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Wykaz skrotow

ATA - Amerykanskie Towarzystwo Tarczycowe (American Thyroid Association)
AUC - pole pod krzywa (area under curve)

BCI - biopsja cienkoigtowa

bCT - stezenie kalcytoniny w warunkach podstawowych (basal calcitonin)
CEA — antygen karcyno-embrionalny

CgA - chromogranina A

CT — kalcytonina (calcitonin)

CT-DT - czas podwojenia stezenia kalcytoniny (calcitonin doubling-time)
DMSA - kwas dimerkaptobursztynowy (dimercaptosuccinylic acid)

DTPA - kwas dietylo-triamino-pentaoctowy

EDDA - kwas etylenodiamino-N,N’-dioctowy

ETA - Europejskie Towarzystwo Tarczycowe (European Thyroid Association)
15 — fluor-18

FDG — fluoro-deoksyglukoza

%Ga - gal-68

GEP NET - guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego (gastroenteropancreatic neuroendocrine tumour)
HYNIC - kwas 6-hydrazynopirydyno-3-karboksylowy

Wn -ind-111

YLu - lutet-177

MEN2a - mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typ 2a (multiple endocrine neoplasia)
MEN2b - mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typ 2b (multiple endocrine neoplasia)
MIBG - metajodo-benzyloguanidyna

MIBI - metoksy-izobutylo-izonitryl

NET - guz neuroendokrynny (neuroendocrine tumour)

NIS - symporter sodowo-jodkowy (natrium-iodide symporter)

PET - pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography)

PRRT - peptydoworeceptorowa terapia radioizotowa (peptide receptor radionuclide therapy)
RECIST - kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
ROC — krzywa ROC (receiver operator characteristic)

RIT - leczenie radiojodem (radioiodine therapy)

RRT - rak rdzeniasty tarczycy

RT - radioterapia (radiation therapy)

RTG - radiogram

sCT - stezenie kalcytoniny po stymulacji pentagastryna (stimulated calcitonin)

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

sstrl-sstr5 - receptory somatostatyny typ 1-5

9mTe - technet-99m

Tg - tyreoglobulina

TK - tomografia komputerowa

TOC - Tyr*-okreptyd

TSH - tyreotropina (thyrotropin stimulating hormone)

USG - ultrasonografia

WBS - scyntygram calego ciata z uzyciem “'I (whole body scan)

Y - itr-90

ZRT - zroznicowany rak tarczycy






Wprowadzenie

Analogi somatostatyny

Somatostatyna (SS) jest peptydem wydzielanym przez neurony podwgoérza do krazenia wrotnego przysadki,
hamujacym przysadkowsq sekrecje hormonu wzrostu (growth hormone, GH), hormonu tyreotropowego (thyroid
stimulating hormone, TSH), a takze prolaktyny i hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) [1-3]. Od odkrycia
SS wyizolowano kilka podtypéw tego hormonu: peptyd zlozony z 14 aminokwaséw, prosomatostatyne zbudowana
z 28 aminokwasow oraz preprosomatostatyny skladajacej sie ze 120 aminokwasow [4]. Efekt biologiczny SS za-
chodzi poprzez aktywacje swoistych receptoréw obecnych nie tylko w komoérkach przysadki, ale w wielu tkankach
calego organizmu. Zidentyfikowano 5 typow receptoréw SS: sstrl — sstr5, wykazujacych niejednorodne rozmiesz-
czenie w réznych tkankach. Ekspresje sstr wykazano w nastepujacych strukturach: mézdzek, slinianki, tarczyca,
przytarczyce, limfocyty, monocyty, makrofagi, fibroblasty, sledziona, zofadek, dwunastnica, jelito cienkie i grube,
trzustka, jajniki, jadra i migsien sercowy [5, 6].

Nadmierng ekspresje tych receptoréow wykazuje wigkszoé¢ guzéw ukladu endokrynnego, m.in. guzéw przy-
sadki, guzéw neuroendokrynnych (neuroendocrine tumours — NET), nowotwordw tarczycy, a takze innych no-
wotwordw (rak piersi, pluca, oponiaki). Guzy ukladu endokrynnego najczesciej wykazuja ekspresje receptorow
sstr2 i sstr5 [7, 8]. Dlatego dla celéw diagnostycznych i leczniczych w tych chorobach mozliwe jest wykorzystanie
peptydow wiazacych sie swoiscie i trwale przede wszystkim z tymi typami receptoréw.

SS wigze sie z wszystkimi typami receptordw sstrl - sstr5, ale jej krotki okres péltrwania (1-2 min) uniemozli-
wia jej praktyczne wykorzystanie w medycynie. Do celéw diagnostycznych i leczniczych konieczne bylo zsyntety-
zowanie analogéw SS o dluzszym okresie pdttrwania.
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Analogami SS nazywane s zwiazki, ktore wigza sie z jednym lub z kilkoma typami sstr [9]. Obok réznych ana-
logéw SS stosowanych w terapii guzoéw hormonalnie czynnych duze znaczenie maja analogi znakowane izotopami
promieniotwoérczymi, ktdre znalazly zastosowanie w diagnostyce obrazowej, a w ostatnich latach takze w terapii
radioizotopowej guzéw neuroendokrynnych (ryc. 1).

Analogi somatostatyny w leczeniu

Cykliczny oktapeptyd, oktreotyd byl pierwszym analogiem SS zastosowanym w praktyce klinicznej. Lek ten
jest podawany w postaci iniekcji podskérnych i wykazuje wysokie powinowactwo do sstr2 i sstr5 [11]. Jego wada
jest krotki okres poltrwania, powodujacy konieczno$¢ wielokrotnego podawania w ciagu doby. Dluzej dzialajace
postacie analogéw SS to: oktreotyd LAR, lanreotyd SR, lanreotyd Autogel [12].

Przeciwnowotworowe dzialanie analogéw SS moze odbywac sie poprzez bezposredni wplyw na receptory obec-
ne w blonach komoérkowych guza lub posrednio przez hamowanie wydzielania wielu czynnikéw wzrostu, np. in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), naskorkowego czynnika wzrostu (EGF), przez indukeje apoptozy,
hamowanie angiogenezy i modulujacy wplyw na uktad immunologiczny. Zaréwno natywna SS, jak i jej analogi
wykazujg dziatanie hamujace proliferacje zaréwno komorek prawidlowych, jak i nowotworowych. Dziatanie to
odbywa si¢ poprzez zahamowanie cyklu komoérkowego (aktywacja sstrl, 2, 4, 5) oraz poprzez indukcj¢ apoptozy
(aktywacja sstr2, 3) [12].

Analogi SS s3 z powodzeniem stosowane w leczeniu guzéw NET. Sg one skuteczne w opanowywaniu objawdw
zwiazanych z wyrzutem hormonéw: biegunka i zaczerwienieniem twarzy. Objawy uboczne analogéw SS zwigzane
sg gtéwnie z hamujacym wplywem na czynno$¢ wydzielnicza trzustki i innych gruczoléw przewodu pokarmowego.
Naleza do nich nudnoéci, béle brzucha, luzne stolce, cukrzyca, atonia zoladka, a przy dtugotrwalym leczeniu - ka-
mica zo6fciowa. Ze wzgledu na efekt przeciwnowotworowy analogéw SS, zaleca si¢ je u chorych z zaawansowanymi
guzami NET nawet przy braku typowych objawéw klinicznych [13]

Analogi somatostatyny w diagnostyce izotopowej

Celem oceny lokalizacji guzéw wykazujacych ekspresje sstr za pomoca scyntygrafii, oktreotyd zostal zwigzany
z indem-111 za posrednictwem kwasu dietyleno-triamino-pentaoctowego (DTPA). '"'In-DTPA-D-Phe'-oktreotyd
okazal si¢ wysoce przydatny w diagnostyce scyntygraficznej szeregu guzéw NET i jako produkt znany pod nazwa
handlowa OctreoScan’ wszed! do powszechnego uzytku na wiele lat [14]. Jest on do dzi$ stosowany do diagnostyki
wstepnej (staging) i oceny skutecznosci leczenia (follow-up) [15].

Praktyka kliniczna potwierdzila, Ze scyntygrafia z uzyciem '"'In-DTPA-oktreotydu moze modyfikowa¢ poste-
powanie z chorymi z guzami NET, poniewaz:

1) pozwala ona na wykrycie guza, ktérego nie udato si¢ uwidoczni¢ innymi technikami obrazowania,
2) pomaga unikna¢ niepotrzebnych zabiegéw chirurgicznych, jesli badanie wykryje obecnos¢ licznych prze-
rzutow,
3) moze wplywa¢ na decyzje terapeutyczne w przypadku guzéw nieoperacyjnych i
4) jest stosowana do kwalifikacji chorych do leczenia analogami SS, w tym do leczenia radioizotopowego [9].
Inne, zsyntetyzowane pdzniej radiofarmaceutyki znakowane indem-111 jak 'In-DTPA-Tyr’-octreotate, '"'In-
-DOTA-lanreotyd i ""'In-DOTA[1-NaI’]-oktreotyd (DOTA-NOC) nie wykazaly istotnej przewagi nad OctreoSca-
nem® i nie weszty do uzytku klinicznego [15-17]. W ostatnich latach uzyskano dalsza poprawe rezultatéw diagno-
styki z uzyciem '"'In-DTPA-oktreotydu poprzez fuzje obrazéw tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (single
photon emission computed tomography, SPECT) z obrazami tomografii komputerowej (TK) - SPECT/TK [18, 19].
"In jest emiterem promieniowania gamma o energiach 173 keV i 247 keV. Okres péttrwania wynosi 67 h.
Zaréwno zakres energetyczny, jak i okres poltrwania nie s optymalne dla celéw obrazowania przy uzyciu gamma-
kamer, a dawka pochtonieta nawet przy stosowanej aktywnosci 185 MBq (5 mCi) jest stosunkowo duza. Inng wada
tego nuklidu jest wysoka cena i konieczno$¢ uzyskiwania go w cyklotronie, co stwarza pewne trudnosci logistyczne
[20].



Zsyntetyzowanie analogéw SS znakowanych technetem-99m pozwolito na wykonanie badan scyntygraficznych
przy uzyciu izotopu o korzystniejszych parametrach fizycznych, nizszej cenie i lepszej dostepnosci. Ponadto dawka
pochlonieta na ciato pacjenta w przypadku *™Tc jest znacznie nizsza, nawet pomimo stosowania wyzszej aktywno-
$ci *™Tc (800 MBq) niz '"'In (185 MBq).

Polaczenie #™Tc z peptydem wymaga zastosowania zwigzku chelatujacego. Béhe i Maecke zaproponowali uzy-
cie hydrazynonikotynamidu (HYNIC, kwas 6-hydrazynopirydyno-3-karboksylowy) [21]. Poniewaz HYNIC zaj-
muje tylko dwa miejsca koordynacyjne atomu technetu, do uzyskania trwatego kompleksu niezbedny jest koligand.
Korzystne wlasciwosci farmakokinetyczne wykazuje kompleks, w ktérym jako koligand zastosowany zostal kwas
etylenodiamino-N,N’-dioctowy (EDDA) [20]. Niektdrzy autorzy uzywajg jako koligandu tricyny [22].

W pozycji 3 oktreotydu w miejsce fenyloalaniny (Phe) podstawiono tyrozyne (Tyr). Powstaly zwiazek [Tyr’]-
-oktreotyd nazwano w skrécie TOC. Stanowi on czes¢ zestawu radiofarmaceutycznego *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC
wyprodukowanego i wprowadzonego do obrotu przez Osrodek Badawczo-Rozwojowy Izotopéw POLATOM pod
nazwa komercyjng Tektrotyd (ryc. 2). Poréwnanie obrazéw scyntygraficznych wykonanych z uzyciem 'In-DTPA-
-oktreotydu i *Tc-EDDA/HYNIC-TOC u tych samych pacjentéw wykazato przewage analogu znakowanego tech-
netem pod wzgledem liczby wykrywanych ognisk patologicznych oraz stosunku guz:tlo [23-25].
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HYNIC-TOC

Zastgpienie C-koncowego treoninolu w czasteczce TOC przez treonine pozwala na uzyskanie analogu SS
o podwyzszonym powinowactwie do receptora sstr2 i wyzszym stopniu internalizacji [26, 27]. Zwiazek ten znany
jest pod nazwg TATE lub octreotate i okazal si¢ wysoce przydatny w diagnostyce guzéw NET [28].

Od kilku lat mozliwe jest réwniez wykonanie pozytonowej tomografii emisyjnej (positron emission tomography,
PET) z uzyciem znakowanych analogéw SS. Do tego celu stosuje si¢ zwigzki DOTA-TOC, DOTA-TATE i DOTA-
-NOC znakowane galem-68. ®Ga jest emiterem pozytondw o czasie poltrwania 68 min, pozyskiwanym z genera-
tora germanowo-galowego. Z uwagi na dlugi okres poltrwania germanu (271 dni) generator ten umozliwia ciggly
dostep do ®Ga przez okres ponad roku [29].

Dotychczasowe doswiadczenia osrodkéw dysponujacych tymi radiofarmaceutykami wskazujg, ze dzigki wyso-
kiej rozdzielczosci techniki PET, obrazowanie z uzyciem analogéw SS znakowanych “Ga charakteryzuje si¢ bardzo
dobrymi parametrami detekcji zmian patologicznych. W poréwnaniu do stanowigcego wcigz zloty standard ''In-
-DTPA-oktreotydu w badaniu PET uzyskano wyzsza skutecznos¢ detekeji ognisk guzéw NET. Koszt tej metody jest
wprawdzie wysoki, ale przy wlasciwym wykorzystaniu generatora germanowo-galowego, wcale nie przewyzsza on
kosztéw obrazowania z uzyciem OctreoScanu [30-32].

Analogi somatostatyny w terapii radioizotopowej

Ze wzgledu na to, ze obok promieniowania gamma, '"'In emituje tez elektrony Augera i elektrony konwersji,
"n-DTPA-oktreotyd zostal wykorzystany do leczenia zaawansowanych postaci guzow NET w ramach pepty-



doworeceptorowej terapii radioizotopowej (peptide receptor radionuclide therapy, PRRT). W przeprowadzonych
probach klinicznych, w ktérych stosowano ten radiofarmaceutyk w dawkach kumulacyjnych od 20 do 160 GBq
cze$ciowa remisje uzyskano w niewielkim odsetku chorych [33, 34]. Przypisuje si¢ to bardzo matemu zasiggowi
elektronéw Augera i zbyt krotkiemu okresowi péttrwania ''In [35]. Proby leczenia wysokimi dawkami OctreoSca-
nu zostaly wiec zaniechane. W ich miejsce stosuje si¢ obecnie analogi SS znakowane emiterami promieniowania
beta: itrem-90 i lutetem-177. Przewaga tych izotopow polega na emisji czastek - (elektronéw) o stosunkowo wyso-
kiej energii przy niewielkiej penetracji promieniowania wglab tkanek, co pozwala na uszkodzenie komoérek doce-
lowych przy ograniczeniu napromienienia tkanek zdrowych [36]. Okres péttrwania Y wynosi 2,7 dni. Nuklid ten
emituje tylko promieniowanie beta o srednim zasiegu w tkance wynoszacym 4 mm (maksymalny zasieg 12 mm).
77Lu emituje promieniowanie beta o znacznie mniejszym zasiegu ($rednio 0,27 mm, maksymalnie 1 mm) i dzie-
ki temu stosowany jest u chorych z drobnymi ogniskami przerzutowymi guzéw NET. Okres pdttrwania wynosi
6,7 dni. Jednoczesna emisja promieniowania gamma umozliwia obrazowanie rozmieszczenia "Lu w organizmie
pacjenta przy uzyciu gammakamery [37]. W celu uzyskania trwalego wiazania *Y lub '’Lu z analogami SS ko-
nieczne jest zastosowanie zwigzku chelatujacego w postaci cyklicznej czasteczki DOTA (1,4,7,10-tetraazacyclodo-
decane-tetraacetic acid).

Dotychczas opublikowano wyniki leczenia kilkoma analogami SS [38]. W grupie 141 pacjentéw z guzami NET
leczenie przy uzyciu *Y-DOTA-Tyr3-oktreotydu (*"Y-DOTA-TOC) podawanego w dawkach frakcjonowanych
o aktywnosci skumulowanej od 7,4 do 26,4 GBq spowodowat catkowita lub czesciowa remisje u 32% chorych [39].

W wieloosrodkowym badaniu MAURITIUS stosowano ’Y-DOTA-lanreotyd w 4 infuzjach o aktywnosci 1 GBq.
Cze$ciows lub catkowita remisje uzyskano u 20% chorych, stabilizacje choroby zaobserwowano u 44% pacjentéw
z guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (GEP) [40].

Ze wzgledu na wigksze powinowactwo analogu DOTA-TATE do sstr2 w kilku osrodkach stosowane jest le-
czenie z uzyciem tego zwigzku znakowanego *Y lub ’Lu. Dane z wiodacej w tym zakresie kliniki w Rotterdamie
wskazuja na czesciowa lub catkowita remisje u 38% chorych, natomiast stabilizacje stwierdzono u 41% pacjen-
tow leczonych ""Lu-DOTA-TATE. Zauwazono przy tym lepsza odpowiedz na leczenie u chorych z mniej zaawan-
sowanym stadium guzéw GEP [38]. Przedstawione ostatnio podsumowanie 5-letniego do$wiadczenia z terapia
z uzyciem znakowanego DOTA-TATE w duzej grupie chorych z NET wskazuje na dobra tolerancje tego leczenia
(nie stwierdzono istotnej nefrotoksycznosci, a przej$ciowy efekt mielotoksyczny wystapil u okoto 15% pacjentéw).
Stabilizacje choroby obserwuje sie¢ u okoto 75% chorych w ciagu 2 lat od rozpoczecia leczenia [41]. Trwaja tez ba-
dania kliniczne nad réwnoleglym stosowaniem DOTA-TATE znakowanego *°Y i '"Lu w guzach NET [42]. Obecnie
terapie radioizotopowa z uzyciem znakowanym analogéw SS uwaza sie za skuteczng i nowoczesng metode leczenia
chorych z nieoperacyjnymi i zaawansowanymi postaciami guzéw NET [43].

Zroznicowany rak tarczycy

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem gruczoléw dokrewnych. W Polsce zapadalnos$¢ na raka tarczycy
w skali rocznej wynosi 4,1 przypadkéw / 100 000 ludnosci wérdd kobiet i 1,8 wéréd mezczyzn [44]. Najczestszymi
typami histologicznymi raka tarczycy sa rak brodawkowaty i rak pecherzykowy, ktére z uwagi na podobienstwa
kliniczne traktowane sg razem jako zréznicowany rak tarczycy (ZRT). ZRT stanowi 80-90% wszystkich przypad-
kow raka tarczycy [45]. W populacji amerykanskiej 85% wszystkich ZRT stanowi rak brodawkowaty, 10% - rak
pecherzykowy, 3% — rak oksyfilny [46].

W poczatkowej fazie ZRT przebiega pod postacig guzkowej choroby tarczycy, ktdra moze pozostaé przez diuz-
szy czas nie rozpoznana. Podstawowa metoda wstepnej diagnostyki guzkow tarczycy jest ultrasonografia (USG).
Wedlug najnowszych polskich rekomendacji dotyczacych diagnostyki i leczenia raka tarczycy, wysokie prawdopo-
dobienstwo ztosliwosci guzka tarczycy wystepuje w przypadku obecnosci przerzutowych weztéw chonnych szyi,
dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku raka tarczycy, po ekspozycji na promieniowanie jonizujace (zwlasz-
cza okolicy szyi), w przypadku szybkiego wzrostu ogniska, a takze u chorych mtodych (< 20 r.z.) i starszych (> 60
r.z.) [47]. Wéréd podejrzanych cech USG, poza limfadenopatia szyjna, wymienia sie réwniez cechy naciekania poza
torebke tarczycy, obecnos¢ mikrozwapnien, hipoechogenicznos$¢, podtuzny ksztalt ogniska, nieregularne granice
oraz wzmozony i chaotyczny przeptyw wewnatrz guzka [47, 48].

Kolejnym badaniem, niezbednym w diagnostyce podejrzanych zmian w tarczycy jest biopsja cienkoigtowa
(BCI).
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Diagnostyka przedoperacyjna ZRT ma na celu ocene stopnia zaawansowania choroby nowotworowej. Poza
USG i BCI zalecane jest wykonanie oznaczenia TSH, wapnia zjonizowanego, TK, a takze radiogramu klatki pier-
siowej (RTG) i badania laryngologicznego w celu oceny funkcji strun glosowych [47].

W przypadku rozpoznania ZRT w BCI lub przy podejrzeniu ZRT na podstawie obrazu klinicznego, USG lub
BCI zaleca si¢ operacyjne catkowite wyciecie tarczycy. Wyjatkiem od zasady catkowitego wyciecia tarczycy moze
by¢ jednoogniskowy rak brodawkowaty o srednicy do 1 cm (pT1a), jezeli nie ma przerzutéw do weztéw chlonnych
lub przerzutéw odleglych. Kolejnym etapem leczenia jest terapia radioizotopowa z uzyciem *'I (RIT) wykonywana
w warunkach stymulacji TSH [47, 49].

Po zastosowaniu leczenia operacyjnego i RIT rokowanie jest pomyslne — wskaznik 10-letniego przezycia u tych
chorych wynosi od 85 do 99% [50, 51]. U okoto 20% chorych z ZRT obserwuje si¢ miejscowe wznowy, zlokalizowa-
ne najczesciej w regionalnych weztach chlonnych (53% pacjentéw ze wznowa) i w lozy tarczycy (28%) [52]. Prze-
rzuty odlegte wystepuja u 5-10% pacjentéw i sa zlokalizowane gléwnie w ptucach (57% pacjentéw z przerzutami)
i w ukfadzie kostnym (24%) [45].

Monitorowanie skutecznoéci leczenia lub progresji choroby polega na pomiarze stezenia tyreoglobuliny (Tg),
ktdra jest najbardziej specyficznym i najczulszym markerem wznowy ZRT [45, 53, 54]. W przypadku wzrostu
stezenia tyreoglobuliny (Tg) wykonuje si¢ scyntygrafie catego ciata (whole body scan, WBS) 2-3 d po podaniu **'I
o aktywnosci 74-111 MBq (2-3 mCi) po uprzedniej endo- lub egzogennej stymulacji TSH. Pacjenci, u ktérych
wysokie stezenie tyreoglobuliny koreluje z pozytywna WBS (uwidocznienie ognisk wychwytu **'I), poddawani sa
terapii radiojodem [53]. W okoto 30% przypadkow ZRT nie wychwytuje radiojodu w wystarczajacym stopniu [55].
Jest to zwiazane z odréznicowaniem ZRT i mutacjg genu symportera sodowo-jodkowego (natrium-iodide sympor-
ter, NIS) [56]. W sytuacji, gdy pomimo wysokiego poziomu Tg, WBS jest negatywna, konieczne jest wykonanie
innych badan, majacych na celu obrazowanie niejodochwytnych ognisk ZRT.

Udowodniong skuteczno$¢ w ich lokalizacji ma PET z uzyciem 18-fluoro-deoksyglukozy (**F-FDG). Pierwsze
przypadki dodatniego badania PET u chorych z ZRT opisano juz ponad 20 lat temu [57]. Szereg pdzniejszych
doniesien potwierdzito wysoka przydatnos¢ PET w diagnostyce wznowy i przerzutéw odlegtych ZRT [52]. Czu-
to$¢ diagnostyczng tej techniki obrazowania w grupie chorych z wysokim stezeniem Tg i ujemnym WBS rézni
autorzy szacujg na 69-95% [58-63]. Juz pierwsze doswiadczenia z tg metoda wskazywaly, Ze ma ona znaczenie
komplementarne do scyntygrafii z uzyciem “'I. U pacjentéw z jodochwytnymi ogniskami ZRT nie obserwuje si¢
gromadzenia "¥F-FDG i odwrotnie - w przypadku ognisk niejodochwytnych stwierdza sie zwiekszony metabolizm
glukozy i dodatni wynik PET. Opisang zalezno$¢ nazywa sie¢ w pismiennictwie zjawiskiem ,,flip-flop” [64]. PET
z uzyciem “F-FDG wykazuje szczegolnie wysoka przydatno$¢ u chorych ze stezeniami Tg powyzej 10 ng/dl [65].

Badania immunohistochemiczne wykazaly, ze zwigkszona ekspresja transportera glukozy Glut-1 w komoérkach
raka tarczycy $wiadczy o bardziej agresywnym charakterze nowotworu i jest rokowniczo niekorzystna [66]. Zjawi-
sko to wyjasnia znane prognostyczne znaczenie PET z ¥F-FDG: u chorych, u ktérych stwierdzono wychwyt FDG
w ognisku ZRT zastosowane leczenie jest mniej skuteczne niz u pacjentéw z ujemnym wynikiem PET. W tej gru-
pie chorych obserwuje si¢ rowniez wyzsza $miertelnos¢ [67-69]. Jak wykazano ostatnio, stosowanie obrazowania
zintegrowanym skanerem PET/TK poprawia znamiennie swoisto$¢ diagnostyki u chorych z ZRT i uyjemnym WBS
[70, 71].

Wada PET jest wysoki koszt i stosunkowo wysoka dawka pochlonieta. Dlatego prowadzone sa proby wykorzy-
stania metod konwencjonalnej medycyny nuklearnej w diagnostyce niejodochwytnych ognisk ZRT. Jednym z cze-
$ciej stosowanych w tym celu radiofarmaceutykow jest *™Ic-metoksy-izobutylo-izonitryl (*™Tc-MIBI). Wykazuje
on dosé¢ wysoka czulos¢ w wykrywaniu niejodochwytnych przerzutéw ZRT do weztdéw chlonnych szyi i srodpiersia
oraz do koéci i ptuc [72-75].

9mTe-tetrofosmina — inny radiofarmaceutyk z grupy zwiazkéw izonitrylowych moze by¢ réwniez przydatna
w diagnostyce niejodochwytnych przerzutéw ZRT, wykazuje ona jednak nizszg czulo$¢ niz PET z uzyciem *F-FDG
[76, 77]. W niektorych osrodkach do diagnostyki ZRT wykorzystuje sie rowniez scyntygrafie z uzyciem radioak-
tywnego talu (**'T1), a jej czulos¢ w detekeji niejodochwytnych ognisk ZRT ocenia si¢ na 54-72% [78, 79].

Od dtuzszego czasu w diagnostyce niejodochwytnych przerzutéw stosowana jest scyntygrafia z zastosowaniem
znakowanych analogéw SS. W pierwszej publikacji na ten temat doniesiono o 3 pozytywnych wynikach scyntygra-
fii z uzyciem ""In-oktreotydu (OctreoScan) u 4 pacjentéw z ZRT [80]. Wyniki uzyskane tg metoda opublikowane
w kolejnych pracach byly bardzo zréznicowane. Cze$¢ autorow uzyskata wysoki odsetek dodatnich wynikéw tej
scyntygrafii (80-100%) [81-83]. Inni autorzy rzadziej stwierdzali dodatnie scyntygrafie z uzyciem "In-oktreotydu
(30-51%), a ich wyniki byly gorsze od uzyskanych przy uzyciu RTG, TK oraz PET z uzyciem "*F-FDG [84-86].
Wykazano réwniez, ze badanie to ma znaczenie rokownicze, tj. wysoce dodatni wynik scyntygrafii z uzyciem ''In-
-oktreotydu koreluje ze znacznie wyzsza $miertelnoscia [87].

Wprowadzone w ostatnich latach do uzytku nowe analogi SS byly réwniez wykorzystywane w diagnostyce ZRT
[88, 89].
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Rak rdzeniasty tarczycy

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest stosunkowo rzadko wystepujacym nowotworem pochodzenia endokryn-
nego, wywodzacym sie z komorek C tarczycy. Jego odrebnos¢ histologiczna sprawia, ze schematy diagnostyki
i leczenia izotopowego stosowane w najczesciej wystepujacym — zrdznicowanym raku tarczycy nie znajduja tu
zastosowania i wymagaja oddzielnego oméwienia. RRT stanowi 5-10% nowotwordéw ztosliwych tarczycy. Oko-
to 75% przypadkéw RRT to zachorowania sporadyczne, natomiast pozostate przypadki wystepuja w przebiegu
jednego z trzech wrodzonych zespoléw: rodzinnie wystepujacy RRT oraz mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrz-
wydzielnicza (multiple endocrine neoplasia) typu MEN2a i MEN2D, dziedziczonych jako cecha autosomalna
dominujaca [90].

Poszczegolne formy RRT roznig sie stopniem agresywnosci klinicznej. W duzej cze$ci przypadkéw guz daje
przerzuty do wezlow chlonnych, rzadziej — przerzuty odlegle drogg naczyn krwiono$nych do pluc i innych narza-
dow wewnetrznych [91]. Sporadyczna postaé RRT ujawnia sie zwykle jako wyczuwalny palpacyjnie guzek tarczycy,
a w licznych przypadkach réwniez jako limfadenopatia szyjna wywotana przez przerzuty RRT. Podejrzenie RRT
nasuwa sie rowniez przy skojarzeniu zmiany ogniskowej w tarczycy z wystepowaniem biegunki lub zaczerwienie-
nia twarzy.

Zespol MEN 2A charakteryzuje sie wspotwystepowaniem RRT z guzem chromochlonnym (pheochromocyto-
ma) i nadczynnoscig przytarczyc, a MEN2b: RRT z guzem chromochtonnym, nerwiakowldkniakowato$cia i mar-
fanoidalng budows ciata. Rozpoznanie wrodzonej postaci RRT opiera si¢ na wykazaniu germinalnej mutacji pro-
toonkogenu RET kodujacego receptorowq kinaze tyrozynowa [92]. U 98% chorych z zespolem MEN2 wykazano
mutacje germinalne w eksonach 5, 8, 10, 11, 13, 14, 15 i 16 genu RET [93]. Mutacje te odpowiadajg za aktywacje
protoonkogenu RET. Fenotypowa heterogenno$¢ wsrod pacjentéw z zespotem MEN2 wigze sie z rdznica w loka-
lizacji substytucji aminokwasu w taficuchu biatka RET. Mutacje powodujgce silng aktywacje protoonkogenu RET
kojarzg si¢ z wystepowaniem bardziej agresywnych postaci RRT, natomiast mutacje prowadzace do stabszej akty-
wacji RET sa przyczyng mniej agresywnych form i pdzniejszego ujawnienia si¢ RRT. Ostatnio na podstawie skore-
lowania kilkudziesieciu typow mutacji RET z fenotypami, komitet ekspertéw zebranych pod auspicjami American
Thyroid Association (ATA) sklasyfikowali mutacje, wyodrebniajac cztery klasy ryzyka RRT oznaczone literami od
A do D. Na przyktad, chorzy z mutacja w kodonie 883 lub 918 s3 obciazeni najwyzszym ryzykiem rozwoju agresyw-
nej postaci RRT, wezesnego ujawnienia sie RRT oraz najwyzsza $miertelnoscig zalezng od choroby (klasa ryzyka D
wg ATA) [91, 94].

Obecnie zaleca si¢, by nosiciele mutacji RET byli poddawani profilaktycznej tyreoidektomii. Wedlug zalecen
ATA, zabieg ten powinien by¢ wykonany w dziecinstwie, w przypadku klasy D, nawet w pierwszym roku zycia
[94]. Ponadto, ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia guza chromochtonnego (10-50% w zalezno$ci od muta-
cji), zaleca sig, by u chorych z zespolem MEN2 wykonywac¢ regularne oznaczenia metanefryny i normetanefryny
w moczu dobowym. W przypadku nadmiernego wydalania tych metabolitéw katecholamin konieczne s badania
wizualizacyjne (USG, TK, MR lub scyntygrafia z uzyciem '*I-MIBG) [94]. Screening w kierunku nadczynnosci
przytarczyc, bedacej jednym ze skladnikéw zespotu MEN 2A polega na corocznym oznaczaniu wapnia zjonizo-
wanego i parathormonu w surowicy [91]. Rodzinny RRT jest przez niektérych klinicystéw uznawany za wariant
zespolu MEN 2A.

Metodg potwierdzajacg rozpoznanie RRT jest BCL. Czulo$¢ tej metody w diagnostyce RRT jest stosunkowo
wysoka i wynosi od 63 do 89% [95-97].

Diagnostyka biochemiczna opiera si¢ na oznaczeniu stezenia kalcytoniny (CT) - markera RRT. CT jest pepty-
dem ztozonym z 32 aminokwaséw wydzielanym przez komérki C tarczycy pod wplywem zewnatrzkomoérkowego
stezenia wapnia. Wzrost sekrecji CT obserwuje si¢ réwniez pod wpltywem réznych innych peptydéw, jak GH-RH
i stosowana w testach stymulacyjnych pentagastryna, a takze lekoéw (beta-adrenomimetyki) [91].

Jak wynika z doswiadczenia osrodka w Pizie, sam pomiar stezenia CT pozwala na precyzyjne wyselekcjo-
nowanie pacjentéw z RRT z grupy pacjentéw z wolem guzkowym. Swoistos¢ diagnostyczna takiego podejscia
okazala si¢ wyzsza niz BCI [98]. Stosowanie oznaczenn CT w celu przedoperacyjnej diagnostyki pozwala na
wczeéniejsze wykrycie sporadycznego RRT i przektada si¢ na korzystniejsze rokowanie [99]. Dlatego European
Thyroid Association (ETA) zaleca rutynowe oznaczanie CT w ramach diagnostyki wola guzkowego [53]. W wie-
lu przypadkach w przebiegu RRT obserwuje si¢ roéwniez podwyzszone stezenia antygenu karcynoembrionalnego
(CEA) [100].
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Diagnostyka przedoperacyjna RRT ma na celu ocene stopnia zaawansowania choroby nowotworowej i wyklu-
czenie choréb wspotistniejacych zwiazanych z dziedzicznymi postaciami RRT. W tym celu u wszystkich cho-
rych ATA zaleca wykonanie:
« badania USG szyi z ocenag wezldéw chlonnych szyi i $rédpiersia gérnego oraz przytarczyc,
o oznaczen stezenia wapnia, CT, CEA, metanefryny i normetanefryny w surowicy lub w dobowej zbiorce
moczu,
« analizy mutacji protoonkogenu RET.

