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NOVINKY V LECBE KARCINOMU STITNE ZLAZY — POHLED ENDOKRINOLOGA

Novinky v lécbé karcinomu stitné zlazy -
pohled endokrinologa

Petr Vicek
Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Karcinom $titné zlazy patfi k vzacnym nadoram, vyskytuje se asi u 1 % populace. Lé¢ba DTC vyzaduje multidisciplinarni pfistup
zahrnujici tésnou spolupraci endokrinologa, chirurga, patologa, specialisty pro nukledrni medicinu a onkologa. DTC se I&¢i chirur-
gicky, radioaktivnim jodem (RAI) a supresni hormonalni lé¢bou levothyroxinem. Vétsina pacientd s DTC ma velmi dobrou prognézu.
Pokud se v3ak stane DTC vUci radiojodu refrakterni, pak je prognéza $patnd. V poslednich letech se vyrazné zacaly uplatriovat
poznatky z genetiky v cilené systémové |écbé v klinické praxi a moznost ovlivnit pribéh nemoci u RAl-refrakternich pacient(
pomoci inhibitord tyrosinkinaz (TKI): sorafenibu a lenvatinibu u DTC a kabozantinibu a vandetanibu MTC. Multidisciplinarni tym
fesi otdzku véasného nacasovani zahdjeni |é¢by TKI, posuzuje rychlost progrese onemocnéni a zda jiz nddor doséahl inflek¢niho
bodu: doslo ke zdvojnasobeni velikosti méfeného loziska v priibéhu 1 roku, kdy je tieba jiz okamzité zahdjit systémovou Iécbu.
V soucasné dobé mame v CR 6 center pro Ié¢bu lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu stitné zlazy pomoci TKI, na
kterd se lze obrétit k poskytnuti komplexni péce o tyto nemocné.

Klicova slova: radiojod, RAl-refrakterni karcinomy 3titné Zlazy, tyrozinkindzové inhibitory, multidisciplinarni péce, inflekéni bod.

News in the treatment of thyroid cancer - view of an endocrinologist

Thyroid cancer is a rare tumor, occurring in about 1% of the population. DTC treatment requires a multidisciplinary approach involv-
ing close collaboration between the endocrinologist, surgeon, pathologist, nuclear medicine specialist, and oncologist. DTCs are
treated with surgical, radioactive iodine (RAI) and levothyroxine suppressive hormone therapy. Most patients with DTC have a very
good prognosis. However, if the DTC becomes refractory to radioiodine, then the prognosis is poor. In recent years, the knowledge
of genetics has been significantly applied in targeted systemic treatment in clinical practice. We now have the opportunity to influ-
ence the course of the disease in RAl-refractory patients using tyrosine kinase inhibitors (TKIs): sorafenib and lenvatinib in DTC and
cabozantinib and vandetanib MTC. The multidisciplinary team addresses the issue of early timing of initiation of TKI, assesses the rate
of disease progression and whether the tumor has reached the point of inflection: the size of the lesion has doubled within 1 year,
and systemic treatment should be started immediately. At present, we have in Czech Republic 6 centers for the treatment of locally
advanced or metastatic thyroid carcinoma using TKI, which can be approached to provide comprehensive care for these patients.

Key words: radioiodine, RAl-refractory thyroid carcinomas, tyrosine kinase inhibitors, multidisciplinary care, inflection point.

Uvod

Karcinom stitné zlazy patfi k vzacnym nado-
rdm, prestoze v endokrinologii je nejcastéjsi ma-
lignitou, vyskytuje se asi u 1% populace. V po-
slednich letech doslo k vysokému ndrdstu nové
diagnostikovanych diferencovanych karcinom(
stitné Zlazy (DTC), a to pfevazné mélo pokroci-
lych papildrnich karcinomd stitné zlazy. Lécba

DTC vyzaduje multidisciplindrnf pfistup zahrnu-
jici tésnou spolupraci endokrinologa, chirurga,
patologa, specialisty pro nukledrni medicinu
a onkologa. V soucasné dobé médme moznost
senzitivniho méfeni hladin nddorovych markerd
(tyreoglobulinu a kalcitoninu), standardné do-
stupné je sonografické vysetfeni a zobrazovaci
metody nukledrni mediciny (zejména hybridni

zobrazeni pomoci SPECT/CT a PET/CT), které
umoznuji presnéjsi detekci zhoubnych lozisek.

