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Povzetek. Rak $¢itnice je redka bolezen, saj dosega le 1 % primerov vseh malignomov. V 10 %
primerov je rak $Citnice medularne oblike, ki je dedna pri priblizno 25 % bolnikov z medularnim
rakom &gitnice (MRS). Vzrok za nastanek dednega MRS je mutacija proto-onkogena RET.
Dedni MRS se pojavlja v sklopu sindroma multiple endokrine neoplazije (MEN) tip 2A, tipa
MEN-2B in kot familiarni MRS. Sindrom MEN-2 je avtosomsko dominantno podedovana bole-
zen, za katero ocenjujejo, da ima v splosni populaciji incidenco 2,5/100.000. MEN-2B ima naj-
bolj maligen kliniéni potek. Dedno obliko MRS je mogode odkriti s presejanjem oZjih krvnih
sorodnikov bolnika z MRS. MRS se razvije kadar koli v Zivljenju pri ve¢ kot 95 % nosilcev mutacij,
zato je treba pri njih narediti profilakticno tiroidektomijo. Na OnkoloSkem institutu v Ljubljani,
na katerem zdravimo vse slovenske bolnike z MRS, skrbimo za genetsko svetovanije in testira-
nje Ze od leta 1996. Laboratorijski del testiranja naredijo v laboratoriju prof. dr. Damjana Glavaca
na Institutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani. Mutacijo proto-onkogena RET smo
dokazali pri 36 osebah: pri 15 prvih dokazanih nosilcih mutacije v druzini (t.i. indeksni primeri)
iz 15 druzin in 21 njihovih krvnih sorodnikih. Stirim nosilcem mutacije smo naredili profilaktiéno
totalno tiroidektomijo. Ob operaciji so bili stari 5, 12, 20 in 51 let. Glede na to, da pri nastanku
MRS sodeluje RET-receptorska tirozin-kinaza, bi za zdravljenje MRS prili v po$tev inhibitorji
tirozin-kinaze. Zaenkrat so v klini¢nih raziskavah preverjali vandentanib, imatinib, sunitinib,
sorafenib, motasenib in Stevilna druga zdravila, ki delujejo prek RET-kinaze, VEGRF, EGRF,
c-KIT ali IGF-1R.

OPREDELITEV IN EPIDEMIOLOSKI PODATKI

Rak Scitnice je redka bolezen, saj obsega samo 1 % vseh malignomov (1).
Ceprav je klini¢na slika pri veliki vegini primerov raka $¢itnice podobna, ne
gre za eno bolezen, pa¢ pa za heterogeno skupino bolezni, ki imajo razli¢en
klini€ni potek in prognozo: papilarni, folikularni, medularni rak in anaplasti¢ni
rak SCitnice (2). Raka Scitnice razvr§€amo na podlagi vrste celic, iz katerih
nastane: iz tirocitov, to je celic, ki izdelujejo S¢itnicne hormone (papilarni,
folikularni in anaplasti¢ni rak), in nevroendokrinih parafolikularnih C-celic
(medularni rak) (3-5).

Dedno obliko raka S¢itnice ima 25 % bolnikov z medularnim rakom $¢itnice
(MRS), med bolniki s &&itniénimi raki, ki izvirajo iz tirocitov, pa ima familiarno
obliko le 5 % bolnikov (6). Slednji se pojavljajo v sklopu sindroma PTEN-
hamartomov (Cowdenovega sindroma, familiarne adenomatozne polipoze/
Gardnerjevega sindroma, sindroma Carneyevega kompleksa tip 1, Werner-
jevega sindroma, Peutz Jeghersovega sindroma in sindroma ataksia-telean-
giektazija) (6). Med bolniki s papilarnim rakom &¢itnice ima priblizno 5 %
bolnikov familiarno obliko papilarnega raka z oksifilijo ali brez nje, familiarnega
papilarnega raka Scitnice s papilarnim rakom ledvic ali familiarnega papilar-
nega raka &c¢itnice z multinodozno gol3o (7).
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MEDULARNI KARCINOM

MRS nastane iz celic C $¢&itnice, ki med drugimi bioaktivnimi snovmi izlo-
¢ajo hormon kalcitonin. Sodi med nevroendokrine tumorje. Ima ga priblizno
5-10 % bolnikov z rakom &gitnice (8). Priblizno 75 % bolnikov z MRS ima
sporadi¢no obliko, dedno pa priblizno 25 % bolnikov (9—-11).