Ze wzgledu na wysokie prawdopodobienstwo przerzutéw odlegtych u chorych z CT powyzej 400 pg/ml, wska-
zane jest wykonanie TK szyi, klatki piersiowej i watroby [94].

Leczenie operacyjne RRT polega na catkowitej tyreoidektomii z usuni¢ciem regionalnych wezléw chtonnych
centralnego przedzialu szyi (wezly pietra VI). W przypadkach bardziej zaawansowanych konieczna jest resekcja
wezléw chlonnych bocznego przedziatu szyi (wezty pieter IIA, III, IV i V). U chorych z rozsiang choroba nowo-
tworowa (cecha M1 w klasyfikacji TNM) konieczna moze by¢ paliatywna resekcja guza tarczycy w celu utrzymania
drozno$ci drég oddechowych i zmniejszenia bolu.

Po leczeniu operacyjnym konieczna jest terapia preparatem L-tyroksyny w dawkach substytucyjnych, czyli
zapewniajacych utrzymanie prawidlowego stezenia TSH w surowicy. Systematyczne oznaczanie stezenia CT (co
6 miesiecy), a w wybranych przypadkach réwniez CEA, jest podstawowa metoda oceny pooperacyjnej chorych
z RRT, pozwalajacg na wykrycie choroby resztkowej lub wznowy [94, 101]. Niewykrywalny poziom CT w warun-
kach podstawowych (basal calcitonin, bCT) i po stymulacji pentagastryna (stimulated calcitonin, sCT) wskazuje
na uzyskanie pelnej remisji, ktéra wigze sie z prawdopodobienstwem calkowitego wyleczenia w granicach 97,7%
[102-104]. Czestos¢ normalizacji stezent CT jest rézna w zaleznosci od osrodka chirurgicznego, stopnia zaawan-
sowania nowotworu i agresywnosci stosowanych technik operacyjnych [102]. Calkowita remisja biochemiczna
rozumiana jako uzyskanie niewykrywalnego poziomu CT, wystepuje u 21-32% chorych z zajeciem regionalnych
weztéw chlonnych i az u 83-95% chorych w stadium NO. Zajecie przynajmniej 10 weztéw lub dwoch przedziatow
weztéw chlonnych szyi niemal wyklucza normalizacje stezen CT [105-107].

Rola metod obrazowych

Utrzymywanie sie wysokich stezent CT i/lub CEA po tyreoidektomii jest zjawiskiem czestym, dotyczacym okoto
2/3 chorych. Sugeruje ono niecatkowite usuniecie zmian lub wznowe i wymaga wdrozenia dodatkowych procedur
diagnostycznych w celu uwidocznienia tkanki nowotworowej [108-110].

Diagnostyka obrazowa metodami radiologicznymi: USG, TK i rezonans magnetyczny (MR) odgrywaja duza
role w lokalizacji zmian, jednak mogg by¢ niedostatecznie czule wobec czesto niewielkich wymiaréw zmian [111,
112].

Ocena wizualizacyjna chorego z pooperacyjna hiperkalcytoninemia rozpoczyna si¢ zwykle od badania USG
szyl. Metoda ta pozwala na ocene lozy pooperacyjnej i weztéw chlonnych szyi i jest przy tym metoda tatwo dostep-
na i nie jest obarczona wysokim kosztem [48]. W przypadku wykrycia podejrzanych wezléw chtonnych zalecana
jest BCL. W niektorych osrodkach, w celu zwigkszenia swoistosci i czutosci BCI wykonuje sie dodatkowo oznacze-
nie CT w plynie uzyskanym z przemycia igly biopsyjnej [94, 113].

Metody diagnostyki izotopowej moga by¢ przydatne zaréwno w ramach pierwotnej diagnostyki przed pod-
jeciem leczenia, jak tez w czasie obserwacji pooperacyjnej, szczegdlnie w przypadkach podejrzenia wznowy lub
przerzutéw odleglych. Diagnostyka z uzyciem izotopéw promieniotwdrczych wykorzystywana jest takze podczas
leczenia operacyjnego (Srodoperacyjna sonda gamma).

Scyntygrafia szyi lub calego ciala z uzyciem "*'I - rutynowo wykonywana po tyreoidektomii z powodu zréznico-
wanego raka tarczycy - w raku rdzeniastym nie ma wlasciwie znaczenia, gdyz komorki C nie posiadajg symportera
NIS i nie wchtaniajg jodu [114, 115].

Znakowana "'T lub *I metajodobenzyloguanidyna (MIBG) jest analogiem noradrenaliny i dzieki temu jest
wchlaniana do komoérek ukladu adrenergicznego droga transportu aktywnego, a nastepnie magazynowana w pe-
cherzykach tych komoérek. Whasciwos¢ ta jest wykorzystywana do obrazowania nowotworéw pochodzenia neuro-
ektodermalnego, przede wszystkim guza chromochlonnego, a takze neuroblastoma. Scyntygrafia z uzyciem MIBG
wykazuje wysoka czuto$¢ (88%) i swoistos¢ (95%) w detekeji pheochromocytoma [116, 117].

W 1984 r. opisano po raz pierwszy jednoczesny wychwyt *'I-MIBG w guzie rdzenia nadnercza i guzie tarczycy
u pacjenta z zespolem MEN-2a [118, 119]. Doniesienia te wzbudzily nadzieje na rutynowe stosowanie '#I- lub **'I-
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-MIBG w diagnostyce RRT. Kolejne opracowania nie potwierdzity jednak wysokiej przydatnosci tego znacznika;
czutos¢ MIBG w detekcji RRT wiekszos$¢ autoréw ocenia na okoto 30%. [120-122]. Interakcja wielu lekéw (m.in.
beta-adrenolitykow, blokerow kanalu wapniowego, trojcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych), a takze skladni-
kéw niektdérych srodkéw spozywezych (np. czekolada, migdaly, wanilia) jeszcze bardziej obniza czulos¢, stad ist-
nieje koniecznos¢ unikania tych zwigzkéw przez przynajmniej tydzien przed badaniem [123]. Scyntygrafia z uzy-
ciem tego radiofarmaceutyku moze mie¢ znaczenie jedynie w kontekscie paliatywnego leczenia zaawansowanego
RRT. Wykazanie gromadzenia MIBG w ogniskach pierwotnych i przerzutowych RRT otwiera mozliwo$¢ leczenia
izotopowego duzymi dawkami *'I-MIBG [124, 125].

Kwas dimerkaptobursztynowy (DMSA) jest od lat powszechnie stosowany do scyntygrafii statycznej nerek. We-
diug réznych autoréw, od 50% do 80% przypadkow pierwotnego RRT lub wznowy RRT cechuje si¢ gromadzeniem
#9mTe(V)-DMSA [126-128]. Zwigzek ten gromadzi sie w ogniskach RRT, a nie w ogniskach zréznicowanego raka
lub guzach tagodnych tarczycy. Jednak ze wzgledu na mozliwos$ci precyzyjnej diagnostyki innymi metodami (USG,
BCI) techniki tej nie stosuje si¢ przed operacja rutynowo. Metoda ma natomiast duze znaczenie w pooperacyjnej
ocenie chorych z RRT, gdy poszukiwane sa ogniska wznowy lub przerzutéw. Zaleta scyntygrafii z *Tc(V)-DMSA
jest krotki czas (rejestracja obrazoéw nastepuje 2-4 godziny po podaniu znacznika) i niska cena. Wadg — zalezno$¢
jakosci badania od sposobu produkcji znacznika [120, 129, 130].

W diagnostyce RRT przydatne okazaly si¢ przeciwciata anty-CEA znakowane "'In,"'I lub *™Tc. Czulo$¢ tej
metody jest wysoka (76-100%) [131, 132]. W zestawieniu z wynikami scyntygrafii z uzyciem znakowanych ana-
logéw somatostyny metoda ta ma znaczenie rokownicze. Obecnos¢ wychwytu przeciwciat anty-CEA przy braku
gromadzenia '"'In-oktreotydu wskazuje na niski stopien zréznicowania i gorsze rokowanie [133].

Analogi somatostatyny stosowane sg od niemal 20 lat do scyntygrafii w nowotworach pochodzenia neuroekto-
dermalnego. Podobnie, jak w przypadku guzéw przysadki méozgowej, takze guzy neuroendokrynne (gastrinoma,
insulinoma, rakowiaka i RRT) wykazuja nadmierng ekspresje receptoréw somatostatynowych i dzigki temu moga
wigza¢ znakowane analogi SS. Na $wiecie powszechnie wykorzystywany jest do tego celu ''In-DTPA-oktreotyd,
znany pod nazwa handlowa OctreoScan. Czulo$¢ w detekcji RRT rézni autorzy oceniajg na 25-78% [134-138].
Wartos¢ badania mozna zwigkszy¢ stosujac obrazowanie hybrydowa technika SPECT/TK [139].

Zwiazki takie jak *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC i **Tc-EDDA/HYNIC-TATE pozwalaja na uzyskanie dobrej ja-
kosci obrazéw scyntygraficznych w ciagu kilku godzin od podania znacznika. U czgéci chorych z RRT stwierdzano
pozytywny wynik scyntygrafii z tymi znacznikami, cho¢ ograniczeniem jest mata grupa pacjentéw [140].

RRT cechuje si¢ obecnoscia receptoréw gastryny i cholecystokininy (CCK), - hormondw posiadajacych wspol-
ny fragment C-koncowy. Receptory te wigza réwniez analogi tych hormondéw: minigastryne, pentagastryne, krotsze
fragmenty CCK (np. CCK8). Znakowane peptydy ulegaja internalizacji w komorce, nie zwigzane ulegaja szybkiej
eliminacji z ustroju i nie przekraczaja bariery krew-mozg, co sprawia, ze s mato toksyczne. Zwigzki te s odporne
na wysokie temperatury, ich synteza nie jest skomplikowana i cechuje je wzglednie niski koszt [141].

Oceniajac przydatnos$¢ scyntygrafii ze znakowang '''In minigastryna, Béhe i wsp. zbadali 75 chorych z RRT.
Przy pomocy tej metody uzyskali potwierdzenie wszystkich ognisk wykazanych wcze$niej innymi metodami obra-
zowymi, a ponadto u 29/32 chorych z bezobjawowa hiperkalcytoninemia wykryli ogniska nie stwierdzane innymi
technikami [142]. Zsyntetyzowano réwniez analog gastryny znakowany technetem-99m - *"Tc-HYNIC-miniga-
stryne, a w naszym osrodku — *"Tc-HYNIC-oktagastryne [143-145]

Postep obrazowania onkologicznego na $wiecie od wielu lat wyznaczany jest przez technike PET. W najwigkszej
dostepnej analizie niemieckiej, czuto$¢ PET z uzyciem F-FDG w detekeji ognisk RRT u chorych po catkowitej
tyreoidektomii z podwyzszonym stezeniem kalcytoniny wynosi 76-78%, a swoisto$¢ — 79% [146-148]. Co wigcej,
czufo$¢ badania PET jest wyzsza od czulo$ci MR i TK, a polaczenie metod PET z MR zwieksza czulo$¢ do okoto
90% [149]. Przeprowadzone przez de Groota i wsp. poréwnanie réznych metod obrazowania wykazato wyrazna
przewage PET z uzyciem "F-FDG nad konwencjonalnymi technikami scyntygraficznymi w grupie chorych z bez-
objawowg hiperkalcytoninemia po tyreoidektomii z powodu RRT [150].

Poza powszechnie stosowanym znacznikiem F-FDG podejmowane s3 proby stosowania znakowanych ka-
techolamin. Jednym z takich znacznikéw do diagnostyki RRT o podobnym mechanizmie wychwytu jest *F-do-
pamina [151]. Hoegerle i wsp. wykonali seri¢ badai PET z uzyciem *F-DOPA u chorych z hiperkalcytoninemia
pooperacyjng i stwierdzili wyzsza czuto$¢ tej techniki niz w przypadku zastosowania *F-FDG (63% versus 44%)
[152]. Réwniez Koopmans i wsp. wykazali przewage PET/TK z uzyciem F-DOPA (czulo$¢ 62%) nad PET/TK
z ®F-FDG oraz nad scyntygrafia z *"Tc(V)-DMSA, TK i MR, konkludujac, ze PET z "*F-DOPA jest obecnie najlep-
sz nieinwazyjna technikg oceny chorych z pooperacyjng hiperkalcytoninemia [153].
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Leczenie wznowy RRT

Przyczyng pooperacyjnej hiperkalcytoninemii sg najczesciej przerzuty do weztéw chlonnych i przerzuty odle-
gle. Jak podkreslajg eksperci ATA, celem leczenia na tym etapie pozostaje nadal calkowite wyleczenie, jednak ze
wzgledu na rozsiany charakter choroby realistycznymi celami s raczej: zahamowanie procesu w zakresie lokore-
gionalnym, u$mierzanie ewentualnych dolegliwoéci bélowych oraz objawéw zwigzanych z wyrzutem hormonéw
(np. biegunka, zespo6t Cushinga), a takze profilaktyka powiklan przerzutéw (np. obturacji drég oddechowych, zta-
maniom kregostupa czy uciskowi na rdzen kregowy). Decyzja o podjeciu leczenia powinna by¢ podejmowana
z duzg ostroznoscia, z jednej strony uwzgledniajac stosunkowo powolng progresje zmian i jako$¢ Zycia pacjenta,
a z drugiej strony toksyczno$¢ i potencjalne powiklania stosowanych metod leczenia miejscowego i ogdlnego [94].

W przypadku wznowy miejscowej i przerzutéw do regionalnych weztéw chfonnych metoda z wyboru jest lecze-
nie chirurgiczne. Zasieg zabiegu zalezy od dotychczas wykonanych interwencji i moze obejmowac resekcje wzno-
wy miejscowej i/lub wezléw chlonnych szyi [91].

Leczenie operacyjne moze by¢ uzupelnione o radioterapie (RT). Jej znaczenie w RRT nie jest jednoznaczne. We-
dlug niektérych doniesien, w przypadku wznowy lokoregionalnej RT pozwala na uzyskanie diugotrwalej remisji
[154, 155]. Inni autorzy zwracaja uwage na brak wpltywu RT na wskaznik przezycia, brak normalizacji CT po RT
oraz na istotny problem powaznych dziatan ubocznych naswietlania okolicy szyi, a takze na ograniczenie mozliwo-
$ci pozniejszej interwencji chirurgicznej w obrebie poddanych RT tkanek [94, 156, 157].

Leczenie przerzutéw odlegltych ma znaczenie paliatywne i zalezy od lokalizacji i wielko$ci zmian. W przypad-
ku pojedynczych przerzutéw do mézgu, ptuc lub watroby nalezy rozwazy¢ metastazektomie. Leczenie operacyjne
moze by¢ tez wskazane w przypadku ognisk kostnych o lokalizacji zagrazajacej powiklaniami ortopedycznymi lub
neurologicznymi. RT celowang na przerzuty zaleca si¢ w przypadku bolesnych nieoperacyjnych zmian wtérnych
w ko$écu [91]. Liczne przerzuty do watroby leczone sa w wyspecjalizowanych osrodkach przy pomocy ablacji
przezskornej lub chemoembolizacji [158, 159].

Znaczenie chemioterapii w zaawansowanym RRT jest ograniczone. Niekorzystne wyniki prowadzonych w la-
tach dziewieédziesigtych préb klinicznych z dakarbazyng, fluorouracylem i doksorubicyna nie zachecaja do szero-
kiego stosowania tej metody w RRT [160, 161].

Wobec wykazanego metodami diagnostyki izotopowej mozliwosci swoistego wychwytu zwigzkéw znakowa-
nych izotopami promieniotwdrczymi, duze nadzieje wigzano z zastosowaniem terapii izotopowej RRT. Terapie
z uzyciem wysokich aktywnosci ®'I-MIBG wykorzystano w RRT analogicznie do zaawansowanych przypadkow
guza chromochlonnego. Leczenie to pozwolito na uzyskanie czesciowej remisji. Warunkiem jednak jest stwierdze-
nie wychwytu *'I-MIBG w ogniskach RRT, co w znaczny sposdb ogranicza liczbe chorych kwalifikujacych sie do
tego typu leczenia [14, 123].

Podobnie jak w przypadku scyntygrafii z MIBG, wykazanie wychwytu '"'In-DTPA-oktreotydu w komoérkach
RRT pozwala na rozwazenie paliatywnej terapii izotopowej z uzyciem znakowanych analogdéw SS. Do zwigzkéw
tych nalezy “Y-DOTA-TOC, ktory zostal opisany w 1998 . i jest stosowany w leczeniu m.in. guzéw NET i oponia-
kow [42, 162-164]. Po podaniu dozylnym *Y-DOTA-TOC wigze si¢ z receptorem sstr2 na powierzchni komor-
ki nowotworowej, a swoje dziatanie cytotoksyczne wywiera poprzez ekspozycje tkanki na promieniowanie beta.
Wprawdzie wedtug pierwszych doniesien, korzysci z tego leczenia w postaci stabilizacji odniosta tylko niewielka
cze$¢ chorych z zaawansowanym RRT, jednak w pdzniejszych obserwacjach udokumentowano wydtuzenie czasu
przezycia u chorych, ktorzy zareagowali na leczenie [163, 165, 166].

W ostatnich latach prowadzone s3 proby kliniczne z szeregiem nowych, eksperymentalnych metod leczniczych
rozsianych form RRT. Nalezg do nich: inhibitor angiogenezy — motesanib, inhibitor receptorowych kinaz tyrozy-
nowych (TKI) - sunitinib oraz inhibitor RET, VEGFR i EGFR - vandetanib [167]. Autorzy rekomendacji ATA za-
checaja do kwalifikacji wyselekcjonowanych chorych z postepujacym, zaawansowanym RRT do dobrze zaplanowa-
nych prob klinicznych z uzyciem preparatéw znakowanych emiterami promieniowania jonizujacego lub nowych
celowanych lekéw przeciwnowotworowych [94].
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Cel pracy

Celem pracy byla ocena przydatnosci scyntygrafii receptorowej z zastosowaniem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC
(SRS) w réznych typach raka tarczycy, a w szczegdlnosci:
o u chorych z ZRT, u ktérych po operacji i powtarzanej kilkakrotnie RIT wystepuja podwyzszone stezenia
Tg i negatywne wyniki WBS,
o uchorych z RRT, u ktérych po leczeniu chirurgicznym stwierdza si¢ podwyzszone stezenia CT lub CEA.

Szczegbélowymi zadaniami pracy bylo:

1) Zbadanie zaleznoséci wynikéw SRS od takich parametrdéw, jak: stezenie markeréw nowotworowych (Tg,
CT, CEA), wiek, pte¢, typ histologiczny.

2) Ocena ewentualnego wpltywu dotychczasowego przebiegu choroby (czas od rozpoznania raka tarczycy,
skumulowana aktywno$¢ radiojodu) na wynik SRS.

3) Obliczenie czulosci i swoistosci SRS w detekeji ognisk nowotworowych w obu typach raka tarczycy.

4) Scharakteryzowanie przydatnosci SRS w wykrywaniu ognisk ZRT i RRT w zaleznosci od ich lokalizacji
(przerzuty do weztéw chlonnych, przerzuty odlegte).

5) Wyznaczenie punktow odcigcia, przy ktorych SRS osigga optymalne wartosci czuloéci i swoistosci.

6) Zbadanie wplywu SRS na podejmowane decyzje kliniczne.

7) Ocena ewentualnego znaczenia rokowniczego SRS u chorych z rakiem tarczycy.
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Metody

Scyntygrafia z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC

Do scyntygrafii uzyto *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC otrzymany z zestawéw radiofarmaceutycznych MTc-K20
(Tektrotyd) produkcji Osrodka Badawczo-Rozwojowego Izotopéw POLATOM w Swierku. Procedure znakowa-
nia *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC przeprowadzano zgodnie z zaleceniem producenta, inkubujac radiofarmaceutyk
z Tc (Amersham Health) przez 30 min w temperaturze 80 °C. Czysto$¢ radiochemiczna *™Tc-EDDA/HYNIC-
-TOC oceniana byla dwiema metodami: chromatogratii odwrotnej fazy na minikolumnach C18 SepPak (Waters,
Milford, USA) oraz chromatografii cienkowarstwowej i w poszczegolnych badaniach wynosila 94,9-98,1%.

Kazdemu choremu podawano dozylnie 20-25 mCi (740-925 MBq) *Tc-EDDA/HYNIC-TOC, odpowiadaja-
cemu 20 pg HYNIC-TOC, rozpuszczonemu w 1-2 ml soli fizjologicznej. Po podaniu znacznika nie obserwowano
zadnych objawdéw niepozadanych, w tym zadnych objawdw alergicznych.

Do rejestracji obrazéw scyntygraficznych uzywano dwuglowicowej gammakamery Varicam (Elscint) wyposa-
zonej w kolimatory niskoenergetyczne ogoélnego zastosowania (low energy all purpose, LEAP). Przy kazdej rejestra-
cji obrazéw wykonywano planarng scyntygrafie calego ciala w projekeji przedniej i tylnej (przesuw tézka 15 cm/
min, macierz 256 x 1024) od szczytu glowy do okolicy polowy uda. Nastepnie wykonywano planarng scyntygrafie
okolicy szyi i klatki piersiowej (czas akwizycji 10 min, macierz 256 x 256), réwniez w projekcji przedniej i tylnej,
rejestrowanych jednoczasowo przez dwie gtowice gammakamery Dodatkowo rejestrowano obrazy SPECT tej sa-
mej okolicy ciala (60 obrazéw planarnych uzyskanych w czasie obrotu kazdej z glowic o 180°, czas akwizycji 20 s
na ramke).

Czeg$¢ badan wykonanych w ostatnim okresie zbierania materiatu, tzn. od poczatku 2008 r. wykonana zostata
przy uzyciu gammakamery SPECT/TK Infinia Hawkeye 4 produkcji GE Healthcare. Protoké! badania oraz para-
metry akwizycji obrazéw scyntygraficznych zostaly zachowane. Jedyna zmiang bylo wprowadzenie dodatkowej
rejestracji TK okolicy ciata objetej przez akwizycje SPECT. Rejestracje lokalizacyjnych (niediagnostycznych) obra-
z6w TK przeprowadzano przy pomocy 4-rzedowego TK, stosujac prad o natezeniu 2,5 mA i napieciu 120/140 ke V.

W celu minimalizacji wptywu artefaktéw oraz fizjologicznego gromadzenia znacznika w poszczegdlnych na-
rzadach (zwlaszcza jelito, watroba i nerki) na interpretacj¢ obrazéw scyntygraficznych u kazdego chorego wyko-
nano przynajmniej dwie rejestracje obrazéw. W pierwszym etapie badan obrazy rejestrowano 2 i 4 h po iniekeji
znacznika (p.i.). Analiza wynikéw tego etapu wskazywala, ze obrazy uzyskane w obu terminach nie r6znity sie istot-
nie, a wykrywane zmiany patologiczne widoczne byly na obu scyntygramach. Jednoczesnie zwrécono uwage na
mozliwos¢ uzyskania bardziej swoistych wynikéw po dluzszym czasie. W zwigzku z tym zmodyfikowano protokot
badania i w drugim etapie rejestracj¢ obrazoéw wykonywano w pierwszej dobie tylko jeden raz, tj. 3 h p.i.,, a druga
akwizycje obrazéw przeprowadzano na drugi dzien - 24 h p.i. Ze wzgledu na niska liczbe zliczen fotonéw gamma
24 h p.i. SPECT (lub SPECT/TK) rejestrowano zawsze tylko w pierwszej dobie, tj. 3-4 h p.i.

Interpretacja obrazéw scyntygraficznych polegata na ocenie fizjologicznego rozmieszczenia radiofarmaceutyku
w ciele oraz na lokalizacji patologicznych ognisk gromadzenia znacznika (takich jak guz tarczycy, loza tarczycy po
strumektomii, wezty chlonne szyi, nadobojczykowe, $rddpiersie, pluca, watroba, kosci). Obrazy SPECT/TK byly
oceniane poprzez przyporzadkowanie wykrytych ognisk wychwytu odpowiednim strukturom anatomicznym. Po-
niewaz badanie TK mialo jedynie warto$¢ lokalizacyjng, w razie watpliwosci w ocenie zmian zalecano weryfikacje
morfologiczng przy pomocy diagnostycznego TK z uzyciem $rodka kontrastowego lub USG danej okolicy ciata.

Uzyskane obrazy poréwnywano z wynikami badan scyntygraficznych i radiologicznych (USG, TK, MR) wyko-
nanych w ciggu 3 miesiecy przed lub po scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC.
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Scyntygrafia calego ciala z uzyciem 1311
(whole body scan - WBS)

WBS wykonywano przy pomocy gammakamery Elscint lub Infinia-Hawkeye przy zastosowaniu kolimatorow
wysokoenergetycznych. Standardowo rejestrowano obrazy calego ciala w projekcji przedniej i tylnej przy przesu-
wie 16zka 8 cm/min. W przypadkach trudno$ci interpretacyjnych obrazu WBS badanie byto powtarzane celem
eliminacji nieswoistego gromadzenia znacznika. Na przyklad w przypadku niejednoznacznej aktywnosci w rzucie
przetyku powtarzano badanie tej okolicy ciata po wypiciu przez chorego ptynu, natomiast przy podejrzeniu kon-
taminacji skdry *'I zalecano wykonanie badania po doktadnym umyciu danej okolicy ciata. W razie potrzeby, gdy
badanie uwidocznito ognisko, ktérego lokalizacji nie mozna byto jednoznacznie zinterpretowa¢, wykonywano tez
badania SPECT lub SPECT/TK.

Zgodnie ze standardami postepowania, WBS wykonywano w dwoch sytuacjach klinicznych:

o Scyntygrafia diagnostyczna (WBSd) - przy ocenie wskazan do RIT; badanie to wykonywano w warunkach
stymulacji TSH (st¢zenie TSH > 30 U/ml), 72 h po doustnym podaniu diagnostycznej dawki *'I o aktyw-
nosci 2-3 mCi (74-111 MBq). U chorych po tyreoidektomii, ktérzy nie byli dotad leczeni RIT, nie rejestro-
wano obrazu calego ciata lecz tylko okolicy szyi.

o Scyntygrafia poterapeutyczna (WBSt) — po kuracji RIT; badanie to wykonywano standardowo 7-10 d po
podaniu terapeutycznej aktywnosci *'I (60-150 mCi; 2,2-5,5 GBq); celem tego badania byta ocena roz-
mieszczenia leczniczej aktywnosci radiojodu i wezesna detekeja ewentualnych ognisk przerzutowych, kto-
re mogly nie ujawnic¢ si¢ w wykonanym wcze$niej WBSd.

Inne badania obrazowe

Scyntygrafie ko$ci z uzyciem *Tc-MDP wykonywano 2-3 h po iniekcji znacznika o aktywnos$ci 20-25 mCi
(740-925 MBq). Zestaw do sporzadzania tego radiofarmaceutyku zakupiono w OBRI POLATOM. Obrazy planar-
ne calego koséca w projekcji przedniej i tylnej rejestrowano przy pomocy gammakamery Varicam (Elscint).

Scyntygrafie z uzyciem *™Tc(V)-DMSA wykonywano 2 h po podaniu znacznika o aktywnosci 20-25 mCi
(740-925 MBq). Zestaw do sporzadzania tego radiofarmaceutyku zakupiono w OBRI POLATOM. W celu uzyska-
nia zasadowego pH podczas znakowania, zwiekszajacego udziat pieciowartosciowej formy *™Tc, do probéwki do-
dawano roztwoér wodoroweglanu sodowego. Przy pomocy gammakamery Varicam (Elscint) rejestrowano planarne
obrazy calego ciata oraz SPECT okolicy szyi i klatki piersiowe;.

I-MIBG zakupiono réwniez w OBRI POLATOM. Obrazy calego ciala rejestrowano 3, 517 d po dozylnej
iniekcji radioznacznika o aktywnosci 1 mCi (37 MBq). Jako, Ze badani pacjenci przebyli tyreoidektomie, nie sto-
sowano standardowej blokady tarczycy przy pomocy ptynu Lugola. Do rejestrowania obrazéw uzywano gamma-
kamery Varicam (Elscint) lub Infinia Hawkeye (GE).

Tn-oktreotyd (OctreoScan) zakupiono w firmie Amersham Health. Obrazy calego ciala rejestrowano 4124 h
po podaniu znacznika o aktywnos$ci 5-6 mCi (185-222 MBq), uzywajac gammakamery Varicam (Elscint).

USG szyi wykonywane byto w Klinice Endokrynologii przez doswiadczonych w ocenie guzéw tarczycy specja-
listow, przy uzyciu jednego z kilku bedacych na wyposazeniu Kliniki aparatéw USG, za kazdym razem przy uzyciu
sondy liniowej o czestotliwosci 7,5 MHz.

PET/TK z uzyciem ""F-FDG wykonano w Pracowniach PET w Wielkopolskim Centrum Medycznym w Po-

znaniu lub w Regionalnym Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Obrazy calego ciala rejestrowano okoto 60 min po
podaniu *F-FDG o aktywnosci 5 MBq/kg masy ciata.

Badania radiologiczne: TK i MR wykonywano w sposob rutynowy w réznych zakladach. Badania te obejmowa-
ty rozne okolice ciala, byly zlecane przez lekarzy prowadzacych stosownie do aktualnego stanu klinicznego.
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Oznaczenia laboratoryjne

Stezenie tyreotropiny (TSH) byto oznaczane w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im. H. Swie-
cickiego UM w Poznaniu. Badanie oznaczano metoda elektrochemiluminescencji przy uzyciu zestawéw produkeji
Roche Diagnostics. Zakres wartosci referencyjnych: 0,25-4,5 mU/L. Przed terapia izotopowa (RIT) stezenie TSH
oznaczano zwykle 1 dzien przed zaplanowanym leczeniem. Stymulacje TSH uznawano za wystarczajaca, gdy steze-
nie TSH w surowicy wynosito > 30 mU/L

Stezenie tyreoglobuliny (Tg) i przeciwcial przeciw tyreoglobulinie (aTg) oznaczano réwniez w dzien poprze-
dzajacy RIT. Oznaczenia wykonywano w Pracowni Radioimmunologii Katedry Endokrynologii i Przemiany Ma-
terii UM w Poznaniu metodg radioimmunologiczng. Do tego celu stosowano zestawy Dynotest Tg-S i Dynotest
aTg-S (Brahms Diagnostics, Berlin, Niemcy). Zgodnie z polskimi rekomendacjami, wynik > 2 ng/ml uznawano za
patologiczny [47].

Tg oznaczano w warunkach podwyzszonego stezenia TSH (TSH > 30 mU/1) uzyskiwanego poprzez:

a) endogenng stymulacje TSH - w 25 przypadkach lub

b) podanie rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny (rhTSH) - u 18 chorych.

Endogenng stymulacje TSH uzyskiwano poprzez odstawienie preparatu L-tyroksyny na 4-6 tygodni. Natomiast
rhTSH podawano 48 h i 24 h przed pomiarem stezenia Tg, aTg i TSH w surowicy. Stosowano preparat Thyrogen
(Genzyme) w dawce 0,9 mg w postaci iniekcji domig$niowe;j.

U chorych z RRT stezenie kalcytoniny (CT) oznaczano w Pracowni Radioimmunologii Katedry Endokryno-
logii i Przemiany Materii UM, w ciagu 1-6 tygodni przed badaniem scyntygraficznym z uzyciem *"Tc-EDDA/
HYNIC-TOC, stosujac metode radioimmunologiczng, z uzyciem zestawdéw Dynotest Calcitonin (Brahms Dia-
gnostics). Krew do oznaczen pobierano na czczo, u pacjentdéw po tyreoidektomii w czasie stosowania L-tyroksyny
w dawkach substytucyjnych. Zakres wartosci referencyjnych: 0-10 pg/ml, granica detekgji: 1,5 pg/ml.

CT oznaczano w warunkach podstawowych (bCT), a okresowo wykonywano oznaczenie CT po stymulacji
pentagastryng (sCT). Test z pentagastryng wykonywano na czczo, u pacjentéw w pozycji lezacej. Krew na oznacze-
nie CT pobierano bezposrednio przed, a takze 3 i 5 min po podaniu pentagastryny w dawce 0,5 pg/kg m.c. w po-
wolnej iniekcji i.v. Przez sCT rozumiano maksymalne stezenie CT po podaniu pentagastryny.

Stezenie CEA oznaczano w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego metoda elektrochemiluminescen-
cji. Zakres wartosci referencyjnych: 0-5 ng/ml.

Protokot badania zostal zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu.

Analiza statystyczna

Oceng statystyczng przeprowadzono w Zaktadzie Bioinformatyki i Biologii Obliczeniowej Katedry Patomor-
fologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. W grupie chorych z ZRT, ze wzgledu na brak zgodnosci
z rozkladem normalnym takich parametréw jak: Tg, wiek, skumulowana dawka ', czas od rozpoznania, poréw-
nania z podzialem na ple¢ oraz wynik scyntygrafii receptorowej wykonywano za pomoca nieparametrycznego te-
stu Manna-Whitneya. Analiza materiatu w zaleznosci od rozpoznania histopatologicznego ZRT wykonana zostata
za pomocg testu Kruskala-Wallisa, uzupelnionego o test Dunna w celu poréwnania wynikéw uzyskanych u cho-
rych z poszczegélnymi rozpoznaniami.

W grupie chorych z RRT nie stwierdzono zgodnosci z rozktadem normalnym takich parametréw jak: wiek,
bCT, sCT, CEA, czas od rozpoznania (OP-T) oraz CT-DT. W zwigzku z tym do poréwnan tych parametréw pomie-
dzy grupami A, B i C wykorzystano test Kruskala-Wallisa. Do poréwnan poszczegélnych parametréw w zaleznosci
od wyniku SRS wykorzystano test Manna-Whitneya.

