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Thymomy a karcinomy thymu jsou relativné vzacné nadory, s nimiz se onkolog bézné nesetkava. V ¢lanku je shrnuta epidemio-
logie, diagnostika, klasifikace, terapie a dispenzarizace epitelidlnich nador thymu na podkladé soucasnych ESMO doporuceni

(1) a vlastnich 37letych zku3enosti.
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Thymomas and thymic carcinomas

Thymomas and thymic carcinomas are relatively rare tumours, not often seen by medical oncologist. Article deals with epidemi-

ology, diagnosis, classification, therapy and dispensarisation of epitelial thymic tumours based on contemporary ESMO guidelines

(1) and own 37 years experience.
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Uvod

Thymus je lymfoepitelidlni organ ulozeny
retrosterndlné v prednim mediastinu. K jeho fy-
ziologické involuci dochézi kolem ¢trnactého
roku véku. Na perzistenci thymu se mohou po-
dilet vyvojové poruchy, cysty, dystrofické zmeény,
zanéty, hyperplazie a nddory. EpitelidIni nadory
thymu pfedstavuiji heterogenni skupinu nadord,
kterd se podle WHO histopatologické klasifikace
déli na dvé zakladnf skupiny, thymomy a karci-
nomy thymu.

Incidence a epidemiologie

Nadory thymu patfi mezi vzacnéjsi nadory,
incidence vsech epitelidlnich nddord thymu
se udava 1,3-3,2 pfipadl na milion obyvatel,
thymomy jsou ¢etnéjsi nez karcinomy, jejichz
incidence se pohybuje mezi 0,2 az 0,5 pfipadd
na milion obyvatel (2).

Nadory brzliku jsou nej¢astéji diagnostiko-
vany ve véku 55-60 let, ale mohou se vyskyto-
vati u détf, i u stardich osob. Celkové ve vyskytu
neni predilekce pohlavi, i kdyz pfiznivéjsi typy
thymomd (A, AB, B1) maji lehkou pfevahu u zen

a naopak karcinomy thymu mirné prevazuji
u muzd.

Faktory zevniho prostredi ani infekéni agens
se na vzniku nadorl thymu nepodili. Rovnéz po
ozarovani nebo pfiimunosupresi (HIV, transplan-
tace) se vyskytuji velmi zfidka. Genetické rizi-
ko jejich vzniku je vyssi u MEN syndromu (3).
V pfitomnosti thymomu je zaznamenan vyssi
vyskyt dalSich malignit (napt. leukemie, DLBC
lymfom, karcinom Zaludku, pankreatu, tlustého
stfeva a $titné Zlazy), aniz by byla zndma podsta-
ta tohoto jevu. Uvazuje se o zatim nezndmém
spole¢ném onkogenu, vlivu imunodeficience
pfi thymomu a vlivu protinddorové terapie pfi
|é¢bé thymomu.

Klinicka diagnostika

Casto jsou thymomy zachyceny jako inci-
dentdlnf ndlez pfi vysetfeni hrudniku z jinych
dlvodd. Mohou se vsak projevovat kaslem,
bolestmi na hrudi, az syndromem horni duté
zily. Asi 1/3 nemocnych ma autoimunni poru-
chy, z nichZ nejcastéjsi je myasthenia gravis, zvl.
u histologického typu AB, B1, B2 byva pfitomna

azv 50 % pfipadd. Pravé myasthenické priznaky
mohou byt prvnim projevem thymomu. DalSim
autoimunnim onemocnénim mUze byt ¢ista
aplazie Cervené krevni fady (PRCA) (5%) nebo
hypogamaglobulinemie (5%) a fada dalsich
(tabulka 1).

Diagnoza tedy spociva v peclivé anamné-
ze a fyzikdInim vysetieni se zvlastni pozornosti
k event. neurologickym symptomm.V labora-
tornich vy3etfeni je doporucena kontrola imu-
nitniho stavu, véetné kompletniho krevniho
obrazu s retikulocyty a elektroforézou sérovych
proteind, stejné jako vysetfenf protildtek proti
acetylcholinovému receptoru a antinukledrnich
protildtek. Pifpadné autoimunni poruchy mohou
totiz vyrazné ovlivnit pribéh vsech terapeutic-
kych intervenci v€etné chirurgie, radioterapie
i chemoterapie.

Ze zobrazovacich metod je metodou volby
CT. U cystickych 1ézf se uplatni i magneticka re-
zonance. Pro staging agresivnéjsich typ( nadord
je vhodné PET/CT.