Klasifikace nador
a lécebné moznosti

Diferencované karcinomy stitné zlazy jsou
papilarni (PTC), folikularni (FTC) ¢i karcinom
z Hurthleho bunék a tvoii vice nez 90 % pfipa-
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dd rakoviny Stitné Zlazy. Vétsina pacientt s DTC
se lé¢i chirurgicky, radioaktivnim jodem (RAI)
a supresni hormonalnf lé¢bou levothyroxinem.
Vétsina pacientd, kteff podstoupf tuto [é¢bu kar-
cinomu $titné zlazy, maji velmi dobrou progné-
zu. U pacientU s lokalizovanym DTC je desetileté
preZiti 98 %. U pacientl s DTC se mohou rovnéz
vyvinout vzdalené metastazy v prdbéhu ne-
moci, ale ty mohou byt pfitomny jiz v dobé
diagndzy (1-23% nemocnych). Nej¢astéji me-
tastazuje DTC do plic, kosti, mozku, vzacné do
jater a kze (1).

Zasadni vyznam pro rutinni monitorovani
pacientl s karcinomem titné zlazy ma sonogra-
fie ve vyhleddvani kr¢nich metastatickych uzlin.
Ultrazvukem Ize prokédzat metastatické uzliny
milimetrovych rozmérd, které jsou palpacné
nehmatné (2).

Progndzu onemocnéni ovliviauji i dalsi fak-
tory. Zavisi na véku pacienta, na histologickém
nalezu, lokalizaci a velikosti vzdaleného metasta-
tického postizen, jakoZ i na tom, zda je vydat-
né ¢i chybéjici akumulace radiojodem. Nove
byl prokazan vliv ur¢itych genovych mutaci na
prognozu. U mladsich pacientd (< 55 let) s mik-
rokarcinomy (< 1 cm) i pfi ndlezu metastatického
postizeni plic, byva 10leté preziti 95 %, zatim-
co starsi pacienti s ndlezem mikroloZiskovych
plicnich metastdz nebo vicecetnych kostnich
metastaz maji 10leté preziti kolem 14 %. Prlibéh
metastatického DTC byvé u vétsiny pacientl
obvykle pozvolny, aviak u nékterych jedincd je
pribéh onemocnéni od samého pocétku one-
mocnénirychly a agresivni. U nékterych pacien-
td se vzdalenymi metastdzami, kde byl zpocétku
pribéh onemocnéniklidny, mdze nahle dojit ke
vzplanuti a progresivnimu rdstu karcinomu (3).

Radiojod se vyuzivé jako adjuvantni 1é¢ba
u nové diagnostikovanych nemocnych s DTC
jiz téméft 70 let. Po chirurgem provedené totéln{
tyreoidektomii je abla¢ni terapii radiojodem
eliminovéna zbytkova tkan stitné Z1azy, a tim je
umoznéno sledovat pacienta pomoci tyreoglo-
bulinu jako tumormarkeru (pacient po totélni
tyroidektomii a eliminaci zbytkd stitné zldzy
ma prakticky nulovou hladinu tyroglobulinu).
Terapie radiojodem cilené na maligni tkan DTC
se podava u pacientd, u nichz je prokazana pfi-
tomnost patologické radiojod akumulujici tkané.
Nejnovéjsi doporuceni ATA (Americkd tyreoidalnf
asociace) sméfuji k omezenf podavani radio-

jodu u osob s nizkym rizikovym potencidlem
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onemocneéni, aby se zabranilo nestochastickym
vedlejsim Ucinkdim, jako je napt. sialadenitida.
U vysoce rizikovych pacientl méa Ié¢ba radiojo-
dem naopak kli¢ovy vyznam pro preZiti a pro
omezeni navratu onemocneéeni (4).