Za pomocy testu Manna-Whitneya sprawdzono réwniez, czy istnieje statystycznie istotna réznica miedzy re-
misja a progresja dla parametru bCT i CEA w grupie chorych z RRT oraz dla stezenia Tg w grupie chorych z ZRT,
oraz czy istnieje roznica stezenia Tg miedzy pacjentami z ZRT, ktérzy zmarli a tymi ktorzy przezyli.
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Do poréwnan w tabelach dwudzielczych wykorzystano test Chi-kwadrat lub dokladny test Fishera w zaleznosci
od liczebnosci badanej grupy. Do wyznaczenia prawdopodobienstwa przezycia w grupach ZRT i RRT wykonano
analize metoda Kaplana—Meiera.

Statystyke opisowg oraz analize poréwnawcza przeprowadzono z wykorzystaniem programu statystycznego
STATISTICA.PL 9.0 firmy StatSoft, natomiast analize krzywych przezycia oraz analiz¢ krzywych ROC przeprowa-
dzono za pomocg programu MedCalc 11.5.1.

Wyniki uznawano za istotne jezeli p < 0,05.

Czas podwojenia stezenia CT (calcitonin doubling time, CT-DT) obliczano za pomocg odpowiedniego kalkula-
tora opublikowanego na stronie internetowej American Thyroid Association (www.thyroid.org) poprzez wprowa-
dzenie stezen bCT uzyskanych u poszczegdlnych pacjentéw w kilku kolejnych oznaczeniach poprzedzajacych SRS
wraz z datami wykonania oznaczen. Program oblicza CT-DT wyrazony w miesigcach.
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Material

Do badania zakwalifikowano chorych z rakiem tarczycy bedacych pod opieka Kliniki Endokrynologii, Prze-
miany Materii i Choréb Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w latach
2004-10. Ze wzgledu na odrebnosci kliniczne réznych typdw histologicznych raka tarczycy dla chorych z ZRT
i RRT, opracowano odrebne kryteria kwalifikacji.

Zroznicowany rak tarczycy

Do badania kwalifikowano chorych z ZRT, u ktérych po leczeniu operacyjnym oraz po co najmniej trzech
uzupelniajacych terapiach radiojodem (RIT) nie obserwowano ognisk swoistego gromadzenia ' pomimo utrzy-
mujacych si¢ podwyzszonych stezen Tg. U chorych tych wysunigto podejrzenie odréznicowania ZRT, co stanowilo
wskazanie do diagnostyki z uzyciem metod innych niz WBS.

Po leczeniu operacyjnym stosowano rutynowo RIT. Zgodnie z przyjetym w naszym o$rodku standardowym
postepowaniem w ZRT, pozostajacym w zgodzie z polskimi i europejskimi zaleceniami dotyczacymi postepowania
w ZRT [47, 195], pierwsza dawka RIT wynosita 60 mCi (2,2 GBq) lub 90 mCi (3,3 GBq) w zaleznosci od czynnikéw
ryzyka. U wszystkich zakwalifikowanych do badania chorych pierwsza dawka nie spowodowata catkowitej remisji
- w kolejnych badaniach diagnostycznych w warunkach stymulacji TSH stwierdzano podwyzszone stezenia Tg
(maksymalnie 1820 ng/ml) i/lub aTg (maksymalnie 256 IU/ml) i/lub dodatni wynik WBS, co stanowilo podstawe
do podania kolejnej dawki "*'I. Przy kolejnej terapii, stosowane aktywnosci wynosity od 90 do 150 mCi (3,3 do 5,5
GBq).

Odstepy pomiedzy kolejnymi terapiami wynosily od 6 do 12 miesiecy. W tym okresie chorzy przyjmowali
preparaty L-tyroksyny w dawkach supresyjnych, tzn. zapewniajacych utrzymanie stezenia TSH ponizej 0,3 mU/L
Zgodnie z zaleceniami, dawke L-tyroksyny dobierano indywidualnie, w warunkach ambulatoryjnych, pod kontrola
lekarza prowadzacego. Stopien supresji TSH byl oceniany laboratoryjnie w odstepach okolo 3-miesigcznych. Jedy-
nie w pojedynczych przypadkach nie udawato si¢ uzyskac zadowalajacej supresji, co zwigzane byto z wystgpieniem
objawdw jatrogennej tyreotoksykozy, probleméw kardiologicznych lub z trudnosciami we wspélpracy lekarza pro-
wadzacego z pacjentem.

Scyntygrafie z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC wykonywano w trakcie przyjmowania L-tyroksyny w dawce
supresyjnej, w okresie 4-8 tygodni po zakonczeniu ostatniej diagnostyki izotopowej w warunkach stymulacji TSH,
od 6 tyg. do 6 miesigcy (mediana 14 tyg.) po ostatniej kuracji RIT.

Po ostatniej przed badaniem diagnostyce izotopowej w 12 przypadkach odstapiono od RIT ze wzgledu na nie-
skutecznos$¢ poprzednio stosowanych dawek — utrzymujace si¢ lub rosnace poziomy Tg pomimo kilkakrotnych
dawek RIT i supresyjnych dawek L-tyroksyny. U pozostatych 31 chorych zdecydowano o podaniu kolejnej dawki
RIT o aktywnosci 150 mCi, poniewaz, jak wynikalo z obserwacji, kolejne kuracje RIT prowadzily do stopniowego
obnizania st¢zenia Tg pomimo ujemnych wynikéw WBS.

Rak rdzeniasty tarczycy

Do badania zakwalifikowano chorych z RRT w réznych stadiach choroby, kierowanych do Kliniki celem posze-
rzenia diagnostyki lub monitorowania leczenia.

W celu usystematyzowania heterogennej populacji, chorych z RRT podzielono na dwie grupy:

o grupa A; zakwalifikowano do niej tych chorych, u ktérych scyntygrafie wykonano po ustaleniu rozpozna-
nia RRT na podstawie wyniku biopsji lub podwyzszonego bCT, w okresie 1 miesiaca przed tyreoidektomia.
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o grupa B, do ktérej zakwalifikowano pacjentéw z podwyzszonymi stezeniami bCT (powyzej 30 pg/ml) lub
sCT (powyzej 100 pg/ml) po zakonczonym leczeniu operacyjnym; u chorych tych wysunieto podejrzenie
wznowy lub niepelnej remisji procesu rozrostowego

o grupa C, do ktdrej zakwalifikowano pacjentéw po tyreoidektomii z powodu RRT, u ktérych na podstawie
przeprowadzonej rutynowo diagnostyki rozpoznano catkowita remisje. U chorych tych wykonane badania
laboratoryjne byty catkowicie prawidtowe (bCT < 30 pg/ml, sCT < 100 pg/ml [94]), a inne badania obra-
zowe (USG, RTG klatki piersiowej) nie budzily podejrzenia wznowy miejscowej, przerzutéw regionalnych
lub odlegtych. Wyniki badan scyntygraficznych z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC wykonanych u tych
chorych stuzyly jako wzorzec prawidiowego obrazu w przypadku pacjenta po tyreoidektomii. Grupa C
stuzyta jako grupa kontrolna w celu okreslenia statystycznej wartosci scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/
HYNIC-TOC zaréwno dla chorych z RRT, jak i ZRT.

Na podstawie wykonanych uprzednio badan protoonkogenu RET, posta¢ dziedziczng RRT rozpoznano u 20
chorych (28,6%): w 17 przypadkach — zesp6t MEN2a, u 1 pacjentki - zespét MEN2b, a u 2 chorych - postac ro-
dzinng RRT. U pozostalych 50 badanych stwierdzono sporadyczna posta¢ RRT.

Przed leczeniem operacyjnym u pieciu chorych wystepowaly objawy wskazujace na aktywno$¢ hormonalng
guza tarczycy: biegunka i zaczerwienienie twarzy. U 19 chorych jedynymi objawami sugerujacymi chorobe nowo-
tworowg tarczycy byl wyczuwalny palpacyjnie guz w obrebie szyi stwierdzany przez pacjenta lub lekarza. U pozo-
stalych 26 pacjentéw guzek tarczycy wykryto w badaniu ultrasonograficznym, uzupelnionym o biopsje cienkoiglo-
wa. W 13 przypadkach pacjenci byli operowani z powodu wola guzkowego, a rozpoznanie RRT zostalo postawione
dopiero po analizie histopatologicznej i immunohistochemicznej materialu operacyjnego, wykazujacej dodatnia
reakcje na kalcytonine, chromogranine A i negatywna reakcje na tyreoglobuline.

W niewielkiej czesci chorych podejrzenie RRT zostalo wysuniete na podstawie podwyzszonego stezenia kalcy-
toniny w surowicy w warunkach podstawowych (bCT) po stwierdzeniu podejrzanego guzka tarczycy w badaniu
USG.
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Wyniki

Zroznicowany rak tarczycy

Badana populacja

Badaniem objeto 43 chorych (36 kobiet i 7 mezczyzn). Wiek chorych miescit si¢ w zakresie od 18 do 83 lat
($rednia 58,0 + 15,9, mediana 60 lat).

Rozpoznanie ZRT postawiono na podstawie badania histopatologicznego od 1,5 roku do 17 lat (mediana 7 lat)
przed kwalifikacja do scyntygrafii z analogami SS. U wszystkich chorych wkrétce po postawieniu rozpoznania ZRT
przeprowadzono leczenie chirurgiczne (calkowita tyreoidektomia).

Pooperacyjne badanie histopatologiczne w badanej grupie wykazalo: raka brodawkowatego u 25 chorych
(58,1%), w tym wariant pecherzykowy raka brodawkowatego w 2 pacjentek, raka pecherzykowego u 11 chorych
(25,6%), w tym raka wyspowego (ca insulare) u 1 pacjentki oraz raka oksyfilnego u 7 chorych (16,3%).

W tym samym okresie w rejestrze chorych leczonych w naszym osrodku znajdowalo si¢ 765 chorych. Rak bro-
dawkowaty stanowil 83,1%, rak pecherzykowy 9,2%, rak oksyfilny 5,2% wszystkich chorych poszczegélnych ZRT.
Poréwnanie udziatu poszczegélnych typow histologicznych przedstawiono graficznie na ryc. 3.

100% 7 3
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80% 1

70% - .
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40% - 636

30% A 25
Ryc. 3. Udzial poszczegdlnych rozpo- o -
znan histopatologicznych ZRT wsrod 20% = f;llzeoksyﬁlny
pacjentéw zakwalifikowanych do ba- g0, | [ rak pecherzykowy
dania w poréwnaniu do wszystkich [ rak brodawkowaty
chorych z ZRT leczonych w naszym 0% |
oérodku Rejestr chorych Grupa badana

Wykonane za pomoca testu Kruskala-Wallisa poréwnanie poszczegélnych parametréow (wiek, czas od rozpo-
znania do SRS i od SRS do zakoniczenia obserwacji oraz stezenie Tg w chwili wykonywania SRS) nie wykazalo
istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami z poszczeg6lnymi typami histologicznymi ZRT.

Stwierdzono jednak, ze do dnia wykonania SRS chorzy z rakiem pecherzykowym otrzymali $rednio wyzsze
aktywnodci "*'I niz chorzy z rakiem brodawkowatym. Szczegétowe dane zestawiono w tabeli 1.

Stopien zaawansowania guza w klasyfikacji TNM byl dostepny w 26 przypadkach. W zwiazku z tym, ze tyre-
oidektomie odbywaly sie kilka lat przed kwalifikacjg chorego do SRS, w opracowaniu uwzgledniono system klasy-
fikacji UICC z roku 2002, ktéry obecnie juz nie obowiazuje.

Guz pierwotny (cecha T) zostala oceniano jako: T1 u 4 chorych (15,3%), T2 - u 9 (34,6%), T3 — u 2 (7,7%),
a'T4 - u 13 (50,0%) pacjentow.

Stan regionalnych weztéw chfonnych oceniono jako NO w 17 przypadkach (65,4%), a N1 u 9 chorych (34,6%).

U pozostatych 17 chorych, zwlaszcza tych operowanych dawniej (przed 2000 r.) oraz leczonych poza duzymi
o$rodkami, w dokumentacji histopatologicznej nie uwzgledniono klasyfikacji TNM.
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W czasie diagnostyki izotopowej poprzedzajacej SRS stezenie Tg w warunkach stymulacji wynosilo od 0,57 do
523,9 ng/ml (mediana 38 ng/ml), natomiast stezenie aTg wynosilo od 1 do 256 IU/ml (mediana 24 ng/ml).

Ze wzgledu na nieskuteczno$¢ ablacji, chorzy ci otrzymali od 3 do 9 kuracji RIT o aktywnosci tacznej od 300 do
1440 mCi [od 11,1 do 53,2 GBq]; (mediana 720 mCi, [26,6 GBq]).

Tabela 1. Poréwnanie gléwnych parametréw u chorych w zaleznoéci od typu histologicznego ZRT (podano
$rednie + odchylenie standardowe). Zaznaczono rdznice statystycznie istotne

Sk 1
i Wiek Czas od rozpo- aki um:ozzvf;lfl Tg Czas obserwacji
[lata] znania [lata] tyw R [ng/ml] po SRS [mies.]
[mCi]
Rak brodawkowaty | 25 54,3+ 15,9 6,8 £6,7 546 + 254* 62,3+934 252+ 14,4
Rak pecherzykowy 11 66,7 £ 10,3 7,4+ 4,5 829 + 320* 162,4 + 182,6 22,7 £15,2
Rak oksyfilny 6 57,4+19,8 7,4 +4,6 757 + 241 106,2 + 100,8 20,1 £13,5

“p < 0,05 w tescie Dunna.

Wyniki scyntygrafii receptorowej

Wyniki SRS oraz innych badan obrazowych u poszczegélnych pacjentéw przedstawiono w tabeli 2.

SRS wykazata obecnos¢ ognisk patologicznych u 29 pacjentéw (67,4%). Brak patologicznych ognisk stwierdzo-
no u 14 chorych (32,6%).

Poréwnanie podgrup chorych z dodatnim i ujemnym wynikiem scyntygrafii przedstawiono w tabeli 3. Nie
wykazano istotnych réznic w zakresie wieku i czasu od tyreoidektomii do wykonania badania. W podgrupie cho-
rych z dodatnim wynikiem SRS $rednie Tg bylo wyzsze niz w podgrupie z ujemnym wynikiem SRS (p = 0,0164).
U pacjentéw z rakiem oksyfilnym czesciej wystepowaty wyniki dodatnie SRS. Nie stwierdzono takiej zaleznosci
w podgrupach chorych z pozostatymi rozpoznaniami histopatologicznymi.

Wznowa miejscowa

Obecnos¢ ognisk patologicznych w obrebie szyi stwierdzono u 16 chorych (37,2%), w tym u 8 chorych (18,6%)
zmiana zlokalizowana byta w lozy tarczycy i zostala uznana jako wznowa miejscowa. Rozpoznano ja w 6 przypad-
kach raka brodawkowatego i w 2 przypadkach raka oksyfilnego.

Przy pomocy USG szyi w 7 przypadkach udalo si¢ wykaza¢ obecno$¢ patologicznej tkanki w miejscu widocz-
nego w scyntygrafii ogniska, stanowigcego wznowe miejscowa. Chorych tych skierowano na leczenie chirurgiczne.

U jednej pacjentki (#3) badanie USG nie wykazalo obecnosci patologicznej tkanki w obrebie szyi. Jednakze
zastosowane pozniej dwa kursy RIT spowodowaly zanik wychwytu znacznika w kontrolnej SRS oraz obnizenie
stezenia Tg. W WBS po terapii uwidoczniono $ladowy wychwyt *'I w lozy tarczycy.

W badanej grupie nie obserwowano chorych, u ktérych wznowa w lozy tarczycy bylaby niewidoczna w scyn-
tygrafii z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC - nie stwierdzono wynikéw falszywie ujemnych w odniesieniu do
WZNOWY miejscowe;j.
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Tabela 3. Charakterystyka badanej populacji i poréwnanie wybranych parametréw w podgrupach z dodatnim
i uyjemnym wynikiem scyntygrafii z uzyciem *™Tc-HYNIC-TOC. Zaznaczono rdznice statystycznie istotne

Wzyscy chorzy Chorzyf z dodatnim ChorzY z ujemnym p
wynikiem SRS wynikiem SRS

n 43 29 14
Wiek [lata] 58,0 + 15,9; 60,2 + 16,0; 53,9 £18,0; 0.2078
mediana 60 61,5 57 ’
Czas od rozpoznania ZRT [lata] 8,1 £5,1 8,3+5,1 7,8+ 7,0
mediana 7 6,5 7 0,7914
Skumulowana aktywnos¢ *'I [mCi] 653 + 293 702 + 274 562 + 265 0.1203
mediana 570 690 390 ’
Stezenie Tg [ng/ml] 95 + 127; 130 + 144 30 + 54; 0.0164
mediana 38 101 8 ’

25 16 9
Rak brodawkowaty 58.1% 64.0% 36.0% 0,0838
Rak pecherzykowy ) 51);% 5 42% 4 5,54% 0,5758
Rak oksyfilny 7 6 ! 0,0001

16,3% 85,7% 14,3%

Przerzuty do wezléw chlonnych

U jedenastu chorych (25,6%) stwierdzono obecnos¢ ognisk patologicznych w szyi poza lozg tarczycy: w okolicy
podzuchwowej (3) trojkata tylnego szyi (2) lub w okolicy nadobojczykowej (8). W powiazaniu z wynikiem badania
USG, a takze w jednym przypadku réwniez TK, w 10 przypadkach ogniska te zinterpretowano jako przerzutowe
wezty chlonne szyjne. Przerzutowe wezly chlonne mialy od 7 do 24 mm $rednicy. Ponadto u 8 chorych wykonano
BCI wskazanych weztéw chlonnych, uzyskujac potwierdzenie ich przerzutowego charakteru.

Ryc. 4. SRS u 62-letniego pacjenta z rakiem oksyfilnym (#13)
wykazala ogniska przerzutowe w okolicy nadobojczykowej
i $rodpiersia gérnego.

U jednej chorej (#22) scyntygrafia przeprowadzona technikg SPECT/TK wykazata aktywno$¢ wzdiuz bocznej
$ciany krtaniowej cze$ci gardta i w obrebie krtani, w miejscu znanego, nieradykalnie zoperowanego ogniska prze-
rzutowego.

Patologiczny wychwyt znacznika w §rédpiersiu stwierdzono u 13 pacjentéw (27,9%), przy czym w 1 przypadku
patologiczne ognisko zostato uwidocznione tylko przy uzyciu techniki SPECT (nie bylo ono widoczne w bada-
niu planarnym). Wynik SRS u tych chorych poréwnano z TK z kontrastem i stwierdzono, ze:
o w9 przypadkach wychwyt znacznika odpowiadal nieprawidtowym weztom chlonnym; rozpoznano prze-
rzuty do weztdéw $rodpiersia;
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o u 36-letniej chorej (#20) ze wznowa miejscowa gromadzenie znacznika w §rodpiersiu zwigzane bylo z pa-
tologiczng masg polozong do tytu od rekojesci mostka. Na podstawie badania histopatologicznego wyko-
nanego po zabiegu torakochirurgicznym rozpoznano przerost grasicy. W kontrolnej scyntygrafii z uzy-
ciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC nie stwierdzono gromadzenia znacznika w §rédpiersiu;

o u 18-letniej pacjentki (#15) z przerzutami do ptuc wychwyt znacznika w $rédpiersiu odpowiadal morfolo-
gicznie prawidlowej grasicy; gromadzenie znacznika w grasicy w mlodym wieku uznano za fizjologiczny;

 u pozostatych 2 chorych nie stwierdzono zmian patologicznych w $rddpiersiu; wynik scyntygrafii uznano
za falszywie dodatni.

Tabela 4. Obecno$¢ wznowy miejscowej oraz przerzutéw w zaleznosci od typu histologicznego ZRT

. . Wznowa Przerzuty do weziow Przerzuty -,
Typ histologiczny miejscowa chionnych do phuc Przerzuty do ko$ci
6 12 11 2
Rak brodawkowaty 24,0% 48,0% * 44,0% ** 8,0%
0 5 6 4
Rak pecherzykowy 0% 454% o 54,5% ¢ ¢ 30,9% ¢
2 4 3 0
Rak oksyfilny 28,6% & 57,1% & 42,9% 0% &
* p=0,0024
* p=0,0050
¢ p=0,0143
¢ ¢ p=0,0062
& p=0,0317
A p=00234

Ogolem przerzuty do weztéw chlonnych stwierdzono w 19 przypadkach (44,2%): u 10 w okolicy szyi, u 8 w oko-
licy $rédpiersia, u 1 w obu tych okolicach. SRS uwidocznita wszystkie te przerzuty. W 3 przypadkach wysunietego
na podstawie scyntygrafii podejrzenia przerzutéw do weztéw chlonnych nie udalo si¢ potwierdzi¢ przy pomocy
innych metod diagnostycznych (wyniki falszywie dodatnie). Nie stwierdzono przypadkéw, w ktorych przerzutowe
wezly chlonne nie bylyby uwidocznione w scyntygrafii poszczegolnych *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC. Udzial po-
szczegolnych typow histologicznych przedstawiono w tabeli 4.

Przerzuty do pluc

U 13 chorych (30,2% wszystkich pacjentéw, 44,8% dodatnich scyntygrafii) stwierdzono patologiczne gro-
madzenie znacznika w rzucie ptuc. Obserwowano wychwyt znacznika w pojedynczym ognisku (3 chorych) lub
w licznych ogniskach w ptucach (10 pacjentéw). U 12 z tych chorych rozpoznanie przerzutéw do ptuc zostalo
potwierdzone przy pomocy TK, ktora uwidocznita: guzki o $rednicy do 10 mm (3 chorych), ogniska przerzutowe
> 10 mm (9 chorych). U 10 chorych ogniska przerzutowe widoczne w SRS byly stwierdzone réwniez w RTG klatki
piersiowej.

W jednym przypadku, u 63-letniego mezczyzny (#16) obserwowane w scyntygrafii pojedyncze ognisko odpo-
wiadalo guzowi $rednicy 13 mm, ktéry po przeprowadzeniu diagnostyki pulmonologicznej, zostat zdiagnozowany
jako gruczolakorak ptuca. Po lobektomii wykonano badanie PET/TK z uzyciem *F-FDG, ktére poza remisja raka
pluca, wykazato obecnos¢ dwoch aktywnych metabolicznie ognisk w lozy tarczycy, pokrywajacych sie z niejodo-
chwytnymi ogniskami wznowy raka tarczycy stwierdzanymi w SRS.

Sposréd 12 pacjentéw z przerzutami do pluc, dodatnimi w SRS, liczba chorych z rakiem brodawkowatym, pe-
cherzykowym i oksyfilnym wynosita odpowiednio: 5, 4 i 3.

Natomiast u 7 pacjentéw przerzuty do pluc rozpoznane na podstawie CT nie uwidocznily si¢ w badaniu
scyntygraficznym. Byly to drobne guzki przerzutowe o $rednicy od 2 do 6 mm. Wsréd wynikéw ujemnych SRS,
w 5 przypadkach byly to przerzuty raka brodawkowatego, a w 2 przypadkach raka pecherzykowego.
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Ryc. 5. 60-letni pacjent (#38). SRS
wykonana 24 h po podaniu znacznika
(obraz z lewej) wykazata przerzuty do
pluc i $rédpiersia. Scyntygrafia kosci
uwidocznita dodatkowo przerzuty do
prawej kosci biodrowej

Tabela 5. Por6wnanie gléwnych parametréw u chorych z przerzutami do ptuc w zaleznosci od stwierdzonych
zmian (podano $rednie + odchylenie standardowe oraz mediane). Kolorem zaznaczono réznice statystycznie
istotng

Sredni wiek Rak brodawko- Srednia Tg Czas ofl roz- Skumul(,)‘:vana
n [lata] waty [n,%] [ng/ml] poznania ZRT | aktywnos¢ 1311
’ 8 [lata] [mCi]
Przerzuty do phuc 19 64,6 + 15,7; 11 105+ 126 59+ 3,6 699 + 336
ydop 63 55,0% 78 6 600
64,2 + 11,4; 6 149 + 139; 58 2,5 792 + 335
Przerzuty do ptuc SRS + | 12 0.5 146.2% 146 * 55 855
59,3 + 21,6; 5 28 + 39; 540 + 294
- +
Przerzuty do ptuc SRS 7 68 71.4% 68 7,2+ 4,6 390

*p=0.0387.

Ogolem przerzuty do ptuc stwierdzono u 19 pacjentdéw (44,2%). SRS byla prawdziwie dodatnia w 12 przypad-
kach, falszywie ujemna w 7, prawdziwie ujemna u 23 chorych, falszywie dodatnia w 1 przypadku (w tym przypadku
nie stwierdzono przerzutéw do pluc, ale wykryto ognisko pierwotne raka pluca).

U chorych z przerzutami do ptuc i dodatnim wynikiem SRS stwierdzono znamiennie wyzsze stezenie Tg w po-
réwnaniu do chorych poszczegdlnych z ujemnym wynikiem SRS. Poréwnanie Tg i innych wybranych parametréw
w tej podgrupie przedstawiono w tabeli 5. Warto$¢ scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC w wykrywa-
niu przerzutéw do ptuc w ujeciu statystycznym przedstawiono w tab. 6.

Przerzuty do kosci

Przerzuty do kosci stwierdzono ogélem u 6 pacjentéw (14,0%). Z tego w 5 przypadkach ogniska patologiczne
w ko$écu byly widoczne w SRS. Byly one zlokalizowane w ko$ciach czaszki (2 pacjentki), kregostupie (3), zebrach
(2) i miednicy (1). Wszystkie te zmiany zostaly uwidocznione réwniez w scyntygrafii koéci z uzyciem *™Tc-MDP,
w 3 przypadkach réwniez w badaniu MR, a w 2 przypadkach takze w badaniu PET/TK.
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W jednym przypadku, u 57-letniej pacjentki z rakiem brodawkowatym (#28) wynik scyntygrafii z analogiem
SS byl negatywny pomimo przerzutéw do koéci (kregostup, zebra) stwierdzanych w scyntygrafii kosci i MR oraz
wysokich stezen Tg.

Wiréd chorych z przerzutami do kosci dominowali pacjenci z rakiem pecherzykowym (4 pacjentow).

W aspekcie diagnostyki przerzutéw do kosci stwierdzono zatem 5 wynikéw prawdziwie dodatnich, 1 wynik
falszywie ujemny i 37 wynikéw prawdziwie ujemnych. Warto$¢ diagnostyczng scyntygrafii w detekeji przerzutdéw
do kosci przedstawiono statystycznie w tabeli 6.

1

Ryc. 6. Przerzuty do pluc i do kosci
. i czaszki wykryte w SRS u 71-letniej
& kobiety z rakiem pecherzykowym

tarczycy i stezeniem Tg = 523 ng/ml

Inne ogniska patologiczne

Poza typowymi przerzutami do weztéw chlonnych, ptuc przerzutéw koséca, scyntygrafia z uzyciem *™Tc-
-EDDA/HYNIC-TOC w nielicznych przypadkach uwidocznita nietypowe ogniska patologicznego gromadzenia
znacznika.

W dwoch przypadkach (#22, 39) uwidoczniono wychwyt w okolicy gardta i krtani, ktore w efekcie diagnostyki
laryngologicznej rozpoznano jako nacieki nowotworowe raka tarczycy.

U pacjentki #25 stwierdzono ognisko zwigkszonego gromadzenia znacznika w rzucie czaszki. Scyntygratia
kosci z uzyciem *™Tc-MDP wykluczyta obecnos¢ przerzutéw do kosci. MR gtowy wykryl mase wewnatrzczasz-
kowa o cechach oponiaka. Ze wzgledu na bezobjawowy przebieg i dotychczasowy brak cech progresji odstgpiono
od resekcji guza (ryc. 62).

U chorej #23 poza licznymi ogniskami przerzutowymi w typowych lokalizacjach (szyja, ptuca) uwidocznio-
no ognisko zwigkszonego wychwytu znacznika w mézdzku (ryc. 7). MR potwierdzil obecnos¢ okraglego ogniska
w moézdzku o charakterze przerzutu.
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Ryc. 7. Przerzut do mozdzku wykryty w SRS u 80-letniej chorej
z rakiem brodawkowatym tarczycy

* o

* i
Ryc. 8. Wznowa miejscowa oraz : 507

oponiak w szczytowej czesci glowy
u 60-letniej chorej z rakiem bro-
dawkowatym tarczycy uwidocznio-
ne w SRS (z lewej) i w scyntygrafii
kosci (z prawej)

Do nietypowych objawéw zaliczy¢ tez mozna omoéwiony powyzej przypadek wykrytego przypadkowo raka
pluca (pacjenta #16).
Wystepowanie przerzutéw odleglych w zaleznosci od typu histologicznego ZRT przedstawiono w tabeli 4.
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Statystyka ogolna

Analizujac wyniki scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC w odniesieniu do poszczegdlnych pacjen-
tow (a nie w aspekcie lokalizacji zmian), uzyskano 29 badan prawdziwie dodatnich, 13 badan falszywie ujemnych
oraz 1 badanie fatszywie dodatnie (wychwyt znacznika w grasicy).

W trzech przypadkach dodatniego wyniku scyntygrafii uwidocznione ogniska nie odpowiadaly rzeczywistym
zmianom zwigzanym z ZRT stwierdzonym za pomocg innych badan obrazowych. Wynikéw tych nie mozna uznaé
za falszywie dodatnie, poniewaz pacjenci ci mieli wysokie stezenia Tg. Dlatego przypadki te zakwalifikowano jako
falszywie ujemne.

W celu oceny wartosci diagnostycznej SRS konieczne bylo poréwnanie z grupa kontrolng. W zwigzku z tym, ze
scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC nie wykonywano u chorych z ZRT bedacych w stadium catko-
witej remisji, tzn. z niewykrywalnymi stezeniami Tg, jako grupe kontrolna uzyto grupe chorych z catkowita remisja
po leczeniu z powodu RRT - grupe C. Sklad i wyniki tej grupy oméwiono w rozdziale dotyczacym RRT.

Omowione powyzej liczby wynikow dodatnich i ujemnych w calej badanej grupie i w zaleznosci od lokalizacji
zmian przedstawiono zbiorczo w tabeli 6. W tabeli tej w kolumnie 3 przedstawiono statystyke grupy kontrolnej,
czyli grupy C chorych RRT. W kolumnach 1-3 wyniki SRS klasyfikowano jako dodatnie lub ujemne w sposéb
ogolny dla catego badania (niezaleznie od lokalizacji zmian). Natomiast w kolumnach 4-7 wyniki SRS klasyfiko-
wano tylko pod katem zmian o konkretnej lokalizacji. Na przyklad badanie wykonane u chorej #32 z przerzutami
do weztéw chtonnych $rédpiersia sklasyfikowano jako prawdziwie dodatnie w kolumnie 1, 21 5, a jako prawdziwie
ujemne w kolumnach 4, 6 1 7, gdyz u chorej nie stwierdzono wznowy miejscowej ani przerzutéw odleglych.

Tabela 6. Wartos¢ diagnostyczna scyntygrafii z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce ZRT - pod-
sumowanie

& ) 3) “) (5) (6) ™
Guz tarczycy
#mTc-HY- ZRT Grupa kon- | lub wzno- Wezly Przerzuty Przerzuty
NIC-TOC trolna wa w lozy chlonne do pluc do koéci
tarczycy
n 56 43 13 8 19 19 6
g(r;v:gfilzm 29 29 0 8 19 12 5
Ejr:ﬁﬁz‘ww 11 0 11 48 34 36 50
Falszywie 3 ] ) 0 3 1 0
dodatnie
E ;‘:;Zlg‘e 13 13 0 0 0 7 1
PPV 90,63,% 96,67 % - - 86,36% 92,31% 100,00%
NPV 45,83% 0,00% - - 100,00% 87,72% 98,04%
Czulo$c 69,05% 69,05% - - 100,00% 63,16% 83,33%
Swoistosc 78,57% 0,00% - - 91,89% 97,30% 100,00%

Biorac pod uwage cala populacje badana, czuto$¢ scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC w diagno-
styce ZRT wynosila 69,05%, a swoisto$¢ — 78,57%.

Niezaleznie od wyniku scyntygrafii z *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC poréwnano stezenie Tg i inne wybrane para-
metry w podgrupach chorych z rozpoznang wznowa miejscows i z przerzutami o réznej lokalizacji. Wyniki po-
réwnania przedstawiono w tabeli 7. Analiza statystyczna wykazala, ze $redni wiek chorych ze wznowa miejscowa
byt istotnie nizszy niz chorych z przerzutami do weztéw chtonnych i z przerzutami odleglymi niezaleznie od ich
lokalizacji. Natomiast wsréd chorych z przerzutami do koéci Tg bylo istotnie wyzsze niz wsrdd chorych ze wznowa
miejscowa lub z przerzutami do wezléw chtonnych szyi.

Ocena wystepowania wznowy miejscowej, przerzutow do weztéw chlonnych i przerzutéw odlegtych w zalezno-
$ci od typu histologicznego wykazata, ze wérdd chorych z rakiem brodawkowatym przerzuty do kosci wystepowaly
znacznie rzadziej niz przerzuty do pluc i przerzuty do weztéw chtonnych. Wéréd chorych z rakiem pecherzyko-
wym czesciej rozpoznawano przerzuty zaréwno do weztéw chtonnych, jak i odlegle niz wznowe miejscowa. Dane
liczbowe i wyniki analizy statystycznej przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 7. Poréwnanie glownych parametréw u chorych z ZRT w zaleznosci od stwierdzonych zmian (podano
$rednie + odchylenie standardowe oraz mediane). Podkre$lono réznice statystycznie istotne

Wiek Rak brodawko- Tg Czas od rozpo- Skumul?\,’vana
n [lata] waty [n,%)] [ng/ml] znania [lata] aktywnos.c 1311
[mCi]
Ogolem 43 | 58,0+ 15,9; 60 ngj% 9 28127; 8.1 ; 5.1 65 3;7[0293
Waznowa micjscowa 3 46,4 +17.,9; 5 37,4+37,.8 7,7+2,1 737 +243
47 62,5% 19 ¢ 7 630
Praerzuty do wezléw szyi | 11 63,6 +15.,4; 8 86,6 + 60,6; 73+7,1 611339
68 * 72,7% 95 ¢ ¢ 7 450
Przerzuty do weztow 12 68,6 +£ 9,42 5 132 +139; 7.4+57 648 £ 258
Srodpiersia 67 ** 41,7% 105 6 585
Przerzuty do phuc s | 646£157; 11 105 + 126 59+3,6 699 + 336
©3) 55,0% 78 6 600
Przerzuty do koci 6 68,7 £ 10,1; 2 227 £199; 6,773 673 £ 260
69 ¥*x* 33,3% 142 3 630
* p=0,0382
* p=0,0019
> p=0,013
e p=0,0184
¢  p=0.0205
¢ ¢ p=0,0439

Tyreoglobulina

Srednie stezenie Tg bylo znacznie wyzsze w grupie z dodatnim wynikiem SRS niz w grupie bez ognisk pato-
logicznego gromadzenia znacznika (130 + 144 vs. 30 + 54 ng/nl). W liczacej 19 pacjentéw podgrupie, w ktorej
stezenie Tg przekraczato 80 ng/dl, tylko w dwdch przypadkach (10,5%) stwierdzono falszywie ujemny wynik SRS.

