obyéajne solitarny s central-
nou fibréznou strémou. Bunky vytvaraju lobuly, trabe-
kuly a siete, ktoré su v prevaznej v&&sine pripadov od
seba oddelené depozitmi amyloidu (priblizne 80 %).
Maligne bunky mézu mat rdzny vzhlad, jadra byvaju
velké, ovalne alebo pretiahnuté. Diagnosticky je po-
zitivna imunohistochémia na kalcitonin (CT), CEA,
pripadne CD 57, chromogranin a synaptofyzin. MTC
moze maf rozne histologické ¢rty: moze byt solidny,
pseudopapildrny, malobunkovy, folikuldrny, onkocy-
tarny, skvamocelularny, méze byt podobny karcinoi-
du, paragangliému, neuroblastému a hyalinizujicemu
trabekuldrnemu adendému. Aby sa neurobila chybna
diagnoza, zésadne sa ma robit imunohistochemické
farbenie na dolezité nadorové markery (1, 2).

FMTC spbsobuju germinativne mutacie RET
protoonkogénu. Ide o autozomalne dominantne
dedi¢né ochorenie s 50 % rizikom vzniku u potom-
stva. Najprv vznika hyperpldzia C-buniek, neskér
mikrokarcindmy a nakoniec klinicky manifestné
ochorenie. Familidrny karcindm byva bilateralny
alebo multifokalny. MTC metastazuje lymfogénne aj
hematogénne. V porovnani s diferencovanym karci-
némom ma horsiu prognézu.

Familidrnaformamedularnehokarcindmu (FMTC)
je sucastou syndromu mnohopoCetnej endokrinne;
neoplazie typu 2 (MEN 2). MEN 2 predstavuije tri pod-
skupiny, ktoré sa liSia klinickymi prejavmi: 1. MEN 2A
(kombindcia MTC, feochromocytému a primarnej hy-
perparatyredzy, 2. MEN 2B (MTC, feochromocytom,
neurindmy jazyka a bukdlnej sliznice, marfanoidny
habitus, megakolon) a 3. FMTC. Medularny karciném
je najagresivnejsi v pripade syndrému MEN 2B, s kli-
nickymi prejavmi ochorenia uz v prvej dekade Zivota.
Najmenej agresivnou formou je FMTC, s neskorSou
manifestaciou ako pri MEN 2A a 2B.

Zriedkavo sa vyskytnd aj zmieSané karcindmy
—medularny karcindm spolu s karcinémom vycha-
dzajucim z folikularnych buniek. Imunohistochémia
je pozitivna aj na tyreoglobulin, aj na kalcitonin. Tieto
nadory su obyCajne agresivne a metastazuju lym-
fogénne aj hematogénne (1, 2).

Epidemiolégia
Karcindm S§titnej Zfazy predstavuje priblizne
1,1-1,9 % malignych nadorov. Je vSak najéastej$im

karcindmom endokrinného systému (viac ako 90 %).
Zeny st postihnuté trikrat Gastejsie ako muzi. Ma dobrd
progndzu, na ¢om sa podiela najmé epidemiologicky
najvyznamnejsi diferencovany karcindm. Zomiera nar
asi 6 % pacientov, pricom rozdiely medzi pohlaviami sa
vyrovnavaju. Pri vCasnej diagnostike a spravnej lieChe
diferencovaného karcinému je celkova mortalita este
niz8ia. Incidencia karcindmu $titnej zfazy za posled-
né 3 dekéady znacne stupla vo svete aj na Slovensku.
Napriklad v USA u muZov vzréstla z 2,3 na 4,2/100 000/
rok a u Zien z 5,9 na 11,7/100 000/rok. Na vzostupe vy-
skytu karcindmu $titnej Zlazy sa moze podiefat radio-
aktivny spad pri testovani atémovych bémb a pri ha-
variach jadrovych reaktorov, zne€isfovanie Zivotného
prostredia, ale aj zlepSena diagnostika, ¢o sa odraza
najma vo zvySeni zachytu malych karcindmov. Stabilny
podiel umrti napriek zvySenému vyskytu karcindmu
podporuje toto druhé vysvetlenie (1, 2).

Etiolégia

VSetky karcindmy st sposobené abnormalitami
génov. Méze ist o mutécie tumor supresorovych génov,
aktivaciu onkogénov, poruchu reparaénych mechaniz-
mov DNA, alebo ich kombindciu. Rakovina Stitnej zlazy
je sposobené faktormi, ktoré sposobuju poruchy génov
riadiacich rast a proliferaciu buniek a ich schopnost in-
vadovat. Radidcia je jednym z najdéleZitejSich faktorov,
ktoré spdsobuju poskodenie génov (1, 2).

Genetické poruchy su najlepSie preskimané na
familidrnej forme meduldrneho karcinému. Jeho pri-
¢inou je germinativna mutacia RET protoonkogénu.
Produkt tohto génu—RET protein —je transmem-
branovy protein, ktorého extraceluldrna Cast vytvara
receptor a intracelularna ¢ast ma tyrozinkinazovu
aktivitu. Nachadza sa na neuroendokrinnych bun-
kach vratane parafolikuldrnych C-buniek. Vazba
ligandu na RET receptor spdsobi dimerizéciu dvoch
receptorovych molekul a aktivaciu tyrozin kindzy,
¢im nastava prenos mitogénneho stimulu do bunky.

RET protoonkogén sa sklada z 21 exénov. Vacsina
mutdcii postihuje exdny 10 (koddny 609, 611, 618 a 620)
a 11 (kodon 630 a 634). Tieto mutdcie sa vyskytu-
ju u pacientov s MEN 2A syndrémom a familidarnym
medularnym karcinénom. Bodova mutécia RET génu
v tychto miestach spdsobi zmenu v extracelulamej
Casti proteinu, a tym umozni dimeriz&ciu receptorov aj
bez vazby ligandu. Nastéva konstitutna aktivécia tyro-
zin kindzy. Enzym je trvalo aktivny. Pri syndréme MEN
2B byvaju bodové mutécie obycajne v exdne 16 (kodon
918), ¢o postihuje priamo tyrozinkindzovy segment mo-
lekuly a indukuje fosforylaciu alternativnych substratov.
Mutécie RET protoonkogénu vyustia do hyperplazie
C-buniek a ich malignej transformacie (1, 2).

Aj v papilarnych karcinémoch sa zisfujui zmeny
RET protoonkogénov, ktoré spdsobuju stratu ex-
traceluldrnej komponenty RET proteinu. Tato byva
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nahradena produktom fzovanych génov alebo chro-
mozdémovych translokacii. Vysledkom st onkogény
nazvané RET-PTC-1, RET-PTC-2, atd. Fuzované
gény vytvaraju diméry, ¢im dochadza k aktivacii pro-
teinkindzy. RET-PTC-1 byva asociovany s klasickym
papilarnym karcindémom, RET-PTC-3 so solidnym
trabekularnym papildrnym karcinémom (1, 2).

V poslednom obdobi sa zistili mutécie BRAF génu
u 38 % papildrnych a 83 % anaplastickych karcinémov.
RAF kinaza je stcastou RAS - RAF —MAPK signa-
lizacie, ktora hra centrélnu dlohu v regulacii bunkoveé-
ho rastu, delenia a proliferacie. Z viacerych izoforiem
je B-typ (BRAF) najddlezZitejSim aktivatorom MAPK
signalizcie. Pritomnost BRAF mutécie znamend aj
horSiu prognézu pacienta s papilarnym karcinémom
(2, 6, 7). V diferencovanych a anaplastickych karciné-
moch sa zistili aj bodové inaktivaéné mutacie a delécie
tumor supresorového génu p53. V 10 — 15 % klasickych
papilamych karcinémov sa zistia mutacie génu TRK.
Vo folikularnych karcinémoch sa objavila translokdcia
vytvarajuca fuziu génu PAX-8 a génu PPAR gamma.
Aktivatné mutacie RAS protoonkogénu sa vyskytuju
vo folikuldmych adendmoch a karcinémoch, ako aj
v anaplastickych karcinémoch, st vSak zriedkavé v pa-
pilarych karcinémoch. Mutécie génu TSH receptora
spdsobuju konstituénu aktivaciu receptora a s pricinou
vzniku autonémneho adendému (1, 2).

ZvySuje sa aj zachyt familidrnych papilarnych
karcinémov, ktoré sa chovaju agresivnejSie ako spo-
radické karcindmy. Zatial sa nepodarilo identifikovat
mutovany gén.

Existuje velké mnozstvo dokazov, ze radidcia
moze sposobit rakovinu titnej zfazy, ako aj prsni-
ka, kostnej drene, kosti a pftc. Moze ist o Ziarenie
vyuzivané v medicine, predovSetkym terapeutickd
externd iradidcia, alebo profesionalne oziarenie.
Pri havérii atémovych reaktorov dochddza k dniku
radioaktivneho jodu (1, 2).

Klinicky obraz, diagnostika
a diferencidlna diagnéza

Karcindém $titnej zlazy sa vo vacSine pripadov
prejavuje ako uzlova struma (uzol v Stitnej zlaze).
Klinicky manifestné tyreoidalne uzly su pomerne
Casté, postihuju 4 — 7 % populdcie, aviak iba maly
podiel je spdsobeny malignitou. Vzhfadom na dia-
metrélne odlisné terapeutické postupy je potrebné
oddiferencovaf malignu strumu od ostatnych pri¢in
uzlovej strumy. Zakladnou otdzkou, ktord musi lekar
zodpovedat u kazdého pacienta s klinicky manifest-
nou uzlovou strumou, je otazka malignity (1, 2).