Podstatou lé¢ebného ozéfeni Stitné zlazy pfi
vyse uvedené ablaci rezidudIni tkdné stitné zlazy
je odevzdat do akumulujici tkdné optimalni,
maximalni davku pfi co nejmendim celotélovém
ozafeni. Tato absorbovana davka zavisi na fadé
faktord: na velikosti $titné Zlazy, na distribuci
a akumulaci radiojodu ve stitné zlaze, na efek-
tivnim polocasu a citlivosti parenchymu 5titné
7lazy na zéfeni. Pfi vsech téchto propoctech vy-
chazime z pfedpokladu homogenniho ozéfenf
folikuldrnich bunék a jejich dostate¢né radiosen-
zitivité. Ke stanoveni akumulace a efektivniho
polocasu pfed terapeutickou aplikaci se provadi
akumulacni test, ktery Ize provadét jiz 24 hodin
po per os aplikaci zndmé diagnostické aktivity
110 MBq 131I. LokaIni distribuci 1311 zjistujeme
scintigrafickym vysetfenim. K posouzeni veli-
kosti a hmotnosti zbytk( stitné zlazy vychdzime
dnes ze sonografického méreni objemu poo-
peracnich zbytkd tyreoidaini tkdné (5). U nado-
rd zavisi radiosenzitivita na jejich histologické
formé. U vysoce diferencovanych papilarnich
a folikuldrnich karcinomd je podstatné vyssi ra-
diosenzitivita nez u nddord anaplastickych, kde
|é¢ba RAI selhava (6).

Pokud se v3ak stane nador $titné Zlazy vici
radiojodu pfirozené refrakterni, pak je prognéza
velmi Spatna. U nemocnych s metastatickym
DTC, kde je zachovéana akumula¢ni schopnost
radiojodu byva 10leté preziti az 60 %, zatimco

u neakumulujicich loZisek pfeZiti vyrazné klesa.

Radiojod refrakterni
karcinom stitné zlazy

RAl-refrakterni karcinomy stitné zlazy jsou
pomérné vzacné s odhadovanym vyskytem do
Ctyfech pripadd na milion obyvatel a u 5% paci-
entl s aktivnirakovinou. Tato skupina nemocnych
ma horsi progndzu a desetileté preziti této sku-
piny nemocnych se pohybuje mezi 40 az 42 %,
median pfeZivanf je mezi 2,5 az 3,5 roky. Nadory
nejcastéji metastazuji do plic, méné do skeletu
a u pétiny nemocnych jsou pfitomny simultan-
né jak plicni, tak kostni metastazy. Primarné me-
tastatickd choroba je diagnostikovana asi u 50 %
nemocnych a béhem prvnich 5 let od diagnézy
nadory metastazujf u vice jak 80 % pacientl (7).

PREHLEDOVE CLANKY (
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Dediferenciace DTC je doprovézena ztra-
tou schopnosti natrium-jodidového sym-
portéru (NIS) aktivné vychytavat jod z krve.
Spatné diferencovand nadorova loZiska se
ztratou schopnosti vychytdvat radiojod vyka-
zuji paralelni vyvoj pozitivity ve vychytdvani 18
F-fluorodeoxyglukézy (FDG) pfi PET/CT vysette-
ni. Radiojodova refrakterita se vyskytuje ¢astéji
u starsich pacientl a s velkou nddorovou ma-
sou, rovnéz u spatné diferencovanych subtypt
nadoru, napf. z Hurthleovych bunék ¢i tzv. tall
cells tumord (8).

V soucasné dobé se za radiojod refrakterni
onemocnéni povazuji pacienti s nadory bez
vychytavani jodu v minimalné jedné méfitelné
|ézi nebo u kterych dochdazi k progresi choroby
do 12 mésicl od posledni terapeutické aplikace
radiojodu nebo v pribéhu své nemoci obdrzeli
vice jak 22,2 GBqg kumulativni dévky radiojodu
bez vyraznéjsiho lécebného efektu. Nékteré
autority doporucuji, ze do této klasifikace by
méli byt zahrnuti i pacienti, ktefi majf nereseko-
vatelny primarni nddor DTC. V téchto pfipadech,
pokud nenf indikace zcela jednozna¢nd, mize
byt moznym ukazatelem progrese doba zdvoj-
nasobeni hladiny tyreoglobulinu ¢i rlstova pro-
grese lozisek pfi radiologickém zobrazenf na
vypocetni tomografii ¢i magnetické rezonanci
(9). Vyznamnym ndstrojem k hodnoceni vyvoje
radiojod-refrakternich 1ézf DTC je 18F-FDG PET/
CT.

