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Prikaz slučaja

Pacijentkinji staroj 61 godinu je avgusta 2016. godine, učinjena totalna tiroi-
dektomija sa centralnom i funkcionalnom levostranom disekcijom vrata zbog polino-
dozne strume i povišenih baznih vrednosti kalcitonina (37.2 pg/mL). Patohistološki 
i imunohistohemijski je verifikovan medularni karcinom štitaste žlezde veličine 30 
mm sa diseminacijom u regionalne limfne čvorove (T3N1b(3/5)Mx). Postoperativno 
zaostaje pareza leve polovine larinksa uz jatrogeni hipoparatiroidizam. Uvedena 
je supstituciona terapija l-tiroksinom, kalcitriolom i kalcijumom. Postopertivnim 
MSCT pregledom vrata i grudnog koša oktobra 2016. godine i maja 2017. godine 
verifikuje se progresija bolesti, u loži štitaste žlezde je opisan rest/recidiv tumora, 
levostrana parafaringealna i supraklavikularna limfadenopatiju uz mikronodularne 
promene u parenhimu oba plućna krila i porast koncentracije kalcitonina (752.4 pg/
mL). Scintigrafijom somatostatinskih receptora je verifikovano vezivanje radiofar-
maka u loži štitaste žlezde i medijastinumu (gradus II-III), dok je DMSA scintigrafija 
bila pozitivna u loži štitaste žlezde levo i  levom plućnom krilu. Maja 2017. godine 
je učinjena redisekcija leve polovine vrata a patohistološki su potvrđene metastaze 
medularnog karcinoma štitaste žlezde. Predložena je lokalna zračna terapija koja nije 
sprovedena s obzirom na postojanje udaljene diseminacije bolesti. Dva meseca nakon 
redisekcije vrata učinjen je 18FDG-PET/CT kojim se potvrđuje rest/recidiv tumora u 
loži štitaste žlezde uz depozite jugularno i paratrahealno levo, obostrano u oba plućna 
krila i jetri. MR endokranijuma je bio urednog nalaza, uključujući i selarnu regiju, 
dok se parafaringealno levo verifikuje sekundarni depozit. Oktobra 2017.godine 
zbog pogoršanja opšteg stanja pacijentkinja je hospitalizovana. Na prijemu odaje 
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utisak srednje teškog bolesnika, PS 2, normalno uhranjena, eumetabolična, urednih 
telesnih proporcija. Zbog mišićne slabosti i svakodnevnih jakih glavobolja zauzima 
antalgičan položaj u postelji, u terapiji opijatni analgetici i SSRI. Krvni pritisak je 
bio dobro kontrolisan antihipertenzivnom terapijom. U rutinskim biohemijskim ana-
lizama verifikovana hipoklemija (K 3.2 mmol/L) sa hiperkaliurijom uz metaboličku 
alkalozu. Nije bilo poremećaja glikoregulacije, uredan lipidogram. Kalcitonin je 
bio povišen (346.8 pg/mL) kao i CgA (487.6 ng/mL) uz uredne koncentracije CEA. 
Potvrđen je poremećen dnevni ritam sekrecije kortizola (8h 1013.6 nmol/L, 24h 
620.7 nmol/L) uz izostanak supresije tokom supresionih testova deksametazonom 
(DEXI 435.4 nmol/L, DEXII 729.4 nmol/L. Iz tehničkih razloga vredosti ACTH 
nisu bile dostupne. Zbog nedostatka kalupa primarno operisanog tumora štitaste 
žlezde učinjeno je dopunsko imunohistohemijsko bojenje na ACTH ekstirpiranih 
limfnih žlezda dobijenih nakon druge operacije. Bojenje je bilo negativno. Direk-
tnim sekvenciranjem nije nađena germinativna mutacija u RET protoonkogenu. Na 
kontrolnom MSCT pregledu vrata, grudnog koša i abdomena se verifikuje dalja 
progresija bolesti, uz uvećanje svih prethodno uočenih promena, nove promene 
u glavi pankreasa i nodularne promene u levoj nadbubrežnoj žlezdi karakteristika 
adenoma. Isključen je kateholaminski eksces. U cilju kontrole hiperkortizolemije 
u terapiju je uveden metirapon a zbog brzine progresije osnovne bolesti uveden 
je vandetanib. Ubrzo po uvođenju terapije dolazi do dramatičnog subjektivnog i 
objektivnog poboljšanja zdravstvenog stanja pacijentkinje, iz terapije je isključena 
antidolorozna terapije. Nakon tri meseca terapije na kontrolnom MSCT-u se veri-
fikuje parcijalna remisija svih prethodno opisanih promena u vratu, plućima, jetri i 
glavi pankreasa. Korigovane su hiperkortizolemija i hipokalemija. Pacijentkinja se 
subjektivno dobro osećala do februara 2018.godine kada se javlja epileptični napad 
praćen poremećajem svesti i retrogradnom amnezijom u trajanju od pet dana. MR 
pregledom endokranijuma nisu viđene fokalne promena a zbog sumnje na pojavu 
sindroma reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije dalja primena vandetaniba je 
privremeno obustavljena. U međuvremenu su dobijene vrednosti ACTH 60.7 ng/L 
koje su ukazivale na ACTH zavisni Kušingov sindrom. Planiran je kontrolni pregled 
radi odluke o daljem toku lečenja, ali se pacijentkinja nije javila.