V krajinach s efektivnou jodovou profylaxiou (vra-
tane Slovenska) vymizla endemicka struma, a tym
vyznamne poklesol aj vyskyt uzlovej strumy. V pod-
mienkach jodového deficitu boli hlavnou pri€inou
Castej uzlovej strumy hyperplastické uzly. Maligne
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Obrazok 1. Algoritmus diferencialnej diagnostiky uzlovej strumy.
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uzly boli relativne zriedkavé. Pri Ustupe uzlovej stru-
my z nedostatku jodu je v si¢asnosti malignita ovela
CastejSou pri¢inou uzlov ako v minulosti. Riziko ma-
lignity v solitrnej uzlovej strume je 5—10 %, u deti
a mladych dospelych este vysSie. Preto je v sucas-
nosti potrebné ku kazdej uzlovej strume pristupovat
ako k potencialnej malignite. Doneddvna rozSireny
nézor, Ze v multinoddznej strume je ovela nizsia prav-
depodobnost malignity ako v solitirnom uzle, neplati.
Pacienti s viacuzlovou strumou maju rovnaké riziko
malignity ako pacienti so solitarnym uzlom (1, 2).
PriCinou benignych uzlov si adendmy, pseudo-
cysty, cysty, adenomatézna struma (hyperplastické
uzly) a zo zépalov najma autoimunitnd tyreoiditida.
Viagsina uzlov, ¢i uz malignej alebo benignej pova-
hy, je asymptomatickd. Pacient si uzol zisti sém, alebo
ho na strumu upozorni jeho okolie, alebo sa odhali pri
lekarskej prehliadke. Dlho nediagnostikované velké
uzly mozu spdsobit mechanicky syndrom, deglutinaéné
a dychacie tazkosti. Podozrenie na malignitu (niekedy
hraniCiace s istotou) byva v pripade rychleho rastu, tvr-
dej konzistencie a hrbofatého povrchu uzla, jeho nepo-
hyblivosti, pritomnosti krénej lymfadenopatie a zachrip-
nutia. Pri takomto klinickom obraze uz ide o pokrocilé
Stadia ochorenia, s ktorymi sa v sticasnosti stretdvame
zriedka. Maligny uzol sa vo velkej vacsine pripadov
diho (Casto aj niekofko rokov) Klinicky ni¢im nelisi od
benignej uzlovej strumy. Aj ked su zname faktory, ktoré
zvy$ujui riziko malignity v uzle a ndtia lekara uvazovat
tymto smerom (tabulka 3), z klinického aspektu sa vo

Tabufka 3. ZvysSené riziko malignity v uzle.

Rodinnd anamnéza rakoviny $titnej zfazy
Tvrdy uzol

Novovzniknuty uzol u osoby < 20 a > 60 rokov
Uzol s lymfadenopatiou

Paréza n. recurrentis

vacsine pripadov nemozno vyjadrit k biologickej pova-
he uzla. Bolest a palpacna bolestivost maligneho uzla
st vynimocné. Maligna struma sa moze manifestovat
krénou lymfadenopatiou (priblizne v 5 %), zachripnutim
pri paréze n. recurrentis a pri prerastani do dychacich
ciest, alebo vzdialenymi metastazami (1, 2).
VySetrenie pacienta s uzlovou strumou (obré-
zok 1) (1, 2, 5) zaCina anamnézou, ktorej faZiskom je
rodinnd anamnéza rakoviny §titnej zlazy a anamnéza
radioterapie na oblast krku, ¢i profesionalneho ozia-
renia. Pri fyzikdlnom vySetreni sa inSpekciou, najma
vsak palpaciou, zistuje pocet, velkost, konzistencia,
povrch, ohrani¢enie a bolestivost uzlov, ich pohybli-
vost a pritomnost lymfadenopatie. Po fyzikalnom vy-
Setreni nasleduje ultrasonografické (USG), ktoré je
v morfologickej diagnostike tyreopatii nezastupitelné
(2, 8, 9). Jeho prinos je zhrmuty v tabulke 4. Napriek
tomu, Ze existujd urcité USG charakteristiky, ktoré po-
ukazuji na moznost malignity uzla (solidny obycajne
hypoechogénny uzol s nehomogénnou echostruktu-
rou, neostré zvinené okraje, chybanie ,halo” lemu, pri-
tomnost psamdémoyv, centralne prekrvenie pri dopple-
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Tabufka 4. Prinos USG v diferencialnej diagnosti-

ke uzlovej strumy.
Oddiferencovanie solidnej a cystickej zlozky uzla
Detekcia multinodularity

Detekcia okultného karcindmu pri krénej metasta-
tickej lymfadenopatii

Monitorovanie dynamiky uzla pri supresivnej lie¢be

Odlisenie priciny rychlo rasttceho uzla (solidny,
hemoragia, zapal)

Cielena tenkoihlova biopsia

Monitorovanie pacientov po iradiacnej liecbe
(oblast krku)

Monitorovanie pacientov po lie¢be karcinému

Stitnej zlazy
rovskom vySetreni), ich chybanie nevyluCuje maligni-
tu. USG vySetrenie ma obmedzeny vyznam pri uréeni
diagnézy malignity v individuélnom pripade (9, 10).

CT vysetrenie sa indikuje pri velkych mnohouzlo-
vych a najmé retrosterndlych struméch, pri podozreni
na kompresiu priedusnice a pazeraka. V pripade ma-
sivne metastazujticeho karcindmu sa indikuje MRI, kto-
ré umozni postdit aj infiltraciu priedusnice, pazeraka
a ciev, ako aj mediastinalnu lymfadenopatiu (1, 2, 9).

V' poslednom obdobi sa prehodnotil vyznam
scintigrafického vySetrenia, ktoré malo donedavna
dominantné postavenie v morfologickej (a Ciastocne
aj funkénej diagnostike) tyreopatii. S Ustupom ende-
mickej uzlovej strumy sa zaznamenal aj vyznamny
pokles incidencie autonémnych adenémov (scintigra-
ficky horucich uzlov). V sucasnosti sa pri scintigrafii
zistuje iba 5 % horticich a 10 % teplych uzlov. V 85 %
ide o studené uzly. Pri indikécii scintigrafie u eutyredz-
neho pacienta mozno teda a priori otakavat stude-
ny uzol s 85 % pravdepodobnostou. Hortice uzly si
extrémne zriedkavo maligne a aj studené st v 80 %
pripadov benigne. Scintigrafia ma nizku $pecificitu pri
odhade malignity uzla a skuseni endokrinoldgovia ju
prestavajui indikovat pri diferencialnej diagnostike uz-
lovej strumy s eutyredzou (2, 9). Hlavnou indikéciou
scintigrafie je tyreotoxikdza s uzlovou strumou, s cie-
fom potvrdit/vylucit toxicky adendm.

Sucasne s morfologickou diagnostikou prebieha
aj vySetrenie funkcie Stitnej Zlazy, ktoré spociva vo
vySetreni koncentréacie vofného tyroxinu (fT,) a tyreo-
tropinu (TSH). Standardne sa dopifia vy3etrenie auto-
protilatok (anti TPO, anti TG). Aj ked' sa tyreoglobulin
(TG) vyuziva ako onkomarker v dlhodobom sledovani
pacientov s diferencovanym karcinémom $titnej Zfazy
po totalnej tyreoidektdmii a po liecbe radiojodom, pri
uzlovej strume vySetrenie jeho koncentracie v sére
nema diferencialne diagnosticky prinos. TG sa fyziolo-
gicky vyluCuje do krvi pri sekrécii horménov §titnej Zla-
zy. Jeho koncentrécia stipa pri akejkolvek tyreopatii,
napriklad pri netoxickej benignej uzlovej strume, pri ty-
reoiditidach. NajvysSie koncentracie v krvi dosahuje pri
ochoreniach so zvy$enou ¢innosfou $titnej Zlazy (ba-
sedowska tyreotoxikdza). Pre diferencialnu diagnostiku
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Obrazok 2. Cytologicky nalez typicky pre papilarny
karcinom, intranuklearne pseudoinkluzie (,vtacie
oGi“).

ma skér vyznam vySetrenie koncentracie kalcitoninu
(CT), ktory je citlivym onkomarkerom medulérneho kar-
cindmu a jeho pozitivita sa zachyti v pomere 1 : 200 uz-
lov (1,2, 5). Parafolikularme C-bunky st aj producentom
markeru CEA. Preto pri zvySenych hodnotach tohto
markera treba mysliet aj na moznost MTC.

Rozhodujucim vySetrenim v diferencidlnej diag-
nostike uzlovej strumy je aspiraéna cytodiagnosti-
ka. Tenkoihlovu biopsiu mozZno po predchadzaju-
com USG vySetreni vo v&¢Sine pripadov dobre hmat-
nych nodozit urobit priamo. Ultrazvukom kontrolova-
na biopsia sa vykonava v nasledovnych pripadoch:
1. hiboko ulozené uzly, najma u obéznych oséb, 2.
malé nehmatné uzly (incidentalémy) spojené s vy-
sokym rizikom malignity, 3. nepalpovatelna lymfade-
nopatia. Pri viacuzlovej strume treba vykonat biopsiu
z viacerych dostupnych uzlov. Donedavna sa kladol
ddraz na vykonanie biopsie z dominantného uzla
(uzlov), v st¢asnosti sa pri vybere uzla na biopsiu
uprednostiuju skor USG kritérid — hypoechogenita
a nehomogénna echostruktura uzla (1, 2, 5, 11, 12,
13, 14). Pri farbeni naterov sa najcastejSie pouziva
May - Grinwald — Giemsovo farbenie (MGG) alebo
farbenie na jadierka podla Papanicolaua.

Cytologické nalezy z papildrnych karcindmov su
bohaté nabunky, nétery neraz obsahuju papilame Struk-
tdry. Jadrd su ¢asto ulozené husto pri sebe, prekryvaju
sa, pritomny je znaCny stupen anizokarydzy, polymorfie
jadier, Casté su zarezy a jadrové pseudoinkluzie (invagi-
nécie cytoplazmy do jadra) (obrdzok 2). V cytologickych
nateroch mozno néjst aj obrovské mnohojadrové bun-
ky a psamdémové telieska. Su to nekrotické tumordzne
bunky, ktoré podrahli koncentrickej lameldmej kalcifika-
cii. Pozitivna prediktivna hodnota tenkoihlovej biopsie
s cytologickym vySetrenim je pre papilarny karciném
pri optimalnom odbere a spracovani materidlu velmi
vysokd. Sfubnym genetickym markerom vhodnym pre
diferencidlnu diagnostiku benigneho uzla a papilarneho
karcindmu sa stal gén BRAF. Mutdcia BRAF T1799A
(exon 15) sa dokézala v 45-50 % papilarnych karci-
némov, avSak v Ziadnom benignom uzle. Genetické
vySetrenie sa robi z aspirovaného materidlu ziskaného
tenkoihlovou biopsiou (1, 2, 6, 7).