Dedni medularni rak scitnice

Dedni MRS se pojavlja v sklopu naslednjih sindromov: multiple endokrine
neoplazije (MEN) tip 2A, ki je najpogostejsi, MEN-2B in familiarni MRS (12).
MEN-2B ima najmalignejsi klini¢ni potek (13). MEN-2 je avtosomsko domi-
nantno dedna bolezen, za katero ocenjujejo, da ima v sploSni populaciji
incidenco 2,5/100.000 (14).

Dedne oblike MRS so posledica mutiranega protoonkogena RET v zarodnih
celicah. Mutirani protoonkogen RET prek predstopnje (hiperplazije celic C)
spodbudi procese maligne transformacije S¢itnicnih celic C (13,15).

Multipla endokrina neoplazija 2A

MEN-2A je najpogostej$a oblika MEN-2. V njenem sklopu se MRS pojavlja
(v 100 %) v kombinaciji s feokromocitomom (v 40-50 %) ali hiperplazijo
ob&citni¢nih Zlez ali adenomom obs¢itnicne Zleze (v 10-20 %), kozno ami-
loidozo ali Hirschprungovo boleznijo. Za diagnozo MEN-2A zado3¢ata dva
elementa sindroma pri pacientu ali pri kakem ¢&lanu druZine (16). MRS se
najveckrat pokaze kot prva manifestacija bolezni v starosti od 5 do 25 let
(17). S klasi¢nim fenotipom MEN-2A so povezane mutacije protoonkogena
RET na kodonu 634, nekoliko manj na kodonu 609, 611, 618 ali 620 (18).
Tudi mutacije kodonov 533, 630, 790, 791, 804 ali 891 lahko povzrogijo
fenotip MEN-2A (18).

Multipla endokrina neoplazija 2B

Sindrom MEN-2B je najbolj agresivna oblika MEN-2, a se na sre€o pojavlja
bolj poredko, saj ga ima le 5-10 % bolnikov z MEN. Za MEN-2B sta znacilna
MRS in feokromocitom, ponavadi brez hiperparatiroidizma. Druge fiziéne
znacilnosti bolnikov z MEN-2B so: nevrofibromatoza sluznic, intestinalna
ganglionevromatoza, Marfanoidni habitus in ohlapnost sklepov (18). Dedno
mutacijo protoonkogena RET v kodonu 918 ima kar 95 % bolnikov s klasic¢-
nim fenotipom MEN-2B (18). Nosilci mutacije skoraj vedno zbolijo Zze v
prvem letu Zivljenja. Sindrom MEN-2B ima agresivnejsi potek MRS z vegjo
zbolevnostjo in smrtnostjo kot MEN-2A. Bolniki z MEN-2B pogosto nimajo
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MRS v druzinski anamnezi, zato je pri njih najverjetnej$a mutacija gena de
novo (17).

Familiarna oblika medularnega raka $citnice

Familiarna oblika MRS (fMRS) je najmilejsa oblika MEN-2. MRS pogosto
ne spremljajo drugih manifestacij MEN. Tipi¢no bolniki zbolijo starejsi. O
fMRS je mogo&e govoriti, ko zbolijo vsaj $tirje &lani druZine, kar je redko.
Pogosto pa jo diagnosticiramo na podlagi biokemi¢nega in genetskega
presejanja sorodnikov. Prognoza fMEN je relativno ugodna, vendar so
poro&ali tudi o agresivnem poteku MRS, in to v zvezi z mutacijo kodona
804 (19). Priblizno polovica druzin z fMRS ima mutacijo v intracelularnem
delu protoonkogena RET na kodonu 768, 790, 791 ali 804 (20).

Protoonkogen RET

Protoonkogen RET se nahaja na kromosomu 10 v predelu g11.2 in ga
sestavlja 21 eksonov. Gen RET kodira beljakovino RET (angl. rearranged
during transfection), ki je receptor za tirozin-kinazo. Ta receptor je izrazen v
tkivih in tumorjih, ki so nastali iz nevralne plo&€e. Pri odraslih je beljakovina
RET normalna v ganglijih, kromafinih celicah sredice nadledvi¢ne Zleze,
avtonomnih zivcih in S€itnicnih celicah C (21). Mutacija protoonkogena RET
deluje na presnovne poti, ki so pomembne za rast, proliferacijo, diferencia-
cijo, prezivetje celic in programirano celicno smrt. ZadoS¢a Ze toCkovna
mutacija protoonkogena RET, da povzroci maligno transformacijo celice.

