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Wykaz skrótów

ATA 	 – �Amerykańskie Towarzystwo Tarczycowe (American Thyroid Association)
AUC 	 – �pole pod krzywą (area under curve)
BCI 	 – �biopsja cienkoigłowa
bCT 	 – �stężenie kalcytoniny w warunkach podstawowych (basal calcitonin)
CEA 	 – �antygen karcyno-embrionalny
CgA	 – chromogranina A
CT 	 – �kalcytonina (calcitonin)
CT–DT 	 – �czas podwojenia stężenia 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)
18F 	 – �fluor-18
FDG 	 – �fluoro-deoksyglukoza
68Ga 	 – �gal-68
GEP NET 	 – �guz neuroendokrynny przewodu pokarmowego (gastroenteropancreatic neuroendocrine tumour)
HYNIC 	 – �kwas 6-hydrazynopirydyno-3-karboksylowy
111In 	 – �ind-111
177Lu 	 – �lutet-177
MEN2a 	 – �mnoga gruczolakowatość wewnątrzwydzielnicza typ 2a (multiple endocrine neoplasia)
MEN2b 	 – �mnoga gruczolakowatość wewnątrzwydzielnicza 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 	 – �stężenie kalcytoniny po stymulacji pentagastryną (stimulated calcitonin)
SPECT 	 – �tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (single photon emission computed tomography)
SS 	 – �Somatostatyna
sstr1-sstr5 	 – �receptory somatostatyny typ 1-5
99mTc 	 – �technet-99m
Tg 	 – �tyreoglobulina
TK 	 – �tomografia komputerowa
TOC 	 –� Tyr3-okreptyd
TSH 	 – �tyreotropina (thyrotropin stimulating hormone)
USG 	 – �ultrasonografia
WBS 	 – �scyntygram całego ciała z użyciem 131I (whole body scan)
90Y 	 – �itr-90
ZRT 	 – �zróżnicowany rak tarczycy
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Wprowadzenie

Analogi somatostatyny

Somatostatyna (SS) jest peptydem wydzielanym przez neurony podwgórza do krążenia wrotnego przysadki, 
hamującym przysadkową sekrecję hormonu wzrostu (growth hormone, GH), hormonu tyreotropowego (thyroid 
stimulating hormone, TSH), a także prolaktyny i hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) [1–3]. Od odkrycia 
SS wyizolowano kilka podtypów tego hormonu: peptyd złożony z 14 aminokwasów, prosomatostatynę zbudowaną 
z 28 aminokwasów oraz preprosomatostatyny składającej się ze 120 aminokwasów [4]. Efekt biologiczny SS za-
chodzi poprzez aktywację swoistych receptorów obecnych nie tylko w komórkach przysadki, ale w wielu tkankach 
całego organizmu. Zidentyfikowano 5 typów receptorów SS: sstr1 – sstr5, wykazujących niejednorodne rozmiesz-
czenie w różnych tkankach. Ekspresję sstr wykazano w następujących strukturach: móżdżek, ślinianki, tarczyca, 
przytarczyce, limfocyty, monocyty, makrofagi, fibroblasty, śledziona, żołądek, dwunastnica, jelito cienkie i grube, 
trzustka, jajniki, jądra i mięsień sercowy [5, 6].

Nadmierną ekspresję tych receptorów wykazuje większość guzów układu endokrynnego, m.in. guzów przy-
sadki, guzów neuroendokrynnych (neuroendocrine tumours – NET), nowotworów tarczycy, a  także innych no-
wotworów (rak piersi, płuca, oponiaki). Guzy układu endokrynnego najczęściej wykazują ekspresję receptorów 
sstr2 i sstr5 [7, 8]. Dlatego dla celów diagnostycznych i leczniczych w tych chorobach możliwe jest wykorzystanie 
peptydów wiążących się swoiście i trwale przede wszystkim z tymi typami receptorów.

SS wiąże się z wszystkimi typami receptorów sstr1 – sstr5, ale jej krótki okres półtrwania (1–2 min) uniemożli-
wia jej praktyczne wykorzystanie w medycynie. Do celów diagnostycznych i leczniczych konieczne było zsyntety-
zowanie analogów SS o dłuższym okresie półtrwania.
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Ryc. 1. Somatostatyna i jej analogi:

A) somatostatyna ludzka,
B) krótkodziałający analog stosowany 
w  leczeniu NET – oktreotyd, Sand-
ostatin,
C) stosowany w  diagnostyce izoto-
powej analog znakowany indem-111, 
OctreoScan,
D-E) znakowane itrem-90 (D) i  lute-
tem-177 (E) analogi stosowane w  te-
rapii radioizotopowej,
F) analog znakowany galem-68 stoso-
wany w diagnostyce PET.
Źródło: Reubi JC. Peptide receptors as 
molecular targets for cancer diagno-
sis and therapy, Endocr Rev 2003; 24: 
389–427 [10]
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Analogami SS nazywane są związki, które wiążą się z jednym lub z kilkoma typami sstr [9]. Obok różnych ana-
logów SS stosowanych w terapii guzów hormonalnie czynnych duże znaczenie mają analogi znakowane izotopami 
promieniotwórczymi, które znalazły zastosowanie w diagnostyce obrazowej, a w ostatnich latach także w terapii 
radioizotopowej guzów neuroendokrynnych (ryc. 1).

Analogi somatostatyny w leczeniu

Cykliczny oktapeptyd, oktreotyd był pierwszym analogiem SS zastosowanym w praktyce klinicznej. Lek ten 
jest podawany w postaci iniekcji podskórnych i wykazuje wysokie powinowactwo do sstr2 i sstr5 [11]. Jego wadą 
jest krótki okres półtrwania, powodujący konieczność wielokrotnego podawania w ciągu doby. Dłużej działające 
postacie analogów SS to: oktreotyd LAR, lanreotyd SR, lanreotyd Autogel [12].

Przeciwnowotworowe działanie analogów SS może odbywać się poprzez bezpośredni wpływ na receptory obec-
ne w błonach komórkowych guza lub pośrednio przez hamowanie wydzielania wielu czynników wzrostu, np. in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1), naskórkowego czynnika wzrostu (EGF), przez indukcję apoptozy, 
hamowanie angiogenezy i modulujący wpływ na układ immunologiczny. Zarówno natywna SS, jak i  jej analogi 
wykazują działanie hamujące proliferację zarówno komórek prawidłowych, jak i  nowotworowych. Działanie to 
odbywa się poprzez zahamowanie cyklu komórkowego (aktywacja sstr1, 2, 4, 5) oraz poprzez indukcję apoptozy 
(aktywacja sstr2, 3) [12].

Analogi SS są z powodzeniem stosowane w leczeniu guzów NET. Są one skuteczne w opanowywaniu objawów 
związanych z wyrzutem hormonów: biegunką i zaczerwienieniem twarzy. Objawy uboczne analogów SS związane 
są głównie z hamującym wpływem na czynność wydzielniczą trzustki i innych gruczołów przewodu pokarmowego. 
Należą do nich nudności, bóle brzucha, luźne stolce, cukrzyca, atonia żołądka, a przy długotrwałym leczeniu – ka-
mica żółciowa. Ze względu na efekt przeciwnowotworowy analogów SS, zaleca się je u chorych z zaawansowanymi 
guzami NET nawet przy braku typowych objawów klinicznych [13]

Analogi somatostatyny w diagnostyce izotopowej

Celem oceny lokalizacji guzów wykazujących ekspresję sstr za pomocą scyntygrafii, oktreotyd został związany 
z indem-111 za pośrednictwem kwasu dietyleno-triamino-pentaoctowego (DTPA). 111In-DTPA-D-Phe1-oktreotyd 
okazał się wysoce przydatny w diagnostyce scyntygraficznej szeregu guzów NET i jako produkt znany pod nazwą 
handlową OctreoScan® wszedł do powszechnego użytku na wiele lat [14]. Jest on do dziś stosowany do diagnostyki 
wstępnej (staging) i oceny skuteczności leczenia (follow-up) [15].

Praktyka kliniczna potwierdziła, że scyntygrafia z użyciem 111In-DTPA-oktreotydu może modyfikować postę-
powanie z chorymi z guzami NET, ponieważ:

1)  �pozwala ona na wykrycie guza, którego nie udało się uwidocznić innymi technikami obrazowania,
2)  �pomaga uniknąć niepotrzebnych zabiegów chirurgicznych, jeśli badanie wykryje obecność licznych prze-

rzutów, 
3)  �może wpływać na decyzje terapeutyczne w przypadku guzów nieoperacyjnych i
4)  �jest stosowana do kwalifikacji chorych do leczenia analogami SS, w tym do leczenia radioizotopowego [9].

Inne, zsyntetyzowane później radiofarmaceutyki znakowane indem-111 jak 111In-DTPA-Tyr3-octreotate, 111In-
-DOTA-lanreotyd i 111In-DOTA[1-NaI3]-oktreotyd (DOTA-NOC) nie wykazały istotnej przewagi nad OctreoSca-
nem® i nie weszły do użytku klinicznego [15–17]. W ostatnich latach uzyskano dalszą poprawę rezultatów diagno-
styki z użyciem 111In-DTPA-oktreotydu poprzez fuzję obrazów tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (single 
photon emission computed tomography, SPECT) z obrazami tomografii komputerowej (TK) – SPECT/TK [18, 19].

111In jest emiterem promieniowania gamma o energiach 173 keV i 247 keV. Okres półtrwania wynosi 67 h. 
Zarówno zakres energetyczny, jak i okres półtrwania nie są optymalne dla celów obrazowania przy użyciu gamma-
kamer, a dawka pochłonięta nawet przy stosowanej aktywności 185 MBq (5 mCi) jest stosunkowo duża. Inną wadą 
tego nuklidu jest wysoka cena i konieczność uzyskiwania go w cyklotronie, co stwarza pewne trudności logistyczne 
[20].
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Zsyntetyzowanie analogów SS znakowanych technetem-99m pozwoliło na wykonanie badań scyntygraficznych 
przy użyciu izotopu o korzystniejszych parametrach fizycznych, niższej cenie i lepszej dostępności. Ponadto dawka 
pochłonięta na ciało pacjenta w przypadku 99mTc jest znacznie niższa, nawet pomimo stosowania wyższej aktywno-
ści 99mTc (800 MBq) niż 111In (185 MBq).

Połączenie 99mTc z peptydem wymaga zastosowania związku chelatującego. Béhe i Maecke zaproponowali uży-
cie hydrazynonikotynamidu (HYNIC, kwas 6-hydrazynopirydyno-3-karboksylowy) [21]. Ponieważ HYNIC zaj-
muje tylko dwa miejsca koordynacyjne atomu technetu, do uzyskania trwałego kompleksu niezbędny jest koligand. 
Korzystne właściwości farmakokinetyczne wykazuje kompleks, w którym jako koligand zastosowany został kwas 
etylenodiamino-N,N’-dioctowy (EDDA) [20]. Niektórzy autorzy używają jako koligandu tricyny [22].

W pozycji 3 oktreotydu w miejsce fenyloalaniny (Phe) podstawiono tyrozynę (Tyr). Powstały związek [Tyr3]-
-oktreotyd nazwano w skrócie TOC. Stanowi on część zestawu radiofarmaceutycznego 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 
wyprodukowanego i wprowadzonego do obrotu przez Ośrodek Badawczo-Rozwojowy Izotopów POLATOM pod 
nazwą komercyjną Tektrotyd (ryc. 2). Porównanie obrazów scyntygraficznych wykonanych z użyciem 111In-DTPA-
-oktreotydu i 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC u tych samych pacjentów wykazało przewagę analogu znakowanego tech-
netem pod względem liczby wykrywanych ognisk patologicznych oraz stosunku guz:tło [23–25].

Zastąpienie C-końcowego treoninolu w  cząsteczce TOC przez treoninę pozwala na uzyskanie analogu SS 
o podwyższonym powinowactwie do receptora sstr2 i wyższym stopniu internalizacji [26, 27]. Związek ten znany 
jest pod nazwą TATE lub octreotate i okazał się wysoce przydatny w diagnostyce guzów NET [28].

Od kilku lat możliwe jest również wykonanie pozytonowej tomografii emisyjnej (positron emission tomography, 
PET) z użyciem znakowanych analogów SS. Do tego celu stosuje się związki DOTA-TOC, DOTA-TATE i DOTA-
-NOC znakowane galem-68. 68Ga jest emiterem pozytonów o czasie półtrwania 68 min, pozyskiwanym z genera-
tora germanowo-galowego. Z uwagi na długi okres półtrwania germanu (271 dni) generator ten umożliwia ciągły 
dostęp do 68Ga przez okres ponad roku [29].

Dotychczasowe doświadczenia ośrodków dysponujących tymi radiofarmaceutykami wskazują, że dzięki wyso-
kiej rozdzielczości techniki PET, obrazowanie z użyciem analogów SS znakowanych 68Ga charakteryzuje się bardzo 
dobrymi parametrami detekcji zmian patologicznych. W porównaniu do stanowiącego wciąż złoty standard 111In-
-DTPA-oktreotydu w badaniu PET uzyskano wyższą skuteczność detekcji ognisk guzów NET. Koszt tej metody jest 
wprawdzie wysoki, ale przy właściwym wykorzystaniu generatora germanowo-galowego, wcale nie przewyższa on 
kosztów obrazowania z użyciem OctreoScanu [30–32].

Analogi somatostatyny w terapii radioizotopowej

Ze względu na to, że obok promieniowania gamma, 111In emituje też elektrony Augera i elektrony konwersji, 
111In-DTPA-oktreotyd został wykorzystany do leczenia zaawansowanych postaci guzów NET w  ramach pepty-
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doworeceptorowej terapii radioizotopowej (peptide receptor radionuclide therapy, PRRT). W  przeprowadzonych 
próbach klinicznych, w których stosowano ten radiofarmaceutyk w dawkach kumulacyjnych od 20 do 160 GBq 
częściową remisję uzyskano w niewielkim odsetku chorych [33, 34]. Przypisuje się to bardzo małemu zasięgowi 
elektronów Augera i zbyt krótkiemu okresowi półtrwania 111In [35]. Próby leczenia wysokimi dawkami OctreoSca-
nu zostały więc zaniechane. W ich miejsce stosuje się obecnie analogi SS znakowane emiterami promieniowania 
beta: itrem-90 i lutetem-177. Przewaga tych izotopów polega na emisji cząstek β- (elektronów) o stosunkowo wyso-
kiej energii przy niewielkiej penetracji promieniowania wgłąb tkanek, co pozwala na uszkodzenie komórek doce-
lowych przy ograniczeniu napromienienia tkanek zdrowych [36]. Okres półtrwania 90Y wynosi 2,7 dni. Nuklid ten 
emituje tylko promieniowanie beta o średnim zasięgu w tkance wynoszącym 4 mm (maksymalny zasięg 12 mm). 
177Lu emituje promieniowanie beta o znacznie mniejszym zasięgu (średnio 0,27 mm, maksymalnie 1 mm) i dzię-
ki temu stosowany jest u chorych z drobnymi ogniskami przerzutowymi guzów NET. Okres półtrwania wynosi 
6,7 dni. Jednoczesna emisja promieniowania gamma umożliwia obrazowanie rozmieszczenia 177Lu w organizmie 
pacjenta przy użyciu gammakamery [37]. W celu uzyskania trwałego wiązania 90Y lub 177Lu z analogami SS ko-
nieczne jest zastosowanie związku chelatującego w postaci cyklicznej cząsteczki DOTA (1,4,7,10-tetraazacyclodo-
decane-tetraacetic acid).

Dotychczas opublikowano wyniki leczenia kilkoma analogami SS [38]. W grupie 141 pacjentów z guzami NET 
leczenie przy użyciu 90Y-DOTA-Tyr3-oktreotydu (90Y-DOTA-TOC) podawanego w  dawkach frakcjonowanych 
o aktywności skumulowanej od 7,4 do 26,4 GBq spowodował całkowitą lub częściową remisję u 32% chorych [39].

W wieloośrodkowym badaniu MAURITIUS stosowano 90Y-DOTA-lanreotyd w 4 infuzjach o aktywności 1 GBq. 
Częściową lub całkowitą remisję uzyskano u 20% chorych, stabilizację choroby zaobserwowano u 44% pacjentów 
z guzami neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego (GEP) [40].

Ze względu na większe powinowactwo analogu DOTA-TATE do sstr2 w kilku ośrodkach stosowane jest le-
czenie z użyciem tego związku znakowanego 90Y lub 177Lu. Dane z wiodącej w tym zakresie kliniki w Rotterdamie 
wskazują na częściową lub całkowitą remisję u 38% chorych, natomiast stabilizację stwierdzono u 41% pacjen-
tów leczonych 177Lu-DOTA-TATE. Zauważono przy tym lepszą odpowiedź na leczenie u chorych z mniej zaawan-
sowanym stadium guzów GEP [38]. Przedstawione ostatnio podsumowanie 5-letniego doświadczenia z  terapią 
z użyciem znakowanego DOTA-TATE w dużej grupie chorych z NET wskazuje na dobrą tolerancję tego leczenia 
(nie stwierdzono istotnej nefrotoksyczności, a przejściowy efekt mielotoksyczny wystąpił u około 15% pacjentów). 
Stabilizację choroby obserwuje się u około 75% chorych w ciągu 2 lat od rozpoczęcia leczenia [41]. Trwają też ba-
dania kliniczne nad równoległym stosowaniem DOTA-TATE znakowanego 90Y i 177Lu w guzach NET [42]. Obecnie 
terapię radioizotopową z użyciem znakowanym analogów SS uważa się za skuteczną i nowoczesną metodę leczenia 
chorych z nieoperacyjnymi i zaawansowanymi postaciami guzów NET [43].

Zróżnicowany rak tarczycy

Rak tarczycy jest najczęstszym nowotworem gruczołów dokrewnych. W Polsce zapadalność na raka tarczycy 
w skali rocznej wynosi 4,1 przypadków / 100 000 ludności wśród kobiet i 1,8 wśród mężczyzn [44]. Najczęstszymi 
typami histologicznymi raka tarczycy są rak brodawkowaty i rak pęcherzykowy, które z uwagi na podobieństwa 
kliniczne traktowane są razem jako zróżnicowany rak tarczycy (ZRT). ZRT stanowi 80–90% wszystkich przypad-
ków raka tarczycy [45]. W populacji amerykańskiej 85% wszystkich ZRT stanowi rak brodawkowaty, 10% – rak 
pęcherzykowy, 3% – rak oksyfilny [46].

W początkowej fazie ZRT przebiega pod postacią guzkowej choroby tarczycy, która może pozostać przez dłuż-
szy czas nie rozpoznana. Podstawową metodą wstępnej diagnostyki guzków tarczycy jest ultrasonografia (USG). 
Według najnowszych polskich rekomendacji dotyczących diagnostyki i leczenia raka tarczycy, wysokie prawdopo-
dobieństwo złośliwości guzka tarczycy występuje w przypadku obecności przerzutowych węzłów chłonnych szyi, 
dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku raka tarczycy, po ekspozycji na promieniowanie jonizujące (zwłasz-
cza okolicy szyi), w przypadku szybkiego wzrostu ogniska, a także u chorych młodych (< 20 r.ż.) i starszych (> 60 
r.ż.) [47]. Wśród podejrzanych cech USG, poza limfadenopatią szyjną, wymienia się również cechy naciekania poza 
torebkę tarczycy, obecność mikrozwapnień, hipoechogeniczność, podłużny kształt ogniska, nieregularne granice 
oraz wzmożony i chaotyczny przepływ wewnątrz guzka [47, 48].

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

W przypadku rozpoznania ZRT w BCI lub przy podejrzeniu ZRT na podstawie obrazu klinicznego, USG lub 
BCI zaleca się operacyjne całkowite wycięcie tarczycy. Wyjątkiem od zasady całkowitego wycięcia tarczycy może 
być jednoogniskowy rak brodawkowaty o średnicy do 1 cm (pT1a), jeżeli nie ma przerzutów do węzłów chłonnych 
lub przerzutów odległych. Kolejnym etapem leczenia jest terapia radioizotopowa z użyciem 131I (RIT) wykonywana 
w warunkach stymulacji TSH [47, 49].

Po zastosowaniu leczenia operacyjnego i RIT rokowanie jest pomyślne – wskaźnik 10-letniego przeżycia u tych 
chorych wynosi od 85 do 99% [50, 51]. U około 20% chorych z ZRT obserwuje się miejscowe wznowy, zlokalizowa-
ne najczęściej w regionalnych węzłach chłonnych (53% pacjentów ze wznową) i w loży tarczycy (28%) [52]. Prze-
rzuty odległe występują u 5–10% pacjentów i są zlokalizowane głównie w płucach (57% pacjentów z przerzutami) 
i w układzie kostnym (24%) [45].

Monitorowanie skuteczności leczenia lub progresji choroby polega na pomiarze stężenia tyreoglobuliny (Tg), 
która jest najbardziej specyficznym i  najczulszym markerem wznowy ZRT [45, 53, 54]. W  przypadku wzrostu 
stężenia tyreoglobuliny (Tg) wykonuje się scyntygrafię całego ciała (whole body scan, WBS) 2–3 d po podaniu 131I 
o aktywności 74–111 MBq (2–3 mCi) po uprzedniej endo- lub egzogennej stymulacji TSH. Pacjenci, u których 
wysokie stężenie tyreoglobuliny koreluje z pozytywną WBS (uwidocznienie ognisk wychwytu 131I), poddawani są 
terapii radiojodem [53]. W około 30% przypadków ZRT nie wychwytuje radiojodu w wystarczającym stopniu [55]. 
Jest to związane z odróżnicowaniem ZRT i mutacją genu symportera sodowo-jodkowego (natrium-iodide sympor-
ter, NIS) [56]. W sytuacji, gdy pomimo wysokiego poziomu Tg, WBS jest negatywna, konieczne jest wykonanie 
innych badań, mających na celu obrazowanie niejodochwytnych ognisk ZRT.

Udowodnioną skuteczność w ich lokalizacji ma PET z użyciem 18-fluoro-deoksyglukozy (18F-FDG). Pierwsze 
przypadki dodatniego badania PET u chorych z ZRT opisano już ponad 20 lat temu [57]. Szereg późniejszych 
doniesień potwierdziło wysoką przydatność PET w diagnostyce wznowy i przerzutów odległych ZRT [52]. Czu-
łość diagnostyczną tej techniki obrazowania w grupie chorych z wysokim stężeniem Tg i ujemnym WBS różni 
autorzy szacują na 69–95% [58–63]. Już pierwsze doświadczenia z  tą metodą wskazywały, że ma ona znaczenie 
komplementarne do scyntygrafii z użyciem 131I. U pacjentów z jodochwytnymi ogniskami ZRT nie obserwuje się 
gromadzenia 18F-FDG i odwrotnie – w przypadku ognisk niejodochwytnych stwierdza się zwiększony metabolizm 
glukozy i dodatni wynik PET. Opisaną zależność nazywa się w piśmiennictwie zjawiskiem „flip-flop” [64]. PET 
z użyciem 18F-FDG wykazuje szczególnie wysoką przydatność u chorych ze stężeniami Tg powyżej 10 ng/dl [65].

Badania immunohistochemiczne wykazały, że zwiększona ekspresja transportera glukozy Glut-1 w komórkach 
raka tarczycy świadczy o bardziej agresywnym charakterze nowotworu i jest rokowniczo niekorzystna [66]. Zjawi-
sko to wyjaśnia znane prognostyczne znaczenie PET z 18F-FDG: u chorych, u których stwierdzono wychwyt FDG 
w ognisku ZRT zastosowane leczenie jest mniej skuteczne niż u pacjentów z ujemnym wynikiem PET. W tej gru-
pie chorych obserwuje się również wyższą śmiertelność [67–69]. Jak wykazano ostatnio, stosowanie obrazowania 
zintegrowanym skanerem PET/TK poprawia znamiennie swoistość diagnostyki u chorych z ZRT i ujemnym WBS 
[70, 71].

Wadą PET jest wysoki koszt i stosunkowo wysoka dawka pochłonięta. Dlatego prowadzone są próby wykorzy-
stania metod konwencjonalnej medycyny nuklearnej w diagnostyce niejodochwytnych ognisk ZRT. Jednym z czę-
ściej stosowanych w tym celu radiofarmaceutyków jest 99mTc-metoksy-izobutylo-izonitryl (99mTc-MIBI). Wykazuje 
on dość wysoką czułość w wykrywaniu niejodochwytnych przerzutów ZRT do węzłów chłonnych szyi i śródpiersia 
oraz do kości i płuc [72–75].

99mTc-tetrofosmina – inny radiofarmaceutyk z grupy związków izonitrylowych może być również przydatna 
w diagnostyce niejodochwytnych przerzutów ZRT, wykazuje ona jednak niższą czułość niż PET z użyciem 18F-FDG 
[76, 77]. W niektórych ośrodkach do diagnostyki ZRT wykorzystuje się również scyntygrafię z użyciem radioak-
tywnego talu (201Tl), a jej czułość w detekcji niejodochwytnych ognisk ZRT ocenia się na 54–72% [78, 79].

Od dłuższego czasu w diagnostyce niejodochwytnych przerzutów stosowana jest scyntygrafia z zastosowaniem 
znakowanych analogów SS. W pierwszej publikacji na ten temat doniesiono o 3 pozytywnych wynikach scyntygra-
fii z użyciem 111In-oktreotydu (OctreoScan) u 4 pacjentów z ZRT [80]. Wyniki uzyskane tą metodą opublikowane 
w kolejnych pracach były bardzo zróżnicowane. Część autorów uzyskała wysoki odsetek dodatnich wyników tej 
scyntygrafii (80–100%) [81–83]. Inni autorzy rzadziej stwierdzali dodatnie scyntygrafie z użyciem 111In-oktreotydu 
(30–51%), a ich wyniki były gorsze od uzyskanych przy użyciu RTG, TK oraz PET z użyciem 18F-FDG [84–86]. 
Wykazano również, że badanie to ma znaczenie rokownicze, tj. wysoce dodatni wynik scyntygrafii z użyciem 111In-
-oktreotydu koreluje ze znacznie wyższą śmiertelnością [87].

Wprowadzone w ostatnich latach do użytku nowe analogi SS były również wykorzystywane w diagnostyce ZRT 
[88, 89].
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Rak rdzeniasty tarczycy

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest stosunkowo rzadko występującym nowotworem pochodzenia endokryn-
nego, wywodzącym się z komórek C tarczycy. Jego odrębność histologiczna sprawia, że schematy diagnostyki 
i leczenia izotopowego stosowane w najczęściej występującym – zróżnicowanym raku tarczycy nie znajdują tu 
zastosowania i wymagają oddzielnego omówienia. RRT stanowi 5–10% nowotworów złośliwych tarczycy. Oko-
ło 75% przypadków RRT to zachorowania sporadyczne, natomiast pozostałe przypadki występują w przebiegu 
jednego z trzech wrodzonych zespołów: rodzinnie występujący RRT oraz mnoga gruczolakowatość wewnątrz-
wydzielnicza (multiple endocrine neoplasia) typu MEN2a i  MEN2b, dziedziczonych jako cecha autosomalna 
dominująca [90].

Poszczególne formy RRT różnią się stopniem agresywności klinicznej. W dużej części przypadków guz daje 
przerzuty do węzłów chłonnych, rzadziej – przerzuty odległe drogą naczyń krwionośnych do płuc i innych narzą-
dów wewnętrznych [91]. Sporadyczna postać RRT ujawnia się zwykle jako wyczuwalny palpacyjnie guzek tarczycy, 
a w licznych przypadkach również jako limfadenopatia szyjna wywołana przez przerzuty RRT. Podejrzenie RRT 
nasuwa się również przy skojarzeniu zmiany ogniskowej w tarczycy z występowaniem biegunki lub zaczerwienie-
nia twarzy.

Zespół MEN 2A charakteryzuje się współwystępowaniem RRT z guzem chromochłonnym (pheochromocyto-
ma) i nadczynnością przytarczyc, a MEN2b: RRT z guzem chromochłonnym, nerwiakowłókniakowatością i mar-
fanoidalną budową ciała. Rozpoznanie wrodzonej postaci RRT opiera się na wykazaniu germinalnej mutacji pro-
toonkogenu RET kodującego receptorową kinazę tyrozynową [92]. U 98% chorych z zespołem MEN2 wykazano 
mutacje germinalne w eksonach 5, 8, 10, 11, 13, 14, 15 i 16 genu RET [93]. Mutacje te odpowiadają za aktywację 
protoonkogenu RET. Fenotypowa heterogenność wśród pacjentów z zespołem MEN2 wiąże się z różnicą w loka-
lizacji substytucji aminokwasu w łańcuchu białka RET. Mutacje powodujące silną aktywację protoonkogenu RET 
kojarzą się z występowaniem bardziej agresywnych postaci RRT, natomiast mutacje prowadzące do słabszej akty-
wacji RET są przyczyną mniej agresywnych form i późniejszego ujawnienia się RRT. Ostatnio na podstawie skore-
lowania kilkudziesięciu typów mutacji RET z fenotypami, komitet ekspertów zebranych pod auspicjami American 
Thyroid Association (ATA) sklasyfikowali mutacje, wyodrębniając cztery klasy ryzyka RRT oznaczone literami od 
A do D. Na przykład, chorzy z mutacją w kodonie 883 lub 918 są obciążeni najwyższym ryzykiem rozwoju agresyw-
nej postaci RRT, wczesnego ujawnienia się RRT oraz najwyższą śmiertelnością zależną od choroby (klasa ryzyka D 
wg ATA) [91, 94].

Obecnie zaleca się, by nosiciele mutacji RET byli poddawani profilaktycznej tyreoidektomii. Według zaleceń 
ATA, zabieg ten powinien być wykonany w dzieciństwie, w przypadku klasy D, nawet w pierwszym roku życia 
[94]. Ponadto, ze względu na wysokie ryzyko wystąpienia guza chromochłonnego (10–50% w zależności od muta-
cji), zaleca się, by u chorych z zespołem MEN2 wykonywać regularne oznaczenia metanefryny i normetanefryny 
w moczu dobowym. W przypadku nadmiernego wydalania tych metabolitów katecholamin konieczne są badania 
wizualizacyjne (USG, TK, MR lub scyntygrafia z użyciem 123I-MIBG) [94]. Screening w kierunku nadczynności 
przytarczyc, będącej jednym ze składników zespołu MEN 2A polega na corocznym oznaczaniu wapnia zjonizo-
wanego i parathormonu w surowicy [91]. Rodzinny RRT jest przez niektórych klinicystów uznawany za wariant 
zespołu MEN 2A.

Metodą potwierdzającą rozpoznanie RRT jest BCI. Czułość tej metody w diagnostyce RRT jest stosunkowo 
wysoka i wynosi od 63 do 89% [95–97].

Diagnostyka biochemiczna opiera się na oznaczeniu stężenia kalcytoniny (CT) – markera RRT. CT jest pepty-
dem złożonym z 32 aminokwasów wydzielanym przez komórki C tarczycy pod wpływem zewnątrzkomórkowego 
stężenia wapnia. Wzrost sekrecji CT obserwuje się również pod wpływem różnych innych peptydów, jak GH-RH 
i stosowana w testach stymulacyjnych pentagastryna, a także leków (beta-adrenomimetyki) [91].

