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Slabo diferencirani in nediferencirani raki scitnice
ter obeti novih moinosti sistemskega zdravljenja

F. Pompe, B. Zakotnik in C. Grasi¢ - Kuhar

Povzetek

V ¢lanku je opisana zgodovina klasifikacije vmesne skupine
s¢itni¢nih rakov, ki so uvrs¢eni med zrele oblike s¢itni¢nega
raka (WDTC) in nezrele oblike (ATC). Ta vmesna skupina se
imenuje slabo diferencirani rak scitnice (PDTC).

Tumoriji iz te skupine povzrocajo slab potek bolezni z lokalno
ponovitvijo bolezni ali oddaljenimi zasevki ali z obojim,
medtem ko je pri najvedji skupini dobro diferenciranih rakov
SCitnice, ki predstavljajo veliko vecino rakov $¢itnice, napoved
poteka bolezni vecinoma veliko ugodnejsa.

Po poteku so slabo diferencirani raki $¢itnice podobni nezreli
obliki 5¢itni¢nega raka, vendar pa je ob izbranem zdravljenju
pricakovati znatno boljse prezivetje kot pri anaplasticnem
raku. Opisane so nekatere patoloske znacilnosti slabo dife-
renciranih rakov in osnovna klini¢na slika. Prikazani so tudi 3
primeri bolnikov, od tega 2 bolnic z izjemnim potekom in 1
bolnika s pricakovanim potekom bolezni. Nakazane so tudi
nove moznosti sistemskega zdravljenja raka $citnice.

Uvod

V &Citnicni patologiji je nekaj podtipov raka s¢itnice, ki so po
svojih lastnostih manj znana oblika bolezni s slabsim izidom
in predstavljajo skupino, ki je po svojem klinicnem poteku
in nastanku vmesna skupina med zrelim rakom $¢itnice, ki je
po Stevilu najobseznejsa skupina (vec¢ kot 90 %), in nezrelim
rakom S¢itnice, pri katerem je glavni predstavnik anaplasti¢ni
rak.

Znani patolog s podrocja endokrinih Zlez je dobro opisal
dileme stevilnih patologov pred njim in tudi znanega avtorja
knjige o ¢loveskih tumorjih, ko je izjavil, da nobena razvrsti-
tev tumorjev ni tezja od $citnicnega raka (1). Tezave, ki so jih
imeli patologi in kliniki, je povzrocala velika pestrost oblik in
klini¢nih potekov s¢itni¢nih rakov. Med razvojem $¢itnicne
anatomije, patologije in klinike so se pokazali izjemni primeri
z nenavadnim potekom in burno klini¢no sliko.

Laghans je leta 1907 opisal klini¢no sliko raka $¢itnice kot
»Wuchernde Struma«. Leta 1983 je A. Sakamoto opisal
podobno klini¢no sliko in patologijo in je spremembo oznacil
kot slabo diferenciran rak s¢itnice (PDTC), ki je bil opredeljen
kot entiteta med dobro diferenciranimi (WDTC) in anapla-
sticnimi raki (ATC) (2). V skupino tumorjev, ki so bili uvrsceni
med PDTC, je Sakamoto pristeval tudi tumorje folikularnega
in papilarnega tipa s solidno, trabekularno in skirozno rastjo.

Patomorfoloska slika

V skupini dobro diferenciranih rakov $¢itnice so pomembni
tumoriji, katerih klini¢ni potek je lahko slab, vendar pa v

primeru zacetne rasti in ob zgodnji diagnozi ter optimalnem
zdravljenju ne predstavljajo klini¢no vecje tezave pri zdravlje-
nju.Taki tumoriji so:

rak visokih celic (tall cell),

trabekularni tip papilarnega raka,

solidni papilarni rak $¢itnice,

sklerozantana razlicica papilarnega raka scitnice,

rak Hirthleovih celic,

rak kolumnarnih celic,

rak kribribformno morularnega tipa,

rak Warthinovemu tumorju podobne oblike,

oblika raka fascitisu podobne strome.

