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1.0. Skorowidz skrotow

AJCC — American Joint Committee on Cancer

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

aTg — przeciwciata przeciw tyreoglobulinie

FDG — 18F-fluorodeoksyglukoza

PET — pozytonowa tomografia emisyjna

RTG — zdjecie rentgenowskie

SEER — Surveillance and Epidemiology and End Results
Tg — tyreoglobulina

TK —tomografia komputerowa

TSH — tyreotropina

USG — ultrasonografia

U. S. — United States

WBS — whole body scintigraphy — scyntygrafia catego ciata z uzyciem 131-I
WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZRT — zrdznicowany rak tarczycy



2.0. Wprowadzenie

2.1 Epidemiologia raka tarczycy

Rak tarczycy to najczesciej wystepujgcy nowotwodr ztosliwy narzaddow
dokrewnych. Roczna zapadalnos¢ na ten typ nowotworu na 100 000 ludnoSci
wynosi w réznych rejestrach od 1,2 do 2,6 wséréd mezczyzn i od 2,0 do 3,8
wsrod kobiet [1]. Zapadalnosé jest szczegdlnie wysoka w takich krajach, jak
Hawaje i Nowa Kaledonia [2], gdzie ryzyko wystgpienia raka tarczycy jest
dziesieciokrotnie wieksze w poréwnaniu do krajow wysokorozwinietych,
dotychczas nie ustalono czynnikow zwiekszajgcych ryzyko raka tarczycy w tych
rejonach [3]. Dwa razy czestszg niz srednia zapadalnos¢ notuje sie w Szwecji,
Kanadzie, Stanach Zjednoczonych i lzraelu, gdzie wysoki poziom ustug
medycznych i sprawnie prowadzone rejestry nowotworowe mogg ttumaczyc
wysokg czestos¢ rozpoznawania raka tarczycy.

W Polsce zapadalnos¢ na raka tarczycy w skali roku wynosi
4,1 przypadkéow /100 000 wsréd kobiet i 1,8 wsrdd mezczyzn [4]. Roczna
Smiertelnos¢ z powodu raka tarczycy na 100 000 ludnosci wynosi od 0,2 do 1,2
wsérod mezczyzn i od 0,4 do 2,8 wsrdod kobiet [1]. W wiekszosci panistw na
Swiecie $miertelno$¢ z powodu raka tarczycy wsréd kobiet dwukrotnie
przewyzsza $miertelno$¢ wsrdod mezczyzn, stanowigc jednak mniej niz 1%
zgondw wywotanych chorobg nowotworowg [5].

Na podstawie badan epidemiologicznych wyrdzniono nastepujgce cechy
wspolne dla raka tarczycy[1,6,7]:

- wystepuje dwu- do czterokrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn,

- rzadko wystepuje u dzieci ponizej 16 roku zycia z roczng zapadalnoscig od 0,02
do 0,3 przypadkéw na 100 000 dzieci. Wyjgtkowo pojawia sie u dzieci ponizej
10 roku zycia. U kobiet czestos¢ wystepowania raka tarczycy wzrasta z wiekiem
od 16 roku zycia, osiggajgc plateau okoto 40 roku zycia. U mezczyzn czestos$é



wystepowania wzrasta az do 75-79 roku zycia, a $redni wiek w momencie
rozpoznania to 45-50 lat. U dzieci guzki tarczycy wystepuja rzadko, ale
obcigzone sg one wyzszym ryzykiem zeztosliwienia w poréwnaniu z grupa
dorostych. Ryzyko zeztosliwienia tagodnych guzkéw tarczycy wzrasta réwniez u
mezczyzn po 60 roku zycia.

- w panstwach z prawidtowg suplementacja jodu w diecie rak brodawkowaty i
pecherzykowy stanowig 85% przypadkdow raka tarczycy, z przewagg rozpoznan
raka brodawkowatego (60-80%). W panstwach, gdzie wystepuje niedobér jodu,
czesciej rozpoznawany jest rak pecherzykowy i anaplastyczny.

Z analizy badan epidemiologicznych wyfania sie kilka czynnikéw ryzyka
raka tarczycy, jednak jedynym czynnikiem bezposrednio wywotujgcym raka
tarczycy jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgce [8,9]. Dane
epidemiologiczne sugerujg, ze od 3 do 5 % przypadkow raka brodawkowatego
ma podioze genetyczne i wystepuje w dziedzicznych zespotach chorobowych
takich jak: rodzinna polipowatos¢ jelita grubego i zespét Gardnera. Natomiast w
obszarach, na ktéorych wystepuje niedobdr jodu, obserwuje sie zwiekszong
czesto$¢ wystepowania guzkdéw tarczycy, przy czym ryzyko wystgpienia raka
tarczycy jest takie samo jak na obszarach z prawidtowg suplementacjg jodu
[10, 11].

Najczesciej wystepujgce typy raka tarczycy: rak brodawkowaty i
pecherzykowy wywodzg sie z komoérek pecherzykowych, zwykle posiadaja
zdolnos¢ wychwytu jodu i sg traktowane tacznie, jako zrdznicowany rak
tarczycy.

2.2. Brodawkowaty rak tarczycy

Stanowi okoto 80% rakéw tarczycy wystepujgcych na obszarach z
niedoborem jodu. Moze wystgpi¢ w kazdym wieku, najczesciej pomiedzy 30 a
50 rokiem zycia (Srednio w 45 r.z.), czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn
(w stosunku 2:1). Rak brodawkowaty wystepuje, jako twardy, nieotorebkowany



lub czesciowo otorebkowany guz, wychodzacy poza torebke tarczycy w 8-10%
przypadkdéw. Rak brodawkowaty moze przybiera¢ postaé czesciowo
torbielowatg, moze tez zawiera¢ ogniska martwicy. Nowotwoér ten jest czesto
wieloogniskowy w obrebie jednego pfata. Obustronny (wystepujacy
jednoczesnie w obu ptatach tarczycy) rak brodawkowaty spotykany jest od
20-80% przypadkéw. Czesto na wczesnym etapie rozwoju choroby rak
brodawkowaty nacieka naczynia chtonne. W 15 do 80% przypadkdéw stwierdza
sie zajecie weztow chtonnych. Rak brodawkowaty rzadko nacieka naczynia
krwionosne, a przerzuty odlegte (gtéwnie do ptuc) obserwowane sg w 5-10%
przypadkéw i sg gtdwnie wynikiem szerzenia sie drogg naczyn chtonnych [5].

2.3. Pecherzykowy rak tarczycy

Rak pecherzykowy wystepuje rzadziej niz rak brodawkowaty, pojawia sie
najczesciej u pacjentow w 50 r.z. Czesto wystepuje, jako pojedynczy guzek
tarczycy. Rak pecherzykowy nacieka naczynia krwionosne, gtdwnie naczynia
zylne, rzadziej szerzy sie drogg uktadu limfatycznego [12]. Przerzuty odlegte
wystepujg czesciej w ptucach i kosciach, rzadziej w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego.

Jako wariant raka pecherzykowego tarczycy w klasyfikacji WHO i AJCC
traktowany jest rak oksyfilny, wywodzacy sie z komérek onkocytarnych [13].
Rak oksyfilny moze mie¢ agresywny przebieg w przypadku naciekania naczyn
krwiono$nych oraz u starszych pacjentéw z duzymi guzami [14].

W dwdch duzych badaniach przerzuty odlegte pojawity sie u 25% i 35%
pacjentdw z rakiem oksyfilnym, dwa razy czesciej niz u pacjentdw z rakiem
pecherzykowym [15,16]. Komoérki raka oksyfilnego w mniejszym stopniu
gromadzg 131-1 niz komdrki raka pecherzykowego czy tez raka
brodawkowatego. W badaniu obejmujgcym 100 pacjentdw z przerzutami
odlegtymi ZRT, jodochwytne przerzuty do ptuc uwidoczniono w 50% w
przypadku raka pecherzykowego i brodawkowatego, a tylko w 36% w
przypadku raka oksyfilnego [17].



2.4. Przerzuty do weztow chtonnych

W jednej z prac pogladowych, przerzuty do weztéw chtonnych
stwierdzano u 36% wsréd 8029 dorostych pacjentéw z brodawkowatym rakiem
tarczycy, oraz u 17% z 1540 pacjentow z rakiem pecherzykowym i u 80% dzieci
z rakiem brodawkowatym [18]. Powiekszony wezet chtonny w obrebie szyi
moze byé jedynym objawem raka tarczycy. U tych chorych najczesciej zmiany
przerzutowe obecne sg w kilku weztach chtonnych w momencie tyroidektomii
[19]. Wartos¢ prognostyczna przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych
jest kontrowersyjna [20]. Jednakze w badaniu analizujgcym ponad 9900
pacjentéw w bazie danych SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
wykazano istotng réznice w czasie przezycia w ciggu 14 lat u pacjentéw
z obecnoscig i bez przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych szyi (79%
i 82%) [21]. U pacjentdw powyzej 45 roku zycia z rozpoznanych
brodawkowatym rakiem tarczycy i przerzutami do weztéw chtonnych réwniez
wykazano skrdcony sredni czas przezycia [22].

