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CEL PRACY

Rak rdzeniasty tarczycy (medullary thyroid cancer, MTC) wystepuje rzadko, co utrudnia

oceneg doswiadczen zwigzanych z leczeniem oraz przeprowadzanie duzych randomizowanych
badan. W praktyce klinicznej w Stanach Zjednoczonych poglady na cato$ciowe postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne w MTC sg zréznicowane. Przeprowadzono analize najnowszych
wytycznych dotyczacych zasad postepowania u chorych na raka rdzeniastego tarczycy.

OSTATNIE ODKRYCIA

Odkryte ostatnio mutacje punktowe spowodowane rearanzacjg podczas transfekcji umozliwity
dokfadniejsze przewidywanie rokowania. Analize tych mutacji wtgczono do nowych
wytycznych leczenia chorych na MTC. Badanie czasu podwajania stezenia markeréw
zwigzanych z nowotworem utatwia zaplanowanie zakresu operacji z uwzglednieniem celowosci
wykonywania limfadenektomii. Niezaleznie od niedostatecznych danych klinicznych u chorych
na MTC nie wykazano skutecznosci standardowych schematéw chemioterapii ani
napromieniania. Zachecajgce sg natomiast wyniki stosowania nowych lekéw o dziataniu
ukierunkowanym, ktére sg obecnie oceniane w badaniach klinicznych.

PODSUMOWANIE

Ostatnio nastapit postegp w biologii molekularnej, rozpoznawaniu, metodach obrazowania
oraz leczeniu chorych na MTC. Dzieki wczesniejszemu rozpoznawaniu howotworu

i zwiekszeniu skutecznosci leczenia chorych na MTC z przerzutami rokowanie moze ulec

poprawie. Upowszechnienie standaryzowanych zasad leczenia odgrywa zasadniczg role

w optymalizowaniu i ujednoliceniu postepowania.
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przesiewowe oznaczanie stezen kalcytoniny i antygenu karcynoembrionalnego, rak rdzeniasty
tarczycy, limfadenektomia szyjna, nowoczesna chemioterapia, tyreoidektomia
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WPROWADZENIE

Sporadyczne i dziedziczne raki rdzeniaste tarczycy
(MTC) rozpoznaje sie rzadko, a postepowanie diagnostycz-
no-terapeutyczne z takimi chorymi jest trudne. Rzadko$¢
wystepowania MTC utrudnia zdobycie do§wiadczenia kli-

TABELA 1
Genotyp a ryzyko rozwoju MTC o agresywnym przebiegu
Mutacja Ryzyko Zespot

Ekson rozwoju MTC2  chorobowy?

M918T 16 D 2B
A883F 15 D 2B
V804M+EB05K 14 D 2B
V804M+Y806C 14 D 2B
V804MpS904C 14/15 D 2B
C634R " C 2A, FMTC
C634G/F/S/W/Y 1 C 2A, FMTC
C609F/R/G/S/Y 10 B 2A, FMTC
C611R/G/F/S/W/Y 10 B 2A, FMTC
C6218R/G/F/S/Y 10 B 2A, FMTC
C620R/G/F/S/W/Y 10 B 2A, FMTC
C630R/F/S/Y 1 B 2A, FMTC
D631Y 1 B 2A, FMTC
633/9 podwojenie pary zasad " B 2A, FMTC
V804M+V778I 13/14 B 2A, FMTC
G321R 5 A 2A, FMTC
531/9 podwojenie pary zasad 8 A 2A, FMTC
532 podwojenie 8 A FMTC
C515S 8 A 2A, FMTC
C533C 8 A 2A, FMTC
R600Q 10 A 2A, FMTC
K603E 10 A 2A, FMTC
Y606C 10 A FMTC
635/insercja ELCR; T636P 1 A 2A, FMTC
S649L 1 A 2A, FMTC
K666E " A 2A, FMTC
E768D 13 A 2A, FMTC
N777S 13 A 2A, FMTC
L790F 13 A 2A, FMTC
Y791F 13 A 2A, FMTC
V804L 14 A 2A, FMTC
V804M 14 A 2A, FMTC
G819K 14 A 2A, FMTC
R833C 14 A 2A, FMTC
R844Q 14 A 2A, FMTC
R866W 15 A 2A, FMTC
S891A 15 A 2A, FMTC
R912P 16 A 2A, FMTC