Cytologické vySetrenie odobratého materidlu z foli-
kularnych karcindmov ukaze mikrofolikularnu trukturu,
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Obrazok 3. Benigny (normalny) cytologicky nalez.

ktora saneda odliif od folikularneho adenomu. Napriek
pokrokom v molekulérnej bioldgii sa nepodarilo vyvinit
metddu, ktorou by sa dal cytologicky spofahlivo oddi-
ferencovaf folikularny adendm od karcindmu. Presné
odliSenie umozni az histologické vysetrenie. Dokazom
karcindmu su kapsuldma a vaskularna invazia.

Cytologicky obraz meduldrneho karcinému je po-
merne typicky. Natery st bune¢naté, bunky su pomer-
ne velké, majui bohatti cytoplazmu. Cervené granulé-
cie jej davaju niekedy vzhlad plameria. Jadra su velké,
ovalne, obyCajne excentricky uloZené, hyperchrémne
s jemne hrudkovitym chromatinom (1, 2).

Vacsina cytoldgov triedi vysledok vySetrenia do
piatich kategorii: maligny, suspektny, atypicky alebo
neurity (neurCitelny), benigny a nedostatoény (nere-
prezentativny). Pri nedostatotnom odbere materidlu
na cytologické vySetrenie je potrebné biopsiu zopa-
kovat. Prvé tri kategdrie vyzaduji operacné riesenie
a histologické potvrdenie diagnézy. Ak je cytologicky
nalez benigny, postupuje sa zvyéajne konzervativne.
Cytologické vySetrenie ma vysoku pozitivnu prediktivnu
hodnotu v pripade papildmeho karcinému. Slabinou cy-
tologie je, Ze sa Casto neda rozlisit folikuléarny adeném
od folikularneho karcinému a folikuldmeho variantu
papilameho karcinému. Problematické je aj hodnotenie
pseudocysticky degenerovanych uzlov. V pripade uz-
linového syndrému je potrebné cytologické vySetrenie
dostupnej uzliny a stanovenie TG (pripadne CT) v pre-
plachu bioptickej ihly. Dokaz metastaz uruje jedno-
znacne rozsah operaéného vykonu (1, 2, 5, 12).

Diagnosticky a terapeuticky postup u deti a gra-
vidnych Zien sa neli8i, s vynimkou vykonania izoto-
pového vySetrenia u gravidnych.

Zavedenim USG vySetreni do beznej klinickej
praxe sa objavil novy diferencialno-diagnosticky
problém - incidentaléomy Stitnej Zfazy. Tieto drobné
nehmatné uzly (s priemerom do 10 mm) sa nahodne
zistuju u 15 - 40 % pacientov vySetrenych pre netyreo-
idalne problémy alebo pri preventivnych vy3etreniach.
Pri autopsidch sa potvrdzuju v 30 - 60 % s vyskytom
malignity do 4 %. Vzhladom k tomu, Ze pravdepodob-
nost malignity je vefmi mala a odber reprezentativneho
materialu na cytologické vySetrenie je aj pri USG cie-
lenej biopsii problematicky, odporica sa tieto nalezy
iba sledovaf. Biopsia sa indikuje pri zvy$enom riziku
malignity a pri progresii uzla (1, 2, 9, 14). Protipélom
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je nézor, Ze aj uzly s priemerom mensim ako 10 mm
je potrebné vysetrit cytologicky. Zastancovia tohto po-
stupu ho zddvodriuju tym, Ze riziko malignity v malych
loZiskach je priblizne rovnaké ako vo vacsich uzloch
a kazdy karcindm sa vyvinul z pévodne malého uzli¢-
ka. Racionalnym postupom je zlaté strednd cestu. Ak je
uzlicek lahko dostupny USG cielenej biopsii, ¢o je pred-
pokladom odberu reprezentativneho materidlu (Stihly
pacient, uzol vacsi ako 5 mm uloZeny skor vo ventral-
nych partidch tkaniva Stitnej zfazy), mozno sa pokusit
0 biopsiu. Ak st pritomné niektoré USG charakteristiky,
ktoré sa CastejSie vyskytuju pri malignitach, je dévod
pre vykonanie biopsie o to vacsi. Ak je uzlicek ulozeny
prili$ hiboko alebo v tesnom kontakte s cievami, mozno
zvolif sledovanie v polro¢nych intervaloch.

Definitivne slovo v diferencidlnej diagnostike
uzlovej strumy ma vSak az histologické vysetrenie.
Operacny vykon na Stitnej Zlaze indikuje po komplex-
nom vySetreni zasadne endokrinolég, ktory urCuje aj
jeho predbezny rozsah. Ak vysledok cytologického vy-
Setrenia jednoznaéne potvrdzuje malignitu, ako to byva
v niektorych pripadoch papilameho karcinému, moze
sa priamo indikovat totélna tyreoidektomia. Vo vacsine
pripadov sa vSak indikuje lobektomia na strane uzla
a istmektomia. Dalsi postup zavisi od vysledku rychle-
ho peroperacného a/alebo definitivneho histologického
vySetrenia. Pri peroperatnom potvrdeni malignity sa
vykona totélna tyreoidektomia s resekciou centralneho
kréného kompartmentu. Pri uzlinovych metastazach
sa resekuje aj laterélny kompartment. Ak sa malignita
potvrdi az definitivnym histologickym vySetrenim, do
tyzdia sa vykona lobektdmia na druhej strane (dokon-
Cenie tyreoidektomie) a resekcia kompartmentov. Pri
negativnom histologickom vysledku sa kontralateraliny
lalok ponechava (1, 2, 5, 14).

Aj ked je peroperacné histologickeé vysetrenie
nadorov Stitnej Zlazy problematické, napriek tomu by
sa malo robif aspor na pracoviskach, kde sa koncen-
truje operativa pacientov s uzlovou strumou. Toto vy-
Setrenie v mnohych pripadoch zjednodusi a zefektivni
operacny postup. Znizi sa najma poCet (re)operacii,
a tym aj vyskyt moznych opera¢nych komplikacii.

Liecba karcinému stitnej zl'azy

Diferencovany karciném

LieCba diferencovaného karcindmu spociva na
troch pilieroch, ktorymi su operaCny vykon, lie¢ba
radiojodom a dlhodoba supresivna a substituéna
lie¢ba tyreoidalnymi horménmi.

Chirurgicka liecba

Ak sa na zaklade cytologického vySetrenia indi-
kuje operacia, je potrebné predoperacne vykonat
USG vysetrenie. Chirurg by mal dostat presnd infor-
maciu o velkosti, lokalizacii a ohrani¢eni uzla (uzlov)
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a o pripadnom prerastani tumoru do okolia. Papilarny
karcindm ma v ¢ase uréenia diagndzy a operécie vy-
tvorené uzlinové metastazy u 20-50 % pacientov.
Predoperacné zistenie krénej lymfadenopatie a jej
zévaznosti pomocou USG preduréi chirurgicky pristup
ajeho rozsah. Malignu povahu lymfadenopatie je vhod-
né dopredu potvrdit. Pri dostatocne velkych uzlinéch sa
vykona USG cielend tenkoihlova biopsia s cytologic-
kym vySetrenim. Okrem toho sa vySetri TG v preplachu
bioptickej ihly (5, 15). Je vyhodné, ked' endokrinolég
detailne zakresli chirurgovi cely USG nalez.

Dalsie predoperaéné zobrazovacie vysetrenia
(CT, MRI, PET) sa pausalne neodporucéaju a vo vac-
§ine pripadov ich ani netreba vykonavaf. Su vsak
bezpodmienecne potrebné v osobitnych pripadoch
lokdlne pokrocilych karcindmov sinfiltraciou okolitych
Struktur (priedusnica, pazerék, cievy), pri rozsiahlom
lymfogénnom metastazovani a pri vzdialenych me-
tastazach. V pripade cytologického a laboratérneho
podozrenia na meduldrmny alebo anaplasticky karci-
ném sa CT krku a mediastina indikuje vzdy (5). Pri
podozreni na malignitu Stitnej zfazy nie je vhodné pri
CT vySetreni podavat kontrastné latky. Ich pouzitie
znemozni v€asnu pooperacnu lieCbu radiojédom,
ktord treba odsundt minimélne o 3 mesiace.

Chirurgicky vykon za¢ina lobektdmiou na strane
podozrivého uzla a istmektdmiou. Pri peroperacne
histologicky dokézanom karcinéme sa vykona total-
na tyreoidektomia (TTE). Ak sa diagn6za karcindmu
potvrdi az pri definitivnom histologickom vySetreni, ¢o
v slovenskych podmienkach predstavuje polovicu pri-
padov, pévodnu lobektdmiu na strane uzla je potreb-
né rozsirit na TTE, najlepsie ihned (do tyZdna) - tzv.
dvojkrokova tyreoidektémia. Subtotalna strumektomia
alebo lobektdmia su nedostatocné operacné vykony.
Argumenty pre TTE su nasledovné:

1. Papilary karcindm byva multifokdlny a az 54 %
pacientov ma lozisko karcindmu aj v kontralate-
ralnom laloku.

2. Znizuje vyskyt recidiv a znizuje mortalitu.

3. Umoznuje efektivnu lie¢bu radiojddom a zvySu-
je 8ancu na jej uspech.

4. Umoziuje vyuZzit TG v dihodobom sledovani pa-
cientov.

Na rozdiel od inych malignit s rozsiahlymi me-
tastdzami sa pri diferencovanom karcinéme $titnej
Zlazy ma odstranit cely primamy tumor aj s uzlino-
vymi metastazami a celd Stitna Zlaza, pretoZe vzdia-
lené metastazy mozu priaznivo odpovedat na lie¢bu
radiojddom. Pri menej radikalnom vykone sa Sanca
na Uspech tejto lieCby znizuje (1, 2, 5, 15).

Mensi operaény vykon — lobektémia na strane uz-
la sa akceptuje iba v pripadoch dobre diferencovaného
mikrokarcinému (priemer do 10 mm), bez uzlinovych i
vzdialenych metastéz. Niektori autori vSak aj v tomto
pripade indikuju TTE a lieCbu radiojédom (4, 5, 15).