Ti tumorji ne spadajo v skupino slabo diferenciranih rakov
SCitnice.

Natancneje je skupino definirala M. L. Carcangui leto pozne-
je, ko je tudi opisala skupino bolnikov s pretezno obliko slabo
diferenciranega raka $citnice — inzularno sliko ali inzularnim
rakom Scitnice (ITC) ali tudi rakom primordialnih celic (3).

Tumor inzularnega tipa raka scitnice je sestavljen iz drobnih
celic skoraj enakih velikosti, ki so posamicne ali nakopicene v
foliklom podobne strukture, majhna »gnezda« lahko vse-
bujejo tudi koloid. Tumor drobnih okroglih ali ovalnih celic
prepredajo razpoke in nekroze, ki so v&asih v obliki peritelio-
moyv, tj. tumorskih celic, razporejenih okoli zil s koncentri¢no
centripetalno razporejeno nekrozo (4, 5). Mikroskopska

slika solidnih tumorskih »gnezds, ki so pregrajena s tkivnimi
prekinitvami, spominja na karcinoid ali pankreasni endokrini
tumor (5).

Aspiracijska tankoigelna biopsija navadno pokaze veliko
celularnost vzorca, atipije, trabekule, tudi mikrofolikle,
nekroze, ozadje je nekroti¢no, seveda pa je heterogenost
tako v citoloskem vzorcu kot v histoloskem vzorcu zelo velika.
Citoplazmatske vakuole lahko vsebujejo tireoglobulin. Vidne
so nuklearne inkluzije. Mitotska aktivnost je povecana, obicaj-
no so ve¢ kot 3 mitoze na 10 polj velike povecave. Pojavljata
se kapsularna in vaskularna invazija.

PDTC vsebuje elemente folikularnega karcinoma. V histoloski
sliki najdemo majhne ostanke folikularnih struktur in tiroglo-
bulina, izgubijo pa se znacilne spremembe za papilarni tumor
ali folikularni rak $c¢itnice (5, 19).

Pri imunohistokemiji pride do pozitivne reakcije na tireo-
globulin in na TTF-1 (thyroid transcription factor 1).V¢&asih
je ta reakcija na tireoglobulin jasna, vcasih pa komaj vidna
(ATC-negativna reakcija na tireoglobulin). Reakcija HER 2
se pojavi na dobro diferencirani komponenti tumorija, pri
anaplasticnem raku pa ni izrazena. Reakcije CEA, kalcitonin
in kromagranin so navadno negativne (5, 6, 13).
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Makroskopsko patolosko je tkivo solidno in sivo belkasto, s

Stevilnimi podrocji nekroz. Tumor je navadno vedji od 4 cm (5).

V patogenezi opisujejo genske spremembe: mutacije p53 se

pojavljajo pri PDTC v 38 %, pri anaplasti¢cnem raku v vec kot
70 %, mutacija BRAF pri PDTC do 15 %, RAS 35 %, RET/PTC
10 %. Beta katenin se pojavi pri anaplasticnem raku (ATC) (7,
8,9, 10).

Mutacije BRAF so znacilne za papilarni rak s¢itnice in so eden
od bistvenih dejavnikov, ki pomagajo pri dediferenciaciji teh
tumorjev v smeri proti PDTC in anaplasticnemu raku scitnice.
Prehod iz zrele v nezrelo obliko $¢itni¢nega raka je postopen,
zato so tudi tumorji PDTC lahko podobnejsi zreli obliki raka
ali pa so ze na prehodu v nezrelo obliko, torej vsebujejo ze
nekaj elementov ATC (7) (shema 1).

RET,TRK

Dobra sapoved Slaba nagoved

Shema 1: Crob prikaz patogeneze scitnicnega raka in shematska
umestitev slabo diferenciranega raka med zrelo obliko in
nezrelo obliko raka.

