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1. WYKAZ SKROTOW

Anty-Tg — przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie

DTPA — kwas dietylo-triamino-pentaoctowy

EDDA — kwas etyleno-diamino-N,N dioctowy

8F _izotop fluoru-18

FDG - fluorodeoksyglukoza

GLUTL1 - transporter glukozy 1 (glukose transporter 1)

HYNIC — kwas 6-hydrazynopirydyno-3-karboksylowy (kwas hydrazynonikotynowy)

"0 —izotop indu-111

1311 _ jzotop jodu-131

MDP — metyleno-di-fosfonian,

MIBI — metoksy-izobutylo-izonitryl

MR — rezonans magnetyczny

NIS — symporter sodowo-jodkowy (natrium iodide symporter)

ROC — krzywa ROC (receiver operator characteristic)

SPECT - tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (single photon emission
computed tomography)

SRS - scyntygrafia receptorowa (somatostatin receptor scintigraphy)
SSTR — receptory somatostatynowe

T3 - trijodotyronina

T4 — tyroksyna

Tg — tyreoglobulina

TK — tomografia komputerowa

TOC — Tyr*-oktreotyd

TPO - tyreoperoksydaza (thyroid peroxidase)

TSH — hormon tyreotropowy (thyroid -stimulating hormon)

USG - ultrasonografia



2. WSTEP

2.1 Rak tarczycy — diagnostyka i leczenie

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem gruczoldw dokrewnych.
Trzykrotnie czgséciej stwierdza si¢ ten typ nowotworu u kobiet niz u me¢zczyn. Wedlug
Krajowego Rejestru Nowotworéw w roku 2009 stwierdzono w Polsce 2071 nowych
zachorowan, w tym 359 u me¢zczyzn 1 1712 u kobiet. Standaryzowany wspotczynnik
zachorowalno$ci w 2009 wynidst 1.5/100000 dla mezczyzn i 6.5/100000 dla kobiet.
W 2009 roku zarejestrowano 261 zgondéw z powodu raka tarczycy — 87 u mezczyzn
i 174 u kobiet. Standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci wyniost w roku 2009
0.3/100000 u mezczyzn 1 0.4/100000 u kobiet. Szacuje si¢, ze populacja chorych
z rakiem tarczycy w Polsce obejmuje okoto 20 000 chorych. Wsréd nowotwordw
nabtonkowych ztosliwych tarczycy zgodnie z klasyfikacja WHO wyrdzniamy raka
pecherzykowego (carcinoma  folliculare), raka brodawkowatego (carcinoma
papillare), raka rdzeniastego (carcinoma medullare) i raka anaplastycznego
(carcinoma anaplasticum). Rak rdzeniasty, rak anaplastyczny i inne - nienablonkowe
zto§liwe guzy tarczycy (np. chloniaki) stanowig zaledwie okoto 5 % wszystkich
nowotworow tarczycy. Pozostate okoto 95 % nowotworéw ztosliwych tarczycy
stanowig rak brodawkowaty i pecherzykowy, ktore, ze wzgledu na podobienstwo
Kliniczne, nazywane sa rakami zroznicowanymi tarczycy. Ich punktem wyjscia jest
wysoko zréznicowany tyreocyt, ktory zachowal zdolno$¢ do kumulacji jodu,
produkcji tyreoglobuliny, a takze podlega stymulujagcemu wpltywowi hormonu

tyreotropowego (TSH, thyroid stimulation hormone).

Rak brodawkowaty stanowi 65-95 % wszystkich rakow zréznicowanych
1 wystgpuje najczesciej miedzy 30 a 50 rokiem zZycia. Rosnie jako guz
nieotorebkowany lub otorebkowany czesciowo. Posiada charakterystyczne cechy
histologiczne: jadra komoérek pozbawione sg jaderek, a chromatyna, rownomiernie
rozproszona, barwi si¢ jasno, co daje obraz tzw. ,,oczu sierotki Marysi* (little orphan
Annie eyes). Ponadto jadra posiadaja bruzdy wewnatrzjagdrowe oraz drobne dojadrowe
wpuklenia cytoplazmy. W okoto 40-50 % przypadkéw stwierdza si¢ obecnos$¢ ciat
piaszczkowatych (psammona bodies) — kulistych zwapnien u szczytu brodawek, oraz

zachodzenie na siebie jader tyreocytow (overlapping). Wzrost raka jest wolny, szerzy



si¢ glownie naczyniami limfatycznymi, dajac przerzuty do okolicznych welow

chtonnych, rzadziej do ptuc [93].

Rak pecherzykowy stanowi 10-30 % rozpoznan i najcze¢sciej stwierdzany jest
po 50 roku zycia. Ten typ raka moze przyjmowac cale spektrum obrazow
histologicznych. Kryterium ztosliwosci jest stwierdzenie naciekania torebki (naciek
obejmuje calg jej grubos¢) lub naczyn krwionos$nych w obrgbie torebki i na jej
obwodzie. Odmiang raka pecherzykowego jest rak wyspowy (carcinoma insulare) —
posta¢ niskozréznicowana naciekajaca w postaci ognisk oraz rak z komorek
oksyfilnych (carcinoma oxyphilicum). Rak pecherzykowy szerzy si¢ glownie

naczyniami krwiono$nymi, dajgc najczgsciej przerzuty do kosci i1 ptuc [93].

Oceng stopnia zaawansowania nowotworu ocenia si¢ na podstawie

klasyfikacji wedtug TNM (Zat. 1, strona 6).

Wsrod czynnikow ryzyka rozwoju raka zrdznicowanego tarczycy wymienia
si¢ przede wszystkim czynniki Srodowiskowe. Szczegdlne znaczenie ma w tym
wzgledzie narazenie na promieniowanie jonizujace — np. radioterapia okolicy szyi,
zwlaszcza u dzieci i 0s6b mlodych [92]. Ryzyko wystapienia nowotworu tarczycy
jest najwieksze okoto 20 lat po zakonczonym leczeniu z okoto 4-5 letnim okresem
latencji, szczegoOlnie gdy Srednia dawka pochtonigta dla tarczycy jest mniejsza niz
10 ¢Gy [93]. Dla dawek wigkszych od 1500 cGy ryzyko nowotworu maleje. Po
katastrofie w Czarnobylu, jak rowniez po przeprowadzonych na Wyspie Marshalla
testach bomby atomowej odnotowano wzrost zachorowan na raka tarczycy u oséb
napromieniowanych [94, 95]. Nieodpowiednia ilo$¢ jodu w diecie réwniez moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju raka zrdéznicowanego - jego nadmiar zwigksza bowiem

ryzyko wystapienia raka brodawkowatego, a niedobor — raka pecherzykowego [96].

Wsrod  czynnikéw  genetycznych predysponujacyh do rozwoju raka
zroznicowanego tarczycy wskazuje si¢ wiele mutacji. Najbardziej znang jest mutacja
genu RET, kodujacego btonowy receptor dla czynnikéw wzrostowych o aktywnosci
kinazy tyrozynowej, zwigzana z rakiem brodawkowatym [152, 153]. Rearanzacje
w obrgbie protoonkogenu RET aktywujg niezalezny od TSH wzrost komorek
tarczycy. Najczesciej stwierdzane s3: mutacja RET/PTC3 — szczegdlnie u 0sob
narazonych na dzialanie promieniowania jonizujacego w dziecifistwie (po

radioterapii) [154, 157]



Zal. I Klasyfikacja TNM/UICC 2010

(Zrodto: Sobin L, Gospodarowicz M, Wittekind C. Thyroid gland. W: TNM
Classification of Malignant Tumors. Wyd. 7. Blackwell Publishing 2010: 58-62)

T — ognisko pierwotne

Tx Brak oceny ogniska pierwotnego

TO Brak ogniska pierwotnego

T1 Ognisko pierwotne nieprzekraczajace 2 cm
T1la Ognisko pierwotne < 1 cm
T1b Ognisko pierwotne 1-2 cm

T2 Ognisko pierwotne rowne lub wigksze niz 2 cm nieprzekraczajace 4 cm
Brak przekraczania torebki tarczycy

T3 Ognisko pierwotne rowne lub powyzej 4 cm lub nieznaczne naciekanie
ognisk nowotworowych poza torebke tarczycy

T4 Rozlegte naciekanie przez utkanie raka struktur sgsiednich

T4a Rozlegle nacickanie przez utkanie raka struktur sgsiednich takich jak:
krtan, tchawica, przelyk, nerw krtaniowy
T4b Ognisko pierwotne rozlegle naciekajace kregostup lub duze lokalne

naczynia krwiono$ne

N — wezly chlonne

NX Brak oceny weztow chlonnych
NO Brak przerzutéw w weztach chtonnych
N1 Przerzuty raka w regionalnym uktadzie chtonnym

N1a Przerzuty w okolicznych we¢ztach chtonnych (przedtchawicze,
okototchawicze przedkrtaniowe)
N1b Przerzuty do wezlow szyjnych bocznych, zagardlowych 1 géornego

Srddpiersia

M — przerzuty odlegle

MO

Brak przerzutéw odlegtych

M1

Przerzuty odlegte




oraz mutacja RET/PTC1. Dowiedziono, ze obecnos$¢ mutacji RET/PTC3 wiagze si¢
Z szybkim postgpem choroby i gorszym rokowaniem [157]. U 2-25 % chorych
z rakiem brodawkowatym stwierdza si¢ mutacje genu NTRK, rowniez kodujacego
receptor o aktywnosci kinazy tyrozynowej [157]. Udowodniono, ze obecnos¢ tej
mutacji ma znaczenie niekorzystne rokowniczo [158, 159]. U 70-95 % z rakiem
brodawkowatym i 25 % chorych z rakiem pgcherzykowym stwierdzono obecnosé
mutacji onkogenu MET. Nadekspresja MET wiaze si¢ z wigksza sktonnoscig
nowotworu do tworzenia przerzutéw i z krotszym czasem przezycia bez nawrotu
choroby [160]. Odkryta niedawno mutacja w genie BRAF, kodujagcym kinaz¢ Raf
typu B, wystepuje w raku brodawkowatym, natomiast nie stwierdza si¢ jej w raku
pecherzykowym [161]. Najezesciej wystepuje mutacja T1799A — w eksonie 15 genu
BRAF w pozycji 1799 tymidyna zostaje zastgpiona adening. Skutkuje to zmiang
aminokwasu w pozycji 600 — walina zostaje zastgpiona glutaminianem. Wykrycie tej
mutacji jest czynnikiem niekorzystnym rokowniczo [156, 162] — stwierdza si¢ ja
czesciej u chorych z przerzutami odleglymi — a jej obecno$¢ zwigksza ryzyko utraty

zdolnosci do kumulacji jodu [163].

Nie ma charakterystycznych dla raka tarczycy dolegliwosci, a wystepujaca
chrypka, dysfagia czy duszno$¢ §wiadcza o znacznym zaawansowaniu procesu
nowotworowego [93]. Najczesciej guz tarczycy wykryty jest przypadkowo w trakcie
badan wykonywanych zinnych wskazan, lub tez pacjent sam zwraca uwage na
niepokojace go zgrubienie na szyi. Podejrzenie nowotworowego charakteru zmiany
jest szczegdlnie uzasadnione, gdy guzek wykryty zostal u osoby ponizej 20. lub
powyzej 60. roku zycia, szczegoOlnie u osoby plci meskiej, a wykryta zmiana
charakteryzuje si¢ szybkim wzrostem, ma nieregularny ksztatt, widoczne sa cechy
naciekania sgsiednich struktur albo tez w okolicy zmiany stwierdza si¢ powiekszone,
budzace podejrzenie przerzutowych, wezly chionne. Najbardziej przydatng metoda
oceny guzka tarczycy jest wykonanie biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej [97]. Na jej
podstawie mozna podejrzewac/rozpozna¢ raka brodawkowatego tarczycy. Rak

pecherzykowy moze by¢ rozpoznany wytacznie w badaniu histopatologicznym.

Leczeniem z wyboru rakéw zroznicowanych tarczycy jest catkowite
pozatorebkowe wyciecie tarczycy. Od powyzsze] zasady ,wedlug rekomendacji
przygotowanej przez Polska Grupe do spraw Nowotworéw Endokrynnych z 2010,

mozliwe s3 dwa wyjatki: jednoogniskowy rak brodawkowaty o $rednicy guza do 1 cm
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(pTla) 1 minimalnie inwazyjny rak pecherzykowy o $rednicy guza ponizej 1 cm
(pTla), jesli nie stwierdza si¢ przerzutow do wezidw chtonnych, ani przerzutow
odlegtych, a badanie histopatologiczne wykluczylo wieloogniskowy charakter
nowotworu [173]. O radykalnym leczeniu operacyjnym mowimy, gdy objetos¢
pozostatego migzszu tarczycy nie przekracza 2 ml, a jodochytno$¢ w warunkach

stymulacji TSH jest mniejsza niz 5 %.

Kazda operacja z powodu raka tarczycy powinna réwniez obejmowaé wezly
chtonne grupy VI przedziatu srodkowego szyi — przedkratniowe, przedtchawicze,
okototchawicze i okototarczycowe. Jezeli nie ma cech zajecia weztdéw chlonnych tej
grupy w przedoperacyjnym badaniu ultrasonograficznym oraz w trakcie zabiegu
operacyjnego, a stopien zaawansowania nowotworu jest niski, mozna odstapi¢ od
profilaktycznego usunigcia weztow przedziatu $rodkowego. Jesli palpacyjnie lub
w badaniu ultrasonograficznym stwierdza si¢ powickszenie weztow chionnych
budzace podejrzenie zmian przerzutowych albo wynik biopsji weztow chlonnych
bocznych szyi sugeruje obecno$¢ przerzutow konieczne jest wykonanie
limfadenektomii zmodyfikowanej — bez usunigcia zyly szyjnej, migsnia mostkowo-

obojczykowo-sutkowego i nerwu XI [173].

131 Celem

Kolejnym etapem leczenia jest terapia z uzyciem izotopu jodu
leczenia uzupelniajacego jest ablacja tarczycy — zniszczenie resztek pozostalych po
strumektomii, a takze zniszczenie prawdopodobnych mikroprzerzutow obecnych
w lozy, weztach chlonnych czy tez mikroprzerzutow odlegtych. Od leczenia mozna
odstagpi¢ u chorych w stadium pT1b-T2NOMO, jesli nie stwierdza si¢ znaczacej
jodochwytnos$ci w lozy tarczycy, a stezenie tyreoglobuliny jest mniejsze niz 1-2 ng/ml
[173]. Nie jest natomiast konieczne leczenie chorych w stadium pT1aNOMO [173].

Wskazania do leczenia %

I dotycza chorych, u ktérych stwierdza si¢ obecnos¢
przerzutéw w weztach chtonnych lub przerzutow odlegtych, nieoperacyjnego guza

pierwotnego lub tez nieoperacyjng wznowe miejscowg [173].

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do leczenia radioizotopem jodu jest cigza
(u kobiet w okresie koncepcyjnym nalezy przed podaniem radiojodu wykonaé probe

cigzowa) oraz okres karmienia piersia.

131

Przed podjeciem decyzji o podaniu dawki "1 nalezy u pacjenta wykonaé

badania kwalifikujace, majace na celu okre§lenie wskazan do terapii. Oprocz
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doktadnego =zebrania wywiadu 1 przeprowadzenia badania przedmiotowego,
konieczne jest wykonanie badania ultrasonograficznego szyi, oznaczenie st¢zenia
tyreoglobuliny i przeciwciat przeciwtyreoglobulinowych, wykonanie morfologii oraz

oznaczenie stezenia wapnia zjonizowanego.

Leczenie radioizotopowe zaleca si¢ stosowaé, kiedy rana pooperacyjna jest
zagojona, czyli po okolo 4 tygodniach od leczenia operacyjnego. Warunkiem
skutecznego leczenia **!1 jest odpowiednia stymulacja TSH — stezenie TSH 20-30
IU/ml [173]. Mozliwe jest to po okoto 4-6 tygodniowym odstawieniu tyroksyny lub
po zastosowaniu tyreotropiny alfa. Pacjent w okresie poprzedzajacym terapi¢
izotopowa nie powinien stosowaé preparatdéw zawierajacych jod. Kazdorazowo po
leczeniu izotopowym nalezy wykona¢ scyntygrafie poterapeutyczng, majaca na celu
uwidocznienie patologicznych ognisk jodochwytnych w organizmie. Po leczeniu
izotopowym zalecane jest postepowanie antykoncepcyjne — u kobiet przez

12 miesigcy, u m¢zezyzn przez 4-6 miesigcy [105, 106, 111].

Leczenie radiojodem jest bezpieczne — nie powoduje ono zaburzen ptodnosci
(moga wystapi¢ jedynie przejsciowe problemy [105, 106]), ani wad u potomstwa. Nie
zaobserwowano znaczacego wzrostu ryzyka indukcji wtérnych nowotwordw
[109, 110]. Objawy niepozadane po leczeniu s3 rzadkie — obejmuja bole glowy,
nudno$ci oraz przejSciowy stan zapalny Slinianek [93, 112, 114]. Odnotowano
rowniez wystgpienie suchos$ci oczu oraz obturacji kanalikow tzowych [115]. Jesli
objetos¢ resztkowej tkanki tarczycowej jest duza, moze wystapi¢ obrzgk okolicy szyi,
ktoremu zapobiega si¢ podawaniem lekéw sterydowych. U chorych, u ktorych
skumulowana aktywnos¢ przekracza 500 mCi (14 Gbq) wzrasta ryzyko wystgpienia
pancytopenii, szczegélnie w sytuacji skojrzonego leczenia izotopowego

i teleradioterapii [104].

Po leczeniu izotopowym konieczne jest wdrozenie terapii preparatem
L-tyroksyny w dawce zapewniajacej supresje TSH. Leczenie takie ma na celu
zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby. U chorych, u ktérych stwierdza si¢ jawng
chorobg nowotworowa lub stezenie stymulowanej tyreoglobuliny jest podwyzszone
(>1-2 ng/ml) supresja powinna by¢ pelna, to znaczy stezenie TSH powino by¢ ponizej
0,1 TU/ml (nie powodujac przy tym objawoéw nadczynnosci tarczycy). Petng supresje

TSH nalezy rozwazy¢ rowniez u chorych z duzym ryzykiem nawrotu choroby.
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U pozostatych chorych nalezy zastosowa¢ dawke tyroksyny zapewniajgcg supresje
niepetng — stgezenie TSH 0,1-0,4 IU/ml. U chorych, u ktérych potwierdzono remisj¢
choroby utrzymujacg si¢ przez co najmniej 5 lat mozna zastosowaé leczenie

substytucyjne — utrzymuje sig¢ stgzenie TSH w granicach 0,4-2,0 IU/ml [173].

Przebieg naturalny choroby zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania W momencie rozpoznania, typu histopatologicznego i wieku chorego
[77, 99, 101]. Rokowanie w raku zréznicowanym tarczycy jest dobre — 10 lat od
rozpoznania choroby przezywa 80-95 % chorych [77, 98, 99, 100, 128]. Nieco
powazniejsze rokowanie dotyczy chorych zrakiem pecherzykowym. Rokowanie
pogarsza obecno$¢ przerzutow lokoregionalnych — wznowa w lozy tarczycy lub
przerzuty do weztdw chlonnych. Obecno$¢ przerzutow odlegtych natomiast

powoduje, ze 5 lat przezywa okoto 40 % pacjentow [93].

Czynnikami niekorzystnymi rokowniczo sa: wiek chorych w momencie
rozpoznania choroby powyzej 40 [174], wg innych autorow powyzej 45. roku zycia
[93, 174], stwierdzenie okre§lonych typow histopatologicznych — w przypadku raka
brodawkowatego: typ wysokokomorkowy (tall cell), kolumnowokomorkowy
(columnar cell) i zrozlegtym stwardnieniem (diffuse sclerosing variant),
a w przypadku raka pecherzykowego: szerokoinwazyjny (widely invasive) i rak
z komorek Hurthle’a (oxyphilic carcinoma) [93, 99, 174]. Niekorzystnym czynnikiem
jest rébwniez stwierdzenie znacznego stopienia zaawansowania choroby - guz
wykraczjacy poza tarczyce, wieloogniskowos¢ nowotworu, obecnos¢ przerzutow w
weztach chtonnych lub przerzutow odlegtych [93]. Opodznienie leczenia zaréwno
operacyjnego, jak 1 izotopowego uwazane jest rOwniez za czynnik pogarszajacy

rokowanie.