Thymické epitelidIni nddory predstavu-
ji asi 35-509% nadorl v pfednim mediastinu.
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Tab. 1. Autoimunni choroby spojené s thymomy
podle (1)

Neuromuskularni:
myasthenia gravis
myotonicka dystrofie
limbicka encefalitida
periferni neuropatie
autonomni neuropatie
ziskand neuromyotonie
Morvantv syndrom (neuromyotonie a encefalitida)
Stiff person syndrom
mozeckova degenerace
polymyositida ( karcinomy)

Hematologické:
PRCA

pernicidzni anémie
erytrocytéza
pancytopenie
hemolytickd anémie
leukemie
mnohocetny myelom

Kolagenni a autoimunni:
systémovy lupus erythematosus
revmatoidnf artritida

Sjogrenav syndrom
sklerodermie

intersticialni pneumonitida

Imunodeficience:
hypogamaglobulinemie (Goodtv syndrom)
syndrom deficitu T bunék

Endokrinni:

MEN

Cushingliv syndrom
thyreoitida

Kozni:

pemfigus

lichen planus

chronicka slizni¢ni kandidéza
alopecia areata

Razné:

obrovskobunécna myokarditis
nefroticky syndrom

ulcerézni kolitida
hypertroficka osteoartropatie

Tab. 2. Staging podle Masaoky a Kogy (1994)

B Stage I: Makroskopicky / mikroskopicky opouz-
dfeny nador. Rovnéz oznacovén jako neinva-
zivni thymom

B Stage Il: Thymom invaduje za pouzdro a do
sousedniho tuku nebo do pleury:
= Stage lla: Mikroskopickéd transkapsuldrniinvaze
= Stage llb: Makroskopickd transkapsularni

invaze

B Stage lll: Makroskopicka invaze do sousednich
organl. Thymom se $iff do sousednich tkani
nebo orgdnd dolnf kréni nebo horni hrudni
oblasti, véetné perikardu, plic, nebo velkych
cév vedoucich do a ze srdce

B Stage IVa: Pleuréini nebo perikardialnf disemina-
ce. Thymom postihuje Siroce pleuru a perikard.
Stage IVb: Hematogenni a lymfatickd disemi-
nace. Thymom se $ifi do vzdalenych organu

Diferencialné diagnosticky se v této lokalizaci
mohou vyskytovat lymfomy, seminomy, non-
-seminomy a teratomy, dale hyperplazie thymu
a perzistence thymu. Thymické karcinomy je
nutno odlisit od primarné plicnich karcinoma (4).
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Histopatologicka diagnostika,
klasifikace a staging

Pokud je nador resekabilni a je planovana
operace, biopsie pfed chirurgickym vykonem
se v klinicky jasnych pfipadech nedoporucuje.
V ostatnich situacich je preferovana videoasisto-
vana biopsie cestou mediastinoskopie.

Nadory thymu jsou klasifikovany podle
revidované WHO klasifikace zr. 2014 (5), kterad
stanovi morfologickd a imunohistochemicka
kritéria pro zafazeni naddoru do prislusné skupi-
ny. Nékteré nddory jsou heterogennf a vykazuji
vice histologickych typd, které majf byt v nalezu
uvedeny. Je-li pfitomna komponenta karcinomu,
ma byt uvedena na prvnim misté.

Podle proporce nadorové epitelidini tkdné
a nenddorové lymfocytarni komponenty se
thymomy déli na typ A, AB, B1, B2, B3. Zadny
thymom nelze oznacit jako benigni, i kdyz
maligni potencidl stoupa v uvedeném poradi.
Samostatnou skupinu tvorf thymické karcinomy,
nékdy oznacované jako typ C.

Typ A thymomu predstavuje pfiblizné 4-7 9%
vsech thymomda. Asi 17 % pfipadd byva spojeno
s myasthenia gravis. Morfologicky je nddor tvo-
fen nddorovymi thymickymi epitelidInimi bun-
kami vietenovitého nebo ovalného tvaru, bez
jadernych atypif, a obsahuje mélo nebo Z4dné
nenadorové lymfocyty. Vétsina thymomda typu
A je opouzdfena, vzacné invaduji do pouzdra
nebo se siff do plic. Progndza je vyborna, 15leté
preziti v retrospektivnich studiich je 100%.

Typ AB thymomu pfedstavuje pfiblizné 28—
34 % viech thymom0. Asi 16 % pfipadl byva
spojeno s myasthenia gravis. Morfologicky typ
AB ma fokélné rysy thymomu A, ktery je smisen
s fokusy bohatymi na nenddorové lymfocyty.
Oblasti mohou byt ostfe oddélené nebo v se-
be plynule prechazet, s rliznym podilem obou
komponent. Progndéza tohoto typu nadoru je
vybornd s 15letym prezitim 90 a vice %.