Zvlastni misto mezi karcinomy stitné zlazy
zaujima meduldrni karcinom $titné zlazy (MTC).
Je to z toho dlvodu, Ze MTC nemd svUj plvod
v tyreoidalnich bunkach, ale jde o vzacny nador
vychézejici z parafolikuldrnich bunék, oznacova-
nych podle hormonalnf produkce proteohor-
monu kalcitoninu také jako G-buriky. Maji pdvod
v neuroektodermu, odkud v embryonainim ob-
dobi putuji do tkané stitné z13zy.

MTC tvoti kolem 5 % vsech tyreoidélnich
malignit a vyskytuje se v kazdém véku s maxi-
mem ve 4.—6. deceniu Zivota. MTC probihad bud
jako onemocneéni sporadické (70-75%), nebo
familidrni (25-30%). Familiari MTC (FMTC) se
dédf jakozto autozomalné dominantni a v sou-
¢asné dobé jsou jiz zndma i mista, kde se nachézi
pfisludnad mutace v fetézci DNA. Familidrni MTC
muze probihat jako izolované postizeni vice
¢lend rodiny timto karcinomem nebo mize byt
soucasti syndromu mnohocetné endokrinnf
neopldzie (MEN) typu 2 A &i 2 B.
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Obr. 1. Diagnosticky algoritmus v pécj o RAl-refrakterni nemocné s DTC
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MEN 2 zahrnuje tyto klinické varianty:

B MEN 2 A: s predispozici k meduldrnimu
karcinomu stitné zlazy, primarni hyperpa-
ratyreéze a feochromocytomu (nejcastéjsi
varianta — 95 % pripadd MEN 2),

® MEN 2 B: kromé pfitomnosti MTC a feo-
chromocytomu je typickym nalezem vy-
skyt mnohocetnych slizni¢nich neurinomd
a marfanoidnf habitus.

Familidrni formy jsou charakterizovény zéro-
decnou bodovou mutaci RET protoonkogenu
na 10. chromozomu.

Zakladni zobrazovaci metodou pro diagnos-
tiku MTC je sonografické vysetieni krku, pfipad-
né doplnéné punkci tenkou jehlou a cytologic-
kym vysetfenim vzorku. UZite¢né je i laboratorni
vysetfeni kalcitoninu, karcinoembryonainiho
antigenu (CEA) a chromograninu A, kde zvysené
hladiny potvrzuji podezfeni na MTC. Ostatni
konven¢ni zobrazovaci metody majf vyznam

u pokrocilych pfipadd onemocnéni, zejména
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Pokracujte sledovanim a pravidelnym zobrazovéanim s frekvenci,
kterd je ur¢end casem zdvojeni prdméru

se vzdalenymi metastdzami (pocitacova tomo-
grafie hrudniku a bficha, scintigrafie skeletu).
V pfipadé podezieni na mozkové metastazy
MTC vyuZivame vysetfeni magnetickou rezo-
nanci (10).

U generalizovaného MTC, kde chirurgicka
|é¢ba jiz neni mozna, je nezbytné provedenf
scintigrafie pomoci 1231-MIBG [metajodoben-
zylguanidin]. Vyhodou toho vysetieni je to,
Ze pfi potvrzeni vychytavani radiofarmaka do
metastatickych loZisek, Ize podat terapeuticky
1311-MIBG, ktery diky beta slozce zareni radiojo-
du 131 I umoznilécebné ozéfit tato akumulujicl
loZiska nadoru. U pacientd s vysokou hladinou
kalcitoninu, pfi negativnich predchozich vyset-
fenich, je nutné doplnit o zatim u nas hafe do-
stupnou metodu PET/CT s vyuzitim 18 F-DOPA
(F-dihydroxyfenylalaninu), kterd ma vysokou
afinitu k neuroendokrinnim tumordm (11).

Uspésnost lécby nemocnych s MTC je velmi
zavisla na radikalnim chirurgickém vykonu. Je

prokazano, Ze nedostatec¢ny, neradikalni zakrok

zdsadnim zpUsobem ovliviuje dalsi prognoé-
zu onemocnéni. Proto se vzdy snazime o co
nejradikalngjsi totalni tyreoidektomii (TTE). Pri
soucasném postizeni regionalnich spddovych
kr¢nich lymfatickych uzlin je TTE rozsifena o mo-
difikovanou blokovou kréni disekci.

U generalizovaného nddorového onemocné-
ni MTC s negativni scintigrafii 1231-MIBG je dnes
jizindikovéna pfimo cilend systémova lé¢ba a od
dffve rutinné provadéné chemoterapie, pro jejf
nizkou lé¢ebnou odpovéd, se upousti (10).