2.5. Przerzuty odlegte

Przerzuty odlegte sg gtowng przyczyng zgondw wywotanych
brodawkowatym i pecherzykowym rakiem tarczycy. Niemal u 10% pacjentéw z
rakiem brodawkowatym i u 25% z rakiem pecherzykowym wystepujg przerzuty
odlegte. Okoto 50% tych przerzutéow stwierdza sie w momencie rozpoznania.
[18]. Przerzuty odlegte wystepujg czesciej u pacjentéw z rozpoznanym rakiem
oksyfilnym (u 35%) oraz u pacjentow powyzej 40 roku zycia [15,17].

Wsérdd 1231 pacjentéw opisywanych w 13 pracach, najczestszymi
lokalizacjami przerzutdw odlegtych byty ptuca (49%), kosci (25%), ptuca i koSci
(15%), osrodkowy uktad nerwowy oraz tkanki miekkie (10%). Gtownymi
czynnikami prognostycznymi dla pacjentdow z przerzutami odlegtymi s3: wiek,



lokalizacja przerzutéw odlegtych, jodochwytnos¢ i morfologia w badaniu RTG
klatki piersiowej [15,17,23,24].

Wedtug najnowszych danych rejestru nowotworowego SEER — U.S.
Institute of Health usredniona roczna smiertelnos¢ pacjentéw z ZRT w latach
2005-2009 wynosita 0,5 na 100 000. W piSmiennictwie mozna spotkac
doniesienia o pacjentach, ktorych dtugosé zycia nie zalezata od obecnosci
przerzutow do ptuc. W jednej z prac ponad 50% chorych z rozpoznanymi
przerzutami odlegtymi w migzszu ptucnym, przezywato ponad 10 lat, natomiast
u pacjentéw z przerzutami do kosci czas przezycia byt znacznie krétszy [25].
Wsrdd pacjentdow z przerzutami odlegtymi czas przezycia jest najdtuzszy u
mtodych pacjentéw z rozsianymi przerzutami do ptuc widocznymi tylko na
scyntygrafii z uzyciem 131-l i niewidocznymi w badaniu RTG klatki piersiowej
[24,25,26]. Rokowanie, co do czasu przezycia jest znacznie gorsze u pacjentow,
u ktorych stwierdzono obecnos¢ wiekszych przerzutow do ptuc,
niegromadzacych 131-1 [15,17,23].

2.6. Diagnostyka zréznicowanego raka tarczycy

U pacjenta z guzkiem w obrebie tarczycy zaleca sie oznaczenie poziomu
tyreotropiny (TSH) i wykonanie badania ultrasonograficzne tarczycy i weztéw
chtonnych centralnego obszaru szyi. Badania te powinny by¢ wykonane u
kazdego pacjenta bez wzgledu na rozmiar guzka. [20,27]. Poziom TSH, wynik
badania USG i obraz kliniczny pozwala na ocene prawdopodobienistwa
obecnosci ogniska ztosliwego i pomaga zdecydowaé o kwalifikacji do biopsji
cienkoigtowej [28, 29].

Ostatnie doniesienia wykazuja, ze podwyzszony poziom TSH jest powigzany
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ZRT w guzkach tarczycy [30,31].
Ultrasonograficzne cechy podejrzanych guzkdéw tarczycy to:

- guzki lite
- mikrozwapnienia
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- nieregularny ksztatt

- zatarte granice

- naciekanie poza torebke tarczycy

- wzmozony i chaotyczny przeptyw wewnatrz guzka

- zwiekszony wymiar przednio tylny ogniska w poréwnaniu do szerokosci

- obnizenie elastycznosci zmiany w badaniu elastosonograficznym [32,33].

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa jest procedurg z wyboru do oceny guzkow
podejrzanych w badaniu USG [20, 28, 34].

Wielko$¢ guzka ma znaczenia w kontekscie ryzyka ztosliwosci w jego

obrebie. Guzki tarczycy mniejsze niz 1 cm wystepujg bardzo czesto w populacji

ogolnej i czesto sg znaleziskami przypadkowymi. Sg to na ogot tagodne ogniska,
zazwyczaj nie wymagajagce wykonania biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;j.
Jedynie obecnos$é cech podejrzanych w badaniu USG powinna prowadzi¢ do
wykonania biopsji cienkoigtowej takiego guzka [35, 36, 37]. Wiek i pte¢ pacjenta
rowniez majg znaczenie w ocenie ryzyka ztosliwosci guzkéw tarczycy. Ryzyko

ztosliwosci jest wyzsze u mezczyzn, u pacjentdw ponizej 15 roku zycia i powyzej

45 roku zycia. Inne czynniki zwiekszajgce ryzyko raka tarczycy to:

1.

2.

Radioterapia gtowy i szyi w wywiadzie,

Choroby zwiekszajgce ryzyko raka tarczycy (rodzinna polipowatosc jelita
grubego, zesp6t Cowdena,

Wspdtistnienie nadczynnos$ci przytarczyc, guza chromochtonnego,
marfanoidalnej budowy ciata (zespoty MEN 2A i MEN 2B o zwiekszonym
ryzyku wystgpienia raka rdzeniastego tarczycy),

Zwiekszony wychwyt fluorodeoksyglukozy (FDG) w badaniu pozytonowej
tomografii emisyjnej (PET),

Obecnos¢ centralnego unaczynienia, nieregularne granice i/lub
mikrozwapnienia w badaniu ultrasonograficznym [20, 38].
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O rozpoznaniu ZRT decyduje badanie histopatologiczne preparatu
operacyjnego, ktore okresla typ nowotworu oraz stopien miejscowego
Zaawansowania.

2.7. Leczenie zréznicowanego raka tarczycy

Leczeniem z wyboru jest tyreoidektomia. Catkowite wyciecie tarczycy,
wedtug aktualnych polskich rekomendacji dotyczacych diagnostyki i leczenia
raka tarczycy, jest wskazane w przypadku kazdego raka tarczycy rozpoznanego
lub podejrzanego przedoperacyjnie na podstawie BAC. Autorzy rekomendac;ji
uwazajg, ze jakkolwiek zasada catkowitego wyciecia tarczycy we wszystkich
przypadkach raka tarczycy nadal obowigzuje, to w najmniejszych ogniskach
(< 5 mm, pojedyncze ognisko) mozna rozwazyé lobektomie, a w ogniskach 0,5—
1 cm warto w tym celu przeprowadzi¢ kontrolowane badanie kliniczne [40].
Wiekszos¢ swiatowych wytycznych postepowania w ZRT zezwala na wykonanie

subtotalnej strumektomii z catkowitym usunieciem jednego pfata oraz ciesni w
przypadku raka brodawkowatego o srednicy nie przekraczajgcej 10 mm
(microcarcinoma papillare) [20,39].

Nastepnie pacjenci poddawani sg leczeniu jodem radioaktywnym 131-I
w warunkach stymulacji TSH. Celem terapii radiojodem jest ablacja tkanki
tarczycy, pozostatej po tyroidektomii oraz eliminacja podejrzanych ognisk
mikroprzerzutowych [20]. Leczenie to zalecane jest u wszystkich pacjentéw
z ZRT po catkowitym wycieciu tarczycy, jednakze doniesienia z ostatnich dwoch
lat stawiajg pod znakiem zapytania koniecznos¢ terapii radiojodem u chorych
z niskim stopniem zaawansowania [39,41,42]. Stymulacje TSH uzyskuje sie
poprzez odstawienie preparatu L-tyroksyny na 4-6 tygodni (stymulacja
endogenna) lub poprzez podanie rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny
w dawce 0,9 mg i.m. 48 i 24 h przed pomiarem stezenia TSH. Rozmieszczenie
dawki terapeutycznej 131-1 w ciele pacjenta dokumentowane jest za pomoca
scyntygrafii catego ciata wykonywanej 3-10 dni od podania izotopu. Po terapii
radiojodem pacjenci otrzymujg L-tyroksyne w dawkach supresyjnych.
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Po leczeniu chirurgicznym i ablacyjnej dawce radiojodu chorzy pozostaja
pod opieka os$rodka specjalistycznego i przechodzg rutynowe kontrole
ambulatoryjne obejmujgce: USG szyi, pomiar stezenia TSH i Tg w odstepach
kilkumiesiecznych [20]. Po okofo 12 miesigcach od leczenia radiojodem
przeprowadza sie kolejng diagnostyke izotopowg w warunkach stymulacji TSH,
uzupetniong o oznaczenie Tg i badanie rentgenowskie klatki piersiowe;.

2.8. Diagnostyka obrazowa przerzutow do ptuc w ZRT.

Lokalizacja przerzutow odlegtych zalezy od wielu czynnikdw. Przerzuty do
ptuc wystepujg czesciej u pacjentéw z rakiem brodawkowatym i u mtodych
pacjentéow. Ptuca sg jedyng lokalizacjg przerzutdw odlegtych u dzieci
[26, 43,44,45,46].

Typ zmian przerzutowych w obrebie ptuc moze by¢ réiny, od zmian
guzkowych po rozlane nacieki nowotworowe. W przypadku rozlanej aktywnosci
w obrebie ptuc w scyntygrafii 131-l, badanie TK klatki piersiowej czesto
uwidacznia obwodowe zmiany drobnoguzkowe. Powiekszone wezty chtonne
Srddpiersia sg czesto obecne u pacjentéw z rakiem brodawkowatym, gtéwnie u
dzieci.