Jak wynika z doświadczenia ośrodka w Pizie, sam pomiar stężenia CT pozwala na precyzyjne wyselekcjo-
nowanie pacjentów z RRT z grupy pacjentów z wolem guzkowym. Swoistość diagnostyczna takiego podejścia 
okazała się wyższa niż BCI [98]. Stosowanie oznaczeń CT w  celu przedoperacyjnej diagnostyki pozwala na 
wcześniejsze wykrycie sporadycznego RRT i przekłada się 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 się również podwyższone stężenia antygenu karcynoembrionalnego 
(CEA) [100].
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Diagnostyka przedoperacyjna RRT ma na celu ocenę stopnia zaawansowania choroby nowotworowej i wyklu-
czenie chorób współistniejących związanych z dziedzicznymi postaciami RRT. W tym celu u wszystkich cho-
rych ATA zaleca wykonanie:
•	 badania USG szyi z oceną węzłów chłonnych szyi i śródpiersia górnego oraz przytarczyc,
•	 oznaczeń stężenia wapnia, CT, CEA, metanefryny i normetanefryny w surowicy lub w dobowej zbiórce 

moczu,
•	 analizy mutacji protoonkogenu RET.

Ze względu na wysokie prawdopodobieństwo przerzutów odległych u chorych z CT powyżej 400 pg/ml, wska-
zane jest wykonanie TK szyi, klatki piersiowej i wątroby [94].

Leczenie operacyjne RRT polega na całkowitej tyreoidektomii z usunięciem regionalnych węzłów chłonnych 
centralnego przedziału szyi (węzły piętra VI). W przypadkach bardziej zaawansowanych konieczna jest resekcja 
węzłów chłonnych bocznego przedziału szyi (węzły pięter IIA, III, IV i V). U chorych z rozsianą chorobą nowo-
tworową (cecha M1 w klasyfikacji TNM) konieczna może być paliatywna resekcja guza tarczycy w celu utrzymania 
drożności dróg oddechowych i zmniejszenia bólu.

Po leczeniu operacyjnym konieczna jest terapia preparatem L-tyroksyny w  dawkach substytucyjnych, czyli 
zapewniających utrzymanie prawidłowego stężenia TSH w surowicy. Systematyczne oznaczanie stężenia CT (co 
6 miesięcy), a w wybranych przypadkach również CEA, jest podstawową metodą oceny pooperacyjnej chorych 
z RRT, pozwalającą na wykrycie choroby resztkowej lub wznowy [94, 101]. Niewykrywalny poziom CT w warun-
kach podstawowych (basal calcitonin, bCT) i po stymulacji pentagastryną (stimulated calcitonin, sCT) wskazuje 
na uzyskanie pełnej remisji, która wiąże się z prawdopodobieństwem całkowitego wyleczenia w granicach 97,7% 
[102–104]. Częstość normalizacji stężeń CT jest różna w zależności od ośrodka chirurgicznego, stopnia zaawan-
sowania nowotworu i  agresywności stosowanych technik operacyjnych [102]. Całkowita remisja biochemiczna 
rozumiana jako uzyskanie niewykrywalnego poziomu CT, występuje u 21–32% chorych z zajęciem regionalnych 
węzłów chłonnych i aż u 83–95% chorych w stadium N0. Zajęcie przynajmniej 10 węzłów lub dwóch przedziałów 
węzłów chłonnych szyi niemal wyklucza normalizację stężeń CT [105–107].

Rola metod obrazowych

Utrzymywanie się wysokich stężeń CT i/lub CEA po tyreoidektomii jest zjawiskiem częstym, dotyczącym około 
2/3 chorych. Sugeruje ono niecałkowite usunięcie zmian lub wznowę i wymaga wdrożenia dodatkowych procedur 
diagnostycznych w celu uwidocznienia tkanki nowotworowej [108–110].

Diagnostyka obrazowa metodami radiologicznymi: USG, TK i rezonans magnetyczny (MR) odgrywają dużą 
rolę w lokalizacji zmian, jednak mogą być niedostatecznie czułe wobec często niewielkich wymiarów zmian [111, 
112].

Ocena wizualizacyjna chorego z pooperacyjną hiperkalcytoninemią rozpoczyna się zwykle od badania USG 
szyi. Metoda ta pozwala na ocenę loży pooperacyjnej i węzłów chłonnych szyi i jest przy tym metodą łatwo dostęp-
ną i nie jest obarczona wysokim kosztem [48]. W przypadku wykrycia podejrzanych węzłów chłonnych zalecana 
jest BCI. W niektórych ośrodkach, w celu zwiększenia swoistości i czułości BCI wykonuje się dodatkowo oznacze-
nie CT w płynie uzyskanym z przemycia igły biopsyjnej [94, 113].

Metody diagnostyki izotopowej mogą być przydatne zarówno w ramach pierwotnej diagnostyki przed pod-
jęciem leczenia, jak też w czasie obserwacji pooperacyjnej, szczególnie w przypadkach podejrzenia wznowy lub 
przerzutów odległych. Diagnostyka z użyciem izotopów promieniotwórczych wykorzystywana jest także podczas 
leczenia operacyjnego (śródoperacyjna sonda gamma).

Scyntygrafia szyi lub całego ciała z użyciem 131I – rutynowo wykonywana po tyreoidektomii z powodu zróżnico-
wanego raka tarczycy – w raku rdzeniastym nie ma właściwie znaczenia, gdyż komórki C nie posiadają symportera 
NIS i nie wchłaniają jodu [114, 115].

Znakowana 131I lub 123I metajodobenzyloguanidyna (MIBG) jest analogiem noradrenaliny i dzięki temu jest 
wchłaniana do komórek układu adrenergicznego drogą transportu aktywnego, a następnie magazynowana w pę-
cherzykach tych komórek. Właściwość ta jest wykorzystywana do obrazowania nowotworów pochodzenia neuro-
ektodermalnego, przede wszystkim guza chromochłonnego, a także neuroblastoma. Scyntygrafia z użyciem MIBG 
wykazuje wysoką czułość (88%) i swoistość (95%) w detekcji pheochromocytoma [116, 117].

W 1984 r. opisano po raz pierwszy jednoczesny wychwyt 131I-MIBG w guzie rdzenia nadnercza i guzie tarczycy 
u pacjenta z zespołem MEN-2a [118, 119]. Doniesienia te wzbudziły nadzieje na rutynowe stosowanie 123I- lub 131I-
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-MIBG w diagnostyce RRT. Kolejne opracowania nie potwierdziły jednak wysokiej przydatności tego znacznika; 
czułość MIBG w detekcji RRT większość autorów ocenia na około 30%. [120–122]. Interakcja wielu leków (m.in. 
beta-adrenolityków, blokerów kanału wapniowego, trójcyklicznych leków przeciwdepresyjnych), a także składni-
ków niektórych środków spożywczych (np. czekolada, migdały, wanilia) jeszcze bardziej obniża czułość, stąd ist-
nieje konieczność unikania tych związków przez przynajmniej tydzień przed badaniem [123]. Scyntygrafia z uży-
ciem tego radiofarmaceutyku może mieć znaczenie jedynie w kontekście paliatywnego leczenia zaawansowanego 
RRT. Wykazanie gromadzenia MIBG w ogniskach pierwotnych i przerzutowych RRT otwiera możliwość leczenia 
izotopowego dużymi dawkami 131I-MIBG [124, 125].

Kwas dimerkaptobursztynowy (DMSA) jest od lat powszechnie stosowany do scyntygrafii statycznej nerek. We-
dług różnych autorów, od 50% do 80% przypadków pierwotnego RRT lub wznowy RRT cechuje się gromadzeniem 
99mTc(V)-DMSA [126–128]. Związek ten gromadzi się w ogniskach RRT, a nie w ogniskach zróżnicowanego raka 
lub guzach łagodnych tarczycy. Jednak ze względu na możliwości precyzyjnej diagnostyki innymi metodami (USG, 
BCI) techniki tej nie stosuje się przed operacją rutynowo. Metoda ma natomiast duże znaczenie w pooperacyjnej 
ocenie chorych z RRT, gdy poszukiwane są ogniska wznowy lub przerzutów. Zaletą scyntygrafii z 99mTc(V)-DMSA 
jest krótki czas (rejestracja obrazów następuje 2–4 godziny po podaniu znacznika) i niska cena. Wadą – zależność 
jakości badania od sposobu produkcji znacznika [120, 129, 130].

W diagnostyce RRT przydatne okazały się przeciwciała anty-CEA znakowane 111In,131I lub 99mTc. Czułość tej 
metody jest wysoka (76–100%) [131, 132]. W zestawieniu z wynikami scyntygrafii z użyciem znakowanych ana-
logów somatostyny metoda ta ma znaczenie rokownicze. Obecność wychwytu przeciwciał anty-CEA przy braku 
gromadzenia 111In-oktreotydu wskazuje na niski stopień zróżnicowania i gorsze rokowanie [133].

Analogi somatostatyny stosowane są od niemal 20 lat do scyntygrafii w nowotworach pochodzenia neuroekto-
dermalnego. Podobnie, jak w przypadku guzów przysadki mózgowej, także guzy neuroendokrynne (gastrinoma, 
insulinoma, rakowiaka i RRT) wykazują nadmierną ekspresję receptorów somatostatynowych i dzięki temu mogą 
wiązać znakowane analogi SS. Na świecie powszechnie wykorzystywany jest do tego celu 111In-DTPA-oktreotyd, 
znany pod nazwą handlową OctreoScan. Czułość w detekcji RRT różni autorzy oceniają na 25–78% [134–138]. 
Wartość badania można zwiększyć stosując obrazowanie hybrydową techniką SPECT/TK [139].

Związki takie jak 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC i 99mTc-EDDA/HYNIC-TATE pozwalają na uzyskanie dobrej ja-
kości obrazów scyntygraficznych w ciągu kilku godzin od podania znacznika. U części chorych z RRT stwierdzano 
pozytywny wynik scyntygrafii z tymi znacznikami, choć ograniczeniem jest mała grupa pacjentów [140].

RRT cechuje się obecnością receptorów gastryny i cholecystokininy (CCK), – hormonów posiadających wspól-
ny fragment C-końcowy. Receptory te wiążą również analogi tych hormonów: minigastrynę, pentagastrynę, krótsze 
fragmenty CCK (np. CCK8). Znakowane peptydy ulegają internalizacji w komórce, nie związane ulegają szybkiej 
eliminacji z ustroju i nie przekraczają bariery krew-mózg, co sprawia, że są mało toksyczne. Związki te są odporne 
na wysokie temperatury, ich synteza nie jest skomplikowana i cechuje je względnie niski koszt [141].

Oceniając przydatność scyntygrafii ze znakowaną 111In minigastryną, Béhe i wsp. zbadali 75 chorych z RRT. 
Przy pomocy tej metody uzyskali potwierdzenie wszystkich ognisk wykazanych wcześniej innymi metodami obra-
zowymi, a ponadto u 29/32 chorych z bezobjawową hiperkalcytoninemią wykryli ogniska nie stwierdzane innymi 
technikami [142]. Zsyntetyzowano również analog gastryny znakowany technetem-99m – 99mTc-HYNIC-miniga-
strynę, a w naszym ośrodku – 99mTc-HYNIC-oktagastrynę [143–145]

Postęp obrazowania onkologicznego na świecie od wielu lat wyznaczany jest przez technikę PET. W największej 
dostępnej analizie niemieckiej, czułość PET z użyciem 18F-FDG w detekcji ognisk RRT u chorych po całkowitej 
tyreoidektomii z podwyższonym stężeniem kalcytoniny wynosi 76–78%, a swoistość – 79% [146–148]. Co więcej, 
czułość badania PET jest wyższa od czułości MR i TK, a połączenie metod PET z MR zwiększa czułość do około 
90% [149]. Przeprowadzone przez de Groota i wsp. porównanie różnych metod obrazowania wykazało wyraźną 
przewagę PET z użyciem 18F-FDG nad konwencjonalnymi technikami scyntygraficznymi w grupie chorych z bez-
objawową hiperkalcytoninemią po tyreoidektomii z powodu RRT [150].

Poza powszechnie stosowanym znacznikiem 18F-FDG podejmowane są próby stosowania znakowanych ka-
techolamin. Jednym z takich znaczników do diagnostyki RRT o podobnym mechanizmie wychwytu jest 18F-do-
pamina [151]. Hoegerle i wsp. wykonali serię badań PET z użyciem 18F-DOPA u chorych z hiperkalcytoninemią 
pooperacyjną i stwierdzili wyższą czułość tej techniki niż w przypadku zastosowania 18F-FDG (63% versus 44%) 
[152]. Również Koopmans i wsp. wykazali przewagę PET/TK z użyciem 18F-DOPA (czułość 62%) nad PET/TK 
z 18F-FDG oraz nad scyntygrafią z 99mTc(V)-DMSA, TK i MR, konkludując, że PET z 18F-DOPA jest obecnie najlep-
szą nieinwazyjną techniką oceny chorych z pooperacyjną hiperkalcytoninemią [153].
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Leczenie wznowy RRT

Przyczyną pooperacyjnej hiperkalcytoninemii są najczęściej przerzuty do węzłów chłonnych i przerzuty odle-
głe. Jak podkreślają eksperci ATA, celem leczenia na tym etapie pozostaje nadal całkowite wyleczenie, jednak ze 
względu na rozsiany charakter choroby realistycznymi celami są raczej: zahamowanie procesu w zakresie lokore-
gionalnym, uśmierzanie ewentualnych dolegliwości bólowych oraz objawów związanych z wyrzutem hormonów 
(np. biegunka, zespół Cushinga), a także profilaktyka powikłań przerzutów (np. obturacji dróg oddechowych, zła-
maniom kręgosłupa czy uciskowi na rdzeń kręgowy). Decyzja o  podjęciu leczenia powinna być podejmowana 
z dużą ostrożnością, z jednej strony uwzględniając stosunkowo powolną progresję zmian i jakość życia pacjenta, 
a z drugiej strony toksyczność i potencjalne powikłania stosowanych metod leczenia miejscowego i ogólnego [94].

W przypadku wznowy miejscowej i przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych metodą z wyboru jest lecze-
nie chirurgiczne. Zasięg zabiegu zależy od dotychczas wykonanych interwencji i może obejmować resekcję wzno-
wy miejscowej i/lub węzłów chłonnych szyi [91].

Leczenie operacyjne może być uzupełnione o radioterapię (RT). Jej znaczenie w RRT nie jest jednoznaczne. We-
dług niektórych doniesień, w przypadku wznowy lokoregionalnej RT pozwala na uzyskanie długotrwałej remisji 
[154, 155]. Inni autorzy zwracają uwagę na brak wpływu RT na wskaźnik przeżycia, brak normalizacji CT po RT 
oraz na istotny problem poważnych działań ubocznych naświetlania okolicy szyi, a także na ograniczenie możliwo-
ści późniejszej interwencji chirurgicznej w obrębie poddanych RT tkanek [94, 156, 157].

Leczenie przerzutów odległych ma znaczenie paliatywne i zależy od lokalizacji i wielkości zmian. W przypad-
ku pojedynczych przerzutów do mózgu, płuc lub wątroby należy rozważyć metastazektomię. Leczenie operacyjne 
może być też wskazane w przypadku ognisk kostnych o lokalizacji zagrażającej powikłaniami ortopedycznymi lub 
neurologicznymi. RT celowaną na przerzuty zaleca się w przypadku bolesnych nieoperacyjnych zmian wtórnych 
w kośćcu [91]. Liczne przerzuty do wątroby leczone są w wyspecjalizowanych ośrodkach przy pomocy ablacji 
przezskórnej lub chemoembolizacji [158, 159].

Znaczenie chemioterapii w zaawansowanym RRT jest ograniczone. Niekorzystne wyniki prowadzonych w la-
tach dziewięćdziesiątych prób klinicznych z dakarbazyną, fluorouracylem i doksorubicyną nie zachęcają do szero-
kiego stosowania tej metody w RRT [160, 161].

Wobec wykazanego metodami diagnostyki izotopowej możliwości swoistego wychwytu związków znakowa-
nych izotopami promieniotwórczymi, duże nadzieje wiązano z  zastosowaniem terapii izotopowej RRT. Terapię 
z użyciem wysokich aktywności 131I-MIBG wykorzystano w RRT analogicznie do zaawansowanych przypadków 
guza chromochłonnego. Leczenie to pozwoliło na uzyskanie częściowej remisji. Warunkiem jednak jest stwierdze-
nie wychwytu 131I-MIBG w ogniskach RRT, co w znaczny sposób ogranicza liczbę chorych kwalifikujących się do 
tego typu leczenia [14, 123].

Podobnie jak w przypadku scyntygrafii z MIBG, wykazanie wychwytu 111In-DTPA-oktreotydu w komórkach 
RRT pozwala na rozważenie paliatywnej terapii izotopowej z użyciem znakowanych analogów SS. Do związków 
tych należy 90Y-DOTA-TOC, który został opisany w 1998 r. i jest stosowany w leczeniu m.in. guzów NET i oponia-
ków [42, 162–164]. Po podaniu dożylnym 90Y-DOTA-TOC wiąże się z receptorem sstr2 na powierzchni komór-
ki nowotworowej, a swoje działanie cytotoksyczne wywiera poprzez ekspozycję tkanki na promieniowanie beta. 
Wprawdzie według pierwszych doniesień, korzyści z tego leczenia w postaci stabilizacji odniosła tylko niewielka 
część chorych z zaawansowanym RRT, jednak w późniejszych obserwacjach udokumentowano wydłużenie czasu 
przeżycia u chorych, którzy zareagowali na leczenie [163, 165, 166].

W ostatnich latach prowadzone są próby kliniczne z szeregiem nowych, eksperymentalnych metod leczniczych 
rozsianych form RRT. Należą do nich: inhibitor angiogenezy – motesanib, inhibitor receptorowych kinaz tyrozy-
nowych (TKI) – sunitinib oraz inhibitor RET, VEGFR i EGFR – vandetanib [167]. Autorzy rekomendacji ATA za-
chęcają do kwalifikacji wyselekcjonowanych chorych z postępującym, zaawansowanym RRT do dobrze zaplanowa-
nych prób klinicznych z użyciem preparatów znakowanych emiterami promieniowania jonizującego lub nowych 
celowanych leków przeciwnowotworowych [94].
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Cel pracy

Celem pracy była ocena przydatności scyntygrafii receptorowej z zastosowaniem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 
(SRS) w różnych typach raka tarczycy, a w szczególności:
•	 u chorych z ZRT, u których po operacji i powtarzanej kilkakrotnie RIT występują podwyższone stężenia 

Tg i negatywne wyniki WBS,
•	 u chorych z RRT, u których po leczeniu chirurgicznym stwierdza się podwyższone stężenia CT lub CEA.

Szczegółowymi zadaniami pracy było:
1)	 Zbadanie zależności wyników SRS od takich parametrów, jak: stężenie markerów nowotworowych (Tg, 

CT, CEA), wiek, płeć, typ histologiczny.
2)	 Ocena ewentualnego wpływu dotychczasowego przebiegu choroby (czas od rozpoznania raka tarczycy, 

skumulowana aktywność radiojodu) na wynik SRS.
3)	 Obliczenie czułości i swoistości SRS w detekcji ognisk nowotworowych w obu typach raka tarczycy.
4)	 Scharakteryzowanie przydatności SRS w wykrywaniu ognisk ZRT i RRT w zależności od ich lokalizacji 

(przerzuty do węzłów chłonnych, przerzuty odległe).
5)	 Wyznaczenie punktów odcięcia, przy których SRS osiąga optymalne wartości czułości i swoistości.
6)	 Zbadanie wpływu SRS na podejmowane decyzje kliniczne.
7)	 Ocena ewentualnego znaczenia rokowniczego SRS u chorych z rakiem tarczycy.
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Metody

Scyntygrafia z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC

Do scyntygrafii użyto 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC otrzymany z  zestawów radiofarmaceutycznych MTc-K20 
(Tektrotyd) produkcji Ośrodka Badawczo-Rozwojowego Izotopów POLATOM w Świerku. Procedurę znakowa-
nia 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC przeprowadzano zgodnie z  zaleceniem producenta, inkubując radiofarmaceutyk 
z 99mTc (Amersham Health) przez 30 min w temperaturze 80 °C. Czystość radiochemiczna 99mTc-EDDA/HYNIC-
-TOC oceniana była dwiema metodami: chromatografii odwrotnej fazy na minikolumnach C18 SepPak (Waters, 
Milford, USA) oraz chromatografii cienkowarstwowej i w poszczególnych badaniach wynosiła 94,9–98,1%.

Każdemu choremu podawano dożylnie 20–25 mCi (740–925 MBq) 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC, odpowiadają-
cemu 20 µg HYNIC-TOC, rozpuszczonemu w 1–2 ml soli fizjologicznej. Po podaniu znacznika nie obserwowano 
żadnych objawów niepożądanych, w tym żadnych objawów alergicznych.

Do rejestracji obrazów scyntygraficznych używano dwugłowicowej gammakamery Varicam (Elscint) wyposa-
żonej w kolimatory niskoenergetyczne ogólnego zastosowania (low energy all purpose, LEAP). Przy każdej rejestra-
cji obrazów wykonywano planarną scyntygrafię całego ciała w projekcji przedniej i tylnej (przesuw łóżka 15 cm/
min, macierz 256 × 1024) od szczytu głowy do okolicy połowy uda. Następnie wykonywano planarną scyntygrafię 
okolicy szyi i klatki piersiowej (czas akwizycji 10 min, macierz 256 × 256), również w projekcji przedniej i tylnej, 
rejestrowanych jednoczasowo przez dwie głowice gammakamery Dodatkowo rejestrowano obrazy SPECT tej sa-
mej okolicy ciała (60 obrazów planarnych uzyskanych w czasie obrotu każdej z głowic o 180°, czas akwizycji 20 s 
na ramkę).

Część badań wykonanych w ostatnim okresie zbierania materiału, tzn. od początku 2008 r. wykonana została 
przy użyciu gammakamery SPECT/TK Infinia Hawkeye 4 produkcji GE Healthcare. Protokół badania oraz para-
metry akwizycji obrazów scyntygraficznych zostały zachowane. Jedyną zmianą było wprowadzenie dodatkowej 
rejestracji TK okolicy ciała objętej przez akwizycję SPECT. Rejestrację lokalizacyjnych (niediagnostycznych) obra-
zów TK przeprowadzano przy pomocy 4-rzędowego TK, stosując prąd o natężeniu 2,5 mA i napięciu 120/140 keV.

W celu minimalizacji wpływu artefaktów oraz fizjologicznego gromadzenia znacznika w poszczególnych na-
rządach (zwłaszcza jelito, wątroba i nerki) na interpretację obrazów scyntygraficznych u każdego chorego wyko-
nano przynajmniej dwie rejestracje obrazów. W pierwszym etapie badań obrazy rejestrowano 2 i 4 h po iniekcji 
znacznika (p.i.). Analiza wyników tego etapu wskazywała, że obrazy uzyskane w obu terminach nie różniły się istot-
nie, a wykrywane zmiany patologiczne widoczne były na obu scyntygramach. Jednocześnie zwrócono uwagę na 
możliwość uzyskania bardziej swoistych wyników po dłuższym czasie. W związku z tym zmodyfikowano protokół 
badania i w drugim etapie rejestrację obrazów wykonywano w pierwszej dobie tylko jeden raz, tj. 3 h p.i., a drugą 
akwizycję obrazów przeprowadzano na drugi dzień – 24 h p.i. Ze względu na niską liczbę zliczeń fotonów gamma 
24 h p.i. SPECT (lub SPECT/TK) rejestrowano zawsze tylko w pierwszej dobie, tj. 3–4 h p.i.

Interpretacja obrazów scyntygraficznych polegała na ocenie fizjologicznego rozmieszczenia radiofarmaceutyku 
w ciele oraz na lokalizacji patologicznych ognisk gromadzenia znacznika (takich jak guz tarczycy, loża tarczycy po 
strumektomii, węzły chłonne szyi, nadobojczykowe, śródpiersie, płuca, wątroba, kości). Obrazy SPECT/TK były 
oceniane poprzez przyporządkowanie wykrytych ognisk wychwytu odpowiednim strukturom anatomicznym. Po-
nieważ badanie TK miało jedynie wartość lokalizacyjną, w razie wątpliwości w ocenie zmian zalecano weryfikację 
morfologiczną przy pomocy diagnostycznego TK z użyciem środka kontrastowego lub USG danej okolicy ciała.

Uzyskane obrazy porównywano z wynikami badań scyntygraficznych i radiologicznych (USG, TK, MR) wyko-
nanych w ciągu 3 miesięcy przed lub po scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC.
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�Scyntygrafia całego ciała z użyciem 131I  
(whole body scan – WBS)

WBS wykonywano przy pomocy gammakamery Elscint lub Infinia-Hawkeye przy zastosowaniu kolimatorów 
wysokoenergetycznych. Standardowo rejestrowano obrazy całego ciała w projekcji przedniej i tylnej przy przesu-
wie łóżka 8 cm/min. W przypadkach trudności interpretacyjnych obrazu WBS badanie było powtarzane celem 
eliminacji nieswoistego gromadzenia znacznika. Na przykład w przypadku niejednoznacznej aktywności w rzucie 
przełyku powtarzano badanie tej okolicy ciała po wypiciu przez chorego płynu, natomiast przy podejrzeniu kon-
taminacji skóry 131I zalecano wykonanie badania po dokładnym umyciu danej okolicy ciała. W razie potrzeby, gdy 
badanie uwidoczniło ognisko, którego lokalizacji nie można było jednoznacznie zinterpretować, wykonywano też 
badania SPECT lub SPECT/TK.

Zgodnie ze standardami postępowania, WBS wykonywano w dwóch sytuacjach klinicznych:
•	 Scyntygrafia diagnostyczna (WBSd) – przy ocenie wskazań do RIT; badanie to wykonywano w warunkach 

stymulacji TSH (stężenie TSH > 30 U/ml), 72 h po doustnym podaniu diagnostycznej dawki 131I o aktyw-
ności 2–3 mCi (74-111 MBq). U chorych po tyreoidektomii, którzy nie byli dotąd leczeni RIT, nie rejestro-
wano obrazu całego ciała lecz tylko okolicy szyi.

•	 Scyntygrafia poterapeutyczna (WBSt) – po kuracji RIT; badanie to wykonywano standardowo 7–10 d po 
podaniu terapeutycznej aktywności 131I (60–150 mCi; 2,2–5,5 GBq); celem tego badania była ocena roz-
mieszczenia leczniczej aktywności radiojodu i wczesna detekcja ewentualnych ognisk przerzutowych, któ-
re mogły nie ujawnić się w wykonanym wcześniej WBSd.

Inne badania obrazowe

Scyntygrafię kości z użyciem 99mTc-MDP wykonywano 2–3 h po iniekcji znacznika o aktywności 20–25 mCi 
(740–925 MBq). Zestaw do sporządzania tego radiofarmaceutyku zakupiono w OBRI POLATOM. Obrazy planar-
ne całego kośćca w projekcji przedniej i tylnej rejestrowano przy pomocy gammakamery Varicam (Elscint).

Scyntygrafię z  użyciem 99mTc(V)-DMSA wykonywano 2 h po podaniu znacznika o  aktywności 20–25 mCi 
(740–925 MBq). Zestaw do sporządzania tego radiofarmaceutyku zakupiono w OBRI POLATOM. W celu uzyska-
nia zasadowego pH podczas znakowania, zwiększającego udział pięciowartościowej formy 99mTc, do probówki do-
dawano roztwór wodorowęglanu sodowego. Przy pomocy gammakamery Varicam (Elscint) rejestrowano planarne 
obrazy całego ciała oraz SPECT okolicy szyi i klatki piersiowej.

131I-MIBG zakupiono również w OBRI POLATOM. Obrazy całego ciała rejestrowano 3, 5 i 7 d po dożylnej 
iniekcji radioznacznika o aktywności 1 mCi (37 MBq). Jako, że badani pacjenci przebyli tyreoidektomię, nie sto-
sowano standardowej blokady tarczycy przy pomocy płynu Lugola. Do rejestrowania obrazów używano gamma-
kamery Varicam (Elscint) lub Infinia Hawkeye (GE).

111In-oktreotyd (OctreoScan) zakupiono w firmie Amersham Health. Obrazy całego ciała rejestrowano 4 i 24 h 
po podaniu znacznika o aktywności 5–6 mCi (185–222 MBq), używając gammakamery Varicam (Elscint).

USG szyi wykonywane było w Klinice Endokrynologii przez doświadczonych w ocenie guzów tarczycy specja-
listów, przy użyciu jednego z kilku będących na wyposażeniu Kliniki aparatów USG, za każdym razem przy użyciu 
sondy liniowej o częstotliwości 7,5 MHz.

PET/TK z użyciem 18F-FDG wykonano w Pracowniach PET w Wielkopolskim Centrum Medycznym w Po-
znaniu lub w Regionalnym Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Obrazy całego ciała rejestrowano około 60 min po 
podaniu 18F-FDG o aktywności 5 MBq/kg masy ciała.

Badania radiologiczne: TK i MR wykonywano w sposób rutynowy w różnych zakładach. Badania te obejmowa-
ły różne okolice ciała, były zlecane przez lekarzy prowadzących stosownie do aktualnego stanu klinicznego.
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Oznaczenia laboratoryjne

Stężenie tyreotropiny (TSH) było oznaczane w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego im. H. Świę-
cickiego UM w Poznaniu. Badanie oznaczano metodą elektrochemiluminescencji przy użyciu zestawów produkcji 
Roche Diagnostics. Zakres wartości referencyjnych: 0,25–4,5 mU/l. Przed terapią izotopową (RIT) stężenie TSH 
oznaczano zwykle 1 dzień przed zaplanowanym leczeniem. Stymulację TSH uznawano za wystarczającą, gdy stęże-
nie TSH w surowicy wynosiło > 30 mU/l.

Stężenie tyreoglobuliny (Tg) i przeciwciał przeciw tyreoglobulinie (aTg) oznaczano również w dzień poprze-
dzający RIT. Oznaczenia wykonywano w Pracowni Radioimmunologii Katedry Endokrynologii i Przemiany Ma-
terii UM w Poznaniu metodą radioimmunologiczną. 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 podwyższonego stężenia TSH (TSH > 30 mU/l) uzyskiwanego poprzez:
a) endogenną stymulację TSH – w 25 przypadkach lub
b) podanie rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny (rhTSH) – u 18 chorych.
Endogenną stymulację TSH uzyskiwano poprzez odstawienie preparatu L-tyroksyny na 4–6 tygodni. Natomiast 

rhTSH podawano 48 h i 24 h przed pomiarem stężenia Tg, aTg i TSH w surowicy. Stosowano preparat Thyrogen 
(Genzyme) w dawce 0,9 mg w postaci iniekcji domięśniowej.