Uzlinové metastdzy su asté uz v Case operacie,
priGom pri in§pekcii nemusia mat uzliny abnormalny
vzhlad. Odporuca sa preto disekcia centralneho
kompartmentu (CK) s lymfatickymi uzlinami en
bloc, aj ked sa predoperacne ¢&i peroperacne nezis-
tilo podozrenie na uzlinové metastézy. Tento vykon
v rukdch skuseného chirurga nezvySuje morbiditu
a umozni exaktné urcenie Stadia choroby. Pri histo-
logickom vySetreni je potrebné, aby patolog vySetril
vSetky exstirpované uzliny a ur€il, v kolkych z nich su
pritomné metastazy (16, 17, 18).

Eurdpske aj americké guidelines dévaju chirur-
govi volnost pri rozhodovani, ¢i popri TTE vykona aj
preventivnu disekciu CK. Niektori autori (napr. éeski)
tento vykon dokonca zamietaj (19). V OUsA resek-
cia CK predstavuje Standardny operacny postup,
ktory umozni nielen presné uréenie TNM $tadia a je-
mu zodpovedajucu adekvatnu lieCbu, ale v pripade
histologického dokazu metastaz znizuje vyskyt reci-
div a poCet naslednych reoperéacii (18). Resekcia CK
sa v OUsA vykonava spolu s lobektémiou aj v pripade
cytologického podozrenia na malignitu este pred zis-
kanim vysledku rychlej histoldgie. Ak sa totiz maligni-
ta potvrdi az definitivnym histologickym vySetrenim,
chirurg sa pri reoperacii (dokonéeni TTE) uz nemusi
vracaf k CK na strane maligneho uzla, ¢im sa opéat
znizuije riziko pooperaénych komplikacii.

Ak sa predoperacne alebo peroperaéne potvrdia
uzlinové metastazy v lateralnom kompartmente (LK),
vykond sa aj jeho resekcia. Disekcia krénych kompart-
mentov (hlavne laterainych) sa riadi aj T Stadiom (pozri
TNM klasifikaciu nizSie). Pri Stadiu T1 a T2 sa vykonava
TTE s resekciou CK, v $tadiu T3 sa vykonava aj re-
sekcia LK na strane tumoru a resekcia infiltrovaného
svalu. Pri Stadiu T4 sa k TTE, disekcii CK a LK a resekcii
infiltrovaného svalu pridava aj shaving trachey a resek-
cia pazeraka v pripade ich postihnutia. Pri Stadiu N1 sa
k TTE a disekcii CK pridava aj LK na strane postihnutych
lymfatickych uzlin. Pri Hirthleho karcinéme sa en bloc
vykona TTE s disekciou CK a s resekciou prednych kré-
nych svalov. Pri meduldrnom karcinéme s priemerom
<1 cm a koncentréciou CT < 100 pg/ml sa vykondva
TTE s disekciou CK, v ostatnych pripadoch aj disekcia
oboch lateralnych kompartmentov (5, 16, 17, 18).

Podmienkou pre uspesnu lieCbu radiojddom
je ponechanie ¢o najmensieho zbytku tkaniva Stit-
nej Zlazy, ¢o sa dokéaze jeho nizkou akumulaénou
schopnostou. Po tyreoidektdmii sa este pred liec-
bou radiojédom robi scintigrafické vySetrenie malou
davkou ™'l (10 — 100 uCi). Akumulacia radiojédu by
nemala presiahnut 10 % podanej diagnostickej dav-
ky radiofarmaka. Vhodna je aj USG kontrola operac-
ného vykonu. Ak sa zistia vyznamné rezidud alebo
ponechané uzlinové metastazy, indikuje sa komple-
tizacia totalnej tyreoidektomie a disekcia daného
kompartmentu (2, 5, 15).
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V 90. rokoch sa v OUsA Uspesne vyuzivala reo-
perdcia pomocou scintilaéného detektora po podani
diagnostickej davky radiojodu. Detektor umoznil lokali-
zovat zvysky akumulujliceho tkaniva po prvej netispes-
ne uskutocnenej tyreoidektomii alebo najst metastazy
v teréne zmenenom predchadzajicimi vykonmi. So
zlepSovanim techniky prvooperujucich, predovsetkym
prechodom od takmer totalnej k totalnej tyreoidektomii,
ako aj zlepSenim techniky pri sekundarnych vykonoch
v OUsA, operécie pomocou detektora stratili postupne
svoj vyznam a indikuju sa iba vynimoéne v pripadoch
dostatone akumulujucich zvyskov, ktoré sa nedaju
vizualizovat CT ¢i MRI vySetrenim (20).

Komplikacie operaéného vykonu su v rukdch
skuseného chirurga zriedkavé. Ich vyskyt zavisi od
velkosti tumoru, rozsahu a poétu operaénych vyko-
nov. Trvald paréza nervus laryngeus recurrens sa
vyskytne pri jednoduchych operdcidch v 2 %, pri
zlozitych reoperaciach v 10 %. Je to dané zlepSenim
operacnej techniky, pri ktorej vizualizacia a pre-
paracia nervus laryngeus recurrens je conditio
sine qua non. Prechodnd dysfonia je CastejSia,
spontanne ustupuje do 1 -6 mesiacov. Prechodna
pooperacna hypoparatyredza je tiez relativne Casta,
vyskyt trvalej poklesol na priblizne 10 % vdaka pone-
chavaniu alebo reimplantacii pristitnych teliesok.

Chirurgicka liecba predstavuje v poradi prvu
a zaroven najdolezitejSiu terapeuticki modali-
tu. Dokladne vykonana totélna tyreoidektomia
s disekciou centralneho a podfa potreby aj late-
ralneho kompartmentu vytvara podmienky pre
uspech liecby radiojédom, pre minimalizaciu re-
cidiv a normalne prezivanie pacientov. Potrebné je
v$ak zdoraznit, Ze operacie karcinému stitnej zfazy
anajmé reoperacie (dokoncenie totélnej tyreoidekto-
mie s disekciou krénych kompartmentov) musi vyko-
navaf chirurg s erudiciou a dostatoénymi skuse-
nostami s operativou karcindmu stitnej zfazy.

Kedze progndza aj terapeutické intervencie
zavisia od histologického nélezu, je velmi dolezi-
té, aby sprava patoléga obsahovala dostatocnu
informaciu, ktord umozni klinikovi ¢o najpresnejsie
ur¢it $tadium ochorenia, ktoré vychadza z TNM kla-
sifikacie (tabulka 5).

Biopticky nalez musi obsahovat:

a) makroskopické tudaje

* typ vzorky (lobektdmia, istmektémia, subtotalna
tyreoidektdmia, totalna tyreoidektomia),

¢ hmotnost, tvar (rozmery v mm), farbu a konzis-
tenciu,

o povrch (hladky, uzlovity), pri uzlovitom povrchu
podet uzlov, velkost a vzhlad (cystické, kalcifiko-
vang, hemoragické, nekrotické), opuzdrenost ale-
bo invazivita, vzdialenost od resekéného okraja,

* na reze vztah lézie k ostatnému tkanivu $titnej
Zfazy, pritomnost pristitnych teliesok, lymfatic-
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Tabulka 5. TNM klasifikacia a ur¢enie Stadia diferencovaného karcinému stitnej zfazy (AJCC, 6. vydanie, 2002)

T1 Priemer primarneho tumoru < 2 cm

T2 Priemer primarneho tumoru > 2 a < 4 cm

T3 Priemer primarneho tumoru > 4 cm

Tda Tumor akejkolvek velkosti presahujuci kapsulu Stitnej zZfazy a invadujuci okolité tkaniva

(svaly, tracheu, ezofagus, n. laryngeus)

Tab Tumor invadujuci prevertebralnu fasciu alebo a. carotis

X Velkost primarneho tumoru neuréend, av$ak bez extratyreoidalnej invazie

NO Uzlinové metastazy nepritomné

N1a Metastazy v pre-, paratrachealnych a prelaryngeélnych uzlinach

N1b Unilateralne, bilaterdlne, kontralateralne alebo mediastinalne lymfatické metastazy

NX Uzliny neexstirpované

MO Vzdialené metastazy nepritomné

M1 Vzdialené metastazy pritomné

MX Vzdialené metastazy nevySetrené

Stadium vek < 45 rokov vek > 45 rokov

Stadium | akékolvek T, akékolvek N, MO T1, NO, MO

Stadium Il akékolvek T, akékolvek N, M1 T2, NO, MO

Stadium Il T3, NO, M0 alebo T1-3, N1a, MO

Stadium IVa T4a, NO, MO, alebo T4a, N1a, MO
alebo T 1-4a, N1b, MO

Stadium IVb T4b, akékolvek N, MO

Stadium IVe akékolvek T a N, M1

kych uzlin a vztah k ostatnym tkanivovym $truk-
turam (sval, tukové tkanivo).

b) mikroskopické udaje:

* histologicky typ
papilarny mikrokarcindm,
papilarny karciném — opuzdreny typ, — konveng-
ny typ, — folikularny variant, — variant s onkocy-
tarnymi bunkami, — variant s vysokymi bunkami,
papilarny adenokarcindm, folikularny karcindm
- s minimalnou invaziou, - Siroko invadujuci, foli-
kuldrny adenokarcindm dobre diferencovany,
adenokarcindm z Hirthleho buniek,
inzularny karciném,
nediferencovany karciném,
anaplasticky karcindm,
medularny  karcindm, medularny karcindm
s amyloidom, zmieSany meduldrno — papildrny
a medulérno — folikularny karciném,
mukoepidermoidny karcindm, mucindzny karci-
ném, mucin — produkuijuci adenokarciném),

o velkost Iézie v mm a lokalizécia,

o multifokalita (pri zaradovani do pT klasifikacie sa
réta najvacsia lézia),

¢ pritomnost alebo nepritomnost puzdra ézie,

* angioinvazivita (ano/nie),

o vzfah lézie k puzdru Stitnej Zfazy, prerastanie
(@no/nie),

*  mikroskopicky vzhlad okolitého tyreoidalneho
tkaniva,

*  stav lymfatickych uzlin (celkovy pocet vySetrenych
uzlin/poget uzlin s metastazami), priemer najvaésej
uzliny, pritomnost prieniku metastazy za kompart-
ment lymfatickej uzliny (&no/nie) (1, 2).