Scyntygrafia przy uzyciu 131-1 wykazuje obecnos$¢ przerzutéw u 2/3
pacjentéw. Jodochwytno$é przerzutow zanika u wiekszosci pacjentéw po
leczeniu radiojodem. Leczenie 131-l uwaza sie za skuteczne, gdy spadek
poziomu tyreoglobuliny jest potaczony ze znikaniem zmian morfologicznych.
Natomiast w przypadku, gdy zmiany morfologiczne utrzymuja sie, przy spadku
jodochwytnosci, wskazuje to na zniszczenie komodrek wychwytujgcych 131- i
wzrost komdérek mniej zréznicowanych.

Czestos¢ wychwytu 131-1 przez zmiany przerzutowe jest podobna dla
przerzutéw do ptuc i do kosci. Wg Schlumbergera wychwyt 131-| jest zwigzany z
trzema czynnikami [45]:
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1. wystepuje u 80% pacjentdéw z rakiem brodawkowatym, u 96% pacjentow
z dobrze zréznicowanym rakiem pecherzykowym oraz u mniej niz 50%
pacjentow ze stabo zréinicowanym lub inwazyjnym rakiem
pecherzykowym lub z rakiem oksyfilnym,

2. wychwyt 131-l wystepuje u 90% mtodszych pacjentéw (ponizej40r.z.)iu
56% starszych pacjentéw (powyzej 40r. z.),

3. wychwyt widoczny jest u 95% pacjentéw z przerzutami do ptuc, ktére nie
sg widoczne na przeglagdowym zdjeciu RTG klatki piersiowej, w 88%
przypadkéw zmian drobnoguzkowych w ptucach i tylko u 37% pacjentow
z guzkami powyzej 1 cm.

Ponadto, wychwyt 131-| jest nizszy u starszych pacjentdow, w przypadkach
rakow nisko zréznicowanych i w przypadku duzych zmian przerzutowych [5].

2.9. Leczenie przerzutow do ptuc.

W postepowaniu z pacjentami z przerzutami do ptuc czynnikami
decydujacymi o doborze sposobu leczenia s3:

1. rozmiar ognisk przerzutowych (zmiany wykryte w badaniu RTG klatki
piersiowej (makroguzkowe), zmiany widoczne w badaniu TK
(mikroguzkowe), zmiany ponizej rozdzielczosci badania TK,

2. jodochwytnosg,
3. stabilnosé obrazu lub brak innych ognisk przerzutéw odlegtych [20].

Zmiany drobnoguzkowe (ponizej 10 mm) powinny by¢ leczone 131-I, ktdrg
nalezy powtarza¢, co 6-12 miesiecy, tak dtugo jak zmiany sg jodochwytne i
nastepuje poprawa kliniczna, poniewaz u tych pacjentéw wystepuje najwiekszy
odsetek catkowitych remisji [45,47,48,49].

Zmiany powyzej 10 mm (makroguzkowe) gromadzace 131 |, powinny
rowniez byé leczone za pomoca radiojodu. Wielkos¢ i liczba dawek powinny by¢
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dobierane indywidualnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie, progresji
choroby pomiedzy dawkami leczniczymi 131-1, wieku pacjenta i obecnosci lub
braku innych przerzutéw odlegtych [45,47].

Jodochwytne makroprzerzuty powinne by¢ leczone za pomocg 131-I.
Leczenie powinno by¢ powtarzane w przypadku obecnosci obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (zmniejszenie wielkosci przerzutéw, obnizenie poziomu
tyreoglobuliny). W przypadku tego rodzaju przerzutéw rzadko dochodzi do
catkowitej remisji i rokowanie jest niekorzystne [20].

Obecnos¢ niejodochwytnych zmian przerzutowych w obrebie ptuc jest
przeciwwskazaniem do leczenia 131-1. W przypadku mikroprzerzutéow czes¢ z
nich moze pozosta¢ niewidoczna w scyntygrafii diagnostycznej i ujawnic sie
moga dopiero na poterapeutycznych obrazach i dobrze reagowac na terapie
131-I. Niejodochwytne zmiany powyzej 1 cm nie majg tendencji do pojawiania
sie na obrazach w scyntygrafii poterapetycznej. U tych pacjentdw duze
znaczenie prognostyczne ma wynik badania PET, pacjenci, u ktérych zmiany
przerzutowe w ptucach gromadzity 18F-FDG, majg rokowanie niekorzystne w
poréwnaniu do pacjentow, ktorych zmiany w ptucach nie gromadzity 18F-FDG
[50].

Wiekszos¢ badan  dotyczacych systemowe] terapii przerzutow
zroznicowanego raka tarczycy obejmuje gtéwnie pacjentéw ze zmianami
przerzutowymi w obrebie ptuc. Tradycyjnie stosowane leki w ramach
chemioterapii, takie jak doksorubicyna i cisplatyna dajg odpowiedz na leczenie
w 25% przypadkdéw, kompletna remisja wystepuje rzadko a leczeniu towarzysza
powazne objawy uboczne [51].

Brak dowoddéw na skuteczno$¢ rutynowego leczenia niejodochwytnych
przerzutéw do ptuc, powoduje, ze nie ma ustalonych standardéw ich leczenia.
Ostatnio w leczeniu tych zmian proponowane sg leki z grupy inhibitoréw kinazy
tyrozynowej.

Jak wynika pacjentdow kontrolnych badan RTG i TK, u wiekszosci
pacjentdw z niejodochwytnymi przerzutami do ptuca w trakcie supresji TSH
zmiany te ulegajg powolnej progresiji.
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Przytoczone poglady, dane i opinie sktonity mnie do podjecia badan,
ktdre pomogtyby w opracowaniu sposobu postepowania diagnostycznego z
chorymi z podejrzeniem przerzutdw ZRT do ptuc.
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3.0. Cel pracy

Gtownym celem pracy jest ocena przydatnosci zdje¢ rentgenowskich
klatki piersiowej, tomografii komputerowej oraz poterapeutycznej scyntygrafii
catego ciata 131-l do oceny przerzutéw zrdznicowanego raka tarczycy do ptfuc.

3.1. Cele szczegotowe:
1. Okreslenie zaleznosci miedzy wielko$cig przerzutéw a poziomem stezenia
Tg, wiekiem i typem histologicznym nowotworu.

2. Okreslenie zaleznosci pomiedzy jodochwytnoscig zmian przerzutowych a
ich obrazem w tomografii komputerowej.

3. Ustalenie wskazan do badania tomografii komputerowej u pacjentéw z
podejrzeniem przerzutow ZRT do ptuc.
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4.0. Materiat

Badaniem objeto chorych hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego Karola Marcinkowskiego w
latach 2005-2011.

Sposrdd 767 pacjentdw z rozpoznanym zréznicowanym rakiem tarczycy
do badania zakwalifikowano 52 chorych (39 kobiet i 13 mezczyzn) z przerzutami
do ptuc.

Rozpoznanie ZRT postawiono na podstawie badania histopatologicznego
po tyroidektomii catkowitej.

Podejrzenie przerzutéw odlegtych u pacjentdw zakwalifikowanych do
badania postawiono na podstawie podwyzszonego poziomu tyreoglobuliny w
warunkach stymulacji TSH endo- lub egzogennej, u jednej pacjentki podejrzenie
odlegtych zmian przerzutowych postawiono na podstawie znacznie
podwyzszonych wartosci aTg (4000 U/ml).

Stezenie tyreoglobuliny w warunkach stymulacji powyzej 2 ng/ml,
zgodnie z zaleceniami polskimi [40] uznawano za nieprawidtowe.

Obecnos¢ zmian przerzutowych w obrebie ptuc potwierdzono u
wszystkich pacjentdw w badaniu TK klatki piersiowej wykonanym w Pracowni
Tomografii Komputerowej Osrodka Diagnostyki Obrazowej Szpitala Klinicznego
UM w Poznaniu.
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5.0. Metody

5.1. Tomografia komputerowa

Badania tomografii komputerowej klatki piersiowej zostaty wykonane w
Pracowni Tomografii Komputerowej w Osrodku Diagnostyki Obrazowej Szpitala
Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy uzyciu 64-rzedowego
aparatu firmy GE Light Speed 1z zastosowaniem protokotu badania o
nastepujacych parametrach:

- grubo$é warstwy wyjsciowej 2,5 mm z przeliczeniem na 0,625 mm.

- pole widzenia (FOV) zalezne od typu budowy pacjenta — w protokole large
body wynosito 45-50mm.

- napiecie 120 kV, natezenie od 100-700 mA.
- Sredni czas badania 2,7 s

Do badania uzyto niejonowych srodkéw cieniujgcych (Omnipaque 350) w
dawce 80 -90 ml (nie mniej niz 70 ml), $rednio 1-1,5 ml/kg masy ciata. Srodek
ten byt podawany przy uzyciu strzykawki automatycznej, z zastosowaniem
predkosci przeptywu 3,5 ml/s.

Badanie TK klatki piersiowej wykonywano zwykle po zakonczeniu
diagnostyki izotopowej, nie pdzniej niz 1 miesigc od oznaczenia poziomu
tyreoglobuliny w warunkach stymulacji.

Badanie TK klatki piersiowej z uzyciem jodowego niejonowego srodka
cieniujgcego wykonano w odstepie minimum 6 miesiecy przed kolejng
planowang diagnostyka izotopowg z uzyciem 131-I.
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5.2. RTG Klatki piersiowej

Wszystkie  zdjecia rentgenowskie klatki piersiowej wykonano
w |l Zaktadzie Radiologii Ogdlnej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, przy
uzyciu aparatu Proteus XR/a firmy GE Healthcare. Badanie RTG klatki piersiowej
wykonywano zwykle w trakcie diagnostyki izotopowej podczas hospitalizacji w
Klinice Endokrynologii.