Najwyzsze stezenie Tg u chorej z uyjemnym SRS wynosito 131 ng/dl (#33). U tej 63-letniej pacjentki wystepo-
waly przerzuty do koéci rozpoznane w scyntygrafii kosci. Ze wzgledu na brak mozliwosci leczenia izotopowego
i analogami SS skierowano chorg na radioterapie, uzyskujac poprawe kliniczng i spadek Tg do 39 ng/nl.

Sposréd 12 chorych (#1-12) ze stezeniami Tg nie przekraczajacymi 10 ng/nl, tylko u trzech stwierdzono dodat-
ni wynik SRS. U dwoch z nich (#1, 6) stwierdzano wysoki poziom aTg, ktory mogt interferowa¢ z oznaczeniami Tg.

Szczegdlny przypadek to 58-letni mezczyzna, u ktérego przed kazda RIT oznaczano niskie stezenia Tg (< 2 ng/
nl) i wysokie stezenia aTg (chory #1). Pomimo to, przy pierwszych czterech terapiach RIT w WBS obserwowano
ogniska jodochwytne w obrebie szyi, srodpiersia i ptuca. Dopiero kolejne WBS wypadly negatywnie, a podwyzszo-
ny poziom aTg utrzymywat sie (ostatnio 129 mU/1). SRS wykazato ogniskowy wychwyt **Tc-EDDA/HYNIC-TOC
w lewym plucu i w $rédpiersiu.

U 57-letniej chorej (#6) ognisko wychwytu **Tc-EDDA/HYNIC-TOC w $rédpiersiu wykryte w akwizycji
SPECT towarzyszylo stosunkowo niskiemu poziomowi Tg (3,99 ng/nl) przy podwyzszonym aTg = 70 mU/L

Trzeci przypadek dodatniego wyniku SRS przy Tg ponizej 11 ng/dl to 58-letnia chora z duzym przerzutem do
pluca (guz $rednicy okofo 30 mm). Umiarkowanie podwyzszony poziom Tg rzedu 4,9 ng/dl budzit watpliwosci,
czy widoczna w TK zmiana jest przerzutem ZRT, czy guzem pierwotnym pluca. Usunigcie chirurgiczne zmiany
potwierdzito przerzutowy charakter zmiany (#7).

Wiréd przypadkoéw interferencji przeciwcial aTg wymieni¢ nalezy réwniez 75-letnig pacjentke (#2), leczong
4-krotnie chirurgicznie oraz 5-krotnie przy pomocy RIT z powodu wznowy miejscowej i przerzutéw do weztdéw
chonnych szyi. Chora zostata zakwalifikowana do SRS pomimo prawidtowego stezenia Tg = 0,9 ng/nl ze wzgledu
na wysoki poziom aTg oraz podejrzenie ognisk przerzutowych w ptucach w obrazie TK. Wynik SRS byl ujemny, co
prawdopodobnie wynikato z malych rozmiaréw ognisk przerzutowych w plucu.

Po wykluczeniu z podgrupy chorych z Tg < 10 ng/nl 3 przypadkéw interferencji aTg, mozna stwierdzi¢, ze
w podgrupie tej stwierdzono tylko jeden wynik dodatni (#9) na 9 zbadanych chorych, czyli w 11,1% badan.
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W celu okreslenia dolnej granicy stezenia Tg, przy ktérym SRS daje maksymalny poziom czulosci i swoistosci,
wykreslono krzywe ROC (receiver-operator curve) dla tych stezen. Najwigksze pole pod krzywa (area under curve,
AUC) uzyskano dla stezenia Tg = 120 ng/ml (ryc. 9).

Wplyw na postepowanie

W 16 przypadkach (37,2%) badanie SRS miato wplyw na dalsze postepowanie. W 10 z nich badanie pozwolito
na zakwalifikowanie do terapii izotopowej. W pozostalych 6 przypadkach w SRS stwierdzono obecno$¢ nowych,
nieznanych ognisk, ktére zakwalifikowano do leczenia operacyjnego. Dodatni wynik SRS u pozostatych 13 chorych
nie mial istotnego wplywu na postepowanie i chorzy byli leczeni zgodnie z wcze$niejszym planem.

Terapia izotopowa analogami somatostatyny

Stwierdzenie przy pomocy scyntygrafii z uzyciem *Tc-EDDA/HYNIC-TOC niejodochwytnych ognisk ZRT,
wykazujacych ekspresje receptoréw SS stanowito element kwalifikacji do leczenia izotopowego (PRRT) z uzyciem
2Y-DOTATOC.

Podgrupe chorych leczonych PRRT stanowito 8 kobiet i 2 mezczyzn w wieku od 47 do 76 lat ($rednia 62,8 lat,
mediana 60,5 lat). Stezenie Tg w tej grupie wynosito od 11 do 524 ng/ml ($rednia 227 ng/ml, mediana 167 ng/ml).

Rozkiad poszczegdlnych rozpoznan histopatologicznych w tej podgrupie przedstawial si¢ nastepujaco:
o rak pecherzykowy - 5 chorych,
o rak oksyfilny - 4 chorych,
o rak brodawkowaty - 1 chora.

W podgrupie tej stwierdzano:
« nieoperacyjne przerzuty do weztéw chtonnych - 6 chorych
o przerzuty do ptuc - 7 chorych
o przerzuty do ko$éca - 3 chorych.
U 8 chorych przeprowadzono pelen cykl PRRT, czyli 4 dawki *Y-DOTATOC w odstepach 3-miesiecznych.
Pozostali dwoje pacjenci (#13, 22) otrzymali tylko po jednej dawce, gdyz pogorszenie stanu ogélnego nie pozwalato
na kontynuacje leczenia. Chorzy ci zmarli w ciggu 3 i 5 mies. od podania dawki.
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W ocenie przeprowadzonej 3 miesigce po ostatniej dawce *Y-DOTATOC stwierdzono:
o u 61-letniej pacjentki (#38) niemal 2-krotny spadek stezenia Tg i zmniejszenie wymiardéw przerzutéw do
pluc odpowiadajace czesciowej remisji wg kryteriéw RECIST.
« u 60-letniej chorej (#34) stabilizacje stezenia Tg i obrazu radiologicznego pluc (wymiary przerzutéw do
pluc w CT odpowiadaly stabilizacji wg RECIST),
« u pozostalych 6 chorych wystapit dalszy wzrost stezenia Tg i/lub rozmiaréw zmian przerzutowych (pro-
gresja). Po 15 i 23 miesigcach od pierwszej dawki **Y-DOTATOC zmarto dwoje z tych chorych (#41, 43).
Szesciu chorych, ktorzy przezyli 24-miesi¢czny okres follow-up po rozpoczeciu PRRT pozostaje pod opieka spe-
cjalistyczng. Kontynuacja leczenia polega na stosowaniu dlugodziatajacych analogéw SS w formie iniekcji (Octre-
otide LAR, Lanreotide Autogel).

Leczenie chirurgiczne

Po rozpoznaniu przerzutéw do regionalnych weztéw 11 chorych skierowano na limfadenektomie. Piecioro pa-
cjentow zostato zdyskwalifikowanych z powodu przeciwwskazan onkologicznych (rozsiany proces nowotworowy)
lub chirurgicznych (trudny dostep, spowodowany przez zmiany pooperacyjne po wczesniej przeprowadzonych
operacjach). W dwdch zaawansowanych przypadkach (#35, 39) konieczne bylo wykonanie tracheostomii.

U 3 chorych przeprowadzono resekeje przerzutéw do ptuc metoda wideotorakoskopii, uzyskujac histopatologicz-
ne potwierdzenie przerzutéw do pluc. Metode ta stosowano jedynie w przypadku pojedynczych przerzutéw do pluc.

Chory #16 z wykrytym w SRS rakiem ptuca zostat poddany standardowemu leczeniu operacyjnemu i chemio-
terapii, uzyskujac catkowitg remisje, potwierdzong w badaniu PET/TK.

U jednej chorej po SRS (#20) wykonano zabieg resekeji grasicy, rozpoznajac jej przerost.

U chorej, u ktérej na podstawie SRS rozpoznano oponiaka (#25) zalecono leczenie neurochirurgiczne. Pacjent-
ka nie wyrazita zgody na zabieg i ze wzgledu na wystgpienie napadéw padaczkowych byta leczona objawowo lekami
przeciwdrgawkowymi.

Leczenie radiojodem

W przypadku 20 chorych nie byto mozliwosci leczenia chirurgicznego, a wynik SRS nie pozwalal na kwalifi-
kacje do terapii izotopowej. Z braku alternatywy, u pacjentéw tych kontynuowano leczenie RIT, stosujac z reguty
kuracje o aktywnosci 150 mCi. Pomimo braku ognisk jodochwytnych w WBS, leczenie to w 6 przypadkach spowo-
dowalo istotne obnizenie Tg (cz¢$ciowa remisja), a u 10 chorych stezenie Tg pozostawalo na zblizonym poziomie
(stabilizacja). U pozostalych 7 pacjentéw po RIT nastapit wzrost Tg (progresja).

Leczenie paliatywne

Dwie chore w podeszlym wieku (#23, 29) zostaly skierowane do opieki paliatywnej z uwagi na dolegliwo$ci
zwigzane z zaawansowang chorobg nowotworows.

Znaczenie rokownicze

42 chorych, u ktérych wykonano SRS podlegali obserwacji przez okres od 4 miesiecy do 4 lat (z powodu bra-
ku kontaktu z pacjentka nie udato sie uzyska¢ informacji o dalszych losach chorej #5). Odnotowano 18 zgonéw
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Ryc. 10. Proporcje wynikéw dodatnich i ujemnych scyntygrafii z uzyciem *"Tc-HYNIC-TOC w podgru-
pie pacjentow, ktorzy przezyli i chorych zmartych

(42,8%), z ktoérych najwcze$niejszy mial miejsce 4 miesiace, a najpozniejszy 3 lata po SRS. Jeden ze zgonéw nie
mial zwiazku z RRT (zatorowos¢ ptucna). U 12 z tych chorych wynik SRS byt prawdziwie dodatni (70,6%), a u 5
falszywie ujemny. Wéréd 25 chorych, ktérzy przezyli proporcje te przedstawialy si¢ nastepujaco: SRS pozytywny
u 17 (68,0%), a negatywny u 8 chorych. Dane te przedstawiono na ryc. 10.

Dane uzyskane z obserwacji chorych postuzyly do stworzenia krzywych przezycia Kaplana-Meiera w zalezno-
$ci od wyniku SRS.

Na ryc. 11 przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od wyniku SRS. Na osi rzednych
umieszczono czas od chwili rozpoznania ZRT wykonania SRS w miesigcach. Krzywe Kaplana-Meier na ryc. 12
pokazuja prawdopodobienstwo przezycia rdwniez w zalezno$ci od wyniku SRS, przy czym czas mierzono od dnia
wykonania scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC. W obu ujeciach krzywe te nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic przezycia w zalezno$ci od wyniku SRS.
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Ryc. 11. Krzywe przezycia w zaleznoéci od wyniku scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC w czasie
od rozpoznania ZRT
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od wykonania SRS

Czas (miesigce)

Badana grupe analizowano réwniez pod katem dynamiki procesu nowotworowego po wykonanej SRS. W przy-
padku wzrostu Tg o ponad 25% rozpoznawano progresje, obnizenia Tg o ponad 50% - remisje, a zblizony poziom

Tg odpowiadat stabilizacji.

Progresje obserwowano u 20 chorych (47,6%), w tym 16 zmarto, remisje — u 7 pacjentéw (16,7%), stabilizacje
- u 15 chorych (35,7%). Prawdopodobienistwo przezycia bez progresji (progression-free survival) w zaleznosci od
wyniku SRS w czasie od rozpoznania ZRT oraz od wykonania SRS przedstawiono na ryc. 13 i 14. Réznice w obu

grupach nie byly statystycznie istotne.

W podgrupie chorych z progresja stezenie Tg bylo wyzsze niz wéréd pozostatych chorych (192 + 196 ng/ml vs.

58 + 64 ng/ml, p = 0,0469).
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Ryc. 13. Krzywe przezycia bez progresji (progression-free survival) w zaleznosci od wyniku scyntygrafii z uzy-

ciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC w czasie od rozpoznania ZRT
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Ryc. 14.Krzywe przezycia bez progresji w zaleznosci od wyniku scyntygrafii z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-
-TOC w czasie od wykonania SRS

Wiréd 17 chorych zmarlych $rednie stezenie Tg wynosilo 146 + 178 ng/ml, a wérdd tych, ktorzy przezyli - 61
+ 63 ng/ml. Roznica nie byla statystycznie istotna (p = 0,1406).
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Rak rdzeniasty tarczycy

Badana populacja

Badaniem objeto 70 chorych z RRT, u ktérych wykonano w sumie 81 badan scyntygraficznych w réznych sta-
diach choroby (u 8 pacjentéw badanie wykonano wiecej niz jednokrotnie). W badanej grupie bylo 28 kobiet i 22
mezczyzn w wieku od 14 do 83 lat ($rednio 49,6 + 16,9 lat; mediana 49 lat).

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 8.

Analizie poddano 81 badan scyntygraficznych z uzyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC wykonanych u 70 pa-
cjentow z RRT. Ze wzgledu na przebieg choroby pacjentéw podzielono na 3 grupy:

+ Grupa A - diagnostyka przedoperacyjna (14 chorych);

o Grupa B - hiperkalcytoninemia pooperacyjna (47 chorych, 54 badania);

o Grupa C - calkowita remisja pooperacyjna (13 chorych).

Grupa A

Do grupy A zaliczono 14 chorych (4 kobiety i 10 mezczyzn) w wieku od 14 do 70 lat ($rednio 44,14 + 19,69).
Do grupy tej zakwalifikowano dwie pary braci (#44, 46 oraz # 48, 57) z rozpoznanym zespotem MEN?2a, u ktérych
zaplanowano tyreoidektomie z uwagi na zmiany ogniskowe w tarczycy. Ponadto do grupy tej zaliczono 10 przypad-
kow sporadycznej postaci RRT, zdiagnozowanej przedoperacyjnie. RRT rozpoznano u tych chorych na podstawie:

 obecnosci zmian ogniskowych w tarczycy w obrazie USG,
» wyniku biopsji cienkoigtowej (RRT rozpoznano w 9 przypadkach),
« wysokiego stezenia bCT i/lub sCT (RRT rozpoznano w 5 przypadkach).

Stezenie bCT przed tyreoidektomig u chorych z grupy A wynosito od 24 do 3400 pg/m ($rednio 767 + 985 pg/ml;
mediana 339 pg/ml). Najnizsze stezenia bCT wystepowaly u trzech mlodych chorych (#44, 46, 48) z zespotem ME-
N2a, u ktorych tyreoidektomia byta wykonywana ze wskazan profilaktycznych. Natomiast najwyzsze stezenie bCT
stwierdzono u czwartego chorego z zespolem MEN2a (#57), u ktérego tyreoidektomie zalecono dopiero w wieku
37 lat, kiedy RRT byl juz w stadium rozsianym.

Oznaczenia sCT (w teécie z pentagastryna) wykonano w tej grupie tylko w 5 przypadkach, poniewaz test ten nie
jest zalecany przed tyreoidektomig w jednoznacznie zdiagnozowanych przypadkach RRT. Wyniki oznaczenia sCT
miescily sie w granicach od 154 do 9900 pg/ml ($rednio 2627 + 4116 pg/ml).

Stezenie CEA wynosilo w tej grupie od 3 do 1500 ng/ml (srednio 175 + 414 ng/ml, mediana 17 ng/ml). W gru-
pie tej wyrdzniat si¢ chory z rozsianym procesem nowotworowym, u ktérego zanotowano bardzo wysokie stezenie
CEA (1500 ng/ml). U pozostalych 13 chorych stezenie CEA nie przekraczato 300 ng/ml.

U czterech pacjentéw z grupy A zbadano przedoperacyjne stezenie chromograniny A (CgA), ktére wynosilo
od 37 do 291 U/ml.

Ocena statystyczna badanych parametréw w grupie A wykazata dodatnig korelacje wieku z bCT oraz z CEA,
a takze bCT z CEA (tabela 9).
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Tabela 9. Korelacje wieku i stezenn wybranych parametréw laboratoryjnych u chorych w grupie A. (Metoda: ko-
relacja porzadku rang Spearmana; oznaczone kolorem wspdtczynniki korelacji sg istotne statystycznie)

GRUPA A Wiek bCT sCT CEA
Wiek 0,6377 0,6000 0,5854
bCT 0,6377 0,6669 0,7452
sCT 0,6000 0,6669 0,6669
CEA 0,5854 0,7452 0,6669

Grupa B

Do grupy B zakwalifikowano 47 pacjentéw (28 kobiety i 19 mezczyzn) z pooperacyjna hiperkalcytoninemia
w wieku od 18 do 83 lat ($rednio 50,75 + 15,42; mediana 49 lat), u ktoérych wykonano tacznie 54 badania scynty-
graficzne. W zwigzku z utrzymywanie si¢ hiperkalcytoninemii przez okres kilku lat u czterech chorych z tej grupy
badanie scyntygraficzne powtdrzono w odstepie co najmniej 8 miesiecy (u chorych #61, 62 badanie wykonano
dwukrotnie, u chorej # 68 trzykrotnie, a u chorej # 97 czterokrotnie w ramach monitorowania leczenia). Poza tym
w grupie tej znalazto si¢ 4 chorych, ktdrzy przed rozpoczeciem leczenia byli zakwalifikowani do badania w ramach
grupy A (#50, 53, 55, 56), a nastepnie, po uplywie co najmniej 6 miesiecy diagnostyka zostata powtérzona z uwagi
na utrzymujacg si¢ hiperkalcytoninemie.

Posta¢ dziedziczng RRT rozpoznano u 8 pacjentéw z grupy B. W 6 przypadkach byt to zespot MEN2a, w jed-
nym przypadku zespét MEN2B (#86) i w jednym przypadku rodzinna posta¢ RRT (#61). U pozostatych 39 chorych
RRT miat charakter sporadyczny.

Stopien zaawansowania nowotworu w klasyfikacji TNM byt dostepny w 27 przypadkach (57,4%) z grupy B.
W zwigzku z tym, ze tyreoidektomie odbywaly sie kilka lat przed kwalifikacja chorego do SRS, w opracowaniu
uwzgledniono system klasyfikacji UICC z roku 2002. Guz pierwotny (cecha T') zostata oceniano jako: T1 u 2 cho-
rych (7,4%), T2 -u 3 (11,1%), T3 - u 3 (11,1%), a T4 - u 19 (70,4%) pacjentow.

Stan regionalnych weztéw chtonnych oceniono jako NO w 4 przypadkach (14,8%), a N1 u 19 chorych (70,4%).
Stan wezléw nie zostal okreslony u 4 chorych (14,8%).

U pozostatych 20 chorych, w dokumentacji histopatologicznej nie odnotowano klasyfikacji TNM.

Stezenie bCT miescilo sie w granicach od 4 do 7860 pg/ml. U trzech chorych (# 58, 59, 60) bCT przed badaniem
scyntygraficznym nie przekraczalo 30 pg/ml; w tym przypadku kryterium kwalifikacji do grupy B byto stezenie
sCT przekraczajace 100 pg/ml. Srednie stezenie bCT wynosito w tej grupie 637 + 1294 pg/ml; mediana 200 pg/ml.

CT-DT obliczono u 39 chorych z grupy B. Wartos¢ CT-DT miescita sie w zakresie od -27 do 151 mies. i wyno-
sifa $rednio 32,0 + 51,3 mies.

Test stymulacji pentagastryna wykonano u 25 chorych z tej grupy (47,2% badan). Stezenie sCT miescilo sie
w granicach od 129 do 8940 pg/ml (srednio 1716 + 2123 pg/ml).

Pomiar stezenia CEA wykonano w 42 przypadkach (79,2% badan). Stezenie CEA wynosilo $rednio 53 + 113 ng/ml.

Oznaczenie CgA byto dostepne w 17 przypadkach. CgA miescita sie w granicach od 33 do 1171 U/ml (143 +
272 U/ml).

Ocena statystyczna badanych parametréw w grupie B wykazala dodatnig korelacje bCT z sCT i z CEA. Nie
wykazano korelacji CT-DT z zadnym z badanych parametréw (tabela 10).

Tabela 10. Korelacje wieku, czasu od zabiegu (OP-T) oraz stezen wybranych parametréw laboratoryjnych u cho-
rych w grupie B. (Metoda: korelacja porzadku rang Spearmana; zaznaczone wspdtczynniki korelacji sg istotne
statystycznie

GRUPA B Wiek OP-T bCT sCT CEA CT-DT
Wiek -0,1198 -0,0277 -0,1192 -0,1996
OP-T -0,0877 -0,1396 -0,1687 -0,0600
bCT -0,1198 -0,0877 0,7892 0,6675 -0,1704
sCT -0,0277 -0,1396 0,7892 0,3794 0,1868
CEA -0,1192 -0,1687 0,6675 0,3794 -0,2508
CT-DT -0,1996 -0,0600 -0,1704 0,1868 -0,2508
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Grupa C

Do grupy C zakwalifikowano 13 pacjentéw (7 plci zenskiej, 6 meskiej), poddanych tyreoidektomii z powodu
RRT. Wiek chorych miescit si¢ w granicach od 9 do 74 lat ($rednio 34,85 + 18,66 lat; mediana 35 lat).

W grupie C dominowaly dziedziczne postacie RRT: 7 przypadkéw zespotu MEN2A (3 pary rodzenistwa) i jedna
pacjentka z rodzinnym RRT (#105). W 5 przypadkach rozpoznano RRT wystepujacy sporadycznie.

Klasyfikacja TNM byta dostepna w 10 przypadkach (76,9%). Ceche T1 rozpoznano u 6 pacjentéw, a ceche T2
u 4 chorych. U wszystkich 10 pacjentéw stwierdzono ceche NO oraz MO.

Oznaczone przed badaniem scyntygraficznym stezenie bCT wynosito od 2 do 28 pg/ml, $rednio 10,8 £ 9,2 pg/ml.

sCT wynosito od 4 do 47 pg/ml, $rednio 16,9 + 14,3 pg/ml.

CEA wynosito od 1 do 9 ng/ml, srednio 3,33 + 2,53 ng/ml.

Wynik CgA byl dostepny w 5 przypadkach (38,5% chorych) i wynosit od 33 do 324 U/ml.

Tabela 11. Korelacje wieku, czasu od zabiegu (OP-T) oraz stezen wybranych parametréw laboratoryjnych u cho-
rych w grupie C (zaznaczone wspdtczynniki korelacji sg istotne statystycznie)

GRUPA C Wiek OP-T bCT sCT CEA
Wiek 0,2542 -0,0776 0,0952 -0,3042
OP-T 0,2542 -0,0282 -0,7143 -0,0107
bCT -0,0776 -0,0776 0,7027 0,2914
sCT 0,0952 -0,7143 0,7027 -0,0371
CEA -0,3042 -0,3042 0,2914 -0,0371

W grupie C stwierdzono ujemng korelacje pomigdzy OP-T i sCT. Poza tym nie wykazano zadnej korelacji mie-
dzy badanymi parametrami (tabela 11).

Poréwnanie grup chorych

Grupy A, B i C poréwnano pod wzgledem wieku, bCT, sCT, CEA i CgA za pomoca testu Kruskala-Wallisa. Test
ten wykazal istotng statystycznie réznice pomigdzy grupami A, B i C w zakresie:

« wieku (p = 0,0226),

« bCT (p = 0,0001),

« sCT (p = 0,0001),

» CEA (p = 0,0005).
Nie wykazano réznic pomiedzy grupami w zakresie CgA (p = 0,968).

Za pomocg testu Dunna sprawdzono réznice pomiedzy poszczegdlnymi grupami. Statystycznie istotne réznice
stwierdzono:

o w zakresie wieku miedzy grupami B i C (p < 0,05),

o dla bCT miedzy grupami A i C (p < 0,001) oraz Bi C (p < 0,001),

o dla sCT miedzy grupami A i C (p < 0,05) oraz Bi C (p < 0,001),

o dla CEA miedzy grupami A i C (p < 0,001) oraz BiC (p < 0,01).

Réznice te przedstawiono graficznie na ryc. 15-18.
Liczbe kobiet i mezczyzn w poszczegdlnych grupach przedstawia tabela 12.

Tabela 12. Struktura plci w poszczegélnych grupach

Kobiety Mezczyzini
Grupa A 6 (46,1%) 7 (53,8%)
Grupa B 28 (59,6%) 19 (40,4%)
Grupa C 4(28,6%) 10 (71,4%)
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Ryc. 15. Porownanie wieku w grupach A,Bi C
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Ryc. 16. Poréwnanie stezenia kalcytoniny podstawowej (bCT) w grupach A,BiC
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Ryc. 17 Poréwnanie stezenia kalcytoniny stymulowanej w tescie z pentagastryng (sCT) w grupach
ABiC



CEA

700
p <0,05

600 T

500
400

300 -
p < 0,001

200 H

100

A B C

Ryc. 18. Porownanie stezenia CEA w grupach A,BiC

Ze wzgledu na liczebnos¢ grup, poréwnanie poszczegélnych parametréw laboratoryjnych w zaleznosci od pici
mozliwe bylo tylko dla grupy B. Za pomoca testu Manna-Whitneya w grupie tej nie wykazano statystycznie istot-
nych réznic miedzy kobietami a mezczyznami dla parametréw: bCT, sCT, CT-DT, CEA, CgA.

Analogicznie do oceny korelacji wieku i poszczegdlnych parametréw biochemicznych wykonanych w kazdej
z grup, przeprowadzono korelacj¢ tych parametréw w calej badanej populacji. Nie wykazano istotnej korelacji
miedzy wiekiem i badanymi parametrami. Stwierdzono dodatnig korelacje bCT z sCT oraz CEA z bCT i sCT (tab.
13, ryc. 19, 20).
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Ryc. 19. Korelacja stezenia kalcytoniny podstawowej (bCT) 1 stymulowanej w tescie z pentagastryna (sCT)
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Ryc. 20. Korelacja stezenia bCT i CEA w badanej populacji.

Tabela 13. Korelacje wieku i stezenn wybranych parametréw laboratoryjnych w calej badanej populacji (zazna-
czone wspotczynniki korelacji sg istotne statystycznie)

Ogolem Wiek OP-T bCT sCT CEA
Wiek 0,2249 0,2862 0,0907
OP-T -0,0028 -0,0264 -0,1930
bCT 0,2249 -0,0028 0,8833 0,7254
sCT 0,2862 -0,0264 0,8833 0,5145
CEA 0,0907 -0,1930 0,7254 0,5145

Wyniki scyntygrafii receptorowe;j

Wiréd chorych z podwyzszonym bCT lub sCT, a wiec wérdd chorych zaliczonych do grupy A lub B (facznie 68
badan), scyntygrafia z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC wykazala obecnos¢ ognisk patologicznego gromadze-
nia znacznika w 40 przypadkach (58,8%). Brak patologicznych ognisk stwierdzono w 28 badaniach (41,2%).

Poréwnanie podgrup chorych z dodatnim i ujemnym wynikiem scyntygrafii w obrebie poszczegolnych grup,
wraz z grupa kontrolng C, przedstawiono w tabeli 14. Ze wzgledu na malg liczebno$¢ grup A i C analize staty-
styczng wykonano tylko dla grupy B. Test Manna-Whitneya poréwnujacy poszczegdlne parametry wsréd chorych
z dodatnim i ujemnym wynikiem SRS w grupie B nie wykazal istotnych réznic w zakresie plci, wieku oraz sCT.
Natomiast w podgrupie dodatnich wynikéw SRS stwierdzano znamiennie wyzsze $rednie bCT (992 + 1663 vs. 204
+ 263 pg/ml) oraz CEA (103 + 151 vs. 8,1 £ 10,6 ng/ml) - ryc. 21.

Wirdd 30 dodatnich wynikéw SRS w 26 przypadkach (86,7%) bCT byto wyzsze od 100 pg/ml. W dwdch skraj-
nych przypadkach (#58, 59) bCT wynosito tylko 417 pg/ml. Sposréd 23 pacjentéw z grupy B z negatywnym wyni-
kiem SRS najwyzsze bCT wynosito 1050 pg/ml (pacjentka #95 z przerzutami do watroby) oraz 894 pg/ml (pacjent-
ka #93 z zespolem MEN2a i wznowa miejscowa RRT). Natomiast w pozostatych 21 przypadkach (91,3%) badan
negatywnych bCT byto wyraznie nizsze od 500 pg/ml.
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Tabela 14. Poréwnanie parametréw w grupie A, Bi C

Grupa A Grupa B Grupa C
Ujemny wynik | Dodatni wynik | Ujemny wynik | Dodatni wynik | Ujemny wynik | Dodatni wynik
scyntygrafii scyntygrafii scyntygrafii scyntygrafii scyntygrafii scyntygrafii
n 4 10 24 30 11 2

Wiek [lata] 21,2 +10,6 53,3+ 14,0 50,4 + 16,2 52,1 +14,3 29,9 + 14,6 62,0 +17,0
OP-T [dni] 1494 + 1659 1140 + 1120
bCT [pg/ml] 873 + 1684 720 £ 619 204 + 263* 992 + 1663* 12,3+9,4 3,3+3,0
[Crief F]F 34,0 +59,3 13,7 29,1
sCT [pg/ml] 662 + 537 3937 + 5225 1316 + 793 2031 + 2756 19,0 + 16,0 10,7 + 7,4
CEA [ng/ml] 378 £ 1500 85+ 133 8,1 £10,6* 103 + 151** 3,7+£2,6 1,5+0,7
*p=0,0022.

**p=0,0005

W celu okreslenia dolnej granicy stezenia bCT oraz CEA przy ktérym SRS daje maksymalny poziom czulosci
i swoisto$ci, wykreslono krzywe ROC dla tych stezen. Najwieksze pole pod krzywa (AUC) uzyskano dla stezenia
bCT = 210 pg/ml (ryc. 22). Identyczny wynik (bCT = 210 pg/ml) uzyskano stosujac krzywa ROC tylko dla badan
z grupy B (ryc. 23).
W 27 przypadkach (90,0%) CEA bylo wyzsze od 10 ng/ml. W przypadku CEA najwyzsze stezenie dla negatyw-
nego wyniku SRS stwierdzono réwniez u chorej #95 - wynosito ono 45 ng/ml.
Metoda krzywych ROC wykazala, ze minimalne stezenie CEA, powyzej ktorego uzyskuje si¢ najwyzsza swo-
isto$¢ i czuto$¢ metody SRS, wynosi 9 ng/ml (krzywa opracowana dla calej populacji chorych z RRT, ryc. 24) lub 8

pg/ml (krzywa opracowana dla grupy B, ryc. 25).

pg/ml
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Ryc. 21. Srednie stezenie bCT i CEA w grupie B w zaleznosci od wyniku scyn-
tygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC
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Ryc. 23. Krzywa ROC dla bCT = 210 pg/ml w grupie B.
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Na podstawie stezenn bCT rejestrowanych na przestrzeni 2-5 lat przed wykonaniem SRS u poszczegdlnych cho-
rych z grupy B obliczono czas podwojenia stezenia CT (CT-DT). W podgrupie chorych z negatywnym wynikiem
SRS $rednia CT-DT wynosila 34,0 £ 59,3 mies., natomiast w podgrupie z pozytywnym wynikiem SRS - 13,7 + 29,1
mies. Ze wzgledu na szeroki zakres wynikow (od -27,5 do 151,7 mies.) réznice te nie byly statystycznie istotne.

Poréwnano wyniki SRS w zaleznosci od stopnia zaawansowania w ocenie histopatologicznej w klasyfikacji
TNM. Wyniki tego poréwnania przedstawiono graficznie na ryc. 26 i 27. Liczba dodatnich wynikéw SRS byla zna-
miennie wyzsza u chorych z cechg pT4 oraz wérdd chorych z cechg pN1. Dla pozostatych kategoriach: pT1, pT2,
pT3, pNO, pMO i pM1 nie uzyskano znamiennych réznic.

25
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20 " ]
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10 5 2
7 7 7
5 5 ] [J SRS
5 4 4
3 negatywna
22 [ SRS
0 _| 0 pozytywna
T T2 T3 T4  NO NI MO Ml

Ryc. 26. Liczba dodatnich i ujemnych wynikow SRS u chorych z RRT w zaleznosci od stopnia zaawansowania
histopatologicznego. Odr¢bnym kolorem zaznaczono dane réznigce si¢ w sposéb statystycznie istotny (T4, N1)
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Ryc. 27. Odsetek dodatnich i ujemnych wynikéw SRS u chorych z RRT w zaleznosci od stopnia zaawansowania

histopatologicznego. Na wykresie przedstawiono tylko wartoéci liczbowe odpowiadajace procentowemu udziatowi

pozytywnych wynikow SRS wsrod chorych z dang cecha klasyfikacji TNM. Odrebnym kolorem zaznaczono dane
rozniace si¢ w sposob statystycznie istotny (T4, N1).

