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Sistemsko zdravljenje diferenciranega raka $citnice prihaja v postev, ko gre
za radiojod rezistentno (RAI-R) bolezen. Ker pa je potek RAI-R pogosto
indolenten, je sprva na vrsti aktivno spremljanje in specificno sistemsko
terapijo uvedemo $ele, ko se pri bolniku pokazejo simptomi bolezni ali ima
veliko breme bolezni ali rak hitro napreduje. Zdravljenje prvega izbora so
multikinazni zaviralci. V prvi liniji zdravljenja sta odobrena lenvatinib in
sorafenib, ki sta izkazala ve¢ji objektivni odgovor in podalj$ano prezivetje
brez progresa bolezni v primerjavi s placebom. Po progresu na to terapijo
obstaja $e moznost zdravljenja s kabozantinibom. V zadnjih letih so
bile z napredkom tehnologij sekvencioniranja tumorja odkrite nekatere
mutacije in fuzije genov diferenciranega raka scitnice, ki so podlaga za
mozno tar¢no zdravljenje RAI-R raka. Gre za mutacijo gena BRAF V600E
in fuzije genov RET, NTRK, ALK in ROS1. Nova pa je tudi moznost tumor-
agnosti¢nega zdravljenja, ¢e so iz¢rpane vse druge moznosti zdravljenja
in tumor izraza visoko breme mutacij v tumorju (>kot 10 mutacij na
megabazo), mikrosatelitna nestabilnost (angl. microsatellite instability —
MSI) ali okvarjeno popravljanje neujemanja DNK (angl. impaired DNA
mismatch repair - MMR).
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Rak $c¢itnice spada med manj pogoste rake in je v Sloveniji leta 2020
predstavljal 1,2% vseh novo diagnosticiranih rakov [1]. Najpogostejsi
histoloski podtip je diferenciran rak $¢itnice, ki izvira iz folikularnih celic
$¢itnice in ima ugodno prognozo. Histolosko ga razdelimo v papilarni
(>80%), folikularni (6%) in onkocitni (3%, iz Hurtlovih celic) rak $¢itnice.
Vecino tega raka odkrijemo v zgodnjem stadiju, zato glavno zdravljenje
predstavlja razli¢no obsezna kirurska terapija in kadar je to potrebno tudi
pooperativna radiojodna terapija.



Internisti onkologi zdravimo bolnike z rakom $¢itnice, ko nastopi radiojod
rezistentna (RAI-R) bolezen. RAI-R je povecini indolentna bolezen in ne
potrebuje takojsnje sistemske terapije. Smernice Evropskega zdruzenja
internisti¢ne onkologije (angl. European Society of Medical Oncology —
ESMO) [2] za asimptomatske bolnike s stabilno ali pocasi progresivno
boleznijo priporocajo aktivno spremljanje. Zdravljenje se svetuje v primeru
pojava simptomov, velikega bremena bolezni ali hitrega progresa bolezni.
V zadnjem desetletju zdravimo bolnike z RAI-R boleznijo z multikinaznimi
zaviralci (Tabela 1) in tar¢nimi zdravili (Tabela 2) [2 — 17].

V prvem redu zdravljenja sta odobrena sorafenib (raziskava DECISION)
in lenvatinib (raziskava SELECT). Zgoraj navedeni raziskavi faze III sta v
primerjavi s placebom podaljsali prezivetje brez progresa bolezni (angl.
progression-free survival - PES) in objektivni odgovor na zdravljenje, nista
pa podaljsali celokupnega prezivetja (angl. overall survival - OS). Direktna
primerjava med sorafenibom in lenvatinibom v okviru klini¢ne raziskave
ni bila nikoli narejena, tako da vrstni red njune uporabe ni dorecen. V
raziskavi DECISION je bil PFS v roki s placebom 5,8 meseca, v roki s
sorafenibom pa je bil 10,8 meseca (razmerje ogrozenosti (RO) 0,59; 95%
interval zaupanja (IZ) 0,45 — 0,76; p<0,0001). Objektivni odgovor pri
sorafenibu je bil 12,2%, stabilno bolezen je imelo 41,9% bolnikov [4]. V
raziskavi SELECT je lenvatinib podaljsal PFS kar za 14,7 meseca: iz 3,6 na
18,3 meseca (RO 0,21; 99% 1Z, 0,14-0,31; p<0,001). Objektivni odgovor
je bil pri 64,7% (1,5% kompletna remisija, ostalo parcialna remisija)
in stabilna bolezen pri 23% [5]. V obeh raziskavah je bilo dovoljeno ob
progresu po zdravljenju s placebom bolnika zdraviti s $studijskim zdravilom
sorafenibom ali lenvatinibom (t.i. ,,cross-over”). Naredili so $e analizo
OS, Kjer so tako zdravljenje upostevali. V tej analizi je lenvatinib pokazal
podaljsanje OS (RO 0,53; 95% 1Z 0,34 — 0,82), sorafenib pa ne (RO 0.77;



95% 17 0,58 — 1,02) [6, 7]. Tudi retrospektivne raziskave iz realnega sveta
kazejo na nekoliko daljsi PFS pri lenvatinibu v primerjavi s sorafenibom [8].
Zdravili se nekoliko razlikujeta tudi v nezelenih ucinkih: oba povzrocata
drisko, utrujenost in izgubo telesne teze. Pri sorafenibu se pogosteje
pojavi sindrom roka-noga, pri lenvatinibu pa hipertenzija in proteinurija
in podaljsanje QTc intervala [5].