Monitorowanie chorego z rakiem zrdznicowanym tarczycy po zakonczonym
ablacyjnym leczeniu izotopowym obejmuje (po okoto 3 miesigcach od zakonczenia
terapii) oznaczenie stezenia TSH, w celu oceny skutecznosci leczenia supresyjnego
L-tyroksyna. Do oznaczen nalezy stosowac test Il generacji. Jesli nie osiagnigto
docelowego stezenia TSH nalezy zwickszy¢ dawke tyroksyny, a ponowne oznaczenie

TSH wykona¢ po uptywie okoto 6-8 tygodni od zmiany dawki.

Okoto 6 miesigcy od podania radiojodu, nalezy wykonaé, oprocz oznaczenia

stezenia TSH, oznaczenie tyreoglobuliny (Tg) i przeciwcial
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przeciwtyreoglobulinowych (anty-Tg) oraz ultrasonograficzne (USG) badanie szyi.
Badanie USG szyi oraz oznaczenia Tg jednocze$nie z przeciwcialami anty-T(g
zalecane jest co okoto 6 miesigcy przez pierwsze 5 lat od rozpoznania choroby,

nastepnie raz na rok.

Po 6-12 miesigcach od terapii izotopowej konieczne jest przeprowadzenie
badan kontrolnych w warunkach stymulacji TSH, obejmujacych badanie podmiotowe
i przedmiotowe, oznaczenie stezenia Tg i anty-Tg, wykonanie USG szyi oraz
scyntygrafii jodowej calego ciala. Badania te maja na celu ocen¢ skuteczno$ci
dotychczasowego leczenia. Wykazano, ze stymulowana Tg wraz z USG szyi
wykazuja wysoka czuto§¢ w wykrywaniu wznowy nowotworu [116], podobnie, jak

Tg oznaczona jednocze$nie z wykonaniem scyntygrafii jodowej catego ciata [129,

130].

Tyreoglobulina jest najczulszym i najbardziej specyficznym wskaznikiem
w monitorowaniu chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy. Glikoproteina ta,
o masie 670 kDa, produkowana jest wylgcznie przez tkanke tarczycowa — zdrowe lub
nowotworowe komorki pecherzykowe [93, 118]. Synteza odbywa si¢ w czesci
podstawnej komodrek nabtonka pecherzykowego tarczycy i jest zalezna od TSH [107,
108]. Gen tyreoglobuliny zlokalizowany jest na dlugim ramieniu chromosomu 8 —
8024.2-24.3 i jest jednym z najwigkszych genow cztowieka. Czg$¢ biatkowa Tg
sklada si¢ z 2767 aminokwasow, w tym ze 120 reszt tyrozynowych. ktéore w wyniku
kolejnych reakcji hormonogenezy (jodowanie, sprzeganie, hydroliza) ulegaja
przeksztalceniu do tyroksyny (T4) 1 trijodotyroniny (T3). U pacjentow po catkowitej
tyreoidektomii  podwyzszone stgzenie Tg $wiadczy o wznowie procesu
nowotworowego [118]]. Jednoczesnie z oznaczeniem Tg oznaczone powinny by¢
przeciwciala anty-Tg, aby wynik byl wiarygodnym odbiciem zaawansowania choroby
[119]. Przeciwciala te obecne sg u okoto 15 % chorych [93]. U chorych, u ktorych
stwierdza si¢ podwyzszone wartosci przeciwciat anty-Tg glowng metoda

monitorowania przebiegu choroby staje si¢ USG szyi.

USG szyi jest czulym badaniem obrazowym w wykrywaniu wznowy
miejscowej i/lub przerzutowych weztéw chlonnych szyi [74, 75]. Powinno by¢
wykonywane co okoto 6 miesiecy — czeSciej w przypadku podejrzenia wznowy

procesu nowotworowego. Jesli stwierdza si¢ patologiczng tkanke w lozy tarczycy lub
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powigkszone wezty chtonne, ktérych obraz sugeruje przerzuty, nalezy wykonac
biopsje [76]. U okoto 20 % chorych z izolowanymi przerzutami do weztoéw chtonnych
w trakcie terapii tyroksyng nie stwierdza si¢ podwyzszonego st¢zenia Tg, dlatego tez

prawidtowa warto$¢ Tg nie wyklucza obecnosci przerzutowych weztéw chionnych.

W przypadku stwierdzenia podwyzszonych warto$ci Tg i/lub obecnosci
wznowy w lozy tarczycy lub powigkszonych weztow chltonnych zalecane jest
wykonanie, w warunkach stymulacji TSH, scyntygrafii calego ciata w celu wykrycia
ognisk jodochwytnych. Scyntygrafi¢ wykonuje si¢ okoto 72 godziny po podaniu
aktywnosci 3 mCi (111 MBq) ™. Zalecane jest takze wykonanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej z uwzglednieniem faktu, ze badanie z uzyciem
kontrastu upos$ledza jodochytnos¢ ognisk patologicznych na okres co najmnigj

2 miesiecy.

Remisje choroby rozpozna¢ mozna, jesli w trakcie tych badan u chorego po
catkowitej tyreoidektomii i leczeniu uzupetiajacym izotopem jodu ***I w badaniu
USG szyi nie uwidocznimy tkanki patologicznej ani podejrzanych weztow chtonnych,
a stezenie Tg jest ponizej 2 ng/ml przy braku przeciwciat anty-Tg i innych czynnikow
interferujacych. Oznaczenie, w warunkach stymulacji TSH, Tg oraz anty-Tg
jednoczesnie z wykonaniem USG szyi jest najczulszg metodg monitorowania chorych
ze zrdznicowanym rakiem tarczycy [116]. Kolejne badania kontrolne w warunkah
stymulacji TSH zaleca si¢ po okoto 2 latach, a nastgpnie — w przypadku trwato$ci
remisji — co okoto 5 lat [173].

U okoto 8-20 % pacjentow, pomimo leczenia, dochodzi do progresji choroby.
Najczgsciej stwierdza si¢ obecno$¢ wznowy miejscowe] lub przerzutow do
regionalnych wezléw chlonnych, rzadziej przerzuty odlegle. Najczesciej do nawrotu

choroby dochodzi w ciggu 5 lat od rozpoznania nowotworu.

Przerzuty do regionalnych weztow chtonnych lub wznowa (ewentualnie
przetrwata choroba) w lozy tarczycy wystepuja u 5-20 % chorych zrakiem
zréznicowanym tarczycy [93]. Ultrasonograficzne badanie szyi wykazuje duza
czuto$¢ w wykrywaniu obecnosci patologicznej tkanki w rzucie lozy tarczycy [74,75].
Podstawg leczenia jest leczenie operacyjne oraz, jesli sa wskazania, leczenie ol

Jesli zmiany sa nieresekcyjne lub niejodochwytne wskazane jest rozwazenie

teleradioterapii [102].
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Przerzuty odlegle wystgpuja u 10-15 % pacjentdw, najczesciej stwierdzane sg

w phucach i1 kosciach [93, 103], rzadziej w mdzgu, skorze 1 watrobie [104].

Przerzuty do pluc najczeSciej stwierdzane sa u miodych chorych z rakiem
brodawkowatym. Z reguly nie dajg dolegliwosci [93]. Przerzuty do kosci czesto
diagnozowane sg u starszych chorych zrakiem pecherzykowym. CzeSciej daja
dolegliwosci, wsrdd ktorych najczestsze to bol, obrzek 1 ztamania patologiczne, ze
wzgledu na osteolityczny charakter przerzutow [93]. Jesli przerzuty odlegte sa
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jodochwytne wskazane jest leczenie izotopowe W przypadku pojedynczych

przerzutow odlegtych rozwazy¢ nalezy rowniez leczenie chirurgiczne.
2.2 Jodochwytnosé¢

U okoto 20-50 % chorych z obecno$cig przerzutdw, pomimo podwyzszonego
stezenia Tg, w scyntygrafii jodowej catego ciata nie udaje si¢ uwidoczni¢ ognisk
patologicznego gromadzenia znacznika [77, 78, 79, 117, 133]. Utrata jodochwytno$ci
przez komorki nowotworowe uniemozliwia diagnozowanie chorych za pomoca
scyntygrafii jodowej oraz powoduje, ze terapia z uzyciem radioizotopu jodu staje si¢

nieskuteczna.

Przyczyna utraty jodochwytno$ci moze by¢ niewlasciwe przygotowanie
pacjenta do badan w warunkach stymulacji TSH — zbyt niskie stezenie TSH
spowodowane za krotkim odstawieniem preparatu tyroksyny lub stosowanie lekow
zawierajagcych jod ($rodki kontrastowe, amiodaron, betadyna, jodyna, preparaty
wielowitaminowe i1 suplementy) [118]. W przypadkach watpliwych, aby wykluczy¢

kontaminacj¢ jodem, nalezy wykona¢ oznaczenie wydalania jodu z moczem.

W toku progresji nowotworu nastgpi¢ moze transformacja w kierunku raka
anaplastycznego 1 zwigzana z tym utrata zdolnosci wychytu jodu przy zachowanej
produkcji Tg [125, 126]. Zwigzane jest to prawdopodobnie z mutacjg genu p53 [126,
127].

Za aktywny transport jonéw jodkowych do komodrki pecherzykowej
odpowiada symporter sodowo-jodkowy, zwany biatkiem NIS (NalS sodium iodide
symporter) [140]. Zostat on odkryty w roku 1996 [134]. W tym samym roku odkryto

réwniez i scharakteryzowano jego gen - zlokalizowany jest on na chromosomie
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19p12-13.2 i zawiera 14 intronow 1 15 egzonow [131, 132]. Produktem genu jest
biatko o wadze 70-90 kDa zlozone z 643 aminokwasow, zlokalizowane w blonie
podstawno-bocznej tyreocyta [118, 131, 132, 139]. Najistotniejszym czynnikiem
wpltywajacym na zwickszenie ekspresji biatka NIS jest TSH, ktory poprzez
stymulacje ekspresji tarczycowych czynnikéw transkrypcyjnych (TTF, thyroid
transcription factor) oraz PAXS8 posrednio powoduje wzrost syntezy symportera,
a takze stanowi o jego wlasciwym umiejscowieniu w btonie komorkowej [147, 148].
W przypadku nieobecnosci TSH, biatko NIS ulega przemieszczeniu do przestrzeni
wewnatrzkomorkowej, tracgc jednocze$nie zdolno$¢ transportu jodu [148]. Na
obnizenie ekspresji NIS wptyw maja jod oraz Tg [149, 150], a takze niektore leki
(tyreostatyki). Obecnos¢ biatka NIS wykazano rowniez poza tkankg tarczycowa,
migdzy innymi w $liniance, btonie sluzowej zotadka i jelita grubego, trzustce, grasicy
[138, 139], a takze w nowotworowych tkankach sutka, jajnika, prostaty, pgcherza,
jelita grubego [141]. Aktywny transport jonu jodu do komorki mozliwy jest dzigki
jednoczesnemu transportowi 2 jonow sodu, ktorych gradient utrzymywany jest dzigki
sodowo-potasowej ATP-azie (Na'/K* ATP-aza). Dzicki temu we wnetrzu tyreocyta

stezenie jodu jest 20-40 wigksze niz w surowicy krwi.

Jony jodu nagromadzone w komorce transportowane sg przez btong szczytowa
do $wiatta koloidu (w zamian do komorki transportowane sg jony chloru), gdzie sa
utleniane i wigzane z tyrozyna w tyreoglobulinie — dzieje si¢ to przy udziale pendryny
[120]. Pendryna jest glikoproteing zbudowang z 780 aminokwasow, zlokalizowang
w blonie szczytowej komorki pecherzykowej tarczycy [118]. Gen kodujacy pendryng
PDS znajduje si¢ na ramieniu dtugim chromosomu 7 (7q21). W rakach tarczycy
wykazano znacznie zmiejszong ekspresje pendryny, co skutkuje zaburzeniem szlaku

organifikacji jodu [121].

W koloidzie zachodzg reakcje hormonogenezy przy udziale tyreoperoksydzy
(TPO). Jest to eznym katalizujacy reakcje utleniania jodkow, ich tgczenie z resztami
tyrozylowymi i sprzgganie jodotyrozyn. Aktywnos$¢ TPO zalezna jest od obecno$ci

nadtlenku wodoru H,0- .

Wychwyt jodu przez komorki tarczycy jest czynnikiem koniecznym do
osiggniecia efektu terapeutycznego leczenia jodem promieniotwérczym, stad

niezwykle istotnym staje si¢ prawidlowe dziatanie zaré6wno symportera Na-I, jak
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1 pozostatych sktadowych biorgcych udziat w organifikacji jodu. Niestety, jak podano
powyzej, okoto 20-50 % chorych z rozsiang choroba nowotworowg nie wychytuje
jodu w stopniu wystarczajacym na skuteczng diagnostyke lub terapi¢. Udowodniono,
ze u tych chorych ekspresja NIS jest obnizona lub tez brak jej catkowicie [122, 135,
136, 137]. Pojawity si¢ tez doniesienia o nadmiernej ekspresji NIS w rakach
brodawkowatych tarczycy, przy czym zwickszonej ekspresji towarzyszio
nieprawidtowe — cytoplazmatyczne — rozmieszczenie biatka [123]. Wykazano takze,
ze ekspresja biatka NIS jest mniejsza w przerzutach niz w ognisku pierwotnym [139].
Mato doniesien dotyczy korelacji pomiedzy ekspresjg biatka NIS, a czynnikami
prognostycznymi, jakkolwiek wykazano ujemnag korelacje miedzy ekspresja NIS,
a stopniem zaawansowania nowotworu tarczycy [142]. W innym badaniu niska
ekspresja symportera wigzata si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem choroby [143],
natomiast zwigkszonej ekspresji towarzyszylo mniejsze ryzyko nawrotu choroby
[144]. Jednoczesnie wykazano, ze w nowotworowej tkance tarczycowej zmniejszona
jest ekspresja TPO [142, 145, 146], co — skutkujac zaburzeniem organifikacji jodu
I utrzymania go w komorce — powodowa¢ moze rowniez zmniejszong skuteczno$é

zastosowanego izotopu jodu **'L.

Wykazano takze znacznie zmniejszong ekspresje
pendryny, co z kolei sprawia, ze w koloidzie stwierdza si¢ zmiejszong zawarto$é
hormonéw tarczycy i jodu. Podsumowujac, mutacje dotyczace gendow symportera
Na-I, TPO oraz pendryny odpowiada¢ mogg za utrate zdolnosci wychwytu jodu przez

komorki tarczycy [121].
2.3 Alternatywne metody diagnozowania

U chorych, u ktérych stwierdza si¢ podwyzszony poziom Tg, natomiast
wykonana scyntygrafia jodowa nie wykazuje patologicznych ognisk gromadzenia

znacznika, nalezy poszukiwac innej metody wizualizacji przerzutow.

Poszukiwania innej metody scyntygraficznej wizualizacji niejodochwytnych
przerzutdéw  zréznicowanych  rakéw  tarczycy — zapoczatkowaly  badania
z zastosowaniem izotopu talu Z“'TI. Jego =zaleta jest fakt, iz diagnostyke
przeprowadzamy w trakcie pobierania L-tyroksyny, a akwizycje wykonujemy
w krotkim czasie po podaniu znacznika [55]. Niestety wyniki badan z uzyciem talu
okazaly si¢ by¢ bardzo zrdznicowane — czuto$¢ metody waha si¢ wedtug roznych

autoréw od 45 do 94 % [54, 55, 58, 59, 60]. Niektorzy badacze podkreslali przewage
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talu nad scyntygrafia jodowa [56, 68], inni wrecz przeciwnie [57]. Wykazano
roOwniez, ze jest to metoda lepsza do wizualizacji przerzutow do ptuc, niz kosci
(jakkolwiek izotop talu wykazuje fizjologiczne gromadzenie w plucach) [54] oraz,

ze zwickszony wychwyt izotopu wigze si¢ z gorszym rokowaniem.

Zwiazek kationowy znakowany technetem — 9MTc-MIBI — réwniez znalazh
zastosowanie w diagnostyce niejodochwytnych przerzutéw zrdznicowanych rakow
tarczycy. Badania z jego uzyciem, podobnic jak badania z zastosowaniem talu, nie
wymagaja stymulacji TSH [70, 74]. Wedtlug czesci badaczy metoda wykazuje duza
czutosé [61, 62, 67, 70, 71, 72], szczegblnie u chorych z rakiem oksyfilnym [61, 62]
oraz w wykrywaniu przerzutow do weztéw chtonnych szyi 1 $rdédpiersia oraz kosci
[67,70]. Wedtug niektorych autoréow czuto$¢ ta jest nawet wyzsza niz scyntygrafii
jodowej [69,73]. Wedtug innych doniesien czuto$¢ metody jest niska, szczegolnie
w wykrywaniu pozostalosci gruczotu tarczowego [74], jakkolwiek moze to wynikac
z faktu opo6znionej akwizycji. W cze¢$ci badan wykazano przewage 9MTc-MIBI nad
2017 [60, 61, 69, 72], inne tego nie potwierdzity [66].

Kolejnym zwigzkiem zastosowanym w diagnostyce niejodochwytnych
przerzutéw zréznicowanych rakow tarczycy jest tetrofosmina — zwigzek kationowy
uzywany przede wszystkim do badan perfuzji sercowej, gromadzacy si¢
w mitochondriach. [63, 65]. Wykazano duza czulo$¢ metody w wykrywaniu
przerzutow zréznicowanych rakow tarczycy [63, 64] oraz wigksza skutecznos¢

w poroéwnaniu z *"Tc-MIBI czy °'TI [66].

Niezwykle przydatna do diagnostyki niejodochwytnych przerzutow
zroznicowanych rakow tarczycy okazala si¢ pozytronowa tomografia emisyjna
z wykorzystaniem znakowanej *°F deoksyglukozy — *F-FDG-PET [80, 81, 82, 86, ].
Wykazano, ze wynik badania ma znaczenie rokownicze - u chorych, u ktorych
uwidoczniono przerzuty w badaniu PET rokowanie jest powazniejsze w poréwnaniu
z tymi, u ktorych PET byl negatywny [83, 88]. Zauwazono takze, zZe chorzy,
u ktorych wykazano wysoka aktywno$¢ w PET w mniejszym stopniu odpowiadaja na
leczenie 1 [113]. Zwigkszony wychwyt glukozy w przerzutach zwigzany jest ze
zwigkszong ekspresja transportera glukozy typu 1 (GLUTI1, glucose transporter 1)
1 koreluje ze stopniem odroznicowania nowotworu [85, 89]. Wykazano rowniez

wyzszag czuto$¢ badania, jesli wykonane jest w warunkach stymulacji egzogennym
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[87] lub endogennym TSH [84, 86, ], jakkolwiek cze$¢ autorow nie potwierdzita
takowej korelacji [90, 91].

