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AGRESIVNI KLINIéKvI TOK MEDULARNOG
MIKROKARCINOMA STITASTE ZLEZDE

Sazetak: Medularni karcinom Stitaste Zlezde je oblik neuroendokrinog
tumora koji nastaje iz parafolikularnih C-¢elija koje proizvode kalcitonin.
Pored kalcitonina, ove ¢elije produkuju i manje koli¢ine drugih peptide,
medu kojima je i karcinoembrionalni antigen (CEA) koji se koristi kao
nespecifi¢ni tumor marker u pra¢enju pacijenata sa ovim tumorom.
MTC je redak tumor Stitaste zlezde i javlja se tri puta ces¢e kod Zzena
nego kod muskaraca. Moze se javiti u dva oblika, sporadican (80%) i
familijarni oblik (20%). Familijarni oblik se moze javiti samostalno ili
udruzen sa drugim endokrinim tumorima u sklopu sindroma MEN 2A
i MEN 2B. Sporadi¢na forma se naj¢esce javlja u petoj i Sestoj deceniji
zivota. Familijarni oblik se nasleduje autozomno dominantno, najcesce
u osnovi lezi mutacija RET protoonkogena lociranog na 10. hromozo-
mu. Premalignom lezijom smatra se hiperplazija C ¢elija, koja prethodi
medularnom karcinomu. Medularni karcinom daje metastaze veoma
rano. Prikazali smo pacijentkinju sa sporadicnom formom MTC koja se
javila u tipicnom zivotnom dobu. Inicijalne vrednosti i baznog i stimu-
lisanog kalcitonina nisu bile u opsegu za sumnju na MCT, ali je zbog
perzistentnog porasta kalcitonina, uz poviSen bazni (63 pg/mL) i visi
stimulisani kalcitonin (96 pg/mL), pacijentkinja upuéena na operativno
lecenje. S obzirom na jaku korelaciju vrednosti kalcitonina sa velicinom
tumora, oc¢ekivano su inicijalne vrednosti kalcitonina bile niske jer je
tumor bio veli¢ine 3 mm. Promena na $titastoj zlezdi okarakterisana je kao
hiperplazija C-celija. Medutim, s obzirom na ¢injenicu da je nodularnu
C-¢elijsku hiperplaziju histopatoloski tesko razlikovati od medularnog
mikrokarcinoma, na osnovu perzistentnog porasta vrednosti kalcitonina
kod pacijentkinje je ve¢ u vreme tiroidektomije najverovatnije postojala
metastatska bolest (tada je viden suspektan LN u jugularnom lancu de-
sno). Definitivna dijagnoza je postavljena tek biopsijom promene u jetri.
Uvedena je terapija tirozin kinaznim inhibitorima, na kojima se belezi
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pad vrednosti kalcitonina, ali porast karcinoembrionalnog antigena, koji
je lo$ prognosti¢ki parametar.

Kljuéne reci: Medularni karcinom §titaste zlezde, hiperplazija C-¢elija,
agresivan tok bolesti, metastaze, kalcijumski test, tirozin kinazni inhi-
bitori, kalcitonin, karcinoembrionalni antigen