5.3. Scyntygrafia catego ciata (WBS)

WBS wykonywano w Pracowni Medycyny Nuklearnej Katedry i Kliniki
Endokrynologii i Przemiany Materii UM w Poznaniu, przy pomocy
gammakamery Varicam firmy Elscint (rok produkcji 1998) lub gammakamery
Infinia Hawkeye firmy General Electiric Healthcare (rok produkcji 2008).
Standardowo rejestrowano obrazy catego ciata w projekcji przedniej i tylnej
przy przesuwie tézka 8 cm/min.

Scyntygrafie poterapeutyczng wykonywano 7 do 10 dni po podaniu
terapeutycznej aktywnosci 131-1 (60-150mCi) w celu oceny rozmieszczenia
leczniczej aktywnosci radiojodu i detekcji ewentualnych ognisk przerzutowych,
ktére mogty nie ujawni¢ sie w scyntygrafii diagnostycznej rejestrowanej przed
leczeniem. W pracy zostaty uwzglednione tylko wyniki scyntygrafii
poterapeutycznej.
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5.4. Oznaczenia laboratoryjne

Stezenie tyreotropiny (TSH) byto oznaczane w Centralnym Laboratorium
Szpitala Klinicznego im. H. Swiecickiego w Poznaniu. Stezenie oznaczano
metodg elektrochemiluminescencji przy uzyciu zestawdow produkcji Roche
Diagnostics. Zakres wartosci referencyjnych 0,25-4,5 mU/I. Zgodnie z przyjetym
w Klinice Endokrynologii schematem postepowania TSH oznaczano 1-2 dni
przed planowanym leczeniem 131-l. Stymulacje TSH uzyskano poprzez
odstawienie preparatu L-tyroksyny na 4-6 tygodni (stymulacja endogenna) lub
poprzez podanie rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny w dawce 0,9mg i.m. 48
i 24 h przed pomiarem stezenia TSH.

Stezenie tyreoglobuliny (Tg) i przeciwciat przeciw tyreoglobulinie (aTg)
wykonywano w pracowni Radioimmunologii Katedry Endokrynologii i
Przemiany  Materii. Badanie wykonywano przy pomocy metody
radioimmunologicznej z uzyciem zestawow firmy Brahms Diagnostics. Pomiar
wykonywano 1-2 dni przed planowanym leczenie 131-l. Stezenie Tg powyzej
2ng/ml uznawano za podwyzszone.

5.5. Analiza statystyczna

Dla parametréw takich jak wiek, Tg, liczba przerzutéw, wielkosc
przerzutow i dawka lecznicza wyznaczono S$rednig wraz z odchyleniem
standardowym oraz wartos¢ minimalng i maksymalng a nastepnie za pomoca
testu Shapiro-Wilka sprawdzono czy badane cechy majg rozktad zgodny z
rozktadem normalnym. Cechy te nie wykazaty zgodnosci z rozktadem
normalnym stad do poréwnan dwoéch grup uzyto nieparametrycznego testu
Manna - Whitney'a, a do pordwnan wiecej niz dwdch grup nieparametrycznego
testu Kruskala-Wallisa.

Do poréwnan w tabelach wielkodzielczych wykorzystano test Chi-kwadrat.
Wspodtczynnik korelacji r dla Tg a liczba przerzutéw, Tg a wielkos$¢ przerzutow
oraz wiek a liczba i wielko$¢ przerzutéw wyznaczono za pomoca korelacji rang
Spearmana.

Obliczenia wykonano za pomocg programu STATISTICA PL 9.0 firmy StatSoft.
Wyniki uznano za istotne statystycznie, gdy p<0,05.
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6.0. Wyniki

Sposrod 767 pacjentdw z rozpoznanym ZRT hospitalizowanych w Klinice
Endokrynologii Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w
latach 2005-2011, do badania zakwalifikowatam 52 chorych (39 kobiet i 13
mezczyzn) z przerzutami do ptuc.

B kobiety

H meziczyzni

Rycina 1. Liczbowy i procentowy rozktad pfci w grupie badanej (wartosci
procentowe podane w zaokrggleniu).

Rozpoznanie ZRT postawiono na podstawie badania histopatologicznego
po tyreoidektomii catkowitej. Wiek pacjentéw wynosit od 14 do 82 lat (Srednia
58,2 + 16,8, mediana 62 lata).

U 29 pacjentéw (55,7%) rozpoznano raka brodawkowatego, u 19
pacjentow (36,5%) raka pecherzykowego, u 4 pacjentéw wykryto jednoczesnie
oba rodzaje nowotworéw (7,7%).
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B rak brodawkowaty
B rak pecherzykowy

rak mieszany

Rycina 2. Liczbowy i procentowy rozktad rozpoznan histopatologicznych w
grupie badanej (wartosci procentowe podane w zaokrggleniu).

U wszystkich pacjentéw zostato wykonane badanie WBS, RTG i TK klatki
piersiowej.

U 51 pacjentéw podejrzenie przerzutdow odlegtych ZRT wysunieto na
podstawie podwyzszonego poziomu Tg, a u jednej pacjentki na podstawie
bardzo wysokiej wartosci aTg (4000 U/ml) przy prawidtowym poziomie Tg.

Stezenie Tg wynosito od 0,5 do 1000 ng/ml (Srednio 218,9 +317, mediana
64 ng/ml). Poziom aTg wynosit od 8 do 4000 U/ml ($rednia 162,3 + 598,0;
mediana 23 U/ml).

U pacjentow z rakiem pecherzykowym (n=19) s$redni poziom
tyreoglobuliny wynosit 358,3#37,60 ng/ml, a u pacjentéw z rakiem
brodawkowatym (n=29) - 153,8+263,6 ng/ml.

W celu weryfikacji podejrzenia przerzutdw odlegtych wykonano WBS,
badanie RTG klatki piersiowej i TK klatki piersiowej.
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6.1. Wyniki WBS

Poterapeutyczna scyntygrafia catego ciata wykazata obecnosé ognisk
patologicznego wychwytu w obrebie ptuc u 19 pacjentéw (36,5%). U 2
pacjentéw (3,9%) stwierdzono pojedyncze ogniska przerzutowe w obrebie kosci
bez zajecia ptuc, u pozostatych 31 (59,6 %) pacjentéw nie wykazano ognisk
patologicznego wychwytu 131-l. Jednoczesne wystepowanie zmian
przerzutowych w ptucach i w obrebie kosci poterapeutyczna WBS wykazata
u 3 pacjentow (5,7%).

16; (31%)

ptuca

B ptucai kosci

31; (59%)
| kosci

brak wychwytu

Rycina 3. Rozktad liczbowy i procentowy przerzutow odlegtych rozpoznanych za
pomocqg WBS (wartosci procentowe podane w zaokrggleniu).

Maksymalng wielko$¢ zmian w ptucach zmierzong na podstawie obrazéw
TK przedstawitam w tabeli 1 i na rycinie 4.
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Tabela 1. Wynik WBS w zaleznosci od wielkosci zmian w ptucach ocenianej w TK

klatki piersiowej.

sr.2-5 mm

sr. 6-9 mm

10mm
i powyzej

Negatywny wynik WBS (n=33)

5(15,1%)

9(27,3%)

19 (57,6%)

Pozytywny wynik WBS (n=19)

4 (21,1%)

9(47,4%)

6 (31,5%)

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0%
WBS negatywny

WBS pozytywny

m>10 mm
H6-9mm

W2-5mm

Rycina 4. Rozktad wielkosci zmian w ptucach zmierzonych na podstawie TK u

pacjentow z dodatnim i uyjemnym wynikiem WBS

U pacjentow z dodatnim wynikiem scyntygrafii

poterapeutycznej

z uzyciem 131-| $redni poziom Tg wynosit 169,0 + 247,7 ng ml a u pacjentow

z obecnoscig niejodochwytnych zmian przerzutowych S$rednie stezenie Tg

wynosito 246,2 + 360,2 ng/ml. Rdznice te zbadano testem rdzinic miedzy

dwoma wskaznikami struktury i otrzymano wynik p=0,4156, co Swiadczy
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o braku statystycznie istotnych rdznic w poziomie Tg w dwodch grupach
pacjentéw. Wyniki te przedstawitam graficznie na rycinie 5.

300

250

200 A

150 -~

M Negatywny

Pozytywny

100 -~
169

50 -

Negatywny Pozytywny

Rycina 5. Sredni poziom Tg (ng/ml) u pacjentéw z dodatnim i ujemnym
wynikiem WBS (p=ns).

6.2. Wyniki RTG klatki piersiowej

Badanie RTG klatki piersiowej wykazato obecnos¢ zmian przerzutowych
w obrebie ptuc u 28 pacjentéw (54,8%). U 24 pacjentdw nie stwierdzono
podejrzanych ognisk przerzutowych w obrebie tkanki ptucnej. U 24 pacjentéw
(45,2%), u ktérych badanie RTG klatki piersiowej nie wykazato odchylein od
normy, w badaniu TK klatki piersiowej z podaniem S$rodka cieniujgcego
wykazano zmiany ogniskowe typowe dla przerzutéow do ptuc.
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RTG pozytywne
RTG negatywne

Rycina 6. Rozktad liczbowy i procentowy wynikow RTG klatki piersiowe;.