Lécba RAI-refrakterniho
DTC a MTC

V poslednich letech se v klinické praxi zacaly
vyrazné uplatfiovat poznatky z genetiky v cilené
systémové terapii, a to ovlivnit nepfiznivy pra-
béh nemoci u radiojod-refrakternich pacientd
pomoci inhibitorl tyrosinkindz (TKI). Tato cflend
systémova lécba dava totiz moznost selektivni-
ho zacilenf terapeutickych gent do nddorovych
bunék aplikaci tkdnové specifickych promotord,
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¢fmz dochdzi ke snizeni mimonéadorové toxici-
ty. Jde o skupinu Ié¢iv, jez ovliviuji kindzovou
aktivitu vazbou na ATP kapsu kindzy v soutézi
s buné¢nym adenosintrifosfatem (ATP) a tim
brani autofosforylaci receptoru, blokuji kindzo-
vou aktivitu a signalnf transdukci (12).

V soucasné dobé maji onkologové v lé¢bé
radiojod-refrakternich jiz nékolik registrovanych
léciv: v pripadé DTC je k dispozici sorafenib a len-
vatinib a u MTC se pouziva kabozantinib a vande-
tanib. Terapeuticky limit pro terapie TKI je diky
toxicitdam pomérné Casty. Vétsina nezadoucich
Ucinkd je spolecna i pro jiné TKI, jako je prjem,
(inava, anorexie, kozni reakce rukou a nohou
a hypertenze. Vétsina nezaddoucich ucinkd je
mirnych aZ stfedné zdvaznych. Se zavaznymi
nebo Zivot ohrozujicimi toxicitami se setkdvame
u méné nez 10 % pfipadd. Castéjsi jsou tézké
kozni reakce na nohéch a rukou (20,3 % pacient(
|écenych sorafenibem) a zdvazné hypertenze
(41,8% pacientd lécenych lenvatinibem).

Metastaticka loZiska karcinomu $titné 13-
zy mohou mit dlouhou dobu asymptomaticky
prabéh. V lokaIni 1é¢bé solitarnich metastatic-
kych loZisek, které nevychytavaji radiojod, Ize
pouzit exstirpace lozisek, externi radia¢ni terapii
¢i radiofrekvencni ablaci. Avsak tam, kde nent
chirurgické odstranéni metastaz realizovatelné,
je nezbytné udrzovat nemocné na supresnich
davkach hormon stitné ZIazy, pfi nizkych hladi-
nach TSH az téméf v nedetekovatelné koncent-
raci (TSH pod 0,1 mIU/I).

Klicovym bodem v 1é¢bé pacientl s DTC
je spravné stanoveni radiojodové refrakterity
nemoci. Toto rozhodnuti je pro dalsi osud ne-
mocného zasadni. Provadi ho specialista pro
nukledrni medicinu, ktery musf prokézat, Ze jeho
|é¢ebné moznosti byly vycerpany. Na scinti-
grafickém vysetteni chybf jakdkoliv akumulace
v loZiskach, které jsou vidét pfi CT vysetfeni Ci
jiné zobrazovaci metodé (10).

