MEDULARNI RAK SCITNICE

Damijan Bergant

Uvod

V skupini $&itnignih rakov so najkasneje odkrili medularega raka Scitnice
(MTC). Kljub temu da so ze leta 1901 in kasneje 1951 opisovali posamezne
znadilnosti MTC, kot sta amiloid v tumorju §&itnice in od drugih rakov $Ctnice
razlicen kliniéen potek bolezni, je kliniéno patoloko enoto prvi opisal Hazard
s sodelavci leta 1959. MTC je maligni tumor parafolikularnih ali C-celic, ki so
ektodermalega izvora in normalne tvorijo kalcitonin (TC). To lastnost ohranijo
tudi, ko so tumorsko spremenjene. Bolezensko povi§ana vrednost TC v krvi
bolnika tako praktiéno pomeni diagnozo MTC. Poleg TC, ki je pravzaprav ide-
alen tumorski oznagdevalec, lahko MTC tvori in izloa $e vrsto drugih bioak-
tivnih snovi, od katerih ima uporaben pomen tudi CEA.

S spoznanii, da se MTC lahko pojavlja skupaj s feokromocitomom (PHEO), tip-

i&no postavo bolnika, nevrofibromatozo sluznic hiperparatireoidizmom (HPTH)

in drugimi boleznimi ter dedno v priblizno Cetrtini primerov, se je zanimanje

znanstvenikov za MTC $e povecevalo.

Glede na spremijajoée bolezni oziroma njihovo odsotnost lo¢imo:

1)MTC

2) multiplo endokrinopatijo (MEN) tipa 2A (MTC, PHEQ, HPTH)

3) MEN 2B (MTC, PHEO, marfanoidna postava, gangliofioromatoza sluznic ter
spremembe na sklepih)

MEN niso vedno popolne. Povsod je prisoten MTC, v 30-50 % $e PHEQ in 20-

30% tudi HPTH. Slednji endokrinopatiji se lahko pojavljata asinhrono z MTC.

V sklopu MEN 2B je praviloma prisotna tudi nevrofibromatoza sluznic.

Glede na dednost MTC delimo na:

A)sporadicne in

B)dedne oblike, ki predstavijajo priblizno 25 -30% primerov MTC. Dedne
oblike so praviloma MEN 2A, 2B ter druZinska oblika MTC brez MEN
(FMTC).

MTGC se deduje avtosomno dominantno. Znana so mesta tipiCnih mutacij na

RET proto-onkogenu na 10. kromosomu, ki dolo¢ajo nastanek MEN 2A ali 2B

ter FMTC. Tudi pri sporadiéni obliki MTC so nasli razliéne mutacije v podrocju

RET proto-onkogena.

Presejanje

Dejstvi, da z dologanjem TC, tumorskega oznacevalca, v krvi pregledovancev
lanko odkrijemo MTC in da se ta v priblizno 25% deduje avtosomno dominant-
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no, omogocata zgodnje odkrivanje zacetnih primerov MTC in celo predstopnje
MTC - hiperplazije C-celic, pri krvnih sorodnikih bolnikov z MTC. Iz literature je
znano, da med mnogimi snovmi najbolj povedata izlotanje TC pentagastrin in
kalcij, kar uporabimo pri stimulacijskem testu.

Pregledovancu, krvnem sorodniku bolnika z MTC, Zelimo dolo¢iti osnovne vred-
nosti TC v krvi in vrednosti po stimulaciji s penagastrinom, da bi lahko ugotovili
morebitno zacetno dedno obliko MTC. Ko torej preiskovancu odvzamemo kri
za doloCitev osnovne vrednosti TC, mu nato pocasi (5s) injiciramo i.v. penta-
gasliin 0,5 pg/kg telesne teZe in odvzamemo vzorce krvi po 1, 3, in 5 minutah.

Osnovne vrednosti TC so bolezensko zvidane pri kliniéno zaznavnem MTC,
medtem ko pri kliniéno nezaznavni bolezni in hiperplaziji C-celic dobimo pato-
logki odgovor Sele po stimulaciji.

V zadnijih letih pa v svetu genetsko testiranje krvnih sorodnikov bolnikov z MTC
pocasi zamenjuje provokacijske teste zaradi prednosti, ki jih ima. Z genskim
testiranjem odkrijemo tipi¢ne mutacije na RET proto-onkogenu, ki pripeljejo do
dedne oblike MTC, zato lahko delujemo preventivno in osebe z dokazanimi
mutacijami zdravimo, $e preden se bolezen razvije. Rezultati genetskega testi-
ranja so povsem specifiéni in obgutljivi v ve& kot 95% primerov.