Diskusija

Medluarni karcinom štitaste žlezde (MTC) je redak neuroendokrini tumor 
koji nastaje od parafolikularnih C ćelija, i čini 1-2% svih karcinoma štitaste žlezde 
(1). U 75-80% slučajeva se javlja kao sporadični tumor dok je u preostalih 20-25% 
autozomno dominantna nasledna bolest i javlja se u sklopu dva klinička sindroma, 
multiple endokrine neoplazije tip 2A (MEN 2A) i tip 2B (MEN2B) (1). Skoro sve 
osobe sa ovim hereditarnim sindromima imaju germinativnu mutaciju RET proto-
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onkogena dok se u gotovo dve trećine sporadičnih MTC javlja somatska mutacija, 
najčešće u 918 kodonu (M918T) (2). Nađeno je da u 10-70% sporadičnih MTC 
koji nemaju somatsku mutaciju u RET protoonkogenu postoji somatska mutaciju 
u HRAS, KRAS ili nešto ređe u NRAS genima (2). Sporadični MTC najčešće na-
staje u četvrtoj ili šestoj deceniji života (1). Za razliku od naslednog MTC-a koji 
je uglavnom multicentričan i bilateralan, sporadični MTC se uglavnom javlja kao 
solitarni unilatelarni tumor štitaste žlezde (1). Kod oko 70% pacijenta sa palpabil-
nim čvorom u štitastoj žlezdi postoje metastaze u regionalnim limfnim žlezdama 
vrata dok 10% pacijenta ima i udaljene metastaze (1). MTC najčešće metastazira 
u medijastinalne limfne žlezde, pluća, jetru, kosti, a nešto ređe kožu i mozak (1). 
Desetogodišnje preživljavanje pacijenata u stadijumu I, II, III i IV iznosi 100%, 
93%, 71% i 21%, respektivno (1). 

C-ćelije štitaste žlezde sekretuju nekoliko hormona ili biogenih amina. Najzna-
čajniji su kalcitonin i karcinoembrionalni antigen (CEA), a njihova koncentracija je u 
direktnoj srazmeri sa masom C-ćelija i koriste se kao markeri tumorske progresije(3). 
Pored njih C-ćelije mogu sekretivati i adrenokortikotropni hormon (ACTH), kortiko-
tropin oslobađajući hormon (CRH), B-melanocit stimulišući hormon, hromogranin, 
histamin, neurotensin i somatostatin(3).

Kao posledica ektopične sekrecije ACTH ili CRH  može nastati Kušingov 
sindrom. MTC je odgovoran za nastanak 2.2-7.5% svih slučajeva ektopičnog Ku-
šingovog sindroma, dok oko 0.7% pacijenata sa MTC-om ima ektopični Kušingov 
sindrom (4). Do sada je u literaturi opisano oko 50 slučajeva ektopičnog Kušingovog 
sindroma kod pacijenata sa MTC-om (4). Negativno imunohistohemijsko bojenje 
na ACTH uprkos dokazima o tumorskoj produkciji može biti posledica smanjene 
količine deponovanog ACTH u ćelijama tumora usled njegove obilne sekrecije (5). 
Drugi razlog može biti poremećaj u translaciji i obradi pro-opiomelanokortinske 
(POMC) mRNK, kao i tumorska sekrecija CRH (5). Takođe profil sekretovanih 
hormona se može razlikovati između primarnog tumora i metastaza kod istog paci-
jenta (5). Pojava Kušingovog sindroma kod pacijenta sa uznapredovalim MTC-om 
ima loš prognostički znak i povezana je sa kratkim periodom preživljavanja (6). 
Kontrola hiperkortizolemije i pridruženih kliničkih manifestacija se može postići 
uklanjanjem ili redukcijom metastaza, primenom ketokonazola, mifepristona, meti-
rapona ili mitotana, ili bilateralnom adrenalektomijom (6). Postoje podaci o povla-
čenju simptroma i znakova Kušingovog sindroma nakon primene vandetaniba (7). 
Kod naše pacijentkinje je verifikovan poremećen dnevni ritam sekrecije kortizola 
uz odsustvo supresije tokom supresionih testova deksametazonom. Iz tehničkih 
razloga vrednosti ACTH nisu bile odmah dostupne a obzirom na teško opšte stanje 
pacijentkinje u terapiju je uveden metirapon uz postizanje povoljnog terapijskog 
odgovora. Kasnije dobijene vrednosti ACTH potvrđuju postojanje ACTH zavisnog 
Kušingovog sindroma, verovatno ektopičnog, ali se sa sigurnošću ne može isključiti 
ni mogućnost postojanja Kušingove bolesti što bi u tom slučaju otvorilo pitanje 
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postojanja multitumorskog sindroma. U prilog ektopične sekrecije ACTH govori 
hipokalemijska metabolička alkaloza koja je češća nego u Kušingovoj bolesti (57% 
vs 10%). Iako se u ektopičnom Kušingovom sindromu očekuju više vrednosti ACTH 
moguć je i izvestan stepen preklapanja u odnosu na vrednsoti koje se češće viđaju u 
Kušingovoj bolesti. Na MR pregledu endokranijuma u dva navrata selarna regija je 
opisana kao uredna a iz tehničkih razloga nije urađen ciljani MR pregled hipofize 
kao ni semplovanje petroznih sinusa.