U chorych z RRT stężenie kalcytoniny (CT) oznaczano w Pracowni Radioimmunologii Katedry Endokryno-
logii i Przemiany Materii UM, w ciągu 1–6 tygodni przed badaniem scyntygraficznym z użyciem 99mTc-EDDA/
HYNIC-TOC, stosując metodę radioimmunologiczną, z  użyciem zestawów Dynotest Calcitonin (Brahms Dia-
gnostics). Krew do oznaczeń pobierano na czczo, u pacjentów po tyreoidektomii w czasie stosowania L-tyroksyny 
w dawkach substytucyjnych. Zakres wartości referencyjnych: 0–10 pg/ml, granica detekcji: 1,5 pg/ml.

CT oznaczano w  warunkach podstawowych (bCT), a  okresowo wykonywano oznaczenie CT po stymulacji 
pentagastryną (sCT). Test z pentagastryną wykonywano na czczo, u pacjentów w pozycji leżącej. Krew na oznacze-
nie CT pobierano bezpośrednio przed, a także 3 i 5 min po podaniu pentagastryny w dawce 0,5 µg/kg m.c. w po-
wolnej iniekcji i.v. Przez sCT rozumiano maksymalne stężenie CT po podaniu pentagastryny.

Stężenie CEA oznaczano w Centralnym Laboratorium Szpitala Klinicznego metodą elektrochemiluminescen-
cji. Zakres wartości referencyjnych: 0–5 ng/ml.

Protokół badania został zatwierdzony przez Komisję Bioetyczną Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu.

Analiza statystyczna

Ocenę statystyczną przeprowadzono w Zakładzie Bioinformatyki i Biologii Obliczeniowej Katedry Patomor-
fologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. W grupie chorych z ZRT, ze względu na brak zgodności 
z rozkładem normalnym takich parametrów jak: Tg, wiek, skumulowana dawka 131I, czas od rozpoznania, porów-
nania z podziałem na płeć oraz wynik scyntygrafii receptorowej wykonywano za pomocą nieparametrycznego te-
stu Manna-Whitneya. Analiza materiału w zależności od rozpoznania histopatologicznego ZRT wykonana została 
za pomocą testu Kruskala-Wallisa, uzupełnionego o test Dunna w celu porównania wyników uzyskanych u cho-
rych z poszczególnymi rozpoznaniami.

W grupie chorych z RRT nie stwierdzono zgodności z rozkładem normalnym takich parametrów jak: wiek, 
bCT, sCT, CEA, czas od rozpoznania (OP-T) oraz CT-DT. W związku z tym do porównań tych parametrów pomię-
dzy grupami A, B i C wykorzystano test Kruskala-Wallisa. Do porównań poszczególnych parametrów w zależności 
od wyniku SRS wykorzystano test Manna–Whitneya.

Za pomocą testu Manna-Whitneya sprawdzono również, czy istnieje statystycznie istotna różnica między re-
misją a progresją dla parametru bCT i CEA w grupie chorych z RRT oraz dla stężenia Tg w grupie chorych z ZRT, 
oraz czy istnieje różnica stężenia Tg między pacjentami z ZRT, którzy zmarli a tymi którzy przeżyli.
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Do porównań w tabelach dwudzielczych wykorzystano test Chi-kwadrat lub dokładny test Fishera w zależności 
od liczebności badanej grupy. Do wyznaczenia prawdopodobieństwa przeżycia w grupach ZRT i RRT wykonano 
analizę metodą Kaplana–Meiera.

Statystykę opisową oraz analizę porównawczą przeprowadzono z  wykorzystaniem programu statystycznego 
STATISTICA.PL 9.0 firmy StatSoft, natomiast analizę krzywych przeżycia oraz analizę krzywych ROC przeprowa-
dzono za pomocą programu MedCalc 11.5.1.

Wyniki uznawano za istotne jeżeli p < 0,05.
Czas podwojenia stężenia CT (calcitonin doubling time, CT-DT) obliczano za pomocą odpowiedniego kalkula-

tora opublikowanego na stronie internetowej American Thyroid Association (www.thyroid.org) poprzez wprowa-
dzenie stężeń bCT uzyskanych u poszczególnych pacjentów w kilku kolejnych oznaczeniach poprzedzających SRS 
wraz z datami wykonania oznaczeń. Program oblicza CT-DT wyrażony w miesiącach.
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Materiał

Do badania zakwalifikowano chorych z rakiem tarczycy będących pod opieką Kliniki Endokrynologii, Prze-
miany Materii i Chorób Wewnętrznych Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 
2004-10. Ze względu na odrębności kliniczne różnych typów histologicznych raka tarczycy dla chorych z  ZRT 
i RRT, opracowano odrębne kryteria kwalifikacji.

Zróżnicowany rak tarczycy

Do badania kwalifikowano chorych z  ZRT, u  których po leczeniu operacyjnym oraz po co najmniej trzech 
uzupełniających terapiach radiojodem (RIT) nie obserwowano ognisk swoistego gromadzenia 131I pomimo utrzy-
mujących się podwyższonych stężeń Tg. U chorych tych wysunięto podejrzenie odróżnicowania ZRT, co stanowiło 
wskazanie do diagnostyki z użyciem metod innych niż WBS.

Po leczeniu operacyjnym stosowano rutynowo RIT. Zgodnie z przyjętym w naszym ośrodku standardowym 
postępowaniem w ZRT, pozostającym w zgodzie z polskimi i europejskimi zaleceniami dotyczącymi postępowania 
w ZRT [47, 195], pierwsza dawka RIT wynosiła 60 mCi (2,2 GBq) lub 90 mCi (3,3 GBq) w zależności od czynników 
ryzyka. U wszystkich zakwalifikowanych do badania chorych pierwsza dawka nie spowodowała całkowitej remisji 
– w kolejnych badaniach diagnostycznych w warunkach stymulacji TSH stwierdzano podwyższone stężenia Tg 
(maksymalnie 1820 ng/ml) i/lub aTg (maksymalnie 256 IU/ml) i/lub dodatni wynik WBS, co stanowiło podstawę 
do podania kolejnej dawki 131I. Przy kolejnej terapii, stosowane aktywności wynosiły od 90 do 150 mCi (3,3 do 5,5 
GBq).

Odstępy pomiędzy kolejnymi terapiami wynosiły od 6 do 12 miesięcy. W  tym okresie chorzy przyjmowali 
preparaty L-tyroksyny w dawkach supresyjnych, tzn. zapewniających utrzymanie stężenia TSH poniżej 0,3 mU/l. 
Zgodnie z zaleceniami, dawkę L-tyroksyny dobierano indywidualnie, w warunkach ambulatoryjnych, pod kontrolą 
lekarza prowadzącego. Stopień supresji TSH był oceniany laboratoryjnie w odstępach około 3-miesięcznych. Jedy-
nie w pojedynczych przypadkach nie udawało się uzyskać zadowalającej supresji, co związane było z wystąpieniem 
objawów jatrogennej tyreotoksykozy, problemów kardiologicznych lub z trudnościami we współpracy lekarza pro-
wadzącego z pacjentem.

Scyntygrafię z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC wykonywano w trakcie przyjmowania L-tyroksyny w dawce 
supresyjnej, w okresie 4–8 tygodni po zakończeniu ostatniej diagnostyki izotopowej w warunkach stymulacji TSH, 
od 6 tyg. do 6 miesięcy (mediana 14 tyg.) po ostatniej kuracji RIT.

Po ostatniej przed badaniem diagnostyce izotopowej w 12 przypadkach odstąpiono od RIT ze względu na nie-
skuteczność poprzednio stosowanych dawek – utrzymujące się lub rosnące poziomy Tg pomimo kilkakrotnych 
dawek RIT i supresyjnych dawek L-tyroksyny. U pozostałych 31 chorych zdecydowano o podaniu kolejnej dawki 
RIT o aktywności 150 mCi, ponieważ, jak wynikało z obserwacji, kolejne kuracje RIT prowadziły do stopniowego 
obniżania stężenia Tg pomimo ujemnych wyników WBS.

Rak rdzeniasty tarczycy

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

W celu usystematyzowania heterogennej populacji, chorych z RRT podzielono na dwie grupy:
•	 grupa A; zakwalifikowano do niej tych chorych, u których scyntygrafię wykonano po ustaleniu rozpozna-

nia RRT na podstawie wyniku biopsji lub podwyższonego bCT, w okresie 1 miesiąca przed tyreoidektomią.
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•	 grupa B, do której zakwalifikowano pacjentów z podwyższonymi stężeniami bCT (powyżej 30 pg/ml) lub 
sCT (powyżej 100 pg/ml) po zakończonym leczeniu operacyjnym; u chorych tych wysunięto podejrzenie 
wznowy lub niepełnej remisji procesu rozrostowego

•	 grupa C, do której zakwalifikowano pacjentów po tyreoidektomii z powodu RRT, u których na podstawie 
przeprowadzonej rutynowo diagnostyki rozpoznano całkowitą remisję. U chorych tych wykonane badania 
laboratoryjne były całkowicie prawidłowe (bCT < 30 pg/ml, sCT < 100 pg/ml [94]), a inne badania obra-
zowe (USG, RTG klatki piersiowej) nie budziły podejrzenia wznowy miejscowej, przerzutów regionalnych 
lub odległych. Wyniki badań scyntygraficznych z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC wykonanych u tych 
chorych służyły jako wzorzec prawidłowego obrazu w przypadku pacjenta po tyreoidektomii. Grupa C 
służyła jako grupa kontrolna w celu określenia statystycznej wartości scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/
HYNIC-TOC zarówno dla chorych z RRT, jak i ZRT.

Na podstawie wykonanych uprzednio badań protoonkogenu RET, postać dziedziczną RRT rozpoznano u 20 
chorych (28,6%): w 17 przypadkach – zespół MEN2a, u 1 pacjentki – zespół MEN2b, a u 2 chorych – postać ro-
dzinną RRT. U pozostałych 50 badanych stwierdzono sporadyczną postać RRT.

Przed leczeniem operacyjnym u pięciu chorych występowały objawy wskazujące na aktywność hormonalną 
guza tarczycy: biegunka i zaczerwienienie twarzy. U 19 chorych jedynymi objawami sugerującymi chorobę nowo-
tworową tarczycy był wyczuwalny palpacyjnie guz w obrębie szyi stwierdzany przez pacjenta lub lekarza. U pozo-
stałych 26 pacjentów guzek tarczycy wykryto w badaniu ultrasonograficznym, uzupełnionym o biopsję cienkoigło-
wą. W 13 przypadkach pacjenci byli operowani z powodu wola guzkowego, a rozpoznanie RRT zostało postawione 
dopiero po analizie histopatologicznej i  immunohistochemicznej materiału operacyjnego, wykazującej dodatnią 
reakcję na kalcytoninę, chromograninę A i negatywną reakcję na tyreoglobulinę.

W niewielkiej części chorych podejrzenie RRT zostało wysunięte na podstawie podwyższonego stężenia kalcy-
toniny w surowicy w warunkach podstawowych (bCT) po stwierdzeniu podejrzanego guzka tarczycy w badaniu 
USG.
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Wyniki

Zróżnicowany rak tarczycy

Badana populacja

Badaniem objęto 43 chorych (36 kobiet i 7 mężczyzn). Wiek chorych mieścił się w zakresie od 18 do 83 lat 
(średnia 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 kwalifikacją do scyntygrafii z analogami SS. U wszystkich chorych wkrótce po postawieniu rozpoznania ZRT 
przeprowadzono leczenie chirurgiczne (całkowita tyreoidektomia).

Pooperacyjne badanie histopatologiczne w  badanej grupie wykazało: raka brodawkowatego u  25 chorych 
(58,1%), w tym wariant pęcherzykowy raka brodawkowatego w 2 pacjentek, raka pęcherzykowego 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 ośrodku znajdowało się 765 chorych. Rak bro-
dawkowaty stanowił 83,1%, rak pęcherzykowy 9,2%, rak oksyfilny 5,2% wszystkich chorych poszczególnych ZRT. 
Porównanie udziału poszczególnych typów histologicznych przedstawiono graficznie na ryc. 3.

Wykonane za pomocą testu Kruskala-Wallisa porównanie poszczególnych parametrów (wiek, czas od rozpo-
znania do SRS i od SRS do zakończenia obserwacji oraz stężenie Tg w chwili wykonywania SRS) nie wykazało 
istotnych statystycznie różnic pomiędzy pacjentami z poszczególnymi typami histologicznymi ZRT.

Stwierdzono jednak, że do dnia wykonania SRS chorzy z  rakiem pęcherzykowym otrzymali średnio wyższe 
aktywności 131I niż chorzy z rakiem brodawkowatym. Szczegółowe dane zestawiono w tabeli 1.

Stopień zaawansowania guza w klasyfikacji TNM był dostępny w 26 przypadkach. W związku z tym, że tyre-
oidektomie odbywały się kilka lat przed kwalifikacją chorego do SRS, w opracowaniu uwzględniono system klasy-
fikacji UICC z roku 2002, który obecnie już nie obowiązuje.

Guz pierwotny (cecha T) została oceniano jako: T1 u 4 chorych (15,3%), T2 – u 9 (34,6%), T3 – u 2 (7,7%), 
a T4 – u 13 (50,0%) pacjentów.

Stan regionalnych węzłów chłonnych oceniono jako N0 w 17 przypadkach (65,4%), a N1 u 9 chorych (34,6%).
U pozostałych 17 chorych, zwłaszcza tych operowanych dawniej (przed 2000 r.) oraz leczonych poza dużymi 

ośrodkami, w dokumentacji histopatologicznej nie uwzględniono klasyfikacji TNM.
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W czasie diagnostyki izotopowej poprzedzającej SRS stężenie Tg w warunkach stymulacji wynosiło od 0,57 do 
523,9 ng/ml (mediana 38 ng/ml), natomiast stężenie aTg wynosiło od 1 do 256 IU/ml (mediana 24 ng/ml).

Ze względu na nieskuteczność ablacji, chorzy ci otrzymali od 3 do 9 kuracji RIT o aktywności łącznej od 300 do 
1440 mCi [od 11,1 do 53,2 GBq]; (mediana 720 mCi, [26,6 GBq]).

Tabela 1. Porównanie głównych parametrów u  chorych w  zależności od typu histologicznego ZRT (podano 
średnie ± odchylenie standardowe). Zaznaczono różnice statystycznie istotne

n
Wiek 
[lata]

Czas od rozpo-
znania [lata]

Skumulowana 
aktywność 131I 

[mCi]

Tg 
[ng/ml]

Czas obserwacji 
po SRS [mies.]

Rak brodawkowaty 25 54,3 ± 15,9 6,8 ± 6,7 546 ± 254* 62,3 ± 93,4 25,2 ± 14,4

Rak pęcherzykowy 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 teście Dunna.

Wyniki scyntygrafii receptorowej

Wyniki SRS oraz innych badań obrazowych u poszczególnych pacjentów przedstawiono w tabeli 2.
SRS wykazała obecność ognisk patologicznych u 29 pacjentów (67,4%). Brak patologicznych ognisk stwierdzo-

no u 14 chorych (32,6%).
Porównanie podgrup chorych z dodatnim i ujemnym wynikiem scyntygrafii przedstawiono w  tabeli 3. Nie 

wykazano istotnych różnic w zakresie wieku i czasu od tyreoidektomii do wykonania badania. W podgrupie cho-
rych z dodatnim wynikiem SRS średnie Tg było wyższe niż w podgrupie z ujemnym wynikiem SRS (p = 0,0164). 
U pacjentów z rakiem oksyfilnym częściej występowały wyniki dodatnie SRS. Nie stwierdzono takiej zależności 
w podgrupach chorych z pozostałymi rozpoznaniami histopatologicznymi.

Wznowa miejscowa

Obecność ognisk patologicznych w obrębie szyi stwierdzono u 16 chorych (37,2%), w tym u 8 chorych (18,6%) 
zmiana zlokalizowana była w loży tarczycy i została uznana jako wznowa miejscowa. Rozpoznano ją w 6 przypad-
kach raka brodawkowatego i w 2 przypadkach raka oksyfilnego.

Przy pomocy USG szyi w 7 przypadkach udało się wykazać obecność patologicznej tkanki w miejscu widocz-
nego w scyntygrafii ogniska, stanowiącego wznowę miejscową. Chorych tych skierowano na leczenie chirurgiczne.

U jednej pacjentki (#3) badanie USG nie wykazało obecności patologicznej tkanki w obrębie szyi. Jednakże 
zastosowane później dwa kursy RIT spowodowały zanik wychwytu znacznika w kontrolnej SRS oraz obniżenie 
stężenia Tg. W WBS po terapii uwidoczniono śladowy wychwyt 131I w loży tarczycy.

W badanej grupie nie obserwowano chorych, u których wznowa w loży tarczycy byłaby niewidoczna w scyn-
tygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC – nie stwierdzono wyników fałszywie ujemnych w odniesieniu do 
wznowy miejscowej.
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Tabela 3. Charakterystyka badanej populacji i porównanie wybranych parametrów w podgrupach z dodatnim 
i ujemnym wynikiem scyntygrafii z użyciem 99mTc-HYNIC-TOC. Zaznaczono różnice statystycznie istotne

Wszyscy chorzy Chorzy z dodatnim 
wynikiem SRS

Chorzy z ujemnym 
wynikiem SRS p

n 43 29 14
Wiek [lata]  
mediana

58,0 ± 15,9;
60

60,2 ± 16,0;
61,5

53,9 ±18,0;
57 0,2078

Czas od rozpoznania ZRT [lata] 
mediana

8,1 ± 5,1
7

8,3 ± 5,1
6,5

7,8 ± 7,0
7 0,7914

Skumulowana aktywność 131I [mCi] 
mediana

653 ± 293
570

702 ± 274
690

562 ± 265
390 0,1203

Stężenie Tg [ng/ml] 
mediana

95 ± 127;
38

130 ± 144
101

30 ± 54;
8 0,0164

Rak brodawkowaty 25
58,1%

16
64,0%

9
36,0% 0,0838

Rak pęcherzykowy 11
25,6%

6
54,5%

5
45,4% 0,5758

Rak oksyfilny 7
16,3%

6
85,7%

1
14,3% 0,0001

Przerzuty do węzłów chłonnych

U jedenastu chorych (25,6%) stwierdzono obecność ognisk patologicznych w szyi poza lożą tarczycy: w okolicy 
podżuchwowej (3) trójkąta tylnego szyi (2) lub w okolicy nadobojczykowej (8). W powiązaniu z wynikiem badania 
USG, a także w jednym przypadku również TK, w 10 przypadkach ogniska te zinterpretowano jako przerzutowe 
węzły chłonne szyjne. Przerzutowe węzły chłonne miały od 7 do 24 mm średnicy. Ponadto u 8 chorych wykonano 
BCI wskazanych węzłów chłonnych, uzyskując potwierdzenie ich przerzutowego charakteru.

U jednej chorej (#22) scyntygrafia przeprowadzona techniką SPECT/TK wykazała aktywność wzdłuż bocznej 
ściany krtaniowej części gardła i w obrębie krtani, w miejscu znanego, nieradykalnie zoperowanego ogniska prze-
rzutowego.

Patologiczny wychwyt znacznika w śródpiersiu stwierdzono u 13 pacjentów (27,9%), przy czym w 1 przypadku 
patologiczne ognisko zostało uwidocznione tylko przy użyciu techniki SPECT (nie było ono widoczne w bada-
niu planarnym). Wynik SRS u tych chorych porównano z TK z kontrastem i stwierdzono, że:
•	 w 9 przypadkach wychwyt znacznika odpowiadał nieprawidłowym węzłom chłonnym; rozpoznano prze-

rzuty do węzłów śródpiersia;

Ryc. 4. SRS u 62-letniego pacjenta z rakiem oksyfilnym (#13) 
wykazała ogniska przerzutowe w  okolicy nadobojczykowej 
i śródpiersia górnego.
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•	 u 36-letniej chorej (#20) ze wznową miejscową gromadzenie znacznika w śródpiersiu związane było z pa-
tologiczną masą położoną do tyłu od rękojeści mostka. Na podstawie badania histopatologicznego wyko-
nanego po zabiegu torakochirurgicznym rozpoznano przerost grasicy. W kontrolnej scyntygrafii z uży-
ciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC nie stwierdzono gromadzenia znacznika w śródpiersiu;

•	 u 18-letniej pacjentki (#15) z przerzutami do płuc wychwyt znacznika w śródpiersiu odpowiadał morfolo-
gicznie prawidłowej grasicy; gromadzenie znacznika w grasicy w młodym wieku uznano za fizjologiczny;

•	 u pozostałych 2 chorych nie stwierdzono zmian patologicznych w śródpiersiu; wynik scyntygrafii uznano 
za fałszywie dodatni.

Tabela 4. Obecność wznowy miejscowej oraz przerzutów w zależności od typu histologicznego ZRT

Typ histologiczny Wznowa 
miejscowa

Przerzuty do węzłów 
chłonnych

Przerzuty 
do płuc Przerzuty do kości

Rak brodawkowaty 6
24,0% 

12
48,0% *

11
44,0% **

2
8,0%

Rak pęcherzykowy
0 5

45,4% ♦
6

54,5% ♦♦
4

30,9%♦♦0%♣

Rak oksyfilny 2
28,6% ♣

4
57,1% ♠

3
42,9%

0
0% ♠

* 	 p = 0,0024 
** 	 p = 0,0050 
♦ 	 p = 0,0143 
♦♦ 	p = 0,0062 
♣ 	 p = 0,0317 
♠ 	 p = 0,0234

Ogółem przerzuty do węzłów chłonnych stwierdzono w 19 przypadkach (44,2%): u 10 w okolicy szyi, u 8 w oko-
licy śródpiersia, u 1 w obu tych okolicach. SRS uwidoczniła wszystkie te przerzuty. W 3 przypadkach wysuniętego 
na podstawie scyntygrafii podejrzenia przerzutów do węzłów chłonnych nie udało się potwierdzić przy pomocy 
innych metod diagnostycznych (wyniki fałszywie dodatnie). Nie stwierdzono przypadków, w których przerzutowe 
węzły chłonne nie byłyby uwidocznione w  scyntygrafii poszczególnych 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC. Udział po-
szczególnych typów histologicznych przedstawiono w tabeli 4.

Przerzuty do płuc

U 13 chorych (30,2% wszystkich pacjentów, 44,8% dodatnich scyntygrafii) stwierdzono patologiczne gro-
madzenie znacznika w rzucie płuc. Obserwowano wychwyt znacznika w pojedynczym ognisku (3 chorych) lub 
w  licznych ogniskach w płucach (10 pacjentów). U 12 z  tych chorych rozpoznanie przerzutów do płuc zostało 
potwierdzone przy pomocy TK, która uwidoczniła: guzki o średnicy do 10 mm (3 chorych), ogniska przerzutowe 
> 10 mm (9 chorych). U 10 chorych ogniska przerzutowe widoczne w SRS były stwierdzone również w RTG klatki 
piersiowej.

W jednym przypadku, u 63-letniego mężczyzny (#16) obserwowane w scyntygrafii pojedyncze ognisko odpo-
wiadało guzowi średnicy 13 mm, który po przeprowadzeniu diagnostyki pulmonologicznej, został zdiagnozowany 
jako gruczolakorak płuca. Po lobektomii wykonano badanie PET/TK z użyciem 18F-FDG, które poza remisją raka 
płuca, wykazało obecność dwóch aktywnych metabolicznie ognisk w loży tarczycy, pokrywających się z niejodo-
chwytnymi ogniskami wznowy raka tarczycy stwierdzanymi w SRS.

Spośród 12 pacjentów z przerzutami do płuc, dodatnimi w SRS, liczba chorych z rakiem brodawkowatym, pę-
cherzykowym i oksyfilnym wynosiła odpowiednio: 5, 4 i 3.

Natomiast u  7 pacjentów przerzuty do płuc rozpoznane na podstawie CT nie uwidoczniły się w  badaniu 
scyntygraficznym. Były to drobne guzki przerzutowe o średnicy od 2 do 6 mm. Wśród wyników ujemnych SRS, 
w 5 przypadkach były to przerzuty raka brodawkowatego, a w 2 przypadkach raka pęcherzykowego.
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Ryc. 5. 60-letni pacjent (#38). SRS 
wykonana 24 h po podaniu znacznika 
(obraz z lewej) wykazała przerzuty do 
płuc i  śródpiersia. Scyntygrafia kości 
uwidoczniła dodatkowo przerzuty do 
prawej kości biodrowej

Tabela 5. Porównanie głównych parametrów u chorych z przerzutami do płuc w zależności od stwierdzonych 
zmian (podano średnie ± odchylenie standardowe oraz medianę). Kolorem zaznaczono różnicę statystycznie 
istotną

n Średni wiek 
[lata]

Rak brodawko-
waty [n,%]

Średnia Tg 
[ng/ml]

Czas od roz-
poznania ZRT 

[lata]

Skumulowana 
aktywność 131I 

[mCi]

Przerzuty do płuc 19 64,6 ± 15,7;
63

11
55,0%

105 ± 126
78

5,9 ± 3,6
6

699 ± 336
600

Przerzuty do płuc SRS + 12 64,2 ± 11,4;
60,5

6
46,2%

149 ± 139;
146 *

5,8 ± 2,5
5,5

792 ± 335
855

Przerzuty do płuc SRS - 7 59,3 ± 21,6;
68

5
71,4%

28 ± 39;
6,8 * 7,2 ± 4,6 540 ± 294

390

*p = 0.0387.

Ogółem przerzuty do płuc stwierdzono u 19 pacjentów (44,2%). SRS była prawdziwie dodatnia w 12 przypad-
kach, fałszywie ujemna w 7, prawdziwie ujemna u 23 chorych, fałszywie dodatnia w 1 przypadku (w tym przypadku 
nie stwierdzono przerzutów do płuc, ale wykryto ognisko pierwotne raka płuca).

U chorych z przerzutami do płuc i dodatnim wynikiem SRS stwierdzono znamiennie wyższe stężenie Tg w po-
równaniu do chorych poszczególnych z ujemnym wynikiem SRS. Porównanie Tg i innych wybranych parametrów 
w tej podgrupie przedstawiono w tabeli 5. Wartość scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w wykrywa-
niu przerzutów do płuc w ujęciu statystycznym przedstawiono w tab. 6.

Przerzuty do kości

Przerzuty do kości stwierdzono ogółem u 6 pacjentów (14,0%). Z tego w 5 przypadkach ogniska patologiczne 
w kośćcu były widoczne w SRS. Były one zlokalizowane w kościach czaszki (2 pacjentki), kręgosłupie (3), żebrach 
(2) i miednicy (1). Wszystkie te zmiany zostały uwidocznione również w scyntygrafii kości z użyciem 99mTc-MDP, 
w 3 przypadkach również w badaniu MR, a w 2 przypadkach także w badaniu PET/TK.
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Ryc. 6. Przerzuty do płuc i do kości 
czaszki wykryte w  SRS u  71-letniej 
kobiety z  rakiem pęcherzykowym 
tarczycy i stężeniem Tg = 523 ng/ml

W jednym przypadku, u 57-letniej pacjentki z rakiem brodawkowatym (#28) wynik scyntygrafii z analogiem 
SS był negatywny pomimo przerzutów do kości (kręgosłup, żebra) stwierdzanych w scyntygrafii kości i MR oraz 
wysokich stężeń Tg.

Wśród chorych z przerzutami do kości dominowali pacjenci z rakiem pęcherzykowym (4 pacjentów).
W aspekcie diagnostyki przerzutów do kości stwierdzono zatem 5 wyników prawdziwie dodatnich, 1 wynik 

fałszywie ujemny i 37 wyników prawdziwie ujemnych. Wartość diagnostyczną scyntygrafii w detekcji przerzutów 
do kości przedstawiono statystycznie w tabeli 6.

Inne ogniska patologiczne

Poza typowymi przerzutami do węzłów chłonnych, płuc przerzutów kośćca, scyntygrafia z  użyciem 99mTc-
-EDDA/HYNIC-TOC w nielicznych przypadkach uwidoczniła nietypowe ogniska patologicznego gromadzenia 
znacznika.

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

U pacjentki #25 stwierdzono ognisko zwiększonego gromadzenia znacznika w rzucie czaszki. Scyntygrafia 
kości z użyciem 99mTc-MDP wykluczyła obecność przerzutów do kości. MR głowy wykrył masę wewnątrzczasz-
kową o cechach oponiaka. Ze względu na bezobjawowy przebieg i dotychczasowy brak cech progresji odstąpiono 
od resekcji guza (ryc. 62).

U chorej #23 poza licznymi ogniskami przerzutowymi w typowych lokalizacjach (szyja, płuca) uwidocznio-
no ognisko zwiększonego wychwytu znacznika w móżdżku (ryc. 7). MR potwierdził obecność okrągłego ogniska 
w móżdżku o charakterze przerzutu.
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Ryc. 7. Przerzut do móżdżku wykryty w SRS u 80-letniej chorej 
z rakiem brodawkowatym tarczycy

Ryc. 8. Wznowa miejscowa oraz 
oponiak w szczytowej części głowy 
u  60-letniej chorej z  rakiem bro-
dawkowatym tarczycy uwidocznio-
ne w SRS (z lewej) i w scyntygrafii 
kości (z prawej)

Do nietypowych objawów zaliczyć też można omówiony powyżej przypadek wykrytego przypadkowo raka 
płuca (pacjenta #16).

Występowanie przerzutów odległych w zależności od typu histologicznego ZRT przedstawiono w tabeli 4.
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Statystyka ogólna

Analizując wyniki scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w odniesieniu do poszczególnych pacjen-
tów (a nie w aspekcie lokalizacji zmian), uzyskano 29 badań prawdziwie dodatnich, 13 badań fałszywie ujemnych 
oraz 1 badanie fałszywie dodatnie (wychwyt znacznika w grasicy).

W trzech przypadkach dodatniego wyniku scyntygrafii uwidocznione ogniska nie odpowiadały rzeczywistym 
zmianom związanym z ZRT stwierdzonym za pomocą innych badań obrazowych. Wyników tych nie można uznać 
za fałszywie dodatnie, ponieważ pacjenci ci mieli wysokie stężenia Tg. Dlatego przypadki te zakwalifikowano jako 
fałszywie ujemne.

W celu oceny wartości diagnostycznej SRS konieczne było porównanie z grupą kontrolną. W związku z tym, że 
scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC nie wykonywano u chorych z ZRT będących w stadium całko-
witej remisji, tzn. z niewykrywalnymi stężeniami Tg, jako grupę kontrolną użyto grupę chorych z całkowitą remisją 
po leczeniu z powodu RRT – grupę C. Skład i wyniki tej grupy omówiono w rozdziale dotyczącym RRT.