MTC - rak rdzeniasty tarczycy. Zaadaptowano z http://thyroidguidelines.-
net/book/export/htmil/39.
@Ryzyko rozwoju MTC o agresywnym przebiegu: D odpowiada najwigkszemu

ryzyku.

bWsréd zespotéw chorobowych sa: zesp6t mnogich nowotworéw gruczotéw
dokrewnych (MEN) typu 2A i 2B oraz rodzinny rak rdzeniasty tarczycy (FMTC).
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nicznego, w tym przeprowadzenie duzych randomizowa-
nych badai klinicznych. MTC zostat po raz pierwszy opi-
sany przez Hazarda i Crile’a w 1959 r.! Wywodzi si¢ on
z komérek okotopecherzykowych, zwanych tez komérka-
mi C, uwalniajacych kilka peptydéw neuroendokrynnych.
Werod nich s kalcytonina oraz antygen karcynoembrio-
nalny (carcinoembryonic antigen, CEA), ktére okazaly sie
przydatnymi markerami nowotworowymi.2 W Stanach
Zjednoczonych MTC stanowi 5% wszystkich rakéw tar-
czycy.? W chwili rozpoznania przerzuty odlegle wystepu-
ja u 20% chorych.* Rozlegle wyciecie wezléw chlonnych
szyi przyczynia sie do trwalego wyleczenia okoto 60% cho-
rych bez przerzutéw regionalnych i 10% chorych, u kté-
rych przerzuty zostaja potwierdzone.2 Odsetki przezycia
catkowitego chorych na MTC ksztattujg sie do$¢ korzyst-
ne i po 10 latach wynosza srednio 75-85%.%°

Doniesienia o postepach dotyczacych MTC przed-
stawiano w pi$miennictwie z dziedziny endokrynologii,
onkologii, pediatrii, radiologii, medycyny nuklearnej, chi-
rurgii i genetyki. R6znorodnosé zrédet utrudnia lekarzom
$ledzenie na biezaco nowych informacji. Wytyczne doty-
czace rozpoznawania MTC i leczenia byly wczedniej
publikowane przez kilka organizagji, takich jak American
Thyroid Association (ATA), American Head and
Neck Society oraz National Comprehensive Cancer
Network.67**:8-12 W Stanach Zjednoczonych obserwuje
sie jednak réznorodno$¢ podejscia do ustalania wstepne-
go rozpoznania, a takze leczenia chorych na MTC zaréw-
no w fazie przedklinicznej, jak i objawowej oraz do zakresu
operacji i limfadenektomii u chorych na nowotwér prze-
trwaly lub nawrotowy oraz do przewleklego leczenia cho-
rych na MTC.13* Rozpowszechnienie standaryzowanych
wytycznych jest wazne w zapewnieniu optymalnego lecze-
nia i ograniczeniu zmienno$ci dziatad medycznych w celu
osiggniecia wlasciwej jakosci postepowania.

BIOLOGIA MOLEKULARNA

Okoto 75-80% wszystkich MTC to raki rozwijajace
sie sporadycznie.1* U 20-25% chorych MTC ujawnia sie
w przebiegu jednego z trzech odrebnych zespotéw wyste-
pujacych rodzinnie, dziedziczonych w sposob autosomal-
ny dominujacy: zespotu mnogich nowotwordéw gruczotéw
dokrewnych (multiple endocrine neoplasia, MEN) 2A,
MEN 2B lub rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy (fami-
lial MTC, FMTC).14 U takich chorych stwierdza sic zwy-
kle aktywacje mutacji protoonkogenu rearanzowanego
podczas transfekgji (re-arranged during transfection, RET),
kodujacego receptor kinazy tyrozynowej. U 40-50% cho-
rych na MTC udokumentowano jednak somatyczne mu-
tacje RET.1> U chorych nastepuje poczatkowo pierwotny
rozrost komérek C (C-cell hyperplasia, CCH), ulegajacy
progresji do wezesnego inwazyjnego mikroraka rdzenia-
stego, a ostatecznie do makroskopowego MTC.16