Typ BT thymomu pfedstavuje pfiblizné 9-20 %
vsech thymom0. Asi 57 % piipad( byva sdruzeno
s myasthenia gravis. Morfologicky nédor vypada
jako normalini funkeni thymus s oblastmi pfipomi-
najicimi cortex | medullu. Prognéza tohoto typu je
vyborng, 20 a vice let pfeziva 90% nemocnych.

Typ B2 thymomu pfedstavuje pfiblizné 20—
36 % viech thymomU. Asi v 71 % pfipadl byva
sdruzen s myasthenia gravis. Morfologicky je
tvofen roztroudenymi nddorovymi epitelidlnimi

bunkami s vezikuldrnimijadry a zfetelnymijadér-
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ky v bohaté populaci nenddorovych lymfocytd.
Perivaskularni uspofadani nddorovych bunék
mUze vést k palisddovému efektu. Tento typ
thymomu pfipomina typ B1, ale oblasti s medu-
larni diferenciaci chybi nebo jsou méné naznace-
ny. 20leté preziti pro tento typ thymomu je 60%.

Typ B3 thymomu (epitelidIni thymom, aty-
picky thymom, sarkomatoidn{ thymom, dobre
diferencovany thymicky karcinom) predstavu-
je pfiblizné 10-14% vsech thymom0. Asi 46 %
pfipadd byva sdruzeno s myasthenia gravis.
Morfologicky je tento typ tvofen predomi-
nantné epitelidinimi bunkami kulatého nebo
polygonalniho tvaru bez atypii, nebo jen s mir-
nymi atypiemi. EpitelidIni buriky jsou smiseny
s mensi komponentou nenddorovych lymfocy-
td. Dvacetileté preziti u tohoto typu je asi 40%.

Thymicky karcinom je epitelidIni nador,
ktery vykazuje bunécné atypie a sadu histo-
logickych rys(, které se nepodobaji thymu, ale
spise karcinomdm v jinych oblastech. Narozdil
od typU A a B v karcinomech chybfi nezralé lym-
focyty. Pfitomné lymfocyty jsou zralé a smiSe-
né s plazmatickymi burikami. 5 a 10leté preziti
thymickych karcinomd je 38% respektive 28%.
Pfitomnost autoimunitni choroby je u thymic-
kych karcinom velmi vzacna.

Histologické subtypy jsou: skvamozni (epi-
dermoidni), lymfoepitelioma-like, sarkomatoidni
(karcinosarkom), svétlobunécny, mukoepider-
moidni, papilarni a nediferencovany karcinom.

Z imunohistochemickych markerd jsou uzi-
te¢né cytokeratiny a exprese p63 krozlisenf nor-
malnich a nddorovych bunék a exprese termi-
nalni deoxynucleotidyltransferdzy v nezralych T
bunkach (obvykle pfitomna u typu AB, B1, B2, B3,
nepfitomna u typu A a karcinomu). 80 % thymic-
kych karcinomd ma pozitivni imunohistochemické
vysetfeni protildtkami anti CD117/KIT a anti CD5,
209% nadort viak tyto antigeny neexprimuje.

Ke stagingu se pouziva chirurgicko-patolo-
gicky systém podle Masaoky-Kogy (6, 7), ktery
v kombinaci s WHO histopatologickou klasifikaci
koreluje s celkovym prezitim (OS) (tabulka 2).
TNM Kklasifikace nadorl thymu se ocekava v r.
2017, jeji prognostickou hodnotu a vliv na tera-
peuticky pfistup (zvl. pooperacni radioterapii)
bude nutno jesté provéfit.

Stanoveni rizika
Odhad prognézy onemocnénf je obtizny,
protoze vliv stadia onemocnénti a histologického
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Tab. 3. Chemoterapeutické reZimy pro pokrocilé epitelidini nddory thymu (podle (1))

Rezim Cytostatika Davky

ADOC Doxorubicin 40 mg/m?/ 3 tydny
Cisplatina 50 mg/m?/ 3 tydny
Vincristin 0,6 mg/m?*/ 3 tydny
Cyclophosphamid 700 mg/m?/ 3 tydny

CAP Cisplatina 50 mg/m?/ 3 tydny
Doxorubicin 50 mg/m?/ 3 tydny
Cyclophosphamid 500 mg/m?/ 3 tydny