Zaver histologického vySetrenia ma obsaho-
vaf aj vyjadrenie k progndze. DoleZitym negativ-
nym prognostickym faktorom je aj dokaz mutdcie
BRAF v histologickom materidli (6, 7).

Urcenie klinického stadia a rizikovej
skupiny

Dokladna sprava o priebehu operacie a obsazné
histologické vySetrenie su podkladom pre urenie
pooperaéného klinického $tadia ochorenia (tabul-
ka 5). Toto umoziiuje stratifikovat riziko recidivy,
ktoré uréuje sposob liecby a dihodobého sledovania
pacientov. Na zaklade TNM Kklasifikdcie a urCenia
Stadia sa vytvorili tri rizikové skupiny pacientov
v inicidlnej faze terapie (taburka 6) (2, 5, 15, 21).

Tabufka 6. Rizikové skupiny pacientov v inicialnej

faze liecby.

Velmi nizke  Unifokalny T1 NOMO, bez propaga-

riziko cie za kapsulu Stitnej zlazy

Nizke riziko = T1 NOMO, T2 NOMO, multifokalny
T1 NOMO

Vysoké T3, T4, akékolvek T N1, akékolvek

riziko T M1

Liecba radiojédom

Lie¢ba radiojodom (**'l) (tabulka 6) sa podava na
$pecializovanych 16Zkovych oddeleniach nuklear-
nej mediciny a moZe sa za¢at najskor 6 tyzdiiov po
operdcii alebo reoperécii, ak akumulécia po podani
malej diagnostickej davky nie je vyssia ako 10 %.

Pred podanim radiojodu maju pacienti dodrzat as-
pof 3 mesiace nizko jodovu diétu. V praxito znamend
nekonzumovat najma morské ryby, niektoré mineralky,
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ani multivitaminové tablety obsahuijtice jod. Pretoze jod
sa dokaze vstrebaf cez kozu, nesmu sa pouzivat dezin-
fekéné roztoky s jeho obsahom. V pripade kontamina-
cie jodom (napr. RTG kontrastné médid) sa podanie ra-
diojodu musi posunut o 3 mesiace. Je vefmi vyhodné,
ak sa pred kazdym terapeutickym podanim radiojodu
vySetruje joduria, ktord je ukazovatelfom saturacie or-
ganizmu tymto stopovym prvkom (1, 2, 5, 15, 21).

Kazdy pacient je pred lie¢bou informovany o jej
priebehu, o zasadach, ktoré musi dodrziavat pred,
pocas a po lie€be, 0 moznych neziaducich U¢inkoch.
Zeny vo fertilnom veku st poucené o absolttnej ne-
vhodnosti otehotnenia v priebehu lieCby a do 2 rokov
po jej ukonéeni. Pred kazdym podanim "'l sa vySet-
ruje sérova hladina hCG. VSetci pacienti podpisuju
informovany suhlas.

Aby bola abldcia rezidudlneho tyreoidaineho
tkaniva (tyreoelimindcia) radiojodom efektivna, po-
trebné je dosiahnuf dostatoénui stimulaciu rezidui
tyreotropinom (TSH). Koncentrécia TSH v sére pred
podanim tyreoelimina¢nej davky ™'l ma dosiahnut mi-
nimalne 30 mU/l. Tento stav mozno dosiahnut dvomi
spdsobmi. Prvym je navodenie hibokej hypotyredzy
(endogénna stimulacia), ktora vzhladom na bio-
logicky polCas tyroxinu v krvi nastava az 6 tyzdrov
po TTE. Ak okolnosti umoznia podat abla¢ni davku
¥ relativne zav€asu po tyreoidektémii (do 6 — 8 tyz-
diov), substituénd liecba tyroxinom sa vébec neza-
¢ne. Aby pacienti nemali celé toto pomerne dihé ob-
dobie prejavy hypotyredzy, m6zu sa nastavit 4 tyzdne
na trijodtironin (3 -4 x 20 ug), pri¢om 2 tyzdne pred
tyreoelimindciou sa prerusi aj tato lie¢ba. Pre kratky
biologicky pol¢as trijddtyroninu stacia 2 tyzdne na na-
vodenie hibokej hypotyredzy. Ak pacienti pred liecbou
radiojédom dostavali tyroxin, této lieCba sa preruuje
6 tyzdiov pred hospitalizéciou na Klinike nukledrnej
mediciny, pacienti beru 4 tyzdne trijddtyronin s na-
slednou 2 tyzdiiovou prestavkou. Podavanie trijodty-
roninu s ciefom minimalizovat trvanie hypotyreézy je
v OUsA Standardne pouzivanym postupom.

Druhou moZnosfou ako dosiahnuf TSH stimula-
ciu, je podat rekombinantny fudsky TSH (rhTSH).
Vyhodou tohto postupu je, ze sa nevysadzuje liecba
tyroxinom a pacienti nemaju symptomy hypotyredzy.
Dva dni za sebou sa podé i. m. injekcia 0,9 mg rhTSH
(exogénna stimuldcia) a radiojod sa poddva 24 hodin
po druhej injekcii. Aj ked' viaceré prace ukézali, ze vy-
sledok tyreoelimindcie po rhTSH bol rovnaky ako po
endogénnej stimuldcii, stimulécia rhTSH sa zatial neod-
portca u vysoko rizikovych pacientov. Tesne pred po-
danim radiojodu sa vySetruje koncentracia TSH a TG.
V pripade exogénnej stimulécie rhTSH sa TG vySetruje
na treti defl po druhej injekcii (1, 2, 5, 15, 22, 23).

Prvé lieGebné podanie ™'l po tyreoidektémii sa
nazyvatyreoeliminaciaalebo ablacia, ktorej Ulohou
je destruovaf akékolvek tyreoidalne tkanivo v 16zku
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Stitnej zlazy, pokial tam nejaké zostalo. Ide najm&
o likvidaciu zvySkov normalneho tkaniva, ktoré ma
ovela vyssiu akumulaént schopnost ako nadorové
tkanivo. Tyreoeliminaciu mozno zdévodnit nasledov-
ne: 1. lie¢ba rezidudlnych pooperaénych drobnych
(mikroskopickych) tumordznych loZisk radiojodom
znizuje vyskyt recidiv a mortalitu, 2. vysokd aktivita
1] umozriuje prostrednictvom citlivej poterapeutic-
kej scintigrafie odhalit predtym nediagnostikované
metastazy, 3. ablacia rezidudlneho normélneho ty-
reoidalneho tkaniva umoziuje v€asné detekovanie
recidivy pomocou TG a pripadne celotelovej scinti-
grafie a umoznuje jej lieCbu ™'l (5, 15, 21).

Medzi odbornikmi existuje konsenzus, ze skupi-
na s velmi nizkym rizikom neprofituje z podania radio-
jodu. Tato skupina nie je indikovana na pooperacnu
tyreoeliminacnu liecbu. Pne indikovand na liecbu je
skupina s vysokym rizikom (tabulka 6), kde pooperac-
né podanie radiojédu znizuje vyskyt recidiv a predI-
Zuje prezivanie. Podavaju sa vysoké davky radiojodu
po prolongovanom preruseni supresivnej lie¢by tyro-
xinom. Pre skupinu s nizkym rizikom konsenzus ne-
existuje. Niektori autori sa priklanaju k ablacnej liecbe,
ini st zdrzanlivejsi (5, 15, 21, 24). V OUsA tato skupina
pacientov lieCbu radiojédom dostava.

Davka radiojodu pri tyreoeliminacii sa pohybuje
od 2960 - 4440 MBq (80 —120 mCi), pri zdvaznych
stavoch sa podava este vySsia davka. Pri exogén-
nej stimulacii rhTSH sa odportc¢a podaf 100 mCi (1,
2, 5, 15, 23). Deti dostavaju nizSie davky, ktoré sa
upravuju podla veku a hmotnosti. ®'l sa podava p. o.
prevazne v kapsulach. Podanie kapsuly je z radio-
hygienického hiadiska bezpeénejsie a komfortnejSie
ako aplikacia kvapalnej formy. Znizuje sa riziko povr-
chovej aj vnutornej kontaminacie 0sob.

Na piaty az siedmy postablacny defi sa vykona-
va celotelova scintigrafia, ktora mdze odhalit rezidua
tyreoidaineho tkaniva v 16zku, rezidua karcinému ale-
bo doteraz nediagnostikované metastazy. V takomto
pozitivnom pripade sa prehodnocuje Stadium choroby
a pacient sa objedna na dalSiu (terapeutickl) davku
radiojodu, ktora sa poda tri az Styri mesiace po tyreo-
eliminécii. Liecba I-tyroxinom sa zaina alebo obnovuje
(pokial bola prerusena) na druhy alebo treti deri po po-
dani ablacnej davky radiojodu (5, 15, 21, 23). Pacient sa
prepusta z Kliniky nuklearnej mediciny az po poklese
radioaktivity v tele na pripustnu radiaéno — hygienicku
normu (prikon davkového ekvivalentu < 20 uSv/hod).
Hospitalizacia trva zvy€ajne 7 dni po podani radiojédu.

Ak sa pri poablacnej celotelovej scintigrafii zisti vy-
znamné akumulujice loZisko na krku alebo vzdialené
metastazy (napr. plticne), 0 3 — 4 mesiace sa po opatov-
nom prerudeni supresivnej hormonalnej lieCby podéva
druhd davka radiojodu (100 — 150 mCi). Nazyva sa aj
prvou terapeutickou davkou, pretoze jej ciefom je po
predchadzajlcej ablacii pooperaénych rezidui normal-

neho tkaniva $titnej Zlazy likvidovat zvysky nadoru na
krku, ako aj metastézy. V lie¢be 'l sa pokracuje v pol-
roénych intervaloch do vymiznutia akumulujlcich loZisk
(negativna poterapeuticka scintigrafia) a do dosiahnutia
nemeratelnych hodnét endogénne stimulovaného TG
pred podanim terapie (1, 2, 5, 15, 21).