~T1p=0,6407 -N0p=0,1059

-T2p=03173 -N1p =0,0002

-T3p=1,000 - MO p=0,4621

- T4 p=0,0300 -M1p=1,000
Grupa A

W grupie 14 chorych, u ktérych SRS wykonano bezposérednio po rozpoznaniu RRT, przed rozpoczeciem lecze-
nia uzyskano 10 wynikéw pozytywnych (71,4%) i 4 wyniki negatywne (28,6%).

Ogniskowy wychwyt znacznika w tarczycy stwierdzono u 9 chorych (64,3%). Ogniska te pokrywaly sie z guzem
RRT. W 2 przypadkach obok wyraznego gromadzenia znacznika w guzie tarczycy stwierdzono tez staby, réwno-
mierny wychwyt w drugim pfacie tarczycy. Badaniem USG wykluczono obecno$¢ innych ognisk w przeciwlegtym
placie, potwierdzajac fizjologiczny wychwyt *Tc-EDDA/HYNIC-TOC w prawidtowej tkance tarczycowej.

Gromadzenie znacznika w szyi poza tarczyca (w regionalnych weztach chlonnych) uwidoczniono u 4 pacjen-
tow ze stosunkowo wysokimi stezeniami bCT (> 900 pg/ml). U 2 z nich (#53, 55) obserwowano dodatkowo ogni-
ska w rzucie $rodpiersia, odpowiadajace przerzutom do wezldéw chtonnych srodpiersiowych. Przerzuty do weztow
chtonnych zostaly potwierdzone w badaniu histopatologicznym lub w badaniach obrazowych (USG szyi, TK klatki
piersiowej). Standardowo przedoperacyjne USG szyi nie wykazalo cech przerzutéw do weztéw chtonnych u pa-
cjentéw, u ktorych nie uwidoczniono wychwytu znacznika w weztach chionnych. Jednakze badanie histopatolo-
giczne wykazato obecnos¢ komérek nowotworowych w weztach chtonnych szyi u trzech chorych z prawidtowym
obrazem wezléw chlonnych szyi w SRS i USG (#50, 52, 57).

Wychwyt znacznika w ogniskach odpowiadajacych przerzutom odleglym uwidoczniono u jednego chorego
(#53). Ogniska te byly zlokalizowane w watrobie i zostaly potwierdzone przy pomocy USG i TK.

U dwdch chorych z grupy A rozpoznano przerzuty odleglte niewidoczne w SRS:

o u chorego #54 przerzuty do pluc $rednicy do 5 mm uwidoczniono w TK klatki piersiowej
o u chorego #57 w badaniach CT i PET/TK uwidoczniono drobnoguzkowe ogniska przerzutowe w ptucach
oraz ogniska osteolityczne w kosciach.

Negatywny wynik SRS uzyskano u czterech chorych (dwoch braci oraz ojciec i syn) z zespotfem MEN2a:

» udwdch braci wwieku 14 i 17 lat (#44, 46), a takze u drugiego 17-letniego chorego (#48) w USG rozpozna-
no drobne wieloogniskowe zmiany, ktére w ocenie histopatologicznej byly ogniskami RRT. Stezenie bCT
u tych pacjentéw wynosilo odpowiednio: 24, 25 i 44 pg/ml.

 opisywany powyzej chory #57 (ojciec pacjenta #48) mial negatywny wynik SRS pomimo bardzo wysokie-
go stezenia bCT; nie stwierdzono u niego wychwytu *Tc-EDDA/HYNIC-TOC w guzie pierwotnym ani
w przerzutach odleglych (ryc. 28).
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Ryc. 28. 37. mezczyzna z RRT. Od lewej: ujemny wynik SRS, ujemny wynik scyntygrafii kosci, dodatni wynik PET/TK, wykazujacy
osteolityczne przerzuty do kosci i drobne przerzuty do ptuc

Grupa B

W grupie B badanie scyntygraficzne wykonywano w okresie od 0,6 do 13 lat od zabiegu; srednio 4,20 + 3,08 lat
po zabiegu. W wigkszo$ci przypadkéw okres od tyreoidektomii do zakwalifikowania do badania mie$cil si¢ w gra-
nicach 2-5 lat; jedynie u czterech pacjentéw byt on nieco krétszy od roku, a u dwoch chorych byt dluzszy od 10 lat.

W 19 sposrod 54 SRS (35,2%) nie wykazano ognisk patologicznego gromadzenia znacznika, ktére zakwalifiko-
wano jako wyniki fatszywie negatywne. W pozostalych 35 badaniach (64,8%) uwidoczniono ogniska patologiczne-
go wychwytu **Tc-EDDA/HYNIC-TOC (wyniki pozytywne).

Blizsza analiza wynikéw pozytywnych w konfrontacji z danymi klinicznymi i przy pomocy techniki SPECT/TK
pozwolita wyodrebni¢ 4 przypadki, w ktdrych wychwyt znacznika byl zwigzany ze zmianami po radioterapii. Byty
to rozlane obszary zwigkszonego gromadzenia znacznika w obszarze poddanym radioterapii, czyli w okolicy szyi
i przysrodpiersiowych okolicach ptuc (ryc. 29). Ponadto w jednym przypadku uwidoczniono obszary wychwytu
znacznika w piersi i w okolicy migdatka podniebiennego o niejasnej etiologii. Do tej pory nie uzyskano wynikéw
weryfikacji tych zmian. W sumie 5 wynikéw zostalo uznanych za falszywie dodatnie. Pozostale 29 badan (53,7%)
dato wynik prawdziwie dodatni.

-

Ryc. 29. Symetryczny wychwyt znacznika w szczytach pluc, odpowiadajacy zmianom poradiacyjnym u 28-letniej pacjentki (#68).
Od lewej: obraz planarny SRS, obraz fuzji SPECT/TK i obraz TK
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Wznowa miejscowa

Obecnos$¢ ognisk patologicznych w obrebie szyi stwierdzono w 16 badaniach (29,6%), w tym u 3 chorych (5,6%)
zmiana zlokalizowana byta w lozy tarczycy i zostala uznana jako wznowa miejscowa.

W dwoch przypadkach (#92, 96) ognisko w lozy tarczycy bylo jedynym ogniskiem patologicznym.

Natomiast u chorego z rozsiewem choroby stwierdzonym scyntygraficznie juz przed zabiegiem operacyjnym
(p. wyzej, #53) SRS wykonana ponownie 3 miesigce po zabiegu wykazalo nadal ogniska w tarczycy (o mniejszej
intensywno$ci wychwytu niz poprzednio), w wezlach chfonnych szyi (mniej licznych niz wyjsciowo) i srodpiersia
oraz w watrobie. Inne badania obrazowe potwierdzily obecnos¢ patologicznych wezléw chlonnych szyi, srodpiersia
oraz ognisk przerzutowych w watrobie. Leczenie operacyjne u tego chorego mialo znaczenie cytoredukcyjne. Od-
notowano spadek sCT z 930 do 450 ng/dL

W badanej grupie nie obserwowano chorych, u ktérych wznowa w lozy tarczycy bylaby niewidoczna w scynty-
grafii z uzyciem *™Tc-/HYNIC-TOC - nie bylo wynikéw fatszywie dodatnich.

Przerzuty do wezlow chfonnych

W 14 badaniach SRS (25,9%) stwierdzono obecno$é¢ ognisk patologicznych w szyi poza lozg tarczycy: w okolicy
podzuchwowej (5), pod mig¢éniami mostkowo-obojczykowo-sutkowymi (6) lub w okolicy nadobojczykowej (7).
Na podstawie oceny morfologicznej w USG, a takze BCI ogniska zinterpretowano jako przerzutowe wezly chlonne
szyjne. Maksymalne wymiary tych weziéw wynosity od 8 do 20 mm. U jednego z tych chorych (#53) uwidoczniono
wychwyt znacznika zaréwno w lozy tarczycy, jak i w weztach chlonnych szyi I i V pietra.

W ciaggu 1-6 miesiecy po badaniu u 7 chorych wykonano limfadenektomie szyjna, ktéra potwierdzita przerzu-
towy charakter uwidocznionych w SRS weziéw chlonnych.

Patologiczny wychwyt znacznika w §rédpiersiu stwierdzono w 15 badaniach SRS (27,8%). Obecno$¢ przerzuto-
wych wezléw chtonnych w srodpiersiu potwierdzono w 13 przypadkach: przy pomocy TK (12 przypadkéw), scyn-
tygrafii z uzyciem *™Tc(V)-DMSA (2) lub PET (1). W jednym z tych przypadkéw dodatniemu wynikowi DMSA
towarzyszyt negatywny wynik PET, a w innym przypadku aktywnym metabolicznie weztom chtonnym $rédpiersia
w badaniu PET odpowiadal negatywny wynik DMSA.

U jednej chorej (#76) przerzutowe wezty chtonne $rédpiersia wykryte w TK nie wykazywaly gromadzenia
znacznika (wynik falszywie ujemny).

Ogotem gromadzenie znacznika w weztach chlonnych stwierdzono w 23 przypadkach (42,6%): w 14 w okolicy
szyi, w 15 w okolicy $rodpiersia, w 6 w obu tych okolicach. W 2 przypadkach wysunigtego na podstawie SRS po-
dejrzenia przerzutéw do weztéw chlonnych nie udato sie potwierdzi¢ przy pomocy innych metod diagnostycznych
(wyniki falszywie dodatnie). Nie stwierdzono przypadkéw, w ktérych przerzutowe wezly chionne nie bytyby uwi-
docznione w scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC.

Warto$¢ scyntygrafii z uzyciem®™Tc-EDDA/HYNIC-TOC w wykrywaniu przerzutéw do wezléw chfonnych
W ujeciu statystycznym zestawiono w tabeli 15.

Przerzuty odlegle

Ogniskowy wychwyt znacznika odpowiadajacy przerzutom do kosci stwierdzono w 9 badaniach SRS (16,7%)
wykonanych u 6 pacjentéw (12,8%) (ryc. 30). Ponadto u jednego z tych chorych (#72) uwidoczniono réwniez
przerzuty do pluc.

Przerzuty do ptuc zobrazowane innymi metodami (TK) nie byly wykryte przy uzyciu SRS u 4 chorych (68, 71,
87, 94). Byly to przerzuty w postaci guzkéw $rednicy 2-8 mm.

Wynik SRS byt réwniez falszywie ujemny w przypadku przerzutéw do watroby (2 pacjentéw; #88, 95) i kosci
(jeden pacjent #73).

Podsumowujac, w SRS wykryto ogniska przerzutowe u 6 chorych, a u 7 chorych nie zostaly one uwidocznione.
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Ryc. 30. SRS w projekeji przedniej i tyl-
nej u 63-letniej pacjentki (#88) z liczny-
mi przerzutami do kosci

Ryc. 31. Pacjentka 38-letnia poddana terapii izotopowej PRRT (#97). SRS wykonana przed PRRT (z lewej) i po PRRT ($rodek) nie
roznila si¢ w sposéb istotny. Obraz SPECT/TK (z prawej) pokazuje rozmieszczenie znacznika w weztach chtonnych $rédpiersia i we
wnece pluca prawego

U 3 chorych (#61, 62, 68) w tej grupie badanie wykonano wiecej niz jednokrotnie z powodu negatywnego
wyniku pierwszego badania przy utrzymujacych sie wysokich stezeniach CT; powtoérzenie badania nie przyniosto
oczekiwanego rezultatu i ognisk patologicznych nie uwidoczniono.

U jednej chorej (#97) wykonano 3 badania kontrolne w celu oceny skutecznosci zastosowanego leczenia izotopo-
wego. Kolejne scyntygrafie uwidocznily te same zmiany, dokumentujac utrzymywanie si¢ aktywnosci choroby oraz
ekspresji receptoréw sstr w trakcie terapii znakowanym itrem-90 analogiem SS (90Y-DOTA-TATE) (ryc. 31).
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Grupa C

W grupie C badanie scyntygraficzne wykonywano w okresie od 0,6 do 13 lat od zabiegu; $rednio 4,20 + 3,08 lat
po zabiegu. Wynik SRS byt pozytywny w dwéch przypadkach (15,4%): u jednej chorej (#105) obserwowano gro-
madzenie znacznika w lozy tarczycy, a u jednego w rzucie jednego ze stawéw mostkowo-obojczykowych. Doktadna
analiza USG wykluczyta obecno$¢ wznowy lub weztéw chtonnych we wskazanych okolicach. Dlatego te 2 badania
zakwalifikowano jako falszywie dodatnie.

U pozostatych chorych nie stwierdzono ognisk patologicznego wychwytu znacznika w obrazach SRS.

Statystyka ogolna

Omowione powyzej liczby wynikéw dodatnich i ujemnych w poszczegdlnych grupach oraz w zaleznosci od lo-
kalizacji zmian zestawiono w tabeli 15. W tabeli tej w kolumnach 1-4 wyniki SRS klasyfikowano jako dodatnie lub
ujemne w sposob ogolny dla calego badania (niezaleznie od lokalizacji zmian). Natomiast w kolumnach 5-8 wyniki
SRS klasyfikowano jako dodatnie lub ujemne tylko pod katem zmian o konkretnej lokalizacji. Na przyklad badanie
u chorej #92 ze wznowa w lozy tarczycy sklasyfikowano jako prawdziwie dodatnie w kolumnie 1, 31 5, a prawdziwie
uyjemne w kolumnach 6-8, gdyz u chorej nie stwierdzono przerzutéw do weztéw chionnych i przerzutéw odlegtych.

Tabela 15. Warto$¢ diagnostyczna scyntygrafii z uzyciem *Tc-EDDA/HYNIC-TOC - podsumowanie

(1 (2 3 4 (5 (6) (7 (8
Guz tarczycy lub
. . Wezly Przerzuty | Przerzuty
Ogotem | Grupa A | GrupaB | Grupa C | wznowa w lozy chlonne do phuc do koéci
tarczycy
n 81 14 54 13 16 22 6 8
Prawdziwie 40 10 30 0 12 21 1 6
dodatnie
Prawdziwie
. 11 0 0 11 64 56 75 73
ujemne
Fatszywie 7 0 5 2 1 3 0 0
dodatnie
Falszywie 23 4 19 0 4 1 5 2
ujemne
PPV 85,11% - 85,71% - 92,31% 87,50% 100,00% 100,00%
NPV 32,35% 0,00% - 94,12% 98,25% 93,75% 97,33%
Czuloéé 63,45% - 61,22% - 75,00% 95,45% 16,66% 75,00%
Swoistos¢ 61,11% - 0,00% - 98,96% 94,61% 100,00% 100,00%

Bioragc pod uwage cala populacje badang, czutos¢ scyntygratii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC w diagno-
styce RRT wynosila 63,45%, a swoistos¢ — 61,11%.

Poréwnanie z innymi badaniami

'"""In-DTPA-oktreotyd

U 6 chorych przed badaniem z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC wykonano scyntygrafie z uzyciem klasycz-
nego analogu somatostatyny '"'In-DTPA-oktreotydu (OctreoScan). W 4 przypadkach obydwie metody scyntygra-
ficzne wykazaty zgodnos¢. W jednym przypadku (#61) badanie z uzyciem "'In-DTPA-oktreotydu uwidocznito
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ogniska w $rédpiersiu, ktorych nie zobrazowano przy pomocy SRS, a u innej pacjentki (#69) wystapita sytuacja
odwrotna. Poréwnanie uzyskanych wynikéw przedstawia tabeli 16. Mata liczba wykonanych badan z ''In-DTPA-
-oktreotydem nie pozwolita na wykonanie analizy statystycznej.

Tabela 16. Poréwnanie scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) i '"'In-DTPA-oktreotydu

Nr Ple¢ Wiek | Grupa SRS ""In-DTPA-oktreotyd

45 M 30 A guz tarczycy guz tarczycy

61 M 48 B negatywna wezly chlonne $rédpiersia
69 K 49 B wezly chlonne $rédpiersia negatywna

86 K 22 B wezly chlonne nadobojczykowe wezly chlonne nadobojczykowe
92 K 56 B wznowa miejscowa wznowa miejscowa

103 K 54 C negatywna negatywna
BI-MIBG

Scyntygrafie z uzyciem *'I-MIBG wykonano u 11 chorych. W 7 przypadkach (63,6%) wynik badania byt nega-
tywny. U czterech z nich (36,4%) réwniez SRS byla negatywna. Wrdd tych pacjentéw najwyzsze CT wynosito 249
pg/ml, a najwyzsze CEA - 8 ng/ml.

Sposrdd czterech wynikéw dodatnich:

o wjednym przypadku wyniki obu badan byly dodatnie i zblizone (#92).
o wjednym przypadku scyntygrafia z uzyciem 131I-MIBG byla pozytywna przy negatywnym wyniku SRS

(#93).

o w dwoch przypadkach wyniki obu badan byly dodatnie, ale w SRS wykazano wigcej lokalizacji.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Poréwnanie scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) i ®'I-MIBG

Nr Ple¢ Wiek | Grupa SRS BI-MIBG
54 M 69 A wezly chlonne szyi negatywna
62 M 53 B negatywna negatywna
67 M 42 B negatywna negatywna
72 M 83 B wezly chlonne §rédpiersia, przerzuty do ptuc i kosci negatywna
76 K 56 B negatywna negatywna
81 M 79 B negatywna negatywna
86 K 22 B wezly chlonne nadobojczykowe negatywna
88 K 63 B wezly chlonne $rodpiersia, przerzuty do kosci przerzuty do kosci
92 K 56 B wznowa miejscowa wznowa miejscowa
93 K 38 B negatywna wznowa miejscowa
97 K 38 B wezly chlonne $rodpiersia, przerzuty do kosci przerzuty do koéci

9mTe(V)-DMSA

Scyntygrafie z uzyciem *™Tc(V)-DMSA wykonano u 26 chorych, w tym u 3 chorych z grupy C.
W 14 przypadkach (53,8%) wynik badania *™Tc(V)-DMSA byt negatywny. Po odjeciu 3 przypadkéw prawidto-
wo negatywnych (z grupy C) 11 z 23 badan (47,8%) bylo falszywie negatywnych. W tej samej podgrupie 23 chorych
7 SRS data wynik negatywny - odsetek wynikéw fatszywie ujemnych wynosit 30,4%.
U 8 chorych oba badania wypadly negatywnie, a u 10 chorych oba badania byly pozytywne, przy czym w 3
przypadkach badan dodatnich obrazy réznily si¢ w sposob istotny.
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Ryc. 32. SRS i scyntygrafia z uzyciem
#mTc-DMSA u pacjenta #81. Oba ba-
dania wypadty negatywnie. TK wyka-
zala drobne przerzuty do ptuc.

U 6 chorych z pozytywnym wynikiem SRS (zmiany wezlowe), SRS byla negatywna, a w 2 przypadkach ne-
gatywnego SRS, scyntygrafia z *™Tc(V)-DMSA uwidocznita ogniska patologiczne: przerzutowe wezty chlonne

(2 chorych) i przerzuty do pluc (1 chory). Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Poréwnanie scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) i *™Tc(V)-DMSA

Nr Ple¢ | Wiek | Grupa SRS 9mTc(V)-DMSA
45 M 30 A guz tarczycy guz tarczycy
50 K 31 A guz tarczycy guz tarczycy
guz tarczycy, guz tarczycy,
> M 60 A wezly chlonne szyi i §rédpiersia wezly chlonne szyi i §rédpiersia
uz tarczycy,
%6 M >2 A qugly chlonzeyszyi negatywna
61 M 48 B negatywna wezly chlonne $rodpiersia
62 M 53 B negatywna negatywna
63 M 79 B wezly chlonne nadobojczykowe negatywna
66 K 54 B negatywna negatywna
69 K 49 B wezly chlonne $rodpiersia wezly chlonne $rddpiersia
71 K 41 B wezly chlonne szyi negatywna
72 M 83 B wezly chlonne érédpiersia, przerzuty do ptuc i do kosci
przerzuty do pluc
74 K 52 B wezly chlonne nadobojczykowe negatywna
75 K 69 B wezly chlonne $rédpiersia wezly nadobojczykowe i §rédpiersia
76 K 56 B negatywna negatywna
77 K 46 B negatywna negatywna
81 M 79 B negatywna wezly chlonne szyi, przerzuty do ptuc
86 K 22 B wezly chlonne nadobojczykowe negatywna
88 K 63 B wezly chlonne nadobojczykowe przerzuty do kosci
89 M 36 B wezly chlonne §rédpiersia wezly chlonne $rédpiersia
92 K 56 B wznowa miejscowa wznowa miejscowa
93 K 38 B negatywna negatywna
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Nr Ple¢ | Wiek | Grupa SRS 2mTe(V)-DMSA
94 K 64 B przerzuty do kosci przerzuty do kosci
98 M 79 B wezly chlonne $rédpiersia negatywna
101 K 14 C negatywna negatywna

103 K 54 C negatywna negatywna

113 K 32 C negatywna negatywna

PET z uzyciem "F-FDG

PET z uzyciem "*F-FDG wykonano u 21 chorych. W 13 przypadkach (61,9%) tomografia PET byla negatywna.
W tej samej podgrupie 21 chorych 11 SRS dato wynik negatywny - odsetek wynikow falszywie ujemnych wynosit
52,4%.

U 8 chorych oba badania wypadly negatywnie, a u 5 chorych oba badania byly pozytywne, przy czym w 2
przypadkach badan dodatnich obrazy réznity si¢ w sposob istotny, tzn. PET wykazala wigcej zmian niz SRS, w tym
przerzuty do kosci (#72).

U 3 chorych z pozytywnym wynikiem PET (wznowa miejscowa, przerzuty do wezléw chlonnych, przerzuty do
kosci), SRS byta negatywna.

Odwrotna sytuacja: negatywna PET — pozytywna SRS wystapita w 5 przypadkach: w 4 z nich SRS uwidocznita
wychwyt znacznika w weztach chlonnych.

W jednym przypadku (#83) SRS technikg SPECT/TK wykazata patologiczne ogniska w piersi i w okolicy mig-
datka podniebiennego. Ze wzgledu na lokalizacje zalecono weryfikacje tego wyniku innymi metodami. Z powodu
braku kontaktu z chora nie udato si¢ uzyska¢ informacji o efektach tej weryfikacji (chora przebywa za granica).
W statystyce wynik ten uznano jako falszywie dodatni.

U jednej chorej (#76) z przerzutami do wezléw chfonnych $rédpiersia zaréwno SRS, jak i PET wypadly nega-
tywnie. Przerzuty do weztéw chlonnych $rédpiersia rozpoznano na podstawie obrazu TK, stanowiacego skladnik
badania PET/TK. Poniewaz wezly te nie wykazywaty zwigkszonego metabolizmu '*F-FDG, wynik PET uznano za
falszywie ujemny.

W przypadku chorego #91 RRT zostal rozpoznany dzieki badaniu PET, ktére zostalo wykonane z powodu prze-
rzutéw do wezléw chtonnych szyi o nieznanym punkcie wyjscia. PET z uzyciem "F-FDG uwidocznil ognisko
zwigkszonego metabolizmu w obrebie tarczycy.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli 19.

Poréwnanie wartosci diagnostycznej SRS i innych metod radioizotopowych przedstawiono w tabeli 20. Z uwagi
na brak wynikow fatszywie dodatnich w odpowiednich podgrupach obliczenie czuto$ci i swoistoséci dla scyntygrafii

z uzyciem 'I-MIBG oraz PET z uzyciem'*F-FDG nie bylo mozliwe.

Tabela 19. Por6wnanie scyntygrafii z uzyciem **Tc-HYNIC-TOC (SRS) i ¥F-FDG

Nr ple¢ wiek grupa SRS YE-FDG

50 K 31 B negatywna negatywna

56 M 52 B wezly chlonne szyi negatywna

57 M 37 A negatywna przerzuty do ptuc i do kosci

58 K 47 B wezly chlonne nadobojczykowe negatywna

61 M 48 B negatywna negatywna

62 M 53 B negatywna negatywna

64 M 79 B wezly chlonne nadobojczykowe wgzly‘g}ﬁ:) (;::l ?;gjlf)(;;z:}lkowe

67 M 42 B negatywna negatywna

69 K 49 B wezly chlonne $rodpiersia negatywna

72 M 83 B przerzuty do pluc przerzuty do ptuc i do kosci

73 K 76 B negatywna wezly chlonne §rédpiersia
negatywna

76 K > B negatywna (wezly chlonn% émpiersia w CT)

77 K 46 B negatywna negatywna
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Nr ple¢ wiek grupa SRS BE-FDG
ier$, migdatek podniebienn

83 K 22 B b (brik wer)Ir)ﬁkacji) ! negatywna
85 K 41 B negatywna negatywna
86 K 22 B wezly chlonne nadobojczykowe negatywna
87 M 73 B negatywna negatywna
89 M 36 B wezly chlonne §rédpiersia wezly chlonne §rédpiersia
91 M 44 B wezly chlonne szyi i §rédpiersia wezly chlonne szyi i $rddpiersia
93 K 38 B negatywna wznowa miejscowa

wezly chlonne §rodpiersia, przerzuty wezly chlonne $rédpiersia,
7 K 38 B do kosci przerzuty do kosci

Tabela 20. Poréwnanie metod izotopowych stosowanych w diagnostyce RRT w podgrupach

11 IIn_ 9om
SRS -DTPA- SRS BILMIBG SRS s SRS SE.-FDG
-DMSA
-Oktreotyd

n 6 6 11 11 26 26 21 21
Prawdziwie
e 4 4 6 4 16 12 9 8
Prawdziwie 1 1 0 0 3 3 0 0
ujemne
Falszywie
dodatnie 0 L 0 v 0 Y 1 Y
Falszywie 1 1 5 7 7 11 11 13
ujemne
PPV 100,00% | 100,00% - ] 100,00% | 100,00% | 90,00% -
NPV 50,00% 50,00% - - 30,00% 21,43% 0,00% -
Crutosé 80,00% 80,00% ; ] 69,57% 52,17% 45,00% -
Swoistosé 100,00% | 100,00% - - 100,00% | 100,00% 0,00% -

Wplyw na postepowanie

W 13 przypadkach (21,3% chorych z grup A i B) badanie SRS uwidocznilo nieznane dotad ogniska RRT: gtow-
nie ogniska wznowy miejscowej lub przerzutowych weztéw chlonnych. Wykrycie tych zmian mialo wptyw na de-
cyzje o leczenia operacyjnym lub radioterapii.

Po rozpoznaniu przerzutéw do weztéw chionnych szyi kierowano chorych na leczenie operacyjne. U 10 pa-
cjentéw wykonano limfadenektomie¢ szyjng. Czterech chorych zdyskwalifikowanych z zabiegu skierowano na ra-
dioterapie.

U 15 chorych z przerzutami do weziéw chlonnych $rédpiersia zastosowano radioterapie.

U chorej z przerzutami RRT do watroby (#95) zastosowano termoablacje przerzutow.

W ostatnich dwdch latach 6 pacjentéw (#55, 57, 71, 92, 95, 97) z zaawansowanym RRT zakwalifikowano do
prob klinicznych z inhibitorem kinazy tyrozynowej. Badanie kliniczne jest w toku.

Terapie izotopowg z analogami somatostatyny (PRRT) zastosowano u jednej pacjentki — u 38-letniej chorej
(#97) z licznymi przerzutami do weztéw chtonnych $rédpiersia, ptuc i do kosci. SRS byla badaniem kwalifikujacym
do tego leczenia. Po czterech kursach PRRT nie zaobserwowano spadku bCT, a obraz kontrolnej SRS byt identyczny
jak przed terapig — rozpoznano stabilizacje choroby (SD). Nastepnie chorag zakwalifikowano do préby klinicznej
terapii inhibitorem kinazy tyrozynowe;j.

Chorzy, u ktérych zaréwno SRS jak i inne badania obrazowe nie wykazaty zmian stanowigcych wskazanie do in-
terwencji chirurgicznej lub radioterapii stosowana jest regularna obserwacja z oznaczaniem bCT, CEA. Okresowo
wykonywany jest rowniez test stymulacji pentagastryng. W wiekszoéci przypadkéw stezenie markeréw utrzymuje
sie na umiarkowanie podwyzszonym poziomie przez wiele lat.
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Znaczenie rokownicze

W czasie obserwacji chorych po SRS zarejestrowano 3 zgony: pacjent #62 zmart z powodu powiktan zawatu ser-
ca, pacjent #72 zmarl w wieku 84 lat z powodu wspolistniejacego raka prostaty. Tylko u jednego chorego (43-letni
pacjent z zespotem MEN2a, #90) przyczyna zgonu byla §cisle zwigzana z progresjg RRT.

Niska liczba zgondw nie pozwolita na wykreslenie krzywych przezycia, jak w przypadku chorych z ZRT. Mozli-
we bylo jednak wykonanie krzywej przezycia bez progresji w zaleznosci od wyniku SRS (ryc. 35).

Sposrdd 40 chorych u ktérych mozliwa byla ocena dalszego przebiegu choroby, progresje obserwowano u 14
chorych (35,0%), a brak progresji (remisje lub stabilizacje) u 26 chorych (65%). Prawdopodobienstwo przezycia
bez progresji (progression-free survival) w czasie od rozpoznania RRT w zalezno$ci od wyniku SRS przedstawiono
na ryc. 33. Réznice w obu grupach nie byly statystycznie istotne (p = 0,104).

W podgrupie 14 chorych z progresja stezenie bCT bylo wyzsze niz wérdd pozostatych chorych (463 + 873 ng/
ml vs. 163 + 305 pg/ml, p = 0,021). Statystycznie istotna réznice stwierdzono réwniez w odniesieniu do stezenia
CEA (230 + 429 ng/ml vs. 17 + 42 ng/ml, p = 0,0048).

B 1_ _ .

90 — 1

80 |- 1

70 | [
60 l——-
50

40 I

Przezycie bez progresji (%)
I

30 [ 1

20 !

10 = | | | | |

Grupa Czas (lata)

SRS negatywna
= = = SRS pozytywna

Ryc. 33.Krzywa przezycia bez progresji w zalezno$ci od wyniku SRS. Czas liczony od chwili rozpoznania RRT
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Omowienie

Zroznicowany rak tarczycy

Standardowe leczenie chorych z ZRT obejmuje catkowity tyreoidektomig i ablacje pozostalosci tkanki tarczy-
cowej lub nowotworowej przy pomocy RIT. Diugoterminowa prognoza po zastosowaniu kombinacji leczenia chi-
rurgicznego i RIT jest na ogot dobra, chociaz u okofo 20% chorych mozliwa jest wznowa, niekiedy wiele lat po
poczatkowym leczeniu [168].

Obserwacja chorych po leczeniu polega na monitorowaniu stezenia Tg, oceny okolicy szyi przy pomocy USG
i na okresowo wykonywanych WBS w warunkach endogennej stymulacji TSH lub po podaniu rhTSH. W przy-
padku wystapienia wznowy miejscowej lub przerzutéw powtarzana jest terapia izotopowa (RIT). W niektérych
przypadkach leczenie to nie jest skuteczne z powodu zaniku wychwytu jodu w komoérkach ZRT. Co wigcej, utrata
zdolnosci do wychwytu jodu kojarzy si¢ z bardziej agresywnym przebiegiem [169].

Znanym zjawiskiem jest tez stosunkowo czgsty brak jodochwytnosci w komorkach raka oksyfilnego juz w chwi-
li rozpoznania. Rak oksyfilny jest podtypem raka pecherzykowego, wystepujacym w literaturze réwniez pod nazwag
raka z komoérek Hiirthlea. Ze wzgledu na odmienne zachowanie tego podtypu w kontekscie diagnostyki izotopowej
pacjenci z rakiem oksyfilnym zostali w niniejszej pracy wyodrebnieni.

Badana populacja

Zgodnie z zalozeniami pracy, kryterium kwalifikacji do scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC byt
yjemny wynik WBS pomimo podwyzszonych stezen Tg w warunkach stymulacji. Wykonywanie tego badania
u pacjentéw z obecnoscig ognisk jodochwytnych w WBS uznali$my za zbedne, poniewaz dodatnia scyntygrafia
z uzyciem I przy podwyzszonych stezeniach Tg praktycznie zawsze stanowi wystarczajacy element kwalifikujacy
do RIT, a jest to najskuteczniejsza metoda uzupelniajacego leczenia ZRT. Wykonanie dodatkowego badania opar-
tego o zrédlo promieniowania jonizujacego stanowitoby niepotrzebne (chociaz stosunkowo niewielkie) obciazenie
radiacyjne chorego i jako takie nie jest uzasadnione etycznie i ekonomicznie.

Zakwalifikowani do badania SRS pacjenci stanowia odsetkowo niewielka, wyselekcjonowang grupe chorych
o stosunkowo najciezszym przebiegu ZRT. W badanej grupie znalazlo si¢ 43 chorych sposrdd okoto 1200 pa-
cjentéw z ZRT, pozostajacych pod opieka Kliniki Endokrynologii i Przemiany Materii UMP w latach 2005-2009
(okoto 3,5% pacjentéw). Chorzy ci w zdecydowanej wigkszo$ci pozostaja pod opieka naszego osrodka od wielu lat,
otrzymujac wielokrotnie ablacyjne dawki radiojodu w odstepach 6-12-miesi¢cznych. Dotychczasowe standardowe
leczenie nie doprowadzito do calkowitej remisji w sensie normalizacji stezen Tg. U wielu z nich wykonywano réw-
niez dodatkowe zabiegi chirurgiczne: resekcje wznowy miejscowej, limfadenektomie szyjne.

Analizujgc retrospektywnie historie choroby w tej grupie pacjentdéw, dostrzec mozna stosunkowo dobry efekt
pierwszych terapii izotopowych, ktére prowadzily do wyraznego spadku stezenia Tg. Skutecznos¢ terapii izotopo-
wej miata w tym okresie zwigzek z do$¢ wysoka jodochwytnoscia, ktérag udokumentowano za pomoca dodatnich
wynikéw poterapeutycznego WBS (pomiar jodochwytno$ci w obrebie szyi u chorych z ZRT zostal przez nas za-
rzucony z powodu niskiej czutosci diagnostycznej i niskiej powtarzalnosci). W dalszym przebiegu uwidacznia si¢
stopniowy spadek skutecznosci kolejnych dawek RIT. W ocenie laboratoryjnej manifestuje si¢ to utrzymywaniem
podwyzszonego stezenia Tg podczas kolejnych stymulacji na zblizonym poziomie lub nawet jego wzrostem.