Prvo dedno mutacijo protoonkogena RET so odkrili Ze leta 1993 (22). V
zadnjem desetletju se je zvecalo Stevilo tipov mutacij protoonkogena RET.
Kar 98 % bolnikov z MEN-2A in 80-90 % bolnikov z fMRS ima dedno muta-
cijo protoonkogena RET na enem od pet cisteinskih kodonov, ki kodirajo
ekstracelularno podrocje tirozin-kinaznega proteina RET: 609, 611, 618,
629 (ekson 10) ali 634 (ekson 11) (20). Kar 80 % bolnikov z MEN-2A ima
mutacijo kodona 634 na eksonu 11 (23). Redkeje pa diagnosticiramo neci-
steinske mutacije, ki so pri fMRS (kodoni 768, 790, 791, 804, 806, 891) in
MEN-2B (kodona 833 in 918) (24). Ve€ kot 95 % bolnikov s sindromom z
MEN-2B ima mutacijo kodona 918 (14). Poleg dednih mutacij protoonkogena
RET imajo bolniki tudi somatsko mutacijo na kodonu 918, ki jo je v€asih
mogoce najti samo v tumorju. Poro€ajo, da je mutacija M918T dokazljiva v
tumorju kar pri 30—40 % bolnikov s sporadi¢nim MRS (14).

Mutacija protoonkogena RET in ogroZenost z medularnim rakom $citnice

Po ogrozenosti z MRS razvr§¢amo nosilce dednih mutacij protoonkogena
RET v tri skupine (14). Najbolj so z agresivno obliko bolezni ogrozeni nosilci
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mutacije na kodonu 883, 918 ali 922, saj pri njih tumor lahko metastazira Ze
v prvem letu Zivljenja (14). Zaradi tako velike ogrozenosti v zgodnjem
otroStvu je svetovana profilakti¢na tiroidektomija ze v prvih Sestih mesecih
Zivljenja.

Z MRS so precej ogroZeni nosilci mutacije na kodonu 609, 611, 618, 620,

630 ali 634 (14); preventivna tiroidektomja je umestna pred petim letom
starosti.

Z MRS so manj ogrozeni nosilci mutacije na kodonu 533, 768, 790, 791,
804 ali 891; MRS nastane kasneje v Zivljenju, redko pred desetim letom
starosti (14).

Zdravljenje medularnega raka Scitnice

Splosno sprejeta predoperacijska diagnostika obsega ultrazvoéno preiskavo
vratu, tankoigelno aspiracijsko biopsijo, doloCitev serumskih tumorskih
oznacevalcev kalcitonina, karcinoembrionalnega antigena (CEA) in iskanje
ter dolocCitev dedne mutacije protoonkogena RET (3, 4). Pred operacijo
SCitnice je treba biokemic¢no in z racdunalnisko tomografijo ali z magnetnore-
sonanc¢no preiskavo izkljuditi feokromocitom, da se med operacijo izognemo
hipertenzijski krizi (3, 4). Pred operacijo moramo narediti ultrazvo¢no preis-
kavo Sc€itnice in vratu. Preiskavo prsnega koSa in mediastinuma z racunalnisko
tomografijo ali magnetno resonanco moramo narediti pri bolnikih z zasevki
v bezgavkah in koncentracijo kalcitonina, vi§jo od 400 pg/ml (3).

KirurSko zdravljenje je temeljno pri MRS. Enako zdravimo bolnike, ki imajo
sporadi¢no ali dedno obliko MRS. Pri vseh bolnikih z MRS, ki je velik 1 cm
ali ve¢, je indicirana totalna tiroidektomija in obojestranska disekcija central-
nega kompartmenta (regija VI). Disekcijo lateralnega vratnega kompartmenta
(regija 1I-V) napravimo pri bolnikih z dokazanimi zasevki v teh bezgavkah.
Pri bolnikih s tumorjem premera 1 cm ali ve€ ali z zasevki v centralnem
kompartmentu lahko napravimo profilaktino disekcijo lateralnega vratnega
kompartmenta (3). Pooperacijsko obsevanje vratu in zgornjega mediastinu-
ma je indicirano pri tumorjih T4a in T4b in ¢e v vratu veliko bezgavk z
metastazami. Za zdravljenje z obsevanjem se pri otrocih odlo¢imo le izje-
moma. V ZDA in v Evropi za zdravljenje lokoregionalno napredovale ali
metastaske bolezni priporo¢ajo vandetanib in kabozantinib (3).