V pripade negativnej scintigrafie a zvySene;
koncentracie TG sa pokracuje v lieCbe radiojodom
dovtedy, kym maju hladiny TG klesajucu tendenciu.
U takychto pacientov mozno predpokladaf pritomnost
viacerych mikrolozisk tyreocytov vychytavajucich ra-
diojod, avSak nedetekovatelnych zobrazovacimi me-
tddami. Pri vzostupe TG pocas lie¢by ™'l (zvacsa pri
negativnej scintigrafii) sa patra po metastazach.

V pripade perzistujliceho ochorenia neexistuje
jednoznacne definovany horny limit pre celkovd kumu-
lativnu davku radiojodu, aj ked sa vo va&¢Sine pripadov
dosiahne remisia davkou do 22 GBq (600 mCi). Pri dév-
kach presahujucich celkovo 1000 mCi treba zhodnotit
funkny stav kostnej drene, pecene a pltic. Ak napriek
opakuijlicej sa terapii radiojodom nedochédza k remisii,
nador postupne prestane vychytavat radiojod a pri-
padne stuipa hladina TG, zvaZuje sa pri lokalizovanom
ochoreni externd radioterapia (2, 5, 15, 21).

Hoci je podavanie radiojédu bezpecnou tera-
peutickou metédou, zriedka sa mozu vyskytnit
vCasné alebo neskoré komplikacie. Riziko ich
vzniku koreluje s velkostou individuélnej aj kumula-
tivnej davky. Preto je potrebné, aby benefit opako-
vanych davok vysoko prevySoval potencidlne rizika.
Pravdepodobne neexistuje davka, ktora by bola upl-
ne bezpecnd. Rovnako vSak neexistuje maximalna
kumulativna dévka, ktora by sa nesmela aplikovat
v odovodnenych situaciach (5).

M6Zzu sa vyskytnt celkové priznaky z oZiarenia,
ktoré sa prejavia v prvych diloch po lieCebnej aplika-
cii ®'| zvracanim, nechutenstvom, Unavou, bolesta-
mi hlavy a prechodnym poklesom po¢tu lymfocytov.
Niektori pacienti udavaju poruchy chuti. Relativne
Castej sialoadenitide sa predchadza dostatonym
prijmom tekutin, podavanim citrénovej $tavy a Zuva-
nim pilokarpinovych Zuvaciek (15).

Radia¢na expozicia mo¢ového mechuraa gonad
sa tiez znizuje dostatocnou hydratdciou. Prechodna
oligomenorea a amenorea v trvani 4 — 10 mesiacov
sa vyskytne u 20 — 27 % pacientok. Dlhotrvajuca in-
fertilita je zriedkava. Pozorovala sa aj hypospermia,
zvy€ajne prechodnd. Ak sa u mladych muzov planuje
opakovana terapia radiojodom (kumulativna davka >
400 mCi), je vhodné uskladnenie spermii v spermo-
banke. Koncepcia zo strany muza by nemala nastaf
skor ako 4 mesiace po liecbe. Graviditu sa odporuca
odloZit o rok (niektoré pracoviskd 2 roky) po defini-
tivnom ukonceni lie¢by ™'l. V takomto pripade sa
potraty a malformécie plodov nevyskytuju ¢astejSie
ako v ostatnej zenskej populdcii (5).
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Obrazok 4. Diagram postupu pri sledovani pacientov s
konsenzus).

diferencovanym karcinomom §titnej zfazy (eurépsky

Abl&cia radiojodom a
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Zvyseny

Z neskorych komplikacii sa u dlho prezivaju-
cich pacientov opisalo velmi nizke riziko sekundar-
nych malignit a leukémie pri kumulativnych dévkach
> 600 mCi. Nedokézal sa benefit Speciélneho, &i in-
tenzivnejSieho skriningu malignit u tychto pacientov
oproti bezne zauzivanym populaénym skriningom (5).

Absolutnou kontraindikaciou liecby radiojo-
dom je gravidita a laktécia. Relativnou je chronic-
ké rendlna insuficiencia v Stadiu dialyzacnej lieCby
a leukopénia < 2,5 G/I (5, 15).

Supresivna hormondlna lie¢ba

Ciefom supresivnej lieCby po inicidlnej terapii je
upravit hypotyredzu a zabranit TSH dependentnému
rastu pripadného rezidualneho tumoru. V liecbe sa
z4sadne pouziva I-tyroxin. Trijodtironin mé vyhradenu
indikdciu iba na kratkodobé podavanie pred lieCbou
radiojodom. Na zaciatku liecby sa ma podat davka
tyroxinu, ktora zabezpeci pokles TSH v sére na hod-
notu < 0,1 mU/I. Davka tyroxinu, ktorou sa dosiahne
takato supresia, je individuaina. Pohybuje sa v rozpéti
100 - 225 ug/d. Nie st dokazy, Ze intenzivnejSia sup-
resia (TSH < 0,05) zlepSuje progndzu pacientov. TSH
a fT4 sa maju kontrolovat 3 mesiace po zadati liecby.
Dévka tyroxinu sa upravuje podia vysledku TSH, ktory
sa skontroluje za dalSie 3 mesiace. Dostatoénd supre-
sia je nevyhnutnd u pacientov s perzistujticim ochore-
nim. Po dosiahnuti remisie ochorenia sa u vysoko rizi-
kovych pacientov odporuca supresia TSH < 0,1 mU/l
eSte 3-5 rokov, kym u pacientov s nizkym rizikom
mozno davku tyroxinu redukovat tak, aby sa koncen-
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tracia TSH pohybovala v rozpéti nizkych normalnych
hodnét (0,5 - 1,0 mU/l). Preparaty syntetického tyroxi-
nu sa uzivaju raz denne, zasadne rano nalacno, opti-
malne hodinu pred jedlom (1, 2, 5, 15, 25).

Dlhodobé sledovanie pacientov

V' dlhodobom sledovani pacientov sa vyuzi-
va urCenie koncentracie TG v sére (po stimulécii),
USG krku, poterapeuticka (velka davka) alebo diag-
nosticka (mald davka 5 - 25 mCi) celotelova scinti-
grafia s radiojédom. U pacientov s metastazami (aj
predpokladanymi), ktoré nevychytavaju radiojéd, sa
dopifia CT (krk, hrudnik, brucho). Na tomto mieste
je potrebné podotknut, ze i ked predoperatne je
USG najviac vyuzivanou zobrazovacou metddou, pri
pooperacnych stavoch na krku jej vyfaznost klesa.
,Negativny“ USG nalez nemusi znamenat remisiu
ochorenia. Perzistujlice maligne tkanivo alebo re-
cidiva mozu byt lokalizované za priedusnicou, za
pazerakom alebo v hibokych Strukturach krku, kde
USG diagnostika zlyhava. Ak (predpokladané) me-
tastazy nevychytavaju '*!l, okrem CT a MRI mozno
doplnit ®FDG - PET, scintigrafiu s *"Tc - sestamibi
a scintigrafiu s *"Tc - tetrofosminom (1, 2, 5, 15).
V lokaliza¢nej diagnostike nadorovych més, ktoré sa
dediferencovali a prestali vychytavat radiojod, ma
najvyssiu citlivost flzia obrazov CT/MRI s PET (26).

Najcennej$im markerom v dihodobom sledova-
ni pacientov s diferencovanym karcindémom je TG.
Vyznam tejto metody stdpol najma po zavedeni vy-
soko citlivych diagnostickych metod do laboratérne;

praxe. Koncentracia TG v sére u pacientov po totalnej
tyreoidektomii a ablacii radiojodom by mala byt ne-
meratelna pri supresivnej liecbe, ako aj pri stimulacii
endogénnym alebo exogénnym TSH. Vzostup TG pri
stimuldcii znamené perzistenciu alebo recidivu, vzos-
tup pri dobrej supresii znamena pokrocilé Stadium
karcindmu s metastazami (1, 2, 27, 28, 29, 30, 31, 32).
Za najspolahlivejSiu metddu sledovania pacientov sa
v st¢asnosti povazuje kombinacia vySetrenia TG
po stimulacii rhTSH (rhTSH-TG) a USG krku (33).
Diagnosticka alebo terapeuticka scintigrafia sa
indikuje pri vzostupe stimulovaného TG.

Na obrazku 4 je znézorneny postup pri dihodo-
bom sledovani pacientov (eurépsky konsenzus
prijaty v roku 2006). Sest a7 dvanast mesiacov po
ablacnej liecbe sa vySetruje thTSH-TG. Ak rhTSH-TG
nie je detekovatelny a pri USG krku sa nezisti lokélna
recidiva Ci uzlinové metastazy, pacient sa povazuje
za vyliedeného. Dalsie podanie radiojodu sa neindi-
kuje a davka I-tyroxinu sa znizuje. Pri vyraznejSom
vzostupe rhTSH-TG (> 2 ng/ml) sa indikuje lie¢ba
radiojodom s poterapeutickou celotelovou scinti-
grafiou po predchadzajucom preruseni supresivnej
lieCby, alebo pri dokaze resekovatelnych metastéz
sa indikuje chirurgicky vykon (5, 15).

V OUsA sa postupuje v liecbe ddraznejsie.
Kazdy pacient po ablacnej liecbe dostava s odstu-
pom 3 -4 mesiacov terapeuticku davku radiojodu,
pri¢om sa vy3etri endogénne stimulovand koncentrécia
TG a poterapeutickd scintigrafia. Ked' je koncentracia
TG nemeratelnd a na scintigrafii sa neobjavi akumulu-
juce lozisko, u pacienta sa predpoklada remisia a dalSia
lie¢ba radiojodom sa neindikuje. Ak sa tieto parametre
nedosiahli, pacient dostava dalSiu lie¢bu radiojédom az
do normalizécie stimulovaného TG a poterapeuticke;
celotelovej scintigrafie. Pri pocte terapeutickych dévok
(kumulativnej davke **'l) sa zohladfiuje aj rizikovost (ta-
bulka 6) a histologicky typ diferencovaného karcinému
(tabulka 2). Tento postup, t. j. minimalne jedno podanie
terapeutickej dévky radiojodu naviac (oproti eurép-
skemu konsenzu), sa s vysokou pravdepodobnosfou
podiela na ovela nizSom vyskyte recidiv a umrti u nas,
v porovnani s tidajmi vo svetovej literature.