W obrazie scyntygraficznym obserwuje si¢ natomiast paradoksalng normalizacje obrazéw WBS. WBS wyko-
nywana zaréwno przed leczeniem (diagnostyczna), jak i kilka dni po RIT (poterapeutyczna) nie wykazuja ognisk
patologicznego gromadzenia 'L

Zjawisko to jest znane od lat. Przyczyna jest odréznicowanie komérek ZRT pod wpltywem ekspozycji na pro-
mieniowanie, polegajace na mutacji genu symportera sodowo-jodkowego oraz zwigkszeniu potencjatu prolifera-
cyjnego [55, 56]. W efekcie dochodzi do akeeleracji rozwoju choroby nowotworowej, wystepowania nieobecnych

62



dotad przerzutéw odlegtych, pomimo Ze przez wiele lat (nieraz ponad 10 lat) byta ona w stadium cz¢$ciowej remisji
z duzg szansg osiagniecia remisji catkowitej.

Onkogenne mutacje genéw z rodziny BRAF i RAS oraz rearanzacje onkogenu RET odrywaja istotng role
w transformacji nowotworowej komorek tarczycy. Przyczyniaja si¢ one do czesciowego lub catkowitego odréznico-
wania ZRT. Jak wykazaly badania in vitro, aktywacja wymienionych onkogenéw zmniejsza poziom mRNA koduja-
cego NIS [170]. Co wigcej, mutacja BRAF nie tylko zmniejsza ekspresje biatka NIS w komorkach, ale réwniez upo-
$ledza retencje NIS w bionie komoérkowej, co jest niezbedne dla utrzymania zdolno$ci do wychwytu jodu. Zjawisko
to znalazto odzwierciedlenie w klinice — u nosicieli mutacji BRAF w duzym odsetku wystepuja wznowy ZRT, ktére
nie wykazujg zdolno$ci do kumulacji jodu i pogarszajg rokowania [171]. W naszej pracy nie przeprowadzano ana-
lizy onkogenodw, ale mozna przypuszczaé, ze mutacje BRAF i RAS wystepowaly w duzej czesci badanej populaciji.

Sposrdd 43 chorych zakwalifikowanych do badania SRS, wigkszo$¢ stanowily przypadki raka brodawkowate-
go (58,1%), natomiast w pozostatych przypadkach rozpoznawano raka pecherzykowego (25,6%) lub oksyfilnego
(16,3%). Wprawdzie ranking poszczegolnych typéw ZRT odzwierciedla czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
typoéw ZRT w populacji polskiej, jednak zgodnie z przewidywaniem proporcje nie sg identyczne. W badanej grupie
w poréwnaniu do danych zebranych w rejestrze naszego osrodka, a takze w poréwnaniu do innych danych epi-
demiologicznych uwidacznia si¢ tendencja do nadmiernej reprezentacji raka pecherzykowego, a zwlaszcza raka
oksyfilnego [172]. Zjawisko to jest odzwierciedleniem przebiegu poszczegolnych typéw ZRT. Rak oksyfilny i pe-
cherzykowy czesciej daje wznowy i przerzuty niz rak brodawkowaty, co wiaze si¢ z gorszym rokowaniem w tych
typach nowotwordw [173].

W czasie wykonywania badania $redni wiek chorych z rakiem brodawkowatym bylo o okoto 12 lat nizszy niz
chorych z rakiem pecherzykowym i o okoto 3 lata nizszy niz w raku oksyfilnym. Jest to zgodne z tendencjami
epidemiologicznymi. Wg Schlumbergera i Paciniego szczyt zachorowan na raka brodawkowatego przypada na
okres od 30 do 50 roku zycia, a na raka pecherzykowego — po 50 roku zycia [45]. Rowniez w bazie 765 pacjentow
leczonych w naszym oérodku widoczna jest réznica wieku, chociaz nie jest ona tak duza: sredni wiek rozpoznania
ZRT dla raka brodawkowatego wynosil 45,6 lat, a dla raka pecherzykowego 49,4 lat.

Pierwotny stopien zaawansowania guza ustalany po tyreoidektomii wykazat do$¢ wysoki udziat guzéw duzych:
u 57,7% pacjentéw $rednica guza przekraczala 4 cm (stadia T3-T4), ponadto w 50,0% przypadkach guz naciekat
okoliczne tkanki (stadium T4). Guzy do 1 cm (stadium T1 w klasyfikacji TNM z 2002 roku) stanowily tylko 15,3%.
Wprawdzie we wszystkich badanych przypadkach dostepne byty opisy badan histopatologicznych, jednakze w 20
przypadkach nie zawieraly one oceny w klasyfikacji TNM, ani szczegdtowych informacji o wielkosci guza. Dotyczy
to szczegolnie chorych operowanych w latach 1990-2000 w matych o$rodkach - szpitalach powiatowych. W latach
dziewig¢édziesigtych do leczenia chirurgicznego kwalifikowano w Polsce gtéwnie duze guzy tarczycy. Nalezy zatem
przypuszczaé, ze udzial guzéw o wysokim stopniu zaawansowania w klasyfikacji TNM bylby jeszcze wyzszy, gdy-
by$my dysponowali pelnymi danymi. Jak wynika z doswiadczen naszego zespotu, poprawa dostepnosci USG tar-
czycy i biopsji cienkoigtowej, a takze wzrost swiadomosci wérdd lekarzy podstawowej opieki w ostatnich 10 latach
w Wielkopolsce, sprawily, ze ostatnio zwiekszyt si¢ udzial rakéw tarczycy operowanych juz we wezesnym stadium
(T1). Podobng tendencje stwierdzono tez w o$rodku gliwickim [172].

Scyntygrafia receptorowa

Receptory somatostatynowe (SSTR), posredniczace w antyproliferacyjnym efekcie dzialania somatostatyny,
obecne s3 zaréwno w zdrowych komoérkach, jak i w komdrkach niektérych nowotworéw - szczegdlnie pocho-
dzenia neuroendokrynnego [7]. Nadekspresja SSTR w tych guzach daje mozliwo$¢ zastosowania znakowanych
peptydow, ktore swoiscie wigzg si¢ z receptorami, do celéw diagnostycznych

Opracowany na Uniwersytecie w Innsbrucku analog SS znakowany izotopem *™Tc [23, 24] *™Tc-EDDA/HY-
NIC-TOC w latach 2003-2008 zostal wprowadzony do szerokiego stosowania w wielu laboratoriach na $wiecie.
Producentem preparatu **Tc-EDDA/HYNIC-TOC jest Osrodek Badawczo-Rozwojowy Izotopéw POLATOM
w Swierku. Dzigki temu o$rodki polskie, w tym Klinika Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Mar-
cinkowskiego w Poznaniu mogly jako jedne z pierwszych ocenia¢ warto$¢ diagnostyczng preparatu w réznych
wskazaniach.

Wigkszos¢ prac dotyczacych tego analogu koncentruje si¢ na badaniu jego znaczenia w diagnostyce guzéw neu-
roendokrynnych. W pracy Gabriela i wsp. oceniano znaczenie SRS z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC w dia-
gnostyce guzoéw NET. W grupie 88 chorych z réznymi guzami z wyjatkiem insulinoma, wykorzystujac akwizycje
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SPECT, uzyskano czuto$¢ 81% i swoisto$¢ 94% [174]. Wysoka przydatno$¢ tej metody w ocenie zaawansowania
oraz detekcji wznowy guzéw NET potwierdzili ostatnio autorzy z Lublina [175]. Natomiast autorzy z osrodka kra-
kowskiego przebadali inny analog ***Tc-EDDA/HYNIC-TATE, uzyskujac réwniez bardzo wysoka doktadnos¢ dia-
gnostyczna. W podgrupie 46 pacjentéw z rakowiakiem stwierdzili oni 100% czuto$¢ i 94-100% swoisto$¢ w detekeji
guza pierwotnego i przerzutdow [28].

Grupa badaczy z Lodzi zwrécita uwage na skuteczno$¢ diagnostyki scyntygraficznej z uzyciem **Tc-EDDA/
HYNIC-TOC w pojedynczych guzkach ptuca [176, 177].

W osrodku poznanskim, w latach 2003-2009 wykonano okoto 300 badan scyntygraficznych z uzyciem *™Tc-
-EDDA/HYNIC-TOC. Duzg cze$¢ wskazan stanowity guzy NET. Druga grupa wskazan stanowity nowotwory tar-
czycy: rak rdzeniasty oraz zréznicowany rak tarczycy. Badania nie byly wykonywane standardowo u wszystkich
chorych lecz w wyselekcjonowanej grupie pacjentéw, u ktérych diagnostyka standardowymi metodami nie dawata
jednoznacznych rezultatéw. Wsrdd chorych z ZRT istotnym problemem diagnostycznym jest detekcja ognisk ZRT
przy yjemnym wyniku WBS i utrzymujacych sie¢ podwyzszonych stezeniach Tg. Nasze badania potwierdzily, ze
jedna z mozliwosci oferuje scyntygrafia peptydowo-receptorowa z uzyciem *Tc-EDDA/HYNIC-TOC. Scyntygra-
fia ta pozwolita na uwidocznienie ognisk ZRT u 68,6% chorych.

Jedynym znanym doniesieniem na temat zastosowania *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce ZRT jest pra-
ca autoréw z Innsbrucku, ktérzy jako twodrcy tego radiofarmaceutyku maja najwigksze do$wiadczenie w tym za-
kresie. Gabriel i wsp. poréwnali skuteczno$¢ PET z uzyciem *F-FDG i **Tc-EDDA/HYNIC-TOC w wykrywaniu
niejodochwytnych ognisk ZRT i wykazali wysoka czuto$¢ metody scyntygraficznej, ktora jednak okazata si¢ nizsza
niz czulos¢ badania PET (odpowiednio 66% i 87,5%) [63].

Natomiast w o§rodku wiedenskim Rodrigues i wsp. oceniali inny analog SS, #™Tc-depreotyd (ang. depreotide),
ktory zastosowali w grupie 10 chorych z niejodochwytng postacia ZRT. Dodatni wynik scyntygratfii uzyskano az
w 9 przypadkach [89]. Pomimo zachecajacych rezultatéw praca ta nie znalazla dotad kontynuacji - nie opubliko-
wano dotad wynikéw opartych na pelnej analizie statystyczne;j.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki warto réwniez poréwnac z publikowanymi do$¢ licznie w latach 1996-2003
ocenami powszechnie dotad stosowanego oktreotydu znakowanego indem-111 (*"'In), ktéry uchodzil przez wiele
lat za zloty standard w ocenie ekspresji receptoréw SS réznych guzéw. Wyniki scyntygratfii z uzyciem "'In-DTPA-
-oktreotydu (OctreoScan) w grupie chorych z ZRT byly bardzo zréznicowane. Czg$¢ autoréw uzyskata wysoki
odsetek dodatnich wynikéw (72-100%) [82, 83, 178-180]. Inni autorzy duzo gorzej oceniali przydatno$¢ tego ra-
diofarmaceutyku (dodatnie wyniki stwierdzano u 20-51% pacjentéw), a jego czulo$¢ w ocenie ZRT wyraznie uste-
powala czutosci radiografii i TK lub PET z uzyciem "F-FDG [84-86]. Na tak duzg rozpigto$¢ wynikéw wplyneta
m.in. zréznicowana, czesto niska liczebno$¢ grup (w cytowanych publikacjach do badan kwalifikowano od 8 [83]
do 43 os6b [86]), rozny stopien zaawansowania ZRT i zwigzane z nim stezenia Tg, a takze réznice w protokole re-
jestracji obrazéw i stosowanego sprzetu (gammakamery). Roznice te nie pozwalajg tez na jednoznaczne poréwna-
nie analogéw SS znakowanych ''In i **™Tc. W ocenie autora najbardziej zblizong pod wzgledem demograficznym
publikacja jest praca autoréw z Lyonu. Giammarile i wsp. wykonali badanie z uzyciem '"'In-DTPA-oktreotydu
w grupie 43 chorych z ZRT i podwyzszonym stezeniem Tg przy bardzo zblizonych do naszych proporcjach rozpo-
znan histopatologicznych (20 chorych z rakiem brodawkowatym, 9 z pecherzykowym i 8 z oksyfilnym). Autorzy ci
uzyskali 22 wyniki pozytywne (51%), a wigc mniej niz w naszym badaniu z wykorzystaniem **Tc-EDDA/HYNIC-
-TOC [86].

Wprawdzie poréwnanie dwoch metod scyntygraficznych w dwoch réznych grupach chorych nie uprawnia do
wyciagania jednoznacznych wnioskéw, ale w tym przypadku przewaga analogu SS znakowanego *™Tc nad znako-
wanym '"In daje sie fatwo uzasadni¢. Wynika ona gtéwnie z réznicy wlasciwosci fizycznych promieniowania gam-
ma emitowanego przez oba izotopy oraz z réznicy stosowanych aktywnosci. Z powodu dluzszego okresu pottrwa-
nia (67 h) i wyzszej energii promieniowania gamma izotopu '"'In, jego stosowanie in vivo prowadzi do wielokrotnie
wyzszej dawki pochtonietej niz w przypadku *™Tc. [20]. Dlatego tez zaleca sie stosowanie '''In-DTPA-oktreotydu
w nizszych aktywno$ciach (okoto 5 mCi) niz ***Tc-EDDA/HYNIC-TOC (okoto 20 mCi), co réwniez przyczynia sie
do gorszych parametréw obrazu uzyskanych przy pomocy OctreoScanu.

W dostepnym pismiennictwie nie poréwnywano bezposrednio tych dwoch technik scyntygraficznych u chorych
z ZRT. Nie byto to tez celem naszej pracy. Co wigcej, poréwnanie takie byloby trudne z uwagi na niska w naszych
warunkach dostepnos¢ i wysoki koszt OctreoScanu. Dysponujemy jednak wiarygodnymi analizami poréwnawczy-
mi wykonanymi u pacjentéw z guzami NET. Poréwnanie obrazéw scyntygraficznych wykonanych z uzyciem ''In-
-DTPA-oktreotydu i **Tc-EDDA/HYNIC-TOC u tych samych pacjentéw wykazalto przewage analogu znakowane-
go technetem pod wzgledem liczby wykrytych ognisk patologicznych oraz stosunku guz:tlo [23-25].

Autorzy zwrdcili uwage, Ze jedyna wada badania z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC jest nieco wyzszy odsetek
wynikow fatszywie dodatnich, spowodowanych przez fizjologiczny wychwyt znacznika w jelitach. Ograniczenie to
mozna — ich zdaniem - zminimalizowa¢ poprzez wykonanie dwdch akwizycji, np. 214 h po podaniu znacznika [25].
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Uwzgledniajac te doswiadczenia, w naszej Klinice zawsze wykonywali$my rutynowo dwie akwizycje: po 2 i po
4h (do 2006 r.) lub po 3 i po 24 h (od 2007 r.). Ponadto, badanie planarne jest w kazdym przypadku uzupelniane
o badanie tomograficzne technikg SPECT (do 2007 r.) lub SPECT/TK (od 2008 r.). Co wigcej, w naszej ocenie
problem fizjologicznej aktywnosci jelitowej w sposdb marginalny dotyczy grupy pacjentdow z ZRT, gdyz wiekszo$¢
ognisk przerzutowych ZRT lokalizuje si¢ w obrebie szyi i klatki piersiowej, a wyjatkowo ponizej poziomu przepony
(przerzuty do kosci).

Na wynik SRS w naszym badaniu nie mial wptywu wiek chorego, czas od rozpoznania choroby ani skumulo-
wana aktywno$¢ radiojodu. W podgrupie 29 chorych z dodatnim wynikiem scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/
HYNIC-TOC stwierdzano natomiast wyzsze stezenia Tg w warunkach stymulacji (tabela 3).

U chorych z Tg < 10 ng/ml dodatni wynik SRS wystepowal bardzo rzadko (11%). Podobne wyniki uzyskano
dla badania PET z uzyciem F-FDG: dodatni wynik uzyskano w 11-13% badanych z ZRT i Tg < 10 ng/ml [58].
Jednakze udoskonalenie skaneréw PET oraz wprowadzenie techniki obrazowania hybrydowego PET/TK wptyneto
na poprawe tych parametréw. W pracy opublikowanej przez zespét z Neapolu wynik PET/TK byt dodatni w 53%
chorych z Tg < 10 ng/ml [69].

Dzigki przeprowadzonej analizie krzywych ROC ustalono, ze punkt odciecia stezenia Tg, dla ktdrego uzyskuje
sie najwyzsze parametry dokladnosci diagnostycznej, wynosi 120 ng/ml.

Wznowa miejscowa

W opinii Schlumbergera i Paciniego, miejscowe i regionalne wznowy ZRT wystepuja dwukrotnie czedciej niz
przerzuty odlegle i dotycza 5-20% chorych. Zwykle wznowy te wystepuja w pierwszych 2-3 latach po leczeniu ope-
racyjnym, ale moga sporadycznie wystapi¢ nawet po 10 latach [45].

W naszej grupie wznowe w lozy tarczycy wykryto przy pomocy SRS u 8 chorych. Jak wynika z historii ana-
lizowanych przypadkéw, wznowe miejscowa rozpoznano w tej grupie $rednio 7 lat po postawieniu rozpoznania
histopatologicznego (tabela 1). Opisywane w literaturze wczesniejsze wznowy nie zostaly ujete w niniejszej pracy,
gdyz sg one zwykle z powodzeniem leczone za pomocg RIT i nie wymagaja diagnostyki obrazowej wykraczajacej
poza rutynowe USG i WBS.

W poréwnaniu do chorych z przerzutami do weztéw chlonnych i z przerzutami odlegtymi, stezenie Tg przy
wznowie miejscowej byto wyraznie nizsze (Srednia 37,4 ng/dl, dla réznych typow przerzutéw: od 86,6 do 227,0 ng/
dl). Wynika to z pewnoscia z faktu, ze wznowa miejscowa stanowi zwykle niewielkie ognisko nowotworowe, gdyz
kazda wigksza zmiana jest wcze$nie wykrywana przy rutynowej ocenie klinicznej, nawet w warunkach ambulato-
ryjnych i niezwlocznie poddawana leczeniu chirurgicznemu lub izotopowemu.

Analiza demograficzna chorych ze wznowg miejscowa wykazata, ze $rednia wieku chorych ze wznowg miejsco-
w3 byla nizsza niz chorych z przerzutami odleglymi. Wynik taki jest zgodny z obserwacjami autoréw francuskich,
wedtug ktorych pacjenci ponizej 45 r.z. maja wyzsze ryzyko wznowy miejscowej, natomiast chorzy starsi sa obcig-
zeniu wyzszym ryzykiem przerzutéw odleglych i gorszym rokowaniem [45, 181].

Przerzuty do wezléw chlonnych

Przerzuty do weztéw chlonnych szyjnych stanowia czesta przyczyne podwyzszonego stezenia Tg w ZRT po
leczeniu operacyjnym i ablacyjnej RIT. Sg one wykrywane w wigkszosci przy pomocy USG, ktore jest wykonywane
zgodnie z rekomendacjami, przy kazdej diagnostyce izotopowej, a takze podczas ambulatoryjnego monitorowania
przebiegu ZRT. Przerzutowe wezly chlonne s typowo okragte, przekraczaja 10 mm, maja znacznie obnizong echo-
genicznos¢ i tendencje do tworzenia pakietéw [44, 48]. Niekiedy przerzuty do weztéw chlonnych szyi pozostaja
nieuchwytne w USG. Dotyczy to przerzutéw do niepowiekszonych weztéw chtonnych lub w sytuacji, gdy proce-
sowi przerzutowemu towarzyszy limfadenopatia szyjna z przyczyn nienowotworowych (np. przebyta infekcja drég
oddechowych).

W badanej grupie u wszystkich chorych z ogniskami wychwytu znacznika sugerujacymi obecnos¢ przerzutéw
do wezlow chtonnych szyjnych uzyskano potwierdzenie tego podejrzenia przy pomocy USG oraz BCL
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Pomimo wysokiej skutecznosci scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce przerzutéw
do regionalnych weztéw chlonnych, nalezy zda¢ sobie sprawe z ograniczen metody wynikajacych z ograniczo-
nej rozdzielczosci techniki scyntygraficznej. Z uwagi na zjawisko rozproszenia promieniowania i niedoskonatosci
techniki rejestracji promieniowania gamma, przestrzenna zdolno$¢ rozdzielcza scyntygrafii planarnej wynosi kilka
- kilkanascie mm w zalezno$ci od odlegto$ci ogniska od detektora gammakamery [182]. Dzigki zastosowaniu tech-
niki SPECT mozliwe jest obnizenie zdolnosci rozdzielczej do okolo 10 mm, a wiec do granicy wymiaréw, powyzej
ktorej wezet chionny jest uznawany za podejrzany [48, 182]. Z tych technicznych powodéw metoda scyntygra-
ficzna oparta na izotopie *™Tc nie moze poprawi¢ wykrywalnos$ci przerzutowych weztéw chionnych o wymiarach
ponizej 10 mm, chociaz nalezy podkresli¢, ze parametry rozdzielczo$ci dla tego radionuklidu sg znacznie lepsze
niz dla emitujacego promieniowanie gamma o wysokiej energii izotopu *'I. Rola techniki scyntygraficznej w oce-
nie weztéw chlonnych szyi sprowadza si¢ zatem raczej do diagnostyki réznicowej limfadenopatii szyjnej (wezlty
przerzutowe vs. odczynowe) i do wskazania weztéw wymagajacych resekeji. Drobniejsze wezly przerzutowe moga
by¢ wykrywane przy pomocy badania PET/TK, ktére charakteryzuje si¢ zdolno$cig rozdzielcza w granicach 5-8
mm [183]. Nalezy jednak pamietaé, Ze w ocenie limfadenopatii szyjnej ogromne znaczenie ma prosta i najtansza
technika USG, o ile oparta jest ona o doswiadczenie wykonujacego USG lekarza i calego osrodka specjalistycznego.

W tym miejscu nalezy podkredli¢ role zintegrowanego badania przy uzyciu gammakamery SPECT/TK. U jed-
nej z pacjentek w badaniu planarnym uwidoczniono ognisko wychwytu znacznika powyzej lozy tarczycy, ktd-
re przy takim obrazie zinterpretowane bytoby jako zmiana przerzutowa. Zastosowana w uzupelnieniu technika
SPECT/TK wykazata, ze ognisko to jest zlokalizowane w $cianie gardla i krtani i odpowiada nieradykalnie usunie-
temu naciekowi.

Patologiczny wychwyt analogu SS w $rodpiersiu stwierdzono w 13 przypadkach, z ktorych 4 okazaly si¢ nie
zwiazane z procesem przerzutowym. Wysoki udzial wynikéw falszywie dodatnich spowodowal obnizenie swo-
istoéci badania w ocenie $rodpiersia. U trzech pacjentek w wieku 18, 27 i 36 lat stwierdzono wychwyt znacznika
w grasicy. Doniesienia dotyczace wyniku badan z uzyciem OctreoScanu, jak i prace in vitro potwierdzaja obecno$é
sstr zarowno w komorkach grasicy, jak i guzow grasicy [184, 185]. Wychwyt znacznika w grasicy u pacjentki w wie-
ku 36 lat (#20) przy podwyzszonym stezeniu Tg musial budzi¢ podejrzenie nacieku ZRT w $rédpiersiu przednim
lub nowotworu grasicy i wymagat weryfikacji histopatologicznej, znane s3 bowiem przypadki przerzutéw ZRT do
grasicy [186]. U chorej tej usunieto grasice — wykluczono obecnos¢ komorek nowotworowych w grasicy, rozpo-
znajac jej przerost. U pozostalych chorych (#10, 15) w badaniu TK stwierdzono prawidtowa morfologie grasicy
i na podstawie dalszej obserwacji wykluczono proces rozrostowi w grasicy. W zwiazku z tym powyzsze trzy wyniki
sklasyfikowano jako falszywie dodatnie.

Powyzsze przyklady doskonale ilustruja znaczenie zintegrowanych technik obrazowania dla swoistosci metody
scyntygraficznej. Dane z pi§miennictwa, jak réwniez nasze do$wiadczenia ze scyntygrafia z uzyciem *™Tc-EDDA/
HYNIC-TOC, stosowanej nie tylko w nowotworach tarczycy, ale przede wszystkim w guzach NET, wskazuja, ze
technika SPECT/TK powinna by¢ stosowana standardowo we wszystkich tego typu badaniach. [19, 174,187].

W 60-80% przypadkéw przerzutowe wezty chfonne wykazujg wychwyt 'I. U pozostatych chorych wykrycie
przerzutow do weztéw mozliwe jest przy pomocy PET z uzyciem "“F-FDG [188]. W$r6d naszych pacjentéw bada-
nie PET/TK byto wykonywane tylko w niektérych przypadkach, gdyz w okresie zbierania materialu badawczego
(czyli do roku 2008) dostepnosé¢ tej metody w naszym os$rodku byla ograniczona. Nie mamy wiec mozliwosci sta-
tystycznego poréwnania SRS z PET/TK.

Grupa 19 chorych z przerzutami do weztéw chlonnych szyi i §rodpiersia charakteryzowala si¢ nieco wyzszym
$rednim wiekiem niz calej grupy badanej (65,5 vs. 58,0 lat) i wyzszym stezeniami Tg niz grupa chorych ze wznowa
miejscowq (112 vs. 37 ng/ml). W grupie tej dominowat typ brodawkowaty raka tarczycy, stanowiacy 63% wszyst-
kich przypadkoéw. Jest to zjawisko zgodne z obserwacjami patomorfologicznymi, wediug ktorych rak brodawkowa-
ty szerzy si¢ przez inwazje uktadu chtonnego [189].

Przerzuty odlegle

Przerzuty odlegle stanowia gléwng przyczyne zgondw chorych z ZRT. Moga one wystepowac juz w chwili roz-
poznania ZRT, cze¢éciej natomiast pojawiaja sie w okresie 3-4 lat od rozpoczecia leczenia. Wezesne wykrycie tych
zmian daje szans¢ na skuteczne leczenie i nie wyklucza catkowitego wyleczenia [190]. Problem przerzutéw odle-
glych dotyczy stosunkowo niewielkiej grupy chorych. W materiale naszej Kliniki przerzuty odlegte w momencie
rozpoznania stwierdzono u mniej niz 1% chorych. Odsetek ten wzrasta w pdzniejszych etapach leczenia wraz z po-
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jawieniem sie ognisk w ptucach lub kosciach. Wsrdd chorych zakwalifikowanych do niniejszego badania przerzuty
odlegte stwierdzono u 58% chorych. Podobnie jak w innych osrodkach, dominujaca lokalizacja przerzutéw byly
pluca (76%), druga lokalizacja byt kosciec (24%). W jednym przypadku raka pecherzykowego (#29) stwierdzono
wystepowanie przerzutéw zaréwno w plucach, jak i w kosciach (czaszka). U jednej stwierdzono ponadto przerzut
do o$rodkowego uktadu nerwowego. W opublikowanych wieloletnich danych osrodka w Pizie przerzuty do pluc
stwierdzano w 57%, a 24% — do kosci [98].

Hematogenny sposob szerzenia sie raka pecherzykowego znalazt odzwierciedlenie w proporcjach rozpoznan:
spo$réd 11 chorych z rakiem pecherzykowym przerzuty odlegle rozpoznano u 9 (81,8%). Rak oksyfilny spowodo-
wal przerzuty u 3 z 7 chorych (42,9%), a rak brodawkowaty 12 z 25 (48,0%). Wystepowanie przerzutéw odlegtych
w przypadku raka brodawkowatego ttumaczy si¢ rozsiewem po przekroczeniu bariery, jakim jest uktad chtonny.
Wspdtwystepowanie przerzutéw do weztdéw chtonnych szyi lub srodpiersia z przerzutami odlegtymi udokumento-
wano u 5 chorych.

W niniejszej pracy, u 12 z 19 chorych z potwierdzonymi radiologicznie przerzutami do ptuc wykazano groma-
dzenie analogu SS, u wigkszosci chorych w mnogich ogniskach. Poréwnanie z obrazem TK wykazato jednak, ze u 7
chorych z przerzutami o $rednicy ponizej 1 cm wychwytu znacznika nie obserwuje si¢. Badania te sklasyfikowano
jako falszywie ujemne. Brak gromadzenia ***Tc-EDDA/HYNIC-TOC na obrazach scyntygraficznych nie pozwala
oczywiscie wyciagnac¢ wniosku, ze drobne przerzuty nie wykazujg ekspresji receptoréw SS. Falszywie ujemny wy-
nik badania wigze si¢ z pewnoscia z oméwionym wczeéniej problemem rozdzielczosci techniki SPECT. Co wigcej,
w przypadku zmian zlokalizowanych w klatce piersiowej dodatkowym problemem, obnizajacym czulo$¢ metody
jest ruchomo$¢ oddechowa klatki piersiowej. Badanie scyntygraficzne (zaréwno planarne, jak SPECT) rejestruje
sie przez 10-30 minut. W tym czasie pacjent wykonuje normalne ruchy oddechowe, ktore powodujg przesuwanie
sie zmian w plucach nawet o kilka centymetréw. W rezultacie dochodzi do rozmieszczenia zarejestrowanej aktyw-
noéci na obszarze znacznie wiekszym od ogniska i do spadku wskaznika guz:tto. Problem ten dotyczy szczegdlnie
obwodowych i dolnych partii ptuc i jest znany zwlaszcza w aspekcie diagnostyki guzkéw ptuca metoda PET/TK.
W ostatnich latach zaistniala mozliwo$¢ ominiecia tej przeszkody przez stosowanie bramki oddechowej instalowa-
nej przy skanerze PET/TK [191, 192]. Pierwsze publikowane doswiadczenia z bramkowaniem oddechowym przy
gammakamerze SPECT/TK dotycza jedynie badan kardiologicznych [193].

Pomimo tych ograniczen, najwazniejszym w opinii autora wynikiem przeprowadzonych badan jest wykazanie
ekspresji receptoréw SS u wszystkich badanych z przerzutami przekraczajacymi 1 cm $rednicy, co ma znaczenie
przy ewentualnej kwalifikacji do leczenia analogami SS.

Analizujac wyniki stezen Tg u pacjentéw z przerzutami do pluc, zwraca uwage wyrazna roznica pomiedzy
podgrupami chorych z dodatnim i z uyjemnym wynikiem SRS (tabela 3). W przypadku dodatniego wyniku badania
stezenie Tg byto wyzsze (srednia 149 ng/ml vs. 28 ng/dl). Stezenie Tg w duzym stopniu zalezy od objetosci tkanki
nowotworowej. Autorzy francuscy szacuja, ze 1 g tkanki nowotworowej zwigksza stezenie Tg w warunkach supresji
0 0,5-1,0 ng/ml, a wartos¢ ta wzrasta 5-10-krotnie po odstawieniu L-tyroksyny [45, 194]. Ten logiczny zwigzek po-
miedzy masg nowotworu a stezeniem jego markera w surowicy wyjasnia obserwowang w naszym badaniu réznice
stezen Tg. Gdyby$my dla przyktadu obliczyli objetos¢ kulistego guza przerzutowego srednicy 2 cm i guzka prze-
rzutowego $rednicy 4 mm (5-krotna réznica $rednicy), to okaze sie, ze objeto$¢ wiekszego guza jest 125-krotnie
(5% = 125) wyzsza od objetosci matego guzka. Zakladajac teoretycznie (co jest duzym przyblizeniem), ze kazdy ml
tkanki nowotworowej wydziela te samg ilos¢ Tg w danych warunkach biologicznych, to stezenie Tg u chorego z 25
guzkami ptuc $rednicy 4 mm byloby nadal 5-krotnie nizsze niz stezenie Tg u pacjenta z pojedynczym przerzutem
$rednicy 2 cm. Wér6d badanych przez nas chorych sa przyklady drobnych przerzutéw do ptuc, przy ktérych steze-
nie Tg w warunkach stymulacji wynosito 2-4 ng/ml, a wiec nieznacznie powyzej przyjetych wartosci prawidfowych
(chorzy #2,4,5). Jako, ze mate guzki w plucach nie ujawniaja si¢ ani w WBS ani w SRS z powodu ograniczen metody,
nalezy pamietac o regularnej ocenie radiologicznej ptuc chorych z ZRT. Zalecenia takie sa oczywiscie ujete w reko-
mendacjach towarzystw naukowych [44, 47, 195].

Wiréd nielicznych chorych z przerzutami do kosci, stwierdzono do$¢ duza zgodnos¢ SRS ze scyntygrafia kosci.
Ogniska zwiekszonej przebudowy kostnej zarejestrowane w scyntygrafii kosci pokrywaly sie z ogniskami widocz-
nymi w scyntygrafii z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC. Wyjatek stanowila jedna pacjentka, u ktérej pomimo
dodatniego wyniku scyntygrafii kosci oraz MR, SRS wypadta negatywnie. Przyczyna tego zjawiska nie jest jasna.
Podobny pojedynczy przypadek ujemnego wyniku SRS w przypadku przerzutéw do kosci znalazl si¢ w grupie
chorych z ZRT w pracy Gabriela i wsp. [63]. Natomiast w analizie wykonanej przy pomocy "'In-DTPA-oktreotydu
(OctreoScan) wychwyt znacznika zaobserwowano tylko u jednego z 4 chorych z ZRT, u ktorych wystepowaly prze-
rzuty do kosci [86]. Wyniki te zdaja sie potwierdza¢ wyzszo$¢ metody z uzyciem analogu SS znakowanego *™Tc.

Chorzy z przerzutami do ko$ci mieli najwyzsze stezenie Tg ze wszystkich podgrup (srednio 227 ng/ml) i stano-
wili podgrupe o najwyzszej medianie wieku (cho¢ rdznice nie sg statystycznie znamienne z uwagi na malg liczeb-
no$¢ podgrupy przerzutéw do kosci). W innym opracowaniu tendencje do wysokiego stezenia Tg obserwowano
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tez wérdd chorych z jodochwytnymi przerzutami do kosci [196]. Niektorzy autorzy podkreslaja, ze wyzsze ryzyko
przerzutéw do kosci wiaze si¢ z rozpoznaniem raka pecherzykowego [197-199]. Prawidtowo$¢ te dostrzegamy row-
niez w naszej grupie badanej: wérdd 6 chorych z przerzutami do kosci az 4 to pacjenci z rakiem pecherzykowym,
chociaz udzial tego rozpoznania w calej grupie byt mniejszy niz raka brodawkowatego.