Srednice zmian w pfucach zmierzong na podstawie obrazéw TK

przedstawitam w tabeli 2 i na rycinie 7.

Tabela 2. Rozktad wielkosci zmian przerzutowych w ptucach zmierzonych w TK z

uwzglednieniem wyniku RTG klatki piersiowej.

$r.2-5mm $r. 6-9 mm 10 mm i powyzej
Negatywny wynik RTG | 7 (29,2%) 11 (45,8%) 6 (25%)
Pozytywny wynik RTG 3(10,8%) 5(17,8%) 20(71,4%)

U pacjentdw z dodatnim wynikiem RTG s$redni poziom Tg wynosit

294,7 + 326,1 ng/ml, a u pacjentéw z ujemnym wynikiem RTG S$rednie stezenie

Tg wynosito 130,4 + 204,7 ng/ml. Rdznice te zbadano testem rdznic miedzy

dwoma wskaznikami struktury i otrzymano wynik p<0,05. Wyniki te ilustruje

rycina 8.
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100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

m>10 mm
H6-9mm

M 2-5mm

RTG negatywne

RTG pozytywne

Rycina 7. Rozktad wielkosci zmian przerzutowych u pacjentow z negatywnym i

pozytywnym wynikiem RTG klatki piersiowej.

350

300

250

200

150

100

50

RTG pozytywne

M RTG negatywne

294,7

RTG pozytywne

RTG negatywne

Rycina 8. Srednie stezenie Tg u pacjentéw z pozytywnym lub negatywnym

wynikiem badania RTG klatki piersiowej (p< 0,05)
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6.3. Wyniki tomografii komputerowej klatki piersiowej

U wszystkich pacjentdw z podwyiszonym poziomem Tg w badaniu TK
klatki piersiowej potwierdzono obecnos¢ zmian ogniskowych w ptucach
typowych dla przerzutéw.

Zmiany przerzutowe stwierdzane w TK podzielitam na trzy typy w
zaleznosci od ich wielkosci:

- typ 1 — przerzuty $rednicy od 2 do 5 mm
- typ 2 — przerzuty srednicy od 6 do 9 mm

- typ 3 — przerzuty $rednicy > 10 mm

Liczebnos¢ podgrup w zalezno$ci od typu przerzutu przedstawitam
na rycinie 9.

W tabeli 3 przedstawitam minimalne, srednie i maksymalne liczby
przerzutdw w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego. Nie wykazano
statystycznie istotnej réznicy miedzy liczbg przerzutéw a typem histologicznym
raka.
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M 2-5mm
M 6-9mm

W >10mm

Rycina 9. Rozktad liczbowy i procentowy pacjentow w zaleznosci od typu
przerzutow.

W tabeli 4 przedstawitam minimalne, srednie i maksymalne wymiary
przerzutdw w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego. Analiza
statystyczna wykazata, ze srednica przerzutdbw w podgrupie raka
pecherzykowego byta istotnie wieksza niz w podgrupie raka brodawkowatego.

Niezaleznie od tego za pomocg testu Chi-kwadrat wykazano zalezno$¢ miedzy
$rednicg zmian w ptucach a rozpoznaniem histopatologicznym (p=0,0415).

Tabela 3. Liczba przerzutow w ptucach w zaleznosci od typu histologicznego
ZRT.

'I:yp . N |Srednia | minimum |maksimum |odch.stand.
histologiczny

brodawkowaty | 29| 29,07 1,00 135,00 36,19
pecherzykowy |19/20,21 |1,00 80,00 24,64
mieszany 4 (31,50 1,00 60,00 32,95
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Tabela 4. Wielkos¢ przerzutdw w ptucach w zaleznosci od typu histologicznego

ZRTwcm.

T.yp . N |Srednia |minimum |maksimum |odch. stand.
histologiczny

brodawkowaty | 29|1,44 0,40 7,00 1,36
pecherzykowy 192,96 0,40 7,00 2,17
mieszany 4 10,65 0,50 0,80 0,17

Rycina 10 ilustruje zakresy wielkosci zmian przerzutowych w ptucach w

raku brodawkowatym i pecherzykowym.

8 Srednica zmiany (mm)

brodawkowaty

Typ ZRT

pecherzykowy

Rycina 10. Srednice zmian przerzutowych (zakres, Srednia + SD) w podgrupie

raka brodawkowatego i pecherzykowego.
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6.4. Stezenie tyreoglobuliny

Zalezno$¢ stezenia Tg od typu przerzutow do ptuc przedstawitam
w tabeli 5. Analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic (p=0,124).

Tabela 5. Stezenie Tg w poszczegdlnych typach przerzutow.

Tg (ng/ml)
N |sSrednia minimum maksimum odch. stand.
Typ 1 8 70,50 9,00 247,00 73,39
Typ 2 17 (137,85 0,50 1000,00 253,79
Typ 3 27 (313,93 5,00 1000,00 368,41

Typ1—-2-5mm, Typ 2 - 3-6 mm, Typ 3 - 210mm

W tabeli 6 przedstawitam srednig, minimalng i maksymalng wielkos¢ oraz
liczbe przerzutéw w zaleznosci od ptci. Nie wykazano statystycznie istotnej
roznicy miedzy liczbg przerzutéw u kobiet a liczbg przerzutéw u mezczyzn
(p=0,835), wykazano natomiast statystycznie istotng réznice miedzy wielkoscia
przerzutéw u kobiet a wielkoscig przerzutdw u mezczyzn (p=0,011). U kobiet
Srednia wielko$¢é przerzutdw wynosita 1,32 cm, a u mezczyzn 2,93 cm.

Tabela 6. Liczba i wielkos¢ przerzutdw w zaleznosci od pfci.

ptec N srednia | minimum | maksimum | odch. stand.
liczba K 39 24,48 [1,00 135,00 31,13
przerzutow
(n) M 13 30,61 |1,00 100,00 34,98
Srednica K 39 1,32 0,40 5,40 1,17
przerzutéow
(cm) M 13 2,93 0,50 7,00 2,51
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W tabeli 7 przedstawitam zalezno$¢ pomiedzy typem przerzutéw a
wiekiem pacjentdw. Analiza statystyczna wykazata, ze istnieje istotna rdznica
miedzy wiekiem dla typu 2 i typu 3 (p=0,0173).

Tabela 7. Wiek chorych w poszczegdlnych typach przerzutow.

wiek (lata)

N |[sSrednia |minimum maksimum odch.stand.
Typ 1 8 150,25 20,00 70,00 20,58
Typ 2 17 |52,53 14,00 76,00 16,71
Typ 3 27 |64,22 20,00 82,00 13,82

Typ1—-2-5mm, Typ 2 -3-6 mm, Typ 3 - 210mm

Oceniajgc znaczenie ptci i wieku, sprawdzitam réwniez, czy w badanej
grupie istniata zaleznos¢ miedzy stezeniem Tg oraz skumulowang dawkg 131-1 a
ptcig i wiekiem. Uzyskane wyniki zestawitam w tabeli 8. Nie wykazano
statystycznie istotnej réznicy miedzy Tg u kobiet a Tg u mezczyzn (p=0,146) oraz
miedzy dawka podawang kobietom a dawka podawang mezczyznom (p=0,325).

Za pomocy testu Spearmana nie wykazano korelacji miedzy wiekiem a
dawka 131-1 (r=0,0013, p=0,9924). Wykazano natomiast wysokg korelacje
miedzy wiekiem a stezeniem Tg (r=0,5109, p=0,0001).

Tabela 8. Stezenie Tg oraz skumulowana dawka 131-1 w zaleZznosci od pfci.

ptec N srednia |minimum | maksimum |odch. stand.
Te K 39 169,45 (0,50 1000,00 270,09
(ng/ml) |\ 13 367,31 |7,00 1000,00 405,71
1311 g 39 641,08 |90,00 1440,00 334,60
dawka
(mGi) |M 13 540,00 |120,00 1400,00 373,63
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Ocenitam réwniez zaleznos¢ wieku od rozpoznania histopatologicznego
ZRT. Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy wiekiem pacjentow dla
poszczegdlnych rodzajow raka (p=0,172). Wyniki zestawitam w tabeli 9.

Tabela 9. Wiek chorych w podgrupach chorych w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego ZRT.

wiek (lata)
N srednia minimum maksimum odch. stand.
brodawkowaty | 29 54,59 14,00 81,00 19,28
pecherzykowy | 17 64,35 32,00 82,00 12,39
mieszany 4 56,00 39,00 65,00 11,69
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Rycina 11. Poterapeutyczna scyntygrafia catego ciata bez ognisk
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GE MEDICAL SYSTEMS
LightSpeed VCT ct02

Ex: 3206/2950/09/TK

52 982 REMT

Iin); 58

SN Sor AB8.9 (eof)
DEOY 33.4¢5m)

N D

Tilt: 0.0
0.5 /HE+

SP SZPITAL KLINICZNY NR2

280 22 2005
09:35:39 AN
19245102+

Mz = 1.0¢

-

WW: 1926 WL: -490

Rycina 12. Badanie TK klatki piersiowej po podaniu srodka cieniujgcego.