Omówione powyżej liczby wyników dodatnich i ujemnych w całej badanej grupie i w zależności od lokalizacji 
zmian przedstawiono zbiorczo w tabeli 6. W tabeli tej w kolumnie 3 przedstawiono statystykę grupy kontrolnej, 
czyli grupy C chorych RRT. W kolumnach 1–3 wyniki SRS klasyfikowano jako dodatnie lub ujemne w sposób 
ogólny dla całego badania (niezależnie od lokalizacji zmian). Natomiast w kolumnach 4–7 wyniki SRS klasyfiko-
wano tylko pod kątem zmian o konkretnej lokalizacji. Na przykład badanie wykonane u chorej #32 z przerzutami 
do węzłów chłonnych śródpiersia sklasyfikowano jako prawdziwie dodatnie w kolumnie 1, 2 i 5, a jako prawdziwie 
ujemne w kolumnach 4, 6 i 7, gdyż u chorej nie stwierdzono wznowy miejscowej ani przerzutów odległych.

Tabela 6. Wartość diagnostyczna scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce ZRT – pod-
sumowanie

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

99mTc-HY-
NIC-TOC ZRT Grupa kon-

trolna

Guz tarczycy 
lub wzno-
wa w loży 
tarczycy

Węzły 
chłonne

Przerzuty 
do płuc

Przerzuty 
do kości

n 56 43 13 8 19 19 6
Prawdziwie 
dodatnie 29 29 0 8 19 12 5

Prawdziwie 
ujemne 11 0 11 48 34 36 50

Fałszywie 
dodatnie 3 1 2 0 3 1 0

Fałszywie 
ujemne 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%
Czułość 69,05% 69,05% – – 100,00% 63,16% 83,33%
Swoistość 78,57% 0,00% – – 91,89% 97,30% 100,00%

Biorąc pod uwagę całą populację badaną, czułość scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w diagno-
styce ZRT wynosiła 69,05%, a swoistość – 78,57%.

Niezależnie od wyniku scyntygrafii z 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC porównano stężenie Tg i inne wybrane para-
metry w podgrupach chorych z rozpoznaną wznową miejscową i z przerzutami o różnej lokalizacji. Wyniki po-
równania przedstawiono w tabeli 7. Analiza statystyczna wykazała, że średni wiek chorych ze wznową miejscową 
był istotnie niższy niż chorych z przerzutami do węzłów chłonnych i z przerzutami odległymi niezależnie od ich 
lokalizacji. Natomiast wśród chorych z przerzutami do kości Tg było istotnie wyższe niż wśród chorych ze wznową 
miejscową lub z przerzutami do węzłów chłonnych szyi.

Ocena występowania wznowy miejscowej, przerzutów do węzłów chłonnych i przerzutów odległych w zależno-
ści od typu histologicznego wykazała, że wśród chorych z rakiem brodawkowatym przerzuty do kości występowały 
znacznie rzadziej niż przerzuty do płuc i przerzuty do węzłów chłonnych. Wśród chorych z rakiem pęcherzyko-
wym częściej rozpoznawano przerzuty zarówno do węzłów chłonnych, jak i odległe niż wznowę miejscową. Dane 
liczbowe i wyniki analizy statystycznej przedstawiono w tabeli 4.
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Tabela 7. Porównanie głównych parametrów u chorych z ZRT w zależności od stwierdzonych zmian (podano 
średnie ± odchylenie standardowe oraz medianę). Podkreślono różnice statystycznie istotne

n Wiek
[lata]

Rak brodawko-
waty [n,%]

Tg
[ng/ml]

Czas od rozpo-
znania [lata]

Skumulowana 
aktywność 131I

[mCi]

Ogółem 43 58,0 ± 15,9; 60 25
58,1%

95 ± 127;
38

8,1 ± 5,1
7

653 ± 293
570

Wznowa miejscowa 8 46,4 ± 17,9;
47

5
62,5%

37,4 ± 37,8
19 ♦

7,7± 2,1
7

737 ± 243
630

Przerzuty do węzłów szyi 11 63,6 ± 15,4;
68 *

8
72,7%

86,6 ± 60,6;
95 ♦♦

7,3 ± 7,1
7

611 339
450

Przerzuty do węzłów  
śródpiersia 12 68,6 ± 9,42

67 **
5

41,7%
132 ± 139;

105
7,4 ± 5,7

6
648 ± 258

585

Przerzuty do płuc 20 64,6 ± 15,7;
63 ***

11
55,0%

105 ± 126
78

5,9 ± 3,6
6

699 ± 336
600

Przerzuty do kości 6 68,7 ± 10,1;
69 ****

2
33,3%

227 ± 199;
142

6,7 ± 7,3
3

673 ± 260
630

* 	 p = 0,0382 
** 	 p = 0,0019 
*** 	 p = 0,013 
**** 	p = 0,0184 
♦ 	 p = 0.0205 
♦♦ 	p = 0,0439

Tyreoglobulina

Średnie stężenie Tg było znacznie wyższe w grupie z dodatnim wynikiem SRS niż w grupie bez ognisk pato-
logicznego gromadzenia znacznika (130 ± 144 vs. 30 ± 54 ng/nl). W liczącej 19 pacjentów podgrupie, w której 
stężenie Tg przekraczało 80 ng/dl, tylko w dwóch przypadkach (10,5%) stwierdzono fałszywie ujemny wynik SRS.

Najwyższe stężenie Tg u chorej z ujemnym SRS wynosiło 131 ng/dl (#33). U tej 63-letniej pacjentki występo-
wały przerzuty do kości rozpoznane w scyntygrafii kości. Ze względu na brak możliwości leczenia izotopowego 
i analogami SS skierowano chorą na radioterapię, uzyskując poprawę kliniczną i spadek Tg do 39 ng/nl.

Spośród 12 chorych (#1-12) ze stężeniami Tg nie przekraczającymi 10 ng/nl, tylko u trzech stwierdzono dodat-
ni wynik SRS. U dwóch z nich (#1, 6) stwierdzano wysoki poziom aTg, który mógł interferować z oznaczeniami Tg.

Szczególny przypadek to 58-letni mężczyzna, u którego przed każdą RIT oznaczano niskie stężenia Tg (< 2 ng/
nl) i wysokie stężenia aTg (chory #1). Pomimo to, przy pierwszych czterech terapiach RIT w WBS obserwowano 
ogniska jodochwytne w obrębie szyi, śródpiersia i płuca. Dopiero kolejne WBS wypadły negatywnie, a podwyższo-
ny poziom aTg utrzymywał się (ostatnio 129 mU/l). SRS wykazało ogniskowy wychwyt 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 
w lewym płucu i w śródpiersiu.

U 57-letniej chorej (#6) ognisko wychwytu 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w  śródpiersiu wykryte w  akwizycji 
SPECT towarzyszyło stosunkowo niskiemu poziomowi Tg (3,99 ng/nl) przy podwyższonym aTg = 70 mU/l.

Trzeci przypadek dodatniego wyniku SRS przy Tg poniżej 11 ng/dl to 58-letnia chora z dużym przerzutem do 
płuca (guz średnicy około 30 mm). Umiarkowanie podwyższony poziom Tg rzędu 4,9 ng/dl budził wątpliwości, 
czy widoczna w TK zmiana jest przerzutem ZRT, czy guzem pierwotnym płuca. Usunięcie chirurgiczne zmiany 
potwierdziło przerzutowy charakter zmiany (#7).

Wśród przypadków interferencji przeciwciał aTg wymienić należy również 75-letnią pacjentkę (#2), leczoną 
4-krotnie chirurgicznie oraz 5-krotnie przy pomocy RIT z powodu wznowy miejscowej i przerzutów do węzłów 
chłonnych szyi. Chora została zakwalifikowana do SRS pomimo prawidłowego stężenia Tg = 0,9 ng/nl ze względu 
na wysoki poziom aTg oraz podejrzenie ognisk przerzutowych w płucach w obrazie TK. Wynik SRS był ujemny, co 
prawdopodobnie wynikało z małych rozmiarów ognisk przerzutowych w płucu.

Po wykluczeniu z podgrupy chorych z Tg < 10 ng/nl 3 przypadków interferencji aTg, można stwierdzić, że 
w podgrupie tej stwierdzono tylko jeden wynik dodatni (#9) na 9 zbadanych chorych, czyli w 11,1% badań.
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Ryc. 9. Krzywa ROC dla Tg = 120 ng/ml

W celu określenia dolnej granicy stężenia Tg, przy którym SRS daje maksymalny poziom czułości i swoistości, 
wykreślono krzywe ROC (receiver-operator curve) dla tych stężeń. Największe pole pod krzywą (area under curve, 
AUC) uzyskano dla stężenia Tg = 120 ng/ml (ryc. 9).

Wpływ na postępowanie

W 16 przypadkach (37,2%) badanie SRS miało wpływ na dalsze postępowanie. W 10 z nich badanie pozwoliło 
na zakwalifikowanie do terapii izotopowej. W pozostałych 6 przypadkach w SRS stwierdzono obecność nowych, 
nieznanych ognisk, które zakwalifikowano do leczenia operacyjnego. Dodatni wynik SRS u pozostałych 13 chorych 
nie miał istotnego wpływu na postępowanie i chorzy byli leczeni zgodnie z wcześniejszym planem.

Terapia izotopowa analogami somatostatyny

Stwierdzenie przy pomocy scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC niejodochwytnych ognisk ZRT, 
wykazujących ekspresję receptorów SS stanowiło element kwalifikacji do leczenia izotopowego (PRRT) z użyciem 
90Y-DOTATOC.

Podgrupę chorych leczonych PRRT stanowiło 8 kobiet i 2 mężczyzn w wieku od 47 do 76 lat (średnia 62,8 lat, 
mediana 60,5 lat). Stężenie Tg w tej grupie wynosiło od 11 do 524 ng/ml (średnia 227 ng/ml, mediana 167 ng/ml).

Rozkład poszczególnych rozpoznań histopatologicznych w tej podgrupie przedstawiał się następująco:
•	 rak pęcherzykowy – 5 chorych,
•	 rak oksyfilny – 4 chorych,
•	 rak brodawkowaty – 1 chora.

W podgrupie tej stwierdzano:
•	 nieoperacyjne przerzuty do węzłów chłonnych – 6 chorych
•	 przerzuty do płuc – 7 chorych
•	 przerzuty do kośćca – 3 chorych.

U 8 chorych przeprowadzono pełen cykl PRRT, czyli 4 dawki 90Y-DOTATOC w odstępach 3-miesięcznych. 
Pozostali dwoje pacjenci (#13, 22) otrzymali tylko po jednej dawce, gdyż pogorszenie stanu ogólnego nie pozwalało 
na kontynuację leczenia. Chorzy ci zmarli w ciągu 3 i 5 mies. od podania dawki.



35

W ocenie przeprowadzonej 3 miesiące po ostatniej dawce 90Y-DOTATOC stwierdzono:
•	 u 61-letniej pacjentki (#38) niemal 2-krotny spadek stężenia Tg i zmniejszenie wymiarów przerzutów do 

płuc odpowiadające częściowej remisji wg kryteriów RECIST.
•	 u 60-letniej chorej (#34) stabilizację stężenia Tg i obrazu radiologicznego płuc (wymiary przerzutów do 

płuc w CT odpowiadały stabilizacji wg RECIST),
•	 u pozostałych 6 chorych wystąpił dalszy wzrost stężenia Tg i/lub rozmiarów zmian przerzutowych (pro-

gresja). Po 15 i 23 miesiącach od pierwszej dawki 90Y-DOTATOC zmarło dwoje z tych chorych (#41, 43).
Sześciu chorych, którzy przeżyli 24-miesięczny okres follow-up po rozpoczęciu PRRT pozostaje pod opieką spe-

cjalistyczną. Kontynuacja leczenia polega na stosowaniu długodziałających analogów SS w formie iniekcji (Octre-
otide LAR, Lanreotide Autogel).

Leczenie chirurgiczne

Po rozpoznaniu przerzutów do regionalnych węzłów 11 chorych skierowano na limfadenektomię. Pięcioro pa-
cjentów zostało zdyskwalifikowanych z powodu przeciwwskazań onkologicznych (rozsiany proces nowotworowy) 
lub chirurgicznych (trudny dostęp, spowodowany przez zmiany pooperacyjne po wcześniej przeprowadzonych 
operacjach). W dwóch zaawansowanych przypadkach (#35, 39) konieczne było wykonanie tracheostomii.

U 3 chorych przeprowadzono resekcję przerzutów do płuc metodą wideotorakoskopii, uzyskując histopatologicz-
ne potwierdzenie przerzutów do płuc. Metodę tą stosowano jedynie w przypadku pojedynczych przerzutów do płuc.

Chory #16 z wykrytym w SRS rakiem płuca został poddany standardowemu leczeniu operacyjnemu i chemio-
terapii, uzyskując całkowitą remisję, potwierdzoną w badaniu PET/TK.

U jednej chorej po SRS (#20) wykonano zabieg resekcji grasicy, rozpoznając jej przerost.
U chorej, u której na podstawie SRS rozpoznano oponiaka (#25) zalecono leczenie neurochirurgiczne. Pacjent-

ka nie wyraziła zgody na zabieg i ze względu na wystąpienie napadów padaczkowych była leczona objawowo lekami 
przeciwdrgawkowymi.

Leczenie radiojodem

W przypadku 20 chorych nie było możliwości leczenia chirurgicznego, a wynik SRS nie pozwalał na kwalifi-
kację do terapii izotopowej. Z braku alternatywy, u pacjentów tych kontynuowano leczenie RIT, stosując z reguły 
kuracje o aktywności 150 mCi. Pomimo braku ognisk jodochwytnych w WBS, leczenie to w 6 przypadkach spowo-
dowało istotne obniżenie Tg (częściowa remisja), a u 10 chorych stężenie Tg pozostawało na zbliżonym poziomie 
(stabilizacja). U pozostałych 7 pacjentów po RIT nastąpił wzrost Tg (progresja).

Leczenie paliatywne

Dwie chore w podeszłym wieku (#23, 29) zostały skierowane do opieki paliatywnej z uwagi na dolegliwości 
związane z zaawansowaną chorobą nowotworową.

Znaczenie rokownicze

42 chorych, u których wykonano SRS podlegali obserwacji przez okres od 4 miesięcy do 4 lat (z powodu bra-
ku kontaktu z pacjentką nie udało się uzyskać informacji o dalszych losach chorej #5). Odnotowano 18 zgonów 
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Ryc. 11. Krzywe przeżycia w zależności od wyniku scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w czasie 
od rozpoznania ZRT

(42,8%), z których najwcześniejszy miał miejsce 4 miesiące, a najpóźniejszy 3 lata po SRS. Jeden ze zgonów nie 
miał związku z RRT (zatorowość płucna). U 12 z tych chorych wynik SRS był prawdziwie dodatni (70,6%), a u 5 
fałszywie ujemny. Wśród 25 chorych, którzy przeżyli proporcje te przedstawiały się następująco: SRS pozytywny 
u 17 (68,0%), a negatywny u 8 chorych. Dane te przedstawiono na ryc. 10.

Dane uzyskane z obserwacji chorych posłużyły do stworzenia krzywych przeżycia Kaplana-Meiera w zależno-
ści od wyniku SRS.

Na ryc. 11 przedstawiono prawdopodobieństwo przeżycia w  zależności od wyniku SRS. Na osi rzędnych 
umieszczono czas od chwili rozpoznania ZRT wykonania SRS w miesiącach. Krzywe Kaplana-Meier na ryc. 12 
pokazują prawdopodobieństwo przeżycia również w zależności od wyniku SRS, przy czym czas mierzono od dnia 
wykonania scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC. W obu ujęciach krzywe te nie wykazały istotnych 
statystycznie różnic przeżycia w zależności od wyniku SRS.
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Badaną grupę analizowano również pod kątem dynamiki procesu nowotworowego po wykonanej SRS. W przy-
padku wzrostu Tg o ponad 25% rozpoznawano progresję, obniżenia Tg o ponad 50% – remisję, a zbliżony poziom 
Tg odpowiadał stabilizacji.

Progresję obserwowano u 20 chorych (47,6%), w tym 16 zmarło, remisję – u 7 pacjentów (16,7%), stabilizację 
– u 15 chorych (35,7%). Prawdopodobieństwo przeżycia bez progresji (progression-free survival) w zależności od 
wyniku SRS w czasie od rozpoznania ZRT oraz od wykonania SRS przedstawiono na ryc. 13 i 14. Różnice w obu 
grupach nie były statystycznie istotne.

W podgrupie chorych z progresją stężenie Tg było wyższe niż wśród pozostałych chorych (192 ± 196 ng/ml vs. 
58 ± 64 ng/ml, p = 0,0469).
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Ryc. 12. Krzywe przeżycia w zależności od wyniku scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w czasie 
od wykonania SRS
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Ryc. 13. Krzywe przeżycia bez progresji (progression-free survival) w zależności od wyniku scyntygrafii z uży-
ciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w czasie od rozpoznania ZRT
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Ryc. 14. Krzywe przeżycia bez progresji w zależności od wyniku scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-
-TOC w czasie od wykonania SRS

Wśród 17 chorych zmarłych średnie stężenie Tg wynosiło 146 ± 178 ng/ml, a wśród tych, którzy przeżyli – 61 
± 63 ng/ml. Różnica nie była statystycznie istotna (p = 0,1406).
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Rak rdzeniasty tarczycy

Badana populacja

Badaniem objęto 70 chorych z RRT, u których wykonano w sumie 81 badań scyntygraficznych w różnych sta-
diach choroby (u 8 pacjentów badanie wykonano więcej niż jednokrotnie). W badanej grupie było 28 kobiet i 22 
mężczyzn w wieku od 14 do 83 lat (średnio 49,6 ± 16,9 lat; mediana 49 lat).

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli 8.

Analizie poddano 81 badań scyntygraficznych z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC wykonanych u 70 pa-
cjentów z RRT. Ze względu na przebieg choroby pacjentów podzielono na 3 grupy:
•	 Grupa A – diagnostyka przedoperacyjna (14 chorych);
•	 Grupa B – hiperkalcytoninemia pooperacyjna (47 chorych, 54 badania);
•	 Grupa C – całkowita remisja pooperacyjna (13 chorych).

Grupa A

Do grupy A zaliczono 14 chorych (4 kobiety i 10 mężczyzn) w wieku od 14 do 70 lat (średnio 44,14 ± 19,69). 
Do grupy tej zakwalifikowano dwie pary braci (#44, 46 oraz # 48, 57) z rozpoznanym zespołem MEN2a, u których 
zaplanowano tyreoidektomię z uwagi na zmiany ogniskowe w tarczycy. Ponadto do grupy tej zaliczono 10 przypad-
ków sporadycznej postaci RRT, zdiagnozowanej przedoperacyjnie. RRT rozpoznano u tych chorych na podstawie:

•	 obecności zmian ogniskowych w tarczycy w obrazie USG,
•	 wyniku biopsji cienkoigłowej (RRT rozpoznano w 9 przypadkach),
•	 wysokiego stężenia bCT i/lub sCT (RRT rozpoznano w 5 przypadkach).

Stężenie bCT przed tyreoidektomią u chorych z grupy A wynosiło od 24 do 3400 pg/m (średnio 767 ± 985 pg/ml; 
mediana 339 pg/ml). Najniższe stężenia bCT występowały u trzech młodych chorych (#44, 46, 48) z zespołem ME-
N2a, u których tyreoidektomia była wykonywana ze wskazań profilaktycznych. Natomiast najwyższe stężenie bCT 
stwierdzono u czwartego chorego z zespołem MEN2a (#57), u którego tyreoidektomię zalecono dopiero w wieku 
37 lat, kiedy RRT był już w stadium rozsianym.

Oznaczenia sCT (w teście z pentagastryną) wykonano w tej grupie tylko w 5 przypadkach, ponieważ test ten nie 
jest zalecany przed tyreoidektomią w jednoznacznie zdiagnozowanych przypadkach RRT. Wyniki oznaczenia sCT 
mieściły się w granicach od 154 do 9900 pg/ml (średnio 2627 ± 4116 pg/ml).

Stężenie CEA wynosiło w tej grupie od 3 do 1500 ng/ml (średnio 175 ± 414 ng/ml, mediana 17 ng/ml). W gru-
pie tej wyróżniał się chory z rozsianym procesem nowotworowym, u którego zanotowano bardzo wysokie stężenie 
CEA (1500 ng/ml). U pozostałych 13 chorych stężenie CEA nie przekraczało 300 ng/ml.

U czterech pacjentów z grupy A zbadano przedoperacyjne stężenie chromograniny A (CgA), które wynosiło 
od 37 do 291 U/ml.

Ocena statystyczna badanych parametrów w grupie A wykazała dodatnią korelację wieku z bCT oraz z CEA, 
a także bCT z CEA (tabela 9).
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Tabela 9. Korelacje wieku i stężeń wybranych parametrów laboratoryjnych u chorych w grupie A. (Metoda: ko-
relacja porządku rang Spearmana; oznaczone kolorem współczynniki korelacji są 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 pacjentów (28 kobiety i 19 mężczyzn) z pooperacyjną hiperkalcytoninemią 
w wieku od 18 do 83 lat (średnio 50,75 ± 15,42; mediana 49 lat), u których wykonano łącznie 54 badania scynty-
graficzne. W związku z utrzymywanie się hiperkalcytoninemii przez okres kilku lat u czterech chorych z tej grupy 
badanie scyntygraficzne powtórzono w odstępie co najmniej 8 miesięcy (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 znalazło się 4 chorych, którzy przed rozpoczęciem leczenia byli zakwalifikowani do badania w ramach 
grupy A (#50, 53, 55, 56), a następnie, po upływie co najmniej 6 miesięcy diagnostyka została powtórzona z uwagi 
na utrzymującą się hiperkalcytoninemię.

Postać dziedziczną RRT rozpoznano u 8 pacjentów z grupy B. W 6 przypadkach był to zespół MEN2a, w jed-
nym przypadku zespół MEN2B (#86) i w jednym przypadku rodzinna postać RRT (#61). U pozostałych 39 chorych 
RRT miał charakter sporadyczny.

Stopień zaawansowania nowotworu w klasyfikacji TNM był dostępny w 27 przypadkach (57,4%) z grupy B. 
W związku z  tym, że tyreoidektomie odbywały się kilka lat przed kwalifikacją chorego do SRS, w opracowaniu 
uwzględniono system klasyfikacji UICC z roku 2002. Guz pierwotny (cecha T) została 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%) pacjentów.

Stan regionalnych węzłów chłonnych oceniono jako N0 w 4 przypadkach (14,8%), a N1 u 19 chorych (70,4%). 
Stan węzłów nie został określony u 4 chorych (14,8%).

U pozostałych 20 chorych, w dokumentacji histopatologicznej nie odnotowano klasyfikacji TNM.
Stężenie bCT mieściło się w granicach od 4 do 7860 pg/ml. U trzech chorych (# 58, 59, 60) bCT przed badaniem 

scyntygraficznym nie przekraczało 30 pg/ml; w tym przypadku kryterium kwalifikacji do grupy B było stężenie 
sCT przekraczające 100 pg/ml. Średnie stężenie bCT wynosiło w tej grupie 637 ± 1294 pg/ml; mediana 200 pg/ml.

CT-DT obliczono u 39 chorych z grupy B. Wartość CT-DT mieściła się w zakresie od -27 do 151 mies. i wyno-
siła średnio 32,0 ± 51,3 mies.

Test stymulacji pentagastryną wykonano u 25 chorych z tej grupy (47,2% badań). Stężenie sCT mieściło się 
w granicach od 129 do 8940 pg/ml (średnio 1716 ± 2123 pg/ml).

Pomiar stężenia CEA wykonano w 42 przypadkach (79,2% badań). Stężenie CEA wynosiło średnio 53 ± 113 ng/ml.
Oznaczenie CgA było dostępne w 17 przypadkach. CgA mieściła się w granicach od 33 do 1171 U/ml (143 ± 

272 U/ml).
Ocena statystyczna badanych parametrów w grupie B wykazała dodatnią korelację bCT z sCT i z CEA. Nie 

wykazano korelacji CT-DT z żadnym z badanych parametrów (tabela 10).

Tabela 10. Korelacje wieku, czasu od zabiegu (OP-T) oraz stężeń wybranych parametrów laboratoryjnych u cho-
rych w grupie B. (Metoda: korelacja porządku rang Spearmana; zaznaczone współczynniki korelacji są 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 pacjentów (7 płci żeńskiej, 6 męskiej), poddanych tyreoidektomii z powodu 
RRT. Wiek chorych mieścił się w granicach od 9 do 74 lat (średnio 34,85 ± 18,66 lat; mediana 35 lat).

W grupie C dominowały dziedziczne postacie RRT: 7 przypadków zespołu MEN2A (3 pary rodzeństwa) i jedna 
pacjentka z rodzinnym RRT (#105). W 5 przypadkach rozpoznano RRT występujący sporadycznie.

Klasyfikacja TNM była dostępna w 10 przypadkach (76,9%). Cechę T1 rozpoznano u 6 pacjentów, a cechę T2 
u 4 chorych. U wszystkich 10 pacjentów stwierdzono cechę N0 oraz M0.

Oznaczone przed badaniem scyntygraficznym stężenie bCT wynosiło od 2 do 28 pg/ml, średnio 10,8 ± 9,2 pg/ml.
sCT wynosiło od 4 do 47 pg/ml, średnio 16,9 ± 14,3 pg/ml.
CEA wynosiło od 1 do 9 ng/ml, średnio 3,33 ± 2,53 ng/ml.
Wynik CgA był dostępny w 5 przypadkach (38,5% chorych) i wynosił od 33 do 324 U/ml.

Tabela 11. Korelacje wieku, czasu od zabiegu (OP-T) oraz stężeń wybranych parametrów laboratoryjnych u cho-
rych w grupie C (zaznaczone współczynniki korelacji są 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 ujemną korelację pomiędzy OP-T i sCT. Poza tym nie wykazano żadnej korelacji mię-
dzy badanymi parametrami (tabela 11).

Porównanie grup chorych

Grupy A, B i C porównano pod względem wieku, bCT, sCT, CEA i CgA za pomocą testu Kruskala-Wallisa. Test 
ten wykazał istotną statystycznie różnicę pomiędzy 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 różnic pomiędzy grupami w zakresie CgA (p = 0,968).

Za pomocą testu Dunna sprawdzono różnicę pomiędzy poszczególnymi grupami. Statystycznie istotne różnice 
stwierdzono:
•	 w zakresie wieku między grupami B i C (p < 0,05),
•	 dla bCT między grupami A i C (p < 0,001) oraz B i C (p < 0,001),
•	 dla sCT między grupami A i C (p < 0,05) oraz B i C (p < 0,001),
•	 dla CEA między grupami A i C (p < 0,001) oraz B i C (p < 0,01).

Różnice te przedstawiono graficznie na ryc. 15–18.
Liczbę kobiet i mężczyzn w poszczególnych grupach przedstawia tabela 12.

Tabela 12. Struktura płci w poszczególnych grupach

Kobiety Mężczyźni
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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Ze względu na liczebność grup, porównanie poszczególnych parametrów laboratoryjnych w zależności od płci 
możliwe było tylko dla grupy B. Za pomocą testu Manna-Whitneya w grupie tej nie wykazano statystycznie istot-
nych różnic między kobietami a mężczyznami dla parametrów: bCT, sCT, CT-DT, CEA, CgA.

Analogicznie do oceny korelacji wieku i poszczególnych parametrów biochemicznych wykonanych w każdej 
z  grup, przeprowadzono korelację tych parametrów w  całej badanej populacji. Nie wykazano istotnej korelacji 
między wiekiem i badanymi parametrami. Stwierdzono dodatnią korelację bCT z sCT oraz CEA z bCT i sCT (tab. 
13, ryc. 19, 20).
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Ryc. 18. Porównanie stężenia CEA w grupach A, B i C
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Ryc. 19. Korelacja stężenia kalcytoniny podstawowej (bCT) i stymulowanej w teście z pentagastryną (sCT)
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Tabela 13. Korelacje wieku i stężeń wybranych parametrów laboratoryjnych w całej badanej populacji (zazna-
czone współczynniki korelacji są istotne statystycznie)

Ogółem 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 receptorowej

Wśród chorych z podwyższonym bCT lub sCT, a więc wśród chorych zaliczonych do grupy A lub B (łącznie 68 
badań), scyntygrafia z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC wykazała obecność ognisk patologicznego gromadze-
nia znacznika w 40 przypadkach (58,8%). Brak patologicznych ognisk stwierdzono w 28 badaniach (41,2%).

Porównanie podgrup chorych z dodatnim i ujemnym wynikiem scyntygrafii w obrębie poszczególnych grup, 
wraz z grupą kontrolną C, przedstawiono w tabeli 14. Ze względu na małą liczebność grup A i C analizę staty-
styczną wykonano tylko dla grupy B. Test Manna-Whitneya porównujący poszczególne parametry wśród chorych 
z dodatnim i ujemnym wynikiem SRS w grupie B nie wykazał istotnych różnic w zakresie płci, wieku oraz sCT. 
Natomiast w podgrupie dodatnich wyników SRS stwierdzano znamiennie wyższe średnie bCT (992 ± 1663 vs. 204 
± 263 pg/ml) oraz CEA (103 ± 151 vs. 8,1 ± 10,6 ng/ml) – ryc. 21.

Wśród 30 dodatnich wyników SRS w 26 przypadkach (86,7%) bCT było wyższe od 100 pg/ml. W dwóch skraj-
nych przypadkach (#58, 59) bCT wynosiło tylko 4 i 7 pg/ml. Spośród 23 pacjentów z grupy B z negatywnym wyni-
kiem SRS najwyższe bCT wynosiło 1050 pg/ml (pacjentka #95 z przerzutami do wątroby) oraz 894 pg/ml (pacjent-
ka #93 z zespołem MEN2a i wznową miejscową RRT). Natomiast w pozostałych 21 przypadkach (91,3%) badań 
negatywnych bCT było wyraźnie niższe od 500 pg/ml.
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Ryc. 20. Korelacja stężenia bCT i CEA w badanej populacji.
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Tabela 14. Porównanie parametrów w grupie A, B i C

Grupa A Grupa B Grupa C
Ujemny wynik 

scyntygrafii
Dodatni wynik 

scyntygrafii
Ujemny wynik 

scyntygrafii
Dodatni wynik 

scyntygrafii
Ujemny wynik 

scyntygrafii
Dodatni wynik 

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
CT-DT
[mies.] 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 określenia dolnej granicy stężenia bCT oraz CEA przy którym SRS daje maksymalny poziom czułości 
i swoistości, wykreślono krzywe ROC dla tych stężeń. Największe pole pod krzywą (AUC) uzyskano dla stężenia 
bCT = 210 pg/ml (ryc. 22). Identyczny wynik (bCT = 210 pg/ml) uzyskano stosując krzywą ROC tylko dla badań 
z grupy B (ryc. 23).

W 27 przypadkach (90,0%) CEA było wyższe od 10 ng/ml. W przypadku CEA najwyższe stężenie dla negatyw-
nego wyniku SRS stwierdzono również u chorej #95 – wynosiło ono 45 ng/ml.