FC-folikularna celica $¢itnice; RAS, PAX8-PPARy, RET, TRK,
BRAF, TP53 mutacije; FR-folikularni rak $¢itnice; Min-mi-
nimalno invaziven; Sin-Siroko invaziven; PR-papilarni rak
Scitnice; Kl-klasi¢na oblika; Av-agresivne variante
PDTC-slabo diferenciran rak $¢itnice; TIS + trabekular-
no-inzularna-solidna komponenta (+ nakazuje prisotnost
nekroz, mitoze vec kot 3, starost ve¢ kot 45 let; *nakazuje
odsotnost ali malo nekroz, mitoze-manj kot 3, starost manj
kot 45 let);

ATC anaplasticni rak scitnice

Pri velikoceli¢ni obliki slabo diferenciranega raka scitnice
(PDTC) vidimo ravno tako veliko mitotsko aktivnost, nekrozo,
invazijo v zile in ovojnico ter pozitivno reakcijo na tireoglo-
bulin. Tumor je podoben inzularnemu raku $citnice. Celice so
vecje, imunohistokemicno ustrezajo ITC.

Definirana je bila tudi patoloska znacilnost:
soliden tumor, trabekularne spremembe,
inzularne spremembe,

nekroze,

povecano Stevilo mitoz,

invazija v Zile in ovojnico,

pogosta zunajscitnicna rast.

Trabekularno-inzularno-solidna (TIS) rast $¢itnicnega raka je
statisticno znacilno povezana s slabo prognozo, kadar so pri-

sotni Se drugi dejavniki: starost bolnikov nad 45 let, nekroza v
tumorju, povecano Stevilo mitoz (ve¢ kot 3 mitoze na 10 polj
velike povecave) (11, 12). Pri solidni varianti papilarnega raka
Scitnice je sicer nekoliko slabsa napoved poteka bolezni kot
pri drugih razlicicah WDTC, vendar je ta varianta izvzeta iz
skupine PDTC (14, 16).

Glede na vec nejasnosti, kako natanc¢no opredeliti PDTC,

je bilo veliko razprav. Celo kongres patologov za endokrine
tumorije leta 2004 je bil posvecen slabo diferenciranemu raku
Sc¢itnice. Zaradi razli¢nih mnenj je bil leta 2006 Se koor-
dinacijski sestanek v Torinu, ki naj bi bolj poenotil stalis¢a
patologov in klinikov (15, 16).

Inzularni vzorec se lahko pojavlja tudi v preparatu dobro
diferenciranega papilarnega ali folikularnega raka, vendar pa
postane slabo diferencirani rak $¢itnice Sele na podlagi drugih
meril in dejavnikov tveganja, ki pokaZzejo, ali so prisotni $e
drugi elementi dediferenciacije tumorja (16, 18).

Klini¢na slika

Tumor je navadno uninodozen, ni pa izkljucen tumor z ve¢
gomoliji v &citnici. Pogosta je dolgotrajna golsa ali celo dobro
diferenciran rak. Rast se navadno hitro pospesi in bolniku
povzroca znake pritiska na okolna tkiva, infiltracije in mote-
nega govora, poziranja in/ali dihanja ter bolecine. Tumorja je
izrazito biolosko agresiven.

Ponekod je tumor pogostejsi, zlasti v alpskem delu severne
Italije, kjer je takih do 15 % vseh $¢itni¢nih tumorjev. V ZDA
je pogostost PDTC do 4-odstotna. V Sloveniji je po oceni
manjse serije bolnikov teh tumorjev okoli 2 % od vseh $cit-
ni¢nih rakov. Razmerje med moskimi in Zenskami je priblizno
1 : 2. Pogosteje zbolijo starejsi bolniki, starostna meja je 21
let, tumor pa se pojavlja do visoke starosti. Najmlajsa opisana
bolnica je bila stara 10 let. Razporeditev po starosti je znatno
drugacna kot pri ATC, kjer se tumor te vrste pojavi skoraj
izklju¢no po 50. letu.

Preras¢anje tumorja prek s¢itnicne ovojnice in velika mitotska
aktivnost sta slaba napovedna dejavnika.