Prikaz slucaja

Pacijentkinja, 56 godina, primljena je na Kliniku za endokrinologiju, dijabetes i
bolesti metabolizma UKCS zbog metastatskog medularnog karcinoma stitaste zlezde.
Prvi put se javila endokrinologu novembra 2018. g. zbog mikronodusa u $titastoj zlezdi,
kada je izmeren kalcitonin 4,4 ng/L. Jula 2019. god. kontrolni kalcitonin grani¢no
visi, 8,1 ng/L, zbog Cega je uraden kalcijumski test koji nije pokazao prekomerni skok
kalcitonina (Tabela 1). U daljem toku se registruje porast baznog kalcitonina (Tabela
1). Marta 2020. godine EHO S$titaste zlezde opisuje dve do tri mikrociste u distalnom
delu desnog lobusa (DL), kao i hipoehogen mikronodus 3mm. U srednjem delu DL
posteriorno nepravilan izo- do heteroehogen nodus sa nepravilnim, zadebljalim, hipo-
ehogenim haloom bez CD signala, promera 5x5x6 mm. U levom lobusu (LL) nekoliko
mikrocisti. U srednjem delu jugularnog lanca desno uvecan, hipoehogen limfni nodus
(LN) promera 5x9 mm sa centralnom vaskularizacijom, ne moze se sa sigurno$¢u
reci da li se radi o reaktivnom ili patoloski izmenjenom LN. TIRADS DL 4 LL 2.
Oktobra 2020. god. ucinjena je iglena biopsija nodusa u DL, CP nalaz: u analiziranom
punktatu nalazi se mala koli¢ina koloida, brojni eritrociti, umereno brojni limfociti,
oskudan crtasti ¢elijski debri, malobrojne pojedinacne i grupisane folikulske ¢elije.
Bethesda II. Vrednosti serumskog kalcijuma i fosfata, kao i metaboliti kateholamina
u 24h urinu uredni (Tabela 1).

Zbog porasta kalcitonina indikovano je operativno lecenje, a 30. 12. 2020. uci-
njena totalna tiroidektomija. Intraoperativno, na preseku preparata nodus u desnom
lobusu promera oko 3 mm, parenhimske strukture. PH nalaz: DL: Hiperplazija
C-¢elija i papilarni mikrokarcinom. U postoperativhom periodu se belezi dalji rast
kalcitonina (Tabela 1). Hospitalizovana maja 2021. kada su ucinjena vizualizaciona
ispitivanja: MR abdomena i CT pluca pokazali su multiple metastatske promene u
jetrii pluéima, MR ki¢menog stuba nije pokazao sekundarne depozite. Tokom ove
hospitalizacije ucinjena je biopsija promena u jetri: PH dg: carcinoma medullare
glandulae thyreoideae metastaticum in hepate. Imunohistohemijski (IHH) nalaz:
Calcitonin (+), Synaptophysin (+), mCEA (+) i Thyreoglobulin (-). Pacijentkinja
upucena na procenu za stereotaksicnu radioterapiju (STRT) meta promena na jetri
i na plu¢ima, ali je zaklju¢eno da STRT nije indikovana zbog broja meta promena.
Scintigrafija somatostatinskih receptora (*"Tc-Tektrotyd): Nakupljanje radio-
farmaka u opisanim promenama uz segmentne bronhe za donji rezanj, spikuliranoj
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promeni anterobazalnom segmentu desno i pojedinim hipodenzim promenama u jetri
ukazuje na diskretnu ekspresiju somatostatinskih receptora (Krenning score 1). CT
endokranijuma sa kontrastom nije pokazao jasne znake ekspanzivnih promena.
Zapoceta je procedura za terapiju tirozin kinaznim inhibitorima.