Genetsko testiranje je kon¢ano z enkratnim odvzemom preiskovanéeve krvi,
kjer v jedri DNA leukocitov z ustaljenimi postopki dologijo tipiene mutacije na
RET proto-onkogenu. S takim testiranjem tudi bistveno zmanj$amo $tevilo
pregledovancev in jih omejimo na resni¢no ogroZene.

Diagnosti in klini¢na slika
Anamneza:

Druzinska anamneza je zna&ilna le pri druzinah z znano dedno obliko MTC. V
vseh ostalih primerih moramo biti pozorni na anamnestiéne podatke, kot so:
pojavijanje bolezni oziroma tumorjev §Citnice pri krvnih sorodnikih pregledo-
vanega boinika, njegove morebitne teZave s sklepi in kroniéno zaprtje ali dris-
ke v otrostvu, pojav ledvi¢nih in/ali Zol&nih kamnov, zvisan krvni pritisk, omed-
levice, motnje vida in bolegine v “tumorju na vratu”. Upostevaje spol in starost
bolnika s “tumorjem” na vratu omenjena znamenja usmerjajo v nadaljnje pre-
iskave za dokazovanje MTC, PHEO in HPTH.

Kliniéni pregled:

MTC se klini¢no pojavlja podobno kot drugi maligni tumorji &&itnice - kot zatrdli-
na v &Citnici (“bula na vratu”), ki jo velikokrat spremljajo pove&ane vratne bez-
gavke.

Znacilne razlike v klini¢ni sliki pa nam pomagajo odkriti MTC, sicer redko obliko
raka S¢itnice (7-10%).

MTC je Cvrst, praviloma raste pocasi in je spontano ali na otip obd&utljiv tumor,
ki se najveckrat pojavi v zgornji tretjini §Citnice. Zgodaj zaseva v regionaine
bezgavke, ko pa se bolezen razsiri, so zasevki MTC najpogostejsi v jetrin,
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pljugih in kosteh. Bolniki z zasevki v jetrih imajo lahko driske, redkeje pa meta-
staze tvorijo bioaktivne snovi, ki kiini¢no simulirajo druge endokrinologke bo-
lezni, kot sta kushingov sindrom ali karcinoid.

MTC v skiopu MEN 2B je diagnosti¢no najbolj enostaven, a ga Zal zaradi red-
kosti bolezni velikokrat spregledamo. Bolniki imajo namrec znacilno marfano-
idno postavo in nevrofibromatozne spremembe sluznic. Boinik z marfanoidno
postavo je visok in gracilen. Okoncine so nesorazmerno dolge in izrazena je
razliéna stopnja misicne oslabelosti. Prisotne so tudi deformacije skiepov,
predvsem kolen. Obraz je podolgovat, uhlji $trleci; oCesni veznici, in sluznica
ustnic ter jezika so praviloma zaradi §tevilnih nevrofibromov deformirane. Le ti
so lahko posejani tudi po sluznici prebavnega trakta, v prvi vrsti Sirokega Cre-
vesa, kar kliniéna slika odraza kot kroniéno zaprtje ali driske. Ta znamenja
bolezni so razliéno intenzivno prisotna Ze v ranem otrodtvu in so tako znacilna
za MTC v sklopu MEN 2B, da zahtevajo takojdno diagnosti¢no potrditev in
zdravljenje.

Preiskave:

Vsakega bolnika, pri katerem sumimo na MTC, pregledujemo kot zaCetnega
¢lana druZine z dedno obliko MTC in spremljajo¢imi endokrinopatijami, pred-
vsem PHEOQO.

Osnovni preiskavi za spoznanje MTC sta slepa ali ultrazvocno vodena citolos-
ka punkcija tumorja &Citnice in/ali metastaze s tanko iglo (FNAB) in dologitev
osnovnih vrednosti kalcitonina v krvi preiskovanca. lzjemoma je potrebno
imunocitokemiéno barvanje preparatov FNAB na TC.

lzvid FNAB MTC in patologko visoke vrednosti TC v krvi bolnika potrdijo diag-
nozo MTC, ki zahteva naslednje:

al preiskave za zamejitev MTC (ultrazvocna preiskava vratu in trebuha, scinti-
grafske preiskave, racunalni$ka tomografija (CT), predvsem mediastinuma
in pljug)

b/ preiskave za potrditev oz. izklju¢itev morebitne spremljajote MEN, pred-
vsem PHEO (dolo¢anje kateholaminov, metanefrinov, 5-HIA, VMA in dopa-
mina v urinu ter J131 -MIBG scintigrafijo telesa). Ce ugotovimo morebitni
spremljajo¢i PHEO, moramo le-tega zdraviti najprej.