Ker pri nastanku MRS sodeluje receptorska tirozin-kinaza RET, bi za zdrav-
lienje MRS lahko prigli v postev inhibitorji tirozin-kinaze (25). Zaenkrat so v
klininih raziskavah preverjali vandentanib, imatinib, sunitinib, sorafenib,
motasenib in Stevilna druga zdravila, ki delujejo prek RET-kinaze, VEGREF,
EGRF, c-KIT ali IGF-1R (25).

54



Genetsko svetovanje in testiranje pri MRS

Dedno obliko MRS lahko odkrijemo s presejanjem oZjih krvnih sorodnikov
bolnika z MRS. Z gensko analizo krvi, ki je za preiskovanca povsem nene-
varna, je mogoce ugotoviti, Ce je testiranec nosilec mutacije protoonkogena
RET Ze pred razvojem MRS oziroma v zadetni fazi MRS (26). MKS bo kdaj
koli v zivljenju nastal pri ve¢ kot 95 % nosilcih mutacij, zato svetujejo profi-
lakti¢no tiroidektomijo pri vseh nosilcih mutiranega gena (3, 4, 26).

Genetsko svetovanje in testiranje v Ljubljani

Na Onkoloskem in&titutu v Ljubljani, na katerem zdravimo vse slovenske
bolnike z MRS, opravljamo genetsko svetovanje in testiranje Ze od leta
1996. Laboratorijski del testiranja opravi Laboratorij za molekularnogenetske
preiskave na Institutu za patologijo Medicinske fakultete v Ljubljani (27, 28).

Zgodnje odkritje in &im zgodnejSe kirurSko zdravljenje izboljSa preZivetje
bolnikov oziroma nosilcev mutiranega gena in manj agresivno in cenejSe
zdravljenje. Na Onkoloskem institutu v Ljubljani smo v obdobju od leta 1996
do leta 2008 genetsko testirali 115/144 (79,8 %) bolnikov z MKS. Mutacijo
protoonkogena RET smo dokazali pri 36 osebah: pri 15 indeksnih bolnikih
iz 15 druzin in 21 njihovih krvnih sorodnikih (29). Mutacije protoonkogena
RET so bile na eksonih 10, 11, 13 in 16 (29). Stirje nosilci mutacij $e niso
zboleli. Vsem §tirim smo naredili profilakti¢no totalno tiroidektomijo (29). Ob
operaciji so bili stari 5, 12, 20 in 51 let (29). Tudi nasi rezultati kazejo, da je
koristno (nujno) genetsko testirati vse bolnike z MKS in vse krvne sorodni-
ke nosilcev mutiranega protoonkogena RET, saj se le tako da prepreciti na-
stanek MRS, pri Ze zbolelih pa zadeti zdravljenje prej, kar izbolj$a prognozo.

ZAKLJUCEK

Vzrok za nastanek dednega medularnega raka S€itnice je mutacija protoon-
kogena RET. Vsem bolnikom s tem rakom je treba svetovati, da gredo na
genetsko testiranje. Ce testiranje v periferni krvi odkrije mutacijo protoonko-
gena RET, je koristno testirati Se krvne sorodnike. Na ta nacin se ugotovi,
kdo je nosilec mutacije. Ker za MRS zboli kar 95 % nosilcev mutiranega
protoonkogena RET, je treba nosilcu mutacije svetovati profilakticno totalno
tiroidektomijo. Najbolj so z agresivnim MRS ogroZeni nosilci mutacije na
kodonu 883, 918 ali 922; saj pri njih rak lahko zaseva Ze v prvem letu Zivije-
nja. Pri nosilcih mutacije na teh kodonih zaradi velike verjetnosti za nastanek
raka v zgodnjem otroStvu svetujemo profilakti¢no tiroidektomijo Ze v prvih
Sest mesecih Zivljenja.
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