Reevaluacija stanja pacijentkinje uinjena je januara 2022. Rezultati labora-
torijskih analiza prikazani su u Tabeli 2. EKG: sin. ritam, fr 88/min, PQ interval
0.16s, bez promena ST segmenta i T talasa.. EHO vrata: Stitasta lezda je operisana.
Lokalno nalaz uredan. U proksimalnom delu jugularnog lanca desno (nivo II) vidi
se suspektan LN promera 4x11 mm sa suspektnim mikrokalcifikatima. U distalnom
delu jugularnog lanca levo vide se dva patoloski izmenjena LN, veéi je promera 9x13
mm. U distalnom delu jugularnog lanca desno vide se dva patoloski izmenjena LN,
vedi je promera 3x5 mm. CT grudnog kosa: U anterobazalnom segmentu donjeg
desnog pluénog reznja prisutna je infiltrativna centralno nekroticna promena dimenzija
41x30x20 mm, sa kalcifikatima centralno, koja je §irokom osnovom u kontaktu sa in-
terlobarnom i dijafragmalnom pleurom. Hilarno desno nekroti¢ne patoloski izmenjene
limfne Zlezde dijametra do 12 mm, traheobronhijalno desno do 13 mm, paratrahealno
desno do 12 mm. Traheja i bronhijalno stablo su normalnog dijametra i grananja,
bez uocljivih zadebljanja zida i intraluminalnog sadrzaja. Prikazane medijastinalne
strukture su normalne prezentacije. Nema pleuralnog izliva. Prsljensko telo Tho je sa
ovalnom zonom osteoskleroze dijametra 20 mm. Jetra je u svim segmentima zahva-
¢ena hipodenznim nejasno ograni¢enim promenama sa hiperdenznim rubom izgleda
sekundarnih depozita. Nadbubrezne zlezde su normalne morfologije, bez nodularnih
zadebljanja. MRI abdmena: na bazalnim presecima kroz grudni ko$ uocava se me-
kotkivna promena u mediobazalnom segmentu donjeg desnog lobusa. Jetra je uredne
veli¢ine, sa multiplim prethodno verifikovanim promenama restriktivne difuzije, MR
karakteristika sekundarnih depozita, najveci u IIS/IIIS vise konfluentnih ukupnog
dijametra 72x43 mm, u IS dijametra 27x27 mm. Prosta cista promera 7 mm u IIIS,
kao i nekoliko mikrocisti. Zuéna kesa je elongirana, distendirana dijametra 75x45 mm
(KKx LL), sa gus¢im staznim sedimentom na dnu promera do 22 mm. Uocavaju se
multipli solitarni LN, najve¢i hepatogastricno promera do 10 mm. Ne vidi se ascit.
Ostali CT nalaz uredan. MR Th ki¢me: Nalaz odgovara degenerativnim promenama
bez sekundarnih depozita. Kraniogram: Na kostima krova lobanje ne vide se patoloske
promene. Februara 2022. uvedena terapija tirozin kinaznim inhibitorom (vandetanib),
nakon Cega se belezi znacajan pad kalcitonina, ali i porast CEA (Tabela 1).

Diskusija

Medularni karcinom stitaste zlezde (MCT) je oblik neuroendokrinog tumora koji
nastaje iz parafolikularnih C-¢elija, izvedenih iz neuralnog grebena, koje proizvode
kalcitonin. Pored kalcitonina, ove ¢elije produkuju i manje koli¢ine drugih peptide,
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medu kojima je i karcinoembrionalni antigen (CEA) koji se koristi kao nespecifi¢an
tumor marker u pracenju pacijenata sa ovim tumorom. MTC obuhvata 3—-12% svih
tiroidnih karcinoma i javlja se tri puta ¢e$ée kod Zena nego kod muskaraca (Z : M=3
: 1). (1) Moze se javiti u dva oblika, sporadi¢an (80%) i familijarni oblik (20%).
Familijarni oblik se moZe javiti samostalno ili udruzen sa drugim endokrinim tumo-
rima u sklopu sindroma MEN 2A (pored medularnog karcinoma, obuhvata i primarni
hiperparatiroidizam i feohromocitom) i MEN 2B (obuhvata feohromacitom, mukozne
ganglioneurome i mafanoidni habitus). Sporadi¢na forma se najéescée javlja u petoj i

.....

.....

se nasleduje autozomno dominantno, naj¢es$ce u osnovi lezi mutacija RET protoon-
kogena lociranog na 10. hromozomu. Sporadi¢ni oblik medularnog karcinoma ima
losiju prognozu od familijarnog oblika u MEN2 sindromu, a tumor u sklopu MEN
2B sindroma pokazuje najvecu biolosku agresivnost.