Zdravljenje

Osnovno je kirursko zdravljenje — totalna tiroidektomija. V

50 % so zajete tudi bliznje bezgavke, zato je v tem primeru
potrebna centralna disekcija vratnih bezgavk in/ali modifici-
rana disekcija vratnih bezgavk (RND) ali resekcija sosednjih
struktur.

Zdravljenje z radiojodom je potrebno, ce tumor kopici ra-
diojod. Glede na prognosti¢ne dejavnike je potrebno lokalno
perkutano obsevanje pri tumorjih PDTC klasifikacije T3 in
T4 in/ali kemoterapija (kemoterapija za nediferenciran rak
S¢itnice) v primeru napovedno slabih dejavnikov bolezni (16,
17, 20).

V preglednem ¢lanku o pooperativnem zdravljenju PDTC
(World J. Surg., 2007) je upostevana tudi skupina bolnikov z
Onkoloskega instituta Ljubljana, v katero je bilo vkljucenih 34
bolnikov s slabo diferenciranim rakom $¢itnice. V tej skupini
je bilo prikazano, da je mogoce pricakovati vsaj delen odgo-
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vor na zdravljenje, ¢e uporabljamo multimodalni pristop k
zdravljenju in kombinirane sheme sistemskega zdravljenja.

V velikih serijah bolnikov s PDTC je preZivetje bolnikov boljse
kot pri ATC, kjer je prezivetje kljub kombiniranemu zdrav-
lienju kratko in redko presega 6 mesecev. Pri PDTC lahko
pricakujemo preZivetje od 30 do 60 mesecev.

Kako heterogena je skupina slabo diferenciranih rakov
Scitnice in kako zapleteni sta klini¢na slika in diagnostika,
nam pokaZzejo tudi nasi primeri. PDTC ogroza ljudi Sirokega
razpona starosti. Tireologi in drugi raziskovalci po vsem svetu
skusajo odkriti, kako pri tumorjih PDTC in ATC ucinkovito
ustaviti agresivnost v rasti. Molekularna biologija in genetika
bosta verjetno prinesli bistven napredek in vplivali, da bo
obravnava bolj individualna (13, 17).

Primeri

Prva bolnica

46-letna bolnica je zbolela leta 1988. Obcutila je tis¢anje v
vratu, tezko je pozirala. Ze pred sprejemom v naso bolnisnico
je imela 20 let povecano §¢itnico, vendar ji ni delala tezav.

Aspiracijska tankoigelna biopsija je pokazala nekaj atipij, po-
novljena aspiracijska biopsija brez ultrazvocnega vodenja pa
celo nesumljiv izvid strume nodoze. Glede na klini¢no sliko je
bila bolnica novembra 1988 operirana na Onkoloskem insti-
tutu. Pri operaciji smo ugotovili preras¢ajo¢o maligno tvorbo
v desnem reznju $Citnice in v istmusu. Tumor se je Siril vzdolz
obsapnicne kotanje in desne vene jugularis interne navzdol
za sternoklavikularni sklep, ter na desni strani tudi navzgor
proti hioidni kosti. Tumor je bil v celoti odstranjen, odstranje-
na sta bila tudi del kratke vratne muskulature in medialni del
levega reznja. Histoloski izvid je pokazal slabo diferencirani,
inzularni rak $¢itnice z angioinvazijo.

Bolnica je bila po operaciji zdravljena z ablativnim odmer-
kom radiojoda. Pri testu z radijodom sta se pokazali 2 mesti
manjsega kopicenja na vratu. Uporabili smo tudi zunanje
perkutano obsevanje: 2400 cGy (12 x 200 cGy). Bolnica je
dobila supresivni odmerek tiroksina.

Leta 1993 se je pojavili nevroloski bolezenski znaki, in sicer
manjsa pareza leve zgornje okoncine. Preiskave so desno
temporoparietalno v osrednjem Zivcevju pokazale tumor,
zato je bila bolnica operirana. Histoloki izvid odstranjene-
ga tumorja je kazal, da je $lo za zasevek $¢itnicnega raka v
mozganovini. Bolnica je nato Se veckrat dobila radiojodno
zdravljenje in je bila razen ob zdravljenju z radiojodom v
vmesnih daljsih intervalih brez simptomov. Nevroloski znaki
so skoraj izginili.