Dzigki zastosowaniu powyzszych metod mozna zrdzng skuteczno$cig
zlokalizowa¢ niejodochwytne przerzuty zréznicowanych rakow tarczycy. Nadal
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jednak nie zyskujemy alternatywnej do terapii izotopem jodu opcji

terapeutycznej.
2.4 Somatostatyna i receptory somatostatynowe

Na poczatku lat siedemdziesigtych XX wieku zidentyfikowano czynnik
hamujacy wydzielanie hormonu wzrostu (GH, growth hormone) produkowany przez
podwzgérze — somatostatyne (SST, somatostatin; SRIF, somatotropin release
inhibiting factor) [1]. W p6zniejszych badaniach wykazano, ze SST produkowana jest
nie tylko przez podwzgorze, ale rowniez w innych tkankach. Komorki produkujace
SST obecne sa w centralnym ukltadzie nerwowym (korze mozgowej, uktadzie
limbicznym, prazkowiu), czesci endokrynnej trzustki, w blonie $luzowej przewodu
pokarmowego. W mniejszych ilo§ciach ich obecno$¢ stwierdza si¢ w nerkach,
nadnerczach, prostacie, tarczycy czy tozysku [2, 3]. SST jest tez produkowana
w niewielkich ilo$ciach przez aktywowane limfocyty i makrofagi [4, 5], komodrki
blony maziowej [6] oraz komorki grasicy [7]. Okazalo si¢ rowniez, ze dziatanie SST
nie ogranicza si¢ jedynie do hamowania wydzielania GH [2, 3, 8]. Hamuje ona
rowniez wydzielanie dopaminy, kortkoliberyny (CRH, corticotropin releasing
hormone), tyreoliberyny (TRH, thyrotropin releasing hormone) z podwzgérza, TSH
z przysadki. W  przewodzie pokarmowym hamuje wydzielanie hormonow
zotagdkowych, jelitowych 1 trzustkowych (insulina, glukagon, gastryna,
cholecystokinina i inne) oraz wydzielanie kwasu zotadkowego, pepsyny, zotci,
hamuje motoryke jelit i zmniejsza przeptyw krwi przez naczynia trzewne. W nerkach
powoduje hamowanie wydzielania reniny, w nadnerczach — aldosteronu, w tarczycy —
trijodotyroniny 1 tyroksyny. Wywiera takze hamujacy wplyw na wydzielanie
czynnikéw wzrostu [insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF1, insulin-like growth
factor 1), naskérkowy czynnik wzrostu (EGF, epidermal growth factor), ptytkowy
czynnik wzrostu (PDGF, plateled-derived growth factor)] i cytokin (czynnik
martwicy guza alfa (TNFalfa, tumor necrosis factor), interleukina 6 (IL6, interleukin

6)] [5, 9]. Dziata wazokonstrykcyjnie, hamuje proliferacj¢ komorek (migdzy innymi
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limfocytow, komorek prekursorowych chrzastki i kosci), hamuje angiogeneze,

indukuje apoptoze.

Na wydzielanie SST wptywa wiele substacji: hormony, neuropeptydy,
cytokiny czy czynniki wzrostu [2, 3]. Wzrost wydzielania somatostatyny indukuja
miedzy innymi somatoliberyna (GHRH, growth hormone-releasing hormon), CRH,
neurotensyna, interleukina 1 1 6 (IL1, IL6) oraz TNFalfa [2, 8]. Hamujacy wplyw na
wydzielanie somatostatyny ma kwas gamma-aminomastowy (GABA, gamma-
aminobutiric acid), transformujacy czynnik wzrostu beta (TGFbeta, transforming
growth factor beta) i leptyna [11]. SST pelni funkcj¢ inhibitora procesow
komoérkowych dotyczacych sekrecji i proliferacji, regulujac procesy na drodze auto-

i parakrynnej oraz neuronalne;j.

Somatostatyna produkowana jest jako preprohormon, ktéry ulega
przeksztatceniu do prosomatostatyny sktadajacej si¢ z 28 aminokwasow (SST-28),
a nastepniec do 14-aminokwasowej somatostatyny (SST-14) [42]. Sekwencje
aminokwasowg somatostatyny SST-14 przedstawiono na rycinie 1. Najistotniejszg
czescig biatka, odpowiedzialng za aktywnos¢ biologiczna, jest grupa 4 aminokwasow
w pozycjach 7-10. Gen kodujacy somatostatyng zlokalizowany jest dtugim ramieniu
chromosomu 3 [10]. Ekspresja genu SST jest stymulowana przez GH, IGF1, IL1, IL6,
IL10, TNFalfa, testosteron, estrogeny, a hamowana przez insuling, leptyne oraz
TGFbeta. Glikokortykosteroidy wywieraja wplyw zaréwno stymulujacy, jak
1 hamujacy na ekspresje genu SST [2, 12]. Czas biologicznego pottrwania SST to
okoto 1-2 minuty. Obie formy SST — SST-28 i SST-14 - wywierajg podobne

dzialanie biologiczne, wigzac si¢ ze specyficznymi receptorami.

Dotychczas zidentyfikowano 6 podtypow receptoréow dla somatostatyny
(SSTR, somatostatin receptor) oznaczonych cyframi od 1 do 5, przy czym receptor
SSTR2 wystepuje w dwoch izoformach (splicing variant) SSTR2A i SSTR2B
[13, 14, 15, 16, 17, 18, 19]. Receptory te nalezag do nadrodziny receptorow
sprzgzonych z biatkiem G z siedmioma domenami przezblonowymi. Kodowane s3
przez rézne geny umiejscowione na odmiennych chromosomach: SSTR1 kodowany
jest przez gen na chromosomie 14 (14913), SSTR2 przez gen na chromosomie 17.
(17924), SSTR3 przez gen na chromosomie 22. (22913.1), SSRT4 przez gen na
chromosomie 20. (20p11.2), SSTR 5 przez gen na chromosomie 16. (16p13.3). Geny
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kodujace SSTRI1, 3, 4, 5 nie majg klasycznych introndéw, a gen SSTR2 na koncu 3¢
segmentu kodujacego zawiera krypto-intron, co daje mozliwos¢ powstania
2 wariantow sktadania - z dluzsza - dla SSTR2A 1 krotszg - dla SSTR2B domeng
wewnatrzkomorkowg [2, 20]. Niedawno odkryto dwa dodatkowe warianty receptora
SSTRS, ktore zawierajg 5 (TMDS) lub 4 (TMD4) domeny przezblonowe. Wykazano
wysoka homologi¢ pomiedzy domenami przezbtonowymi, szczegdlnie TM2, TM3,
TMS i TM7 migdzy receptorami SSTR2, SSTR3 i SSTRS, oraz pomigdzy SSTR1
i SSTR4. Przyczynito si¢ to do podziatu receptorow somatostatynowych na dwie
podgrupy: podgrupa pierwsza (SRIF1) — obejmujgca receptory SSTR2, 3 i 5 oraz
podgrupa 2 (SRIF2) - obejmujaca receptory SSTR1 i 4 [29].

Endogennymi ligandami dla receptorow somatostatynowych sa SS-14 oraz
SS-28. Receptory SSTR1-4 wykazuja wigksze powinowactwo do SST-14, natomiast
SSTRS jest selektywny w stosunku do SST-28 [21, 22, 23].

Aktywacja receptorow somatostatynowych powoduje zahamowanie szlaku
cyklazy adenylowej [29, 44] 1 aktywacj¢ fosfatazy fosfotyrozynowej, a takze
modulacj¢ szlaku kinazy aktywowanej mitogenami (MAPK, mitogen-activated
protein kinase) oraz w niektorych przypadkach rowniez modulacj¢ dziatania kanatu
potasowego (SSTR2-5) i kanalu wapniowego (SSTR1-2) oraz pompy sodowo-
wodorowej (SSTR1) [21, 22, 29, 43, 44]. Aktywacja receptorow powoduje
zahamowanie cyklu komoérkowego (SSTR1,2,4,5) lub indukcje¢ apoptozy (SSTR3),

a takze zahamowanie angiogenezy i hamowanie wydzielania hormonéw.

Obecnos$¢ receptorow somatostatynowych w tkankach wykaza¢ mozna za
pomocg metod molekularnych - metoda tancuchowej reakcji polimerazy przy uzyciu
odwrotnej transkryptazy (reverse transcription — PCR) lub tez z analizg iloSciowa
produktu w czasie rzeczywistym (real time-PCR), metodg hybrydyzacji in situ czy
z wykorzystaniem metody Northern blot. Od czasu wuzyskania przeciwciat
selektywnych wobec poszczegdlnych receptorow SSTR mozliwe jest réwniez
wykorzystanie metod immunohistochemiczych. Kazda z tych metod ma zar6wno
wady, jak i zalety. Lancuchowa reakcja polimerazy (PCR, polymerase chain reaction)
cechuje sie¢ wysoka czuto$ciag w wykrywaniu SSTR, jednak jest kosztochtonna i nie
uzyskujemy informacji o lokalizacji receptorow. Metoda immunohistochemicznego

wykrywania SSTR lokalizuje receptory na poziomie komdérkowym , ale cechuje si¢
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niedostateczng czuloscig. Do przeprowadzenia badan zuzyciem obu technik
konieczny jest jednak materiat tkankowy uzyskany na drodze biopsji lub w trakcie
zabiegu  operacyjnego, przy czym do  przeprowadzenia  barwienia

immunohistochemicznego wykorzysta¢ mozna skrawki parafinowe.

Obecnos¢ receptorow somatostatynowych wykazano w wielu tkankach
zarowno zdrowych, jak i zmienionych nowotworowo. Zwickszona ekspresja SSTR
jest charakterystyczna dla guzow neuroendokrynnych (NET, neuroendocrine tumor) —
stwierdzono zdecydowanie zwigkszong ekspresj¢ SSTR2 i znikomg ekspresje SSTR4
30, 31]. Zwigkszona ekspresja receptorow koreluje ze stopniem zroéznicowania
nowotworu. Udowodniono, ze SSTR2 razem z SSTRS dominujg w guzach przysadki
wydzielajacych GH [31-34], guzach prolaktynowych oraz gruczolakach produkujacyh
hormon adenokortykotropowy (ACTH, adrenocorticotropin hormon) [32, 33].
W guzach nadnerczy z komoérek chromochtonnych (pheochromocytoma), podobnie
jak w rakach kory nadnerczy, wykazano z kolei zwigkszong ekspresje SSTR3 [35,36].
Obecnos¢ receptordw somatostatynowych wykazano roéwniez migdzy inymi w rakach
sutka [37], pluc [38], prostaty [39], watroby [40], oponiakach [41], a czerniakach,

chloniakach, rakach zotadka, okreznicy i nerki.

Ekspresja receptorow somatostatynowych potwierdzona zostata rowniez
w rakach tarczycy, szczegolnie w wywodzacym si¢ z komoérek neuroendokrynnych
raku rdzeniastym [207]. W rakach tarczycy pochodzacych znabtonka
pecherzykowego rowniez wykazano ekspresj¢ SSTR. W raku brodawkowatym
tarczycy w pierwszych badaniach przeprowadzonych na liniach komorkowych
(NPA87, KAT10) metoda RT-PCR wykazano ekspresj¢ SSTR1, 3 i 5, nieco slabsza
SSTR2, natomiast nie stwierdzono ekspresji SSTR4 [175]. W badaniach
przeprowadzonych zuzyciem metody Northern-blot na mrozonych tkankach
pobranych w trakcie zabiegu operacyjnego wykazano z kolei ekspresje wszystkich
receptorow somatostatynowych, oprécz SSTR2 [176]. Obserwacja ta nie zostata
potwierdzona w badaniu przeprowadzonym metoda immunohistochemiczng —
obecno$¢ SSTR2A stwierdzono w 66 %, a SSTR2B w 83 % badanych tkanek [177].
Ekspresja pozostatych receptoréw ksztaltowata sie¢ nastepujaco: SSTR1, 314 — 83 %,
SSTR5 — 100 %. Ekspresje SSTR2 potwierdzono réwniez w innym badaniu —
obecno§¢ SSTR2  stwierdzono w 87 % badanych tkanek metoda
immunohistochemiczng i w 68 % metodg RT-PCR [178]. W tym samym badaniu
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metoda RT-PCR ekspresj¢ SSTRS stwierdzono w 50 %, a SSTR3 w 31 %
analizowanych przypadkéw raka brodawkowatego. Nie zaobserwowano natomiast
ekspresji receptorow SSTR1 i SSTR4. W badaniach przeprowadzonych przez
polskich badaczy z zastosowaniem metody immunohistochemicznej wykazano
z kolei, ze SSTR1 jest dominujagcym receptorem w raku brodawkowatym, przy czym
jego ekspresja moze by¢ zardwno btonowa, jak i cytoplazmatyczna (podobnie jak
SSTR2a i 2b) w przeciwienstwie do ekspresji tylko cytoplazmatycznej w zmianach
tagodnych tarczycy. Jednoczesnie przeprowadzone badanie z wykorzystaniem metody
RT-PCR potwierdzito dominujaca ekspresje SSTR1 oraz 2a13 [179].

Zdecydowanie mniej doniesien dotyczy raka pecherzykowego tarczycy.
W badaniach przeprowadzonych na liniach komoérkowych (MRO87, WROS2)
wykazano silng ekspresje SSTRS, mniejsza SSTR1 i 3, stabg SSTR2 [175]. Nie
wykazano natomiast ekpresji SSTR4. Badanie z zastosowaniem metody
immunohistochemicznej ujawnily obecnos¢ SSTRI1, 2a, 2b, 4 1 5 w 100 %

analizowanych tkanek, nie wykazano obecnosci SSTR3 [177].

Jak wspomniano wyzej endogenna somatostatyna jest szybko unieczynniana
przez peptydazy, a czas jej biologicznego pottrwania to okoto 1-2 minuty, co nie
pozwala wykorzysta¢ natywnej postaci w badaniach diagnostycznych. Wykorzystujac
znajomo$¢ budowy SST 1 koniecznej do osiggnigcia biologicznego efektu sekwencji
aminokwasOéw, na jej bazie stworzono syntetyczne analogi o dluzszym czasie
dziatania, wiekszej stabilno$ci metabolicznej 1 wigkszej selektywnosci w stosunku do
receptorow. Jednoczes$nie wykazano r6zng reaktywnos$¢ receptorow z syntetycznymi
analogami w poszczegdlnych podgrupach receptoréw: w podgrupie pierwszej
(SRIF1) obejmujacej receptory SSTR2, 3 i 5 wykazano wysokie powinowactwo do
analogdw syntetycznych, natomiast w podgrupie drugiej (SRIF2), obejmujacej
receptory SSTR1, 4 takowego powinowactwa nie wykazano [28].

Pierwszym zsyntetyzowanym analogiem somatostatyny byt cykliczny
oktapeptyd oznaczony symbolem SMS201-995 - oktreotyd, wykazujacy wysokie
powinowactwo do receptoréw SSTR2 i SSTRS, mniejsze w stosunku do SSTR3
o czasie biologicznego poéltrwania okoto 90-120 minut [24]. Wprowadzono go do
uzytku w roku 1983, do leczenia hormonalnie czynnych guzéw przysadki, trzustki

1 przewodu pokarmowego [25, 26]. Budowg oktreotydu przedstawia rycina 1. Obecnie
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w terapii stosowane sg réwniez inne analogi: lanreotyd (BIM23014) i vapreotyd
(RC160).

Ryc. | Struktgra A) ludzkiej somatostatyny oraz B) analogu krotkodziatajacego —
oktreotydu (Zrdédto: Reubi J C Endocrine Reviews 2003; 24: 389-427)

A) Human Somatostatin B) Octreotide (Sandostatin)
D
Ah-Gry--CIys-Lys--Asn--Pho- Phe - Cys -
s S
IS S
Cys - Ser — Thr — Phe Thr-- Cys
™) >

2.5 Scyntygrafia receptorowa

Wyznakowanie analogu somatostatyny izotopem promieniotworczym
otworzylo droge do powstania nowej metody diagnostyki receptoréw SSTR —
scyntygrafii receptorowej (SRS, somatostatin receptor scintigraphy). Scyntygrafia
receptorowa daje mozliwos¢ wykazania ekspresji receptorow somatostatynowych
in vivo. Jednocze$nie uzyskujemy informacje o lokalizacji ognisk nowotworowych,

wykazujacych zwiekszong ekspresje SSTR.

Do badan tych wykorzystuje si¢ radiofarmaceutyki powstate w wyniku
potaczenia ligandu z pierwiastkiem promieniotworczym. Ligand ma za zadanie
dostarczenie pierwiastka promieniotworczego w okreslone miejsce w organizmie.
W powstaniu trwatego kompleksu ligand-pierwiastek promieniotworczy uczestniczy
chelator, ktory stabilizuje kompleks, a otrzymany w ten sposob radiofarmaceutyk

stosowany jest w praktyce klinicznej.

Pierwszym radiofarmaceutykiem stosowanym w scyntygrafii receptorowej byt
oktreotyd znakowany jodem 123 ( *?3I) - '2|- Tyr*-octreotide [45, 46]. Trudnosci
w jego uzyskaniu (klopotliwe znakowanie oktreotydu), krotki okres pottrwania
kompleksu 1 uwalnianie = radioizotopu w  organizmie = spowodowaly,

ze radiofarmaceutyk ten nie wszedt na state do uzytku klinicznego.
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W 1991 roku opublikowano pierwsze wyniki badan z zastosowaniem
oktreotydu znakowanego indem - ***In-DTPA-octreotide (Octreoscan, Covident, NL).
Jako chelator wykorzystano kwas dietylenotriaminopentaoctowy. Jego wyzszo$¢ nad
wczesniejszym radiofarmaceutykiem wyrazala si¢ przede wszystkim w zdecydowanie
lepszym obrazowaniu jamy brzusznej (radiofarmaceutyk wydalany jest przez nerki,
co skutkuje mniejszym nieswoistym gromadzeniem w przewodzie pokarmowym
w pordéwnaniu do *?*|- Tyr*-oktreotydu wydalanego z zolcia) [47, 48]. W 1996 roku
opublikowano pierwsze doniesienie na temat zastosowania Octreoscanu u chorych ze
zroznicowanym rakiem tarczycy, uzyskujac 80 % czuto$¢ metody [49]. W kolejnych
doniesieniach czuto$¢ badania byta porownywalna [50, 51, 53] lub, wedtug innch
autoréw, zdecydowanie nizsza [165, 166]. Wykazano rowniez, ze czuto$¢ badania jest
wyzsza u pacjentow z wyzszym st¢zeniem tyreoglobuliny [51] oraz w trakcie
stymulacji TSH [52]. Jednak wysoki koszt badania, zwigzany przede wszystkim
z otrzymaniem indu-111 w cyklotronie, konieczno$¢ wykorzystania kolimatorow
sredniej energii w badaniu za pomocg gamma kamery, co skutkuje redukcja jakosci
obrazu, niekorzystne parametry fizyczne i farmakokinetyczne izotopu (przede
wszystkim zwiekszony efekt radiacyjny u chorego i personelu pomimo stosowania
niskiej aktywnosci 1 67 godzinny okres poéttrwania izotopu) oraz dwudniowa
procedura badania zmobilizowaly badaczy do poszukiwania bardziej optymalnego
radiofarmaceutyku.

Podstawa nowego radiofarmaceutyku zostal Tyr’-oktreotyd (TOC) -—
oktreotyd, w ktorym dokonano modyfikacji zastgpujac w pozycji 3 fenyloalaning
(Phe) tyrozyna (Tyr) — znakowany technetem -99m (**™Tc). Technet-99m jest
izotopem tanim, tatwym do uzyskania, o krétkim czasie poOltrwania (przez co
minimalizuje si¢ narazenie chorego). Otrzymuje si¢ go w procesie rozpadu
promieniotworczego molibdenu-99 w generatorze ®Mo/*™Tc, ktory dostepny jest
w wigkszo$ci pracowni medycyny nuklearnej. Charakterystyka promieniowania
izotopu technetu (emituje jedynie promieniowanie gamma) pozwala na uzyskanie
obrazéw o wyzszej rozdzielczosci, co przeklada sie na lepsza jako$¢ uzyskiwanych
obrazéw. Potaczenie technetu-99m z analogiem somatostatyny wymaga uzycia
zwigzku chelatujacego, ktérego zadaniem jest stabilizacja kompleksu. Behe 1 Maecke
zastosowali do tego celu kwas hydrazynonikotynowy (HYNIC) [167]. Ze wzgledu na

to, iz HYNIC zajmuje jedynie dwa miejsca koordynacyjne atomu technetu, konieczne

24



okazalo si¢ zastosowanie koligandu, aby uzyska¢ znacznie trwalsze i1 stabilniejsze
wigzanie. Najkorzystniejsze wiasciwosci farmakokinetyczne (wysoka stabilnos¢,
niska lipofilno$¢, dobry profil biodystrybucji) wykazal kompleks, w ktorym jako
koligand zastosowano kwas etyleno-diamino-N,N dioctowy (EDDA) [168, 169].
Udoskonalenie metody otrzymywania radiofarmaceutyku pozwolito na zwigkszenie
stopnia wyznakowania analogu izotopem technetu-99m do ponad 90 % [171].
Obecnie dostepne sg gotowe zestawy do otrzymywania radiofarmaceutyku do podania
dozylnego (Tektrotyd), w stworzeniu ktorych znaczaca role odegrali polscy badacze
z O$rodka Badawczo-Rozwojowego Radioizotopéw POLATOM w Swierku [172].
Strukture Tektrotydu przedstawia rycina II.