Definicja CCH nadal budzi kontrowersje. Dawniej zja-
wisko to uwazano za przydatne w rozpoznawaniu lub
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TABELA 2

Cechy kliniczne raka rdzeniastego tarczycy wystepujacego sporadycznie, w przebiegu zespotu mnogich nowotwordéw gruczotow

dokrewnych typu 2A, 2B lub rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy

Rodzaj MTC Cechy MTC Sposob dziedziczenia Wspélistniejace zaburzenia (% penetracji)

Sporadyczny MTC Pojedyncze ognisko Brak Brak

MEN 2A Wieloogniskowy, w obu pfatach Autosomalny dominujacy Guz chromochtonny nadnercza (42%), nadczynno$¢
przytarczyc (10-30%), skdrny liszaj ptaski amyloidowy
(rzadko), choroba Hirschsprunga (rzadko)

MEN 2B Wieloogniskowy, w obu pfatach Autosomalny dominujacy Guz chromochtonny nadnercza (40%), mnogie nerwiaki
bfon $luzowych (>95%), budowa ciata typu Marfana (80%)

FMTC Wieloogniskowy, w obu ptatach Autosomalny dominujacy Brak

FMTC — rodzinny rak rdzeniasty tarczycy, MEN 2A i 2B — zespdt mnogich nowotwordw gruczotéw dokrewnych typu 2A i 2B, MTC — rak rdzeniasty tarczycy.

potwierdzeniu rozpoznania MEN 2, obecnie jednak wy-
korzystuje sie w tym celu badanie mutacji protoonkogenu
RET.'7 Wyniki uzyskane w badaniu przeprowadzonym
w pojedynczym o$rodku, oparte na duzym materiale kli-
nicznym, przyczynily sie do wprowadzenia profilaktyczne-
go leczenia chirurgicznego jedynie na podstawie wykrycia
mutacji RET w badaniach genetycznych, a nastepnie uza-
leznienia wykonywania tej operacji od kodonu zawieraja-
cego mutagje.!® U chorych z udowodniong mutacjg RET
profilaktyczne usuniecie tarczycy moze sie przetozyé
na wczeSniejsze rozpoznanie nowotworu, pozwala
na unikanie bardziej radykalnych resekcji w obrebie szyi
i zwicksza odsetki wyleczen.1? W grupie chorych obciazo-
nych najwiekszym ryzykiem mutacji w kodonach 883,
918 1922 zwigzanych z zespolem MEN 2B nalezy rozwa-
zy¢ totalne wyciecie tarczycy wraz z weztami przedziatu
srodkowego szyi w pierwszym miesiacu zycia.20 Dzieci
z mutacjami w kodonach 611, 618, 620, 634 1 891 wyma-
gaja przeprowadzenia takiej operacji przed ukonczeniem
5 1at.29:21 Mutacje w kodonach 768, 790, 791 i 804 uzna-
je sie za obarczone ryzykiem posrednim, a osoby bedace
ich nosicielami wymagajg starannego monitorowania ste-
zen kalcytoniny i CEA20 (tab. 1).

Rokowanie u chorych na sporadycznie wystepujace-
go MTC z mutacja somatyczng RET M918T jest gorsze.
W badaniu przeprowadzonym w niewielkiej grupie cho-
rych czesto§¢ wystepowania tej mutacji oszacowano
na 20-50%.15 U takich chorych prawdopodobiefistwo
niewyleczenia jest najwieksze, a odsetki czasu przezycia
mniejsze. Wystepowanie mutacji somatycznych RET ko-
reluje z ryzykiem przerzutéw w wezlach chtonnych
w chwili ustalenia rozpoznania. Przerzuty te uznawane s
za niekorzystny czynnik rokowniczy w aspekcie wylecze-
nia chorych na MTC.13