Przerzuty do ptuc typ 1 (srednica 2-5 mm) — przekroj czotowy.
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GE MEDICAL SYSTEMS
LightSpeed VCT ct02
Ex: 3206/2950/09/TK

Se: 552 REMT
Im: 1+C Sep 22 2009

SN Ax 1165.6 (6BJ) 09:35:39 AM
DFOV 33.4cm 1024 X 1024
STND/+

kv 120 g
mA 331 ‘\—/
SFOV 50.0cm

3.750mm/55.00 1.375:1 MIP

Tilt: 0.0
0.5s /HE+ WW: 1926 WL: -490

Rycina 13. Badanie TK klatki piersiowej po podaniu srodka cieniujgcego.
Przerzuty do ptuc typ 1 (srednica 2-5 mm) — przekrodj osiowy.
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Axial

Ex: 6120

Se: 5 +¢C
1:173.6

Im: 306
DFOV 36.0cm
STND/+

- Jun 08 2010

0.6/
kv 120
mA 387

Rot 0.50s/HE+ frot —
0.6mm 1.375:1/0.65p '
Tilt: 0.0

8.8 mm (2D)
10:08:12 AM
W =1059 L = -423

Ryc. 14. Badanie TK klatki piersiowej po podaniu srodka cieniujgcego. Przerzuty
do ptuc typ 2 (6-9mm) — przekrdj osiowy.
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DEOV 36.0cm
BONE/+

0.6/

kv 120

mA 440

Rot 0.50s/HE S5.0mm/rot
0.6mm) 1.375:1/0.65p

Tilt: 0.0 w - 3.0imm (2D)
11:46:58 AM

W=2692 L = -685
P 180

Ryc. 15. Badanie TK klatki piersiowej po podaniu srodka cieniujgcego. Przerzuty
do ptuc typ 2 (6-9mm) — przekrdj osiowy.
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1:183.2
Im: 257
DFOY 31.1cm
STND/+

06/

kv 120 ’

mA 191 \ -

Rot 0.SOS/HE+ SS.0mmsy Ot 3 - = .

0.6mm 1.375:1/065pH

Tit: 0.0 l\———-—/
10:57:14 AM

W=2001 L = -50

Ryc. 16. Badanie TK klatki piersiowej po podaniu srodka cieniujgcego. Przerzuty
do ptuc typ 3 (>10 mm) — przekrdj osiowy.

40



GE MEDICAL SYSTEMS
LightSpeed VCT ct02
EX: 4424/50/10/TK
Se: 551 RFMT }
Im: 4+C Jan U8 201V
SN Ax 1139.1 (coi) 09:12:23 AM
DFOV 36.0cm 1024 X 1024
STND/+
Mag = 1.00
FL:
ROT:

kV 120
mA 218

SFOV 50.0cm

0.625mm/55.00 1.375:1

Tilt: 0.0

0.5s /HE+ WW: 1572WL: -225

Ryc. 17. Badanie TK klatki piersiowej po podaniu srodka cieniujgcego. Przerzuty
do ptuc typ 3 (>10 mm) — przekrdj osiowy.

41



DX

*q

SIN

SIN

DX

DX SIN

ANT

SIN DX

Ryc. 18. Ogniska patologicznego wychwytu 131-1 w obrebie szyi i ptuca lewego

w badaniu WBS.
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Ryc. 20. Ogniska patologicznego wychwytu 131-1 w obrebie szyi i srodpiersia
oraz rozlany wychwyt znacznika w obrebie obu ptuc.

Ryc. 21. Rozlany wychwyt znacznika w obrebie obu ptuc w badaniu WBS.
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Ryc. 22. Zdjecie RTG P-A klatki piersiowej, zmiany przerzutowe typ I.
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7.0. Omowienie

7.1. Grupa badana

Do badania zakwalifikowatam 52 chorych (39 kobiet i 13 mezczyzn) z
przerzutami do ptuc, ktérzy zostali wybrani sposréd 767 pacjentow z
rozpoznanym zrdéznicowanym rakiem tarczycy (ZRT). Sposrdd 52 oséb (6,7 %
pacjentéw) u 29 pacjentdw rozpoznano raka brodawkowatego, u 19 -—
pecherzykowego, natomiast u 4 pacjentéw wystepowaty jednoczes$nie dwa
typy nowotworu.

W dostepnym piSmiennictwie spotyka sie grupy badanych o rdzinej
liczebnosci. W pracy z 2008r. opublikowanej przez Sugitani i wsp. [52]
przebadano 1023 pacjentdw z brodawkowatym rakiem tarczycy, wsrdd ktérych
wyrozniono grupe 86 (8,4 %) pacjentdw z przerzutami do ptuc.

Kolejne duze, retrospektywne badanie opublikowane w 2004 przez Ronga
i wsp. [53] obejmowato 1900 przypadkéw ZRT, wsrdd ktérych wyodrebniono
grupe 121 pacjentoéw z przerzutami do ptuc (6,4%). W tym samym roku ligan
i wsp. opublikowali prace dotyczaca roli TK i leczenia 131-1 u pacjentéw z
przerzutami ZRT do ptuc, gdzie badaniem objeto 42 (4%) sposréd 1023
pacjentow. Nieco starsze doniesienie Casary i wsp. [26] opisywato 134 (7,7%)
przypadki przerzutdw ZRT do ptuc sposrdd 1726 pacjentdéw ze ZRT.

Analiza pismiennictwa poswieconego przerzutom ZRT do ptuc wykazuje,
ze procent wystepowania przerzutéw ZRT do ptuc wsrdd pacjentow Kliniki
Endokrynologii jest podobny do czestosci wystepowania tych zmian
opisywanych w doniesieniach $wiatowych, cho¢ wedtug réznych Zzrédet moze
ona wahac sie od 5%-23% [15,54-66].

W grupie badanej wiekszos¢ chorych stanowity kobiety (75%), co
pozostaje w zgodnosci z danymi literaturowymi [1,5].
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7.2. Poziom tyreoglobuliny i scyntygrafia z uzyciem 131-1

Scyntygrafia catego ciata z uzyciem 131-| stosowana jest do monitorowania
pacjentdw z ZRT po leczeniu operacyjnym, podejrzanych o proces wznowy na
podstawie podwyzszonego poziomu Tg, ktéra jest najbardziej specyficznym i
najczulszym markerem wznowy [5, 67,68].

Tyreoglobulina  jest glikoproteing  produkowang przez  komorki
pecherzykowe tarczycy, zaréwno prawidtowe jak i przez komorki
zrdznicowanego raka tarczycy. U pacjentdw po tyroidektomii catkowitej jej
stezenie nie powinno przekracza¢ 2 ng/ml. Jezeli stezenie Tg u tych pacjentéw
jest podwyzszone oznacza to:

niedoszczetng strumektomie
obecnos¢ ektopowej tkanki tarczycowej
obecnos¢ masy resztkowej nowotworu

P wnNPRE

obecno$é przerzutéw [68]

Tg wytwarzajg niemal wszystkie komorki raka pecherzykowego i
brodawkowatego, co ttumaczy bardzo niski odsetek wynikéw fatszywie
negatywnych. [70,71,72]. W grupie badanej u pacjentéw z rozpoznanym rakiem
brodawkowatym (n=29) s$redni poziom Tg wynosit 153,8+263,6 ng/ml,
natomiast u pacjentdw z rakiem pecherzykowym (n=19) s$redni poziom
tyreoglobuliny wynosit 358,3+37,60 ng/ml. Wyniki te pokrywajg sie z
doniesieniami z pismiennictwa, w ktérym potwierdzono wyisze stezenie
tyreoglobuliny u pacjentéw z rakiem pecherzykowym w poréwnaniu do
pacjentéw z rakiem brodawkowatym [5,72]. Réznice t3 mozina wyttumaczyc
innymi drogami rozsiewu nowotworowego obu typow raka tarczycy. Rak
pecherzykowy jest nowotworem bardziej agresywnym, naciekajgcym naczynia
krwionosne. Xiaogi i wsp. na podstawie roznych typdéw markeréw
immunohistochemicznych swoistych dla naczyn limfatycznych i krwionos$nych
dowodzi, ze rak pecherzykowy wykazuje tendencje do naciekania naczyn
zylnych [12]. Rak brodawkowaty natomiast wykazuje tendencje do rozsiewu
drogg naczyn limfatycznych i szerzy sie pierwotnie do lokalnych weztéw
chtonnych szyi i Srédpiersia.
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Poziom Tg jest réwniez znaczgco wyzszy u pacjentdéw z przerzutami ZRT
do kosci w poréwnaniu do pacjentéw z przerzutami do ptuc. Réwniez u
pacjentéw z guzkami w ptucach o srednicy powyzej 1 cm poziom Tg jest wyzszy,
w poréwnaniu do pacjentdw ze zmianami drobnoguzkowymi, czy tez do
pacjentéw z negatywnym wynikiem RTG klatki piersiowej. Warto tez zwrécic
uwage na to, ze stezenie Tg jest podwyiszone zaréwno u pacjentéw z
przerzutami wykazujgcymi wychwyt 131- w WBS, jak i w przypadku przerzutéw
niejodochwytnych [73].