9¥MTc-Tektrotyd po podaniu dozylnym jest szybko usuwany z krwi 1 juz po
okoto 10 minutach widoczne jest fizjologiczne gromadzenie radiofarmaceutyku
w watrobie, $ledzionie i nerkach, a takze patologiczne w guzach wykazujacych
ekspresje receptorOw somatostatyny — szczegodlnie SSTR2, w mniejszym stopniu
SSTR3 i 5. Zmiany te uwidaczniaja si¢ najlepiej po 2-4 godzinach od podania.
Radiofarmaceutyk wydalany jest gtownie droga nerkowa (reabsorpcja odbywa si¢
w cewkach proksymalnych nefronu) z niewielkim udzialem wydalania watrobowego.
Wyznakowanie technetem-99m  umozliwia zastosowanie kolimatorow
niskoenergetycznych o wysokiej rozdzielczos$ci (pojedynczy pik centrowany na
140 keV) i pozwala na wykorzystanie rekonstrukcji iteracyjnej przy tworzeniu
obrazéw tomograficznych SPECT. Krotki (6 godzin) okres poéitrwania technetu-99m
powoduje, Zze po okoto 60 godzinach od podania w organizmie pozostaje mniej niz
0,1 % podanej dawki. Tektrotyd jest tez o ponad potowe tanszy w poroéwnaniu do
stosowanego dotychczas Octreoscanu. Pierwsze doniesienia dotyczace zastosowania
[®"Tc-EDDA-HYNIC-D-Phe! Tyr’]-oktreotydu wykazaty jego znaczna skutecznogé
1 przewage nad Octreoscanem w obrazowaniu nowotworow wykazujacych ekspresje

receptoréw somatostatynowych [169, 170].

Powyzsze cechy sprawily, ze Tektrotyd wydaje si¢ by¢ dobrym
radiofarmaceutykiem do diagnostyki niejodochwytnych przerzutow u chorych ze

zroznicowanym rakiem tarczycy.
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Ryc. Il Struktura chemiczna *"™Tc-EDDA/HYNIC-TOC (National Center for
Biotechnology Information)
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3. ZALOZENIA PRACY

Raki zroéznicowane tarczycy sa grupa nowotworoOw nabtonkowych
wywodzacych si¢ z wysoko zrdéznicowanego tyreocytu. Rokowanie w przebiegu
choroby jest dobre, a skuteczne leczenie operacyjne oraz terapia jodem-131 sprawiaja,
ze 10-letnie przezycia obserwujemy u 80-95 % chorych. Istnieje jednak grupa
chorych, u ktérych pomimo leczenia dochodzi do wznowy miejscowej lub stwierdza
si¢ obecnos¢ przerzutéw odleglych. Rokowanie pogarsza w sposob znaczacy fakt,
iz u okoto 30 % z tych chorych dochodzi do utraty jodochwytnosci, co niemozliwia

131

wykorzystanie izotopu ~**-1 zaréwno do diagnostyki, jak i do leczenia.

Potwierdzenie  ekspresji  receptorow  somatostatynowych ~w  rakach
zroznicowanych tarczycy, otworzylo droge do wykorzystania w diagnostyce

1 leczeniu analogoéw somatostatyny znakowanych izotopami promieniotwdrczymi.
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4. CEL PRACY

Celem pracy byla ocena przydatno$ci scyntygrafii receptorowej

z zastosowaniem Tektrotydu (**"Tc-EDDA-HYNIC-TOC) [SRS] w diagnostyce

zroznicowanych rakéw tarczycy u chorych, u ktorych stwierdzano podwyzszone

stezenia tyreoglobuliny i/lub obecno$¢ zmian przerzutowych z jednoczesnym brakiem

lub niedostatecznym wychwytem w scyntygrafii catego ciata wykonanej po podaniu

dawki terapeutycznej izotopu jodu

13l|

Cele pracy realizowano poprzez:

okreslenie  zaleznosci migedzy wynikami SRS a  typem

histopatologicznym nowotworu, stezeniem Tg i wiekiem

badanie zalezno$ci wynikow SRS od dotychczasowego leczenia
(otrzymana przez pacjenta dawka kumulacyjna izotopu **'1) oraz

czasu, jaki mingl od rozpoznania nowotworu

probe oceny czulosci 1 swoistosci badania SRS w lokalizacji ognisk

przerzutowych,

probe oceny celowosci oznaczenia stezenia Tg przy kwalifikacji
do SRS

oceng roli SRS w planowaniu  dalszego leczenia u chorych

ze zréznicowanym rakiem tarczycy

okreslenie ewentualnego znaczenia rokowniczego SRS

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej nr 873/2008
z dnia 04.09.2008 roku.
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5. MATERIAL | METODY

5.1 Grupa badana

Do badania zakwalifikowano chorych z rozpoznanym rakiem zréznicowanym
tarczycy leczonych w Klinice Endokrynologii, Przemiany Materii i Chordb
Wewnetrznych Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu,
u ktorych pomimo przeprowadzonego leczenia operacyjnego i terapii uzupetniajacej
izotopem jodu-131 stwierdzono obecnos¢ ognisk przerzutowych i/lub utrzymywanie
si¢ podwyzszonych stezen tyreoglobuliny, a scyntygrafia poterapeutyczna nie

wykazata ewidentnych ognisk patologicznego gromadzenia jodu ***1.

Grupe badang stanowito 30 chorych w wieku od 18 do 83 lat, §rednio 59 lat
(+/-16,7). W grupie tej bylo 27 kobiet i 3 mezczyzn. U wszystkich chorych na
podstawie badania histopatologicznego rozpoznano raka zr6znicOwanego tarczycy
w roznym stadium zaawansowania klinicznego. U 16 chorych rozpoznano raka
brodawkowatego (53,3 %), u 10 raka pecherzykowego (33,3 %), a u 4 raka
oksyfilnego tarczycy (13,3 %). Dane kliniczne badanych pacjentow zawarte sa

w Tabeli nr 1.

Stopien zaawansowania raka tarczycy okreslony na podstawie pTNM w
momencie rozpoznania dostgpny byl u 20 chorych. W zwiazku z tym, iz u badanych
chorych tyreoidektomie przeprowadzane byty kilka-kilkanascie lat wcze$niej, oceng
stopnia zaawansowania choroby okre§lono wedlug, nieobowigzujgcej obecnie,
klasyfikacji UICC z 2002 roku. Cecha T1 obecna byta u 4 pacjentéw, T2 u czterech,
T3 u jednego, T4 u 11. U 10 chorych nie byta dostgpna ocena wielko$ci pierwotnego
ogniska nowotworowego w tarczycy. Obecno$¢ przerzutow do weztow chtonnych
W momencie rozpoznania choroby stwierdzono u 7 chorych (w tym 5 z rakiem
brodawkowatym i 2 z rakiem pecherzykowym), u pozostatych chorych nie wykazano
obecnosci przerzutowych weztéw chionnych lub tez brak jest informacji na ten temat.
Przerzuty odlegte rozpoznano u 5 chorych — w czterech przypadkach byty to
przerzuty do pluc, w jednym do kosci. U trzech ztych pacjentdéw podejrzenie
nowotworu tarczycy wysuni¢to dopiero po badaniu histopatologicznym zmian

przerzutowych: w plucach (#2, #8 ) lub ko$ciach (#13).
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Tabela nr 1. Dane kliniczne badanych chorych.

Numer | Pte¢ | Wiek | Histopa- pTNM Tg SRS | Lokalizacja Inne badania Dalsze Dalszy
[K/M] | [lata] | tologia [ng/mi] zmian w SRS postepowanie przebieg
1. K 41 papillare TINOMO |36,51 |N brak TKklp - USG - 131-1 SD
2. K 58 papillare TANOM1 | 4,97 P ptuca TK Kklp+ brachyterapia PD }
3. K 59 folliculare | TANOMO | 142,94 | P pluca TK klp+ PPRT PD
4. K 35 papillare TANOMO |97,94 |P wznowa, wezly | USG+ 131-1 PD
chlonne szyjne
5. K 60 oxyphilicum | TXNxXMO | 184,55 | P pluca TK Kklp+ PPRT SD
6. K 59 folliculare T4NxMO | 109,83 | P wznowa, pluca, | USG+ MDP+ PPRT PD
kosci PET+
7. K 47 folliculare | TANxMO | 150,00 | P wznowa, wezly | USG+ RTG klp+ | PPRT PD
chlonne szyjne,
phuca
8. M 59 oxyphilicum | TINOM1 | 226,08 | P pluca RTG klp+ PPRT PD
9. K 78 folliculare | TANXMO | 494,04 | P kosci, wezty TK klp+ MR 131-1 PD ¥
chlonne miednicy+ PET+
srodpiersia
10. K 59 papillare TXNxMO | 42394 | P kosci, ptuca TK klp+ MDP+ | PPRT PD ¥
11. K 76 oxyphilicum | T2NxMO0 | 123,00 | P wznowa USG+ PPRT PD
12. K 36 papillare TXNxMO |4185 | N brak USG + 131-1 SD
13. K 57 folliculare | TXNxM1 | 90,63 | N brak MR+ MDP+ - 131-1 PD
przerzuty do
kosci
14, K 70 folliculare | TIN1IM1 | 289,00 | P phuca, kosci TKKlp+, RTG+ | PPRT PD ¥

30




Tabela nr 1. Ciag dalszy Dane kliniczne pacjentow.

Numer | Pte¢ | Wiek | Histopato- | TNM Tg SRS | Lokalizacja Inne badania Dalsze Dalszy
[K/M] | [lata] | logia [ng/mi] zmian w SRS postepowanie przebieg
15. K 64 papillare TANXMO | 128,00 |P wznowa USG+ 131-1 PD
16. K 28 oxyphilicum | T2NxMO | 6,21 N Srodpiersie TK Klp - grasica | 131-1 SD
17. K 18 papillare TINIMO |14,42 |N brak TK Klp — liczne | 131-1 SD
3-4 mm
przerzuty do pluc
18. K 65 papillare TXNxMO | 78,67 |N brak TKKIp -liczne | 131-1 PD
drobne przerzuty
do ptuc
19. K 67 papillare TANIMO | 9553 |P Wznowa, wezty | TK Klp+ PET+ limfadenektomia, | PD
chtonne szyjne 1 131-1
Srodpiersiowe
20. M papillare TANXMO | 47,3 P Wznowa, ptuca | USG+ wznowa, | Lobektomia, SD
TK klp+ ale 131-1
ostatecznie ca
pulmonis
21. K 77 folliculare | TXNxMO | 500,00 | P ptuca RTG Kklp+, PET+ | PPRT PD ¥
phuca 1 kosci
22. K 73 papillare TxNxMO | 500,00 |P Wznowa, wezty | USG+ TK szyi+ | 131-1 PD
chtonne szyjne i | TK klp+
Srddpiersiowe
23. K 81 papillare TXNXMO | 242,70 | P ptuca TK Klp+ PPRT PD }
24, K 56 papillare T4AN1IMO | 210,00 |P Wznowa, ptuca | USG+ RTG klp+ | Tracheotomia, PD ¥
131-1
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Tabela nr 1. Ciag dalszy Dane kliniczne pacjentow.

Numer | Ple¢ | Wiek | Histopato- TNM Tg SRS | Lokalizacja Inne badania Dalsze Dalszy
[K/M] | [lata] | logia [ng/ml] zmian w SRS postgpowanie przebieg
25. K 82 papillare TXNXMO | 463,21 | P Wznowa, wezty | USG+, MR 131-1 PD
chlonne szyjne, | mézgu
mozdzek
26. K 67 folliculare T2NxM0O | 35,00 |N brak USG+ Brak danych Brak
danych
27. M 69 | papillare T2NIMO |10,74 [P Wezly chfonne | USG+ TK klp + | PPRT PD t
szyjne i
$rodpiersia
28. K 35 papillare T3NxMO | 13,74 N Sr()dpiersie USG, TK kip 131-1 SD
bez zmian
29. K 71 folliculare TxNxM1 | 3,80 N brak TK Klp — liczne | Brak danych Brak
przerzuty do danych
phuc
30. K 83 folliculare TANIMO | 4,34 P Wezty chtonne | TK klp+ Radioterapia PD
szyjne,
srddpiersiowe,
phuca

Wyjasnienie skrotow:pte¢: K — kobieta, M — m¢zczyzna,

Tg — stezenie tyreoglobuliny w warunkach stymulacji TSH w trakcie ostatniej przed badaniem diagnostyki izotopowej,
SRS — scyntygrafia z zastosowaniem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC,
kwalifikacja wyniku SRS: P —wynik dodatni, N — wynik ujemny,
badania dodatkowe: USG — ultranosografia, RTG klp — zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej, TK klp — tomografia komputerowa klatki

piersiowej, MR — rezonans magnetyczny, MDP — scyntygrafia kosci, PET — pozytronowa tomografia emisyjna,

dalsze postgpowanie: 131-1 — terapia izotopem 11 PPRT - peptydoworeceptorowa terapia izotopowa,

dalszy przebieg: SD — stabilna choroba, PD — progresja choroby, 1 - zgon
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W badanej grupie tyreoidektomia catkowita przeprowadzona byta w czasie od
roku do 19 lat przed kwalifikacja do scyntygrafii receptorowej. W trakcie leczenia
poprzedzajacego badania 7 chorych, ze wzgledu na stwierdzong progresje choroby
w postaci wznowy miejscowej, skierowano do ponownego leczenia operacyjnego,
w tym jedng pacjentki zrakiem pecherzykowym dwukrotnie (#7). Siedmiu
Z badanych chorych miato wykonany zabieg rozszerzonej limfadenektomii, w tym
2 chorych dwukrotnie (#10, #27), a dwoch chorych trzykrotnie (#22, #24). U dwoch
pacjentdw usunigto pojedyncze ogniska przerzutowe w plucach (#6, #29). W zwiaku
ze znacznym lokoregionalnym zaawansowaniem procesu nowotworowego u trzech
chorych (#3, #24, #25) konieczne bylo wykonanie tracheotomii. Wertebroplastyka,
ze wzgledu na zmiany przerzutowe w odcinku piersiowym kregostupa, konieczna
byta u jednej pacjentki (#13). Pieciu chorych bylo poddanych radioterapii
zewnetrznej: okolice lozy tarczycy naswietlano u 3 chorych (#3, #21, #24),

a u 2 chorych (#13 i #14) zmiany przerzutowe w kosSciach .

Wszyscy badani chorzy, przed kwalifikacja do SRS, poddani byli terapii
radioizotopowej izotopem jodu **'1 w odstepach 6-12 miesiccy, otrzymujac tacznie od
260 (9620 MBq) do 1440 mCi (53280 MBq), $rednio 743, 83 mCi (27491MBq).
W okresie migdzy terapiami chorzy pobierali preparaty L-tyroksyny w dawkach
zapewniajacych supresje TSH.

Podczas badah kontrolnych poprzedzajacych kwalifikacje do SRS,
w warunkach stymulacji endo- lub egzogennym TSH, u kazdego chorego wykonano
oznaczenie stezenia Tg 1 anty-Tg, USG szyi, RTG klatki piersiowej 1 diagnostyczng
scyntygrafie jodowg. Mimo wczesniejszego leczenia u wszystkich chorych
utrzymywaty si¢ podwyzszone st¢zenia Tg — od 3,8 do 500 ng/ml (Srednio 158,94
ng/nl) i/lub stwierdzano obecno$¢ ognisk przerzutowych w badaniach obrazowych.
Pomimo braku ewidentnych ognisk patologicznego gromadzenia izotopu jodu 1311
w scyntygrafii  diagnostycznej, zadecydowano o podaniu kolejnej dawki
terapeutycznej, majac na wzgledzie fakt, iz scyntygrafia poterapeutyczna moze
ujawnia¢ ogniska patologiczne nieuwidocznione w scyntygrafii diagnostyczne;.
W przypadku wszystkich chorych zadecydowano o podaniu 150 mCi (5550 MBq)

B, Poterapeutyczna scyntygrafia catego ciata wykonana miedzy 7. a 10. dniem od

131

podania dawki terapeutycznej izotopu 1 nie wykazata ewidentnych ognisk

patologicznego gromadzenia znacznika. Wobec powyzszych danych wysunigto
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podejrzenie odréznicowania nowotworu 1 zakwalifikowano chorych do scyntygrafii

z analogiem somatostatyny.

Wszyscy chorzy zakwalifikowani do scyntygrafii receptorowej mieli
wykonane USG szyi oraz RTG klatki piersiowej, a u 18 z nich wykonano réwniez
dodatkowe badania obrazowe: tomografi¢ komputerowa (TK) klatki piersiowej u 15,
rezonans magnetyczny (MR) kosci u 2, scyntygrafi¢ kosci u 2 1 pozytonowg
tomografi¢ emisyjng z uzyciem deoksyglukozy znakowanej fluorem-18 (18F-FDG-

PET) takze u 2 chorych (Tab.1).

5.2 Scyntygrafia jodowa

B wykonywano

Scyntygrafie catego ciala zuzyciem izotopu jodu
w warunkach stymulacji TSH, przy pomocy gammakamery Elscint lub Infinia-
Hawkeye z zastosowaniem kolimatorow wysokoenergetycznych. U kazdego pacjenta
wykonano rejestracj¢ obrazow w projekcji przedniej i tylnej przy przesuwie 16zka
8 cm/minutg. Scyntygrafia diagnostyczna wykonywana byta okoto 72 godziny po
podaniu aktywnosci 2-3 mCi (74-111MBq), natomiast scyntygrafia poterapeutyczna
7-10 dni po podaniu 150mCi (5,5 GBq) izotopu jodu **!I. Badania te miaty na celu

identyfikacj¢ ognisk patologicznego gromadzenia znacznika.
5.3 Badania laboratoryjne

Stezenie TSH oznaczano w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego
im. H. Swiecickiegp UM w  Poznaniu, wykorzystujac  metode
elektrochemiluminescencji przy uzyciu zestawow firmy Roche Diagnostics. Zakres
warto$ci referencyjnych: 0,25-4,5 mU/l. Za wystarczajaca stymulacj¢ uznawano

stezenie TSH w surowicy powyzej 30 mU/L

Stezenie Tg wykonywano w Pracowani Radioimmunologii Katedry
Endokrynologii, Przemiany Materii 1 Choréb Wewnetrznych UM w Poznaniu,
metoda immunoradiometryczng IRMA (immunoradiometric assay) zestawami firmy
Brahms Diagostics. Za warto$¢ nieprawidlowa, zgodnie z polskimi rekomendacjami,

uznawano wynik powyzej 2 ng/ml w trakcie egzo- lub endogennej stymulacji TSH.

Stezenie  przeciwcial anty-Tg oznaczano réwniez w  Pracowani

Radioimmunologii Katedry Endokrynologii, Przemiany Materii 1 Chordb
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Wewngetrznych UM w Poznaniu metodg radioimmunologiczng RIA (radioimmuno

assay) zestawami firmy Brahms Diagnostics.
5.4 Inne badania obrazowe

USG szyi wykonywane bylo przy uzyciu sondy liniowej o czgstotliwosci

7,5 MHz przez dos$wiadczonych w ocenie guzow tarczycy specjalistow.

Zlecane, w zaleznos$ci od wskazan medycznych, badania radiologiczne — TK
i MR — wykonywane byly w roznych zaktadach radiologicznych wedtug ogolnie
przyjetego protokotu.

Scyntygrafic kosci z zastosowaniem *™Tc-MDP wykonywano zgodnie ze
wskazaniami lekarskimi. Obrazy planarne calego ciata w projekcji przedniej 1 tylne;j
rejestrowano przy uzyciu gammakamery Varicam (Elscint), 2-3 godziny po podaniu
dozylnym znacznika o aktywnosci 20-25 mCi (740-925 MBq) sporzadzonego
z zestawow zakupionych w ORBI POLATOM.

