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Sistemsko zdravljenje napredovalega
diferenciranega raka scitnice

Cvetka Grasi¢ Kuhar

Izvle¢ek

Diferencirani rak $¢itnice predstavlja preko 90 odstotkov raka
Scitnice. Nastane iz folikularnih celic s¢itnice in spada med
visoko ozdravljive rake. Primarno zdravljenje je kirursko,
visoko rizi¢ni za ponovitev prejmejo e adjuvantno radiojodno
terapijo in tiroksin v supresijskem odmerku. Pri 7-23% bolni-
kov pride do pojava zasevkov v oddaljenih organih (pljuca,
skelet). Temelj zdravljenja metastatskega diferenciranega

raka $¢itnice je radiojodna terapija. Pri pojavu rezistence na
radiojodno terapijo je ob napredovanju bolezni sedaj na voljo
zdravljenje s tarénim zdravilom sorafenibom.

Uvod

Rak ¢itnice spada med rake endokrinih Zlez, med katerimi
predstavlja 94% incidence in 66% smrti zaradi teh rakov [1].
Incidenca raka scitnice v ZDA v letu 2002 je bila 8,7/100 000
prebivalcev. Incidenca narasca, saj se je v 30 letih zvisala za
dvainpol krat, predvsem na racun papilarnega karcinoma
8c¢itnice [2]. Smrtnost zaradi raka $¢itnice je stabilna

(0,5/100 000). Tudi v Sloveniji incidenca raka $citnice narasca
in je prikazana na sliki 1 [3]. Razlog za povecano incidenco
ni povsem jasen, vendar je verjetno posledica incidentalomov
(slucajno odkritih asimptomatskih indolentnih rakov) zaradi
izboljsanih in pogosteje uporabljanih diagnosti¢nih metod

na vratu, demografskih sprememb in spremenjenih rizicnih
dejavnikov iz okolja [1, 4]. Vzrok nastanka raka $¢itnice je
izpostavljenost radiaciji (eksplozija atomske bombe, okvare
jedrskih reaktorjev, obsevanje raka v podro¢ju blizu vratu:
neuroblastom, Hodkinov limfom, Wilmsov tumor). Dovze-
tnost za rak $¢itnice je obratno sorazmerna s starostjo osebe
(najbolj obcutljivi so otroci mlajsi od 10 let). Po eksploziji
Slika 1.  Groba incidencna stopnja raka $citnice v Sloveniji v letih
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jedrskega reaktorja v Cernobilu so se pojavili pri otrocih dobro
diferencirani papilarni karcinomi s¢itnice. Pet odstotkov dife-
renciranih rakov $citnice je povezanih s familiarnimi genetski-
mi sindromi: Gardnerjev sindrom, familiarna adenomatozna
polipoza, Cowdenov sindrom, Carneyev kompleks in multipla
endokrina neoplazija (MEN 1). Medularni karcinom $¢itnice
se lahko pojavi v okviru MEN 2a ali MEN 2b [5, 6].

Zdravljenje diferenciranega raka scitnice

Rak $citnic je heterogena bolezen. Izvor raka $citnice (slika 2)
so lahko folikularne celice (preko 90% rakov $citnice), tako
nastane lahko papilarni rak (>80%), folikularni rak (6%),
karcinom Hurtlovih celic (3%) — vse tri pristevamo med
diferencirane rake sCitnice in anaplasti¢ni karcinom (1-2%).
Iz parafolikularih celic nastane medularni rak $citnice (okrog
5% rakov Scitnice).

Slika 2. Prikaz nastanka karcinomov Scitnice iz folikularnih in
parafolikularnih celic. Scitnica, 200x povecava. F — folikli,
FC — folikularne celice; PC — parafolikularne celice [14].