Jedng z pacjentek zakwalifikowano do badania pomimo niskich stezen
tyreoglobuliny z uwagi na utrzymujgce sie od lat znaczgco podwyzszone
stezenie przeciwciat przeciw tyreoglobulinie. Obecnosé¢ tych przeciwciat jest
znanym czynnikiem interferujgcym z oznaczeniami Tg, dlatego w przypadku
tym niskiego poziomu Tg nie mozna byto interpretowac, jako ceche catkowitego
wyleczenia. Rzeczywiscie wykonane badania obrazowe wykazaty obecnos$é
przerzutéw do ptuc [74].

W grupie badanej poziom Tg rdznit sie rowniez u pacjentéw z dodatnimi i
uijemnymi wynikami poterapeutycznej scyntygrafii z uzyciem 131-l.
U pacjentéw z ujemnym wynikiem WBS wynosit 248+366,1 ng/ml, natomiast u
pacjentow z dodatnim wynikiem WBS — 178,6+240 ng/ml. Ta rdznica w
stezeniach ma bezposrednie przetozenie na rozktad wielkoSci zmian
przerzutowych w obu tych grupach. Wedtug doniesien Schlumbergera i wsp.[5]
oraz Bachelot i wsp. [75] 1 g tkanki nowotworowej ZRT zwieksza stezenie
tyreoglobuliny w warunkach supresji TSH o 0,5-1,0 ng/ml, natomiast po
odstawieniu preparatow L-tyroksyny warto$é ta zwieksza sie 5-10 —krotnie. W
grupie pacjentow z ujemnym wynikiem WBS poterapeutycznej u 19 pacjentéw
(57,6%) srednica zmian przerzutowych w ptucach byta rowna lub przekraczata
10 mm, u 9 pacjentéw wielkos¢ przerzutow wynosita od 6-9 mm, jedynie u 5
pacjentéw zmiany miaty wielkos¢ od 2-5mm.

W grupie pacjentéw z dodatnim wynikiem WBS pacjenci ze zmianami
wiekszymi badz réwnymi 10 mm stanowili 31%. Srednica zmian u pozostatych
pacjentdw wynosita 2-5 mm u 4 pacjentéw i 6-9 mm u 9 pacjentow.
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Podsumowujgc, w grupie pacjentdw z ujemnym wynikiem WBS przewazali
pacjenci z przerzutami o srednicy réwnej badZ powyzej 1 cm. W tej grupie
tagczna masa nowotworu jak i stezenie Tg byto wyzsze.

Podwyzszony poziom Tg, wystepujgcy w trakcie substytucji L-tyroksyny u
chorych po tyreoidektomii z powodu ZRT powinien prowadzi¢ do dalszej
diagnostyki izotopowej z oceng WBS nawet, jesli inne badania obrazowe nie
wykazujg odchylen od normy [5,76].

W przypadku negatywnych wynikéw scyntygrafii z wykorzystaniem 131-I
i podwyzszonego stezenia Tg, inne metody diagnostyczne takie jak: tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny, scyntygrafia kosci czy badanie PET/CT z
uzyciem 18-F-FDG powinny by¢é zastosowane celem wykrycia ognisk
nowotworowych [77,78,79].

W grupie badanej WBS poterapeutyczna wykazata zmiany przerzutowe w
obrebie ptuc u 16 pacjentdw, u trzech pacjentow stwierdzono wspdtistnienie
zmian przerzutowych w obrebie kosci i ptuc. U dwdch pacjentéw wykryto
zmiany przerzutowe tylko w obrebie kosci. Natomiast u 31 pacjentéw
scyntygrafia z uzyciem 131-1 nie wykazata ognisk patologicznego wychwytu
mimo podwyzszonych wartosci Tg.

Biorgc pod wuwage rodzaj nowotworu, u pacjentow z rakiem
pecherzykowym w grupie badanej (n=19) WBS poterapeutyczna wykazata
obecnos$é zmian przerzutowych u 5 pacjentow (26%), w tym u jednego pacjenta
zlokalizowane w kosécu, a u trzech jednoczesnie wystepowaty przerzuty do ptuc
i kosSci. U pacjentéw z rakiem brodawkowatym (n=29) dodatni wynik
poterapeutycznej scyntygrafii catego ciata uzyskano u 12 (41%) pacjentéw, u
jednego z pacjentow WBS wykazata ogniska przerzutowe w obrebie kosci.

Wedtug pismiennictwa tylko 64% przerzutéw raka pecherzykowego do
ptuc i 60% raka brodawkowatego wychwytuje jod radioaktywny [17]. W grupie
badanej mniejszy odsetek jodochwytnych przerzutéw moze by¢ spowodowany
obecnoscig mniej zréznicowanych komadrek nowotworowych i brakiem wysoko
zroznicowanych komoérek wychwytujacych 131-l. Zjawisko to nazywane jest
odrdznicowaniem, mozna je zaobserwowaé¢ w przebiegu kolejnych terapii
izotopowych, gdy mimo utrzymujacych sie podwyzszonych stezen Tg widoczny
jest coraz stabszy wychwyt 131- w ogniskach nowotworowych. W cytowane;j
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pracy grupa badana skfadata sie z pacjentow ze Swiezo rozpoznanymi
przerzutami ZRT do ptuc i w zwigzku z tym prawdopodobnie nie doszto u nich
jeszcze do odrdznicowania.

7.3. RTG klatki piersiowej

Badanie RTG klatki piersiowe] cechuje sie niskg czutoscig detekcji zmian
przerzutowych ZRT do pftuc. W badanej grupie pozytywny wynik uzyskano
jedynie u 54,8% chorych. Podobne wyniki (52,0%) opublikowat Lorenzen i wsp.
[81] oraz Samuel i wsp. [82]. W niniejszej pracy u pozostatych pacjentéw z
negatywnym wynikiem badania RTG klatki piersiowej zmiany przerzutowe
potwierdzono w badaniu TK z podaniem srodka cieniujgcego. W podgrupie z
ujemnym wynikiem RTG przewazaty zmiany przerzutowe o $r. ponizej 1 cm.

W grupie badanej poréwnano poziom stezenia Tg u pacjentow z
dodatnim i ujemnym wynikiem RTG klatki piersiowej, uzyskujgc statystycznie
istotng réznice pomiedzy tymi podgrupami. Srednie stezenie Tg w podgrupie z
dodatnim wynikiem RTG byto ponad dwukrotnie wyzisze w pordwnaniu do
stezenia Tg w grupie z wynikiem negatywnym. Rdznice t3 mozna ttumaczyé
wiekszym rozmiarem ognisk przerzutowych wykazanych na zdjeciach RTG, na
ktorych ponad 70% miato srednice 21 cm, co przektada sie na zwiekszenie masy
tkanki nowotworowej bedacej zrodtem Tg [5,74].

Badanie RTG klatki piersiowej nie powinno by¢ stosowane jako jedyna
metoda diagnostyki obrazowej do monitorowania pacjentéow z ZRT
z podejrzeniem przerzutdw do ptuc, ze wzgledu na niska czuto$é¢ metody i
tendencje raka pecherzykowego do dawania przerzutow do ptuc w postaci
mikroguzkéw (<10 mm) [48]. Jednak w przypadku obecnosci niejodochwytnych
zmian przerzutowych, RTG moze wnosi¢ dodatkowe informacje istotne dla
dalszego postepowania leczniczego [82].
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Badania RTG klatki piersiowej nie wykonuje sie rutynowo u pacjentéow, u
ktorych stezenie Tg wynosi ponizej 2 ng/ml, poniewaz wszyscy pacjenci ze
zmianami przerzutowymi w ptucach widocznymi na zdjeciach RTG klatki
piersiowej majg podwyzszone stezenie Tg [70,73]. W Swietle tych doniesien i
wyzej podanych wynikdw mozna zasugerowaé wycofanie ze standardéow
postepowania zalecen wykonywania RTG klatki piersiowej u pacjentéow z
prawidtowym poziomem Tg.

7.4.Tomografia komputerowa klatki piersiowej

Wykonujac badanie TK klatki piersiowej u pacjenta z ZRT z podejrzeniem
przerzutdw do ptuc nalezy zawsze pamieta¢ o tym, ze Srodek cieniujacy
podawany podczas badania zawiera duze ilosci jodu. Czas potrzebny na
zmetabolizowanie catej dawki otrzymanej podczas badania TK z podaniem
srodka cieniujgcego to, co najmniej 3 miesigce, dlatego w literaturze zalecane
jest wykonywanie tego badania w 6 miesiecy przed planowang terapig 131-l,
gdyz niezmetabolizowany jod ostabia skutecznosé terapii 131-1 [76].

Dotychczas opublikowano niewielkg liczbe prac oceniajgcych wartosé TK
w diagnostyce przerzutéw ZRT do ptuc. W jednym z doniesien [48] u 4 z 22
pacjentdw z potwierdzonymi scyntygraficzne przerzutami ZRT do ptuc zmiany
te nie byly uchwytne w badaniu TK klatki piersiowej. W obecnym badaniu nie
stwierdzono przypadkdw ujemnego wyniku TK u chorych z obecnoscig
przerzutédw do ptuc w obrazie WBS. Prawdopodobnie zwigzane jest to z
réznicami metodologicznymi. W cytowanej pracy stosowano TK bez podania
srodka cieniujgcego i przy minimalnej grubosci warstwy na poziomie 1mm. W
naszym osrodku wykonywano badanie TK klatki piersiowej w standardowym
protokole z podaniem srodka cieniujgcego, a grubos$¢ warstwy wyjsciowej
wynosifta 2,5 mm z przeliczeniem na 0,625 mm.