Badania PET z zastosowaniem '*F-FDG wykonane zostaly w Pracowni
PET/CT w Wielkopolskim Centrum Medycznym. Obrazy catego ciata rejestrowano
okoto 60 minut po podaniu BEFDG o aktywnos$ci SMBg/kg masy ciala.

5.5 Scyntygrafia receptorowa

Scyntygrafie¢  receptorowag z  uzyciem M Tc-EDDA/HYNIC-TOC
wykonywano w trakcie przyjmowania L-tyroksyny w dawce supresyjnej, okoto

3 miesiace po ostatniej dawce terapeutycznej izotopu jodu 1.

Do scyntygrafii receptorowej stosowano *°™Tc-EDDA/HYNIC-TOC
otrzymany z zestawow radiofarmaceutycznych Mtc-K20 (Tektrotyd) produkcji
Osrodka Badawczo-Rozwojowego Izotopow POLATOM w Swierku. Procedure
znakowania *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC przeprowadzono zgodnie z zaleceniem
producenta, inkubujac radiofarmaceutyk z ™ Tc (Amersham-Health) przez 30 minut
w temperaturze 80°C. Czysto$¢ radiochemiczna **™Tc-EDDA/HYNIC-TOC oceniana
2 metodami: chromatografii odwrotnej fazy na minikolumnach C18 SepPak (Waters,
Milford, USA) oraz chromatografii cienkowarstwowej w poszczegdlnych badaniach

wynosita 94,9-98,1 %. Kazdemu choremu podawano dozylnie 20-25 mCi (740 - 925
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MBq) *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC, odpowiadajacemu 20 flg HYNIC-TOC,
rozpuszczone w 1-2 ml soli fizjologicznej. Po podaniu radiofarmaceutyku nie

obserwowano zadnych objawdw niepozadanych, w tym objawow alergicznych.

Rejestracje  obrazow  przeprowadzano  uzywajac  dwuglowicowe]
gammakamery Varicam (Elscint) wyposazonej w kolimatory niskoenergetyczne
ogblnego zastosowania (LEAP, low energy all purpose). U kazdego z pacjentow
wykonano scyntygrafi¢ planarng catego ciala w projekcji przedniej i tylnej (czas
akwizycji 24 minuty, macierz 256x1024) oraz celowang scyntygrafie okolic glowy,
szyi 1 klatki piersiowej rowniez w projekcji przedniej 1 tylnej rejestrowang
jednoczes$nie przez dwie glowice gammakamery (czas akwizycji 15 minut, macierz
256x256). Niewielka liczba badan wykonanych od poczatku 2008 roku wykonana
byta przy uzyciu gammakamery SPECT/CT Infinia Hawkeye4 (GE Healthcare).
Zardéwno protokot badania, jak i parametry akwizycji zostaly zachowane. Mozliwa
natomiast stala si¢ rejestracja lokalizacyjnych obrazéw TK przy uzyciu 4-rzgdowego
TK (prad o natgzeniu 2,5 mA 1 napieciu 120/140 KeV) okolic ciata objetych przez
akwizycje SPECT.

U kazdego chorego wykonywano dwie rejestracje obrazow scyntygraficznych
w celu minimalizacji wplywu na wynik badania zar6wno artefaktéw, jak
i fizjologicznego gromadzenia znacznika w poszczegodlnych narzadach (szczegodlnie w
watrobie, jelicie 1 nerkach ). Poczatkowo rejestracja obrazow odbywala sig¢
2 1 4 godziny po podaniu znacznika. Analiza wynikdw wykazata jednakze brak
istotnych réznic w wykonywanych obrazach, a zmiany patologiczne byty widoczne
na obu scyntygramach. Zmodyfikowany, na podstawie danych mowiacych o wigkszej
swoistosci wynikow wykonanych po dtuzszym czasie, protokét badania obejmowat

rejestracj¢ obrazow po 3 i1 24 godzinach od podania radiofarmaceutyku.

Obrazy scyntygraficzne oceniane byly niezaleznie przez dwoch lekarzy,
ktérzy nie znali wynikow laboratoryjnych i obrazowych u badanych chorych.
Interpretacja polegata na ocenie fizjologicznej dystrybucji radiofarmaceutyku w ciele
oraz na lokalizacji patologicznych ognisk gromadzenia znacznika. Ogniska
patologiczne kwalifikowane byly do jednej z 5 kategorii: wznowa miejscowa,
przerzuty w wezlach chtonnych szyjnych lub weztach chtonnych $rodpiersia, plucach

1 ko$ciach. Obrazy scyntygraficzne poréwnano z wynikami innych badan
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obrazowych: scyntygraficznych lub radiologicznych, wykonanych u pacjentow
w ciagu 3 miesiecy przed lub po badaniu z zastosowaniem®™Tc-EDDA/HYNIC-
TOC.

5.6. Obliczenia statystyczne

Obliczenia statystyczne wykonane zostalty w Zakladzie Informatyki
i Statystyki Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu przy
uzyciu programu PQStat 1.2.4 (2010-2011, www.pgstat.pl). Ze wzgl¢du na brak
zgodnosci z rozkltadem normalnym takich parametrow jak wiek, stezenie Tg, czas od
rozpoznania choroby do SRS, kumulacyjna dawka jodu promieniotwdrczego
porownania ze wzgledu na wynik scyntygrafii oraz status przezycia wykonano
z zastosowaniem testu Manna-Whitneya. Do oceny zalezno$ci pomigdzy wynikiem
SRS a typem histopatologicznym nowotworu zastosowano test dwumianowy dla
pojedynczej proporcji. Analiza gléwnych parametrow badanej grupy (wiek, Tg, czas

od rozpoznania, kumulacyjna dawka jodu *

I) w zalezno$ci od rozpoznania
histopatologicznego przeprowadzona zostala za pomoca testu Kruskal- Wallisa.
Oceng wystgpowania przerzutow w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego
wykonano testem Fisher-Freeman-Halton, uzupetnionego testem doktadnym Fishera.
Ocene¢ parametrow w zaleznosci od lokalizacji ognisk przerzutowych wykonano
testem Manna-Whitneya. Do analizy krzywych przezycia wykorzystano program

Statistica version 9.1 (2010, www.statsoft.com), a poréwnanie krzywych

przeprowadzono w oparciu o test Log-rank. We wszystkich obliczeniach za poziom

istotnosci przyjeto alpha=0,05.
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6. WYNIKI

6.1 Charakterystyka badanej grupy

Analize wybranych parametrow u chorych w momencie kwalifikacji
do badania SRS w zaleznosci od typu histopatologicznego nowotworu tarczycy

zawarte sg w Tabeli nr 2.

Tabela nr 2. Charakterystyka badanych parametréow u chorych w zaleznosci od typu

histologicznego ZRT.

Licz Wiek Czas od Skumulowana Stezenie Tg
ba [lata] rozpznania dawka 131-1 [ng/ml]
chor (X+/- [lata] [mCi] (X+/-SD)
ych SD) (X+/-SD) (X+/-SD)
[n]
Rak 16 56,31 7,94 720,94 150,69
brodawkowaty +/- 18,3 +/-4,86 +/- 308,1 +/- 169,57
Rak 10 66,8 8,1 786 182
pecherzykowy +/- 11,2 +/- 4,73 +/- 368,7 +/- 185,86
Rak 4 55,5 7,75 730 135
oksyfilny +/- 20,07 +/- 2,06 +/- 298,3 +/- 95,86

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy chorymi
z rozpoznaniem raka brodawkowatego, raka pecherzykowego oraz raka oksyfilnego
w zakresie wieku, czasu, jaki mingl od rozpoznania, stezenia Tg oraz dotychczasowe;j

skumulowanej dawki jodu promieniotworczego.

Analiz¢ lokalizacji przerzutow w oparciu o wyniki badan obrazowych (USG,

TK, MR, PET) u chorych w =zalezno$ci od rozpoznania histopatologicznego
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przedstawiono w Tabeli nr 3. Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic

w lokalizacji zmian przerzutowych u chorych zrakiem brodawkowatym,

pecherzykowym 1 oksyfilnym (przyczyng w duzej mierze moga by¢ zbyt mate

liczebnosci grup).

Tabela nr 3. Wystgpowanie przerzutow w zaleznosci od rozpoznania
histopatologicznego.
n | Wznowa | Przerzuty | Przerzuty | Przerzuty | Przerzuty
w weztach | w weztach | do pluc do kosci
chlonnych | chlonnych
szyjnych srodpiersia
Rak 16 8 5 3 6 1
brodawkowaty 50% 31,25% 18,75% 37,5% 6,25%
Rak 10 3 2 2 7 5
pecherzykowy 30% 20% 20% 70% 50%
Rak oksyfilny | 4 1 0 0 2 0
25% 0% 0% 50% 0%

Przeprowadzono roéwniez oceng¢ zalezno$ci pomigdzy lokalizacjag zmian

przerzutowych, a wiekiem chorych, stezeniem Tg, czasem od rozpoznania choroby
i dotychczasowg skumulowang dawka jodu promieniotworczego. Dane przedstawia
Tabela nr 4. Z analizy danych wynika, ze wiek chorych z rozpoznanymi przerzutami
do wezlow chtonnych $rodpiersia byl statystycznie istotnie wyzszy w poréwnaniu
z wiekiem pozostatych chorych (p=0,015). U chorych z przerzutami do kosci
stwierdzono z kolei statystycznie istotnie wyzsze stezenie Tg w pordwnaniu z innymi
chorymi (p=0,022). U chorych z przerzutami do weztow chtonnych szyi stwierdzono

znamieng rdéznice w czasie od rozpoznania choroby  do wykonania SRS
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W poréwnaniu z pozostalymi chorymi (p=0,048).

statystycznie istotnych roznic.

Pozostale analizy nie wykazaty

Tabela nr 4. Poréwnanie glownych parametréw u chorych z ZRT w zalezno$ci od

stwierdzonych zmian przerzutowych. Zaznaczono réznice istotne statystycznie — opis

w tekscie.
N Wiek Tg Czas od Skumulowana
[lata] [ng/mi] rozpoznania | aktywnos¢ 131-1
[lata] [mCi]
Ogobtem 30 59,73 159,03 7,97 743,83
+/- 16,73 +/- 163,84 +/- 4,43 +/- 318,42
Wznowa 12 60,33 166,83 9,08 814,58
miejscowa +/- 14,81 +/- 155,09 +/- 5,50 +/- 395,11
p=0,983 p=0,374 p=0,456 p=0,421
Przerzuty 7 65,14 188,86 6,0 637,14
do weztow +/-17,89 | +/- 206,62 +/- 5,97 +/- 449,95
chionnych p=0,220 p=0,883 p=0,048 p=0,239
szyi
Przerzuty 5 74,00 221,00 6,2 522
do weztow +/- 6,56 +/- 254,5 +/- 7,29 +/- 317,9
chionnych p=0,015 p=1 p=0,093 p=0,119
srodpiersia
Przerzuty 15 61,47 172,4 8,13 825,33
do ptuc +/- 15,65 +/- 15,58 +/- 4,10 +/- 312,47
p=0,835 p=0,480 p=0,677 p=0,125
Przerzuty 6 66,67 318,00 7,83 725
do kosci +/- 9,57 +/- 184,9 +/- 3.54 +/- 198,87
p=0,421 p=0,022 p=0,855 p=0,917
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6.2 Wyniki scyntygrafii receptorowej

W oparciu o porownanie wynikdow SRS z wynikami innych badan
radiologicznych, obrazy scyntygraficzne kwalifikowano do jednej z czterech podgrup:
prawdziwie dodatnie (TP, true positive), falszywie dodatnie (FP, false positive),

prawdziwie ujemne (TN, true negative) i fatlszywie ujemne (FN, false negative).

W odniesieniu do lokalizacji zmiany kwalifikowano do jednej z 5 podgrup:
wznowa miejscowa, przerzuty do weziow chtonnych szyi, przerzuty do weztow

chlonnych $rodpiersia, przerzuty do pluc lub przerzuty do kosci.

SRS wykazata obecno$¢ ognisk patologicznych u 21 pacjentéw. Brak
patologicznego gromadzenia znacznika stwierdzono u 9 chorych. Wyniki SRS
i innych badan obrazowych u poszczegdlnych pacjentow przedstawiono w Tabeli

nrl.
Wznowa miejscowa

Obecnos¢ ognisk patologicznego gromadzenia znacznika w obrebie szyi
stwierdzono u 12 chorych, w tym u 10 z nich zmiana zlokalizowana byta w lozy
tarczycy 1 zakwalifikowana zostata jako wznowa miejscowa. Rozpoznano ja
w 7 przypadkach raka brodawkowatego, 2 raka pecherzykowego i1 1 raka oksyfilnego.
U wszystkich tych chorych w badaniu USG, a u 2 0s6b réwniez w badaniu TK,
wykazano obecno$¢ patologicznej tkanki w miejscu uwidocznionym w SRS — wyniki

te zakwalifikowano jako prawdziwie dodatnie w odniesieniu do wznowy miejscowej.

Rys. 1 Wznowa w lozy tarczycy, przerzut do obojczyka prawego i przerzuty
do pluc u pacjentki #6 — wizualizacja metoda SRS.
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U jednej chorej (#6), oprocz wznowy miejscowej, przy zastosowaniu techniki
SPECT/CT wykazano aktywno$¢ réwniez wzdhuz bocznej Sciany czesci krtaniowe;j

gardta w miejscu znanego, nieradykalnie usunietego ogniska przerzutowego.

U chorej #24 stwierdzono réwniez wychwyt w okoliy kosci gnykowe;.
Wykonane badanie TK szyi ujawnito rozlegla wznowe miejscowg niszczaca kos¢
gnykowg 1 krtan, z naciekiem przestrzeni przygardtowej. U pacjentki konieczne byto

wykonanie tracheotomii.

U 2 chorych (#12, #26) SRS nie wykazata patologicznego gromadzenia
znacznika pomimo, ze badanie USG ujawnito obecno$¢ wznowy w lozy tarczycy.
Wyniki te zakwalifikowano jako falszywie ujemne w odniesieniu do wznowy

miejscowej.

W pozostatych 18 przypadkach zakwalifikowano wynik SRS jako prawdziwie

ujemny. Nie stwierdzono wynikéw fatszywie dodatnich.

Rys. 2 Wznowa w lozy tarczycy, przerzuty do weztéw chtonnych szyjnych
1 $rédpiersiowych u pacjentki #19 — wizualizacja metoda SRS.

Wezly chlonne szyjne

U 7 chorych stwierdzono obecno$¢ patologicznego gromadzenia znacznika
w szyi poza loza tarczycy — w okolicy trojkata tylnego szyi u 5, w okolicy

nadobojczykowej u 4, w okolicy podzuchwowej u 2 chorych. Poréwnujac uzyskane
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wyniki z wynikami USG szyi, a w 2 przypadkach rowniez TK szyi, ogniska te
zinterpretowano jako przerzuty do weztow chtonnych szyjnych. Przerzutowe wezty
miaty wielko$¢ od 8 do 26 mm. Obecne byly u 5 chorych z rakiem brodawkowatym

I U 2 z rakiem pecherzykowym.

U pozostatych 23 pacjentdéw nie stwierdzono przerzutéw do weztow
chtonnych szyi — wyniki zakwalifikowano jako prawdziwie ujemne w odniesieniu do

tej lokalizaciji.

Rys. 3 Przerzuty do weztow chtonnych szyjnych, $rodpiersia gornego i ptuc
u pacjentki #7 — wizualizacja metoda SRS.

Wezly chlonne Srodpiersia

U 7 chorych stwierdzono patologiczny wychwyt znacznika w $rodpiersiu.
U wszystkich tych chorych wykonano badanie TK Klatki piersiowej. Wychwyt
znacznika odpowiadat nieprawidlowym weztom chtonnym u 4 chorych (2 z rakiem
brodawkowatym i 2 z rakiem pecherzykowym), u ktorych stwierdzono przerzuty do

wezow chtonnych $rddpiersia, a wyniki zakwalifikowano jako prawdziwie dodatnie.

U 73-letniej chorej z rakiem brodawkowatym (#22) wychwyt w $rodpiersiu
odpowiadat zaréwno przerzutowym weztom chtonnym, jak i1 rozleglej wznowie
schodzacej do $rddpiersia i naciekajacej mostek. Wynik ten rowniez zakwalifikowano

jako prawdziwie dodatni.
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U 28-letniej chorej zrakiem oksyfilnym (#16) gromadzenie znacznika
wykazane w SRS zwigzane bylo z obecnoscia uwidocznionej w TK przetrwatej

grasicy. Wynik ten zakwalifikowano jako fatszywie dodatni.

Jako falszywie dodatni w odniesieniu do lokalizacji w $rédpiersiu
zakwalifikowano wynik u 35-letniej chorej z rakiem brodawkowatym (#28), u ktorej

badaniem TK nie udato si¢ wykaza¢ zmian patologicznych w obrgbie $rddpiersia.

Ogoétem przerzuty do wezidw chltonnych stwierdzono u 8 chorych:

u 3 w okolicy szyi, u 1 w $rodpiersiu, u 4 w obu tych lokalizacjach. Nie odnotowano

wynikow fatszywie ujemnych w odniesieniu do lokalizacji we¢ztowej (Tabela nr 5).

el

Rys. 4 Przerzuty do weztow chionnych $rodpiersia oraz kosci biodrowe;j
prawej u pacjentki #9 — wizualizacja metodg SRS.

Przerzuty do pluc

U 13 chorych stwierdzono patologiczne gromadzenie znacznika w rzucie ptuc.

Wséréd tych chorych u 5 rozpoznano raka brodawkowatego, u 6 raka
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pecherzykowego, a u 2 raka oksyfilnego. Celem weryfikacji zidentyfikowanych
zmian u 8 chorych wykonano badanie TK Klatki piersiowej, u 5 badanie RTG klatki
piersioweyj.

Rys. 5 Przerzuty do ptuc u pacjentki #21 — wizualizacja metodg SPECT/CT.

U 12 z tych chorych patologiczny wychwyt znacznika odpowiadal zmianom
przerzutowym zlokalizowanym w plucach. W 11 przypadkach zmiany te byty liczne,
zlewajace si¢ w wicksze ogniska wielkosci do 3,5 cm. U jednej chorej z rakiem
brodawkowatym (#2) zmiana byla pojedyncza, wielkosci 30x26 mm, a jej charakter
przerzutowy potwierdzono badaniem histopatologicznym.

S o

o .
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Rys. 6 Przerzuty do ptuc u pacjenta # 8 — wizualizacja metoda SRS.
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U 62-letniego chorego z rakiem brodawkowatym (#20) widoczne w SRS
pojedyncze ognisko gromadzenia znacznika odpowiadato w TK klatki piersiowej
guzowi wielko$ci 18x11 mm. Podobnie, jak w przypadku chorej #2 przeprowadzono
diagnostyke pulmunologiczng pojedynczej zmiany guzkowej w ptucach. Badaniem
histopatologicznym rozpoznano gruczolakoraka, a chory poddany zostat leczeniu
operacyjnemu z nastepcza chemioterapig. Ten wynik SRS zakwalifikowano jako

falszywie dodatni w odniesieniu do lokalizacji ptucne;.

U 3 chorych [2 zrakiem brodawkowatym (#17, #18), jeden z rakiem
pecherzykowym (#29)] nie stwierdzono patologicznego gromadzenia znacznika
w rzucie ptluc mimo, iz wykonana TK klatki piersiowej u tych chorych wykazata
w kazdym przypadku obecno$¢ licznych mnogich przerzutow wielkosci od 3 do

6 mm. Wyniki te zakwalifikowano jak fatszywie ujemne.

Ogotem w badanej grupie stwierdzono 14 wynikow prawdziwie ujemnych,
12 prawdziwie dodatnich, 3 falszywie ujemne i jeden falszywie dodatni (u chorego

rozpoznano ostatecznie raka ptuca) [Tabela nr 5].

Rys. 7 Przerzuty do pluc i kosci u pacjentki #10 — po stronie lewej
wizualizacja SRS, po stronie prawej wizualizacja w scyntygrafii kosci.
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Przerzuty do kosci

U 4 chorych (3 zrakiem pegcherzykowym [#6, #9, #14] i 1 zrakiem
brodawkowatym [#10]) SRS uwidocznita patologiczne gromadzenie znacznika
w kosccu. Ogniska patologiczne zostaly uwidocznione réwniez w badaniu
syntygraficznym kosci z zastosowaniem **™Tc-MDP u 2 chorych, MR u jednego
1 RTG takze u jednego. Przerzuty stwierdzono w kosciach czaszki, kosciach

miednicy, kosci udowej i kregostupie.