RhTSH sa vyuziva predovSetkym v ambulantnom
monitorovani pacientov (thTSH - TG) a pri liecbe radio-
jodom u pacientov, u ktorych nedochédza k dostatoc-
nej elevécii endogénneho TSH po vysadeni supresiv-
nej lie€by. Koncentrécia stimulovaného TG v sére sa
stanovuje vzdy pri podozreni na recidivu ochorenia a u
kazdého pacienta do dvoch rokov po ukonceni lieCby
radiojédom. Pri negativnom vysledku v druhom pripade
sa toto vySetrenie opakuje 0 5 rokov.

Externa radioterapia a chemoterapia

Tieto metody sa pouzivaju zriedka. Externd radio-
terapia sa pouziva ako inicialna lie¢ba primarne nerese-
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kovatelnych nadorov, pri ponechani velkych inoperabil-
nych rezidui, u lokalne pokrocilych nadorov (T4) u 0sob
starich ako 45 rokov, v lie¢be neresekovatefnych reci-
div a progredujtcich karcinémov, ktoré nevychytavaju
radiojod (dediferencidcia). VyuZiva sa aj v lieCbe kost-
nych symptomatickych metastaz, ktoré nevychytavaju
radiojod, ako aj mozgovych metastdz, ak sa neindikuje
neurochirurgicky vykon. Nezanedbatelnou indikaciou
je utlak dolezitych Struktir alebo organov, vratane
syndrému hornej dutej Zily.

Naj¢astejSie sa pouziva Standardnd davka aj
frakcionaciaziarenia,5x2Gytyzdenne.Pooperaéna
tumordzna davka ziarenia je 40 - 50 Gy, v pripade
rezidudlneho tumoru s moznostou dopinkovej dav-
ky na reziduum 5 - 10 Gy. Inoperabilné alebo jéd
neakumulujuice tumory si vyZaduju vysSiu davku
64 -70 Gy. V liecbe sa pouZivaju 6 -10 MeV X
[ice, alebo ¢°Co.

Podkladom pre planovanie a vypocet davky je CT.
NajCastejSou radiatnou technikou je technika dvoch
protilahlych poli s nerovnakym vahovanim, oznacova-
na ako mini — mantle technika. Ventralne pole zachy-
tava cely krk s bilateralnou lymfatickou drendZou, sup-
raklavikuly a horné mediastinum. Horné mediastinum
je dosytené zo zadného malého pola (1, 2, 5, 15).

Chemoterapia sa podava iba vynimocne
v pripadoch nediferencovanych karcinémov, pri
progresivnej chorobe, ktord sa neda ovplyvnit chi-
rurgicky ani radioterapiou (1, 2, 5, 15). Benefit tejto
lie€by je limitovany chemorezistenciou. V&¢Sinou
ide o paliativnu lie¢bu s kratko trvajucou lieCeb-
nou odpovedou (do 25 % pripadov). Zriedkavo sa
dosiahne kompletnd remisia ochorenia. U dedife-
rencovanych karcindmov §titnej Zfazy sa pouzivaju
rovnaké cytostatika ako pri anaplastickom karciné-

Liecba metastaz

Metastazy odhalené pri dihodobom sledovani
pacientov su najcastejSie prejavom perzistujiceho
ochorenia, ktoré nebolo Uplne eradikované inicial-
nou lie¢bou. V pripade lokalnej recidivy karcinému
a krénych uzlinovych metastaz sa pri nepritom-
nosti vzdialenych metastdz odporuéa chirurgicky
vykon. LieCba radiojédom sa pouziva pri celkom
drobnych nalezoch na krku a ako lie¢ba doplfiuju-
ca chirurgicky vykon. Pfucne mikrometastazy sa
maju liecit radiojodom v 6 — 12 mesacénych inter-
valoch (100 - 300 mCi) az do remisie ochorenia,
alebo kym metastazy vychytavaju radiofarmakum.
Makronodularne plicne metastazy sa tiez liecia ra-
diojédom, pokial ho vychytéavaju. Pri kostnych me-
tastazach sa ma vykonat kompletna resekcia v pri-
pade izolovanych symptomatickych metastdz, inak
sa poddva radiojod. Ak sa kostné metastdzy na-
chadzaju v lokalizécii, kde pripadny akutny opuch
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(po TSH stimulacii alebo lie¢be radiojédom) méze
sposobit silné bolesti, fraktiru alebo neurologic-
ké komplikécie, preferuje sa externa radioterapia
s podanim kortikoidov. Pri metastazach do mozgu
sa bez ohfadu na ich schopnosf vychytavat radio-
j6d indikuje neurochirurgicky vykon. Ak tento nie je
mozny, alebo sa dokdzu mnohopocetné metastazy,
pristupuje sa k externej radioterapii (1, 2, 5, 15).

Nové obzory v liecbe
diferencovaného karcinému

Vo vé¢Sine pripadov sa dosiahne remisia
ochorenia kombindciou chirurgickej lieCby, radio-
jo6du a hormonalnej supresie. U malého (avSak
nezanedbatelného) podielu pacientov ochorenie
progreduje. Potrebny je vyvoj dalSich terapeutic-
kych postupov. V ramci klinickych $tudii sa poda-
vaju inhibitory onkogénov (inhibitory tyrozin kinézy,
RAS a RAF kindzy), modulatory bunkového rastu
a apoptézy (COX2 inhibitory, retinoidy), inhibitory
angiogenézy a imunomodulatory. Ciefom génovej
terapie je obnova funkénosti p53, tumor supreso-
rového génu, u pacientov s anaplastickym karciné-
mom (5). Vo viacerych centrach sa pri pokroCilom
dediferencovanom karcindme, ktory stratil schop-
nost akumulovaf radiojod, podava kyselina cis- re-
tinovéa v davke 1,2 mg/kg/den priblizne 2 mesiace
pred podanim terapeutickej davky radiojodu. U tre-
tiny pacientov sa dosahuje obnovenie schopnosti
vychytavat radiojod (36).

Prognéza

Progndza pacientov s papilarnym karcinénom je
vSeobecne velmi dobrd. Je to dané relativne miernou
biologickou povahou tohto nddoru a relativne nesko-
rym metastazovanim vo vacSine pripadov. Naviac,
lymfogénne metastazy sa dajui diagnostikovat ahsie
a rychlejSie ako hematogénne. Pri komplexnej lie¢be
a dobrom dihodobom manazmente sa da dosiahnut
remisia ochorenia az v 90 % pripadov. Progndza
zavisi od klinického $tadia v ¢ase ur€enia diagno-
zy. Podobne ako pri inych typoch malignit, ¢im skor
sa ochorenie zisti, tym je prognoza lepsia. Opaf je
potrebné zdéraznit nevyhnutnost dosledného vyset-
renia uzlovych strim. Pri uréovani $tadia ochorenia,
a tym aj progndzy, sa vo vSetkych klasifikaciach kla-
die déraz na vek pacienta v ¢ase ur¢enia diagnézy
(tabulka 5). Mlad$i pacienti maju lepSiu prognézu.

Co sa tyka histologickych variantov papildrneho
karcindému, najlepSiu progndzu méa klasicky. U ostat-
nych sa rizikovost a prognodza zhorsuju v poradi,
v akom su uvedené v tabulke 2. Tieto vyzaduju aj
prisnej$i dihodoby manaZment.

Folikuldary karciném ma tiez celkovo dobrd
progndzu, avdak horsiu v porovnani s papilarnym.
Najhor$iu prognézu ma Hurthleho variant, ktory

v mnohych pripadoch nevychytava radiojod (1, 2, 5,
15).

Aj ked je prognéza diferencovaného karcinému
velmi dobrd, hlavne americké literare zdroje uva-
dzaju recidivu az v 20 — 30 % pacientov v priebehu
20 rokov po inicidlnej lie¢be. Toto vysokeé Eislo zrej-
me vyplyva z donedavna nejednotnych postupov
v lie¢be diferencovaného karcindmu $titnej Zfazy.
Mozno predpokladat, ze vdaka eurdpskemu aj ame-
rickému konsenzu (z roku 2006) sa vyskyt recidiv
znizi. Uvedené Udaje poukazuju na potrebu désled-
ného trvalého sledovania pacientov aj napriek celko-
vo dobrej progndze.

Lie¢ba meduldrneho karcinému

Taziskom lie¢by je radikélne chirurgické odstra-
nenie tumoru s celou Stitnou Zfazou (totélna tyreoi-
dektdmia) aj s lokalnymi a uzlinovymi metastazami.
Ostatnd lie¢ba (radioterapia a chemoterapia) je iba
doplnkova a ovela menej Ucinna. Progndza chorych
s MTC zavisi od rozsahu ochorenia a od radikalnos-
i totélnej tyreoidektomie. Nevyhnutné je revidovat
lymfaticky systém na krku a v hornom mediastine.
Pri meduldrnom karcindme s priemerom < 1 cm
a koncentraciou CT < 100 pg/ml sa vykondva TTE
s disekciou CK, v ostatnych pripadoch aj disekcia
oboch lateralnych kompartmentov.

Vlysledok chirurgickej lieCby, ktory je pre prog-
ndzu rozhoduijuci, zavisi od vstupného tadia (TNM
klasifikacia). Pokial je nador lokalizovany iba v &titnej
Zfaze, neprerasta jej puzdro a nie su pritomné lokal-
ne ani vzdialené metastazy (TINOMO), je progndza
relativne dobrd, najmé pri FMTC (s vynimkou MEN
2B).

Pooperagne sa kontroluje hladina kalcitoninu
(CT) a karcinoembryonalneho antigénu (CEA). Pri
uspesnom kompletnom odstraneni nadoru v Stadiu
TINOMO klesne hladina CT na norméine hodnoty.
V klinickom Stadiu T4, pri histologickom dokaze uz-
linovych metastéz a zvySenej pooperacnej hladine
CT sa podava externa radioterapia na oblast krku
a oblast spadovych lymfatickych uzlin. Sledovanie
dynamiky CT a CEA je taZiskom v dalsom manaz-
mente pacientov s MTC (1, 2, 37).