17 let po prvem zdravljenju so se pojavili o¢itni zasevki pljuc,
mediastinuma in plevre ter kostni zasevki v hrbtenici in me-
denici. Bolnica je v tem ¢asu dobivala kemoterapijo, 7 krogov
doksorubicina (na 3 tedne), 30 mg v pocasni infuziji. Del
medenice in sakroiliakalna sklepa smo ji obsevali s paliativnim
perkutanim obsevanjem. Za priblizno 2 leti je bila dosezena
stagnacija.

Septembra 2007 se je spet pojavila tezava z dihanjem, znova
je dobila nevroloske znake rahle pareze. Dobivala je kombi-
nirano kemoterapijo — doksorubicin in vinblastin v majhnih

odmerkih in dolgi infuziji brez vecjega ucinka. Pregled z MR
je pokazal tumorski proces vratnega dela hrbtenjacie.Bolnica
je med napredovanjem bolezni umrla januarja 2008, 219
mesecev po zacetku zdravljenja.

Druga bolnica

67-letna bolnica je bila decembra 2001 premescena na
Onkoloski institut zaradi zelo poslabsanja dalj ¢asa trajajoce
golde na vratu. V ustanovi, kjer se je bolnica zacela zdraviti
zaradi hitro povecane $citnice v istmi¢nem delu, so posumili,
da gre za akutno gnojno vnetje, e zlasti ker so pri aspiracijski
biopsiji dobili vzorec z obilico makrofagov in krvi. Po punkciji
je nastala v predelu $¢itnice in mehkih delov na vratu manjsa
krvavitev, ki je Se dodatno motila klini¢no sliko. Bolnica je
dobivala antibiotik in analgetik, vendar se je stanje hitro slab-
Salo, predvsem zaradi bolecin in kompresijskih znakov.

Ob sprejemu na nas kirurski oddelek smo bolnici znova
naredili preiskavo z ultrazvokom in tudi aspiracijsko biopsijo,
vodeno z ultrazvokom. Rezultat aspiracijske biopsije infiltrata
v ismusu $citnice je pokazal citolosko sliko anaplasticnega
raka S¢itnice. Bolnica je zacela s perkutanim obsevanjem
vratu in mediastinuma, med obsevanjem je dobivala kemote-
rapijo: vinblastin v dolgi infuziji in doksorubicin, 10 mg na m?
telesne povrsine. Prislo je do zelo dobrega regresa tumorija,
tumor se je po predoperativnem obsevanju (3700 cGy)
zmanijsal za 50 %.

Bolnica je bila operirana. Narejena je bila totalna tiroidek-
tomija, zaradi prirastlin in vras¢anja tumorja v misice z obsez-
no resekcijo kratke vratne muskulature na vratu. Histoloski
izvid je pokazal obsezen, popolnoma nekroticen tumor v
desnem reznju $¢itnice in manjsi ostanek Se diferenciranega
papilarnega raka $citnice ob istmusu.

Sledila sta pooperativno obsevanje do 5040 cGy in radioak-
tivna ablacija. Ob sledenju nismo odkrili oddaljenih zasevkov
in lokalne ponovitve bolezni. Od zacetka zdravljenja je minilo
122 mesecev.

Glede na potek bolezni menimo, da je slo za slabo dife-
rencirani rak $¢itnice z manjso anaplasticno komponento.
Kombinirano zdravljenje je bilo dovolj ucinkovito, da je prislo
do popolne nekroze tumorja.

Tretji bolnik

76-letni bolnik, diabetik na peroralnem zdravljenju, hiperto-
nik, je bil sprejet po 1T mesecu hitrega vecanja $Citnice. V us-
tanovi, kjer je bil sprejet, je bil tudi operiran. Ker je operater
ocenil, da se proces kirursko ne da odstraniti, so ga napotili
na Onkoloski institut.