U 2 chorych (#13, #21) pomimo stwierdzonych w innych badaniach
obrazowych (w jednym przypadku MR - #13, w jednym PET/CT - #21) zmian
przerzutowych w kregostupie, SRS nie wykazata ich obecnosci — wyniki te
zakwalifikowano jako falszywie ujemne. U pozostaltych 24 chorych wyniki

scyntygrafii zakwalifikowano jako prawdziwie ujemne.

Rys. 8 Przerzuty do phuc i kos$ci u pacjentki # 14 — wizualizacja w SRS.
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Tabela nr 5 Warto$¢ diagnostyczna scyntygrafii *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC w

diagnostyce ZRT w zaleznosci od lokalizacji przerzutow.

ZRT Wznowa | Przerzuty | Przerzuty | Przerzuty | Przerzuty
do do weztow -
weztow | chionnych doptuc | dokosci
chlonnych | §rédpiersia
szyjnych
Ogotem 30 12 7 5 15 6
liczba
chorych z
rozpoznaniem
TP 21 10 7 5 12 4
TN 0 18 23 23 14 24
FP 0 0 0 2 1 0
FN 9 2 0 0 3 2
PPV 100% 100% 100% 71,4% 92,3% 100%
NPV - 90% 100% 100% 82,3% 92,3%
Czulosc¢ 70% 83,3% 100% 100% 80% 66,7%
Swoistosé - 100% 100% 92% 93% 100%

Wyjasnienie skrotow: TP — prawdziwie dodatnie, TN - prawdziwie ujemne,

fatszywie dodatnie, FN - fatszywie ujemne, PPV — warto$¢ predykcyjna dodatnia,

FP -

NPV — warto$¢ predykcyjna ujemna

Podsumowujac wyniki SRS w odniesieniu do lokalizacji zmian stwierdzono,
ze scyntygrafia receptorowa wykazata obecno$¢ wznowy w rzucie lozy tarczycy
u 10/12 chorych, a przerzutéw do weztow chlonnych szyi u 7/7, przerzutow do
weztow chtonnych $rdédpiersia u 5/5, przerzutdow do pluc u 12/15 i przerzutow do
kos$ci u 4/6 chorych. U badanych chorych przy pomocy wszystkich badan obrazowych
stwierdzono tacznie 45 ognisk przerzutowych, z ktérych SRS wykazata obecnos¢

38 (86,36 %). Szczegdlowe podsumowanie zawarto w Tabeli nr 5.
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Poza omoéwionymi wyzej typowymi lokalizacjami przerzutéw, SRS
uwidocznita w jednym przypadku (pacjentka #25) obecno$¢ patologicznego
gromadzenia znacznika w mo6zdzku. Ognisko to, po wykonaniu badan dodatkowych

(MR glowy) zostato rozpoznane jako przerzut do mézdzku.
6.3 Statystyka ogdlna

Ogoélnie wynik badania SRS u 21 chorych oceniono jako dodatni,

au 9 chorych jako ujemny. Czuto$¢ metody wyniosta 70,0%.

U 21 chorych wynik scyntygrafii zakwalifikowano jako dodatni (11chorych
z rakiem brodawkowatym , 7 zrakiem pecherzykowym, 3 zrakiem oksyfilnym).
Obecnos¢ wznowy miejscowej wykazano u 12 ztych chorych, u 7 obecne byty
przerzuty do weztow chtonnych szyjnych, réwniez u 7 do weztéw chlonnych

Srddpiersia, u 12 przerzuty do phuc, a u 4 przerzuty do kosci.

U 9 z badanych chorych (5 chorych z rakiem brodawkowatym, 3 z rakiem
pecherzykowym, 1 z rakiem oksyfilnym) scyntygrafia *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC nie

ujawnita obecnosci przerzutow — wyniki zakwalifikowano jako ujemne.

U 6 ztych chorych wykazano obecno$¢ przerzutdéw innymi metodami
obrazowania. U 2 chorych USG szyi wykazato obecnos¢ wznowy w lozy tarczycy
(#12, # 26), u 3 chorych w TK Kklatki piersiowej ujawniono obecnos$¢ licznych
mnogich przerzutoéw wielko$ci od 3 do 6 mm (#17, #18, #29), u jednej chorej w MR
kregostupa uwidoczniono przerzuty do kosci (#13).

Trzy przypadki SRS zakwalifikowane jako ujemne wymagaja nieco szerszego
omowienia. W jednym przypadku (#1), pomimo podwyzszonego poziomu Tg
(36,51 ng/ml) zarowno scyntygrafia receptorowa, jak i wykonane USG szyi, badanie
tomograficzne klatki piersiowej oraz PET/CT nie wykazaly obecnosci przerzutéw —
chora pozostaje w Scistej obserwacji klinicznej. U dwoch chorych SRS wykazata
obecnos$¢ patologicznego gromadzenia w rzucie Srodpiersia, jednak w wykonanej TK
Klatki piersiowej u jednej ztych chorych (#28) nie uwidoczniono zmian
patologicznych mogacych odpowiada¢ ognisku widocznemu w SRS, a u drugiej
chorej (#16) w lokalizacji wskazanej przez SRS w TK ujawniono obecno$¢

resztkowej grasicy. Wyniki te rowniez zakwalifikowano jako ujemne — SRS nie
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wskazata lokalizacji przerzutow, pomimo podwyzszonej Tg wskazujgcej na ich

obecnosc¢.

Tabela nr 6. Charakterystyka badanych chorych w zaleznos$ci od wyniku scyntygrafii

receptorowej
Scyntygrafia SRS | Scyntygrafia SRS p
dodatnia ujemna
Liczba chorych 21 9
Wiek [lata] 65,43 46,44 p=0,019
+/- 19,04
+/- 12,13
Czasod 7,43 9,22 p=0,179
rozpoznania [lata] +/- 4,69 +/- 3.67
Kumulacyjna 705,8 832,2 p=0,328
dawka 131-1 [mCi] +/- 31,8 +/- 332,14
Tg [ng/ml] 211,86 35,7 p<0.001
+/- 169,6 +/- 31,32
Rak brodawkowaty 11 5 p=0,210
Rak pecherzykowy 7 3 p=0,344
Rak oksyfilny 3 1 p=0,625

Porownanie podgrup chorych z ujemnym i dodatnim wynikiem scyntygrafii
zawarto w Tabeli nr 6. Nie wykazano statystycznie istotnych rdznic miedzy
podgrupami a czasem, jaki mingt od rozpoznania nowotworu i podanej dawki
kumulacyjnej izotopu jodu **'I. W podgrupie chorych z dodatnim wynikiem SRS
srednie st¢zenie Tg bylo statystycznie znamiennie wyzsze w pordwnaniu z grupa
z yjemnym wynikiem SRS. Wiek chorych, u ktorych uzyskano dodatni wynik SRS

byl wyzszy w poroéwnaniu z wiekiem badanych z ujemnym wynikiem SRS. Nie

50



wykazano statystycznie istotnej rdznicy pomiedzy typem histopatologicznym

nowotworu, a wynikiem SRS.
6.4 Tyreoglobulina

Srednie stezenie Tg bylo statystycznie istotnie wyzsze (p<0.001) w grupie
chorych z dodatnim wynikiem SRS w poréwnaniu z grupg z ujemnym wynikiem SRS
(211,86+/- 169,9 ng/ml vs 35,7 +/-31,32 ng/ml). Szczegétowe dane dotyczace

wynikow oznaczenia Tg u poszczegdlnych chorych przedstawiono w Tabeli nr 1.

W celu okreslenia granicy stezenie Tg, przy ktorym wynik badania ma
najwyzszg czuto$¢ wykreslono krzywag ROC (receiver-operator curve). Najwicksze

pole pod krzywa uzyskano dla Tg rownej 96 ng/ml (Ryc).

Rycina I1l1. Krzywa ROC.

Wykres ROC
Wspotczynnik kierunkowy =0,43
Proponowany punkt odciecia: 96,000
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6.5 Wynik SRS a decyzje terapeutyczne

Sposréod 21 chorych zdodatnim wynikiem SRS, 11 zostato
zakwalifikowanych do terapii izotopowej zuzyciem znakowanych analogow
somatostatyny, 5 skierowano na leczenie operacyjne, 2 na radioterapi¢. U 3 chorych
wynik scyntygrafii HYNIC-TOC nie wptynat na dotychczasowe post¢powania i chore

byty leczone wedtlug wczesniejszego planu.

Dodatni wynik SRS byt u 11 chorych wskazaniem do zastosowania terapii
celowanej z zastosowaniem “Y-DOTA-TOC. W grupie tej bylo 9 kobiet
1 2 mezczyzn w wieku od 47 do 81 lat (Srednio 65 lat). Histopatologicznie raka
pecherzykowego rozpoznano u 5 chorych, raka oksyfilnego u 3, a raka
brodawkowatego u 3 chorych. Stezenie Tg u tych chorych wynosito od 11 do
500 ng/m ($rednio 218,5 ng/ml). U 9 chorych rozpoznano przerzuty do ptuc, u 3

przerzuty do kos$ci, u 4 obecnos$¢ wznowy, u 2 przerzuty do weztow chtonnych.

U 7 chorych przeprowadzono peten cykl leczenia, ktory obejmowat podanie
4 dawek po 100 mCi *°Y-DOTA-TOC co okolo 3 miesiace. Badania kontrolne
przeprowadzono po okoto 3 miesigcach do podania ostatniej dawki y.DOTA-TOC,
a skutecznos¢ leczenia oceniano na podstawie st¢zenia Tg 1/lub wielkoSci ognisk

przerzutowych w badaniach obrazowych.

U 2 chorych (#14, #21) stwierdzono progresj¢ choroby nowotworowej
wyrazong zarowno wzrostem Tg, jak 1 powigkszeniem si¢ ognisk przerzutowych.

Chore te zmarty po 2 i 10 miesigcach od podania ostatniej dawki.

U 60-letniej chorej z przerzutami do ptuc (#5) stwierdzono stabilizacje
choroby w obrazie TK. Chora zakwalifikowano do dalszej terapii dtugodziatajacym
analogiem somatostatyny (Sandostatin LAR). W trakcie dalszej 2-letniej obserwacji
stan chorej nadal jest stabilny.

U 4 chorych (#3, #7, #8, #11), u ktorych po zakonczeniu terapii *°Y-DOTA-
TOC proces chorobowy oceniono jako stabilny, 1 u ktorych kontynuowano terapie
dlugodziatajacym analogiem somatostatyny (Sandostatin  LAR) po okoto
6 miesigcach od zakonczenia leczenia izotopowego nastgpita progresja zmian

przerzutowych w ptucach i w lozy tarczycy.
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U 4 chorych z powodu szybkiej, prowadzacej do zgonu, progresji procesu
nowotworowego nie zdotano przeprowadzi¢ pelnego cyklu leczenia [u 2 chorych
podano jedynie jedna dawke (#6, #27), u dwoéch chorych podano 3 dawki izotopu
(#10, #23)].

W oparciu o wyniki SRS i innych badan obrazowych 5 chorych skierowano
na konsultacje chirurgiczng, celem oceny mozliwosci ewentualnego leczenia
operacyjnego ognisk przerzutowych. Do leczenia chirurgicznego zakwalifikowano
dwoch chorych: u 67-letniej pacjentki z rakiem brodawkowatym (#19) wykonano
limfadenektomi¢ szyjna, natomiast u 62-letniego chorego (#20) z ogniskiem
patologicznego wychwytu znacznika w plucach wykonano lobektomi¢ (chory
zakwalifikowany zostal nastepnie do leczenia chemioterapeutycznego w zwigzku
z rozpoznaniem adenocarcinoma pulmonis). Pozostate 3 chore (#22, #24, #25)
ze wzgledu na znaczne zaawansowanie procesu nowotworowego i/lub trudne warunki
w polu operacyjnym zostaly zdyskwalikowane z zabiegu. Jedna z chorych 3 miesigce

p6zniej zmarta (#24), 2 chore nadal pozostaja pod opieka Kliniki Endokrynologii.

Dwie chore zostaly zakwalifikowane do leczenia radioterapia zewngtrzna:
58-letnia chora zrakiem brodawkowatym tarczycy z przerzutami do phuc
zlokalizowanymi w miejscu podzialu oskrzela gornoptatowego (#2) oraz 83-letnia
chora zrakiem pecherzykowym z przerzutami do weztéw chlonnych szyjnych
1 $rodpiersia (#30).

Z 9 chorych, u ktorych wynik scyntygrafii SRS byl ujemny,
131

u 7 kontynuowano leczenie izotopem
nowotworowego u 5 z nich (#1, #12, #16, #17, #28). U 2 chorych stwierdzono

I uzyskujac stabilizacje procesu

progresje choroby: u 65-letniej chorej z rakiem brodawkowatym wystgpita progresja
zmian przerzutowych w ptucach (#18), a u 57-letniej chorej z rakiem pecherzykowym
z przerzutami do kosci ujawnity sie¢ dodatkowo przerzuty do pluc (#13). Brak jest

informacji na temat dalszego postepowania u 2 pacjentek (#26, #29).
6.6 Znaczenie rokownicze SRS

Obserwacja kliniczna chorych zakwalifikowanych do SRS kontynuowana byta
u 28 chorych przez okres od 3 do 57 miesigcy od wykonania badania. Z powodu

braku kontaktu nie udato si¢ uzyska¢ informacji na temat 2 chorych (#26 i #29).
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W omawianej grupie chorych odnotowano 10 zgonéw w czasie od 3 do
48 miesigcy od badania SRS. U wszystkich tych chorych SRS byla dodatnia,
natomiast histopatologicznie raka brodakowatego rozpoznano u 5 chorych, a raka
pecherzykowego u 5 chorych. Przerzuty do pluc stwierdzono u 8, do kosci u 5,
do weztow chlonnych szyi u 2, do $rodpiersia u 2, a wznowe w lozy taczycy u 1
chorego. W obserwacji klinicznej nadal pozostaje 18 chorych: u 11 SRS byla

dodatnia, u 7 ujemna.

Dane uzyskane z tych obserwacji postuzyly do wykreslenia krzywych
prawdopodobienstwa przezycia w zaleznos$ci od wyniku scyntygrafii receptorej bioragc
pod uwage czas, jaki mingt od rozpoznania nowotworu do wykonania scyntygrafii

receptorowej 1 od wykonania scyntygrafii do zakonczenia obserwacji.

Ryc. IV Krzywa przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od wyniku scyntygrafii w
czasie do wykonania SRS.
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Na Ryec. IV przedstawiono krzywe przezycia w czasie (liczonym w latach) jaki

mingt od rozpoznania nowotworu do dnia scyntygrafii receptorowej — obie krzywe

poréwnano testem Log-rank, nie wykazujac statystycznie istotnych réznic pomiedzy

grupami chorych z dodatnim i ujemnym wynikiem SRS (p=0.070).

Na Ryc. V przedstawiono krzywe przezycia Kaplana-Meiera, zaznaczajac na

osi rzednych czas (liczony w miesigcach) jaki mingt od wykonania SRS do konca

obserwacji. Pomimo matlej liczebnosci grupy badanej wykazano statystycznie istotng

réznicg w czasie przezycia pomigdzy chorymi z pozytywnym i negatywnym

wynikiem scyntygrafii (p=0.024).

Ryc. V Krzywa przezycia Kaplana-Meiera w zaleznosci od wyniku scyntygrafii w

czasie od wykonania SRS.
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7. OMOWIENIE

Zréznicowany rak tarczycy jest nowotworem o stosunkowo dobrym
rokowaniu. Standardowe leczenie obejmujace leczenie operacyjne i izotopowe
sprawia, ze przezycia 10-letnie obserwujemy u 80-95 %. [98, 100]. Jedynie u okoto
10-15 % chorych wykrywa si¢ obecno$¢ przerzutéw odleglych, ktore jednak w sposob
zasadniczy pogarszaja rokowanie — przezycia 10-letnie obserwuje si¢ w okoto 40 %
przypadkow [93, 129]. Jeszcze gorsza sytuacje obserwujemy u chorych, u ktorych
w toku rozwoju choroby nowotworowej doszto do odroznicowania raka i utraty
jodochwytnosci. Problem niejodochwytnosci dotyczy okoto 1/3 chorych z obecnos$cia

przerzutéw i stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny [118].
7.1 Badana grupa

Grupa objeta badaniem stanowi wyselekcjonowang grupe pacjentow
Z rozpoznanym zaawansowanym rakiem zréznicowanym tarczycy, u ktorych przy
podwyzszonym stg¢zeniu markera nowotworowego — tyreoglobuliny — za pomocg
jodowej scyntygrafii poterapeutycznej nie udato si¢ uwidoczni¢ ognisk

patologicznego gromadzenia znacznika, mogacych odpowiadaé za wzrost jej stezenia.

Wsrod rozpoznan histopatologicznych u tych chorych przewaza rak
brodawkowaty: stwierdzono go u 16 z 30 zakwalifikowanych do badania chorych,
co stanowi 53,3 %. Rak pecherzykowy rozpoznany zostal w 33,3 % przypadkow,
a jego histopatologiczna odmiana - rak oksyfilny u 13,3 % chorych — tacznie daje to
46,6 % ogbdlu rozpoznan. Wskazuje to na wigkszy udzial raka pgcherzykowego
w badanej grupie, niz mogloby to wynika¢ z dostepnych danych epidemiologicznych.
Jest to jednak zgodne z biologiag i przebiegiem klinicznym tych typow nowotworoéw —
czesciej stwierdzanym typem histopatologicznym jest rak brodawkowaty, jednak to
rak pecherzykowy i jego bardziej agresywna odmiana — rak oksyfilny - czg¢sciej daja

wznowy 1 przerzuty odlegte, a tym samym cechujg si¢ gorszym rokowaniem [93].

W badanej grupie nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy wieku
pomiedzy chorymi z rakiem brodawkowatym, a chorymi z rakiem pgcherzykowym
w momencie kwalifikacji do badania, jednak zauwazy¢ nalezy, iz $rednia wieku
chorych z rakiem brodawkowatym jest o okoto 10 lat mniejsza niz chorych z rakiem

pecherzykowym. Zgodne jest to z ogdlng tendencja epidemiologiczng — raka

56



brodawkowatego rozpoznajemy najczesciej migdzy 30 a 50 rokiem zycia, natomiast

raka pecherzykowego po 50 roku zycia [180].

Zgodny z danymi epidemiologicznymi jest rowniez rozklad pici w badanej

grupie — kobiety bowiem choruja 2-4 razy czesciej niz m¢zezyzni [181].

Stopien zaawansowania choroby nowotworowej w momencie rozpoznania
opisany wg klasyfikacji pTNM dostgpny byt u 20 badanych chorych. Na tej
podstawie wykazano przewage guzéw duzych — cecha T3/T4 obecna byta u 12
chorych. Jednoczesnie zwraca uwage fakt, iz u 5 chorych w momencie rozpoznania
choroby stwierdzono juz obecnos¢ przerzutow odlegtych, przy czym u 3 z nich to
przerzuty byly pierwsza zauwazong manifestacja raka tarczycy. Niestety brak u az 10
chorych klasyfikacji pTNM w opisach histopatologicznych nie pozwala na petne
zobrazowanie stopnia zaawansowania nowotworu w badanej grupie. Nalezy jednak
przypuszczaé, iz udziat guzow wielko$ci powyzej 4 cm bylby jeszcze wyzszy.
Wynika to z faktu, iz zdecydowana wigkszos¢ tyreoidektomii przeprowadzona byta w
latach dziewieédziesiatych XX wieku, kiedy to do =zabiegu operacyjnego

kwalifikowano gtéwnie chorych z duzymi zmianami w tarczycy.