Premalignom lezijom smatra se hiperplazija C-Celija, koja prethodi medularnom
karcinomu. Mnogo je ¢e$¢a u naslednom obliku, ali se javlja i u nekim sporadi-
¢nim slucajevima MCT. Postoje dve forme C-¢elijske hiperplazije koje imaju jasno
razlicite patogenetske mehanizme, fizioloska ili reaktivna C-¢elijska hiperplazija i
neoplasticna C-¢elijska hiperplazija koja predstavlja karcinom in situ. (2,3) Kada
neoplasti¢na C-¢elijska hiperplazija pokazuje dominantno nodularan tip rasta tesko
ju je razlikovati od medularnog mikrokarcinoma, pri ¢emu je ova diferencijacija od
izuzetnog znacaja s obzirom na metastatski potencijal mikrokarcinoma. (4) U fami-
lijarnom obliku MCT tumori su ¢e§¢e multicentri¢ni, bilateralni, multitipni i obi¢no
manji u vreme postavljanja dijagnoze, dok je sporadi¢ni oblik naj¢es$ce jednostran.
Histoloski se zapazaju brojne varijante, ali histoloski tip medularnog karcinoma
nema znacaja za prognozu bolesti. Pored histoloskih karakteristika, za postavljanje
dijagnoze neophodna je IHH analiza, a bojenja se vr$e na tumor-specifi¢ni marker
— kalcitonin i panneuroendokrine markere — hromogranin (CgA), neurospecifi¢na
enolaza (NSE) i sinaptofizin. Kalcitonin se dokazuje imunocitohemijski u 95—-100%
MCT, a CEA u 77-100%. CEA je senzitivan, ali ne i specifican za medularni kar-
cinom. Tumori sa slabijom pozitivnos¢u na kalcitonin imaju agresivnije biolosko
ponasanje. (5,6) Medularni karcinom, pored kalcitonina, lu¢i i druge bioloske mar-
kere: CEA, CgA, CGRP (calcitonin gene related peptid), NSE, serotonin, ACTH,
vimentin, citokeratin, glucagon, pri ¢emu je CEA dobar prognosticki marker. Nivo
kalcitonina korelira sa velicinom tumora. Postoperativno, nivo kalcitonina ukazuje
na rezidualno tkivo i sluzi kao parametar pra¢enja eventualne progresije bolesti.
MTC se $iri limfogeno u vrat i medijastinum i hematogeno kada daje udaljene me-
tastaze u plu¢ima, kostima i jetri. Medularni karcinom daje metastaze veoma rano.
Metastaze u limfnim ¢vorovima su prisutne u do 43% MTC <10 mm, od kojih je
20% neizlecivo. (7)
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Dijagnosticki postupci kod sumnje na MCT, nakon vizuelizacije nodusa, pri-
marno su usmereni na detekciju proizvoda tumora, odnosno kalcitonina kao glavnog
bioloskog markera. Rutinsko merenje serumskog kalcitonina moze da otkrije hiperpla-
ziju C-¢elija ili medularni karcinom. Ipak, uredne vrednosti kalcitonina ne iskljucuju
tumor C-celija. U slucaju povisenih baznih vrednosti kalcitonina radi se stimulacioni
test kalcijumom. (8, 9) Kod nekonkluzivnog ili suspektnog nalaza iglene biopsije
Stitaste zlezde na MTC savetuje se IHH ispitivanje ispirka igle na kalcitonin, CgA i
CEA uz dokaz odsustva tiroglobulina. (10)