Aspiracijska biopsija pri nas je pokazala slabo diferencirani
papilarni rak $¢itnice v levem reznju. Bolniku smo obsevali
vrat in mediastinum, ob obsevanju je dobival tudi kemote-
rapijo — vinblastin v dolgih infuzijah in doksorubicin 20 mg

v infuziji enkrat na teden. Tumor v predelu levega reznja
SCitnice se je zmanjsal za manj kot 50 %. Po predoperativnem
obsevanju do 3600 cCy je bil bolnik operiran. Tumor je bil
odstranjen v celoti, z varnostnim robom proti desnem reznju.
Zaradi hudih poobsevalnih sprememb je ostal vecji del de-
snega reznja Scitnice in situ (sliki 1, 2).

158



ONKOLOGIJA / prikaz primerov

leto XIV / §t. 2 / december 2010

Slika 1: CT slika vratu tretjega bolnika. Bolnik je v tem obdobju bolez-
ni koncal predoperativno obsevanje ob konkomitantni KT- 4
kroge v tedenskih odmerkih.

(Vinblastin 2mg v 24 urni infuziji, doksorubicin 20 mg v bolus
injekciji).

Slika 2: Stanje po kirurski odstranitvi tumorja levo na vratu.

Histoloski izvid je pokazal slabo diferenciran rak $citnice, z
invazijo v zile in sarkomatoidno komponento. Bolnik je dobil
pooperativno radiojodno ablacijo in je bil ob socasni kemote-
rapiji obsevan do skupnega odmerka 5040 cGy.

Pri bolniku smo po 17 mesecih nasli oddaljen zasevek v
sfenoidalni kosti desno. Po perkutanem obsevanju in kemo-
terapiji so nevroloske tezave (diplopija in glavobol) izzvenele,
opazili pa smo napredovanje diskretnih pljucnih zasevkov.
Kemoterapija zaradi poslabsanega ledvi¢nega delovanja ni
bila mogoca. Po 29 mesecih od zacetnega zdravljenja je pris-
lo do izrazitega napredovanja pljucnih zasevkov. Bolniku smo
paliativno obsevali del pljuc.

Bolnik je po 30 mesecih 3e v dobri splosni kondiciji, samosto-
jen, brez hudih bolecin.

Novejse sistemsko zdravljenje je v nekaterih primerih usmer-
jeno v ucinkovitejse biolosko zdravljenje in kombinacijo z
drugimi modalitetami zdravljenja. O sodobnem sistemskem

zdravljenju sta osnove napisala ¢lana $¢itnicnega konzilija
prof. dr. Branko Zakotnik, dr. med., specialist onkolog, in dr.
Cvetka Grasi¢ - Kuhar, dr. med., specialistka onkologinja.

ZDRAVLJENJE RAKA SCITNICE S KEMOTERAPIJO IN TARC-
NIMI ZDRAVILI

Sistemsko zdravljenje prihaja v postev pri razsejanem diferen-
ciranem raku $citnice, ki je postal rezistenten na zdravljenje z
radiojodom (25-50 %), ter pri medularnem in anaplasti¢cnem
raku $¢itnice. Srednje prezivetje pri razsejanem diferencira-
nem raku $citnice je okrog 3 leta, pri anaplasticnem okoli 6
mesecev, pri medularnem je 5-letno preZivetje okoli 40-od-
stotno in 10-letno pa 30-odstotno (21, 22).

Na jod rezistentni razsejani diferencirani rak $¢itnice opredeli-
mo z radioaktivnim jodom (RaJ) in preiskavami PET. Lezije, ki

ne kopicijo RaJ, imajo navadno mocan metabolizem glukoze

in mocno kopicijo na PET-u. Velja tudi obratno.

Pri raku $citnice obstaja nekaj moc¢no prevalentnih genetskih
sprememb, ki sproZijo nastanek raka (tabela 1) (22, 23). Poleg
tega je pri tem raku zvisan VEGF (vascular endothelial growth
factor — zilni endotelni rastni faktor), ki korelira s stadijem
bolezni (22, 23).

Tabela 1. Podtipi raka S¢itnice in pogostost genetskih okvar.