ESMO smernice zakljucujejo, da na podlagi trenutno razpolozljivih
dokazov ni mogoce dolociti optimalnega zaporedja. Odlo¢imo se za
vsakega bolnika posebej in upostemo verjetnosti odgovora in varnostni
profil zdravila [2]. Zaradi podatkov iz realnega sveta in podatkov o OS
dobrobiti ob upostevanju ,cross-over” pa npr. National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) smernice kot prvo opcijo pri RAI-R raku §¢itnice
dajejo prednost lenvatinibu pred sorafenibom [9].

Po progresu na sorafenib in/ali lenvatinib je na voljo zdravljenje s
kabozantiniom. V randomizirani raziskav faze III (COSMIC-311) so
preucevali cabozantinib v primerjavi s placebom. PES je bil pri zdravljenju
s kabozantinibom za 9,1 meseca daljsi (11 mesecev napram 1,9 meseca pri
placebu). S kabozantinibom je imelo 11% bolnikov objektivni odgovor, 69%
stagnacijo bolezni. Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili palmareplantarna
eritrodizestezija, hipertenzija in utrujenost [10].



Tabela 1: Multikinazni zaviralci za zdravljenje napredujocega radiojod
rezistentnega diferenciranega raka $Citnice

Raziskava Objektivni Mediana PodaljSanje Mediana  Nezeleni

(faza) odgovor PFS PFS 0S uginki
(meseci) (meseci)
Prva linija
zdravljenja
Lenvatinib ~ SELECT 64,8% 18,3 14,7 Niznano driska, utrujenost,
(faza P izguba telesne
teze, hipertenzija,
proteinurija,
podaljSanje QTc
intervala
Sorafenib DECISION  12,2% 10,8 5 Niznano driska, utrujenost,
(faza llly izguba telesne
teze, sindrom
roka-noga
Druga linija
zdravljenja
Kabozantinib COSMIC-311 11% n 9.1 19,4 palmoplantarna
(faza llIy° eritrodizestezija,
hipertenzijain
utrujenost

Tarcéna zdravila

Z napredkom medicine in dostopnostjo genskega sekvencioniranja
tumorja so se razsirile moznosti tudi za tar¢no zdravljenje morebitnih
gonilnih mutacij RAI-R raka $citnice. NCCN smernice ze ob diagnozi
RAI-R bolezni svetujejo molekularno testiranje na morebitne somatske
mutacije v tumorju (mutacije genov ALK, NTRK, BRAF in RET fuzije, na
pomanjkanja popravljanja neusklajenosti (angl. impaired DNA mismatch
repair - MMR), mikrosatelitne nestabilnosti (angl. microsatellite instability
— MSI) in mutacijskega bremena tumorja (angl. tumor mutation burden
— TMB), torej za tiste tarce, kjer je na voljo uspes$no tar¢no zdravljenje.
Povzetek je prikazan v Tabeli 2.
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Ob prisotnosti mutacije BRAF V60OE se je izkazalo uspesno zdravljenje z
dabrafenibom in trametidinom ter dabrafenibom v monoterapiji [11] ali
vemurafenibom [12]. Rezultati z dabrafenibom in trametidinom se nanasajo
na raziskavo faze II, kjer je bil pri RAI-R raku $¢itnice PFS 15,1 meseca
in objektivni odgovor 48% s kombinacijo dabrafeniba in trametidina in z
dabrafenibom v monoterapiji PFS 10,7 meseca z objektivhim odgovorom
42% [11]. Pri vemurafenibu je bil PES daljsi, ¢e Se niso prejeli predhodno
multikinaznih kinaznih zaviralcev (PES 18,2 meseca in objektivni odgovor
38%), kot ¢e so jih Ze prejeli (PES 8,9 meseca in objektivni odgovor 27%) [12].

Pri papilarnem karcinomu $§¢itnice ima 6% tumorjev fuzijo RET,
kar omogoca tar¢no terapijo z RET zaviralcema selperkatinibom ali
pralsetinibom. V raziskavi faze I/II (LIBRETTO-001), ki je vkljucevala
razli¢ne rake, je bil objektivni odgovor na selperkatinib pri 8 bolnikih z
RAI-R rakom 100%, 6 bolnikov je imelo trajanje odgovora vsaj 6 mesecev.
Najpogostejsi nezeleni ucinki so bili suha usta, hipertenzija, utrujenost in
zviSane transaminaze [13, 14]. Pralsetinib je bil preizkusan v raziskavi faze
I/II (ARROW). Devet bolnikov z RAI-R rakom je imelo objektivni odgovor
v 89% in 86% je imelo dolgotrajni odgovor (>12 mesecev). Najpogostejsi
nezeleni ucinek je bila hipertenzija, dodatno pa $e anemija ter bolecine v
miSicah in kosteh. V 4% je bil ugotovljen pneumonitis [15]. V Sloveniji je
dostopen le selperkatib po progresu na multikinazne inhibitorje (2. linija
zdravljenja).