Rutinsko merenje serumskog kalcitonina kod pacijenata sa nodularnom/multi-
nodularnom strumom predstavlja najbolji metod za ranu identifikaciju nesumnjivog
medularnog karcinoma. Pokazano je da su pacijenti kod kojih je rutinski odredivan
kalcitonin imali manje uznapredovali stadijum MTC, a u postoperativnom toku ¢e-
$¢u normalizaciju serumskog kalcitonina i bolju dugoro¢nu prognozu u poredenju
sa pacijentima bez rutinskog odredivanja kalcitonina. Razlog za ovakav ishod je
postavljena dijagnoza MTC u ranoj fazi, §to je od sustinskog znacaja u leCenju ovog
karcinoma. (11) Indikacije za rutinsko merenje kalcitonina jo§ uvek nisu univerzalno
predloZzene od strane naucnih drustava. ETA je 2006. godine preporucila merenje
kalcitonina u pocetnoj obradi tiroidnih nodusa (12), novije ATA i AACE/ACE/AME
smernice su neodredene po pitanju rutinskog merenja kalcitonina (ne preporucuju
ni za ni protiv). (13, 14) Ipak, kod pacijenata kod kojih je MCT dijagnostikovan i
lecen u kasnijoj fazi potrebna su kontrolna merenja kalcitonina tokom celog Zivota,
skupe dijagnosticke obrade zbog rezidualne bolesti ili dodatne hirurske procedure,
te bi troskovi ovih dodatnih testova i reoperacija mogli biti znatno veéi od onih za
otkrivanje jednog slucaja u ranoj fazi. Nedovoljna senzitivnost i specificnost merenja
kalcitonina i dalje dovodi u pitanje vrednost njegove rutinske upotrebe zbog niske
prevalencije medularnog karcinoma Stitaste zlezde (0,32% kod pacijenata sa nodu-
larnim oboljenjem $titne zlezde). Nedostatak rutinskog merenja kalcitonina je velika
varijabilnost vrednosti kalcitonina u zavisnosti od laboratorije/vrste testa (15,16),
kao i nalaz nesto visih bazalnih nivoa kalcitonina od normalnog opsega zbog drugih
uzroka. Zato je u interpretaciji rezultata neophodno iskljuciti ostale moguce uzroke
povisenih vrednosti kalcitonina (primena inhibitora protonske pumpe, hroni¢na
bubrezna insuficijencija, pseudohipopituirizam, ektopi¢na proizvodnja kalcitonina
od strane netiroidnih neuroendokrinih tumora, hipergastrinemija, hronicni tiroiditis,
interferencija sa heterofilnim antitelima...). U radu Fugazzola i saradnika iz 2020.
godine predstavljene su grani¢ne vrednosti baznog kalcitonina koje potencijalno mogu
da ukazu na MTC, a to su vrednosti kalcitonina vece od 30 ng/L za Zzene i vece od 34
ng/L za muskarce, dok su najstrozi pragovi za kalcijumom stimulisani kalcitonin bili >
79 ng/L za zene i >466 ng/L za muskarce. Pokazalo se da bazni kalcitonin ima visoku
taCnost, iako su neki slu¢ajevi dijagnostikovani samo testom stimulacije. Kombino-
vanjem vrednosti baznog kalcitonina, koji je bilo ispod ili iznad grani¢nih vrednosti
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sa stimulisanim kalcitoninom iznad grani¢nih vrednosti, svi slucajevi MTC bili su
ispravno identifikovani. Medijana i srednja vrednost bili su 21,38 i 15 ng/L (opseg
2,8-53,7) za tumore <5 mm, 52,261 58,8 ng/L (opseg 5,6—126) za tumore 5—10 mm,
227,6 ng/L (opseg 12,9-1860) za tumore > 10 mm (P<0,001). Pronadena je znacajna
korelacija izmedu veli¢ine tumora i nivoa baznog kalcitonina. Sa druge strane, nije
bilo znacajne korelacije izmedu veli¢ine tumora i nivoa stimulisanog kalcitonina. (17)
ATA smernice za leCenje MCT iz 2015. godine (10) savetuju totalnu tiroidektomiju,
disekciju cervikalnih LN u zavisnosti od seroloskih, vizualizacionih i intraoperativnih
nalaza. Radioterapija eksternim snopom (EBRT) se primenjuje na vrat ako postoje
dokazi o ekstenzivnoj lokalnoj bolesti, rezidualnoj bolesti ili ekstratiroidnom $irenju.
Poznato je da MCT, kao neuroendokrini tumor, eksprimira somatostatinske receptore
(SSTR), te terapija radionuklidima peptidnih receptora moze imati i dijagnosticku i
terapijsku vrednost. Terapija tirozin-kinaznim inhibitorima (TKI) ima svoje mesto
kod pacijenata sa progresivnom simptomatskom metastatskom boles¢u. TKI su in-
hibitori malih molekula koji specifi¢no ciljaju i inhibiraju delovanje tirozin kinaza.
Posto je RET protoonkogen oblik receptora tirozin kinaze, TKI mogu da inhibiraju
fosforilaciju RET proteina, §to dovodi do regulacije njegovih nishodnih reakcija i
posledi¢ne inhibicije rasta tumora. Danas se koristi viSe TKI: imatinib, gefitinib,
motesanib, sunitinib, sorafenib, aksitinib, apatinib, pazopanib, lenvatinib, vandetanib
i kabozantinib. Uspesno se moze koristiti i lokalna krio-, termo- ili hemo-ablacija
metastaza u jetri. (18, 19)