Metoda krzywych ROC wykazała, że minimalne stężenie CEA, powyżej którego uzyskuje się najwyższą swo-
istość i czułość metody SRS, wynosi 9 ng/ml (krzywa opracowana dla całej populacji chorych z RRT, ryc. 24) lub 8 
pg/ml (krzywa opracowana dla grupy B, ryc. 25).
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Ryc. 21. Średnie stężenie bCT i CEA w grupie B w zależności od wyniku scyn-
tygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC
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Na podstawie stężeń bCT rejestrowanych na przestrzeni 2-5 lat przed wykonaniem SRS u poszczególnych cho-
rych z grupy B obliczono czas podwojenia stężenia CT (CT-DT). W podgrupie chorych z negatywnym wynikiem 
SRS średnia CT-DT wynosiła 34,0 ± 59,3 mies., natomiast w podgrupie z pozytywnym wynikiem SRS – 13,7 ± 29,1 
mies. Ze względu na szeroki zakres wyników (od –27,5 do 151,7 mies.) różnice te nie były statystycznie istotne.

Porównano wyniki SRS w  zależności od stopnia zaawansowania w  ocenie histopatologicznej w  klasyfikacji 
TNM. Wyniki tego porównania przedstawiono graficznie na ryc. 26 i 27. Liczba dodatnich wyników SRS była zna-
miennie wyższa u chorych z cechą pT4 oraz wśród chorych z cechą pN1. Dla pozostałych kategoriach: pT1, pT2, 
pT3, pN0, pM0 i pM1 nie uzyskano znamiennych różnic.
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Ryc. 25. Krzywa ROC dla CEA = 8 ng/ml w grupie B
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Ryc. 26. Liczba dodatnich i ujemnych wyników SRS u chorych z RRT w zależności od stopnia zaawansowania 
histopatologicznego. Odrębnym kolorem zaznaczono dane różniące się w sposób statystycznie istotny (T4, N1)
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Grupa A

W grupie 14 chorych, u których SRS wykonano bezpośrednio po rozpoznaniu RRT, przed rozpoczęciem lecze-
nia uzyskano 10 wyników pozytywnych (71,4%) i 4 wyniki negatywne (28,6%).

Ogniskowy wychwyt znacznika w tarczycy stwierdzono u 9 chorych (64,3%). Ogniska te pokrywały się z guzem 
RRT. W 2 przypadkach obok wyraźnego gromadzenia znacznika w guzie tarczycy stwierdzono też słaby, równo-
mierny wychwyt w drugim płacie tarczycy. Badaniem USG wykluczono obecność innych ognisk w przeciwległym 
płacie, potwierdzając fizjologiczny wychwyt 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w prawidłowej tkance tarczycowej.

Gromadzenie znacznika w szyi poza tarczycą (w regionalnych węzłach chłonnych) uwidoczniono u 4 pacjen-
tów ze stosunkowo wysokimi stężeniami bCT (> 900 pg/ml). U 2 z nich (#53, 55) obserwowano dodatkowo ogni-
ska w rzucie śródpiersia, odpowiadające przerzutom do węzłów chłonnych śródpiersiowych. Przerzuty do węzłów 
chłonnych zostały potwierdzone w badaniu histopatologicznym lub w badaniach obrazowych (USG szyi, TK klatki 
piersiowej). Standardowo przedoperacyjne USG szyi nie wykazało cech przerzutów do węzłów chłonnych u pa-
cjentów, u których nie uwidoczniono wychwytu znacznika w węzłach chłonnych. Jednakże badanie histopatolo-
giczne wykazało obecność komórek nowotworowych w węzłach chłonnych szyi u trzech chorych z prawidłowym 
obrazem węzłów chłonnych szyi w SRS i USG (#50, 52, 57).

Wychwyt znacznika w  ogniskach odpowiadających przerzutom odległym uwidoczniono u  jednego chorego 
(#53). Ogniska te były zlokalizowane w wątrobie i zostały potwierdzone przy pomocy USG i TK.

U dwóch chorych z grupy A rozpoznano przerzuty odległe niewidoczne w SRS:
•	 u chorego #54 przerzuty do płuc średnicy do 5 mm uwidoczniono w TK klatki piersiowej
•	 u chorego #57 w badaniach CT i PET/TK uwidoczniono drobnoguzkowe ogniska przerzutowe w płucach 

oraz ogniska osteolityczne w kościach.

Negatywny wynik SRS uzyskano u czterech chorych (dwóch braci oraz ojciec i syn) z zespołem MEN2a:
•	 u dwóch braci w wieku 14 i 17 lat (#44, 46), a także u drugiego 17-letniego chorego (#48) w USG rozpozna-

no drobne wieloogniskowe zmiany, które w ocenie histopatologicznej były ogniskami RRT. Stężenie bCT 
u tych pacjentów wynosiło odpowiednio: 24, 25 i 44 pg/ml.

•	 opisywany powyżej chory #57 (ojciec pacjenta #48) miał negatywny wynik SRS pomimo bardzo wysokie-
go stężenia bCT; nie stwierdzono u niego wychwytu 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w guzie pierwotnym ani 
w przerzutach odległych (ryc. 28).
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Ryc. 27. Odsetek dodatnich i ujemnych wyników SRS u chorych z RRT w zależności od stopnia zaawansowania 
histopatologicznego. Na wykresie przedstawiono tylko wartości liczbowe odpowiadające procentowemu udziałowi 
pozytywnych wyników SRS wśród chorych z daną cechą klasyfikacji TNM. Odrębnym kolorem zaznaczono dane 
różniące się w sposób statystycznie istotny (T4, N1).



53

Grupa B

W grupie B badanie scyntygraficzne wykonywano w okresie od 0,6 do 13 lat od zabiegu; średnio 4,20 ± 3,08 lat 
po zabiegu. W większości przypadków okres od tyreoidektomii do zakwalifikowania do badania mieścił się w gra-
nicach 2–5 lat; jedynie u czterech pacjentów był on nieco krótszy od roku, a u dwóch chorych był dłuższy od 10 lat.

W 19 spośród 54 SRS (35,2%) nie wykazano ognisk patologicznego gromadzenia znacznika, które zakwalifiko-
wano jako wyniki fałszywie negatywne. W pozostałych 35 badaniach (64,8%) uwidoczniono ogniska patologiczne-
go wychwytu 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (wyniki pozytywne).

Bliższa analiza wyników pozytywnych w konfrontacji z danymi klinicznymi i przy pomocy techniki SPECT/TK 
pozwoliła wyodrębnić 4 przypadki, w których wychwyt znacznika był związany ze zmianami po radioterapii. Były 
to rozlane obszary zwiększonego gromadzenia znacznika w obszarze poddanym radioterapii, czyli w okolicy szyi 
i przyśródpiersiowych okolicach płuc (ryc. 29). Ponadto w jednym przypadku uwidoczniono obszary wychwytu 
znacznika w piersi i w okolicy migdałka podniebiennego o niejasnej etiologii. Do tej pory nie uzyskano wyników 
weryfikacji tych zmian. W sumie 5 wyników zostało uznanych za fałszywie dodatnie. Pozostałe 29 badań (53,7%) 
dało wynik prawdziwie dodatni.

Ryc. 28. 37. mężczyzna z RRT. Od lewej: ujemny wynik SRS, ujemny wynik scyntygrafii kości, dodatni wynik PET/TK, wykazujący 
osteolityczne przerzuty do kości i drobne przerzuty do płuc

Ryc. 29. Symetryczny wychwyt znacznika w szczytach płuc, odpowiadający 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

Obecność ognisk patologicznych w obrębie szyi stwierdzono w 16 badaniach (29,6%), w tym u 3 chorych (5,6%) 
zmiana zlokalizowana była w loży tarczycy i została uznana jako wznowa miejscowa.

W dwóch przypadkach (#92, 96) ognisko w loży tarczycy było jedynym ogniskiem patologicznym.
Natomiast u chorego z rozsiewem choroby stwierdzonym scyntygraficznie już przed zabiegiem operacyjnym 

(p. wyżej, #53) SRS wykonana ponownie 3 miesiące po zabiegu wykazało nadal ogniska w tarczycy (o mniejszej 
intensywności wychwytu niż poprzednio), w węzłach chłonnych szyi (mniej licznych niż wyjściowo) i śródpiersia 
oraz w wątrobie. Inne badania obrazowe potwierdziły obecność patologicznych węzłów chłonnych szyi, śródpiersia 
oraz ognisk przerzutowych w wątrobie. Leczenie operacyjne u tego chorego miało znaczenie cytoredukcyjne. Od-
notowano spadek sCT z 930 do 450 ng/dl.

W badanej grupie nie obserwowano chorych, u których wznowa w loży tarczycy byłaby niewidoczna w scynty-
grafii z użyciem 99mTc-/HYNIC-TOC – nie było wyników fałszywie dodatnich.

Przerzuty do węzłów chłonnych

W 14 badaniach SRS (25,9%) stwierdzono obecność ognisk patologicznych w szyi poza lożą tarczycy: w okolicy 
podżuchwowej (5), pod mięśniami mostkowo-obojczykowo-sutkowymi (6) lub w okolicy nadobojczykowej (7). 
Na podstawie oceny morfologicznej w USG, a także BCI ogniska zinterpretowano jako przerzutowe węzły chłonne 
szyjne. Maksymalne wymiary tych węzłów wynosiły od 8 do 20 mm. U jednego z tych chorych (#53) uwidoczniono 
wychwyt znacznika zarówno w loży tarczycy, jak i w węzłach chłonnych szyi III i V piętra.

W ciągu 1-6 miesięcy po badaniu u 7 chorych wykonano limfadenektomię szyjną, która potwierdziła przerzu-
towy charakter uwidocznionych w SRS węzłów chłonnych.

Patologiczny wychwyt znacznika w śródpiersiu stwierdzono w 15 badaniach SRS (27,8%). Obecność przerzuto-
wych węzłów chłonnych w śródpiersiu potwierdzono w 13 przypadkach: przy pomocy TK (12 przypadków), scyn-
tygrafii z użyciem 99mTc(V)-DMSA (2) lub PET (1). W jednym z tych przypadków dodatniemu wynikowi DMSA 
towarzyszył negatywny wynik PET, a w innym przypadku aktywnym metabolicznie węzłom chłonnym śródpiersia 
w badaniu PET odpowiadał negatywny wynik DMSA.

U jednej chorej (#76) przerzutowe węzły chłonne śródpiersia wykryte w  TK nie wykazywały gromadzenia 
znacznika (wynik fałszywie ujemny).

Ogółem gromadzenie znacznika w węzłach chłonnych stwierdzono w 23 przypadkach (42,6%): w 14 w okolicy 
szyi, w 15 w okolicy śródpiersia, w 6 w obu tych okolicach. W 2 przypadkach wysuniętego na podstawie SRS po-
dejrzenia przerzutów do węzłów chłonnych nie udało się potwierdzić przy pomocy innych metod diagnostycznych 
(wyniki fałszywie dodatnie). Nie stwierdzono przypadków, w których przerzutowe węzły chłonne nie byłyby uwi-
docznione w scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC.

Wartość scyntygrafii z użyciem99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w wykrywaniu przerzutów do węzłów chłonnych 
w ujęciu statystycznym zestawiono w tabeli 15.

Przerzuty odległe

Ogniskowy wychwyt znacznika odpowiadający przerzutom do kości stwierdzono w 9 badaniach SRS (16,7%) 
wykonanych u  6 pacjentów (12,8%) (ryc. 30). Ponadto u  jednego z  tych chorych (#72) uwidoczniono również 
przerzuty do płuc.

Przerzuty do płuc zobrazowane innymi metodami (TK) nie były wykryte przy użyciu SRS u 4 chorych (68, 71, 
87, 94). Były to przerzuty w postaci guzków średnicy 2–8 mm.

Wynik SRS był również fałszywie ujemny w przypadku przerzutów do wątroby (2 pacjentów; #88, 95) i kości 
(jeden pacjent #73).

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

Ryc. 31. Pacjentka 38-letnia poddana terapii izotopowej PRRT (#97). SRS wykonana przed PRRT (z lewej) i po PRRT (środek) nie 
różniła się w sposób istotny. Obraz SPECT/TK (z prawej) pokazuje rozmieszczenie znacznika w węzłach chłonnych śródpiersia i we 
wnęce płuca prawego

U 3 chorych (#61, 62, 68) w  tej grupie badanie wykonano więcej niż jednokrotnie z  powodu negatywnego 
wyniku pierwszego badania przy utrzymujących się wysokich stężeniach CT; powtórzenie badania nie przyniosło 
oczekiwanego rezultatu i ognisk patologicznych nie uwidoczniono.

U jednej chorej (#97) wykonano 3 badania kontrolne w celu oceny skuteczności zastosowanego leczenia izotopo-
wego. Kolejne scyntygrafie uwidoczniły te same zmiany, dokumentując utrzymywanie się aktywności choroby oraz 
ekspresji receptorów 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; średnio 4,20 ± 3,08 lat 
po zabiegu. Wynik SRS był pozytywny w dwóch przypadkach (15,4%): u jednej chorej (#105) obserwowano gro-
madzenie znacznika w loży tarczycy, a u jednego w rzucie jednego ze stawów mostkowo-obojczykowych. Dokładna 
analiza USG wykluczyła obecność wznowy lub węzłów chłonnych we wskazanych okolicach. Dlatego te 2 badania 
zakwalifikowano jako fałszywie dodatnie.

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

Statystyka ogólna

Omówione powyżej liczby wyników dodatnich i ujemnych w poszczególnych grupach oraz w zależności od lo-
kalizacji zmian zestawiono w tabeli 15. W tabeli tej w kolumnach 1–4 wyniki SRS klasyfikowano jako dodatnie lub 
ujemne w sposób ogólny dla całego badania (niezależnie od lokalizacji zmian). Natomiast w kolumnach 5–8 wyniki 
SRS klasyfikowano jako dodatnie lub ujemne tylko pod kątem zmian o konkretnej lokalizacji. Na przykład badanie 
u chorej #92 ze wznową w loży tarczycy sklasyfikowano jako prawdziwie dodatnie w kolumnie 1, 3 i 5, a prawdziwie 
ujemne w kolumnach 6–8, gdyż u chorej nie stwierdzono przerzutów do węzłów chłonnych i przerzutów odległych.

Tabela 15. Wartość diagnostyczna scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC – podsumowanie

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8)

Ogółem Grupa A Grupa B Grupa C
Guz tarczycy lub 
wznowa w loży 

tarczycy

Węzły 
chłonne

Przerzuty 
do płuc

Przerzuty 
do kości

n 81 14 54 13 16 22 6 8
Prawdziwie 
dodatnie 40 10 30 0 12 21 1 6

Prawdziwie 
ujemne 11 0 0 11 64 56 75 73

Fałszywie 
dodatnie 7 0 5 2 1 3 0 0

Fałszywie 
ujemne 23 4 19 0 4 1 5 2

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%
Czułość 63,45% - 61,22% - 75,00% 95,45% 16,66% 75,00%
Swoistość 61,11% - 0,00% - 98,96% 94,61% 100,00% 100,00%

Biorąc pod uwagę całą populację badaną, czułość scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w diagno-
styce RRT wynosiła 63,45%, a swoistość – 61,11%.

Porównanie z innymi badaniami

111In-DTPA-oktreotyd

U 6 chorych przed badaniem z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC wykonano scyntygrafię z użyciem klasycz-
nego analogu somatostatyny 111In-DTPA-oktreotydu (OctreoScan). W 4 przypadkach obydwie metody scyntygra-
ficzne wykazały zgodność. W  jednym przypadku (#61) badanie z użyciem 111In-DTPA-oktreotydu uwidoczniło 
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ogniska w śródpiersiu, których nie zobrazowano przy pomocy SRS, a u innej pacjentki (#69) wystąpiła sytuacja 
odwrotna. Porównanie uzyskanych wyników przedstawia tabeli 16. Mała liczba wykonanych badań z 111In-DTPA-
-oktreotydem nie pozwoliła na wykonanie analizy statystycznej.

Tabela 16. Porównanie scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) i 111In-DTPA-oktreotydu

Nr Płeć Wiek Grupa SRS 111In-DTPA-oktreotyd
45 M 30 A guz tarczycy guz tarczycy
61 M 48 B negatywna węzły chłonne śródpiersia
69 K 49 B węzły chłonne śródpiersia negatywna
86 K 22 B węzły chłonne nadobojczykowe węzły chłonne nadobojczykowe
92 K 56 B wznowa miejscowa wznowa miejscowa

103 K 54 C negatywna negatywna

131I-MIBG

Scyntygrafię z użyciem 131I-MIBG wykonano u 11 chorych. W 7 przypadkach (63,6%) wynik badania był nega-
tywny. U czterech z nich (36,4%) również SRS była negatywna. Wśród tych pacjentów najwyższe CT wynosiło 249 
pg/ml, a najwyższe CEA – 8 ng/ml.

Spośród czterech wyników dodatnich:
•	 w jednym przypadku wyniki obu badań były dodatnie i zbliżone (#92).
•	 w jednym przypadku scyntygrafia z użyciem 131I-MIBG była pozytywna przy negatywnym wyniku SRS 

(#93).
•	 w dwóch przypadkach wyniki obu badań były dodatnie, ale w SRS wykazano więcej lokalizacji.

Szczegółowe dane przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17. Porównanie scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) i 131I-MIBG

Nr Płeć Wiek Grupa SRS 131I-MIBG
54 M 69 A węzły chłonne szyi negatywna
62 M 53 B negatywna negatywna
67 M 42 B negatywna negatywna
72 M 83 B węzły chłonne śródpiersia, przerzuty do płuc i kości negatywna
76 K 56 B negatywna negatywna
81 M 79 B negatywna negatywna
86 K 22 B węzły chłonne nadobojczykowe negatywna
88 K 63 B węzły chłonne śródpiersia, przerzuty do kości przerzuty do kości
92 K 56 B wznowa miejscowa wznowa miejscowa
93 K 38 B negatywna wznowa miejscowa
97 K 38 B węzły chłonne śródpiersia, przerzuty do kości przerzuty do kości

99mTc(V)-DMSA

Scyntygrafię z użyciem 99mTc(V)-DMSA wykonano u 26 chorych, w tym u 3 chorych z grupy C.
W 14 przypadkach (53,8%) wynik badania 99mTc(V)-DMSA był negatywny. Po odjęciu 3 przypadków prawidło-

wo negatywnych (z grupy C) 11 z 23 badań (47,8%) było fałszywie negatywnych. W tej samej podgrupie 23 chorych 
7 SRS dała wynik negatywny – odsetek wyników fałszywie ujemnych wynosił 30,4%.

U 8 chorych oba badania wypadły negatywnie, a u 10 chorych oba badania były pozytywne, przy czym w 3 
przypadkach badań dodatnich obrazy różniły się w sposób istotny.
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U 6 chorych z pozytywnym wynikiem SRS (zmiany węzłowe), SRS była negatywna, a w 2 przypadkach ne-
gatywnego SRS, scyntygrafia z  99mTc(V)-DMSA uwidoczniła ogniska patologiczne: przerzutowe węzły chłonne 
(2 chorych) i przerzuty do płuc (1 chory). Szczegółowe dane przedstawiono w tabeli 18.

Tabela 18. Porównanie scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) i 99mTc(V)-DMSA

Nr Płeć Wiek Grupa SRS 99mTc(V)-DMSA
45 M 30 A guz tarczycy guz tarczycy
50 K 31 A guz tarczycy guz tarczycy

55 M 60 A guz tarczycy,
węzły chłonne szyi i śródpiersia

guz tarczycy,
węzły chłonne szyi i śródpiersia

56 M 52 A guz tarczycy,
węzły chłonne szyi negatywna

61 M 48 B negatywna węzły chłonne śródpiersia
62 M 53 B negatywna negatywna
63 M 79 B węzły chłonne nadobojczykowe negatywna
66 K 54 B negatywna negatywna
69 K 49 B węzły chłonne śródpiersia węzły chłonne śródpiersia
71 K 41 B węzły chłonne szyi negatywna

72 M 83 B węzły chłonne śródpiersia,
przerzuty do płuc przerzuty do płuc i do kości

74 K 52 B węzły chłonne nadobojczykowe negatywna
75 K 69 B węzły chłonne śródpiersia węzły nadobojczykowe i śródpiersia
76 K 56 B negatywna negatywna
77 K 46 B negatywna negatywna
81 M 79 B negatywna węzły chłonne szyi, przerzuty do płuc
86 K 22 B węzły chłonne nadobojczykowe negatywna
88 K 63 B węzły chłonne nadobojczykowe przerzuty do kości
89 M 36 B węzły chłonne śródpiersia węzły chłonne śródpiersia
92 K 56 B wznowa miejscowa wznowa miejscowa
93 K 38 B negatywna negatywna

Ryc. 32. SRS i scyntygrafia z użyciem 
99mTc-DMSA u  pacjenta #81. Oba ba-
dania wypadły negatywnie. TK wyka-
zała drobne przerzuty do płuc.
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Nr Płeć Wiek Grupa SRS 99mTc(V)-DMSA
94 K 64 B przerzuty do kości przerzuty do kości
98 M 79 B węzły chłonne śródpiersia negatywna

101 K 14 C negatywna negatywna
103 K 54 C negatywna negatywna
113 K 32 C negatywna negatywna

PET z użyciem 18F-FDG

PET z użyciem 18F-FDG wykonano u 21 chorych. W 13 przypadkach (61,9%) tomografia PET była negatywna. 
W tej samej podgrupie 21 chorych 11 SRS dało wynik negatywny – odsetek wyników fałszywie ujemnych wynosił 
52,4%.

U 8 chorych oba badania wypadły negatywnie, a u 5 chorych oba badania były pozytywne, przy czym w 2 
przypadkach badań dodatnich obrazy różniły się w sposób istotny, tzn. PET wykazała więcej zmian niż SRS, w tym 
przerzuty do kości (#72).

U 3 chorych z pozytywnym wynikiem PET (wznowa miejscowa, przerzuty do węzłów chłonnych, przerzuty do 
kości), SRS była negatywna.

Odwrotna sytuacja: negatywna PET – pozytywna SRS wystąpiła w 5 przypadkach: w 4 z nich SRS uwidoczniła 
wychwyt znacznika w węzłach chłonnych.

W jednym przypadku (#83) SRS techniką SPECT/TK wykazała patologiczne ogniska w piersi i w okolicy mig-
dałka podniebiennego. Ze względu na lokalizację zalecono weryfikację tego wyniku innymi metodami. Z powodu 
braku kontaktu z chorą nie udało się uzyskać informacji o efektach tej weryfikacji (chora przebywa za granicą). 
W statystyce wynik ten uznano jako fałszywie dodatni.

U jednej chorej (#76) z przerzutami do węzłów chłonnych śródpiersia zarówno SRS, jak i PET wypadły nega-
tywnie. Przerzuty do węzłów chłonnych śródpiersia rozpoznano na podstawie obrazu TK, stanowiącego składnik 
badania PET/TK. Ponieważ węzły te nie wykazywały zwiększonego metabolizmu 18F-FDG, wynik PET uznano za 
fałszywie ujemny.

W przypadku chorego #91 RRT został rozpoznany dzięki badaniu PET, które zostało wykonane z powodu prze-
rzutów do węzłów chłonnych szyi o  nieznanym punkcie wyjścia. PET z  użyciem 18F-FDG uwidocznił ognisko 
zwiększonego metabolizmu w obrębie tarczycy.

Szczegółowe dane przedstawiono w tabeli 19.
Porównanie wartości diagnostycznej SRS i innych metod radioizotopowych przedstawiono w tabeli 20. Z uwagi 

na brak wyników fałszywie dodatnich w odpowiednich podgrupach obliczenie czułości i swoistości dla scyntygrafii 
z użyciem 131I-MIBG oraz PET z użyciem18F-FDG nie było możliwe.

Tabela 19. Porównanie scyntygrafii z użyciem 99mTc-HYNIC-TOC (SRS) i 18F-FDG

Nr płeć wiek grupa SRS 18F-FDG
50 K 31 B negatywna negatywna
56 M 52 B węzły chłonne szyi negatywna
57 M 37 A negatywna przerzuty do płuc i do kości
58 K 47 B węzły chłonne nadobojczykowe negatywna
61 M 48 B negatywna negatywna
62 M 53 B negatywna negatywna

64 M 79 B węzły chłonne nadobojczykowe wznowa miejscowa,
węzły chłonne nadobojczykowe

67 M 42 B negatywna negatywna
69 K 49 B węzły chłonne śródpiersia negatywna
72 M 83 B przerzuty do płuc przerzuty do płuc i do kości
73 K 76 B negatywna węzły chłonne śródpiersia

76 K 56 B negatywna negatywna
(węzły chłonne śródpiersia w CT)

77 K 46 B negatywna negatywna
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Nr płeć wiek grupa SRS 18F-FDG

83 K 22 B pierś, migdałek podniebienny
(brak weryfikacji) negatywna

85 K 41 B negatywna negatywna
86 K 22 B węzły chłonne nadobojczykowe negatywna
87 M 73 B negatywna negatywna
89 M 36 B węzły chłonne śródpiersia węzły chłonne śródpiersia
91 M 44 B węzły chłonne szyi i śródpiersia węzły chłonne szyi i śródpiersia
93 K 38 B negatywna wznowa miejscowa

97 K 38 B węzły chłonne śródpiersia, przerzuty 
do kości 

węzły chłonne śródpiersia,
przerzuty do kości

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

SRS 
111In-

-DTPA-
-Oktreotyd

SRS 131I-MIBG SRS 
99mTc-

-DMSA SRS 18F-FDG

n 6 6 11 11 26 26 21 21
Prawdziwie 
dodatnie 4 4 6 4 16 12 9 8

Prawdziwie 
ujemne 1 1 0 0 3 3 0 0

Fałszywie 
dodatnie 0 0 0 0 0 0 1 0

Fałszywie 
ujemne 1 1 5 7 7 11 11 13

PPV 100,00% 100,00% - - 100,00% 100,00% 90,00% -
NPV 50,00% 50,00% - - 30,00% 21,43% 0,00% -
Czułość 80,00% 80,00% - - 69,57% 52,17% 45,00% -
Swoistość 100,00% 100,00% - - 100,00% 100,00% 0,00% -

Wpływ na postępowanie

W 13 przypadkach (21,3% chorych z grup A i B) badanie SRS uwidoczniło nieznane dotąd ogniska RRT: głów-
nie ogniska wznowy miejscowej lub przerzutowych węzłów chłonnych. Wykrycie tych zmian miało wpływ na de-
cyzje o leczenia operacyjnym lub radioterapii.

Po rozpoznaniu przerzutów do węzłów chłonnych szyi kierowano chorych na leczenie operacyjne. U 10 pa-
cjentów wykonano limfadenektomię szyjną. Czterech chorych zdyskwalifikowanych z zabiegu skierowano na ra-
dioterapię.

U 15 chorych z przerzutami do węzłów chłonnych śródpiersia zastosowano radioterapię.
U chorej z przerzutami RRT do wątroby (#95) zastosowano termoablację przerzutów.
W ostatnich dwóch latach 6 pacjentów (#55, 57, 71, 92, 95, 97) z zaawansowanym RRT zakwalifikowano do 

prób klinicznych z inhibitorem kinazy tyrozynowej. Badanie kliniczne jest w toku.
Terapię izotopową z analogami somatostatyny (PRRT) zastosowano u  jednej pacjentki – u 38-letniej chorej 

(#97) z licznymi przerzutami do węzłów chłonnych śródpiersia, płuc i do kości. SRS była badaniem kwalifikującym 
do tego leczenia. Po czterech kursach PRRT nie zaobserwowano spadku bCT, a obraz kontrolnej SRS był identyczny 
jak przed terapią – rozpoznano stabilizację choroby (SD). Następnie chorą zakwalifikowano do próby klinicznej 
terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej.

Chorzy, u których zarówno SRS jak i inne badania obrazowe nie wykazały zmian stanowiących wskazanie do in-
terwencji chirurgicznej lub radioterapii stosowana jest regularna obserwacja z oznaczaniem bCT, CEA. Okresowo 
wykonywany jest również test stymulacji pentagastryną. W większości przypadków stężenie markerów utrzymuje 
się na umiarkowanie podwyższonym poziomie przez wiele lat.
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Znaczenie rokownicze

W czasie obserwacji chorych po SRS zarejestrowano 3 zgony: pacjent #62 zmarł z powodu powikłań zawału ser-
ca, pacjent #72 zmarł w wieku 84 lat z powodu współistniejącego raka prostaty. Tylko u jednego chorego (43-letni 
pacjent z zespołem MEN2a, #90) przyczyna zgonu była ściśle związana z progresją RRT.

Niska liczba zgonów nie pozwoliła na wykreślenie krzywych przeżycia, jak w przypadku chorych z ZRT. Możli-
we było jednak wykonanie krzywej przeżycia bez progresji w zależności od wyniku SRS (ryc. 35).

Spośród 40 chorych u których możliwa była ocena dalszego przebiegu choroby, progresję obserwowano u 14 
chorych (35,0%), a brak progresji (remisję lub stabilizację) u 26 chorych (65%). Prawdopodobieństwo przeżycia 
bez progresji (progression-free survival) w czasie od rozpoznania RRT w zależności od wyniku SRS przedstawiono 
na ryc. 33. Różnice w obu grupach nie były statystycznie istotne (p = 0,104).

W podgrupie 14 chorych z progresją stężenie bCT było wyższe niż wśród pozostałych chorych (463 ± 873 ng/
ml vs. 163 ± 305 pg/ml, p = 0,021). Statystycznie istotną różnicę stwierdzono również w odniesieniu do stężenia 
CEA (230 ± 429 ng/ml vs. 17 ± 42 ng/ml, p = 0,0048).
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Ryc. 33. Krzywa przeżycia bez progresji w zależności od wyniku SRS. Czas liczony od chwili rozpoznania RRT



62

Omówienie

Zróżnicowany rak tarczycy

Standardowe leczenie chorych z ZRT obejmuje całkowitą tyreoidektomię i ablację pozostałości tkanki tarczy-
cowej lub nowotworowej przy pomocy RIT. Długoterminowa prognoza po zastosowaniu kombinacji leczenia chi-
rurgicznego i RIT jest na ogół dobra, chociaż u około 20% chorych możliwa jest wznowa, niekiedy wiele lat po 
początkowym leczeniu [168].

Obserwacja chorych po leczeniu polega na monitorowaniu stężenia Tg, oceny okolicy szyi przy pomocy USG 
i na okresowo wykonywanych WBS w warunkach endogennej stymulacji TSH lub po podaniu rhTSH. W przy-
padku wystąpienia wznowy miejscowej lub przerzutów powtarzana jest terapia izotopowa (RIT). W niektórych 
przypadkach leczenie to nie jest skuteczne z powodu zaniku wychwytu jodu w komórkach ZRT. Co więcej, utrata 
zdolności do wychwytu jodu kojarzy się z bardziej agresywnym przebiegiem [169].

Znanym zjawiskiem jest też stosunkowo częsty brak jodochwytności w komórkach raka oksyfilnego już w chwi-
li rozpoznania. Rak oksyfilny jest podtypem raka pęcherzykowego, występującym w literaturze również pod nazwą 
raka z komórek Hürthle’a. Ze względu na odmienne zachowanie tego podtypu w kontekście diagnostyki izotopowej 
pacjenci z rakiem oksyfilnym zostali w niniejszej pracy wyodrębnieni.