Zdravljenje MTC

Edino uginkovito zdravljenje MTC je operativno. Totalna odstranitev $Citnice z
odstranitvijo centralnih bezgavk in modficirana disekcija vratnih bezgavk je
ustrezen kiruréki poseg. Glede na regionalno raz8irjenost bolezni lahko opisa-
no operacijo nadaljujemo tudi z mediastinalno disekcijo bezgavk. Bolniki mora-
jo kasneje dozivljenjsko jemati preparate tiroksina v nadomestnem odmerku.

Mnenja o zdravijenju MTC s teleradioterapijo in/ali kemoterapijo so deljena
in tako zdravljenje pride v postev le pri lokalno napredovalih, neoperabilnih in
razsirjenih oblikah bolezni.
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Uspesnost zdravljenja lahko natanéno vrednotimo z merjanjem TC v krvi bol-
nikov, npr. po operaciji. Ce po operaciji vrednosti TC padejo na normalo in take
ostanejo tudi po stimulaciji s petagastrinom, je bil poseg uspesen in lahko
pricakujemo ozdravitev.

Zal e pri lokaino malo napredovalem MTC z zasevki v vratnih bezgavkah
redko uspemo z operacijo normalizirati vrednost TC v krvi.

Velikokrat torej opazujemo mnogo niZje vrednosti TC, kot so bile pred operaci-
jo, a $e vedno bolezensko visoke. Pri sledenju bolnikov s takimi vrednostmi
TC, je pomembno morebitno narastanje vrednosti oznaevalca pri vekratnih
merjenjih. Ce tako nara$&anje ugotovimo, si prizadevamo s preiskavami, kot
so CT, UZ, scintigrafije, NMR ter vzoréenjem venske krvi in primerjanjem
dobljenih vrednosti TC, odkriti ostanek, zasevek ali ponovljen MTC.

Stanje, ko so vrednosti kalcitonina v krvi bolnikov patoloske, ni pa morfoloskih
znamenj MTC, predstavijata najvedji problem diagnostike in zdravljenja
bolezni.

Nekateri napovedani dejavniki

Pri MTC je napovedno najpomembnesi stadij bolezni v Gasu zdravljenja. Le
hiperplazija C-celic, predklini¢na oblika MTC in v &gitnici lokaliziran MTC so
ozdravljive oblike bolezni in zato ima zgodnje odkrivanje dedne oblike MTC
tako odlo¢ujo¢ pomen.

Po podatkih iz literature je skupno prezivetje bolnikov z MTC 81% in 64,2% 5-
letno oz. 10-letno. Poleg stadija bolezni v ¢asu zdravijenja je napovedno ugod-
nejsi Zenski spol, starost bolnikov pa pod 40 let. Bolniki z dedno obliko MTC
imajo bolj$e preZivetje kot bolniki s sporadiéno obliko; v skupini z dedno obliko
MTC paima MTC v sklopu MEN 2B najslabse prezivetje.

Zakljudek

MTC, tumor parafolikularnih celic se pojavlja sporadiéno ali dedno v razli¢nih
klinicnih oblikah. Osnovne in stimulirane krvne vrednosti TC so specifiéen in
ob¢utljiiv oznac¢evalec MTC tako pri bolnikih kot tudi njihovih krvnih sorodnikih
v primerih dednih oblik. Genetsko presejanje z dokazom specifiénih mutacij
RET proto-onkogena v primerih MEN 2A in 2B ter FMTC odpira moZnosti pre-
ventivnega operativnega zdravljenja pri takih pregledovancih.

Totalna odstranitev §citnice s centralne disekcijo bezgavk ter modificirano dis-
ekcijo vratnih bezgavk je poseg, ki ustreza.

Obsevanje in/ali kemoterapija sta rezervirana za lokoregionalno neoperabilen
in razsirjen MTC.

Le MTC, omejen samo v &¢itnici, predklini¢ne oblike MTC in hiperplazija C-
celic so ozdravljiva stanja.
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