Diferencirani raki s¢itnice so ob postavitvi diagnoze ponavadi
v nizkem stadiju bolezni, pocasi progredirajo in so zelo
visoko ozdravljivi. Primarno kirursko zdravljenje je totalna
tiroidektomija. Bolniki z visokim rizikom ponovitve prejmejo
adjuvantno terapijo z radiojodom ("*'l'). Bolniki po odstranitvi
S¢itnice prejemajo nadomestno terapijo z levotiroksinom.
Odmerek pri visoko rizi¢nih je vigji (supresijski, da TSH ne sti-
mulira rasti morebitnih zaostalih tumorskih celic). Spremljanje
bolnikov (detekcija rezidualne bolezni ali ponovitve) poteka z
dolocitvijo serumskega tiroglobulin (po 6-12 mes) in UZ vratu
ter s stimulacijo z rekombinantnim tirotropinom; e poraste
tiroglobulin >2 ng/ml, se naredijo slikovne preiskave za pono-
vitev bolezni (radiojodni sken) [5-7]. Pri lokoregionalni pono-
vitvi diferenciranega raka $citnice prihajajo v postev kirursko
zdravljenje, radiojodna terapija in ev. zunanja radioterapija.
7-23% bolnikov razvije oddaljene zasevke (pljuca, skelet), kar
zdravimo z radiojodno terapijo. Metastatski diferenciran rak
Sc¢itnice sCasoma postane rezistenten na radiojodno terapijo
(5-15% rakov). Sinonimi so, da je bolezen postala rezistentna,
refraktarna, angl. nonresponsive, ali ne-avidna (kar pomeni, da
ne kopici na diagnosti¢cnem radiojodnem skenu, kopici pa na
PET-CT-ju) [7]. V¢asih pa bi bila radiojodna terapija Se ucin-
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kovita, vendar je ne moremo vec¢ aplicirati zaradi dosezene
zgornje doze 600 mCi ali stranskih ucinkov (plju¢na fibroza,
zavora kostnega mozga). Srednje preZivetje na radiojod
rezistentnih bolnikov je 2,5-3,5 let. Zdravljenje s kemoterapijo
je skoraj neucinkovito. Najve¢ porocil je z uporabo antracikli-
nov, vendar je bil tudi tu objektivni odgovor na zdravljenje v
klini¢nih raziskavah faze Il do 20%, v raziskavi, kjer so vkljucili
le bolnike z jasnim progresom bolezni, pa le 5% [8]. Raziska-
ve so bile usmerjene tudi v smer ponovne diferenciacije raka
Sc¢itnice in s tem obcutljivosti na radiojodno terapijo. Tako so
z uporabo 13-cis-retinoi¢ne kisline dosegli ponovni privzem
radiojoda v tumorske celice, vendar se to ni prevedlo v objek-
tivni odgovor po RECIST kriterijih (stagnacijo ali zmanjsanje
metastaskih lezij) [9, 10]. Tudi inhibitorji histonske deacetilaze
povzrocijo ponovno ekspresijo gena za transport radiojoda
(natrijev-jodidni simporter), vendar v raziskavah faze Il (npr.
dispeptidaza, vorinostat) ni bilo objektivnega odgovora [1].

Z razvojem genetike in molekularne biologije se je zelo
razsirilo znanje o biologiji nastanka diferenciranega raka
Scitnice (slika 3) [7]. S tem je bila podana molekularna osnova
za zasnovo raziskav s tarcno terapijo. Obenem so onkologj,

ki se ukvarjajo s sistemskim zdravljenjem raka $¢itnice, uvideli,
da je potrebno za izvedbo raziskav mednarodno sodelovanje
centrov, kjer se bolniki zdravijo, v okviru randomizirane multi-
Centri¢ne raziskave, da se zagotovi ustrezno Stevilo vkljucenih
bolnikov [11].

Pri izboru tar¢ne terapije so raziskovalci ciljali na tarce tako na
rakasti celici kot na tumorskem Zilju (endotelijski celici) — slika

Slika 3. Molekularno-bioloske spremembe pri nastanku in
napredovanju neoplazije v $citnici (povzeto po [7]).
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4. Gre za multikinazne inhibitorje, ki delujejo na transmem-
branske receptorje in na znotrajceli¢ne signalne poti. Doslej
opravljene raziskave faze Il, ki so imele vkljucenih le nekaj
deset bolnikov, so nakazale 3-30% odgovor na zdravljenje in
¢as do napredovanja 1-1,5 leta [1, 4]. Na podrocju diferen-
ciranega raka $citnice, odpornega na radiojodno terapijo, je
bila doslej zaklju¢ena le ena raziskava faze Il (DECISION)
[11, 12]. Gre za randomizirano multicentri¢no dvojno slepo s
placebom kontrolirano raziskavo ucinkovitosti sorafeniba pri
lokalno napredovalem ali metastatskem raku. Sorafenib deluje
kot antiangiogeno zdravilo (preko zavora receptorjev za Zilni