ROZPOZNAWANIE | LECZENIE CHIRURGICZNE

Okoto 80% dziedzicznych MTC wystepuje w prze-
biegu MEN 2A. U takich chorych rozwijaja sie: wielo-
ogniskowy obustronny MTC, guz chromochtonny

nadnercza i nadczynno$¢ przytarczyc. Choroby te moga
wspoOlistnieé ze skérnym liszajem ptaskim amyloidowym
oraz choroba Hirschsprunga.22 W przebiegu MEN 2B
wcze$nie wystepuja MTC i guz chromochtonny nad-
nercza, a takze nerwiaki blon §luzowych i okreznica
olbrzymia (megacolon).”** FMTC jest odmiang klinicz-
ng w przebiegu MEN 2A, w ktérej MTC jest jedynym
objawem zespotu (tab. 2). Sposoby dziedziczenia FMTC
i MEN 2A budza kontrowersje. Wedlug najbardziej
rygorystycznych kryteriéw klinicznych w rodzinie pro-
banta FMTC powinno by¢ ponad 10 nosicieli MTC,
w tym wielu w wieku powyzej 50 lat, u zadnego z nich
nie moze wspOlistnie¢ guz chromochtfonny nadnercza
ani nadczynno$¢ przytarczyc. Mniej rygorystyczne kryte-
ria dopuszczajg rozpoznanie wylgcznie MTC jedynie
u czterech krewnych.”** Rozpoznanie FMTC wymaga za-
chowania ostroznosci, poniewaz mylne uznanie MEN 2A
za FMTC moze si¢ przyczyni¢ do zaniechania wykonywa-
nia badan przesiewowych w kierunku guza chromochton-
nego nadnercza i nadczynnoSci przytarczyc. Kazdego
chorego, u ktérego wtasnie rozpoznano MTC, trzeba po-
informowa¢ o mozliwosci dziedziczenia choroby wyste-
pujacej rodzinnie i zaproponowaé poradnictwo oraz
badania genetyczne, jesli jest to wskazane, 2324

Czulym markerem dla MTC jest stezenie kalcytoniny
w surowicy. Oznaczanie jej jest przydatne w badaniach
przesiewowych o0s6b obcigzonych ryzykiem zacho-
rowania oraz w monitorowaniu chorych pod katem
nawrotu raka po leczeniu. Analizy finansowe przepro-
wadzone w Europie i Stanach Zjednoczonych wykazaly
efektywno$é¢ kosztowg rutynowego, przesiewowego
oznaczania stezenia kalcytoniny u chorych obserwowa-
nych z powodu guzkéw tarczycy. Postepowanie takie nie
zostalo jednak powszechnie przyjete w Stanach Zjedno-
czonych.?® Jesli podczas badan przesiewowych podsta-
wowe stezenie kalcytoniny przekracza 20 pg/ml, nalezy
prowadzi¢ dalsze badania w celu wykluczenia MTC.#
W Stanach Zjednoczonych rzadko wykonuje sie test
stymulacji wydzielania kalcytoniny, a stosowana w nim
pentagastryna przestafa by¢ dostepna na rynku. Zwykle
wykorzystuje sie podstawowe oznaczenia stezenia
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kalcytoniny za pomoca bardzo czulych testéw dostep-
nych na rynku.20

Poprzedzajaca operacje ocena chorych z podejrzeniem
MTC lub po jego rozpoznaniu powinna uwzgledniaé
oznaczenie stezenia kalcytoniny, CEA i wapnia w suro-
wicy oraz analiz¢ RET. Wszyscy chorzy na MTC, ktorzy
ukonczyli 10 lat, wymagaja przeprowadzenia biochemicz-
nych badan przesiewowych w kierunku guza chromo-
chlonnego nadnercza.2* Weéréd badan obrazowych
mozna wykorzystaé ultrasonografie szyi z mapowaniem
wezléw chlonnych poszczegblnych przedziatow szyi.
U ponad 1/3 chorych na MTC uzyskuje sie jednak falszy-
wie ujemne wyniki tego badania. Machens i Dralle26*®
sadza, ze stezenia kalcytoniny w surowicy bez stymulacji
przed rozpoczeciem leczenia mogg by¢ lepszym odzwier-
ciedleniem zaawansowania nowotworu od oceny ultra-
sonograficznej szyi i innych markeréw biologicznych.
Przeanalizowali oni retrospektywnie 300 kolejnych cho-
rych na MTC, u ktérych zakres operacji zalezal od wyni-
ku ultrasonograficznej oceny przedzialow wezléw
chlonnych szyi. Skorelowali stezenia markeréw biologicz-
nych sprzed operacji z zasiggiem nowotworu w badaniu
histopatologicznym i stwierdzili, ze wyjSciowe stezenie
kalcytoniny bez stymulacji lepiej odpowiada liczbie
wezlow chtonnych z przerzutami niz stezenie CEA w su-
rowicy lub stezenie kalcytoniny po stymulacji pentaga-
stryng. JeSli wyjSciowe stezenie kalcytoniny wynosito
20 pg/ml, przerzuty wystepowaly w weztach przedziatu
srodkowego i przedzialéw bocznych po stronie ogniska
MTC, stezeniu rzedu 50 pg/ml towarzyszyly przerzuty
w wezlach przedziatu Srodkowego przeciwnej strony szyi,
stezeniu 200 pg/ml przerzuty w przedzialach bocznych
przeciwnej strony szyi, a stezeniu 500 pg/ml przerzuty
w gornej czedci Srodpiersia. Zdaniem autoréw stwierdze-
nie stezenia kalcytoniny w surowicy przekraczajace-
go 200 pg/ml jest wskazaniem do catkowitego usuniecia
tarczycy wraz z weztami chtonnymi po obu stronach szyi
w celu zmniejszenia czestoéci ponownych interwencji
chirurgicznych.26**