W badanej grupie poréwnano srednice przerzutéw uwidocznionych w TK
u chorych z poszczegdlnymi typami histopatologicznymi ZRT. Wykazano
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statystycznie istotng rdznice wielkosci przerzutdw w raku brodawkowatym i
pecherzykowym (1,44 cm vs. 2,96 cm, p=0,025). Réznice tg mozna wyttumaczyc
faktem, ze rak pecherzykowy szerzy sie gtéwnie drogg krwionosng i w zwigzku z
tym przerzuty do ptuc rozwijajg sie wczesniej, osiggajgc wieksze rozmiary niz w
raku brodawkowatym, w ktérym dominuje limfatyczna droga szerzenia sie.
Podobne wyniki uzyskat Schlumberger [5].

Wedtug réinych autoréw S$rednica przerzutdbw ma znaczenie
prognostyczne, tzn. pacjenci ze zmianami drobnoguzkowymi (ponizej 1 cm)
maj3a lepsze rokowanie niz pacjenci z wiekszymi zmianami [43,53,84,85].

Casara i wsp. opublikowat prace, w ktérej znaczne lepsze rokowanie co
do <czasu przezycia mieli pacjenci ze zmianami drobnoguzkowymi,
wychwytujgcymi 1131, dlatego tak wazne jest ustalenie wielkosci zmian w
ptucach [26]. Najlepsze wyniki leczenia przerzutéw do ptuc uzyskuje sie u
pacjentéw z jodochwytnymi zmianami ponizej 5 mm. U pacjentéw, u ktdrych
Srednica zmian przekracza 5 mm catkowita remisja jest mato prawdopodobna
pomimo wychwytu 131-1. Precyzyjny pomiar przerzutéw w ptucach umozliwia
jedynie badanie TK klatki piersiowej.

W badanej grupie zaobserwowatam tendencje do wzrostu stezenia Tg
wraz ze zwiekszaniem sie wielkosSci i liczby przerzutéow (cho¢ rdznice nie
osiggnety znamiennosci statystycznej). Wynik ten potwierdza zalezno$é
stezenia Tg od masy nowotworu cytowany w innych pracach.

Ponadto wykazatam statystycznie istotng rdznice miedzy wielkoscia
przerzutdw u kobiet a wielko$cig przerzutéw u mezczyzn (p=0,0107). Srednia
wielkos¢ przerzutéw u kobiet wynosita 1,32 cm, a u mezczyzn 2,93 cm.
Zalezno$¢ tg mozna wyttumaczyé tym ,ze ZRT u mezczyzn przebiega bardziej
agresywnie niz u kobiet. Pte¢ meska uznawana jest za czynnik rokowniczo
negatywny [12].

Kolejna statystycznie istotna zaleznos¢ stwierdzona w grupie badanej
dotyczy srednicy zmian przerzutowych w ptucach i wieku pacjentéw
(p=0,0135). Srednia wieku pacjentéw ze zmianami o $rednicy 6-9 mm wynosita
52,5 lat, natomiast dla zmian > 10 mm — 64,2 lat. Dane te majg swoje
odzwierciedlenie w piSmiennictwie [5] — u starszych pacjentéw czesciej
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opisywane s3 zmiany przerzutowe do ptuc przekraczajgce 5mm Srednicy.
Podobna korelacja zostata opisana w pracy Casara i wsp., gdzie $rednia wieku
dla pacjentdw ze zmianami powyzej 10 mm wynosita 61,9 lat [26].

Wykazatam istotng korelacje pomiedzy stezeniem Tg i wiekiem
pacjentdow. Mozna to wyttumaczy¢ czestszym wystepowaniem zmian powyzej
1 cm u osob powyzej 45 roku Zzycia, co ma swoje odzwierciedlenie w
podwyzszonym poziomie Tg.
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8.0. Whioski

1. Analiza wynikdw badan obrazowych (TK i RTG) oraz scyntygrafii
poterapeutycznej 131-l, wykazaty, ze tomografia komputerowa klatki
piersiowej jest wysoce przydatna do wykrywania przerzutéw ZRT do
ptuc i pozwala na precyzyjne okreslenie liczby i wielkosci zmian
przerzutowych w ptucach. Tomografia komputerowa pod tym
wzgledem przewyzsza badanie RTG klatki piersiowej i WBS.

2. Najwieksze ogniska przerzutowe (powyzej 10 mm) stwierdza sie u
chorych ze szczegdlnie wysokimi stezeniami Tg (powyzej 200 ng/ml).
Wystepujg one gtdwnie u chorych starszych i u chorych z rakiem
pecherzykowym. Zmiany te sg stwierdzane réwniez w badaniu RTG
klatki piersiowej. Drobne ogniska przerzutowe (ponizej 5 mm)
towarzyszg zwykle nizszym stezeniom Tg (ponizej 200 ng/ml) i
wystepujg przewaznie w mtfodszym wieku i u chorych z rakiem
brodawkowatym. Zmiany te nie sg z reguty uchwytne w badaniu RTG
klatki piersiowe;j.

3. Wynik WBS nie zalezy od wielkosci przerzutéw.

4. Uzyskane wyniki wskazujag na konieczno$¢ wykonania badania
tomografii komputerowej klatki piersiowej u pacjentow z wyraznie
podwyzszonymi stezeniami tyreoglobuliny, nawet w przypadku
ujemnych  wynikdéw  scyntygrafii catego ciata i badania
rentgenowskiego klatki piersiowe;j.
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10.0. Streszczenie

Wprowadzenie. Zréznicowany rak tarczycy jest najczesciej wystepujgcym
nowotworem ztosliwym narzgdédw dokrewnych. Stanowi on 1% nowotworéw
ztosliwych. W Polsce zapadalno$¢ na raka tarczycy w skali roku wynosi
4,1 przypadkow /100 000 wsrdd kobiet i 1,8 wsrdd mezczyzn. Przerzuty odlegte
ZRT spotykane s3 rzadko, wystepujg u 5% do 23% pacjentdw z rozpoznanym
ZRT. W piSmiennictwie istnieje ograniczona ilos¢ danych dotyczacych
diagnostyki obrazowej przerzutéw ZRT do ptuc.

Cel. Gtdwnym celem pracy byta ocena przydatnosci zdjeé rentgenowskich
klatki piersiowej, tomografii komputerowej oraz poterapeutycznej scyntygrafii
catego ciata 131-l do oceny przerzutéw zréznicowanego raka tarczycy do ptuc.
Ponadto w pracy zbadano zalezno$¢ markera ZRT (tyreoglobuliny) od wielkosci
zmian przerzutowych oraz od wynikéw badan obrazowych (RTG i TK)
i scyntygrafii poterapeutycznej 131-I.

Materiat i metody. Badaniem objeto chorych hospitalizowanych w
Klinice Endokrynologii Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego Karola
Marcinkowskiego w latach 2005-2011. Sposrdd 767 pacjentdw z rozpoznanym
ZRT do badania zakwalifikowano 52 chorych (39 kobiet i 13 mezczyzn)
z przerzutami do ptuc. Podejrzenie przerzutéw odlegtych u pacjentéw
zakwalifikowanych do badania postawiono na podstawie podwyzszonego
poziomu Tg w warunkach stymulacji TSH endo — lub egzogennej, u jednej
pacjentki podejrzenie odlegtych zmian przerzutowych postawiono na
podstawie znacznie podwyzszonych wartosci aTg (4000). Stezenie
tyreoglobuliny w warunkach stymulacji powyzej 2 ng/ml, zgodnie
z zaleceniami polskimi  uznawano za nieprawidiowe. Obecno$¢ zmian
przerzutowych w obrebie pftuc potwierdzono u wszystkich pacjentéw
w badaniu KT klatki piersiowej wykonanym w Pracowni Tomografii
Komputerowej Osrodka Diagnostyki Obrazowej Szpitala Klinicznego UM
w Poznaniu.

Wyniki: Najwieksze ogniska przerzutowe (powyzej 10 mm) stwierdza sie
u chorych ze szczegdlnie wysokimi stezeniami Tg (powyzej 200 ng/ml).
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Wystepujg one gtdwnie u chorych starszych i u chorych z rakiem
pecherzykowym. Zmiany te sg stwierdzane réwniez w badaniu RTG klatki
piersiowej. Drobne ogniska przerzutowe (ponizej 5 mm) towarzyszg zwykle
nizszym stezeniom Tg (ponizej 200 ng/ml) i wystepujg przewaznie w mtodszym
wieku i u chorych z rakiem brodawkowatym. Zmiany te nie sg z regutly
uchwytne w badaniu RTG klatki piersiowej. Wynik WBS nie zalezy od wielkosci
przerzutow. Wychwyt 131-1 w ogniskach przerzutowych obserwuje sie zaréwno
w zmianach drobnoguzkowych jak i w duzych przerzutach (powyzej 10 mm).
Cze$¢ ognisk przerzutowych nie wykazuje wychwytu 131-1 niezaleznie od
wielkosci zmian uwidocznionych w TK.

Whioski: Uzyskane wyniki wskazujg na konieczno$é wykonania badania
tomografii komputerowe] klatki piersiowej u pacjentdéw z wyraznie
podwyzszonymi stezeniami tyreoglobuliny, nawet w przypadku ujemnych
wynikéw scyntygrafii catego ciata i badania rentgenowskiego klatki piersiowej.
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