PE Cisplatina 60 mg/m?/ 3 tydny
Etoposid 120 mg/m? x 3 dny / 3 tydny

VIP Etoposid 75 mg/m? x 4 dny/3 tydny
[fosfamid 1,2g/m?x 4 dny/ 3 tydny
Cisplatina 20 mg/m?x 4 dny/ 3 tydny

CODE Cisplatina 25mg/m?/ 1 tyden
Vincristin 1 mg/m?/ 2 tydny
Doxorubicin 40 mg/m?/ 2 tydny
Etoposid 80 mg/m?x 3 dny/ 2 tydny

Carbo-Px Carboplatina AUC 5-6/3 tydny
Paclitaxel 200-225 mg/m?/ 3 tydny

CAP-GEM Capecitabin 650 mg/m?b.id. 14 dny/ 3 tydny
Gemcitabin 1000 mg/m? x 2 dny / 3 tydny

subtypu nadoru na celkové preZiti je potlacen do-
sazenim kompletni resekce nadoru (8). Navic v za-
vislosti na stadiu choroby 50-60% nemocnych
neumird na progresi nadoru, ale na pfidruzené
autoimunni choroby. Zejména u ¢asnych stadif
nadoru jsou autoimunni onemocnént pficinou az
259% Umrti. Autoreaktivniintrathymické lymfocy-
ty, které jsou zodpovédné za vznik autoimunnich
poruch, nekoreluji s rozsahem nddorového one-
mocnéni. Je tomu tedy jinak, nez u jinych parane-
oplastickych syndrom0 zpUsobenych hormony
nebo cytokiny produkovanymi nadorem, jejichz
mnozstvi roste s objemem nadorové hmoty.
Terapie pfidruzenych autoimunnich chorob je
proto stejné dulezitd jako terapie nadoru a ma
byt vedena pfislusnym specialistou.

Resekabilni nadory

Kompletnf chirurgické resekce Ize primarné
dosdhnout u stadia Masaoka-Koga |, Il a llla. Po
nf v nékterych pfipadech nasleduje radioterapie
a fidceji chemoterapie.

Standardnim chirurgickym postupem je
kompletni thymekomie z transsternalnfho pfi-
stupu. Odstranéni pouze ¢asti thymu s nadorem
je mozné u nemocnych bez myasthenie gravis
ve stadiu |. V tomto stadiu je mozno pouzit i mi-
niinvazivni chirurgicky pfistup cestou videoasi-
stované thorakoskopie. Naopak pfi pokrocilych
nadorech st. Il a IV je dUleZité odstranit en bloc
vdechny postizené struktury a resekenf okra-
je znacit klipy pro pozdéjsi radioterapii. Nékdy
je nutna i resekce horni duté zily s néslednou
protézou. Podle novéjsich doporuceni ma byt
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standardné provéadéna ilymfadenektomie
prednich mediastinalnich a prednich krénich
uzlin a stfednich mediastinalnich uzlin, zejména
u thymickych karcinom (9). Peroperacni biopsie
se nedoporucuje vzhledem k moznym falesné
negativnim zavérdm. Chirurg musi spolupra-
covat s patologem, tak aby mohla byt fadné
posouzena Uplnost resekce a negativita okrajud.

Pooperacni radioterapie by optimalné méla
byt zahdjena do 3 mésict od operace. Pouziva se
3D konformni radioterapie nebo IMRT (intensity
modulated radiation therapy). Cilovym objemem
pro zéfen( je prostor thymu a mista, kam se nador
3ifil (postizené uzliny, resekovana pleura). Po Uplné
resekci RO je doporucend davka 45-50Gy, po R1
resekci 50-54Gy s boostem 10Gy na rezidudlnf
nador. Pouzivé se konvencnifrakcionace s dennf
davkou 1,8-2Gy za 4-6 tydnd.

Pooperacni radioterapie nenfindikovana po
kompletni resekci thymom stadia I. Po komplet-
ni resekci stadia Il o pooperacni radioterapii Ize
uvazovat u agresivnéjsich histologickych typt
(B2, B3) nebo pfi transkapsularni invazi nadoru
(stadium lb). V ostatnich pfipadech thymoma
st. Il a st. 1 po RO resekci nepfindsi totiz poope-
ra¢ni radioterapie zlepseni celkového preziti ani
snizeni frekvence recidiv. U stadia Il a IVa by
radioterapie méla nasledovat vzdy, bez ohledu
na Uplnost resekce. Stejné tak je indikovéna po-
operac¢ni radioterapie u thymickych karcinom
vsech stadif v¢etné stadia |, at uz se jednd o RO,
R1 nebo R2 resekci. Doporucené davky v piipadé
R1 a R2 resekce jsou 50-54 resp. 60Gy s boostem
10Gy na oblast rezidualniho nadoru (10, 11).