U trzech pacjentéw w naszej grupie wykryto ogniska zwiekszonego gromadzenia znacznika zlokalizowane we-
wnatrzczaszkowo. Uzupelnienie diagnostyki o scyntygrafie kosci oraz MR glowy wykazalo: obecnos¢ przerzutéw
do kosci czaszki u dwdch pacjentek (#29, 43), pojedynczy przerzut do mézdzku (#23) i oponiak (#25).

Przerzuty do mézgu w przebiegu ZRT s3 niezwykle rzadkie [200]. W jednym z amerykanskich osrodkow spe-
cjalistycznych w ciagu ponad 50-letniej obserwacji zarejestrowano 32 przypadki przerzutéw ZRT do mdzgu, [201].
Natomiast przerzuty do mézdzku to objaw jeszcze rzadszy; w miedzynarodowej literaturze opisano kilkanascie
przypadkow przerzutéw do moézdzku [202, 203]. Wykryty przez nas w badaniu z uzyciem SRS przerzut do mézdz-
ku jest kolejnym przypadkiem kazuistycznym. W zwigzku z tym, Ze nie bylo to jedyne ognisko przerzutowe, a pa-
cjentka byla w ztym stanie ogdlnym, zmiany nie operowano i nie uzyskano potwierdzenia histopatologicznego.
Podobnie jak pozostate ogniska przerzutowe u tej pacjentki, przerzut do osrodkowego uktadu nerwowego nie wy-
kazywal wychwytu *'I. Trudno$ci w wykryciu przerzutéw wewnatrzczaszkowych ZRT przy pomocy WBS byly juz
opisywane [204, 205]. Biorac pod uwage te doswiadczenia, nalezy przypuszczaé, ze wérdd chorych z ZRT leczonych
standardowo przy pomocy RIT moga sporadycznie wystepowa¢ nie rozpoznane, nieme klinicznie przerzuty do
mozgu, ktore nie ujawniajg si¢ w obrazach WBS. Wyjatkowa rzadkos¢ tych przerzutéw sprawia, ze nie ma potrzeby
rozszerzania rutynowej diagnostyki o ocen¢ osrodkowego uktadu nerwowego (np. MR).

Ekspresja receptoréw SS w komdrkach oponiaka zostala opisana juz 25 lat temu przez C. Reubiego. Wykazal on
wysoka gestos¢ tych receptoréw, zwlaszcza typu 2 (sstr2) w niemal 100% guzéw typu meningioma [206]. Zjawisko
to znalazlo ostatnio zastosowanie w leczeniu nawrotowych postaci oponiaka przy pomocy terapii izotopowej ana-
logami SS znakowanymi itrem-90 oraz do planowania radioterapii oponiakéw przy uzyciu PET/CT z analogiem
SS znakowanym galem-68 [164, 207]. Przebieg oponiaka u chorej z naszej grupy byl bezobjawowy. Zmiana zostata
wykryta przypadkowo.

Ogolem wsrod 43 poddanych badaniu chorych z ZRT scyntygrafia z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC wy-
kryta dwa tzw. guzy synchroniczne: oponiaka i raka ptuca. W pismiennictwie nie znaleziono danych na temat gu-
z6w synchronicznych wykrywanych w SRS. W przypadku badan PET/TK z uzyciem *F-FDG guzy synchroniczne
wykrywa sie w 8-10% badan u chorych z rakiem ptaskonablonkowym narzadéw glowy i szyi [208, 209].

Wplyw na postepowanie

Postepowanie z chorymi z ZRT i obecnoscig ognisk nie wykazujacych wychwytu I stanowi duzy problem

z dwoch powodow:

o praktycznego zamkniecia mozliwosci stosowania najskuteczniejszego i stosunkowo dobrze tolerowanego
RIT; odréznicowanie guza wigze si¢ z gorszym rokowaniem, gtéwnie z powodu braku mozliwosci leczenia
radiojodem. Ocenia sie, ze 5-letnie przezycie u chorych z przerzutami ZRT do ptuc wynosi okolo 60%
w przypadku zachowania zdolnosci do wychwytu *'T i tylko 30% przy jej braku. [169, 210, 211].

o braku skutecznej alternatywy terapeutycznej, ktéra zapewnitaby zahamowanie rozwoju procesu nowotwo-
rowego.

Stosowane klasycznie w onkologii metody: chirurgiczna, radioterapia i chemioterapia czgsto majg w takich
przypadkach wiele ograniczen. Najprostsza mozliwoscia wydaje si¢ leczenie chirurgiczne, jednakze wobec zwykle
rozsianego charakteru procesu nowotworowego ta mozliwo$¢ nie moze by¢ brana pod uwage. Niekiedy stosowana
jest radioterapia, ale ta mozliwo$¢ réwniez ogranicza sie do zlokalizowanego procesu (np. pojedyncze przerzuty do
kosci). Proby chemioterapii ZRT nie daly optymistycznych efektow [45, 49].

W badanej grupie SRS wptynela na zmiane postepowania w 16 przypadkach (37,2%), przy czym wigkszos¢
z nich (10 chorych) wptyw ten polegal na udokumentowaniu ekspresji receptoréw sstr przed terapia peptydowo-re-
ceptorowa (PRRT). Jest to wynik nizszy niz dla PET/TK z uzyciem '"F-FDG, ktéra wedlug danych literaturowych
wplywa na postepowanie w 44-61% [70, 212].

Stosunkowo dobre wyniki diagnostyki obrazowej ZRT z uzyciem analogéw SS znakowanych réznymi izoto-
pami promieniotwoérczymi (*'In, *™Tc, **Ga) w powigzaniu z optymistycznymi wynikami leczenia izotopowego
guzéw NET analogami SS znakowanymi *Y lub ""Lu sktonity nas do podjecia proby stosowania PRRT w zaawan-
sowanych przypadkach ZRT. W tym celu spo$réd 43 chorych zbadanych przy uzyciu **Tc-EDDA/HYNIC-TOC
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wyselekcjonowano chorych, u ktérych niemozliwe byto juz dalsze leczenie chirurgiczne czy radioterapia i zakwa-
lifikowano ich do PRRT.

Analiza przebiegu i skutecznosci PRRT w tej 10-osobowej grupie nie stanowita celu tej pracy, skrétowo przed-
stawiono wyniki tego leczenia. U wigkszosci chorych zanotowano progresje wyrazona dalszym wzrostem Tg oraz
powigkszaniem sie ognisk nowotworowych. Do$wiadczenie w PRRT na $wiecie jest coraz wigksze — leczenie to
stosuje coraz wieksza liczba o$rodkéw, jednak wiekszos¢ publikowanych danych dotyczy zaawansowanych postaci
NET. Informacje na temat skutecznos$ci PRRT w raku tarczycy sg skape. W osrodku w Rotterdamie na 5 leczonych
pacjentéw z ZRT stabilizacje uzyskano u 2 chorych, czesciowa remisje — u 2 i progresje u 1 pacjenta [213]. Wrod
100 chorych leczonych w Innsbrucku tylko 6 stanowili pacjenci z niejodochwytnymi przerzutami ZRT. Ogoélnie
progresje stwierdzono w 25% przypadkéw. Autorzy nie informuja jednak, jakie wyniki uzyskano wsréd chorych
z ZRT [214]. Mata liczba publikacji o leczeniu chorych z ZRT przy pomocy PRRT wynika prawdopodobnie z malo
obiecujacych wynikéw pilotazowych kuracji PRRT przy jednoczesnym pojawieniu si¢ nowych mozliwoséci tera-
peutycznych weryfikowanych w szeregu badan klinicznych. Do nowych lekéw zaliczy¢ mozna: inhibitory kinazy
tyrozynowej, inhibitory angiogenezy i leki immunomodulujace [49].

Znaczenie rokownicze

Rokowanie w ZRT jest zasadniczo dobre. Gorsze rokowanie dotyczy jedynie waskiej grupy pacjentow, u ktorych
wystepuje odréznicowanie, ktore ujawnia si¢ w postaci utraty zdolnosci do gromadzenia jodu. Dochodzi u nich do
akceleracji choroby nowotworowej, a standardowe metody postepowania sa mniej skuteczne [64]. Wedlug danych
amerykanskich, w tej grupie pacjentéw prawdopodobienstwo przezycia 2-letniego wynosi 55% a 10-letniego - 11%
[215]. Obecnos¢ przerzutéw odleglych jest istotnym czynnikiem prognostycznym, przy czym obecno$¢ tylko prze-
rzutéw do pluc daje korzystniejsze rokowanie niz obecnos¢ przerzutéw do innych narzadéw (przezycie 5-letnie 69%
vs. 36%) [216]. Posrod pacjentéw z przerzutami odleglymi wyzsze prawdopodobienstwo przezycia zaobserwowano
w przypadku przerzutéw jodochwytnych niz niejodochwytnych [68, 217]. Wczesne wykrycie niejodochwytnych
przerzutow ZRT jest wiec dlatego istotne, ze daje ono mozliwoé¢ identyfikacji chorych szczegdlnie obcigzonych,
u ktorych zastosowanie odpowiednio agresywnego leczenia pozwoliloby na zwigkszenie szans przezycia.

Na podstawie uzyskanych przez nas wynikéw mozna stwierdzi¢, ze SRS jest jedng z metod, ktéra pozwala na
wykrycie przerzutéw nie wykazujacych wychwytu *'I, jednak ocena metodg krzywych Kaplana-Meiera nie po-
twierdzita jej znaczenia rokowniczego. W pismiennictwie nie ma danych na temat wplywu scyntygrafii z uzyciem
#9mTc-EDDA/HYNIC-TOC w ocenie rokowania w ZRT, poniewaz jest to technika relatywnie nowa. Wyniki nasze
mozna jednak poréwnac z wynikami uzyskanymi przy pomocy "'In-DTPA-oktreotydu. W pracy autoréw holen-
derskich, u chorych z intensywnym wychwytem ''In-DTPA-oktreotydu w ogniskach ZRT prawdopodobienstwo
przezycia 10-letniego wynosilo 33%, a u chorych z negatywnym wynikiem badania — 100% [81]. Grupa badana
byta mniej liczna niz nasza (23 chorych). Mozliwe, ze na tak wyrazne zréznicowanie miata wptyw obecnos¢ w gru-
pie chorych z dodatnim wynikiem SRS kilku pacjentéw z niezwykle wysokimi stezeniami Tg (powyzej 100 000 ng/
ml). Takich chorych w naszej populacji nie bylo.

Znaczenie SRS w ocenie rokowniczej wymaga dalszych badan z uwzglednieniem wplywu innych czynnikéw.
Wydaje sie jednak, Ze rola SRS w tym zakresie nie powinna by¢ tak wyrazna jak badania PET z uzyciem “F-FDG.
Jak wynika z danych uzyskanych na podstawie badan PET w wielu nowotworach, réwniez w ZRT, stopient metabo-
lizmu glukozy w guzie jest funkcja jego agresywnosci [68]. Zalezno$¢ dynamiki rozwoju ZRT od ekspresji recepto-
réw sstr wydaje sie nie by¢ tak jednoznaczna.

Rak rdzeniasty tarczycy

RRT nalezy do rzadkich nowotworéw. Wedtug danych amerykanskich stanowi on 4% wszystkich nowotworéw
tarczycy [46]. Stosunkowo rzadkie wystepowanie RRT ilustruja dane warszawskiego Centrum Onkologii, gdzie
w latach 1997-2005 zarejestrowano 212 przypadkéw tego nowotworu [218]. W opublikowanej ostatnio metaana-
lizie oceniono, ze utajone ogniska RRT wystepuja w 0,14% przypadkow badan posmiertnych (dla poréwnania rak
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brodawkowaty w az 7,6%) [219]. Niewielka liczba przypadkéw RRT sprawia, ze badania nad tg chorobg koncen-
trujg si¢ w duzych o$rodkach naukowych, a zdobyte w tych osrodkach doswiadczenia przedstawiane s3 w pis$mien-
nictwie z zakresu wielu dziedzin medycyny (endokrynologii, onkologii, medycyny nuklearnej, radiologii, chirurgii
i genetyki) [94]. Ponadto, nawet te niezbyt liczne populacje chorych sa niejednolite ze wzgledu na wystepowanie
formy sporadycznej i kilku postaci dziedzicznych RRT. Kwestie epidemiologiczne i odrebno$¢ kliniczna RRT spra-
wiaja, ze w przeciwienstwie do ZRT i innych, czgstszych nowotwordw jak rak piersi lub ptuca, w RRT nie mozna
wskaza¢ jednakowego standardu postgpowania pooperacyjnego dla wszystkich chorych. Dotyczy to zaréwno me-
tod leczenia uzupelniajacego (radio- i chemioterapia), jak i diagnostyki.

Jednym z gléwnych problemoéw diagnostycznych w ocenie chorych z RRT poddanych leczeniu chirurgicznemu
jest detekcja ognisk RRT w sytuacji, gdy podwyzszony poziom markeréw nowotworowych (bCT, sCT i CEA) wska-
zuja na niepelna remisje, wznowe lub obecnos¢ przerzutéw [108]. Tyreoidektomia i resekcja weztéw chlonnych szyi
jest jedyna skuteczng metodg leczenia RRT. Tak zwana catkowita remisja biochemiczna, zdefiniowana jako norma-
lizacja stezenn CT i CEA wystepuje u 34-44% operowanych chorych. Dla pozostalej wiekszosci pacjentéw, u ktérych
stezenia markerdw sa nadal podwyzszone, leczenie chirurgiczne pozostaje nadal najskuteczniejszag metoda leczenia
[153]. Interwencja chirurgiczna ma szanse powodzenia tylko wtedy, gdy chirurg otrzyma precyzyjna informacj¢ na
temat umiejscowienia ognisk wznowy lub przerzutéw. Dlatego mozliwie wczesne wykrycie ognisk nowotworowych
jest istotne w kontekscie szans na wyleczenie i rokowanie co do zycia.

Stwierdzona w badaniach in vitro ekspresja receptoréw sstr w komorkach RRT stanowi podstawe patofizjolo-
giczna do stosowania analogéw SS w diagnostyce RRT. Metoda immunohistochemiczng ekspresje przynajmniej
jednego z podtypow receptoréw SSTR wykazano w 85% przypadkéw RRT [220, 221]. W niniejszej pracy analizo-
wano przydatno$¢ znakowanego technetem-99m analogu SS, ***Tc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce RRT.

Badana populacja

W ciagu 5 lat wykonano 81 badan scyntygraficznych u 70 chorych z RRT. Z analizy bazy Medline wynika, Ze jest
to najwigksza opisana grupa chorych poddanych scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC. W pierwszym
doniesieniu wstepnym Parisella i wsp. donosili 0 mozliwej przydatnosci tego radiofarmaceutyku na podstawie ba-
dan wykonanych u 5 chorych z RRT [140]. Ostatnio, ten sam zesp6! opublikowal szersze opracowanie dotycza-
ce zastosowania *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC w detekeji ognisk guzéw neuroendokrynnych. Do grupy 50 chorych
z NET zaliczono réwniez 10 pacjentéw z RRT [222].

W dostepnym pismiennictwie poza rakami tarczycy analizuje si¢ rowniez zastosowanie tego radiofarmaceuty-
ku w guzach NET i guzkach ptuca [175-177, 223-225].

W badanej populacji 70 chorych, u 20 0séb rozpoznano forme dziedziczng. Udzial dziedzicznej postaci RRT
jest zblizony do statystyk znanych z piémiennictwa [45, 226].

Badana grupa nie jest jednorodna pod wzgledem stadium choroby, w ktérym przeprowadzano diagnostyke. Naj-
wigkszg grupe stanowilo 47 chorych z pooperacyjng hiperkalcytoninemia, zaliczonych do grupy B. Byli to wlasnie
ci pacjenci, dla ktérych metoda swoistego obrazowania ognisk RRT jest szczegdlnie potrzebna. Celem zastosowanej
metody scyntygraficznej bylo detekcja ognisk przerzutowych przy planowanym uzupetniajacym leczeniu chirur-
gicznym, a przy rozsianym procesie — kwalifikacja do leczenia analogami SS (znakowanymi lub tzw. zimnymi).

U 14 chorych (grupa A) badanie wykonano przed leczeniem operacyjnym, w chwili postawienia rozpoznania.
Grupa ta jest mniej liczna niz grupa B. W ocenie autora jest to zwigzane z tym, ze w wielu przypadkach rozpozna-
nie RRT stawiane jest dopiero po wykonanym zabiegu cz¢$ciowej lub catkowitej resekcji gruczotu tarczowego. Do
badania zakwalifikowani zostali jedynie ci chorzy, u ktérych:

a) wezesniej rozpoznano zespot MEN2a; pacjenci ci byli juz pod opieka Kliniki i wystgpienie RRT mozna bylo

przewidzie¢;

b) rozpoznanie RRT postawiono przed zabiegiem na podstawie badania cytologicznego (BCI);

¢) rozpoznanie RRT bylo wysoce prawdopodobne z powodu wysokiego stezenia bCT.

Oznaczenie bCT w przypadku choroby guzkowej tarczycy jest zalecane przez niektorych endokrynologow [227],
ale — jak wynika z obserwacji na naszym materiale — jest w Polsce wykonywane jedynie sporadycznie. W ostatnich
polskich rekomendacjach dotyczacych diagnostyki i leczenia raka tarczycy oznaczanie CT jest zalecane w kazdym
przypadku klinicznego podejrzenia RRT oraz u nosicieli mutacji RET, natomiast wérdd pozostalych chorych bada-
nie to uznane zostalo jako ,uzyteczne” lecz nie bezwzglednie zalecane [47].
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U czgsci chorych nalezacych do grupy A przedoperacyjne bCT byto stosunkowo niskie (< 100 ng/dl), a wska-
zaniem do tyreoidektomii bylo patologiczne sCT (w tescie z pentagastryng) lub podwyzszone CEA. Dotyczy to
szczegolnie 3 mtodych chorych z zespolem MEN2a, u ktorych resekeja tarczycy byta wskazana z powodu bardzo
wysokiego ryzyka RRT.

Grupe C utworzylo 13 chorych po leczeniu operacyjnym RRT, u ktérych oznaczenia markeréw (bCT, sCT,
CEA) wskazywaly na catkowita remisje biochemiczng. W poczatkowej fazie wykonywania scyntygrafii z uzyciem
#9mTc-EDDA/HYNIC-TOC, tzn. w latach 2004-2005, do badania kwalifikowano rutynowo wszystkich chorych
z RRT, ktoérzy byli hospitalizowani w Klinice w celu oceny skutecznosci leczenia chirurgicznego. W trakcie hospita-
lizacji w krétkim czasie wykonywano caly szereg badan laboratoryjnych i obrazowych. Z powodéw technologicz-
nych i ekonomicznych wyniki oznaczen radioimmunologicznych (bCT, sCT) uzyskiwano zwykle po kilku dniach
lub tygodniach, a wiec juz po wykonaniu SRS. W ten sposob w niewielkiej cze¢s$ci badanej populacji badanie SRS
zostato wykonane w okresie catkowitej remisji biochemicznej. W pdzniejszym okresie sposdb postepowania w Kli-
nice zostal zmodyfikowany i do SRS kwalifikowano juz tylko chorych z hiperkalcytoninemia. Utworzona w ten
sposdb grupa chorych postuzyla jako grupa kontrolna, ktéra byta niezbedna do oceny fizjologicznego rozmieszcze-
nia radiofarmaceutyku u pacjentéw po tyreoidektomii.

Nalezy tez zwrdci¢ uwage na to, ze dla celéw niniejszej pracy grupy kontrolnej nie mozna bylo utworzy¢ z grupy
0s6b zdrowych, poniewaz, jak wiemy z badan SRS wykonywanych u chorych z NET, w prawidlowej tarczycy obser-
wuje sie fizjologiczny wychwyt *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC. Zatem dla chorych z rakiem tarczycy grupa kontrolna
powinna si¢ sklada¢ z oséb po tyreoidektomii.

Grupa C postuzyla réwniez jako grupa kontrolna dla populacji pacjentéw z ZRT, poniewaz nie dysponowalismy
wynikami badan scyntygraficznych u pacjentéw z ZRT i prawidiowym Tg, a tworzenie nowej grupy kontrolnej
zlozonej z pacjentéw po tyreoidektomii z powodu ZRT uznano za nie w pelni uzasadnione z przyczyn etycznych,
medycznych i ekonomicznych.

Grupy A, B i C poréwnano pod wzgledem struktury plci, wieku i stezen oznaczanych parametréw.

Srednia wieku w grupie B byta wyzsza niz w grupie C (ryc. 15). Réznica ta wynika z zakwalifikowania do grupy
C stosunkowo wysokiej liczby chorych z zespotem MEN2a, u ktérych tyreoidektomi¢ wykonywano juz w dziecin-
stwie lub mlodosci. Bardzo niskie stezenia bCT, sCT i CEA w grupie C w poréwnaniu do grup A i B (ryc. 16-18) sa
oczywiscie pochodng oméwionych powyzej kryteriéw kwalifikacyjnych grupy C. Réznice tych parametréw miedzy
grupami A i B nie byly statystycznie znamienne, chociaz, jak pokazuja ryc. 16-18, widoczna byta tendencja do
wyzszych stezen bCT, sCT i CEA u chorych w okresie przedoperacyjnym.

Zgodnie z oczekiwaniem, ple¢ chorych nie wplywala na zachowanie si¢ oznaczanych parametréw laboratoryjnych.

Dostepne narzedzia statystyczne pozwolily na zbadanie ewentualnych zwiazkéw pomiedzy wiekiem, czasem
od tyreoidektomii (OP-T) i oznaczanymi parametrami laboratoryjnymi w skali calej badanej populacji, jak i w po-
szczegolnych podgrupach.

W populacji chorych z RRT nie wykazano korelacji wieku z zadnymi mierzonymi parametrami. Natomiast
w grupie A wykazano dodatnig korelacje wieku z bCT i CEA. Korelacja ta odzwierciedla zréznicowany sklad grupy
A. Znalezli si¢ w niej zaréwno chorzy mtodzi z zespolem MEN2a, ktérzy byli monitorowani pod katem rozwoju
RRT i byli kwalifikowani do tyreoidektomii juz przy stosunkowo niewielkim wzroécie bCT i CEA, jak tez chorzy
starsi ze sporadyczna postacig RRT, u ktérych chorobe rozpoznawano w do§¢ zaawansowanym stadium, przy wy-
sokich stezeniach markerow.

Brak korelacji wieku oraz OP-T z poszczegdlnymi parametrami wskazuje, ze ,biochemiczna wznowa” RRT
moze wystapi¢ u chorego w kazdym wieku i w kazdym okresie po zabiegu. Natomiast nieco zaskakujacy w grupie
B brak korelacji CT-DT z tymi parametrami pokazuje, ze nawet wysokie stezenia bCT i CEA nie muszg si¢ wigzaé
z ciggla progresja i mozliwa jest wieloletnia stabilizacja choroby.

Zardéwno w calej populacji, jak i w poszczegolnych grupach zanotowano korelacje stezen bCT i sCT oraz bCT
i CEA (ryc. 19, 20). Odzwierciedla to znang z kliniki obserwacje, ze wzrost stezenia CT w teécie z pentagastryna
jest tym wyzszy, im wyzsze warto$ci wyjsciowe oraz ze wigkszoéci przypadkéow hiperkalcytoninemii towarzyszy
wysokie stezenie CEA.

Scyntygrafia receptorowa

Z powodu heterogennosci populacji nie analizowano wynikéw SRS w calosci populacji lecz oddzielnie w kazdej
z grup, koncentrujac si¢ szczegdlnie na grupie B, w ktdérej SRS ma szczegdlne znaczenie ze wzgledu na poszukiwanie
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ognisk RRT w stadium pooperacyjnej hiperkalcytoninemii. Niezaleznie od tego pelna analiza grup A i C nie byta
mozliwa z uwagi na niewielkie liczebnosci.

Komorki C tarczycy wydzielaja CT i CEA. Zdolnosé¢ do syntezy i magazynowania CT w pecherzykach komorki
te zachowuja réwniez po transformacji nowotworowej w kierunku RRT. Wyrzut zgromadzonej w pecherzykach CT
mozna uzyska¢ przez podanie pentagastryny lub wapnia [228]. Dzi¢ki temu mozliwe jest monitorowanie przebiegu
RRT za pomocg pomiaréw bCT i sCT. Zwigzane z blong komdrkowa biatko CEA jest wydzielane do krwiobiegu
przez komoérke RRT w do$¢ statym tempie. Stezenia bCT i CEA wykazujg wyrazng korelacje z wielkoscig guza pier-
wotnego (przed tyreoidektomig) oraz z obecnoscig przerzutéw do weztéw chlonnych i odlegtych [103, 228, 229].

Jak przedstawiono w tab. 14 i na ryc. 21, stezenia bCT oraz CEA w znacznym stopniu determinowaly wynik
SRS. Jest to zgodne z oczekiwaniami i obserwacjami, wedtug ktérych poziom markera zalezy od masy ognisk no-
wotowrowych. Jak ocenili Wells i wsp., obecnos¢ 1 cm? guza powoduje wzrost bCT o 1000 pg/ml [230]. Natomiast
w przypadku stezenia sCT réznica pomiedzy chorymi z dodatnim i uyjemnym wynikiem SRS nie byta statystycznie
istotna, ale zaréwno w grupie A, jak i B widoczna jest tendencja do wyzszych stezen sCT wsrdd pacjentéw z dodat-
nim wynikiem SRS.

Zgodnie z wytycznymi, pomiar bCT powinien zostaé przeprowadzony 2-3 miesigce po tyreoidektomii [91,
94]. Niewykrywalny poziom bCT w tym okresie z wysokim prawdopodoienstwem wskazuje na osiagniecie catko-
witej remisji. Mozna ja potwierdzi¢ przez utrzymywanie si¢ niskich stezenn CT po stymulacji pentagastryng [103].
W takiej sytuacji zadna dalsza diagnostyka nie jest konieczna, a oznaczenia bCT powinny by¢ powtarzane co 6
miesiecy przez okres 2-3 lat, a nastepnie co roku [91]. Chorzy, ktérzy osiagneli catkowitg remisje biochemiczng po
tyreoidektomii maja znikome ryzyko (okoto 3%) pdzniejszej wznowy [104].

Pacjenci z wykrywalnym stezeniem bCT lub sCT nie moga by¢ uznani za wyleczonych. Jednakze, jak uwaza
Pacini i wsp., w przypadku bCT nie przekraczajacym 150 pg/ml techniki obrazowania nie daja mozliwosci wyka-
zania ogniska RRT. Ta, przelozona na wytyczne ATA, obserwacja sprawdza si¢ czg§ciowo w naszym badaniu, cho-
ciaz na 21 badan wykonanych przy bCT nie wyzszym od 150 pg/ml jednak w 7 przypadkach (czyli 33,3%) w SRS
udalo nam si¢ zidentyfikowa¢ ogniska patologiczne. Byly to we wszystkich przypadkach ogniska w weztach chton-
nych, potwierdzone réwniez przez USG szyi. Natomiast u chorych z bCT > 150 pg/ml konieczne jest poszukiwanie
ognisk przerzutowych. Do tego celu zaleca si¢ rdzne techniki radiologiczne i izotopowe: TK klatki piersiowej, szyi,
USG lub MR watroby, scyntygrafie koéci, MR kosci, PET z uzyciem "*F-FDG lub ¥F-DOPA [91, 94].

Nasze dane wspierajg zatem zalecenia ATA, wediug ktorych, u chorych z hiperkalcytoninemia pooperacyjna
< 150 pg/ml, diagnostyka obrazowa powinna by¢ ograniczona do dokfadnej oceny USG, ewentualnie BAC, po-
niewaz przy tych poziomach markera przerzuty odlegle wystepuja bardzo rzadko [91, 110]. W naszej populacji
najnizsze bCT u chorego z przerzutami odlegltymi (#72) wynosilo wiasnie 153 pg/ml!

W niektérych publikacjach do oceny dynamiki procesu nowotworowego stosuje si¢ czas podwojenia stezenia
CT (CT-DT) oraz CEA. Wedlug danych oérodka paryskiego, u chorych z CT-DT krétszym niz 25 miesiecy wy-
stepuja cechy progresji morfologicznej mierzonej wedtug kryteriow RECIST w obserwacji rocznej, natomiast przy
dluzszym CT-DT obserwowano stabilizacje [231]. W innym opracowaniu CT-DT kroétszy od 6 miesiecy kojarzyt
sie ze znacznie zwigkszong $miertelno$cia (75%) w obserwacji 5-letniej [232]. Podobne zwigzki CT-DT z rokowa-
niem stwierdzono réwniez w materiale osrodka w Gliwicach [233]. W naszej populacji tez widoczna jest tendencja
do krétszego czasu CT-DT u chorych z pozytywnym wynikiem SRS (13,7 vs. 34,0 mies.), jednak z uwagi na duze
zroznicowanie wynikéw CT-DT nie stwierdzono statystycznej istotnosci tej rdznicy. Niewykluczone jednak, ze
brak jednoznacznej zalezno$ci miedzy CT-DT a wynikiem SRS wynika stad, ze SRS nie jest technika obrazujaca dy-
namike procesu nowotworowego lecz odzwierciedla aktualny stan zaawansowania choroby, a ekspresja receptoréow
somatostatyny w ogniskach RRT nie zalezy od onkologicznej agresywnosci choroby. Posrednie potwierdzenie tej
konkluzji znajdujemy w zaobserwowanym w niniejszej pracy braku znaczenia rokowniczego SRS. Dynamika pro-
cesu ma silniejszy zwigzek z wynikiem badania PET z uzyciem "*F-FDG, gdzie przy krotszym CT-DT obserwowano
wyzsze wartosci SUV_ [231]. Z powodu malej liczby dostgpnych seryjnych oznaczenn CEA w badanej populacji,
w niniejszej pracy nie przeprowadzono analizy czasu podwojenia stezenia CEA.

Szczegdlnie waznym z praktycznego punktu widzenia bylo ustalenie, przy jakim stezeniu bCT i CEA oceniana
metoda scyntygraficzna wykazuje najwyzsza warto$¢ diagnostyczna, czyli przy jakich stezeniach szczegdlnie warto
zaleca¢ SRS. Bylo to mozliwe przy zastosowaniu krzywych ROC, ktdére wykreslono zaréwno dla calej populacji, jak
i dla grupy B. Najwigksze pole pod krzywa uzyskano dla stezenia bCT = 210 pg/ml i dla CEA = 8-9 ng/ml, a zatem
warto$ci te mozemy uznaé za graniczne, powyzej ktorych warto rozwazy¢ wykonanie SRS u chorego z pooperacyj-
ng hiperkalcytoninemig.

W dostepnej literaturze nie znaleziono podobnych danych na temat optymalnych stezenn markeréw w odnie-
sieniu do scyntygrafii z uzyciem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC, gdyz nie przeprowadzano dotad oceny scyntygrafii
z analogami SS w RRT na tak licznej grupie. Dla poréwnania w badaniu oceniajacym ''In-DTPA-oktreotyd (Octre-
oScan) u 24 chorych z zaawansowanym RRT badanie bylo dodatnie tylko w 9 przypadkach, przy czym najnizsze
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stezenie bCT dla wyniku dodatniego wynosito 1080 pg/ml, a CEA - 5 ng/ml [82]. W opublikowanej niedawno
pracy scyntygrafia z ''In-DTPA-oktreotydem byla dodatnia w 31% przypadkéw RRT, przy czym dodatni wynik
SRS wystepowal znamiennie czesciej przy bCT > 800 pg/ml (czulos¢ 67%, swoistos¢ 85%) [234].

Poréwnanie z innymi badaniami

Dzigki zastosowaniu kilku metod izotopowych do diagnostyki pooperacyjnej hiperkalcytoninemii w badanej
populacji mozliwe bylo poréwnanie tych metod z SRS. Poszczegolne metody stosowane byty tylko u czesci chorych.
Dlatego analiza pordwnawcza mozliwa byta w ramach ograniczonych liczbowo podgrup pacjentow.

W niewielkiej podgrupie 6 pacjentéw, u ktérych przed wykonaniem scyntygrafii z uzyciem *Tc-EDDA/HY-
NIC-TOC wykonano badanie z uzyciem standardowego dotad '"'In-DTPA-oktreotydu, czulo$¢ obu technik byta
identyczna (4 wyniki prawdziwie dodatnie w obu przypadkach), chociaz u 2 chorych stwierdzono niezgodnos¢
wynikéw obu badan. Takie réznice w wynikach obu badan opartych na analogach SS stwierdzano réwniez u 22%
chorych z réznymi rozpoznaniami w pracy Gabriela i wsp. [25].

W naszej pracy mala liczba dostepnych scyntygrafii z OctreoScanem wynika jej z niskiej dostepnosci w pol-
skich warunkach i wysokiego kosztu badania. Uniemozliwia to wysunigcie powazniejszych wnioskéw poréwnuja-
cych obie techniki. Dane z piSmiennictwa dotyczace czutosci "' In-DTPA-oktreotydu w diagnostyce RRT sg bardzo
rozbiezne i mieszcza si¢ w granicach od 25 do 78%, co wynika z niskiej liczebnosci i réznego doboru chorych [134-
138, 234]. Czuloé¢ badania w naszej pracy wyniosta 63,4%, co pozwala przypuszczaé, ze czulos¢ badania z uzyciem
#mTc-EDDA/HYNIC-TOC nie jest gorsza od '"'In-DTPA-oktreotydu.