Totalna tiroidektomija sa disekcijom limfnih čvorova vrata je standardni vid 
lečenja pacijenata sa sporadičnim ili naslednim MTC-om (1). U slučaju značajne 
regionalne ili metastatske bolesti svrsishodnije su manje agresivne hirurške tehnike 
kako bi se sačuvao govor, akt gutanja, funkcija paraštitastih žlezda i pokretljivost 
ramena (1). U cilju dodatne kontrole bolesti može se razmotriti primena lokalne 
zračne terapije (RT) (8). Primena lokalne RT ima za cilj postizanje lokalne kontrole 
bolesti kod pacijenata sa visokim rizikom od regionalnog recidiva. Lokalnu RT je 
najbolje sprovesti kod pacijenta koji više nisu kandidati za hirurško lečenje obzirom 
da postiradiacione sekvele otežavaju hiruršku intervenciju i povećavaju mogućnost 
pojave značajnih komplikacija (8). Neophodno je sprovođenje dodatnih prospektivnih 
studija u cilju procene koristi adjuvantne RT i njenog uticaj na ukupno preživljavanje 
pacijenata sa MTC-om.

Većina pacijenata sa udaljenim metastazama ima indolentnu bolest i ne zahtevaju 
sistemsku terapiju dugi niz godina.

Obzirom da je metastatski MTC neizlečiva bolest lečenje ima za cilj postizanje 
loko-regionalne kontrole bolesti, simptomatskog lečenja sindroma koji su posledica 
hormonske hipersekrecije (kao što su dijareja ili Kušingov sindrom), palijativnog 
simptomatskog lečenja tegoba koje nastaju kao posledica udaljenih metastaza (bol ili 
patološki prelomi kostiju) ili kontrola metastaza koje ugrožavaju život (opstrukcija 
disajnih puteva ili kompresija kičmene moždine). Većina pacijenata sa povišenim 
koncentracijama kalcitonina i okultnom metastatskom bolešću, a koji nemaju simp-
tome, nisu kandidati za sistemsku terapiju obzirom da većina njih ima relativno dobru 
prognozu, naročito ako je vreme udvostručavanja koncentracije kalcitonina i CEA 
duže od dve godine.

Sistemska hemioterapija se može primeniti kod pojedinih pacijenata ali je te-
rapijski odgovor na citotksične agense relativno loš i kratkog trajanja te se stoga ne 
preporučuje kao prva terapijska linija (8, 9). Takođe, ovi tumori su radiorezistentni(9).

Iskustva sa primenom radionuklidne terapije su ograničena. Pojedine studije 
sprovedene kod pacijenata sa uznapredovalim MTC-om i tumorskom pozitivnošću 
na 111In-octreoscan-u i visokom ekspresijom somatostatinskih receptora na imuno-
histohemijskom bojenju su pokazale povoljne efekte na preživljavanje i dugoročnu 
bezbednost sistemske primene 90Y-DOTA-TOC (10).