Pooperacni chemoterapie se nedoporucuje
poddvat u thymom po RO a R1 resekci. Naopak
u thymickych karcinomu stadia ll, Il a IV by méla
byt vzdy zvazovéana, zvlasté pokud nebyla pou-
Zita jako indukenf terapie.

Lécba pokrocilé choroby

Primarni chemoterapie

Pokud primdrné nelze doséhnout kompletnf
resekce nadoru (obvykle u st. Ill, IVa), je nutné
provést biopsii a zahdjit pfi kurativnim zaméru
indukenf chemoterapii s ndslednym chirurgic-
kym vykonem nebo radioterapii. Nemocni, kteff
nejsou vhodnf k lokdInimu vykonu, jsou lécenf
samotnou paliativni chemoterapii.

V indukéni chemoterapii se uplatiiuji rezimy
s cisplatinou, doxorubicinem a cyklofosfamidem
(ADOC, PAC), nebo s cisplatinou a etoposidem
(tabulka 3). U thymickych karcinomU je mozna
i chemoradioterapie s rezZimem cisplatina, eto-
posid (12). Na Onkologické klinice VFN u thymo-
mU upfednostiiujeme rezim PAC s primdrni
podporou GSCF. Po 2-4 cyklech chemoterapie
nasleduje restaging a je-li proveditelna, kom-
pletni resekce. Ve stadiu IVa mlze byt nutna
extrapleurdlni pneumonektomie, dle literatury
Ize pouZit i hypertermickou intrapleurdini che-
moterapii (13). Po chirurgickém vykonu by méla
nasledovat radioterapie.

U thymomd Ize uplatnit i subtotaini reseke-
ni vykon (debulking), ktery usnadni ndslednou
definitivni radioterapii. U karcinom( thymu se
vsak debulking nedoporucuje (14).

Definitivni radioterapie

Neni-li dosaZitelnd kompletni resekce, ne-
bo mda nemocny interni kontraindikace chirur-
gického vykonu ¢i Spatny vykonnostni stav,
je definitivni radioterapie soucasti sekvenéni
chemoradioterapeutické strategie. Lze pouzit
i konkomitanci cisplatina, etoposid a ozéafenf
davkou 60-66Gy ve 30-33 frakcich.

Definitivni chemoterapie

U pokrocilych, neresekabilnich, k ozafeni
nevhodnych anebo metastatickych (st. IVb)
thymickych epitelidlnich nddort je chemote-
rapie jedinou moznou modalitou. Neexistuji
randomizované studie, které by porovnévaly
jednotlivé rezimy. U thymom je preferovana
kombinace cisplatiny s doxorubicinem a cyklofo-
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sfamidem (ADOC, PAC), u thymickych karcinom(
karboplatina s paclitaxelem (15).

V 2. linii u thymom Ize pouzit napt. kom-
binaci CAPGEM nebo karboplatinu s paclita-
xelem, ev. monoterapii paclitaxelem. Z vlastnf
37leté zkusenosti mohu konstatovat, ze nemoc-
ni v dobrém biologickém stavu z dalsich linii
terapie profituji a Ize dosdhnout dalsi Ié¢ebné
odpovédi.

Lécba recidiv

Recidivy epitelidlnich nddord thymu nejsou
vzacné. Vyskytuji se v 10-15 % po resekci nador(
vsech stadii, primérnd doba vzniku recidivy
je 5 let (3—7 let). Terapie recidivy ma stejnou
strategii jako lé¢ba nové diagnostikovaného
nadoru. Kompletni chirurgické resekce je opét
nejlepsim prognostickym faktorem. Histologicky
nalez z resekatu recidivy se ¢asto posouva k ma-
lignéjsimu typu thymomu s mensim zastou-
penim lymfocytd v nadoru, a to diky pavodni
heterogenité nadoru, nebo po chemoterapii
a lécbé kortikosteroidy (16). U neresekovatel-
nych 1ézf je na misté chemoterapie. Lze zopa-
kovat plvodnf rezim, pokud nebyla vycerpana
kumulativni dévka antracyklind a pacient ma
dobré vysledky echokardiografie (cave pred-
chozi ozéfeni mediastina). V druhé linii Ize pouzit
karboplatinu s paclitaxelem, platinu s etoposi-
dem a kapecitabin s gemcitabinem. V dalSich
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