Pri naleze vzdialeného metastatického loZiska
sa indikuje jeho exstirpacia. Pri lokoregionalnych
recidivach neriesitelnych chirurgicky sa podava ra-
dioterapia. Paliativna radioterapia sa aplikuje v po-
dobnych indikaciach ako u progredujucich diferenco-
vanych karcindmov. Diseminované metastazy moz-
no ovplyvnit aj podanim lie¢ebnej davky *'I-MIBG
(3700 - 7400 MBq). Lie¢ba sa vykonava v zahranici
amozno ju opakovat.

Chemoterapia MTC je paliativna. Pri meta-
statickom alebo lokélne pokroCilom karcindme sa
pouzivaju rézne cytostatické rezimy. NajastejSie
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podavanymi cytostatikami v s6lo terapii alebo v kom-
binacii su: doxorubicin (DOXO), dakarbazin (DTIC),
streptozocin (u nas nie je dostupny) a 5-fluorouracil
(5-FU). Liecebna odpoved je kratkotrvajuca (38).
O prinose dalSich cytostatik, ako su cisplatina (cD-
DP), karboplatina (CBDCA), etoposid (VP-16), taxany
a gemcitabin, zatial nie su jednoznacné informacie.
V klinickych Studiach fazy Il sa skusaju liecebné pro-
tokoly v kombindcii cDDP/CBDCA s taxanmi (pak-
litaxel, docetaxel). V sti¢asnosti prebiehaju klinické
Studie, ktoré skumaju efekt novych biologickych lie-
kov: inhibitorov angiogenézy, protilatok proti rasto-
vym faktorom (napr. EGF), inhibitorov tyrozinkinézy
a multikindzovych inhibitorov (sunitinib, sorafenib).
Skima sa aj labetuzumab — monoklonalna protilat-
ka anti CEA, ktord ma priamy protinddorovy efekt
a sucasne zvySuje senzitivitu nddorovych buniek na
DTIC (34, 35).

Po vyCerpani moznosti klasickej onkologickej
lieGby niektori autori odporucaju analégy soma-
tostatinu (oktreotid a lanreotid) samostatne ale-
bo v kombindcii s interferonom. Somatostatinové
anal6gy priaznivo ovplyviiuju najmd imperativne
hnacky (39, 40). V terminélnych fazach pokrocilého
metastatického ochorenia sa vyvija ¢asto paraneo-
plasticky Cushingov syndrédm (ektopicka tvorba
ACTH) s tazkou hypokaliémiou, opuchmi, svalovou
atrofiou, slabostou a rdznymi prejavmi imunodeficitu.
Hyperkortizolizmus mozno aspon do¢asne priaznivo
ovplyvnit vysokymi davkami ketokonazolu (Nizoral
4 — 6 thl/den).

V3etci pacienti po totdlnej tyreoidektomii pre
MTC dostévaju hormonalnu substitu¢nu lie¢bu I-ty-
roxinom. Nie je potrebna supresia TSH, pretoZe nej-
de o TSH dependentné ochorenie.

Prognéza pacientov s MTC je horSia ako u pa-
cientov s diferencovanym karcindmom. Medulérny
karcindm ma ovela vacSi metastaticky potencial.
Prognéza zavisi od vstupného nélezu (podla TNM
klasifikacie) a Uspesnosti operéacie. V TINOMO §ta-
diu je dobra. Progndza sporadickych foriem je horsia
ako pri familidrnom variante s vynimkou MEN 2B.

Skrining MTC

Diagnostika FMTC sa v poslednom desatro-
Ci zlepSila pomocou metdd molekuldrnej genetiky.
U kazdého novo registrovaného pacienta s histologic-
ky overenou diagnézou MTC je potrebné vykonat ge-
netické vySetrenie. V pripade pozitivneho nalezu mu-
tovaného RET génu je potrebné pozvaf na vysetrenie
pokrvnych pribuznych prvej linie (rodicia, strodenci
a deti), ktorym sa okrem klinického a USG vySetre-
nie Stitnej Zlazy odoberie vzorka krvi na stanovenie
CT, CEA a na genetické vySetrenie. Zisteni nositelia
mutovaného génu sa odosielaju na profylakticku tyre-
oidektdmiu, v rodinach s MEN 2A uz vo veku 5 — 6 ro-
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kov, s MEN 2B v troch rokoch. Rodinnych prislusnikov,
u ktorych sa patologicky gén nezisti, nie je potrebné
dispenzarizovat (1, 2, 37).

Liecba anaplastického karcinému

Vzhfadom na rychlu progresiu a metastazovanie
tohto mimoriadne agresivneho, no nastastie velmi
zriedkavého karcinému, su terapeutické moznosti
limitované. Snahou chirurga by malo byt vykonat ¢o
najradikélne;jsi vykon.

Po kurativnej alebo CastejSie debulkizujlcej
resekcii sa Standardne odporuéa lie¢ba doxorubici-
nom v nizkych dévkach konkomitantne s radiotera-
piou. Hyperfrakcionaéna radioterapia v kombin&cii
s uvedenou radiosenzibilizatnou davkou DOXO mo-
Ze na krétku dobu zlepsit lokalnu kontrolu u 80 % pa-
cientov s medidnom prezivania jeden rok. Ojedinelé
kazuistiky uvadzaju dlhodobé prezivanie, ked sa
pouzili rezimy s cDDP a CBDCA v kombinacii s pak-
litaxelom. V lieCbe metastatického anaplastického
karcindmu sa pouzivaju cytostatické rezimy: sdlote-
rapia s DOXO, alebo DOXO s cDDP, fluoropirimidiny.
Terapeuticka odpoved je mala. Prebiehaju klinické
Studie s multikindzovymi inhibitormi a s CA4P (inhi-
bitor angiogenézy) bud’ v monoterapii alebo v kom-
binécii s DOXO, CBDCA a radioterapiou so sfubnymi
vysledkami.

Progndza je velmi zI4, median preZitia je 6 me-
siacov. PreZivanie pacientov s incidentalnymi ana-
plastickymi karcindnami ohrani¢enymi iba na $titnu
Zfazu byva dlhSie, viac ako 5 rokov (1, 2, 5, 34, 35).

Interdisciplindrna spolupréaca
v manazmente karcinému stitnej
zlazy

V' manazmente diferencovaného karcindmu
Stitnej zlazy je potrebnd kvalitnd interdisciplinarna
spolupraca a komunikacia. Vzhladom na priebeh
ochorenia, relativne dobru prognézu a malo pouzi-
vané lieCebné metddy ,klasickej“ onkoldgie (radio-
a chemoterapia), ma dominantné postavenie v time
$pecialistov endokrinolég. M& rozhodujucu ulohu
v diagnostike a uréeni spdsobu liecby, kedy sa opie-
ra o zavery erudovaného patoldga. Je nezastupitel-
ny v dihodobom sledovani pacientov, kde je jeho Ulo-
hou nielen optimalne nastavenie hormonalnej liecby,
ale najmé v€asné odhalovanie recidiv ochorenia.
Endokrinoléga vyznamne dopliiajui v konkrétnych f4-
zach lie€by chirurg a Specialista v odbore nukledrna
medicina. Od skusenosti chirurga a jeho schopnosti
vykonat dostato¢ne radikélny vykon zavisi Uspech
celého timu. Lekarom, v ktorého starostlivosti je pa-
cient najdihSie po endokrinolégovi, je Specialista pre
nuklearnu medicinu. Jeho Ulohou je dosiahnut re-
misiu ochorenia po predchadzajucej tyreoidektomii.
V dlhodobom manazmente pacientov s diferencova-

nym karcinémom je preto mimoriadne délezita dob-
ra spolupréaca endokrinoldga a Specialistu v odbore
nuklearna medicina.

V pripade meduldreho karcindmu je situécia
odlisna. Z&lezi od tadia ochorenia v ¢ase diagnézy
a inicidlnej chirurgickej liecby. Po uspe$nom chirur-
gickom vykone v $tadiu T, , N M a normalizécii kon-
centracie CT pacient mdze zostat v dispenzarizacii
endokrinoldga, ktory riadi hormonalnu liebu a patra
po pripadnej recidive. Pri pokrocilejSich Stadiach
ochorenia vSak prebera taZisko starostlivosti o pa-
cienta onkoldg — rédioterapeut a pripadne chemote-
rapeut.

Pri anaplastickom karcindme, ako aj pri pokro-
Cilych Stadiach ostatnych karcindmov, prechadza
pacient do starostlivosti ,klasického" onkoldga.

Zaver

Karcindm §titnej zlazy je pomerne zriedkavé on-
kologické ochorenie. Jeho incidencia a prevalencia
vSak plynule stdpaju, na om sa podiela aj zlepSenie
diagnostiky a liecby. Diferencovany karciném (a epi-
demiologicky najvyznamnejsi papildrny karciném)
ma dobru progndzu. Prevaznd vacsSina pacientov
(do 90 %) sa vdaka komplexnej lie¢be dostava skér
¢i neskor do dihodobej remisie ochorenia. Podiel na
tom maju aj novSie postupy v terapii a dihodobom
sledovani pacientov. Pri predoperaénom vySetreni
je potrebné zdéraznit potrebu podrobného USG vy-
Setrenia celého krku. V chirurgickej lieCbe mé okrem
totalnej tyreoidektémie obrovsky vyznam resekcia
centrdineho kompartmentu. Skusenost chirurga,
jeho dostatona radikalita a dosledny operaény
postup podfa vysledkov predoperaénych zobrazo-
vacich vySetreni ma nielen rozhodujuci vplyv na
Uspech lieCby, ale aj na pocet reoperacii. V lie¢be
radiojodom sa ustupilo od jeho poddvania skupine
pacientov s velmi nizkym rizikom recidivy. Pri dlho-
dobom monitorovani pacientov, pri uréeni remisie,
alebo perzistencie Ci recidivy ochorenia, predsta-
vuje velky prinos zavedenie citlivych metdd uréenia
koncentracie TG a najmé rhTSH-TG. Skrining FMTC
znamend zéchyt pacientov v predklinickom Stadiu
s moznostou prevencie tohto zavazného ochorenia.

Pre dosiahnutie optimalnych vysledkov v ma-
nazmente pacientov s karcindmom S§titnej Zlazy je
potrebnd kvalitnd interdisciplinarna spolupréca.
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