Lokalizacja przerzutow w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego
odzwierciedla biologie nowotworow [93]. W raku brodawkowatym, szerzacym si¢
gléwnie naczyniami chlonnymi, najczgsSciej obserwowano wznowe miejsCOwg
1 przerzuty do weztow chlonnych szyjnych (13/20 lokalizacji), w raku
pecherzykowym dominowaly hematogenne przerzuty odlegle (12/19 lokalizacji)
(Tab.3). O znacznym stopniu zaawansowania choroby nowotworowej w badanej
grupie $wiadczy fakt, 1z wsérdod chorych zrakiem brodawkowatym w az
7 przypadkach rozpoznano przerzuty odleglte (do ptuc i kosci), pojawiajace si¢ po

przekroczeniu bariery uktadu chtonnego.

Znaczny stopien zaawansowania choroby mial wplyw na wcze$niejsze

leczenie chorych — otrzymali oni $rednio 744 mCi (27528 MBq) By,

U zadnego
z badanych chorych nie zaobserwowano dziatan niepozadanych terapii izotopowej ani

negatywnego jej wplywu na hematopoezg.
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7.2 Kwalifikacja do badania

Wszyscy chorzy zakwalifikowani do SRS musieli spetniaé¢ szereg warunkow:
wiek powyzej 18 roku zycia, wyrazenie $wiadomej zgody na badanie,
histopatologicznie potwierdzony rak zréznicowany tarczycy, podwyzszone stezenie
tyreoglobuliny nasuwajace obecnos$¢ przerzutow lub obecno$¢ przerzutow, ktorych
nie udato si¢ uwidoczni¢ w scyntygrafii poterapeutycznej wykonanej po ostatnim
leczeniu izotopem jodu-131. Jednocze$nie niezwykle istotnym byto wykluczenie
prozaicznych przyczyn utraty jodochwytno$ci - niewlasciwego przygotowania

pacjenta do badan z zastosowaniem izotopu *!|

— zbyt niskie stezenie TSH,
skutkujace niewystarczajaca stymulacja tyreocytow oraz wykluczenie kontaminacji
jodem. Pacjenci byli szczegdtowo wypytywani o zazywane w ostatnim czasie leki,
preparaty witaminowe i suplementy diety, o uzywanie preparatow odkazajacych
1 dezynfekujacych, a takze o spozywanie produktow bogatych w jod. Jednoczesna
wnikliwa analiza dotychczasowego przebiegu choroby u tych chorych wykazata

stopniowy wzrost stezenia Tg z paradoksalng normalizacja obrazow scyntygrafii

poterapeutyczne;j.
7.3 Wyniki scyntygrafii receptorowej

Stworzenie analogéw somatostatyny i wyznakowanie ich izotopami
promieniotworczymi stworzylo podwaliny nowej metody diagnostycznej —

scyntygrafii receptorowe;j.

Pierwszym powszechnie wykorzystywanym radiofarmaceutykiem byt
Octreoscan — oktreotyd znakowany **'In. Niekorzystne parametry fizyczne izotopu,
majace wptyw zaréwno na efekt radiacyjny u chorego, jak 1 pogorszenie parametrow
uzyskiwanych obrazéw scyntygraficznych oraz wysoki koszt jego otrzymania

przyczynity si¢ do dalszego intensywnego poszukiwania lepszego radiofarmaceutyku.

Poszukiwania zar6wno optymalnego analogu somatostatyny, jak 1 izotopu
zaowocowalo stworzeniem w Insbrucku radiofarmaceutyku " Tc-EDDA/HYNIC-
TOC [172]. Producentem gotowych zestawdéw do otrzymania 9mTc-EDDA/HYNIC-
TOC jest Osrodek Badawczo-Rozwojowy Izotopéw POLATOM. Zastosowanie jako

99m

izotopu promieniotworczego technetu-99m (7" Tc) sprawilo, ze uzyskuje si¢ obrazy

scyntygraficzne o wyzszej rozdzielczosci (mozliwos¢ zastosowania kolimatorow
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niskoenergetycznych) przy jednoczesnym zminimalizowaniu efektu radiacyjnego

u pacjenta, pomimo stosowania wyzszej aktywnosci (5 mCi *In-DTPA-oktreotyd
vs 20 mCi ®"Tc-EDDA/HYNIC-TOC).

W dostgpnych publikacjach poréwnujacych obie metody wykazano przewage
9MTc-EDDA/HYNIC-TOC ze wzgledu na wyzszy wskaznik guz/organ, nizsza dawke
pochlonigta przez pacjenta oraz wyzszg czutos¢ w wykrywaniu guzow z ekspresja
receptorow somatostatynowych [169, 170, 182]. Niestety brak publikacji, w ktorych
bezposrednie pordéwnanie tych metod scyntygraficznych dotyczyloby badan

wykonanych u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy.

Pami¢ta¢ nalezy jednak, ze pomimo znacznego udoskonalenia zaréwno
radiofarmaceutyku, jak i urzadzen shuzacych do rejestracji promieniowania gamma,
nadal problemem pozostaje ograniczona rozdzielczo$¢ techniki scyntygraficzne;j.
Rozdzielczo$¢ przestrzenna scyntygrafii planarnej zalezna jest od rozdzielczo$ci
wlasnej gammakamery, rozdzielczosci kolimatora, a takze od zjawiska rozproszenia
promieniowania i wynosi kilkanascie milimetrow w zaleznosci od odlegtosci ogniska
od detektora gammakamery. Zastosowanie techniki tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu SPECT (single photon emission computed tomography)
poprawito wyniki uzyskiwane metodg planarng 1 pozwolilo na obnizenie zdolnosci
rozdzielczej do okoto 10 mm. Oznacza to, ze wykrycie ognisk mniejszych od 1 cm

moze by¢ niemozliwe przy zastosowaniu metody scyntygraficzne;.

W celu minimalizacji wptywu fizjologicznego gromadzenia znacznika
w poszczegolnych narzadach (watrobie, nerkach i jelitach) i uniknigcia fatszywie
dodatnich wynikow (o czym donoszono we wczesniejszych publikacjach [182]),
badanie z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC przeprowadzano u kazdego chorego
dwukrotnie. Poczatkowo byty to akwizycje po 2 i po 4 godzinach od podania
radiofarmaceutyku. Brak roznic w wykonywanych obrazach i jednocze$nie dane
mowigce o wigkszej swoistosci pozniej wykonanych akwizycji sprawity, ze nastapita
modyfikacja protokolu badania — rejestracje obrazow wykonywano po 3 1 po 24

godzinach od podania radioznacznika.

W przedstawionych badaniach wlasnych wykazano, ze na wynik SRS nie miat
wplywu czas, jaki minagt od rozpoznania nowotworu do wykonania scyntygrafii

receptorowej, ani otrzymana do tej pory dawka radiojodu. Wykazano natomiast,

59



ze chorzy z dodatnim wynikiem scyntygrafii byli statystycznie istotnie starsi niz
chorzy z wynikiem ujemnym oraz osiggali wyzsze stezenie tyreoglobuliny

w poréwnaniu z chorymi ujemnymi. Czuto$¢ zastosowanej metody oceniono na 70 %.

Jedynym znanym autorce doniesieniem na temat zastosowania **™Tc-
EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce niejodochwytnych przerzutow rakoéw
zroznicowanych tarczycy jest praca tworcow tego radiofarmaceutyku, porownujaca
czutos$¢ scyntygrafii receptorowej z czutoscig metody PET z uzyciem BEFDG [183].

Autorzy w grupie 54 chorych uzyskali 33 wyniki dodatnie, co dato czulo$¢ 66 %.
Wznowa miejscowa

Wedlug danych literaturowych wznowa miejscowa 1 przerzuty regionalne
dotycza 5-20 % pacjentdw z rakiem zroéznicowanym tarczycy [93,184]. W okoto 30 %
wznowa miejscowa zlokalizowana jest w lozy tarczycy i wystepuje najczesciej jako
wznowa wczesna- w ciggu pierwszych 2-3 lat od rozpoznania nowotworu, czasem
jako wynik przetrwalej choroby (niedoszczetne usunigeie tkanki tarczycowej)
[93, 180]. Wznowy pdzne obserwowane sg rzadziej i pojawi¢ si¢ moga nawet 10 lat
po leczniu operacyjnym. W badanej grupie wznowa miejscowa obecna byta
u 12 chorych, zczego w 10 przypadkach zostala zlokalizowana przy pomocy
scyntygrafii receptorowej. W cze$ci przypadkow byly to rozlegle zmiany
nowotworowe, schodzace za mostek, naciekajagce mostek 1 okoliczne tkanki.
Niezwykle pomocna okazata si¢ by¢ u 2 badanych technika SPECT/CT. Dzi¢ki jej
zastosowaniu mozliwe bylo doktadne okreslenie charakteru stwierdzonej rozleglej
wznowy miejscowej: w jednym przypadku byt to naciek wzdtuz bocznej §ciany czegsci
krtaniowej gardla, w drugim - wznowa miejscowa niszczaca ko$¢ gnykowa, krtan
oraz naciekajgca przestrzen przygardtows. U 2 badanych chorych negatywne wyniki
SRS dotyczyty wznowy miejscowej o wymiarach ponizej 1 cm w ocenie USG,

co mogto by¢ przyczyna nieuwidocznienia ich w badaniu scyntygraficznym.
Przerzuty do wezlow chlonnych szyjnych

Przerzuty do weztéw chlonnych szyi stwierdza si¢ w okoto 50 % przypadkéw
wnoéw lokoregionalnych [184, 185], co sprawia, ze s3 to najczesciej stwierdzane
przerzuty. Przerzutowe wezly chlonne s3 najczesciej powigkszone, okragte,

hypoechogenne, nie stwierdza si¢ w nich typowej dla odczynowych weztow wneki,
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maja tez tendencje do tworzenia pakietow. W przedstawionym badaniu wiasnym
przerzuty do weztow chionnych wykryto u 7 pacjentow, przy czym u 5 chorych
towarzyszyly one wznowie miejscowej. Stwierdzono je u 5 pacjentow z rakiem
brodawkowatym i u 2 zrakiem pecherzykowym. Wszystkie stwierdzone w SRS
przerzutowe wezly chtonne zostaly potwierdzone badaniem USG i/lub badaniem
biopsyjnym. Nalezy podkresli¢, ze to wtasnie badanie ultrasonograficzne szyi cechuje
si¢ najlepsza czulo$cig w wykrywaniu zarowno wznowy, jak i przerzutowych weztow
chlonnych [ 74, 75, 186, 187]. Powinno by¢ ono wykonywane co 6 miesi¢cy oraz
kazdorazowo w trakcie diagnostyki izotopowej. W przedstawionym badaniu wiasnym
czuto$¢ SRS w wykrywaniu przerzutow do weztdw chlonnych wyniosta 100 %,
a przerzutowe wezty mialy wielkos¢ od 8 do 26 mm. Nalezy jednak pamigtac,
ze przerzuty moga wystapi¢ rowniez w weztach niepowigkszonych, a wiec
mniejszych niz 1 cm, czyli ich wielko§¢ moze znajdowaé si¢ poza zakresem

rozdzielczosci metody scyntygraficzne;.
Przerzuty do weztow chlonnych $rodpiersiowych

Przerzuty do weztow chionnych dotyczy¢ tez moga weztdow chionnych
srddpiersiowych. W badanej grupie wychwyt znacznika w srodpiersiu uwidoczniono
u 7 chorych. Jednak tylko u 5 chorych TK Kklatki piersiowej potwierdzita obecno$¢
przerzutowych weztow chlonnych, a u jednej chorej stwierdzono réwniez naciekanie
mostka przez duzy guz szyi schodzacy do $rodpiersia. U pozostatych 2 chorych SRS
wykazala obecno$¢ patologicznego gromadzenia znacznika niezwigzanego z choroba
nowotworowg tarczycy. U jednej badanej chorej obszar gromadzenia znacznika
stwierdzony w SRS odpowiadal prawidlowej; morfologicznie grasicy, co zostato
potwierdzone badaniem TK klatki piersiowej. Dane literaturowe potwierdzaja
obecno$¢ receptorow somatostatynowych w grasicy w badaniach in vitro, jak
I w badaniach z uzyciem OctreoScanu [188, 189, 190]. U drugiego chorego
Z obszarem gromadzenia w srodpiersiu w SRS, w badaniu TK klatki piersiowej nie
stwierdzono ani grasicy, ani przerzutowych weztow chtonnych, ani tez zadnej tkanki
budzacej podejrzenie zmiany przerzutowej. Sposrod 5 chorych, u ktorych w SRS
wykazano przerzuty do weztow chtonnych $rodpiersia u 3 rozpoznano raka
brodawkowatego, u 2 raka pecherzykowego. U 4 chorych przerzuty te towarzyszyty
przerzutom do weztéw chtonnych szyjnych, a u 2 chorych takze wznowie w lozy

tarczcy.
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Przerzuty odlegle

Przerzuty odlegte wystepuja u okoto 5-15 % pacjentow z rakiem
zroznicowanym tarczycy [93, 103, 185]. Sa one glowng przyczyng zgonow,
a 10-letnie przezycie dotyczy jedynie 40 % chorych. Przerzuty odlegle czesto
wykrywane sa w ciggu pierwszch kilku lat od rozpoznania choroby, a skuteczne ich
wyleczenie mozliwe jest w okoto 45 % przypadkow, przy czym lepiej rokuja mtodzi
pacjenci z licznymi, matymi przerzutami do ptuc. Gorsze rokowanie dotyczy chorych
z przerzutami do kosci [93]. Najczesciej stwierdzane sg przerzuty do ptuc, rzadziej
do kosci, a najrzadziej w innych lokalizacjach obejmujacych mozg, skore czy

watrobe [93, 103].

W badanej grupie chorych przerzuty odlegte stwierdzono u 17 z 30 chorych
(56,7 % ogotu badanych). Przerzuty do ptuc stwierdzono u 15 badanych, przerzuty do
kosci u 6 chorych (11 chorych z przerzutami do pluc, 2 z przerzutami do kosci
I 4 z przerzutami w obu lokalizacjach). Raka brodawkowatego rozpoznano u 6, raka
pecherzykowego u 9, a raka oksyfilnego u 2 ztych chorych. Przerzuty odlegte
stwierdzono u 90 % badanych zrozpoznanym rakiem pecherzykowym, 50 %
z rakiem oksyfilnym i 37,5 % zrakiem brodawkowatym, co zgodne jest
z doniesieniami z pi$miennictwa [93, 180]. Chorzy z przerzutami do ptuc byli srednio
o 7 lat mtodsi od chorych z przerzutami do kosci lub do ptuc 1 kosci, co zgodne jest
z ogblnie stwierdzang tendencja [93]. Jednocze$nie wart podkreslenia jest fakt,
ze wérdd chorych zprzerzutami do ko$ci dominowalo rozpoznanie raka

pecherzykowego (5/6 chorych), co obserwowali takze inni badacze [93, 191].
Przerzuty do pluc

Przerzuty do pluc stwierdzono u 15 chorych, w tym 6 zrakiem
brodawkowatym, 7 z rakiem pgcherzykowym i 2 z rakiem oksyfilnym. U 12 chorych
przerzuty te zostaly prawidtowo zlokalizowane za pomoca scyntygrafii receptorowe;.
U pozostatych 3 badanych chorych metoda SRS nie ujawnita obecno$ci licznych
mnogich przerzutow wielkosci ponizej 1 cm. Wynika¢ moze to z wcze$niej juz
omowiongo problemu rozdzielczo$ci metody. Nalezy takze wzig¢ pod uwage fakt,
1z ruchomo$¢ oddechowa klatki piersiowej w znacznej mierze przyczynia si¢ do
obnizenia czulo$ci metody. W trakcie trwajacego kilkanascie minut badania pacjent

wykonuje normalne ruchy oddechowe, ktore powoduja przesuwanie si¢ tkanki
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phlucnej, a tym samym zmian nwotworowych, o kilka centymetrow. Rejestracja
aktywno$ci z ogniska przerzutowego jest wieC utrudniona — ulega niejako
rozciggnieciu na obszarze wigkszym niz wielko$¢ ogniska z jednoczesnym
»~rozmyciem* - spadkiem wskaznika guz/tlo. Podobne obserwacje odnotowano

w doniesieniach innych badaczy [183].
Przerzuty do kosci

Przerzuty do kosci cze$ciej stwierdzane sg u chorych zrakiem
pecherzykowym, w starszym wieku [93, 180]. W badaniu wlasnym lokalizacje kostng
przerzutow stwierdzono u 6 chorych w tym u 5 zrakiem pecherzykowym
I U1z rakiem brodawkowatym. Byty to przerzuty do kosci kregostupa, kosci czaszki,
miednicy, kosci udowej 1 obojczyka. Scyntygrafia receptorowa wykazala obecnos¢
zmian jedynie u 4 ztych pacjentoéw. Nie udato sie zlokalizowaé przerzutow do
kregostupa u 2 chorych — w obu przypadkach byly to mate zmiany, ponizej 1 cm
srednicy, w jednym przypadku uwidocznione w scyntygrafii kosci i MR, w drugim
w MR i **F-FDG-PET.

Inne lokalizacje

W jednym przypadku, oprocz stwierdzanych najczes$ciej u pacjentow ze
zrdznicowanym rakiem tarczycy przerzutow odleglych w plucach 1 kosciach,
rozpoznano przerzut do moézdzku. Dane literaturowe potwierdzaja rzadko$¢ tego

rozpoznania [204, 205, 206].
Guz synchroniczny

U jednego z badanych chorych wykryte w SRS ognisko patologicznego
gromadzenia znacznika po wykonanych dalszych badaniach diagnostyczno-
terapeutycznych  okazalo si¢ by¢ rakiem niedrobnokomérkowym  pluca
(adenocarcinoma pulmonis). Wykrycie tego typu nowotworu nie dziwi w $wietle
doniesien na temat ekspresji receptorOw somatostatynowych w komorkach guzow
phuca [202, 203]. Niestety w dostgpnej literaturze brak danych na temat czestosci

rozpoznawania guzow synchronicznych w trakcie SRS.

Podsumowujgc: u 21 z30 badanych chorych uwidoczniono ogniska

gromadzenia znacznika odpowiadajagce zmianom przerzutowym. U pozostatych
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9 chorych nie udalo si¢ zlokalizowa¢ zmian przerzutowych za pomocg SRS.
Podkresli¢ nalezy, ze u 3 z tych chorych réwniez inne metody diagnostyczne okazaty
si¢ nieskuteczne i nie pozwolily na uwidocznienie zmian przerzutowych mimo
podwyzszonych stezen Tg. U 3 innych chorych wynik SRS byt ujemny przy
obecnosci licznych, mnogich przerzutow do pluc, stwierdzonych w badaniu TK,
co moze wynika¢ z omawianego wczesniej problemu rozdzielczo$ci metody oraz
ruchomosci oddechowej klatki piersiowej. U pozostalych 3 chorych wielko$¢
stwierdzonych ognisk przerzutowych (w lozy tarczycy u dwodch i w kosciach
u jednego chorego) nie przekraczata okoto 1 cm, co moze by¢ przyczyng braku ich

uwidocznienia w SRS.

Lacznie wsrdd 45 rozpoznanych ognisk przerzutowych, 7 nie udalo si¢
uwidoczni¢ za pomocg SRS. Wsrod przyczyn fatszywie ujemnych wynikow nalezy
wymieni¢ omowione wczesniej problemy zwigzane z rozdzielczoscig metody oraz
z ruchomoscig oddechowsa klatki piersiowej. Nalezy jednak pamieta¢, ze SRS nie
uwidacznia ognisk przerzutowych per se, a jedynie lokalizuje zmiany wykazujace
ekspresje receptorOw  somatostatynowych. Sam radiofarmaceutyk wykazuje
najwieksze powinowactwo do SSTR2, mniejsze do SSTR3 i SSTRS. Ekspresja SSTR
w rakach tarczycy wedlug opini r6znych badaczy rdézni si¢ od siebie w sposob
znaczacy (co zostalo omowione powyzej), szczegdlnie w odniesieniu do SSTR2
[176-179]. Mozliwym jest wiec, ze niewykryte w SRS ogniska przerzutowe
cechowaty si¢ bardzo stabg lub nawet brakiem ekspresji SSTR. Niestety przyczyna ta
jest niemozliwa do zweryfikowania, jako Ze niemozliwym bylo przeprowadzenie
badan majacych na celu okreslenie ekspresji SSTR w materiale histopatologicznym

w badanej grupie.
7.4 Tyreoglobulina

Tyreoglobulina jest markerem zréznicowanych rakow tarczycy. Jej stezenie
zalezy od zdolnosci nowotworu do odpowiedzi na stymulacje TSH w zakresie syntezy
1 wydzielania immunoreaktywnej czasteczki Tg, a takze od wielko$ci pozostatego
migzszu tarczycy. Przyjmuje si¢, ze stgzenie Tg u chorego wolnego od choroby
nowotworowej winno by¢ ponizej 2 ng/ml, przy braku czynnikow interferujacych,
przede wszystkim przeciwcial anty-Tg [173]. W badanej grupie wszyscy chorzy

zakwalifikowani do wykonania SRS mieli podwyzszone st¢zenie Tg $wiadczace
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o aktywnej chorobie nowotworowej. Najwyzsze stezenia Tg obserwowano u chorych
z rakiem p¢cherzykowym, a biorgc pod uwage lokalizacje przerzutow — u chorych
z przerzutami do kosci (Tab.2, Tab.3). Wyniki te sg zgodne z danymi uzyskiwanymi
przez innych autoréw [180, 192, 193].