Tip tumorja Tip mutacije Prevalenca
Papilarni karcinom BRAF 45 %
RET/PTC 20 %
RAS 10 %
Folikularni karcinom RAS 45 %
PAX8-PPARY 35 %
PIK3CA <10%
PTEN <10%
Medularni karcinom
druzinske oblike RET > 95 %
sporadicni RET 50 %
Slabo diferencirani
karcinomi RAS 35 %
BRAF 15 %
TP53 20 %
ekspresija EGFR povecana
metilacija genov povecana
Anaplasti¢ni karcinomi  TP53 70 %
R-katenin 65 %
RAS 55 %
BRAF 20 %
ekspresija EGFR povecana
metilacija genov povecana

Pri bolnikih z razsejanim rakom $citnice, pri katerih nismo
uspesni s kirurgijo, obsevanjem, terapijo z radiojodom in
hormonsko terapijo, je indicirana kemoterapija. Zavedati se
moramo, da je uspeh slab; edino zdravilo, ki je pokazalo nekaj
ucinka, je doksorubicin, s katerim dosezemo delni odgovor pri
10 do 37 % bolnikov. Ravno zaradi neucinkovitosti citostatikov
pri tej bolezni in zaradi ugotovljenih molekularnih tar¢ tece vr-
sta klini¢nih raziskav z zaviralci tirozin kinaz razli¢nih receptor-
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jev (tabela 2), inhibitorji antiangiogeneze (talidomid, lenalido-
mid, kombrestatin A4 fosfat) in drugimi (zaviralci HDAC).

Najvec izkusenj z novimi zdravili, ki pa so vec¢inoma iz klinic-
nih raziskav faze Il, je z zaviralci tirozin kinaz, ki povzrocajo
dolgotrajno stabilizacijo bolezni (pri 70 do 90 % bolnikov tra-
ja vec kot 1 leto), v 7 do 23 % pa delni odgovor (22, 24, 25).
Nobeno od teh zdravil $e ni registrirano, zato je priporocljivo,
da se bolniki z refraktarnim rakom citnice vkljucujejo v
klinicne raziskave (vecina raziskav je v fazi II; faza Ill poteka
pri aksitinibu za medularni rak $citnice). Se najve¢ podatkov o
ucinkovitosti in varnosti je za zaviralce tirozinskih kinaz (npr.
sorafenib (22, 24)in sunitinib 25)). Nezeleni ucinki zdravlje-
nja s sorafenibom in sunitinibom so arterijska hipertenzija,
arterijske tromboze, krvavitve, proteinurija (samo sunitinib),
perforacija Crevesja, slabo celjenje ran, splosno slabo pocutje,
driska, krvavitve pod nohti, kozne spremembe, sindrom roka
- noga (bolece eritematozne edematozne dlani in podplati),
mielosupresija, depigmentacija las in periorbitalni edemi (su-
nitinib), eritem obraza, mozna alopecija (sorafenib), hipotiroi-
dizem (po sunitinibu do 85 %, po sorafenibu 18 %; incidenca
narasca s trajanjem zdravljenja).

Tabela 2. Inhibitorji tirozin kinaz (TKI) in njihove tarce pri raku

scitnice.
Tarca VEGFR BRAF RET Ostalo

Ime TKI
Sorafenib + + +  FLT-3, c-KIT, PDGFR
(Nexavar®)
Imatinib BCR-ABL, c-KIT, PDGFR
(Glivec®)
Sunitinib + +  FLT-3, c-KIT, PDGFR
(Sutent®)
Vandetanib + + EGFR
(Zactima®)
Aksitinib + PDGFR, c-KIT
Motesanib + +  c-KIT, PDGFR
(AMG 706)

Na podrocje zdravljenja refraktarnega razsejanega raka scit-
nice prihaja novo upanje z novimi molekularnimi dognanji in
razvojem tar¢nih zdravil. Nobeno od teh zdravil za to indikaci-
jo Se ni registrirano, najvec pa obetajo inhibitorji tirozin kinaz.
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