Badana populacja

Zgodnie z założeniami pracy, kryterium kwalifikacji do scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC był 
ujemny wynik WBS pomimo podwyższonych stężeń Tg w  warunkach stymulacji. Wykonywanie tego badania 
u pacjentów z obecnością ognisk jodochwytnych w WBS uznaliśmy za zbędne, ponieważ dodatnia scyntygrafia 
z użyciem 131I przy podwyższonych stężeniach Tg praktycznie zawsze stanowi wystarczający element kwalifikujący 
do RIT, a jest to najskuteczniejsza metoda uzupełniającego leczenia ZRT. Wykonanie dodatkowego badania opar-
tego o źródło promieniowania jonizującego stanowiłoby niepotrzebne (chociaż stosunkowo niewielkie) obciążenie 
radiacyjne chorego i jako takie nie jest uzasadnione etycznie i ekonomicznie.

Zakwalifikowani do badania SRS pacjenci stanowią odsetkowo niewielką, wyselekcjonowaną grupę chorych 
o  stosunkowo najcięższym przebiegu ZRT. W  badanej grupie znalazło się 43 chorych spośród około 1200 pa-
cjentów z ZRT, pozostających pod opieką Kliniki Endokrynologii i Przemiany Materii UMP w latach 2005-2009 
(około 3,5% pacjentów). Chorzy ci w zdecydowanej większości pozostają pod opieką naszego ośrodka od wielu lat, 
otrzymując wielokrotnie ablacyjne dawki radiojodu w odstępach 6–12-miesięcznych. Dotychczasowe standardowe 
leczenie nie doprowadziło do całkowitej remisji w sensie normalizacji stężeń Tg. U wielu z nich wykonywano rów-
nież dodatkowe zabiegi chirurgiczne: resekcje wznowy miejscowej, limfadenektomie szyjne.

Analizując retrospektywnie historie choroby w tej grupie pacjentów, dostrzec można stosunkowo dobry efekt 
pierwszych terapii izotopowych, które prowadziły do wyraźnego spadku stężenia Tg. Skuteczność terapii izotopo-
wej miała w tym okresie związek z dość wysoką jodochwytnością, którą udokumentowano za pomocą dodatnich 
wyników poterapeutycznego WBS (pomiar jodochwytności w obrębie szyi u chorych z ZRT został przez nas za-
rzucony z powodu niskiej czułości diagnostycznej i niskiej powtarzalności). W dalszym przebiegu uwidacznia się 
stopniowy spadek skuteczności kolejnych dawek RIT. W ocenie laboratoryjnej manifestuje się to utrzymywaniem 
podwyższonego stężenia Tg podczas kolejnych stymulacji na zbliżonym poziomie lub nawet jego wzrostem.

W obrazie scyntygraficznym obserwuje się natomiast paradoksalną normalizację obrazów WBS. WBS wyko-
nywana zarówno przed leczeniem (diagnostyczna), jak i kilka dni po RIT (poterapeutyczna) nie wykazują ognisk 
patologicznego gromadzenia 131I.

Zjawisko to jest znane od lat. Przyczyną jest odróżnicowanie komórek ZRT pod wpływem ekspozycji na pro-
mieniowanie, polegające na mutacji genu symportera sodowo-jodkowego oraz zwiększeniu potencjału prolifera-
cyjnego [55, 56]. W efekcie dochodzi do akceleracji rozwoju choroby nowotworowej, występowania nieobecnych 
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dotąd przerzutów odległych, pomimo że przez wiele lat (nieraz ponad 10 lat) była ona w stadium częściowej remisji 
z dużą szansą osiągnięcia remisji całkowitej.

Onkogenne mutacje genów z  rodziny BRAF i  RAS oraz rearanżacje onkogenu RET odrywają istotną rolę 
w transformacji nowotworowej komórek tarczycy. Przyczyniają się one do częściowego lub całkowitego odróżnico-
wania ZRT. Jak wykazały badania in vitro, aktywacja wymienionych onkogenów zmniejsza poziom mRNA kodują-
cego NIS [170]. Co więcej, mutacja BRAF nie tylko zmniejsza ekspresję białka NIS w komórkach, ale również upo-
śledza retencję NIS w błonie komórkowej, co jest niezbędne dla utrzymania zdolności do wychwytu jodu. Zjawisko 
to znalazło odzwierciedlenie w klinice – u nosicieli mutacji BRAF w dużym odsetku występują wznowy ZRT, które 
nie wykazują zdolności do kumulacji jodu i pogarszają rokowania [171]. W naszej pracy nie przeprowadzano ana-
lizy onkogenów, ale można przypuszczać, że mutacje BRAF i RAS występowały w dużej części badanej populacji.

Spośród 43 chorych zakwalifikowanych do badania SRS, większość stanowiły przypadki raka brodawkowate-
go (58,1%), natomiast w pozostałych przypadkach rozpoznawano raka pęcherzykowego (25,6%) lub oksyfilnego 
(16,3%). Wprawdzie ranking poszczególnych typów ZRT odzwierciedla częstość występowania poszczególnych 
typów ZRT w populacji polskiej, jednak zgodnie z przewidywaniem proporcje nie są identyczne. W badanej grupie 
w porównaniu do danych zebranych w rejestrze naszego ośrodka, a także w porównaniu do innych danych epi-
demiologicznych uwidacznia się tendencja do nadmiernej reprezentacji raka pęcherzykowego, a zwłaszcza raka 
oksyfilnego [172]. Zjawisko to jest odzwierciedleniem przebiegu poszczególnych typów ZRT. Rak oksyfilny i pę-
cherzykowy częściej daje wznowy i przerzuty niż rak brodawkowaty, co wiąże się z gorszym rokowaniem w tych 
typach nowotworów [173].

W czasie wykonywania badania średni wiek chorych z rakiem brodawkowatym było o około 12 lat niższy niż 
chorych z  rakiem pęcherzykowym i o około 3 lata niższy niż w raku oksyfilnym. Jest to zgodne z  tendencjami 
epidemiologicznymi. Wg Schlumbergera i  Paciniego szczyt zachorowań na raka brodawkowatego przypada na 
okres od 30 do 50 roku życia, a na raka pęcherzykowego – po 50 roku życia [45]. Również w bazie 765 pacjentów 
leczonych w naszym ośrodku widoczna jest różnica wieku, chociaż nie jest ona tak duża: średni wiek rozpoznania 
ZRT dla raka brodawkowatego wynosił 45,6 lat, a dla raka pęcherzykowego 49,4 lat.

Pierwotny stopień zaawansowania guza ustalany po tyreoidektomii wykazał dość wysoki udział guzów dużych: 
u 57,7% pacjentów średnica guza przekraczała 4 cm (stadia T3-T4), ponadto w 50,0% przypadkach guz naciekał 
okoliczne tkanki (stadium T4). Guzy do 1 cm (stadium T1 w klasyfikacji TNM z 2002 roku) stanowiły tylko 15,3%. 
Wprawdzie we wszystkich badanych przypadkach dostępne były opisy badań histopatologicznych, jednakże w 20 
przypadkach nie zawierały one oceny w klasyfikacji TNM, ani szczegółowych informacji o wielkości guza. Dotyczy 
to szczególnie chorych operowanych w latach 1990-2000 w małych ośrodkach – szpitalach powiatowych. W latach 
dziewięćdziesiątych do leczenia chirurgicznego kwalifikowano w Polsce głównie duże guzy tarczycy. Należy zatem 
przypuszczać, że udział guzów o wysokim stopniu zaawansowania w klasyfikacji TNM byłby jeszcze wyższy, gdy-
byśmy dysponowali pełnymi danymi. Jak wynika z doświadczeń naszego zespołu, poprawa dostępności USG tar-
czycy i biopsji cienkoigłowej, a także wzrost świadomości wśród lekarzy podstawowej opieki w ostatnich 10 latach 
w Wielkopolsce, sprawiły, że ostatnio zwiększył się udział raków tarczycy operowanych już we wczesnym stadium 
(T1). Podobną tendencję stwierdzono też w ośrodku gliwickim [172].

Scyntygrafia receptorowa

Receptory somatostatynowe (SSTR), pośredniczące w  antyproliferacyjnym efekcie działania somatostatyny, 
obecne są zarówno w zdrowych komórkach, jak i w komórkach niektórych nowotworów – szczególnie pocho-
dzenia neuroendokrynnego [7]. Nadekspresja SSTR w  tych guzach daje możliwość zastosowania znakowanych 
peptydów, które swoiście wiążą się z receptorami, do celów diagnostycznych

Opracowany na Uniwersytecie w Innsbrucku analog SS znakowany izotopem 99mTc [23, 24] 99mTc-EDDA/HY-
NIC-TOC w latach 2003–2008 został wprowadzony do szerokiego stosowania w wielu laboratoriach na świecie. 
Producentem preparatu 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC jest Ośrodek Badawczo-Rozwojowy Izotopów POLATOM 
w Świerku. Dzięki temu ośrodki polskie, w tym Klinika Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Mar-
cinkowskiego w  Poznaniu mogły jako jedne z  pierwszych oceniać wartość diagnostyczną preparatu w  różnych 
wskazaniach.

Większość prac dotyczących tego analogu koncentruje się na badaniu jego znaczenia w diagnostyce guzów neu-
roendokrynnych. W pracy Gabriela i wsp. oceniano znaczenie SRS z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w dia-
gnostyce guzów NET. W grupie 88 chorych z różnymi guzami z wyjątkiem insulinoma, wykorzystując akwizycję 
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SPECT, uzyskano czułość 81% i swoistość 94% [174]. Wysoką przydatność tej metody w ocenie zaawansowania 
oraz detekcji wznowy guzów NET potwierdzili ostatnio autorzy z Lublina [175]. Natomiast autorzy z ośrodka kra-
kowskiego przebadali inny analog 99mTc-EDDA/HYNIC-TATE, uzyskując również bardzo wysoką dokładność dia-
gnostyczną. W podgrupie 46 pacjentów z rakowiakiem stwierdzili oni 100% czułość i 94-100% swoistość w detekcji 
guza pierwotnego i przerzutów [28].

Grupa badaczy z Łodzi zwróciła uwagę na skuteczność diagnostyki scyntygraficznej z użyciem 99mTc-EDDA/
HYNIC-TOC w pojedynczych guzkach płuca [176, 177].

W ośrodku poznańskim, w latach 2003-2009 wykonano około 300 badań scyntygraficznych z użyciem 99mTc-
-EDDA/HYNIC-TOC. Dużą część wskazań stanowiły guzy NET. Drugą grupą wskazań stanowiły nowotwory tar-
czycy: rak rdzeniasty oraz zróżnicowany rak tarczycy. Badania nie były wykonywane standardowo u wszystkich 
chorych lecz w wyselekcjonowanej grupie pacjentów, u których diagnostyka standardowymi metodami nie dawała 
jednoznacznych rezultatów. Wśród chorych z ZRT istotnym problemem diagnostycznym jest detekcja ognisk ZRT 
przy ujemnym wyniku WBS i utrzymujących się podwyższonych stężeniach Tg. Nasze badania potwierdziły, że 
jedną z możliwości oferuje scyntygrafia peptydowo-receptorowa z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC. Scyntygra-
fia ta pozwoliła na uwidocznienie ognisk ZRT u 68,6% chorych.

Jedynym znanym doniesieniem na temat zastosowania 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce ZRT jest pra-
ca autorów z Innsbrucku, którzy jako twórcy tego radiofarmaceutyku mają największe doświadczenie w tym za-
kresie. Gabriel i wsp. porównali skuteczność PET z użyciem 18F-FDG i 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w wykrywaniu 
niejodochwytnych ognisk ZRT i wykazali wysoką czułość metody scyntygraficznej, która jednak okazała się niższa 
niż czułość badania PET (odpowiednio 66% i 87,5%) [63].

Natomiast w ośrodku wiedeńskim Rodrigues i wsp. oceniali inny analog SS, 99mTc-depreotyd (ang. depreotide), 
który zastosowali w grupie 10 chorych z niejodochwytną postacią ZRT. Dodatni wynik scyntygrafii uzyskano aż 
w 9 przypadkach [89]. Pomimo zachęcających rezultatów praca ta nie znalazła dotąd kontynuacji – nie opubliko-
wano dotąd wyników opartych na pełnej analizie statystycznej.

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki warto również porównać z publikowanymi dość licznie w latach 1996-2003 
ocenami powszechnie dotąd stosowanego oktreotydu znakowanego indem-111 (111In), który uchodził przez wiele 
lat za złoty standard w ocenie ekspresji receptorów SS różnych guzów. Wyniki scyntygrafii z użyciem 111In-DTPA-
-oktreotydu (OctreoScan) w  grupie chorych z  ZRT były bardzo zróżnicowane. Część autorów uzyskała wysoki 
odsetek dodatnich wyników (72–100%) [82, 83, 178-180]. Inni autorzy dużo gorzej oceniali przydatność tego ra-
diofarmaceutyku (dodatnie wyniki stwierdzano u 20–51% pacjentów), a jego czułość w ocenie ZRT wyraźnie ustę-
powała czułości radiografii i TK lub PET z użyciem 18F-FDG [84-86]. Na tak dużą rozpiętość wyników wpłynęła 
m.in. zróżnicowana, często niska liczebność grup (w cytowanych publikacjach do badań kwalifikowano od 8 [83] 
do 43 osób [86]), różny stopień zaawansowania ZRT i związane z nim stężenia Tg, a także różnice w protokole re-
jestracji obrazów i stosowanego sprzętu (gammakamery). Różnice te nie pozwalają też na jednoznaczne porówna-
nie analogów SS znakowanych 111In i 99mTc. W ocenie autora najbardziej zbliżoną pod względem demograficznym 
publikacją jest praca autorów z  Lyonu. Giammarile i  wsp. wykonali badanie z  użyciem 111In-DTPA-oktreotydu 
w grupie 43 chorych z ZRT i podwyższonym stężeniem Tg przy bardzo zbliżonych do naszych proporcjach rozpo-
znań histopatologicznych (20 chorych z rakiem brodawkowatym, 9 z pęcherzykowym i 8 z oksyfilnym). Autorzy ci 
uzyskali 22 wyniki pozytywne (51%), a więc mniej niż w naszym badaniu z wykorzystaniem 99mTc-EDDA/HYNIC-
-TOC [86].

Wprawdzie porównanie dwóch metod scyntygraficznych w dwóch różnych grupach chorych nie uprawnia do 
wyciągania jednoznacznych wniosków, ale w tym przypadku przewaga analogu SS znakowanego 99mTc nad znako-
wanym 111In daje się łatwo uzasadnić. Wynika ona głównie z różnicy właściwości fizycznych promieniowania gam-
ma emitowanego przez oba izotopy oraz z różnicy stosowanych aktywności. Z powodu dłuższego okresu półtrwa-
nia (67 h) i wyższej energii promieniowania gamma izotopu 111In, jego stosowanie in vivo prowadzi do wielokrotnie 
wyższej dawki pochłoniętej niż w przypadku 99mTc. [20]. Dlatego też zaleca się stosowanie 111In-DTPA-oktreotydu 
w niższych aktywnościach (około 5 mCi) niż 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (około 20 mCi), co również przyczynia się 
do gorszych parametrów obrazu uzyskanych przy pomocy OctreoScanu.

W dostępnym piśmiennictwie nie porównywano bezpośrednio tych dwóch technik scyntygraficznych u chorych 
z ZRT. Nie było to też celem naszej pracy. Co więcej, porównanie takie byłoby trudne z uwagi na niską w naszych 
warunkach dostępność i wysoki koszt OctreoScanu. Dysponujemy jednak wiarygodnymi analizami porównawczy-
mi wykonanymi u pacjentów z guzami NET. Porównanie obrazów scyntygraficznych wykonanych z użyciem 111In-
-DTPA-oktreotydu i 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC u tych samych pacjentów wykazało przewagę analogu znakowane-
go technetem pod względem liczby wykrytych ognisk patologicznych oraz stosunku guz:tło [23-25].

Autorzy zwrócili uwagę, że jedyną wadą badania z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC jest nieco wyższy odsetek 
wyników fałszywie dodatnich, spowodowanych przez fizjologiczny wychwyt znacznika w jelitach. Ograniczenie to 
można – ich zdaniem – zminimalizować poprzez wykonanie dwóch akwizycji, np. 2 i 4 h po podaniu znacznika [25].



65

Uwzględniając te doświadczenia, w naszej Klinice zawsze wykonywaliśmy rutynowo dwie akwizycje: po 2 i po 
4 h (do 2006 r.) lub po 3 i po 24 h (od 2007 r.). Ponadto, badanie planarne jest w każdym przypadku uzupełniane 
o badanie tomograficzne techniką SPECT (do 2007 r.) lub SPECT/TK (od 2008 r.). Co więcej, w naszej ocenie 
problem fizjologicznej aktywności jelitowej w sposób marginalny dotyczy grupy pacjentów z ZRT, gdyż większość 
ognisk przerzutowych ZRT lokalizuje się w obrębie szyi i klatki piersiowej, a wyjątkowo poniżej poziomu przepony 
(przerzuty do kości).

Na wynik SRS w naszym badaniu nie miał wpływu wiek chorego, czas od rozpoznania choroby ani skumulo-
wana aktywność radiojodu. W podgrupie 29 chorych z dodatnim wynikiem scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/
HYNIC-TOC stwierdzano natomiast wyższe stężenia Tg w warunkach stymulacji (tabela 3).

U chorych z Tg < 10 ng/ml dodatni wynik SRS występował bardzo rzadko (11%). Podobne wyniki uzyskano 
dla badania PET z użyciem 18F-FDG: dodatni wynik uzyskano w 11-13% badanych z ZRT i Tg < 10 ng/ml [58]. 
Jednakże udoskonalenie skanerów PET oraz wprowadzenie techniki obrazowania hybrydowego PET/TK wpłynęło 
na poprawę tych parametrów. W pracy opublikowanej przez zespół z Neapolu wynik PET/TK był dodatni w 53% 
chorych z Tg < 10 ng/ml [69].

Dzięki przeprowadzonej analizie krzywych ROC ustalono, że punkt odcięcia stężenia Tg, dla którego uzyskuje 
się najwyższe parametry dokładności diagnostycznej, wynosi 120 ng/ml.

Wznowa miejscowa

W opinii Schlumbergera i Paciniego, miejscowe i regionalne wznowy ZRT występują dwukrotnie częściej niż 
przerzuty odległe i dotyczą 5-20% chorych. Zwykle wznowy te występują w pierwszych 2–3 latach po leczeniu ope-
racyjnym, ale mogą sporadycznie wystąpić nawet po 10 latach [45].

W naszej grupie wznowę w loży tarczycy wykryto przy pomocy SRS u 8 chorych. Jak wynika z historii ana-
lizowanych przypadków, wznowę miejscową rozpoznano w tej grupie średnio 7 lat po postawieniu rozpoznania 
histopatologicznego (tabela 1). Opisywane w literaturze wcześniejsze wznowy nie zostały ujęte w niniejszej pracy, 
gdyż są one zwykle z powodzeniem leczone za pomocą RIT i nie wymagają diagnostyki obrazowej wykraczającej 
poza rutynowe USG i WBS.

W porównaniu do chorych z przerzutami do węzłów chłonnych i z przerzutami odległymi, stężenie Tg przy 
wznowie miejscowej było wyraźnie niższe (średnia 37,4 ng/dl, dla różnych typów przerzutów: od 86,6 do 227,0 ng/
dl). Wynika to z pewnością z faktu, że wznowa miejscowa stanowi zwykle niewielkie ognisko nowotworowe, gdyż 
każda większa zmiana jest wcześnie wykrywana przy rutynowej ocenie klinicznej, nawet w warunkach ambulato-
ryjnych i niezwłocznie poddawana leczeniu chirurgicznemu lub izotopowemu.

Analiza demograficzna chorych ze wznową miejscową wykazała, że średnia wieku chorych ze wznową miejsco-
wą była niższa niż chorych z przerzutami odległymi. Wynik taki jest zgodny z obserwacjami autorów francuskich, 
według których pacjenci poniżej 45 r.ż. mają wyższe ryzyko wznowy miejscowej, natomiast chorzy starsi są obcią-
żeniu wyższym ryzykiem przerzutów odległych i gorszym rokowaniem [45, 181].

Przerzuty do węzłów chłonnych

Przerzuty do węzłów chłonnych szyjnych stanowią częstą przyczynę podwyższonego stężenia Tg w ZRT po 
leczeniu operacyjnym i ablacyjnej RIT. Są one wykrywane w większości przy pomocy USG, które jest wykonywane 
zgodnie z rekomendacjami, przy każdej diagnostyce izotopowej, a także podczas ambulatoryjnego monitorowania 
przebiegu ZRT. Przerzutowe węzły chłonne są typowo okrągłe, przekraczają 10 mm, mają znacznie obniżoną echo-
geniczność i tendencję do tworzenia pakietów [44, 48]. Niekiedy przerzuty do węzłów chłonnych szyi pozostają 
nieuchwytne w USG. Dotyczy to przerzutów do niepowiększonych węzłów chłonnych lub w sytuacji, gdy proce-
sowi przerzutowemu towarzyszy limfadenopatia szyjna z przyczyn nienowotworowych (np. przebyta infekcja dróg 
oddechowych).

W badanej grupie u wszystkich chorych z ogniskami wychwytu znacznika sugerującymi obecność przerzutów 
do węzłów chłonnych szyjnych uzyskano potwierdzenie tego podejrzenia przy pomocy USG oraz BCI.
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Pomimo wysokiej skuteczności scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce przerzutów 
do regionalnych węzłów chłonnych, należy zdać sobie sprawę z  ograniczeń metody wynikających z  ograniczo-
nej rozdzielczości techniki scyntygraficznej. Z uwagi na zjawisko rozproszenia promieniowania i niedoskonałości 
techniki rejestracji promieniowania gamma, przestrzenna zdolność rozdzielcza scyntygrafii planarnej wynosi kilka 
– kilkanaście mm w zależności od odległości ogniska od detektora gammakamery [182]. Dzięki zastosowaniu tech-
niki SPECT możliwe jest obniżenie zdolności rozdzielczej do około 10 mm, a więc do granicy wymiarów, powyżej 
której węzeł chłonny jest uznawany za podejrzany [48, 182]. Z  tych technicznych powodów metoda scyntygra-
ficzna oparta na izotopie 99mTc nie może poprawić wykrywalności przerzutowych węzłów chłonnych o wymiarach 
poniżej 10 mm, chociaż należy podkreślić, że parametry rozdzielczości dla tego radionuklidu są znacznie lepsze 
niż dla emitującego promieniowanie gamma o wysokiej energii izotopu 131I. Rola techniki scyntygraficznej w oce-
nie węzłów chłonnych szyi sprowadza się zatem raczej do diagnostyki różnicowej limfadenopatii szyjnej (węzły 
przerzutowe vs. odczynowe) i do wskazania węzłów wymagających resekcji. Drobniejsze węzły przerzutowe mogą 
być wykrywane przy pomocy badania PET/TK, które charakteryzuje się zdolnością rozdzielczą w granicach 5–8 
mm [183]. Należy jednak pamiętać, że w ocenie limfadenopatii szyjnej ogromne znaczenie ma prosta i najtańsza 
technika USG, o ile oparta jest ona o doświadczenie wykonującego USG lekarza i całego ośrodka specjalistycznego.

W tym miejscu należy podkreślić rolę zintegrowanego badania przy użyciu gammakamery SPECT/TK. U jed-
nej z  pacjentek w  badaniu planarnym uwidoczniono ognisko wychwytu znacznika powyżej loży tarczycy, któ-
re przy takim obrazie zinterpretowane byłoby jako zmiana przerzutowa. Zastosowana w uzupełnieniu technika 
SPECT/TK wykazała, że ognisko to jest zlokalizowane w ścianie gardła i krtani i odpowiada nieradykalnie usunię-
temu naciekowi.

Patologiczny wychwyt analogu SS w śródpiersiu stwierdzono w 13 przypadkach, z których 4 okazały się nie 
związane z  procesem przerzutowym. Wysoki udział wyników fałszywie dodatnich spowodował obniżenie swo-
istości badania w ocenie śródpiersia. U trzech pacjentek w wieku 18, 27 i 36 lat stwierdzono wychwyt znacznika 
w grasicy. Doniesienia dotyczące wyniku badań z użyciem OctreoScanu, jak i prace in vitro potwierdzają obecność 
sstr zarówno w komórkach grasicy, jak i guzów grasicy [184, 185]. Wychwyt znacznika w grasicy u pacjentki w wie-
ku 36 lat (#20) przy podwyższonym stężeniu Tg musiał budzić podejrzenie nacieku ZRT w śródpiersiu przednim 
lub nowotworu grasicy i wymagał weryfikacji histopatologicznej, znane są bowiem przypadki przerzutów ZRT do 
grasicy [186]. U chorej tej usunięto grasicę – wykluczono obecność komórek nowotworowych w grasicy, rozpo-
znając jej przerost. U pozostałych chorych (#10, 15) w badaniu TK stwierdzono prawidłową morfologię grasicy 
i na podstawie dalszej obserwacji wykluczono proces rozrostowi w grasicy. W związku z tym powyższe trzy wyniki 
sklasyfikowano jako fałszywie dodatnie.

Powyższe przykłady doskonale ilustrują znaczenie zintegrowanych technik obrazowania dla swoistości metody 
scyntygraficznej. Dane z piśmiennictwa, jak również nasze doświadczenia ze scyntygrafią z użyciem 99mTc-EDDA/
HYNIC-TOC, stosowanej nie tylko w nowotworach tarczycy, ale przede wszystkim w guzach NET, wskazują, że 
technika SPECT/TK powinna być stosowana standardowo we wszystkich tego typu badaniach. [19, 174,187].

W 60-80% przypadków przerzutowe węzły chłonne wykazują wychwyt 131I. U pozostałych chorych wykrycie 
przerzutów do węzłów możliwe jest przy pomocy PET z użyciem 18F-FDG [188]. Wśród naszych pacjentów bada-
nie PET/TK było wykonywane tylko w niektórych przypadkach, gdyż w okresie zbierania materiału badawczego 
(czyli do roku 2008) dostępność tej metody w naszym ośrodku była ograniczona. Nie mamy więc możliwości sta-
tystycznego porównania SRS z PET/TK.

Grupa 19 chorych z przerzutami do węzłów chłonnych szyi i śródpiersia charakteryzowała się nieco wyższym 
średnim wiekiem niż całej grupy badanej (65,5 vs. 58,0 lat) i wyższym stężeniami Tg niż grupa chorych ze wznową 
miejscową (112 vs. 37 ng/ml). W grupie tej dominował typ brodawkowaty raka tarczycy, stanowiący 63% wszyst-
kich przypadków. Jest to zjawisko zgodne z obserwacjami patomorfologicznymi, według których rak brodawkowa-
ty szerzy się przez inwazję układu chłonnego [189].

Przerzuty odległe

Przerzuty odległe stanowią główną przyczynę zgonów chorych z ZRT. Mogą one występować już w chwili roz-
poznania ZRT, częściej natomiast pojawiają się w okresie 3-4 lat od rozpoczęcia leczenia. Wczesne wykrycie tych 
zmian daje szansę na skuteczne leczenie i nie wyklucza całkowitego wyleczenia [190]. Problem przerzutów odle-
głych dotyczy stosunkowo niewielkiej grupy chorych. W materiale naszej Kliniki przerzuty odległe w momencie 
rozpoznania stwierdzono u mniej niż 1% chorych. Odsetek ten wzrasta w późniejszych etapach leczenia wraz z po-
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jawieniem się ognisk w płucach lub kościach. Wśród chorych zakwalifikowanych do niniejszego badania przerzuty 
odległe stwierdzono u 58% chorych. Podobnie jak w innych ośrodkach, dominującą lokalizacją przerzutów były 
płuca (76%), drugą lokalizacją był kościec (24%). W jednym przypadku raka pęcherzykowego (#29) stwierdzono 
występowanie przerzutów zarówno w płucach, jak i w kościach (czaszka). U jednej stwierdzono ponadto przerzut 
do ośrodkowego układu nerwowego. W opublikowanych wieloletnich danych ośrodka w Pizie przerzuty do płuc 
stwierdzano w 57%, a 24% – do kości [98].

Hematogenny sposób szerzenia się raka pęcherzykowego znalazł odzwierciedlenie w proporcjach rozpoznań: 
spośród 11 chorych z rakiem pęcherzykowym przerzuty odległe rozpoznano u 9 (81,8%). Rak oksyfilny spowodo-
wał przerzuty u 3 z 7 chorych (42,9%), a rak brodawkowaty 12 z 25 (48,0%). Występowanie przerzutów odległych 
w przypadku raka brodawkowatego tłumaczy się rozsiewem po przekroczeniu bariery, jakim jest układ chłonny. 
Współwystępowanie przerzutów do węzłów chłonnych szyi lub śródpiersia z przerzutami odległymi udokumento-
wano u 5 chorych.

W niniejszej pracy, u 12 z 19 chorych z potwierdzonymi radiologicznie przerzutami do płuc wykazano groma-
dzenie analogu SS, u większości chorych w mnogich ogniskach. Porównanie z obrazem TK wykazało jednak, że u 7 
chorych z przerzutami o średnicy poniżej 1 cm wychwytu znacznika nie obserwuje się. Badania te sklasyfikowano 
jako fałszywie ujemne. Brak gromadzenia 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC na obrazach scyntygraficznych nie pozwala 
oczywiście wyciągnąć wniosku, że drobne przerzuty nie wykazują ekspresji receptorów SS. Fałszywie ujemny wy-
nik badania wiąże się z pewnością z omówionym wcześniej problemem rozdzielczości techniki SPECT. Co więcej, 
w przypadku zmian zlokalizowanych w klatce piersiowej dodatkowym problemem, obniżającym czułość metody 
jest ruchomość oddechowa klatki piersiowej. Badanie scyntygraficzne (zarówno planarne, jak SPECT) rejestruje 
się przez 10–30 minut. W tym czasie pacjent wykonuje normalne ruchy oddechowe, które powodują przesuwanie 
się zmian w płucach nawet o kilka centymetrów. W rezultacie dochodzi do rozmieszczenia zarejestrowanej aktyw-
ności na obszarze znacznie większym od ogniska i do spadku wskaźnika guz:tło. Problem ten dotyczy szczególnie 
obwodowych i dolnych partii płuc i jest znany zwłaszcza w aspekcie diagnostyki guzków płuca metodą PET/TK. 
W ostatnich latach zaistniała możliwość ominięcia tej przeszkody przez stosowanie bramki oddechowej instalowa-
nej przy skanerze PET/TK [191, 192]. Pierwsze publikowane doświadczenia z bramkowaniem oddechowym przy 
gammakamerze SPECT/TK dotyczą jedynie badań kardiologicznych [193].

Pomimo tych ograniczeń, najważniejszym w opinii autora wynikiem przeprowadzonych badań jest wykazanie 
ekspresji receptorów SS u wszystkich badanych z przerzutami przekraczającymi 1 cm średnicy, co ma znaczenie 
przy ewentualnej kwalifikacji do leczenia analogami SS.