Tyreoglobulina posrednio moze $wiadczy¢ o wielkosci ogniska
przerzutowego. Szacuje si¢, ze 1 gram tkanki powoduje wzrost stezenia Tg
0 0,5-1,0 ng/ml w warunkach supresji TSH, natomiast w warunkach stymulacji TSH
warto$¢ ta wzrasta 5-10 krotnie [180, 193]. W $wietle tych danych wyniki uzyskane

u niektérych chorych w badanej grupie moga budzi¢ kontrowersje.

U 4 chorych stosunkowo niskiej wartosci Tg towarzyszyly zaawansowane
zmiany przerzutowe: u 3 chorych przerzuty w ptucach, u jednego w weztach
chlonnych szyjnych i $rdédpiersiowych. Podobne obserwacje odnotowali takze inni
autorzy [194, 195]. Mertens i wsp. opisal przypadek 54-letniej chorej z rakiem
pecherzykowym z przerzutami do phuc i uyjemnym wynikiem Tg [195]. Brendel i wsp.
natomiast w badanej grupie 224 pacjentow, u 19 chorych stwierdzono niska warto$¢
Tg wspotistniejacg z przerzutami odlegtymi [194]. Jako mozliwa przyczyng tego dos¢
rzadkiego zjawiska wskazuje si¢ najczesciej obecno$¢ czynnikdw interferujacych,
przede wszystkim przeciwciat anty-Tg, ktorych obecno$¢ moze spowodowaé
falszywie ujemny wynik oznaczen Tg [196]. W zwiazku z powyzszym zaleca si¢
wykonywanie oznaczen Tg w surowicy pozbawione] przeciwcial anty-Tg
i jednoczesne oznaczenie anty-Tg w tej samej probce [197]. W badanej grupie
chorych oznaczenia Tg i anty-Tg wykonywano u kazdego pacjenta i nie stwierdzono
podwyzszonej wartoSci przeciwcial. Inng przyczyng niskich stezen Tg moze by¢ fakt,
Zze w procesie nowotworzenia i odréznicowania nowotworu doj§¢ moze do utraty
zdolnosci syntezy Tg przez tkanke nowotworowa co powoduje, ze rozwojowi ognisk
przerzutowych nie towarzyszy oczekiwany wzrost markera. Mozliwe jest takze,
ze tkanka nowotworowa zaczyna syntetyzowac¢ Tg, ktéra nie jest rozpoznawana przez
przeciwciala stosowane w rutynowych metodach pomiarowych. Pamigta¢ nalezy
réwniez o mozliwym wplywie tzw. efektu Hook’a. Dotyczy on zakrzywienia
przebiegu krzywej standardowej przedstawiajace] zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
badanego antygenu, a sygnatem uzyskiwanym podczas pomiaru przy wysokich

stezeniach badanego antygenu. Spowodowac¢ to moze, ze przy wysokich warto$ciach
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badanego antygenu otrzymujemy wynik falszywie zanizony. Powyzsze przyczyny

byty niemozliwe do zweryfikowania.

U innych 3 chorych pomimo stwierdzonych podwyzszonych stezen Tg nie
udato si¢ uwidoczni¢ ognisk przerzutowych zadng zastosowang metoda (USG szyi,
TK klatki piersiowej, scyntygrafia jodowa, scyntygrafia receptorowa). Przyczyna
mogg by¢ albo fatszywie pozytywne oznaczenia Tg albo, co bardziej prawdopodobne,
mikroskopijne, rozsiane przerzuty, ktorych wizualizacja jest ograniczona
rozdzielczoscig dostepnych metod. Wszystkie te chore pozostawaty pod $cista opieka
endokrynologiczng. U pacjentki #1 dopiero po 2 latach dalszej obserwacji
uwidoczniono w USG szyi zmiang w rzucie plata prawego tarczycy wielkosci 5x3x3
mm, przy stale utrzymujacym si¢ podwyzszonym stezeniu Tg (ostatnio 51,70 ng/ml).
U pacjentki #16 w ciagu 4 lat obserwacji od SRS, wykonano, oprocz wyzej
wymienionych badan, takze badanie PET-CT, ale nadal nie uwidoczniono zmiany
odpowiedzialnej za podwyzszone st¢zenie Tg (8,82 ng/ml). U chorej #28 w rok od
badania SRS uwidoczniono w USG szyi wznow¢ w lozy tarczycy, przy stezeniu Tg

wynoszacym 14,80 ng/ml.

W badanej grupie wykazano statystycznie istotna roznice w stezeniu Tg
pomiedzy chorymi z dodatnim i ujemnym wynikiem SRS (211,86 ng/ml vs 35,7
ng/ml). Jednoczesnie podjeto probe okreslenia stgzenia Tg, przy ktorym badanie SRS
osigga najwyzsze parametry czulo$ci diagnostycznej, a tym samym wskazuje na
celowo$¢ jego wykonania. Analiza krzywej ROC wykazata, Ze najwigksza czutos$¢

badania uzyskujemy przy Tg 96 ng/ml.
7.5 Wynik SRS a decyzje terapeutyczne

U chorych, u ktorych stwierdza si¢ obecnos¢ niejodochwytnych przerzutow
zrdznicowanych rakow tarczycy rokowanie jest znacznie gorsze. Przede wszystkim
u chorych tych tracimy mozliwo$¢ skutecznego i dobrze tolerowanego leczenia

z zastosowaniem izotopu jodu 3

I. Brak jednoczes$nie innej rownie skutecznej metody
leczniczej. Konwencjonalne metody stosowane w onkologii majga niestety duzo
ograniczen. Leczenie chirurgiczne jest niemozliwe w przypadku rozsianego procesu

nowotworowego, podobnie zreszta jak radioterapia, ktora ewentualnie prowadzi si¢
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tylko w zlokalizowanych zmianach przerzutowych. Chemioterapia w zroznicowanym

raku tarczycy okazata si¢ by¢ jak dotad metodg nieskuteczng [93, 198].

Pozytywny wynik SRS daje szanse nowym mozliwo$ciom terapeutycznym.
W badanej grupie 21 chorych z dodatnim wynikiem SRS, u 11 zastosowano leczenie
izotopowe oparte na analogach somatostatyny znakowanych izotopem itru -
0Y.DOTA-TOC. Pelng oceng skutecznosci leczenia po 3 miesigcach od zakonczenia
terapii przeprowadzono u 7 chorych (4 chorych zmarto w trakcie leczenia na skutek
progresji choroby). Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono progresje
choroby u 2 chorych, a stabilizacjc u 5 chorych. Podobne wyniki leczenia
odnotowano w doniesieniach innych badaczy [51, 183, 208]. U 5 badanych chorych,
u ktérych stwierdzono stabilng chorobg¢ nowotworowa, kontynuowano leczenie
dlugodziatajacym analogiem somatostatyny — Sandostatin LAR. Niestety,
na podstawie badan przeprowadzonych po 6 miesigcach leczenia, stwierdzono
progresje¢ choroby u 4 chorych, a stabilizacj¢ u jednego chorego. Podobne wyniki

odnotowali takze inni autorzy [209, 210].
7.6 Znaczenie rokownicze SRS

Rokowanie w zréznicowanym raku tarczycy jest zasadniczo dobre. Przezycia
10-letnie obserwujemy u 80-95 %. [98, 100]. Gorsze rokowanie dotyczy chorych
Z obecnoscig przerzutdw, szczeg6lnie odleglych, a najgorsze jest w przypadku
odréznicowania nowotworu i obecno$ci przerzutow, ktére utracily zdolnos¢
wychwytu jodu. Wedlug dostgpnych danych literaturowych 10-letnie przezycie
w przypadku obecnosci niejodochwytnych przerzutow dotyczy 11 % chorych [200].
Istotnym jest wiec szybkie wykrycie zar6wno zmian przerzutowych, jak 1 ocena
stopnia jodochwytnosci. W przedstawionych badaniach wlasnych udowodniono
skuteczno§¢ SRS w wykrywaniu niejodochwytnych przerzutow zrdéznicowanych
rakow tarczycy. Jednoczesnie, na podstawie krzywych Kaplana-Meiera stwierdzono,
ze rokowanie u chorych z dodatnim wynikiem SRS jest gorsze w pordéwnaniu
z chorymi z wynikiem ujemnym SRS. W dostepnej literaturze brak jest danych na
temat znaczenia rokowniczego scyntygrafii **"Tc-EDDA/HYNIC-TOC u chorych
z rakiem zroznicowanym tarczycy. W badaniach z zastosowaniem Octreoscanu
wykazano, ze 10-letnie przezycie u chorych z ujemnym wynikiem badania wynosito

100 %, podczas gdy w grupie z dodatnim wynikiem jedynie 33 % [53].

67



Przedstawione wyniki badan wiasnych potwierdzaja przydatno$¢ scyntygrafii
9MTc-EDDA/HYNIC-TOC  w  wyselekcjonowanej grupie chorych  z rakiem
zrdznicowanym tarczycy. Chociaz nie we wszystkich przypadkach SRS okazala si¢
skutecznym narzedziem w lokalizacji przerzutow, to jednak wydaje si¢, ze moze by¢
ona uznana za skuteczng, alternatywng metod¢ wizualizacyjng w diagnostyce chorych
ze zrdznicowanym rakiem tarczycy. Pamigta¢ nalezy, ze wybor metody majacej na
celu okreslenie zaawansowania choroby nowotworowej kazdorazowo powinien by¢
podyktowany wnikliwg oceng indywidualng. Uwzgledni¢ nalezy dotychczasowy
przebieg choroby i stan kliniczny pacjenta, a takze dostepno$¢ poszczegdlnych
technik obrazowania i wynikajace zich zastosowania mozliwosci terapeutyczne.
Potwierdzono, ze w przypaku SRS stosowanie dwukrotnej akwizycji oraz SPECT/CT
zwigksza szanse skutecznej diagnostyki. Dodatni wynik SRS uzasadnia rozwazenie
terapii analogami somatostatyny u chorych z niejodochwytnymi przerzutami

zrdznicowanego raka tarczycy.
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8. WNIOSKI

1. Scyntygrafia z zastosowaniem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC jest przydatna
metoda w diagnostyce niejodochwytnych przerzutow u chorych ze

zréznicowanym rakiem tarczycy.

2. Wynik scyntygrafii receptorowej powinnien by¢ interpretowany tacznie
Z innymi metodami obrazowymi, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia

wynikow falszywie ujemnych badz falszywie dodatnich.

3. Wynik scyntygrafii receptorowej zalezny jest od stgzenia tyreoglobuliny

W surowicy — najwyzsza czuto$¢ badania uzyskuje si¢ dla Tg > 96 ng/ml.

4. Scyntygrafia receptorowa jest mniej skuteczna w lokalizacji rozsianych,

drobnych przerzutow do ptuc wielkosci ponizej 1 cm.

5. Wynik scyntygrafii receptorowej moze by¢ podstawa dalszych decyzji
terapeutycznych, szczegdlnie w zakresie kwalifikacji do terapii izotopowej

znakowanymi analogami somatostatyny.

6. Wynik scyntygrafii receptorowej u chorych ze zrdznicowanym rakiem
tarczycy nie zalezy od rozpoznania histopatologicznego ani dotychczasowego

leczenia 3.
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9. STRESZCZENIE

Wprowadzenie: Zréznicowany rak tarczycy [ZRT] jest najczestszym
nowotworem gruczoléw dokrewnych. Przebieg naturalny choroby jest w glownej
mierze zalezny od rozpoznania histopatologicznego oraz stopnia zaawansowania
w momencie rozpoznania. Przerzuty ZRT pojawiaja si¢ w okolo 20% w postaci
wznowy miejscowej i w okoto 5 % w postaci przerzutow odleglych, najczesciej do
phuc 1 kos$ci. Zrdznicowany rak tarczycy, podobnie do zdrowej tkanki tarczycy, ma
zdolnos¢ wychwytu jodu, stad w diagnostyce 1 terapii zastosowanie znajduje izotop
jodu promieniotwérczego *'I. W przypadku okolo 20 % wznéw miejscowych
i az okoto 50 % przerzutéw odleglych brak wystarczajacego wychwytu izotopu 131-1,
co stanowi istotne ograniczenie w diagnostyce i terapii chorych. Wykazanie ekspresji
receptoréw somatostatynowych w ZRT daje podstawy do badan nad mozliwym

zastosowaniem innych metod w diagnostyce ZRT.

Cel pracy. Celem pracy byta ocena przydatnoSci scyntygrafii receptorowej
z uzyciem znakowanego technetem-99m analogu somatostatyny (**"Tc-
EDDA/HYNIC-TOC) w diagnostyce i planowaniu leczenia u chorych

z niejodochwytnymi przerzutami w przebiegu ZRT.

Material i metodyka pracy. Do badania zakwalifikowano 30 chorych
z potwierdzonym histopatologicznie ZRT, u ktérych, pomimo wzrostu stezen
tyreoglobuliny, w poterapeutycznej scyntygrafii catego ciala stwierdzono

niedostateczny lub brak wychwytu izotopu **

I. Scyntygrafi¢ receptorowa wykonano
przy uzyciu #¥MTc-EDDA/HYNIC-TOC otrzymanym z zestawow
radiofarmaceutycznych Mtc-K20 (Tektrotyd) produkcji Osrodka Badawczo-
Rozwojowego Izotopow POLATOM w Swierku. Akwizycje prowadzono po 3 i 24 h
od podania znacznika. Badania oceniane byly niezaleznie przez dwoch lekarzy.
Uzyskane wyniki porownywano z wynikami innych badan obrazowych
(ultrasonografia, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, scyntygrafia

kosci).

Wyniki. W badanej grupie 30 chorych z ZRT, SRS wykazata obecnosé¢
patologicznego gromadzenia znacznika w 21 przypadkach, co dato 70 % czutosé

metody. SRS wykazala obecno$¢ wznowy w rzucie lozy tarczycy w 10/12
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przypadkow, przerzutow do weztow chtonnych szyi w 7/7, przerzutow do weztow
chtonnych srodpiersia w 5/5, przerzutow do ptuc w 12/15 1 przerzutow do kosci w 4/6
przypadkow. Najwyzsza czuto$¢ metody wykazano w przypadku przerzutow do
weztéw chtonnych, najnizsza — do kos$ci. Stezenie Tg bylo statystycznie istotnie
wyzsze w grupie chorych z dodatnim wynikiem SRS w pordéwnaniu z grupg
z ujemnym wynikiem SRS (211,86+/- 169,9 vs 35,7 +/-31,32). Wynik SRS miat
wplyw na wybor postepowania w 18 przypadkach — dwoch chorych skierowano na
radioterapi¢, 5 na leczenie operacyjne, a 11 chorych zakwalifikowano do terapii
izotopowej z analogami somatostatyny znakowanymi emiterami promieniowania
beta. W czasie kilkuletniej obserwacji chorych odnotowano 10 zgon6éw. Analiza
krzywych przezycia metodg Kaplana-Meiera wykazata stytystycznie istotng roznice
w czasie przezycia liczonym od dnia wykonania SRS do konca obserwacji pomi¢dzy

chorymi z dodatnim i ujemnym wynikiem scyntygrafii (p=0.024).

Whioski. Scyntygrafia z zastosowaniem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC jest
przydatng uzupelniajaca metoda diagnostyczng u chorych ze zréznicowanym rakiem
tarczycy. Wynik SRS powinnien by¢ interpretowany tacznie z wynikami innych
metod obrazowych, ze wzgledu na mozliwo§¢ wystapienia wynikow fatszywie
ujemnych badz falszywie dodatnich. Wynik SRS moze mie¢ wpltyw na dalsze
postgpowanie terapeutyczne szczegOlnie ewentualng kwalifikacje do terapii

izotopowej ze znakowanymi analogami somatostatyny.
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10. ABSTRACT

Introduction: Differentiated thyroid cancer (DTC) is the most common
endocrine neoplasm. Natural history of the disease is largely dependent on
histopathological result and staging at diagnosis. DTC metastases occur in
approximately 20% in the form of local recurrence, and approximately 5% in the form
of distant metastases, usually to the lungs and bones. Both the diagnostics and
treatment of DTC use the fact that cancer cells, similar to healthy thyroid tissue, have
the ability to uptake iodine, hence in the diagnostic technics and treatment radioactive
iodine 131-1 is applied. Approximately 20% of local recurrences and up to 50% of
distant metastases do not show sufficient uptake of the isotope 131-1, which
constitutes a significant limitation in the diagnosis and therapy of these patients. In the
studies on the possibilities of other methods of diagnosis and therapy the expression

of somatostatin receptors has been demonstrated in some DTC.

Objective: To evaluate the usefulness of receptor scintigraphy using
technetium-99m-labeled somatostatin analogue (99mTc-EDDA/HYNIC-TOC) in the
diagnosis and the schedule of therapy of patients with no specific accumulation of
131-1 in the metastases of DTC.

Materials and methods: 30 cases of DTC with elevated thyreoglobulin
concentration and insufficient or no uptake of 131-1 in the posttherapeutic whole body
scan were qualified to this study. In these patients scintigraphies with the use of
9MTc-EDDA/HYNIC-TOC received from radiopharmaceutical kits Mtc-K20
(Tectrotide) purchased from Polatom (Swierk, Poland) were done. Evaluation of
scintigraphic images independently by two physicians took place after 3 and 24 hours
after administration of radiolabeled tracer. The obtained results were compared with
other radionuclide and radiological imaging methods ( ultrasonography, computed

tomography, magnetic resonance and bones scintigraphy).

Results: It the study group of 30 patients somatostatin receptor scintigraphy
reveals pathological accumulation of the tracer in 21 cases which gives 70 % of
sensitivity of this method. SRS showed the presence of local recurrence in the thyroid
bed in 10 out of 12 cases, metastases to cervical lymph nodes in 7 out of 7 cases,

metastases to mediastinal lymph nodes in 5 out of 5 cases, lung metastases in 12 out
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of 15 cases and bone metastases in 4 out of 6 cases. The method showed the highest
sensitivity in detecting lymph node metastases, the lowest - to the bone. Positive
results of the SRS were observed in patients with higher serum concentration of
thyroglobulin- Tg concentration was significantly higher in patients with positive
SRS, compared with a group with a negative SRS (211.86 + /- 35.7 vs. 169.9 +/ -31 ,
32). SRS had an influence on the proceedings in 18 cases — 2 patients were sent to
radiotheraphy, 5 patients underwent surgical treatment, 11 patients were enrolled for
the somatostatin analogues isotope-labeled beta-ray emitters. During several years of
follow-up there were 10 deaths. Analysis of survival curves by Kaplan-Meier
analysis showed a significant statistical difference in survival time counted from the
date of execution of the SRS by the end of follow-up between patients with positive
and negative results of scintigraphy (p = 0.024).

Conclusions: Scintigraphy with the use of 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC is a
useful method to assess staging of the disease in patients with differentiated thyroid
cancer. SRS result should be interpreted together with results of other imaging
methods because of the possibility of false negative or false positive results. SRS
result affects on further actions, particularly in terms of qualification for the treatment

of isotope-labeled somatostatin analogues.
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