Tabela 2: Pregled tar¢ne terapije pri radiojod rezistentnem diferenciranem

raku $¢itnice

Genska Zdravilo Raziskava

alteracija (faza)

Objektivni
odgovor

Mediana Mediana
PFS 0s

Nezeleni ucinki

(meseci) (meseci)

Mutacija Dabrafenib  Fazallll 42% 10,7 Niznano glavobol, vro€ina,
BRAF Dabrafenib 48% 151 utrujenost,
V600E +trametidin inapetenca,
kaselj, bruhanje,
driska, bolecine
vmisicah
in sklepih,
alopecija, kozne
spremembe
vemurafenib  Fazall12 38% 18,2 Niznano enaki kot pri
(MKI naivni) dabrafenibu
27% 8.9
(predhodno
zdravljeni)
RET Selperkatinib LIBRETTO-001 100% DOR>6pri  Niznano suhausta,
fuzija Fazal/IN4 79% 75% (MKI- hipertenzija,
naivni) utrujenost
DOR 18,4 inzviSane
(predhodno transaminaze
zdravljeni)
Pralsetinib ~ ARROW15 89% DOR>12 hipertenzija,
Fazal/ll mesecev dodatno pa
pri86% Se anemija
(predhodno ter bolecine
zdravljeni) vmisicah
in kosteh,
pneumonitis(4%)
NTRK Entrektinib 53,8% 19,9 inapetenca,
fuzija glavobol,
bolecine
v misicah,
utrujenost
Larotrektinib 86% 2-letni 2-letni  enako kot pri

PFS:84%  0S:92%

entrektinibu

Opomba: NTRK - neurotropni receptor tropomiozinske kinaze; RET - preurejen med
transfekcijo (iz angl. rearranged during transfection); DOR - trajanje odgovora (angl.

duration of response).
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Pri 6% odraslih bolnikih s papilarnim rakom $¢itnice je prisotna NTRK
fuzija. Poznamo dva zaviralca NTRK - laroterktinib in entrektinib. Pri 20
bolnikih z RAI-R rakom, preucevanih v raziskavah faze I/II je bil objektivni
odgovor na larotrektinib 86%, in 2-letni PES je bil 84% [15]. Za entrektinib
imamo podatke iz skupne analize raziskav faz I/IL, kjer je bilo tudi 21
bolnikov z diferenciranim rakom scitnice (papilarnim ali folikularnim) in
je bil objektivni odgovor 76%. Median PES je bil 19,9 mesecev [16].

ALK fuzija je prisotna pri 1-3% papilarnih karcinomov S§citnice. V
literaturi so posamezni primeri, kjer porocajo o u¢inkovitosti zdravljenja z
alektinibom, krizotinibom in lorlatidinom [3].

ROS1 fuzija je zelo redka; v primeru odkritja te spremembe je mozen
poskus zdravljenja z ROS1 zaviralci.

Zdravljenje z zaviralcem kontrolnih tock pembrolizumabom prihaja
v postev v primeru visokega TMB (=10 mutacij na megabazo), visoko
mikrosatelitnonestabilnostjoalipritumorjihspomanjkljivimpopravljanjem
DNK pri bolnikih, kjer je iz¢rpano vso standardno zdravljenje. V raziskavi
faze II na 103 bolnikih z diferenciranim rakom $c¢itnice (KEYNOTE-158)
je zdravljenje s pembrolizumab pokazalo objektivni odgovor pri 6,8 %
bolnikov, neodvisno od statusa liganda programirane celi¢ne smrti (angl.



programmed death-ligand 1 — PD-L1), vendar pa je bilo srednje trajanje
odgovora dolgo (18,4 meseca). Mediana PFS je bil 4,2 meseca, mediana OS
pa 34,5 meseca [17].

V zadnjih letih se je repertoar zdravil za zdravljenje RAI-R raka $¢itnice
iz dosedanjih lenvatiniba in sorafeniba bistveno razsiril. Poleg moznosti
zdravljenja s tretjim multitar¢nim zaviralcem kinaz kabozantinibom je na
voljo nekaj novih tar¢nih zdravil, ki pa jih lahko prejme le pesc¢ica bolnikov
z izrazeno mutacijo BRAF V600E, fuzijo RET in NTRK. Ne gre pozabiti
tudi na agnosti¢no indikacijo za zdravljenje s pembrolizumabom pri
visokem bremenu mutacij v tumorju (210 mutacij na megabazo), visoki
mikrosatelitni nestabilnosti ali pri tumorjih s pomanjkljivim popravljanjem
neujemanja DNK.
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