Analizując wyniki stężeń Tg u  pacjentów z  przerzutami do płuc, zwraca uwagę wyraźna różnica pomiędzy 
podgrupami chorych z dodatnim i z ujemnym wynikiem SRS (tabela 3). W przypadku dodatniego wyniku badania 
stężenie Tg było wyższe (średnia 149 ng/ml vs. 28 ng/dl). Stężenie Tg w dużym stopniu zależy od objętości tkanki 
nowotworowej. Autorzy francuscy szacują, że 1 g tkanki nowotworowej zwiększa stężenie Tg w warunkach supresji 
o 0,5–1,0 ng/ml, a wartość ta wzrasta 5–10-krotnie po odstawieniu L-tyroksyny [45, 194]. Ten logiczny związek po-
między masą nowotworu a stężeniem jego markera w surowicy wyjaśnia obserwowaną w naszym badaniu różnicę 
stężeń Tg. Gdybyśmy dla przykładu obliczyli objętość kulistego guza przerzutowego średnicy 2 cm i guzka prze-
rzutowego średnicy 4 mm (5-krotna różnica średnicy), to okaże się, że objętość większego guza jest 125-krotnie 
(53 = 125) wyższa od objętości małego guzka. Zakładając teoretycznie (co jest dużym przybliżeniem), że każdy ml 
tkanki nowotworowej wydziela tę samą ilość Tg w danych warunkach biologicznych, to stężenie Tg u chorego z 25 
guzkami płuc średnicy 4 mm byłoby nadal 5-krotnie niższe niż stężenie Tg u pacjenta z pojedynczym przerzutem 
średnicy 2 cm. Wśród badanych przez nas chorych są przykłady drobnych przerzutów do płuc, przy których stęże-
nie Tg w warunkach stymulacji wynosiło 2–4 ng/ml, a więc nieznacznie powyżej przyjętych wartości prawidłowych 
(chorzy #2,4,5). Jako, że małe guzki w płucach nie ujawniają się ani w WBS ani w SRS z powodu ograniczeń metody, 
należy pamiętać o regularnej ocenie radiologicznej płuc chorych z ZRT. Zalecenia takie są oczywiście ujęte w reko-
mendacjach towarzystw naukowych [44, 47, 195].

Wśród nielicznych chorych z przerzutami do kości, stwierdzono dość dużą zgodność SRS ze scyntygrafią kości. 
Ogniska zwiększonej przebudowy kostnej zarejestrowane w scyntygrafii kości pokrywały się z ogniskami widocz-
nymi w scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC. Wyjątek stanowiła jedna pacjentka, u której pomimo 
dodatniego wyniku scyntygrafii kości oraz MR, SRS wypadła negatywnie. Przyczyna tego zjawiska nie jest jasna. 
Podobny pojedynczy przypadek ujemnego wyniku SRS w  przypadku przerzutów do kości znalazł się w  grupie 
chorych z ZRT w pracy Gabriela i wsp. [63]. Natomiast w analizie wykonanej przy pomocy 111In-DTPA-oktreotydu 
(OctreoScan) wychwyt znacznika zaobserwowano tylko u jednego z 4 chorych z ZRT, u których występowały prze-
rzuty do kości [86]. Wyniki te zdają się potwierdzać wyższość metody z użyciem analogu SS znakowanego 99mTc.

Chorzy z przerzutami do kości mieli najwyższe stężenie Tg ze wszystkich podgrup (średnio 227 ng/ml) i stano-
wili podgrupę o najwyższej medianie wieku (choć różnice nie są statystycznie znamienne z uwagi na małą liczeb-
ność podgrupy przerzutów do kości). W innym opracowaniu tendencję do wysokiego stężenia Tg obserwowano 
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też wśród chorych z jodochwytnymi przerzutami do kości [196]. Niektórzy autorzy podkreślają, że wyższe ryzyko 
przerzutów do kości wiąże się z rozpoznaniem raka pęcherzykowego [197-199]. Prawidłowość tę dostrzegamy rów-
nież w naszej grupie badanej: wśród 6 chorych z przerzutami do kości aż 4 to pacjenci z rakiem pęcherzykowym, 
chociaż udział tego rozpoznania w całej grupie był mniejszy niż raka brodawkowatego.

U trzech pacjentów w naszej grupie wykryto ogniska zwiększonego gromadzenia znacznika zlokalizowane we-
wnątrzczaszkowo. Uzupełnienie diagnostyki o scyntygrafię kości oraz MR głowy wykazało: obecność przerzutów 
do kości czaszki u dwóch pacjentek (#29, 43), pojedynczy przerzut do móżdżku (#23) i oponiak (#25).

Przerzuty do mózgu w przebiegu ZRT są niezwykle rzadkie [200]. W jednym z amerykańskich ośrodków spe-
cjalistycznych w ciągu ponad 50-letniej obserwacji zarejestrowano 32 przypadki przerzutów ZRT do mózgu, [201]. 
Natomiast przerzuty do móżdżku to objaw jeszcze rzadszy; w międzynarodowej literaturze opisano kilkanaście 
przypadków przerzutów do móżdżku [202, 203]. Wykryty przez nas w badaniu z użyciem SRS przerzut do móżdż-
ku jest kolejnym przypadkiem kazuistycznym. W związku z tym, że nie było to jedyne ognisko przerzutowe, a pa-
cjentka była w złym stanie ogólnym, zmiany nie operowano i nie uzyskano potwierdzenia histopatologicznego. 
Podobnie jak pozostałe ogniska przerzutowe u tej pacjentki, przerzut do ośrodkowego układu nerwowego nie wy-
kazywał wychwytu 131I. Trudności w wykryciu przerzutów wewnątrzczaszkowych ZRT przy pomocy WBS były już 
opisywane [204, 205]. Biorąc pod uwagę te doświadczenia, należy przypuszczać, że wśród chorych z ZRT leczonych 
standardowo przy pomocy RIT mogą sporadycznie występować nie rozpoznane, nieme klinicznie przerzuty do 
mózgu, które nie ujawniają się w obrazach WBS. Wyjątkowa rzadkość tych przerzutów sprawia, że nie ma potrzeby 
rozszerzania rutynowej diagnostyki o ocenę ośrodkowego układu nerwowego (np. MR).

Ekspresja receptorów SS w komórkach oponiaka została opisana już 25 lat temu przez C. Reubiego. Wykazał on 
wysoką gęstość tych receptorów, zwłaszcza typu 2 (sstr2) w niemal 100% guzów typu meningioma [206]. Zjawisko 
to znalazło ostatnio zastosowanie w leczeniu nawrotowych postaci oponiaka przy pomocy terapii izotopowej ana-
logami SS znakowanymi itrem-90 oraz do planowania radioterapii oponiaków przy użyciu PET/CT z analogiem 
SS znakowanym galem-68 [164, 207]. Przebieg oponiaka u chorej z naszej grupy był bezobjawowy. Zmiana została 
wykryta przypadkowo.

Ogółem wśród 43 poddanych badaniu chorych z ZRT scyntygrafia z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC wy-
kryła dwa tzw. guzy synchroniczne: oponiaka i raka płuca. W piśmiennictwie nie znaleziono danych na temat gu-
zów synchronicznych wykrywanych w SRS. W przypadku badań PET/TK z użyciem 18F-FDG guzy synchroniczne 
wykrywa się w 8-10% badań u chorych z rakiem płaskonabłonkowym narządów głowy i szyi [208, 209].

Wpływ na postępowanie

Postępowanie z  chorymi z ZRT i obecnością ognisk nie wykazujących wychwytu 131I stanowi duży problem 
z dwóch powodów:
•	 praktycznego zamknięcia możliwości stosowania najskuteczniejszego i stosunkowo dobrze tolerowanego 

RIT; odróżnicowanie guza wiąże się z gorszym rokowaniem, głównie z powodu braku możliwości leczenia 
radiojodem. Ocenia się, że 5-letnie przeżycie u chorych z przerzutami ZRT do płuc wynosi około 60% 
w przypadku zachowania zdolności do wychwytu 131I i tylko 30% przy jej braku. [169, 210, 211].

•	 braku skutecznej alternatywy terapeutycznej, która zapewniłaby zahamowanie rozwoju procesu nowotwo-
rowego.

Stosowane klasycznie w  onkologii metody: chirurgiczna, radioterapia i  chemioterapia często mają w  takich 
przypadkach wiele ograniczeń. Najprostszą możliwością wydaje się leczenie chirurgiczne, jednakże wobec zwykle 
rozsianego charakteru procesu nowotworowego ta możliwość nie może być brana pod uwagę. Niekiedy stosowana 
jest radioterapia, ale ta możliwość również ogranicza się do zlokalizowanego procesu (np. pojedyncze przerzuty do 
kości). Próby chemioterapii ZRT nie dały optymistycznych efektów [45, 49].

W badanej grupie SRS wpłynęła na zmianę postępowania w 16 przypadkach (37,2%), przy czym większość 
z nich (10 chorych) wpływ ten polegał na udokumentowaniu ekspresji receptorów sstr przed terapią peptydowo-re-
ceptorową (PRRT). Jest to wynik niższy niż dla PET/TK z użyciem 18F-FDG, która według danych literaturowych 
wpływa na postępowanie w 44-61% [70, 212].

Stosunkowo dobre wyniki diagnostyki obrazowej ZRT z użyciem analogów SS znakowanych różnymi izoto-
pami promieniotwórczymi (111In, 99mTc, 68Ga) w powiązaniu z optymistycznymi wynikami leczenia izotopowego 
guzów NET analogami SS znakowanymi 90Y lub 177Lu skłoniły nas do podjęcia próby stosowania PRRT w zaawan-
sowanych przypadkach ZRT. W tym celu spośród 43 chorych zbadanych przy użyciu 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 
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wyselekcjonowano chorych, u których niemożliwe było już dalsze leczenie chirurgiczne czy radioterapia i zakwa-
lifikowano ich do PRRT.

Analiza przebiegu i skuteczności PRRT w tej 10-osobowej grupie nie stanowiła celu tej pracy, skrótowo przed-
stawiono wyniki tego leczenia. U większości chorych zanotowano progresję wyrażoną dalszym wzrostem Tg oraz 
powiększaniem się ognisk nowotworowych. Doświadczenie w PRRT na świecie jest coraz większe – leczenie to 
stosuje coraz większa liczba ośrodków, jednak większość publikowanych danych dotyczy zaawansowanych postaci 
NET. Informacje na temat skuteczności PRRT w raku tarczycy są skąpe. W ośrodku w Rotterdamie na 5 leczonych 
pacjentów z ZRT stabilizację uzyskano u 2 chorych, częściową remisję – u 2 i progresję u 1 pacjenta [213]. Wśród 
100 chorych leczonych w Innsbrucku tylko 6 stanowili pacjenci z niejodochwytnymi przerzutami ZRT. Ogólnie 
progresję stwierdzono w 25% przypadków. Autorzy nie informują jednak, jakie wyniki uzyskano wśród chorych 
z ZRT [214]. Mała liczba publikacji o leczeniu chorych z ZRT przy pomocy PRRT wynika prawdopodobnie z mało 
obiecujących wyników pilotażowych kuracji PRRT przy jednoczesnym pojawieniu się nowych możliwości tera-
peutycznych weryfikowanych w szeregu badań klinicznych. Do nowych leków zaliczyć można: inhibitory kinazy 
tyrozynowej, inhibitory angiogenezy i leki immunomodulujące [49].

Znaczenie rokownicze

Rokowanie w ZRT jest zasadniczo dobre. Gorsze rokowanie dotyczy jedynie wąskiej grupy pacjentów, u których 
występuje odróżnicowanie, które ujawnia się w postaci utraty zdolności do gromadzenia jodu. Dochodzi u nich do 
akceleracji choroby nowotworowej, a standardowe metody postępowania są mniej skuteczne [64]. Według danych 
amerykańskich, w tej grupie pacjentów prawdopodobieństwo przeżycia 2-letniego wynosi 55% a 10-letniego – 11% 
[215]. Obecność przerzutów odległych jest istotnym czynnikiem prognostycznym, przy czym obecność tylko prze-
rzutów do płuc daje korzystniejsze rokowanie niż obecność przerzutów do innych narządów (przeżycie 5-letnie 69% 
vs. 36%) [216]. Pośród pacjentów z przerzutami odległymi wyższe prawdopodobieństwo przeżycia zaobserwowano 
w przypadku przerzutów jodochwytnych niż niejodochwytnych [68, 217]. Wczesne wykrycie niejodochwytnych 
przerzutów ZRT jest więc dlatego istotne, że daje ono możliwość identyfikacji chorych szczególnie obciążonych, 
u których zastosowanie odpowiednio agresywnego leczenia pozwoliłoby na zwiększenie szans przeżycia.

Na podstawie uzyskanych przez nas wyników można stwierdzić, że SRS jest jedną z metod, która pozwala na 
wykrycie przerzutów nie wykazujących wychwytu 131I, jednak ocena metodą krzywych Kaplana-Meiera nie po-
twierdziła jej znaczenia rokowniczego. W piśmiennictwie nie ma danych na temat wpływu scyntygrafii z użyciem 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w ocenie rokowania w ZRT, ponieważ jest to technika relatywnie nowa. Wyniki nasze 
można jednak porównać z wynikami uzyskanymi przy pomocy 111In-DTPA-oktreotydu. W pracy autorów holen-
derskich, u chorych z intensywnym wychwytem 111In-DTPA-oktreotydu w ogniskach ZRT prawdopodobieństwo 
przeżycia 10-letniego wynosiło 33%, a u chorych z negatywnym wynikiem badania – 100% [81]. Grupa badana 
była mniej liczna niż nasza (23 chorych). Możliwe, że na tak wyraźne zróżnicowanie miała wpływ obecność w gru-
pie chorych z dodatnim wynikiem SRS kilku pacjentów z niezwykle wysokimi stężeniami Tg (powyżej 100 000 ng/
ml). Takich chorych w naszej populacji nie było.

Znaczenie SRS w ocenie rokowniczej wymaga dalszych badań z uwzględnieniem wpływu innych czynników. 
Wydaje się jednak, że rola SRS w tym zakresie nie powinna być tak wyraźna jak badania PET z użyciem 18F-FDG. 
Jak wynika z danych uzyskanych na podstawie badań PET w wielu nowotworach, również w ZRT, stopień metabo-
lizmu glukozy w guzie jest funkcją jego agresywności [68]. Zależność dynamiki rozwoju ZRT od ekspresji recepto-
rów sstr wydaje się nie być tak jednoznaczna.

Rak rdzeniasty tarczycy

RRT należy do rzadkich nowotworów. Według danych amerykańskich stanowi on 4% wszystkich nowotworów 
tarczycy [46]. Stosunkowo rzadkie występowanie RRT ilustrują dane warszawskiego Centrum Onkologii, gdzie 
w latach 1997–2005 zarejestrowano 212 przypadków tego nowotworu [218]. W opublikowanej ostatnio metaana-
lizie oceniono, że utajone ogniska RRT występują w 0,14% przypadków badań pośmiertnych (dla porównania rak 
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brodawkowaty w aż 7,6%) [219]. Niewielka liczba przypadków RRT sprawia, że badania nad tą chorobą koncen-
trują się w dużych ośrodkach naukowych, a zdobyte w tych ośrodkach doświadczenia przedstawiane są w piśmien-
nictwie z zakresu wielu dziedzin medycyny (endokrynologii, onkologii, medycyny nuklearnej, radiologii, chirurgii 
i genetyki) [94]. Ponadto, nawet te niezbyt liczne populacje chorych są niejednolite ze względu na występowanie 
formy sporadycznej i kilku postaci dziedzicznych RRT. Kwestie epidemiologiczne i odrębność kliniczna RRT spra-
wiają, że w przeciwieństwie do ZRT i innych, częstszych nowotworów jak rak piersi lub płuca, w RRT nie można 
wskazać jednakowego standardu postępowania pooperacyjnego dla wszystkich chorych. Dotyczy to zarówno me-
tod leczenia uzupełniającego (radio- i chemioterapia), jak i diagnostyki.

Jednym z głównych problemów diagnostycznych w ocenie chorych z RRT poddanych leczeniu chirurgicznemu 
jest detekcja ognisk RRT w sytuacji, gdy podwyższony poziom markerów nowotworowych (bCT, sCT i CEA) wska-
zują na niepełną remisję, wznowę lub obecność przerzutów [108]. Tyreoidektomia i resekcja węzłów chłonnych szyi 
jest jedyną skuteczną metodą leczenia RRT. Tak zwana całkowita remisja biochemiczna, zdefiniowana jako norma-
lizacja stężeń CT i CEA występuje u 34-44% operowanych chorych. Dla pozostałej większości pacjentów, u których 
stężenia markerów są nadal podwyższone, leczenie chirurgiczne pozostaje nadal najskuteczniejszą metodą leczenia 
[153]. Interwencja chirurgiczna ma szanse powodzenia tylko wtedy, gdy chirurg otrzyma precyzyjną informację na 
temat umiejscowienia ognisk wznowy lub przerzutów. Dlatego możliwie wczesne wykrycie ognisk nowotworowych 
jest istotne w kontekście szans na wyleczenie i rokowanie co do życia.

Stwierdzona w badaniach in vitro ekspresja receptorów sstr w komórkach RRT stanowi podstawę patofizjolo-
giczną do stosowania analogów SS w diagnostyce RRT. Metodą immunohistochemiczną ekspresję przynajmniej 
jednego z podtypów receptorów SSTR wykazano w 85% przypadków RRT [220, 221]. W niniejszej pracy analizo-
wano przydatność znakowanego technetem-99m analogu SS, 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce RRT.

Badana populacja

W ciągu 5 lat wykonano 81 badań scyntygraficznych u 70 chorych z RRT. Z analizy bazy Medline wynika, że jest 
to największa opisana grupa chorych poddanych scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC. W pierwszym 
doniesieniu wstępnym Parisella i wsp. donosili o możliwej przydatności tego radiofarmaceutyku na podstawie ba-
dań wykonanych u 5 chorych z RRT [140]. Ostatnio, ten sam zespół opublikował szersze opracowanie dotyczą-
ce zastosowania 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w detekcji ognisk guzów neuroendokrynnych. Do grupy 50 chorych 
z NET zaliczono również 10 pacjentów z RRT [222].

W dostępnym piśmiennictwie poza rakami tarczycy analizuje się również zastosowanie tego radiofarmaceuty-
ku w guzach NET i guzkach płuca [175–177, 223–225].

W badanej populacji 70 chorych, u 20 osób rozpoznano formę dziedziczną. Udział dziedzicznej postaci RRT 
jest zbliżony do statystyk znanych z piśmiennictwa [45, 226].

Badana grupa nie jest jednorodna pod względem stadium choroby, w którym przeprowadzano diagnostykę. Naj-
większą grupę stanowiło 47 chorych z pooperacyjną hiperkalcytoninemią, zaliczonych do grupy B. Byli to właśnie 
ci pacjenci, dla których metoda swoistego obrazowania ognisk RRT jest szczególnie potrzebna. Celem zastosowanej 
metody scyntygraficznej było detekcja ognisk przerzutowych przy planowanym uzupełniającym 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 niż grupa B. W ocenie autora jest to związane z tym, że w wielu przypadkach rozpozna-
nie RRT stawiane jest dopiero po wykonanym zabiegu częściowej lub całkowitej resekcji gruczołu tarczowego. Do 
badania zakwalifikowani zostali jedynie ci chorzy, u których:

a) �wcześniej rozpoznano zespół MEN2a; pacjenci ci byli już pod opieką Kliniki i wystąpienie RRT można było 
przewidzieć;

b) rozpoznanie RRT postawiono przed zabiegiem na podstawie badania cytologicznego (BCI);
c) rozpoznanie RRT było wysoce prawdopodobne z powodu wysokiego stężenia bCT.
Oznaczenie bCT w przypadku choroby guzkowej tarczycy jest zalecane przez niektórych endokrynologów [227], 

ale – jak wynika z obserwacji na naszym materiale – jest w Polsce wykonywane jedynie sporadycznie. W ostatnich 
polskich rekomendacjach dotyczących diagnostyki i leczenia raka tarczycy oznaczanie CT jest zalecane w każdym 
przypadku klinicznego podejrzenia RRT oraz u nosicieli mutacji RET, natomiast wśród pozostałych chorych bada-
nie to uznane zostało jako „użyteczne” lecz nie bezwzględnie zalecane [47].
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U części chorych należących do grupy A przedoperacyjne bCT było stosunkowo niskie (< 100 ng/dl), a wska-
zaniem do tyreoidektomii było patologiczne sCT (w teście z pentagastryną) lub podwyższone CEA. Dotyczy to 
szczególnie 3 młodych chorych z zespołem MEN2a, u których resekcja tarczycy była wskazana z powodu bardzo 
wysokiego ryzyka RRT.

Grupę C utworzyło 13 chorych po leczeniu operacyjnym RRT, u  których oznaczenia markerów (bCT, sCT, 
CEA) wskazywały na całkowitą remisję biochemiczną. W początkowej fazie wykonywania scyntygrafii z użyciem 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC, tzn. w  latach 2004–2005, do badania kwalifikowano rutynowo wszystkich chorych 
z RRT, którzy byli hospitalizowani w Klinice w celu oceny skuteczności leczenia chirurgicznego. W trakcie hospita-
lizacji w krótkim czasie wykonywano cały szereg badań laboratoryjnych i obrazowych. Z powodów technologicz-
nych i ekonomicznych wyniki oznaczeń radioimmunologicznych (bCT, sCT) uzyskiwano zwykle po kilku dniach 
lub tygodniach, a więc już po wykonaniu SRS. W ten sposób w niewielkiej części badanej populacji badanie SRS 
zostało wykonane w okresie całkowitej remisji biochemicznej. W późniejszym okresie sposób postępowania w Kli-
nice został zmodyfikowany i do SRS kwalifikowano już tylko chorych z hiperkalcytoninemią. Utworzona w ten 
sposób grupa chorych posłużyła jako grupa kontrolna, która była niezbędna do oceny fizjologicznego rozmieszcze-
nia radiofarmaceutyku u pacjentów po tyreoidektomii.

Należy też zwrócić uwagę na to, że dla celów niniejszej pracy grupy kontrolnej nie można było utworzyć z grupy 
osób zdrowych, ponieważ, jak wiemy z badań SRS wykonywanych u chorych z NET, w prawidłowej tarczycy obser-
wuje się fizjologiczny wychwyt 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC. Zatem dla chorych z rakiem tarczycy grupa kontrolna 
powinna się składać z osób po tyreoidektomii.

Grupa C posłużyła również jako grupa kontrolna dla populacji pacjentów z ZRT, ponieważ nie dysponowaliśmy 
wynikami badań scyntygraficznych u pacjentów z ZRT i prawidłowym Tg, a  tworzenie nowej grupy kontrolnej 
złożonej z pacjentów po tyreoidektomii z powodu ZRT uznano za nie w pełni uzasadnione z przyczyn etycznych, 
medycznych i ekonomicznych.

Grupy A, B i C porównano pod względem struktury płci, wieku i stężeń oznaczanych parametrów.
Średnia wieku w grupie B była wyższa niż w grupie C (ryc. 15). Różnica ta wynika z zakwalifikowania do grupy 

C stosunkowo wysokiej liczby chorych z zespołem MEN2a, u których tyreoidektomię wykonywano już w dzieciń-
stwie lub młodości. Bardzo niskie stężenia bCT, sCT i CEA w grupie C w porównaniu do grup A i B (ryc. 16-18) są 
oczywiście pochodną omówionych powyżej kryteriów kwalifikacyjnych grupy C. Różnice tych parametrów między 
grupami A i B nie były statystycznie znamienne, chociaż, jak pokazują ryc. 16–18, widoczna była tendencja do 
wyższych stężeń bCT, sCT i CEA u chorych w okresie przedoperacyjnym.

Zgodnie z oczekiwaniem, płeć chorych nie wpływała na zachowanie się oznaczanych parametrów laboratoryjnych.
Dostępne narzędzia statystyczne pozwoliły na zbadanie ewentualnych związków pomiędzy wiekiem, czasem 

od tyreoidektomii (OP-T) i oznaczanymi parametrami laboratoryjnymi w skali całej badanej populacji, jak i w po-
szczególnych podgrupach.

W populacji chorych z RRT nie wykazano korelacji wieku z  żadnymi mierzonymi parametrami. Natomiast 
w grupie A wykazano dodatnią korelację wieku z bCT i CEA. Korelacja ta odzwierciedla zróżnicowany skład grupy 
A. Znaleźli się w niej zarówno chorzy młodzi z zespołem MEN2a, którzy byli monitorowani pod kątem rozwoju 
RRT i byli kwalifikowani do tyreoidektomii już przy stosunkowo niewielkim wzroście bCT i CEA, jak też chorzy 
starsi ze sporadyczną postacią RRT, u których chorobę rozpoznawano w dość zaawansowanym stadium, przy wy-
sokich stężeniach markerów.

Brak korelacji wieku oraz OP-T z  poszczególnymi parametrami wskazuje, że „biochemiczna wznowa” RRT 
może wystąpić u chorego w każdym wieku i w każdym okresie po zabiegu. Natomiast nieco zaskakujący w grupie 
B brak korelacji CT-DT z tymi parametrami pokazuje, że nawet wysokie stężenia bCT i CEA nie muszą się wiązać 
z ciągłą progresją i możliwa jest wieloletnia stabilizacja choroby.

Zarówno w całej populacji, jak i w poszczególnych grupach zanotowano korelację stężeń bCT i sCT oraz bCT 
i CEA (ryc. 19, 20). Odzwierciedla to znaną z kliniki obserwację, że wzrost stężenia CT w teście z pentagastryną 
jest tym wyższy, im wyższe wartości wyjściowe oraz że większości przypadków hiperkalcytoninemii towarzyszy 
wysokie stężenie CEA.

Scyntygrafia receptorowa

Z powodu heterogenności populacji nie analizowano wyników SRS w całości populacji lecz oddzielnie w każdej 
z grup, koncentrując się szczególnie na grupie B, w której SRS ma szczególne znaczenie ze względu na poszukiwanie 
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ognisk RRT w stadium pooperacyjnej hiperkalcytoninemii. Niezależnie od tego pełna analiza grup A i C nie była 
możliwa z uwagi na niewielkie liczebności.

Komórki C tarczycy wydzielają CT i CEA. Zdolność do syntezy i magazynowania CT w pęcherzykach komórki 
te zachowują również po transformacji nowotworowej w kierunku RRT. Wyrzut zgromadzonej w pęcherzykach CT 
można uzyskać przez podanie pentagastryny lub wapnia [228]. Dzięki temu możliwe jest monitorowanie przebiegu 
RRT za pomocą pomiarów bCT i sCT. Związane z błoną komórkową białko CEA jest wydzielane do krwiobiegu 
przez komórkę RRT w dość stałym tempie. Stężenia bCT i CEA wykazują wyraźną korelację z wielkością guza pier-
wotnego (przed tyreoidektomią) oraz z obecnością przerzutów do węzłów chłonnych i odległych [103, 228, 229].

Jak przedstawiono w tab. 14 i na ryc. 21, stężenia bCT oraz CEA w znacznym stopniu determinowały wynik 
SRS. Jest to zgodne z oczekiwaniami i obserwacjami, według których poziom markera zależy od masy ognisk no-
wotowrowych. Jak ocenili Wells i wsp., obecność 1 cm3 guza powoduje wzrost bCT o 1000 pg/ml [230]. Natomiast 
w przypadku stężenia sCT różnica pomiędzy chorymi z dodatnim i ujemnym wynikiem SRS nie była statystycznie 
istotna, ale zarówno w grupie A, jak i B widoczna jest tendencja do wyższych stężeń sCT wśród pacjentów z dodat-
nim wynikiem SRS.

Zgodnie z  wytycznymi, pomiar bCT powinien zostać przeprowadzony 2–3 miesiące po tyreoidektomii [91, 
94]. Niewykrywalny poziom bCT w tym okresie z wysokim prawdopodoieństwem wskazuje na osiągnięcie całko-
witej remisji. Można ją potwierdzić przez utrzymywanie się niskich stężeń CT po stymulacji pentagastryną [103]. 
W takiej sytuacji żadna dalsza diagnostyka nie jest konieczna, a oznaczenia bCT powinny być powtarzane co 6 
miesięcy przez okres 2–3 lat, a następnie co roku [91]. Chorzy, którzy osiągnęli całkowitą remisję biochemiczną po 
tyreoidektomii mają znikome ryzyko (około 3%) późniejszej wznowy [104].

Pacjenci z wykrywalnym stężeniem bCT lub sCT nie mogą być uznani za wyleczonych. Jednakże, jak uważa 
Pacini i wsp., w przypadku bCT nie przekraczającym 150 pg/ml techniki obrazowania nie dają możliwości wyka-
zania ogniska RRT. Ta, przełożona na wytyczne ATA, obserwacja sprawdza się częściowo w naszym badaniu, cho-
ciaż na 21 badań wykonanych przy bCT nie wyższym od 150 pg/ml jednak w 7 przypadkach (czyli 33,3%) w SRS 
udało nam się zidentyfikować ogniska patologiczne. Były to we wszystkich przypadkach ogniska w węzłach chłon-
nych, potwierdzone również przez USG szyi. Natomiast u chorych z bCT > 150 pg/ml konieczne jest poszukiwanie 
ognisk przerzutowych. Do tego celu zaleca się różne techniki radiologiczne i izotopowe: TK klatki piersiowej, szyi, 
USG lub MR wątroby, scyntygrafię kości, MR kości, PET z użyciem 18F-FDG lub 18F-DOPA [91, 94].

Nasze dane wspierają zatem zalecenia ATA, według których, u chorych z hiperkalcytoninemią pooperacyjną 
< 150 pg/ml, diagnostyka obrazowa powinna być ograniczona do dokładnej oceny USG, ewentualnie BAC, po-
nieważ przy tych poziomach markera przerzuty odległe występują bardzo rzadko [91, 110]. W naszej populacji 
najniższe bCT u chorego z przerzutami odległymi (#72) wynosiło właśnie 153 pg/ml!

W niektórych publikacjach do oceny dynamiki procesu nowotworowego stosuje się czas podwojenia stężenia 
CT (CT-DT) oraz CEA. Według danych ośrodka paryskiego, u chorych z CT-DT krótszym niż 25 miesięcy wy-
stępują cechy progresji morfologicznej mierzonej według kryteriów RECIST w obserwacji rocznej, natomiast przy 
dłuższym CT-DT obserwowano stabilizację [231]. W innym opracowaniu CT-DT krótszy od 6 miesięcy kojarzył 
się ze znacznie zwiększoną śmiertelnością (75%) w obserwacji 5-letniej [232]. Podobne związki CT-DT z rokowa-
niem stwierdzono również w materiale ośrodka w Gliwicach [233]. W naszej populacji też widoczna jest tendencja 
do krótszego czasu CT-DT u chorych z pozytywnym wynikiem SRS (13,7 vs. 34,0 mies.), jednak z uwagi na duże 
zróżnicowanie wyników CT-DT nie stwierdzono statystycznej istotności tej różnicy. Niewykluczone jednak, że 
brak jednoznacznej zależności między CT-DT a wynikiem SRS wynika stąd, że SRS nie jest techniką obrazującą dy-
namikę procesu nowotworowego lecz odzwierciedla aktualny stan zaawansowania choroby, a ekspresja receptorów 
somatostatyny w ogniskach RRT nie zależy od onkologicznej agresywności choroby. Pośrednie potwierdzenie tej 
konkluzji znajdujemy w zaobserwowanym w niniejszej pracy braku znaczenia rokowniczego SRS. Dynamika pro-
cesu ma silniejszy związek z wynikiem badania PET z użyciem 18F-FDG, gdzie przy krótszym CT-DT obserwowano 
wyższe wartości SUVmax [231]. Z powodu małej liczby dostępnych seryjnych oznaczeń CEA w badanej populacji, 
w niniejszej pracy nie przeprowadzono analizy czasu podwojenia stężenia CEA.