Prikazali smo pacijentkinju sa sporadicnom formom MTC koji se javio u tipi-
¢nom zivotnom dobu. Inicijalne vrednosti i baznog i stimulisanog kalcitonina nisu
bile u opsegu za sumnju na MCT, ali je zbog perzistentnog porasta kalcitonina, uz
poviSen bazni (63 pg/mL) i visi stimulisani kalcitonin (96 pg/mL), pacijentkinja
upucéena na operativno lecenje. S obzirom na korelaciju vrednosti kalcitonina sa ve-
li¢inom tumora, o¢ekivano su inicijalne vrednosti kalcitonina bile niske jer je tumor
bio veli¢ine 3 mm. Promena na Stitastoj zlezdi okarakterisana je kao hiperplazija
C-c¢elija, Sto predstavlja premalignu leziju, koja je reda u sporadi¢noj formi bolesti,
a revizijom PH nalaza nije naden kriterijum za preinacenje dijagnoze u medularni
karcinom Stitaste zlezde. Medutim, s obzirom na ¢injenicu da je nodularnu C-¢elijsku
hiperplaziju histopatoloski tesko razlikovati od medularnog mikrokarcinoma, na
osnovu perzistentnog porasta vrednosti kalcitonina, najverovatnije je da je kod
pacijentkinje ve¢ u vreme tiroidektomije postojala metastatska bolest (tada je viden
suspektan LN u jugularnom lancu desno). Definitivna dijagnoza je postavljena tek
biopsijom promene u jetri. S obzirom na raSirenost bolesti, nije bila indikovana
STRT meta promena te je pacijentkinji nastavljeno leCenje tirozin-kinaznim inhi-
bitorom na kom se registruje pad vrednosti kalcitonina, ali uz istovremeni porast
CEA, sto je nepovoljan pokazatelj toka bolesti.
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Tabela 1.
Kalcitonin (ng/L)
2018. g. 4,4 ng/L
2019. g. jul 8,1 ng/L — granicno visi
Kalcijumski test
2019, g, 95...33,6...32,7...31,2...26,9...25,7 ng/L
2019. g. decembar 13,2 ng/L
2020. g. januar 224 ng/L
2020. g. februar 25,2 ng/L

Kalcijumski test
2020. g. novembar

63 ng/L...96 ng/L

2020. g. decembar

84 ng/L sarazblazenjem 1:10 — 94,8 ng/L, RIA
U punktatu 85,8 ng/L (RIA), 92,1 ng/L

metanefrin 0,44 umol/24h
normetanefrin 2,0 umol/24h

2020. g. decembar Tireoidektomija

2021. g. april 151 ng/L

2021. g. maj 303,4 ng/L 362 ng/L CEA(pg/L)

2021. g. avgust 1167 ng/L 20,9 png/L

2022. g. januar 7789 ng/L 216,0 pg/L

2022. g. februar Uvedena terapija vandetanibom

2022. g. mart 7559 ng/L 473,0 ug/L

2022. g. maj 2000 ng/L 4975 ng/lL

2022. g. jun >2000 ng/L 915,3 ng/L

Tabela 2.

RBC 5.14 | Gle 44 | Albumini | 39 gama-GT | 176 | PO4 1.0
HGB 140 | Urea 51 | HOL 4.67 | LDH 516 | Mg 0.79
HTC 0.409 | Kreatinin 53 HDL 0.92 | CK 46 UIBC 30.5
MCV 80.0 | eGFR >60 | LDL 3.05 | Na 133 | TIBC 36.0
WBC 9.7 Bilirubin ukupni | 6.8 | Tg 154 | K 28 | PTH <3.0
PLT 424 | Bilirubin direktan | 42 | AST 37 Cl 90 vitaminD | 29
CRP 47 Ac. uricum 660 | ALT 24 Ca 3.15 | TSH 4.6
HbAlc | 5.9% | Proteini 68 | ALP 258 | Cat+t 148 | fT4 16.8
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