Multikinazni inhibitori su sistemski agensi koji pre svega utiču na proces angi-
ogeneze, inhibišući rast tumorskih ćelija, ćelija koje okružuju tumorske ćelije ali i 
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zdravog endotela. Vandetanib i kabozantinib su u kliničkim studijama kod značajnog 
broja pacijenata doveli do parcijalne remisije i stabilizacije bolesti tokom dužeg 
vremenskog perioda i značajno produžili period preživljavanja bez progresije bolesti, 
ali bez jasnih dokaza za produženje ukupnog preživljavanja (11, 12). Nažalost ovi 
lekovi imaju značajne neželjene efekte te je često potrebno redukovati dozu ili ih 
u potpunosti obustaviti. Najčešći neželjeni efekti tokom primene vandetaniba su 
dijareja, akne, umor, mučnina, hipertenzija, glavobolja, povraćanje, fotosenzitivnost 
i produženje QT intervala. Najčešće laboratorijske abnormalnosti su hipokalcemija, 
porast transaminaza, hipoglikemija, hipotiroidizam i porast koncentracije kreatini-
na. Retki ali ozbiljni neželjeni efekti su Stivens Džonsonov sindrom, intersticijalni 
pneumonitis, ishemijski moždani udar, srčana insuficijencija i sindrom reverzibilne 
posteriorne leukoencefalopatije koji je praćen epileptičnim napadima, glavoboljom, 
poremećajima vida, konfuznošću ili poremećajem stanja svesti. U slučaju pojave 
neželjenih efekta gradusa 3 ili 4 savetuje se redukcija doze leka. Pre započinjanja 
terapije neophodna je korekcija elektrolitnog disbalansa kao što su hipokalcemija, 
hipokalemija i hipomagnezijemija uz redovne kontrole EKG-a pre, 2 do 4 nedelje 
i 8 do 12 nedelja nakon započinjanja lečenja a zatim svaka 3 meseca. Pre uvođenja 
bilo kog drugog leka neophodna je konsultacija sa lekarom obzirom na opasnost 
od nastanka produženja QT intervala i pojave malignih aritmija. Najčešći neželjeni 
efekti kabozantiniba su dijareja, stomatitis, hand-foot sindrom, gubitak u telesnoj 
težini, mučnina, poremećaj ukusa. Takođe se može javiti porast transaminaza, hipo-
kalcemija, hipokalemija, porast TSH, neutropenija i trombocitopenije. Zabeleženi 
su slučajevi pojave perforacija i fistula gastrointestinalnog trakta kao i krvarenja. 
Izbor TKI, osim dostupnosti, zavisi i od pridruženih bolesti pacijenta. Obzirom 
da vandetanib može dovesti do produženja QT intervala ne treba ga davati paci-
jentima sa sindromom produženog QT, aritmijama, dekompenzovanom srčanom 
insuficijencijom ili nekorigovanim elektrolitnim disbalansom. Ne treba ga davati 
pacijentima čiji je korigovani QT (QTc) interval duži od 450 ms. Kabozantinib ne 
treba davati pacijentima sa hroničnim bolestima gastrointestinalnog trakta (Kronova 
bolest i ulcerozni kolitis), aktivnim peptičkim ulkusom, divertikulitisom, hemop-
tizijama ili krvarenjem, kao ni pacijentima nakon RT vrata i medijastinuma zbog 
povećanog rizika od nastanka gastrointestinalnih perforacija, traheoezofagealnih 
fistula i krvarenja. Kod većine pacijenata se vremenom razvija rezistencija na TKI 
sa posledičnom progresijom bolesti.

Poslednjih godina su razvijeni i odobreni kinazni inhibitori visoko specifični za 
RET, kakvi su selperkatinib i pralsetinib, sa povoljnim tumorskim odgovorom ako 
se primene kao prva i druga terapijska linija, ali su neophodne dodatne studije, koje 
su u toku, a radi procene efekta na preživljavanje.(13, 14)
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Zaključak

Ektopični Kušingov sindrom je retka komplikacija medularnog karcinoma 
štitaste žlezde i predstavlja značajan dijagnostički i terapijski izazov. Često ne-
dostaju klasični klinički znaci ni simptomi Kušingovog sindroma zbog njegovog 
brzog nastanka u kontekstu metastatske maligne bolesti. Međutim pojava teške 
hipokalemije, naglo nastala mišićna slabost, kao i poremećaj glikoregulacije kod 
pacijenata sa metastatskim medularnim karcinomom bi trebali da pobudi sumnju na 
postojanju hiperkortizolemije. Ektopični Kušingov sindrom se javlja u uznapredo-
valom stadijumu bolesti i povezan je sa lošijim ishodom. U cilju lečenja i kontrole 
sindroma mogu se primeniti tirozin kinazni inhibitori kao i inhibitori steroidogene-
ze. Kompleksnost bolesti i potencijalna neželjena dejstva lekova iziskuju brižljivo 
praćene ovih pacijenata.
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