Szczególnie ważnym z praktycznego punktu widzenia było ustalenie, przy jakim stężeniu bCT i CEA oceniana 
metoda scyntygraficzna wykazuje najwyższą wartość diagnostyczną, czyli przy jakich stężeniach szczególnie warto 
zalecać SRS. Było to możliwe przy zastosowaniu krzywych ROC, które wykreślono zarówno dla całej populacji, jak 
i dla grupy B. Największe pole pod krzywą uzyskano dla stężenia bCT = 210 pg/ml i dla CEA = 8–9 ng/ml, a zatem 
wartości te możemy uznać za graniczne, powyżej których warto rozważyć wykonanie SRS u chorego z pooperacyj-
ną hiperkalcytoninemią.

W dostępnej literaturze nie znaleziono podobnych danych na temat optymalnych stężeń markerów w odnie-
sieniu do scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC, gdyż nie przeprowadzano dotąd oceny scyntygrafii 
z analogami SS w RRT na tak licznej grupie. Dla porównania w badaniu oceniającym 111In-DTPA-oktreotyd (Octre-
oScan) u 24 chorych z zaawansowanym RRT badanie było dodatnie tylko w 9 przypadkach, przy czym najniższe 
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stężenie bCT dla wyniku dodatniego wynosiło 1080 pg/ml, a CEA – 5 ng/ml [82]. W opublikowanej niedawno 
pracy scyntygrafia z 111In-DTPA-oktreotydem była dodatnia w 31% przypadków RRT, przy czym dodatni wynik 
SRS występował znamiennie częściej przy bCT > 800 pg/ml (czułość 67%, swoistość 85%) [234].

Porównanie z innymi badaniami

Dzięki zastosowaniu kilku metod izotopowych do diagnostyki pooperacyjnej hiperkalcytoninemii w badanej 
populacji możliwe było porównanie tych metod z SRS. Poszczególne metody stosowane były tylko u części chorych. 
Dlatego analiza porównawcza możliwa była w ramach ograniczonych liczbowo podgrup pacjentów.

W niewielkiej podgrupie 6 pacjentów, u których przed wykonaniem scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HY-
NIC-TOC wykonano badanie z użyciem standardowego dotąd 111In-DTPA-oktreotydu, czułość obu technik była 
identyczna (4 wyniki prawdziwie dodatnie w obu przypadkach), chociaż u 2 chorych stwierdzono niezgodność 
wyników obu badań. Takie różnice w wynikach obu badań opartych na analogach SS stwierdzano również u 22% 
chorych z różnymi rozpoznaniami w pracy Gabriela i wsp. [25].

W naszej pracy mała liczba dostępnych scyntygrafii z OctreoScanem wynika jej z niskiej dostępności w pol-
skich warunkach i wysokiego kosztu badania. Uniemożliwia to wysunięcie poważniejszych wniosków porównują-
cych obie techniki. Dane z piśmiennictwa dotyczące czułości 111In-DTPA-oktreotydu w diagnostyce RRT są bardzo 
rozbieżne i mieszczą się w granicach od 25 do 78%, co wynika z niskiej liczebności i różnego doboru chorych [134-
138, 234]. Czułość badania w naszej pracy wyniosła 63,4%, co pozwala przypuszczać, że czułość badania z użyciem 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC nie jest gorsza od 111In-DTPA-oktreotydu.

Porównując uzyskane wyniki badań wykorzystujących ekspresję receptorów sstr, warto zwrócić uwagę na naj-
nowszą i  najbardziej obiecującą technikę: PET/TK z  użyciem analogów SS znakowanych galem-68. Metoda ta, 
oparta na stosowaniu generatora germanowo-galowego (68Ge/68Ga) okazała się niezwykle przydatna w ocenie gu-
zów NET zlokalizowanych poza tarczycą, o czułości sięgającej 96% [235-239]. W pierwszej opublikowanej pracy 
oceniającej tą metodę u 18 pacjentów z RRT, Conry i wsp. stwierdzili czułość PET/TK z użyciem 68Ga-DOTA-TATE 
na poziomie 72,2%. Co więcej, PET/TK z użyciem 18F-FDG w tej samej grupie wykazywał czułość nieco wyższą, tj. 
77,8% [240]. W opublikowanym niemal jednocześnie doniesieniu wstępnym zespołu z Kielc, PET/TK z użyciem 
68Ga-DOTA-TATE był dodatni u dwóch spośród 8 chorych z RRT. Pacjenci ci mieli najwyższe stężenia bCT w ba-
danej grupie, wynoszące 500–720 pg/ml [241].

Scyntygrafia z użyciem 131I-MIBG wykorzystuje inny mechanizm wychwytu niż SRS. Metoda ta ma szczególne 
znaczenie u chorych z zespołem MEN2a, ponieważ charakteryzuje się ona wysoką czułością w detekcji guza chro-
mochłonnego. W naszej populacji możliwe było porównanie obu badań w podgrupie 11 chorych. Czułość badania 
z użyciem 131I-MIBG wyniosła 36,4%. Jest to zgodne z danymi prezentowanymi przez innych autorów [120-122]. 
Wśród 11 chorych, tylko u jednego stwierdzono ognisko patologicznego wychwytu 131I-MIBG przy jednocześnie 
ujemnym wyniku SRS. Dlatego, w  opinii autora, badanie z  użyciem 131I-MIBG nie powinno być wykonywane 
w RRT, za wyjątkiem wybranych przypadków rodzinnej postaci choroby, wymagających jednoczesnej oceny rdze-
nia nadnerczy, a także w rzadkich przypadkach, w których z powodu braku innych możliwości terapeutycznych 
rozważane jest leczenie radioizotopowe z użyciem 131I-MIBG.

Mechanizm wychwytu 99mTc(V)-DMSA przez komórki nowotworowe nie jest w pełni poznany. Prawdopodob-
nie uczestniczy w nim kotransporter sodowo-fosforanowy typu III (NaPi III) [242]. Ze względu na dobrą dostęp-
ność i niski koszt scyntygrafia z użyciem 99mTc(V)-DMSA była wykonana w dość dużej podgrupie 26 chorych, uzy-
skując 12 wyników dodatnich. W podgrupie tej jednocześnie stwierdzono 16 dodatnich wyników SRS, co wskazuje 
na niewielką przewagę SRS. Czułość badania z użyciem Tc(V)-DMSA wyniosła w naszej podgrupie 52,2% i była 
zbliżona do danych literaturowych [126–128] i  wyraźnie niższa od czułości SRS (69,6% w  badanej podgrupie, 
63,4% w całej badanej populacji). Bliższe porównanie obu technik (tab. 18) wykazało, że w większości przypadków 
(15/26) wyniki obu badań były identyczne. Jednak w pozostałych przypadkach uzyskane wyniki były komplemen-
tarne, co wynika z różnych mechanizmów wychwytu radiofarmaceutyku [243]. Dlatego obie metody mogą być 
stosowane komplementarnie.

PET z użyciem 18F-FDG jest wysoce przydatnym narzędziem w diagnostyce wielu chorób nowotworowych. 
Czułość tej metody w detekcji ognisk raka płuca i chłoniaków mieści się w granicach 96-100%. Jego znaczenie 
w RRT nie jest tak jednoznaczne. Według różnych danych czułość metody wynosi od 50 do 78% [110, 146-148, 
234].
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Na podstawie krzywych ROC stwierdzono, że dodatni wynik PET występuje istotnie częściej przy bCT > 400 
pg/ml [234]. W naszym badaniu punkt odcięcia dla SRS był położony na niższym poziomie bCT > 210 pg/ml.

W niniejszej pracy dysponowaliśmy wynikami badania PET/TK tylko w podgrupie 21 pacjentów. Jest to spo-
wodowane tym, że większość materiału pochodzi sprzed 2008 roku, kiedy dostępność badania PET w  naszym 
ośrodku była bardzo ograniczona. Ze względu na brak wyników prawdziwie ujemnych i fałszywie dodatnich obli-
czenie czułości metody PET nie było możliwe. Dodatni wynik PET/TK uzyskano tylko w 38% badań (8 chorych), 
podczas gdy w tej samej podgrupie czułość SRS wynosiła 45%. Tak niskie parametry obu metod mogą być efektem 
specyficznej selekcji pacjentów kierowanych na PET/TK. Z powodu niskiej dostępności i wysokiego kosztu me-
tody, stosowano ją głównie w wybranych przypadkach, kiedy dostępne metody radiologiczne lub izotopowe nie 
pozwalały na określenie przyczyny hiperkalcytoninemii. Badania nie wykonywano natomiast w sytuacji znacznie 
podwyższonego bCT i obecności znanych przerzutów odległych, ponieważ badanie PET nie miałoby prawdopo-
dobnie wpływu na dalsze postępowanie. W praktyce badanie PET wykonywano więc często u chorych ze stosunko-
wo niskimi stężeniami markerów. Wśród chorych skierowanych na PET/TK było aż 8 pacjentów z bCT poniżej 150 
ng/ml. Właśnie wśród tych chorych występowało dużo wyników ujemnych. Według rekomendacji, które opubliko-
wano już po zakończeniu zbierania materiału klinicznego do tej pracy, PET i inne metody diagnostyki obrazowej 
zaleca się u chorych ze stężeniami bCT przekraczającymi 150 pg/ml [94].

Niską liczbę wyników dodatnich PET/TK z użyciem 18F-FDG opisują również autorzy holenderscy – na 17 
chorych z różnymi poziomami bCT dodatni wynik PET uzyskano tylko u czterech (23,5%). Chorzy ci wyróżniali 
się krótkim CT-DT, wynoszącym poniżej 12 miesięcy [153].

W ostatnich latach zwraca się uwagę na rolę innych znaczników pozytonowych w diagnostyce RRT. Wśród nich 
szczególną rolę przypisuje się 18F-dihydroksyfenyloananinie (18F-DOPA). Wychwyt tego związku przez komórki 
RRT i guzów NET spowodowany jest przez zwiększoną aktywność układów transportujących aminokwasy (large 
amino acid transporter 1 – LAT1) [244]. Czułość tej metody szacuje się na 62–81%. Jednak i w przypadku tych 
technik ograniczeniem są niskie stężenia bCT – najlepsze wyniki uzyskuje się przy bCT powyżej 500 pg/ml [152, 
153, 245].

Innym znacznikiem, stosowanym do badań PET w RRT jest 11C-metionina. W grupie 16 pacjentów czułość 
PET/TK z użyciem 11C-metioniny wyniosła 63% i była identyczna jak w przypadku 18F-FDG [246]. Autorzy zwraca-
ją uwagę na lepsze efekty badania PET z 11C-metioniną w detekcji przerzutowych węzłów chłonnych szyi i na trud-
ności z  identyfikacją ewentualnych przerzutów do wątroby z powodu wysokiej fizjologicznej aktywności w tym 
narządzie.

Obserwacja piśmiennictwa dotyczącego roli metod obrazowych w RRT prowadzi do wniosku, że nie wynale-
ziono dotąd optymalnego znacznika izotopowego. Okresowo pojawiają się doniesienia o nowych związkach, które 
mogą przyczynić się do detekcji ognisk RRT u wszystkich chorych z hiperkalcytoninemią pooperacyjną. Zebrane 
następnie doświadczenia pokazują, że czułość i  swoistość tych metod jest daleka od ideału, rzadko przekracza-
jąc 70%. Jak wynika z naszych doświadczeń, radiofarmaceutyk 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC cechujący się czułością 
63,4% i swoistością 61,1%, nie odbiega istotnie od innych stosowanych technik.

Zatem diagnostyka pooperacyjna u chorych z RRT musi opierać się na komplementarnym stosowaniu różnych 
technik obrazowania. W opinii autora, o kolejności ich stosowania powinny decydować: dostępność, narażenie 
na promieniowanie jonizujące oraz koszt. Opierając się na tej hierarchii, pierwszeństwo mają oczywiście badania 
USG (szyja, jama brzuszna) i TK (klatka piersiowa) lub MR, następnie badania scyntygraficzne (99mTc-EDDA/HY-
NIC-TOC, ewentualnie 99mTc(V)-DMSA), a dopiero na końcu PET/TK (18F-DOPA, 18F-FDG). Jak wskazują dane 
z piśmiennictwa [91, 94, 110], potwierdzone w naszym materiale, przerzuty odległe u chorych ze stężeniami bCT 
poniżej 150 pg/ml występują rzadko. Dlatego w tej grupie pacjentów badania obrazowe powinny skupiać się na 
ocenie okolicy szyi pod kątem wznowy miejscowej i przerzutowych węzłów chłonnych. Scyntygrafia z użyciem 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC może być pomocna również w tym aspekcie, zwłaszcza gdy USG nie pozwala na jedno-
znaczne wskazanie ogniska RRT w obrębie szyi.

Wpływ na postępowanie

Dodatni wynik SRS potwierdza ekspresję receptorów sstr w wykrytych ogniskach RRT. Obecność sstr w ogni-
skach nowotworowych wykorzystuje się w  leczeniu przy użyciu analogów SS znakowanych emiterami promie-
niowania beta (PRRT). [163, 166]. Jak wynika z danych pochodzących z najbardziej doświadczonych w tym le-
czeniu ośrodków, skuteczność PRRT jest stosunkowo niska. Wśród 21 chorych z RRT leczonych 90Y-DOTA-TOC 
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w ośrodku mediolańskim częściową odpowiedź uzyskano u 5 chorych, a całkowitą u 1 osoby (wskaźnik odpowiedzi 
29%) [163]. Podobny wynik osiągnięto w ośrodku w Bazylei, gdzie na odpowiedź uzyskano u 9 z 31 chorych (29%). 
W dłuższej obserwacji u pacjentów, u których uzyskano częściową odpowiedź na PRRT, zanotowano dłuższy czas 
przeżycia [166].

W naszej grupie PRRT przeprowadzono tylko u jednej pacjentki. Po 4 kursach terapii 90Y-DOTA-TOC uzyska-
no stabilizację zarówno w ocenie morfologicznej (TK), scyntygraficznej (SRS), jak i biochemicznej (bCT).

Ponadto w 21,3% przypadków scyntygrafia z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC wpłynęła na postępowanie po-
przez wykrycie nowych ognisk RRT, co pozwoliło na zaplanowanie odpowiedniego leczenia chirurgicznego lub RT.

Powtórne leczenie operacyjne jest główną metodą terapii wznowy miejscowej i regionalnej. W przypadku nie-
całkowitej resekcji zmiany pierwotnej konieczna jest retyreoidektomia [91]. Częstą przyczyną wznowy w węzłach 
chłonnych szyi jest nieradykalność pierwotnego zabiegu i niepełna limfadenektomia [247]. Problemy te mogą wy-
nikać z niedostatecznego doświadczenia zespołu operującego. Dlatego zaleca się, by operacje raka tarczycy prze-
prowadzano w sposób scentralizowany, w wytypowanych ośrodkach dysponujących odpowiednio wyszkolonym 
personelem. [94]. Często zdarza się również, że chirurg operujący wole guzkowe nie spodziewa się rozpoznania 
RRT i z tego powodu nie wykonuje resekcji regionalnych węzłów chłonnych [248].

W przypadku utrzymywania się podwyższonych stężeń markerów po leczeniu operacyjnym zaleca się adiuwan-
tową RT. Pozwala ona na zmniejszenie ryzyka kolejnych wznów o 30-50% [154].

Zgodnie z rekomendacjami, leczenie nawrotów RRT w naszej grupie obejmowało zabiegi operacyjne i RT u 29 
pacjentów. Nie stosowano chemioterapii, gdyż jak wynika z piśmiennictwa, wykazuje ona bardzo niską skuteczność 
w RRT.

Wobec braku remisji pomimo kilkakrotnego leczenia operacyjnego, sześciu chorych zostało zakwalifikowanych 
do badań klinicznych z użyciem inhibitorów kinazy tyrozynowej. Badania te trwają i obecnie nie ma możliwości 
prezentacji wyników leczenia u naszych chorych. Według ostatnich publikacji, leczenie przy pomocy szeregu leków 
z tej grupy prowadzi do stabilizacji choroby w większości przypadków [91].

Znaczenie rokownicze

W ciągu kilkuletniej obserwacji, wśród 70 chorych z RRT zanotowaliśmy tylko 3 zgony. Wobec 17 zgonów 
w  grupie z  ZRT, stanowi to duże zaskoczenie, ponieważ dane epidemiologiczne mówią o  gorszym rokowaniu 
w przypadku RRT niż ZRT [45]. Taka duża dysproporcja w zakresie częstości zgonów w naszej grupie badanej 
można wyjaśnić tym, że do badania z użyciem SRS kwalifikowano wysoce wyselekcjonowaną grupę chorych z ZRT 
– było to około 4% wszystkich pacjentów objętych opieką naszego ośrodka, u których występowały wysokie stęże-
nia Tg i u których nie stwierdzano wychwytu 131I, co było spowodowane przez odróżnicowanie komórek nowotwo-
rowych. Natomiast wśród chorych z RRT do SRS kwalifikowano niemal wszystkich chorych będących pod opieką 
Kliniki. Część z nich była w fazie remisji (grupa C), u części rozpoznano RRT we wczesnym etapie z powodu znanej 
mutacji onkogenu RET. Pomimo dużego odsetka chorych z przerzutami, postęp RRT był stosunkowo wolny i nie 
prowadził w większości do zgonów. Zatem powodem różnicy w odsetku przeżycia była zasadnicza różnica w do-
borze pacjentów.

W populacji RRT nie było zatem możliwe wykreślenie wiarygodnych krzywych przeżycia. Wykonane zamiast 
nich krzywe przeżycia bez progresji (progession-free survival) nie wykazały istotnych statystycznie różnic. Ryc. 
33 pokazuje jednak tendencję do częstszego występowania wznów w grupie chorych z dodatnim wynikiem SRS. 
Prawdopodobnie po dłuższym okresie obserwacji prawdopodobieństwo przeżycia bez progresji byłoby istotnie 
niższe w podgrupie z dodatnim wynikiem SRS.

Spośród innych metod obrazowych znaczenie rokownicze przypisuje się badaniu PET/TK z użyciem 18F-FDG 
– poziom SUVmax (maximal standardized uptake value) koreluje ze stężeniem bCT i CT-DT [249].

Wykonane przy okazji porównanie stężeń bCT i CEA w podgrupach z progresją i bez wykazały istotne staty-
stycznie różnice, co jest zgodne z danymi literaturowymi [103, 229].
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Podsumowanie

W przedstawionej pracy analizie poddano wyniki SRS w dużej grupie pacjentów z rakiem tarczycy. Należy pod-
kreślić, że metoda była oceniana w wyselekcjonowanej grupie pacjentów. Zarówno w ZRT, jak w RRT, analog SS 
znakowany technetem-99m okazał się przydatny do oceny większości problematycznych przypadków, w których 
rutynowe postępowanie było niedostatecznie skuteczne. Mimo to w niektórych przypadkach SRS nie rozwiązała 
problemów diagnostycznych, tzn. nie pozwoliła na wykrycie ognisk nowotworu. Wówczas uzasadnione było wy-
konanie badań innymi metodami. W obu rozpoznaniach stosuje się bowiem szereg innych technik obrazowania, 
w tym wiele z użyciem izotopów radioaktywnych. Każda z nich wykorzystuje inne mechanizmy kumulacji radio-
farmaceutyku w  guzie. Wydaje się, że scyntygrafia z  użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC zajmuje równorzędne 
miejsce pomiędzy innymi technikami, które mają znaczenie komplementarne.

W ocenie autora SRS stanowi istotne wzbogacenie możliwości diagnostycznych w wybranych przypadkach raka 
tarczycy. Głównym wskazaniem do stosowania scyntygrafii z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC jest negatywny 
wynik standardowych badań obrazowych (USG, TK) przy podwyższonych stężeniach markerów (Tg, CT, CEA). 
Wybór pomiędzy SRS a innymi metodami medycyny nuklearnej i radiologii (przede wszystkim PET/TK) powinien 
być dokonywany indywidualnie, zależnie od dotychczasowego przebiegu choroby, aktualnych stężeń markerów 
i ich dynamiki, od wyników uprzednio wykonanych badań, dostępności poszczególnych technik oraz możliwości 
terapeutycznych. Duże znaczenie ma też możliwość zaplanowania leczenia izotopowego (PRRT) lub tzw. zimnymi 
analogami SS. Przy wykonywaniu SRS powinno się dążyć do wykorzystania wszystkich możliwości technicznych 
zwiększających jej skuteczność diagnostyczną, tj. przynajmniej dwukrotne rejestrowanie obrazów i  stosowanie 
akwizycji SPECT/TK. Przy spełnieniu tych warunków, scyntygrafia z zastosowaniem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 
może być wartościową alternatywą, odpowiadającą wymaganiom nowoczesnej diagnostyki obrazowej.
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Wnioski

1.  �Scyntygrafia z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) jest metodą przydatną do oceny chorych z zaawan-
sowanymi postaciami ZRT i RRT.

2.  �Badanie to wykazuje zbliżoną czułość i swoistość od innych stosowanych metod radioizotopowych, jednak 
nie na tyle wysoką, by była zalecana jako jedyna metoda obrazowania. Dlatego SRS powinno być interpreto-
wana łącznie z innymi dostępnymi technikami.

3.  �Czułość i swoistość SRS w detekcji ognisk ZRT jest nieco wyższa niż w przypadku RRT.
4.  �Zaletą SRS jest stosunkowo wysoki wskaźnik wpływu na postępowanie, zwłaszcza w aspekcie kwalifikacji do 

terapii izotopowej.
5.  �Zarówno w ZRT, jak i RRT, wynik SRS nie zależy od wieku i płci chorych.
6.  �Wśród chorych z ZRT dodatnie wyniki SRS występowały istotnie częściej przy rozpoznaniu raka oksyfilnego 

niż w raku brodawkowatym i pęcherzykowym.
7.  �U chorych z ZRT dodatnie wyniki SRS stwierdza się przy znacznie podwyższonych stężeniach Tg (najwyż-

szą czułość i swoistość badania uzyskuje się przy stężeniach Tg > 120 ng/ml). Zależność ta jest szczególnie 
widoczna wśród chorych z przerzutami do płuc.

8.  �U chorych z RRT dodatnie wyniki SRS stwierdza się przy znacznie podwyższonych stężeniach sCT i CEA 
(najwyższą czułość i swoistość badania uzyskuje się przy CT > 210 pg/ml i CEA > 9 ng/ml).

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

Wprowadzenie. Najczęstszym nowotworem układu endokrynnego jest rak tarczycy. W większości przypad-
ków zróżnicowanego raka tarczycy (ZRT) uzupełniająca terapia radiojodem cechuje się wysoką skutecznością, 
a scyntygrafia całego ciała z użyciem izotopu 131I (WBS) stanowi narzędzie diagnostyczne o dostatecznej dokład-
ności. W niewielkiej grupie chorych dochodzi do wyłączenia mechanizmów selektywnego wchłaniania jodu przez 
komórki ZRT i w takich przypadkach konieczne jest zastosowanie alternatywnych metod diagnostyki i leczenia. 
Rzadziej występujący rak rdzeniasty tarczycy (RRT) nie posiada zdolności wychwytu jodu i dlatego w diagnostyce 
RRT wykorzystuje się szereg metod scyntygraficznych, które są szczególnie potrzebne przy poszukiwaniu ognisk 
wznowy i przerzutów. Jedną z możliwości jest zastosowanie analogów somatostatyny.

Większość guzów układu endokrynnego, w tym część przypadków raka tarczycy, wykazuje ekspresję recepto-
rów somatostatynowych (sstr). Analogi somatostatyny znakowane izotopami promieniotwórczymi są powszech-
nie stosowane w diagnostyce i leczeniu guzów neuroendokrynnych (NET). Jeden z tych analogów, 99mTc-EDDA/
HYNIC-TOC wykazuje wysoką przydatność w diagnostyce obrazowej NET, w tym także przy kwalifikacji do ce-
lowanej terapii radioizotopowej analogami znakowanymi emiterami promieniowania beta. Korzystne właściwości 
fizyczne i farmakokinetyczne tego preparatu zostały ostatnio szeroko opisane. Znaczenie scyntygrafii z użyciem 
99mTc-EDDA/HYNIC-TOC w diagnostyce ZRT i RRT nie zostało szerzej zbadane.

Cel pracy. Celem pracy była ocena przydatności scyntygrafii receptorowej z zastosowaniem 99mTc-EDDA/HY-
NIC-TOC w diagnostyce ZRT u chorych z podwyższonymi stężeniami tyreoglobuliny (Tg), negatywnym wyni-
kiem WBS i brakiem skuteczności kolejnych kuracji radiojodem oraz w diagnostyce RRT u chorych z podwyższo-
nymi stężeniami kalcytoniny (CT).

Metodyka. Scyntygrafię z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC (SRS) wykonywano 3 i 24 h po dożylnym poda-
niu znacznika o aktywności 20 mCi (740 MBq). Rejestrowano obrazy planarne całego ciała 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 Ośrodka Badawczo-Rozwojowego Izotopów Polatom w Świerku. Uzyskane obrazy po-
równywano z wynikami innych badań scyntygraficznych i radiologicznych (ultrasonografia, tomografia kompute-
rowa, rezonans magnetyczny), wykonanych w ciągu 6 miesięcy przed lub po SRS.

Materiał. Do badania zakwalifikowano 113 chorych z rakiem tarczycy. W badanej populacji było:
a) �43 chorych z ZRT, u których po leczeniu operacyjnym oraz uzupełniających terapiach radiojodem (RIT) 

nie obserwowano ognisk swoistego gromadzenia 131I pomimo utrzymujących się podwyższonych stężeń Tg. 
Wiek chorych: od 18 do 83 lat (średnia 58,0 ± 15,9 lat).

b) �70 pacjentów z RRT w różnych stadiach choroby: 14 chorych w czasie diagnostyki wstępnej poprzedzającej 
leczenie operacyjne (grupa A), 47 chorych z podwyższonymi stężeniami CT utrzymującymi się po zabiegu 
operacyjnym (grupa B) i 13 chorych w fazie całkowitej remisji udokumentowanej niskimi stężeniami CT 
i CEA (grupa C). Wiek chorych: od 14 do 83 lat (średnia 49,6 ± 16,9 lat). Grupa C posłużyła jako grupa kon-
trolna. U 4 chorych SRS wykonano przed i po zabiegu (byli zarówno w grupie A, jak B).

Wyniki. SRS wykazała obecność ognisk patologicznego gromadzenia znacznika w 29 przypadkach ZRT (67,4%) 
i w 40 przypadkach RRT (58,8%). Po porównaniu SRS z wynikami innych badań i prospektywnej obserwacji wy-
krytych zmian, czułość metody oceniono na 69,0% w ZRT i 63,4% w RRT, a swoistość odpowiednio: 78,6% i 61,1%.

SRS w sposób prawidłowy zidentyfikowała obecność wznowy miejscowej (8 ZRT i 16 RRT), przerzutowych 
węzłów chłonnych (19 i 21), przerzutów do płuc (12 i 1) i do kości (5 i 6). SRS wykazywała najwyższą czułość 
w detekcji przerzutowych węzłów chłonnych (100% w ZRT i 95,4% w RRT) i przerzutów do kości (83,3% i 75,0%), 
a niską w detekcji przerzutów do płuc (63,2% i 16,7%).

Dodatni wynik SRS stwierdzano u pacjentów z ZRT z wyższymi stężeniami Tg (średnio 130 ± 144 vs. 30 ± 54 
ng/ml) i u pacjentów z RRT z wyższymi stężeniami CT (992 ± 1663 vs. 204 ± 263 pg/ml) oraz CEA (103 ± 151 vs. 
8,1 ± 10,6 ng/ml). Analiza wyników przy pomocy krzywych ROC wykazała, że optymalny poziom czułości i swo-
istości SRS występuje przy stężeniach Tg > 120 ng/ml (ZRT) oraz CT > 210 pg/ml i CEA > 9 ng/ml (RRT).



79

W podgrupie chorych z  RRT SRS wykazywała wyższą czułość niż scyntygrafia z  użyciem 99mTc(V)-DMSA 
(69,6% vs. 52,2%) i PET/TK z użyciem 18F-FDG (45,0% vs. 38,1%).

SRS miała wpływ na postępowanie w 16 przypadkach ZRT (37,2%) i w 20 przypadkach RRT (32,8%) – w przy-
padku wykrycia zmian węzłowych zalecano leczenie operacyjne, w 11 przypadkach zakwalifikowano pacjentów do 
terapii izotopowej z analogami somatostatyny znakowanymi emiterami promieniowania beta.

W czasie 6-letniej obserwacji od wykonania SRS do chwili obecnej zanotowano 17 zgonów w  grupie ZRT 
(39,5%) i 3 zgony w grupie RRT (4,9%). Analiza statystyczna przeprowadzona metodą krzywych Kaplana-Meiera 
nie wykazała zależności między wynikiem SRS a prawdopodobieństwem przeżycia w grupie ZRT ani między wy-
nikiem SRS i prawdopodobieństwem przeżycia bez progresji w grupie ZRT i RRT.

Wnioski. Scyntygrafia z analogiem somatostatyny znakowanym technetem-99m, 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC 
jest metodą przydatną do oceny chorych z zaawansowanymi postaciami ZRT i RRT. Zaletą tej scyntygrafii jest 
stosunkowo wysoki wskaźnik wpływu na postępowanie, zwłaszcza w aspekcie kwalifikacji do terapii izotopowej. 
Metoda ta nie ma istotnego znaczenia prognostycznego. Badanie to wykazuje nieco wyższą czułość i swoistość od 
większości innych stosowanych metod radioizotopowych, jednak nie na tyle wysoką, by była zalecana jako jedyna 
metoda obrazowania. Scyntygrafia z użyciem 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC powinna być interpretowana łącznie z in-
nymi dostępnymi 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 131I (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, 99mTc-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 99mTc-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 99mTc-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. 99mTc-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 (Świerk, 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 131I 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 99mTc(V)-
DMSA (69,6% vs. 52,2%) and than PET/CT with the use of 18F-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 99mTechnetium-labelled somatostatin analogue, 99mTc-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. 99mTc-EDDA/HYNIC-TOC scans should be interpreted 
together with other imaging modalities.
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