Po stanoveni RAl-refrakterity prebira dalsi
Ulohu jiz pfimo multidisciplindrni tym (MDT). Jde
o tym specialistll z oblasti endokrinologie a on-
kologie, kteff se systematicky vénuji této skupiné
nemocnych. Cilem tohoto MDT je rozhodnout,
zda pacienta Ize jen déle sledovat a vyckavat
nebo indikovat jiz systémovou lé¢bu. Dlivodem
je nepromeskat idedInf ¢as k systémové nebo
jiné vhodné 1é¢bé a umoznit tak pacientovi
dosdhnout maximalniho preZiti bez progrese
a celkového preziti (13) (obrazek 1).
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MDT fesi otdzku, zda metastatickd RAI-
refrakterni loziska jsou stacionarni ¢i v progresi,
zda je pacient asymptomaticky nebo rizikovy
z pohledu vyvoje symptomd kvuli lokalizaci
onemocnéni. Je nezbytné pravidelné posuzo-
vat rychlost progrese onemocnéni a velikost
nadorového referencniho loziska a zda jiz nador
doséhlv prabéhu svého ristu velikostinad 1 cm
v nejvétsim svém prdméru. Pokud nador doséah-
ne svého inflekéniho bodu: dojde-li ke zdvojna-
sobeni velikosti méfeného loziska v pribéhu za
4 roky, pak je tfeba okamyzité zahajit systémovou
lécbu. U meduldrniho karcinomu s radiologic-
ky méfitelnou progreduijici ézf se systémovou
|éCbou nevahame. Zahajen( systémové terapie
pouze na zékladé progrese laboratornich nalezd,
zvyseného kalcitoninu u meduldrniho karcino-
mu ¢i tyreoglobulinu u diferencovanych karci-
nomU, neni doporucovano. Vyjimku predstavujf
velké nddorové masy a lokalizace nadoru, kdy pfi
nasledné progresi mize dojit ke komplikacim
(napf. trachea, micha, mozek). Pfed zahajenim
systémové lé¢by u DTC i MTC je tedy nutné
pfihlédnout k velikosti Iéze a progresi v Case.
Pokud se jednd pouze o jedno velké loZisko, je
nazvazeniilokalni terapie, jako je cilené ozareni
¢i radiofrekvencni ablace ¢i chirurgické fesent.
Systémovou terapii bychom méli zvazovat u 1ézf
velikosti 1-2 cm s progresi o vice jak 30 % béhem
12 mésicl a pfi vzniku novych |ézi. Léze mensi
nez 1 cm bez progrese ¢i s pomalou progresi
Ize pouze sledovat. Standardizované zobrazo-
vani (CT ¢i MRI) se opakuje kazdych 6 mésicl
s vyuzitim hodnoticich kritérif RECIST 1.1 (9, 10).

PREHLEDOVE CLANKY (
POHLED ENDOKRINOLOGA

Pacienti, ktefi byli zahrnuti do hlavnich
klinickych studii s TKI, méli v predchazejicim
obdobi za poslednich 12 az 14 mésicd radiolo-
gicky méfitelnou progresi onemocnéni. Ackoliv
tato kritéria jsou uzite¢nd pro vybér pacientd
vhodnych pro systémovou lé¢bu TKI v rutinni
praxi pravdépodobné sama nestaci k urceni,
zda je jednotlivy pacient vhodnym kandidatem
na Iécbu. Klinik musf u téchto pacientl stratifi-
kovat rizika. Dlkazy pfi ur¢ovani toho, kdo by
mél dostavat systémovou terapii TKI, ktefi by
méli byt predani k lokalni excizi a ktefi by méli
byt peclivé sledovani s pozornym cekanim, se
stéle vyvijeji.

Vyznamnym faktorem pfi rozhodovani o te-
rapii je rovnéz celkovy zdravotnf stav nemoc-
ného, jeho komorbidity. Je tfeba téz pecliva
edukace nemocného stran nezddoucich Ucinkd
terapie. O smysluplnosti systémové lécby ma-
Ze presvédcit nemocného i prikaz dynamiky
klesajicich hladin tyreoglobulinu ¢i kalcitoninu.

TKI maji fadu nezadoucich ucinkd. Je proto
nezbytné provadét casté klinické kontroly, ze-
jména béhem prvnich mésicl 1é¢by pro zjisténi
a zvladnuti casnych vedlejsich ucinkd. Pacienti
by méli byt dlkladné pouceni, aby co nejdfive
informovali Iékafe o jakychkoliv nezadoucich
Ucincich, aby bylo mozné zahajit odpovidajicf
podpdrnou lé¢bu. Pacienti jsou proto léceni
a sledovani onkology, kteff maji velké zkuSenosti
v feSenf téchto nezadoucich situaci.

V pfipadé progrese nemoci je Ié¢ba TKI
obvykle onkology ukoncena, je zde vsak riziko
daldf rlstové progrese nadorovych loZisek. Je

Obr. 2. Prehled onkologickych pracovistv Ceské republice pro lécbu pomoci TKI nemocnych s DTC a MTC
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proto nezbytny individualni pfistup ke kaz-
dému pacientovi pfi rozhodovani o ukoncenf
|écby.

Zavér
Soucasné moznosti RAI-

refrakternich karcinomd stitné zlazy pomoci TKI

ovlivnéni

ndm oteviraji novou etapu lé¢by a péce o tyto
pacienty. Na tomto misté je tfeba znovu zdUraznit,
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