Poréwnujac uzyskane wyniki badan wykorzystujacych ekspresje receptordw sstr, warto zwrdci¢ uwage na naj-
nowszg i najbardziej obiecujaca technike: PET/TK z uzyciem analogéw SS znakowanych galem-68. Metoda ta,
oparta na stosowaniu generatora germanowo-galowego (*Ge/**Ga) okazala si¢ niezwykle przydatna w ocenie gu-
z6w NET zlokalizowanych poza tarczyca, o czulosci siggajacej 96% [235-239]. W pierwszej opublikowanej pracy
oceniajgcej ta metode u 18 pacjentéw z RRT, Conry i wsp. stwierdzili czulo§¢ PET/TK z uzyciem ®*Ga-DOTA-TATE
na poziomie 72,2%. Co wigcej, PET/TK z uzyciem “F-FDG w tej samej grupie wykazywat czuto$¢ nieco wyzsza, tj.
77,8% [240]. W opublikowanym niemal jednoczes$nie doniesieniu wstepnym zespotu z Kielc, PET/TK z uzyciem
%Ga-DOTA-TATE byt dodatni u dwoch sposrod 8 chorych z RRT. Pacjenci ci mieli najwyzsze stezenia bCT w ba-
danej grupie, wynoszace 500-720 pg/ml [241].

Scyntygrafia z uzyciem "'I-MIBG wykorzystuje inny mechanizm wychwytu niz SRS. Metoda ta ma szczegdlne
znaczenie u chorych z zespolem MEN2a, poniewaz charakteryzuje si¢ ona wysoka czuloscig w detekcji guza chro-
mochlonnego. W naszej populacji mozliwe byto poréwnanie obu badan w podgrupie 11 chorych. Czulo$¢ badania
z uzyciem “'I-MIBG wyniosta 36,4%. Jest to zgodne z danymi prezentowanymi przez innych autoréw [120-122].
Wiréd 11 chorych, tylko u jednego stwierdzono ognisko patologicznego wychwytu *'I-MIBG przy jednocze$nie
ujemnym wyniku SRS. Dlatego, w opinii autora, badanie z uzyciem *'I-MIBG nie powinno by¢ wykonywane
w RRT, za wyjatkiem wybranych przypadkéw rodzinnej postaci choroby, wymagajacych jednoczesnej oceny rdze-
nia nadnerczy, a takze w rzadkich przypadkach, w ktérych z powodu braku innych mozliwoséci terapeutycznych
rozwazane jest leczenie radioizotopowe z uzyciem *'I-MIBG.

Mechanizm wychwytu *™Tc(V)-DMSA przez komorki nowotworowe nie jest w petni poznany. Prawdopodob-
nie uczestniczy w nim kotransporter sodowo-fosforanowy typu III (NaPi III) [242]. Ze wzgledu na dobra dostep-
no$¢ i niski koszt scyntygrafia z uzyciem *™Tc(V)-DMSA byla wykonana w do$¢ duzej podgrupie 26 chorych, uzy-
skujac 12 wynikéw dodatnich. W podgrupie tej jednoczesnie stwierdzono 16 dodatnich wynikéw SRS, co wskazuje
na niewielka przewage SRS. Czuto$¢ badania z uzyciem Tc(V)-DMSA wyniosta w naszej podgrupie 52,2% i byla
zblizona do danych literaturowych [126-128] i wyraznie nizsza od czulosci SRS (69,6% w badanej podgrupie,
63,4% w calej badanej populacji). Blizsze poréwnanie obu technik (tab. 18) wykazalo, ze w wigkszo$ci przypadkow
(15/26) wyniki obu badan byty identyczne. Jednak w pozostalych przypadkach uzyskane wyniki byly komplemen-
tarne, co wynika z réznych mechanizméw wychwytu radiofarmaceutyku [243]. Dlatego obie metody moga by¢
stosowane komplementarnie.

PET z uzyciem "F-FDG jest wysoce przydatnym narzedziem w diagnostyce wielu choréb nowotworowych.
Czulo$¢ tej metody w detekcji ognisk raka pluca i chtoniakéw miesci si¢ w granicach 96-100%. Jego znaczenie
w RRT nie jest tak jednoznaczne. Wedtug réznych danych czuto$¢ metody wynosi od 50 do 78% [110, 146-148,
234].
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Na podstawie krzywych ROC stwierdzono, ze dodatni wynik PET wystepuje istotnie czesciej przy bCT > 400
pg/ml [234]. W naszym badaniu punkt odciecia dla SRS byl potozony na nizszym poziomie bCT > 210 pg/ml.

W niniejszej pracy dysponowaliémy wynikami badania PET/TK tylko w podgrupie 21 pacjentéw. Jest to spo-
wodowane tym, ze wieckszo$¢ materialu pochodzi sprzed 2008 roku, kiedy dostepnos¢ badania PET w naszym
os$rodku byla bardzo ograniczona. Ze wzgledu na brak wynikéw prawdziwie ujemnych i falszywie dodatnich obli-
czenie czuto$ci metody PET nie bylo mozliwe. Dodatni wynik PET/TK uzyskano tylko w 38% badan (8 chorych),
podczas gdy w tej samej podgrupie czuto$¢ SRS wynosita 45%. Tak niskie parametry obu metod moga by¢ efektem
specyficznej selekcji pacjentéw kierowanych na PET/TK. Z powodu niskiej dostepnosci i wysokiego kosztu me-
tody, stosowano ja gtéwnie w wybranych przypadkach, kiedy dostepne metody radiologiczne lub izotopowe nie
pozwalaly na okre$lenie przyczyny hiperkalcytoninemii. Badania nie wykonywano natomiast w sytuacji znacznie
podwyzszonego bCT i obecno$ci znanych przerzutéw odleglych, poniewaz badanie PET nie mialoby prawdopo-
dobnie wplywu na dalsze postegpowanie. W praktyce badanie PET wykonywano wigc czesto u chorych ze stosunko-
wo niskimi stezeniami markeréw. Wsréd chorych skierowanych na PET/TK byto az 8 pacjentéw z bCT ponizej 150
ng/ml. Wlagnie wsrdd tych chorych wystepowalo duzo wynikéw ujemnych. Wedlug rekomendacji, ktére opubliko-
wano juz po zakonczeniu zbierania materiatu klinicznego do tej pracy, PET i inne metody diagnostyki obrazowej
zaleca si¢ u chorych ze stezeniami bCT przekraczajacymi 150 pg/ml [94].

Niska liczbe wynikéw dodatnich PET/TK z uzyciem "F-FDG opisuja réwniez autorzy holenderscy — na 17
chorych z réznymi poziomami bCT dodatni wynik PET uzyskano tylko u czterech (23,5%). Chorzy ci wyrézniali
sie krotkim CT-DT, wynoszacym ponizej 12 miesigcy [153].

W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na role innych znacznikéw pozytonowych w diagnostyce RRT. Wéréd nich
szczegolng role przypisuje sie *F-dihydroksyfenyloananinie (*F-DOPA). Wychwyt tego zwigzku przez komorki
RRT i guzéw NET spowodowany jest przez zwieckszona aktywnos¢ ukladow transportujacych aminokwasy (large
amino acid transporter 1 — LAT1) [244]. Czulo$¢ tej metody szacuje si¢ na 62-81%. Jednak i w przypadku tych
technik ograniczeniem sg niskie stezenia bCT — najlepsze wyniki uzyskuje sie przy bCT powyzej 500 pg/ml [152,
153, 245].

Innym znacznikiem, stosowanym do badan PET w RRT jest '"C-metionina. W grupie 16 pacjentéw czutos$é
PET/TK z uzyciem "'C-metioniny wyniosta 63% i byta identyczna jak w przypadku *F-FDG [246]. Autorzy zwraca-
ja uwage na lepsze efekty badania PET z ''C-metioning w detekcji przerzutowych weztéw chtonnych szyi i na trud-
noéci z identyfikacjg ewentualnych przerzutéw do watroby z powodu wysokiej fizjologicznej aktywnosci w tym
narzadzie.

Obserwacja pis$miennictwa dotyczacego roli metod obrazowych w RRT prowadzi do wniosku, ze nie wynale-
ziono dotad optymalnego znacznika izotopowego. Okresowo pojawiaja sie doniesienia o nowych zwigzkach, ktore
moga przyczyni¢ si¢ do detekcji ognisk RRT u wszystkich chorych z hiperkalcytoninemia pooperacyjna. Zebrane
nastepnie do$wiadczenia pokazujg, ze czulos¢ i swoistos¢ tych metod jest daleka od idealu, rzadko przekracza-
jac 70%. Jak wynika z naszych do$wiadczen, radiofarmaceutyk *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC cechujacy sie czutoécia
63,4% i swoistoscig 61,1%, nie odbiega istotnie od innych stosowanych technik.

Zatem diagnostyka pooperacyjna u chorych z RRT musi opiera¢ si¢ na komplementarnym stosowaniu réznych
technik obrazowania. W opinii autora, o kolejnosci ich stosowania powinny decydowa¢: dostepno$¢, narazenie
na promieniowanie jonizujace oraz koszt. Opierajac si¢ na tej hierarchii, pierwszenistwo maja oczywiscie badania
USG (szyja, jama brzuszna) i TK (klatka piersiowa) lub MR, nastepnie badania scyntygraficzne (*"Tc-EDDA/HY-
NIC-TOC, ewentualnie *™Tc(V)-DMSA), a dopiero na konicu PET/TK (**F-DOPA, ®F-FDG). Jak wskazuja dane
z piSmiennictwa [91, 94, 110], potwierdzone w naszym materiale, przerzuty odleglte u chorych ze stezeniami bCT
ponizej 150 pg/ml wystepuja rzadko. Dlatego w tej grupie pacjentéw badania obrazowe powinny skupia¢ si¢ na
ocenie okolicy szyi pod katem wznowy miejscowej i przerzutowych wezléw chtonnych. Scyntygrafia z uzyciem
#mTc-EDDA/HYNIC-TOC moze by¢ pomocna réwniez w tym aspekcie, zwlaszcza gdy USG nie pozwala na jedno-
znaczne wskazanie ogniska RRT w obrebie szyi.

Wplyw na postepowanie

Dodatni wynik SRS potwierdza ekspresje receptoréw sstr w wykrytych ogniskach RRT. Obecnos¢ sstr w ogni-
skach nowotworowych wykorzystuje si¢ w leczeniu przy uzyciu analogdéw SS znakowanych emiterami promie-
niowania beta (PRRT). [163, 166]. Jak wynika z danych pochodzacych z najbardziej doswiadczonych w tym le-
czeniu o$rodkow, skutecznosé PRRT jest stosunkowo niska. Wsrod 21 chorych z RRT leczonych Y-DOTA-TOC
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w osrodku mediolanskim cz¢$ciowa odpowiedz uzyskano u 5 chorych, a catkowitg u 1 osoby (wskaznik odpowiedzi
29%) [163]. Podobny wynik osiggnieto w osrodku w Bazylei, gdzie na odpowiedz uzyskano u 9 z 31 chorych (29%).
W diuzszej obserwacji u pacjentéw, u ktoérych uzyskano cz¢$ciowa odpowiedz na PRRT, zanotowano diuzszy czas
przezycia [166].

W naszej grupie PRRT przeprowadzono tylko u jednej pacjentki. Po 4 kursach terapii *°Y-DOTA-TOC uzyska-
no stabilizacje zardéwno w ocenie morfologicznej (TK), scyntygraficznej (SRS), jak i biochemicznej (bCT).

Ponadto w 21,3% przypadkéw scyntygrafia z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC wplyneta na postepowanie po-
przez wykrycie nowych ognisk RRT, co pozwolilo na zaplanowanie odpowiedniego leczenia chirurgicznego lub RT.

Powtorne leczenie operacyjne jest gtéwng metodg terapii wznowy miejscowej i regionalnej. W przypadku nie-
catkowitej resekcji zmiany pierwotnej konieczna jest retyreoidektomia [91]. Czgsta przyczyna wznowy w weztach
chlonnych szyi jest nieradykalnos¢ pierwotnego zabiegu i niepetna limfadenektomia [247]. Problemy te moga wy-
nika¢ z niedostatecznego doswiadczenia zespoltu operujacego. Dlatego zaleca si¢, by operacje raka tarczycy prze-
prowadzano w sposdb scentralizowany, w wytypowanych os$rodkach dysponujacych odpowiednio wyszkolonym
personelem. [94]. Czesto zdarza si¢ réwniez, Ze chirurg operujacy wole guzkowe nie spodziewa si¢ rozpoznania
RRT i z tego powodu nie wykonuje resekeji regionalnych weztéw chfonnych [248].

W przypadku utrzymywania si¢ podwyzszonych stezenn markeréw po leczeniu operacyjnym zaleca si¢ adiuwan-
towa RT. Pozwala ona na zmniejszenie ryzyka kolejnych wznéw o 30-50% [154].

Zgodnie z rekomendacjami, leczenie nawrotéw RRT w naszej grupie obejmowalo zabiegi operacyjne i RT u 29
pacjentéw. Nie stosowano chemioterapii, gdyz jak wynika z pi$miennictwa, wykazuje ona bardzo niska skuteczno$é
w RRT.

Wobec braku remisji pomimo kilkakrotnego leczenia operacyjnego, sze$ciu chorych zostato zakwalifikowanych
do badan klinicznych z uzyciem inhibitoréw kinazy tyrozynowej. Badania te trwaja i obecnie nie ma mozliwosci
prezentacji wynikéw leczenia u naszych chorych. Wedlug ostatnich publikacji, leczenie przy pomocy szeregu lekdw
z tej grupy prowadzi do stabilizacji choroby w wigkszos$ci przypadkéw [91].

Znaczenie rokownicze

W ciaggu kilkuletniej obserwacji, wérdéd 70 chorych z RRT zanotowalismy tylko 3 zgony. Wobec 17 zgondw
w grupie z ZRT, stanowi to duze zaskoczenie, poniewaz dane epidemiologiczne méwia o gorszym rokowaniu
w przypadku RRT niz ZRT [45]. Taka duza dysproporcja w zakresie czesto$ci zgondéw w naszej grupie badanej
mozna wyjasni¢ tym, ze do badania z uzyciem SRS kwalifikowano wysoce wyselekcjonowang grupe chorych z ZRT
- bylo to okoto 4% wszystkich pacjentéw objetych opieka naszego osrodka, u ktérych wystepowaly wysokie steze-
nia Tg i u ktérych nie stwierdzano wychwytu *', co bylo spowodowane przez odrdznicowanie komdrek nowotwo-
rowych. Natomiast wérdd chorych z RRT do SRS kwalifikowano niemal wszystkich chorych bedacych pod opieka
Kliniki. Cze$¢ z nich byta w fazie remisji (grupa C), u cz¢éci rozpoznano RRT we wezesnym etapie z powodu znanej
mutacji onkogenu RET. Pomimo duzego odsetka chorych z przerzutami, postep RRT byt stosunkowo wolny i nie
prowadzil w wigkszosci do zgondw. Zatem powodem réznicy w odsetku przezycia byla zasadnicza réznica w do-
borze pacjentow.

W populacji RRT nie bylo zatem mozliwe wykreslenie wiarygodnych krzywych przezycia. Wykonane zamiast
nich krzywe przezycia bez progresji (progession-free survival) nie wykazaly istotnych statystycznie réznic. Ryc.
33 pokazuje jednak tendencje do czestszego wystepowania wznow w grupie chorych z dodatnim wynikiem SRS.
Prawdopodobnie po diuzszym okresie obserwacji prawdopodobienstwo przezycia bez progresji byloby istotnie
nizsze w podgrupie z dodatnim wynikiem SRS.

Spoéréd innych metod obrazowych znaczenie rokownicze przypisuje si¢ badaniu PET/TK z uzyciem *F-FDG
- poziom SUV__ (maximal standardized uptake value) koreluje ze stezeniem bCT i CT-DT [249].

Wykonane przy okazji poréwnanie stezen bCT i CEA w podgrupach z progresja i bez wykazaly istotne staty-
stycznie réznice, co jest zgodne z danymi literaturowymi [103, 229].
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Podsumowanie

W przedstawionej pracy analizie poddano wyniki SRS w duzej grupie pacjentéw z rakiem tarczycy. Nalezy pod-
kresli¢, ze metoda byla oceniana w wyselekcjonowanej grupie pacjentéw. Zaréwno w ZRT, jak w RRT, analog SS
znakowany technetem-99m okazat si¢ przydatny do oceny wiekszoséci problematycznych przypadkow, w ktérych
rutynowe postepowanie byto niedostatecznie skuteczne. Mimo to w niektérych przypadkach SRS nie rozwigzata
problemoéw diagnostycznych, tzn. nie pozwolita na wykrycie ognisk nowotworu. Wowczas uzasadnione byto wy-
konanie badan innymi metodami. W obu rozpoznaniach stosuje si¢ bowiem szereg innych technik obrazowania,
w tym wiele z uzyciem izotop6éw radioaktywnych. Kazda z nich wykorzystuje inne mechanizmy kumulacji radio-
farmaceutyku w guzie. Wydaje sig, ze scyntygrafia z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC zajmuje réwnorzedne
miejsce pomiedzy innymi technikami, ktdre maja znaczenie komplementarne.

W ocenie autora SRS stanowi istotne wzbogacenie mozliwo$ci diagnostycznych w wybranych przypadkach raka
tarczycy. Gléwnym wskazaniem do stosowania scyntygrafii z uzyciem *™Tc-EDDA/HYNIC-TOC jest negatywny
wynik standardowych badan obrazowych (USG, TK) przy podwyzszonych stezeniach markeréw (Tg, CT, CEA).
Wyboér pomiedzy SRS a innymi metodami medycyny nuklearnej i radiologii (przede wszystkim PET/TK) powinien
by¢ dokonywany indywidualnie, zaleznie od dotychczasowego przebiegu choroby, aktualnych stezenn markeréw
i ich dynamiki, od wynikéw uprzednio wykonanych badan, dostepnosci poszczegdlnych technik oraz mozliwos$ci
terapeutycznych. Duze znaczenie ma tez mozliwo$¢ zaplanowania leczenia izotopowego (PRRT) lub tzw. zimnymi
analogami SS. Przy wykonywaniu SRS powinno si¢ dgzy¢ do wykorzystania wszystkich mozliwosci technicznych
zwiekszajacych jej skuteczno$¢ diagnostyczna, tj. przynajmniej dwukrotne rejestrowanie obrazéw i stosowanie
akwizycji SPECT/TK. Przy spelnieniu tych warunkow, scyntygrafia z zastosowaniem **Tc-EDDA/HYNIC-TOC
moze by¢ warto$ciows alternatywa, odpowiadajaca wymaganiom nowoczesnej diagnostyki obrazowe;j.
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Whioski

. Scyntygrafia z uzyciem *Tc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) jest metoda przydatna do oceny chorych z zaawan-
sowanymi postaciami ZRT i RRT.

. Badanie to wykazuje zblizona czulos¢ i swoisto$¢ od innych stosowanych metod radioizotopowych, jednak
nie na tyle wysoka, by byla zalecana jako jedyna metoda obrazowania. Dlatego SRS powinno by¢ interpreto-
wana tgcznie z innymi dostepnymi technikami.

. Czulos¢ i swoistos¢ SRS w detekeji ognisk ZRT jest nieco wyzsza niz w przypadku RRT.

. Zaleta SRS jest stosunkowo wysoki wskaznik wplywu na postepowanie, zwlaszcza w aspekcie kwalifikacji do
terapii izotopowe;j.

. Zaréwno w ZRT, jak i RRT, wynik SRS nie zalezy od wieku i plci chorych.

. Wsréd chorych z ZRT dodatnie wyniki SRS wystepowaly istotnie czesciej przy rozpoznaniu raka oksyfilnego
niz w raku brodawkowatym i pecherzykowym.

. U chorych z ZRT dodatnie wyniki SRS stwierdza si¢ przy znacznie podwyzszonych stezeniach Tg (najwyz-
szg czulo$¢ i swoisto$¢ badania uzyskuje sie przy stezeniach Tg > 120 ng/ml). Zaleznos¢ ta jest szczegdlnie
widoczna wérdd chorych z przerzutami do ptuc.

. U chorych z RRT dodatnie wyniki SRS stwierdza si¢ przy znacznie podwyzszonych stezeniach sCT i CEA
(najwyzsza czulos¢ i swoisto$¢ badania uzyskuje sie przy CT > 210 pg/ml i CEA > 9 ng/ml).

. SRS nie ma istotnego znaczenia rokowniczego u chorych z ZRT i RRT.
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Streszczenie

Wprowadzenie. Najczestszym nowotworem ukladu endokrynnego jest rak tarczycy. W wigkszosci przypad-
kéw zréznicowanego raka tarczycy (ZRT) uzupelniajaca terapia radiojodem cechuje sie wysoka skuteczno$cia,
a scyntygrafia calego ciala z uzyciem izotopu "*'I (WBS) stanowi narzedzie diagnostyczne o dostatecznej doklad-
nosci. W niewielkiej grupie chorych dochodzi do wytgczenia mechanizméw selektywnego wchtaniania jodu przez
komérki ZRT i w takich przypadkach konieczne jest zastosowanie alternatywnych metod diagnostyki i leczenia.
Rzadziej wystepujacy rak rdzeniasty tarczycy (RRT) nie posiada zdolnosci wychwytu jodu i dlatego w diagnostyce
RRT wykorzystuje sie szereg metod scyntygraficznych, ktére s szczegélnie potrzebne przy poszukiwaniu ognisk
wznowy i przerzutéw. Jedng z mozliwosci jest zastosowanie analogéw somatostatyny.

Wiekszo$¢ guzéw ukladu endokrynnego, w tym czes$¢ przypadkow raka tarczycy, wykazuje ekspresje recepto-
réw somatostatynowych (sstr). Analogi somatostatyny znakowane izotopami promieniotwoérczymi sa powszech-
nie stosowane w diagnostyce i leczeniu guzéw neuroendokrynnych (NET). Jeden z tych analogéw, *™Tc-EDDA/
HYNIC-TOC wykazuje wysoka przydatnos¢ w diagnostyce obrazowej NET, w tym takze przy kwalifikacji do ce-
lowanej terapii radioizotopowej analogami znakowanymi emiterami promieniowania beta. Korzystne wlasciwosci
tizyczne i farmakokinetyczne tego preparatu zostaly ostatnio szeroko opisane. Znaczenie scyntygrafii z uzyciem
#mTc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce ZRT i RRT nie zostalo szerzej zbadane.

Cel pracy. Celem pracy byla ocena przydatnoéci scyntygrafii receptorowej z zastosowaniem *Tc-EDDA/HY-
NIC-TOC w diagnostyce ZRT u chorych z podwyzszonymi stezeniami tyreoglobuliny (Tg), negatywnym wyni-
kiem WBS i brakiem skutecznosci kolejnych kuracji radiojodem oraz w diagnostyce RRT u chorych z podwyzszo-
nymi stezeniami kalcytoniny (CT).

Metodyka. Scyntygrafi¢ z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) wykonywano 3 i 24 h po dozylnym poda-
niu znacznika o aktywnosci 20 mCi (740 MBq). Rejestrowano obrazy planarne calego ciata oraz obrazy celowane
okolicy szyi i klatki piersiowej. Dodatkowo 3 h po iniekcji rejestrowano obrazy szyi i klatki piersiowej w technice
SPECT lub SPECT/TK. Badania wykonywano przy pomocy gammakamery Varicam (prod. Elscint, Izrael) lub
Infinia-Hawkeye 4 (prod. General Electric, USA). Zestaw do przygotowania radiofarmaceutyku oraz generatory
technetowe pozyskiwano z Osrodka Badawczo-Rozwojowego Izotopéw Polatom w Swierku. Uzyskane obrazy po-
réwnywano z wynikami innych badan scyntygraficznych i radiologicznych (ultrasonografia, tomografia kompute-
rowa, rezonans magnetyczny), wykonanych w ciagu 6 miesigcy przed lub po SRS.

Material. Do badania zakwalifikowano 113 chorych z rakiem tarczycy. W badanej populacji bylo:

a) 43 chorych z ZRT, u ktérych po leczeniu operacyjnym oraz uzupelniajacych terapiach radiojodem (RIT)
nie obserwowano ognisk swoistego gromadzenia "*'I pomimo utrzymujacych sie podwyzszonych stezen Tg.
Wiek chorych: od 18 do 83 lat ($rednia 58,0 + 15,9 lat).

b) 70 pacjentéw z RRT w réznych stadiach choroby: 14 chorych w czasie diagnostyki wstepnej poprzedzajacej
leczenie operacyjne (grupa A), 47 chorych z podwyzszonymi stezeniami CT utrzymujacymi si¢ po zabiegu
operacyjnym (grupa B) i 13 chorych w fazie calkowitej remisji udokumentowanej niskimi stezeniami CT
i CEA (grupa C). Wiek chorych: od 14 do 83 lat ($rednia 49,6 + 16,9 lat). Grupa C postuzylta jako grupa kon-
trolna. U 4 chorych SRS wykonano przed i po zabiegu (byli zaréwno w grupie A, jak B).

Wyniki. SRS wykazala obecno$¢ ognisk patologicznego gromadzenia znacznika w 29 przypadkach ZRT (67,4%)
i w 40 przypadkach RRT (58,8%). Po poréwnaniu SRS z wynikami innych badan i prospektywnej obserwacji wy-
krytych zmian, czuto$¢ metody oceniono na 69,0% w ZRT i 63,4% w RRT, a swoisto$¢ odpowiednio: 78,6% i 61,1%.

SRS w sposéb prawidlowy zidentyfikowala obecnos¢ wznowy miejscowej (8 ZRT i 16 RRT), przerzutowych
weztéw chlonnych (19 i 21), przerzutéw do ptuc (121 1) i do kosci (5 i 6). SRS wykazywala najwyzsza czutos¢
w detekcji przerzutowych weztéw chlonnych (100% w ZRT i 95,4% w RRT) i przerzutéw do kosci (83,3% i 75,0%),
a niska w detekeji przerzutéw do ptuc (63,2% i 16,7%).

Dodatni wynik SRS stwierdzano u pacjentéw z ZRT z wyzszymi stezeniami Tg (Srednio 130 + 144 vs. 30 + 54
ng/ml) i u pacjentéw z RRT z wyzszymi stezeniami CT (992 + 1663 vs. 204 + 263 pg/ml) oraz CEA (103 + 151 vs.
8,1 + 10,6 ng/ml). Analiza wynikéw przy pomocy krzywych ROC wykazata, ze optymalny poziom czulosci i swo-
istoéci SRS wystepuje przy stezeniach Tg > 120 ng/ml (ZRT) oraz CT > 210 pg/ml i CEA > 9 ng/ml (RRT).
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W podgrupie chorych z RRT SRS wykazywala wyzsza czulo$¢ niz scyntygrafia z uzyciem *™Tc(V)-DMSA
(69,6% vs. 52,2%) 1 PET/TK z uzyciem "“F-FDG (45,0% vs. 38,1%).

SRS miata wplyw na postepowanie w 16 przypadkach ZRT (37,2%) i w 20 przypadkach RRT (32,8%) - w przy-
padku wykrycia zmian wezlowych zalecano leczenie operacyjne, w 11 przypadkach zakwalifikowano pacjentéw do
terapii izotopowej z analogami somatostatyny znakowanymi emiterami promieniowania beta.

W czasie 6-letniej obserwacji od wykonania SRS do chwili obecnej zanotowano 17 zgonéw w grupie ZRT
(39,5%) i 3 zgony w grupie RRT (4,9%). Analiza statystyczna przeprowadzona metoda krzywych Kaplana-Meiera
nie wykazata zaleznoséci migdzy wynikiem SRS a prawdopodobienistwem przezycia w grupie ZRT ani miedzy wy-
nikiem SRS i prawdopodobienstwem przezycia bez progresji w grupie ZRT i RRT.

Whioski. Scyntygrafia z analogiem somatostatyny znakowanym technetem-99m, **Tc-EDDA/HYNIC-TOC
jest metoda przydatna do oceny chorych z zaawansowanymi postaciami ZRT i RRT. Zaletg tej scyntygrafii jest
stosunkowo wysoki wskaznik wplywu na postepowanie, zwlaszcza w aspekcie kwalifikacji do terapii izotopowe;.
Metoda ta nie ma istotnego znaczenia prognostycznego. Badanie to wykazuje nieco wyzsza czulos¢ i swoisto$¢ od
wigkszos$ci innych stosowanych metod radioizotopowych, jednak nie na tyle wysoka, by byta zalecana jako jedyna
metoda obrazowania. Scyntygrafia z uzyciem *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC powinna by¢ interpretowana facznie z in-
nymi dostepnymi technikami.
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Abstract

Introduction. Thyroid cancer is the most frequent endocrine malignancy. In majority of cases of differentiated
thyroid carcinoma (DTC) the ablative radioiodine therapy shows high efficacy, and the whole body scan after ad-
ministration of ' (WBS) is a diagnostic method of sufficient efficacy. In a small number of patients, mechanism of
selective iodine uptake by the DTC cells is incapacitated and some alternative methods of diagnosis and treatment
is needed. Medullary thyroid carcinoma (MTC) is less frequent and shows no iodine uptake. Therefore numerous
radionuclide imaging modalities are used to detect foci of recurrence or metastases. One of these methods are
radiolabelled somatostatin analogues.

Majority of endocrine tumours and some cases of thyroid carcinoma show expression of somatostatin receptors
(sstr). Radiolabelled somatostatin analogues are routinely used in the diagnosis and treatment of neuroendocrine
tumours (NET). One of these analogues, *Tc-EDDA/HYNIC-TOC shows high utility in the imaging of NET,
especially in the qualification to the targeted radionuclide therapy with somatostatin analogues labelled with the
emitters of beta radiation. Favourable physical and pharmacokinetic properties of this compound have been widely
reported. The role of scintigraphy using *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC in the diagnosis of DTC and MTC has not been
investigated on a larger scale.

Aim of the study. The aim of the study was to evaluate the utility of peptide receptor scintigraphy with the use
of "Tc-EDDA/HYNIC-TOC in the diagnosis of DTC in patients with elevated thyroglobulin concentrations (Tg),
negative WBS and no effect of the consecutive radioiodine therapies, as well as in the diagnosis of MTC in patients
with elevated calcitonin (CT).

Methods. *Tc-EDDA/HYNIC-TOC scans (SRS) were performed 3 and 24 hours after i.v. administration of
the tracer (20 mCi, 740 MBq). Planar images of the whole body and of the neck and chest region were acquired.
Additionally, 3 h post injection SPECT or SPECT/CT images of the neck and chest were registered. The images
were acquired using Varicam (manufactured by Elscint, Israel) or Infinia-Hawkeye 4 (manufacturer General Elec-
tric, USA) gamma cameras. The radiopharmaceutical preparation and technetium generators were purchased from
Polatom (Swierk, Poland). The obtained images were compared to other radionuclide and radiological imaging
methods (ultrasonography, computed tomography, magnetic resonance) performed 3 months before or after SRS.

Material. 113 patients with thyroid carcinoma were qualified to the study. The studied population included:

a) 43 patients with DTC after surgery and ablative radioiodine treatments in whom no specific "*'I accumula-
tion was found despite elevated Tg concentrations. Patients” age: 18-83 years (mean age 58,0 £ 15,9 yrs.).

b) 70 patients with MTC in different stages of the disease: 14 patients who were diagnosed before surgery due
to MTC (group A), 47 patients with persistent elevation of CT after surgery (group B) and 13 patients in
complete remission confirmed by low concentrations of CT and CEA (group C). Patients’ age: 14 to 83 yrs.
(mean 49,6 + 16,9 yrs.). Group C was used as a control. In 4 pts. SRS was performed before and after surgery,
so they belonged to both, group A and B.

Results. SRS showed foci of pathological tracer accumulation in 29 cases of DTC (67,4%) and in 40 patients
with MTC (58,8%). Based on the comparison of SRS with the results of other diagnostic modalities and on follow-
up of the detected lesions, sensitivity and specificity of SRS was calculated. Sensitivity was 69,0% in DTC and 63,4%
in MTC and specificity: 78,6% and 61,1% respectively.

SRS correctly identified local recurrence in 8 patients with DTC and 16 with MTC, with metastatic lymph nodes
(19 and 21), lung metastases (12 and 1) and bone metastases (5 and 6). SRS showed high sensitivity in the detection
of metastatic lymph nodes (100% DTC and 95,4% MTC) and bone metastases (83,3% and 75,0%) and low sensitiv-
ity in the detection of lung metastases (63,2% and 16,7%).

Positive SRS was found in pts. with DTC with higher Tg concentrations (130 + 144 vs. 30 + 54 ng/ml) and in pts.
with MTC with higher CT (992 + 1663 vs. 204 + 263 pg/ml) and CEA (103 + 151 vs. 8,1 + 10,6 ng/ml) concentra-
tions. The results were analysed with the use of ROC curves, showing that the highest sensitivity and specificity of
SRS was obtained when the cut-off values were: Tg > 120 ng/ml for DTC and CT > 210 pg/ml and CEA > 9 ng/ml
for MTC patients.

In the group of patients with MTC, SRS showed higher sensitivity than scintigraphy with the use of *™Tc(V)-
DMSA (69,6% vs. 52,2%) and than PET/CT with the use of ¥F-FDG (45,0% vs. 38,1%).
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In 16 cases of DTC (37,2%) and in 20 pts. with MTC (32,8%), SRS showed impact on the management. In case
of the detection of unknown lymph node metastases, surgery or radiation therapy was planned, in 11 pts. radionu-
clide therapy with a somatostatin analogue labeled with beta-emitters was performed.

During 6-years follow-up 20 deaths were recorded: 17 among patients with DTC (39,5%) and 3 among pts. with
MTC (4,9%). Statistical analysis using Kaplan-Meier curves showed no relation between SRS result and probability
of survival in the DTC patients and probability of progression-free survival in DTC and MTC patients.

Conclusions. Scintigraphy with the use of *"Technetium-labelled somatostatin analogue, **Tc-EDDA/HYNIC-
TOC, is useful in the evaluation of patients with advanced forms of differentiated and medullary thyroid carcinoma.
Its advantage is a relatively high impact on management. This scintigraphic method has no significant prognostic
value. It shows slightly higher sensitivity and specificity than majority of radionuclide imaging methods, but not
high enough to be recommended as a sole imaging method. ***Tc-EDDA/HYNIC-TOC scans should be interpreted
together with other imaging modalities.
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