rastni raktor VEGFR-2 in -3) in kot multikinazni inhibitor (na
CRAF, BRAF, V60OE BRAF, c-KIT in FLT-3). Sodelovalo je 417
bolnikov, ki so imeli v zadnjih 14 mesecih od vkljucitve do-
kazan progres bolezni po RECIST kriterijih za solidne tumorje
[10]. Sredniji ¢as spremljanja bolnikov je bil 16 mesecev.
Primarni cilj raziskave, podaljsanje ¢asa do napredovanja
bolezni ob zdravljenju s sorafenibom, je bil dosezen. Bolniki,
ki so prejemali sorafenib, so imeli za 5 mesecev daljsi ¢as
prezivetja do napredovanja bolezni (10,8 mesecev v roki s so-
rafenibom in 5,8 mesecev v roki s placebom; p<0,0001) ali
povedano z razmerjem tveganja, za 41% manjse tveganje za
napredovanje bolezni (HR 0,59; 95% interval zaupanja 0,45-
0,75). Po napredovanju bolezni so bolniki glede na odlocitev
raziskovalca lahko nadaljevali s sorafenibom (55 bolnikov),
prav tako je bil dovoljeno, da so bolniki na placebu ob priceli
prejemati sorafenib (150 bolnikov). Razlike v celotnem
prezivetju tako ni bilo, prav tako $e ni bilo dosezeno srednje
celotno prezivetje. Kompletnih odgovorov na zdravljenje

s sorafenibom ni bilo, po RECIST kriterijih je imelo delni
odgovor 12% bolnikov, mediana trajanja delnega odgovora je
bila 10,2 meseca (7,4-16,6 mesecev), 42% bolnikov je imelo
stabilno bolezen 6 mesecev ali ve¢. Preko 70% bolnikov na
sorafenibu je imelo katerikoli nezelen ucinek. Najpogostejsi
nezeleni ucinki so bili sindrom roka noga (76%, od tega 20%
tretje stopnje po CTCAE [13]), diareja (69%, 5% tretje sto-
pnje), alopecija 67%, kozni izpuscaj/lus¢enje koze in splosna
oslabelot (po 50%), arterijska hipertenzija 40% (10% tretje
stopnje), hipokalcemija (19%; 9% stopnje 3-4). 37% bolnikov
je imelo resni nezelen ucinek, od tega 3,4% kozne karcino-
me, medtem ko v roki s placebom koznih karcinomov ni bilo.
Pri 65% bolnikov so znizali odmerek sorafeniba. ZabeleZili

so eno smrt v povezavi z jemanjem sorafeniba. Sorafenib

je tako prvo dokazano uspesno zdravilo za diferenciran na
radiojodno terapijo odporen rak s¢itnice pri bolnikih, ki so ob
pricetku jemanja imeli progres bolezni. Zdravljenje s sorafe-
nibom spremljajo znani nezeleni ucinki. Evropska agencija za
zdravila je podala soglasje to indikacijo 25.4.2014.

Zakljucek

Dejstvo je, da gre pri bolnikih z rakom $¢itnice, odpornim
na radiojodno terapijo, ponavadi za indolentno bolezen s
sorazmerno dobro kvaliteto zZivljenja in je srednje prezivetje

Slika 4.  Transmembranski receptorji in znotrajcelicne signalne poti
na tumorski celici diferenciranega raka $Citnice in na Zilni

endotelijski celici ter mozne tarcne substance (povzeto po [7])
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bolnikov 2,5-3,5 let. V raziskavi DESCISION so bili vklju-
Ceni le bolniki z dokazanim progresom bolezni (v zadnjih

14 mesecih, kar je dolga doba, ki kaze na pocasen potek
bolezni). Ob placebu je prislo do progresa bolezni po 6
mesecih, sorafenib pa podalj$a ¢as do progresa za 5 mesecey,
ne vpliva pa na celotno prezivetje. Ob znani precejsnji
toksi¢nosti zdravljenja s sorafenibom, ki bistveno zmanjsa
kvaliteto zivljenja bolnikov, se tako is¢ejo Se nova zdravila z
ugodnejsim profilom nezelenih ucinkov.
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