Zalecenia zaproponowane przez Machensa majg bar-
dziej agresywne zalozenia od najnowszych wytycznych
przedstawionych przez ATA. Panel ekspertéw w dziedzi-
nie MTC postepowal zgodnie z zasadami medycyny
opartej na dowodach, uwzgledniajgc brak danych pocho-
dzacych z randomizowanych badafi klinicznych poswie-
conych MTC, co ogranicza mozliwo$é¢ formutowania
ustalonych wspélnie jednoznacznych zalecen dotycza-
cych kluczowych zagadniefi. Punkty 61-64 tych zalecer
odnoszg sie do zakresu operacji u chorych na typowego
MTC. M6wig o konieczno$ci umiejetnego i doktadnego
przeprowadzenia badania ultrasonograficznego szyi. Je-
§li w badaniu tym nie stwierdzono przerzutéw w wezlach
chtonnych, a wyjsciowe stezenie kalcytoniny w surowi-
cy jest mniejsze niz 400 pg/ml, catkowite usuniecie tar-
czycy wraz z weztami chlonnymi przedziatu centralnego
szyi moze by¢ wystarczajace. Natomiast rozpoznanie
przerzutéw w weztach chtonnych lub wyjsciowe steze-
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nie kalcytoniny przekraczajace 400 pg/ml nakazuje po-
szukiwanie przerzutéw odlegtych.20

Przerzuty MTC najczeSciej sq umiejscowione w wa-
trobie, koSciach i plucach. Poszukiwanie ich rozpoczyna
sie od wykonania tomografii komputerowej (TK) szyi,
klatki piersiowej i jamy brzusznej. TK jest najczulszym
badaniem stuzagcym wykrywaniu przerzutéw do ptuc lub
wezléw chlonnych srédpiersia.2” Badanie MR ze wzmoc-
nieniem kontrastowym jest czulsze w rozpoznawaniu
przerzutéw do watroby, natomiast przerzuty do kosci sg
najlepiej wizualizowane w osiowej projekcji MR oraz
w scyntygrafii. W jednym z badan stwierdzono przewage
TK nad PET z uzyciem 2-dezoksy-2-[18F]fluoro-D-glu-
kozy (2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose, FDG) (FDG-PET)
w rozpoznawaniu przerzutéw do pluc, watroby i kosci.
Natomiast badanie FDG-PET okazato sie czulsze od TK
w wykrywaniu przerzutoéw w szyi i srédpiersiu.20 Jesli nie
ujawniono przerzutéw odlegtych lub ich zaawansowanie
jest minimalne, nalezy doszczetnie usungé tarczyce wraz
z weztami chfonnymi przedzialéw centralnego i bocz-
nych.”** Machens i wsp.# stwierdzili, ze skuamulowane
odsetki odpowiedzi biochemicznych u chorych na MTC
bez przerzutéw w weztach chlonnych zmniejszajg sie
do 509, jesli wyjsciowe stezenie kalcytoniny w surowicy
przekracza 300 pg/ml lub §rednica ogniska pierwotnego
przekracza 10 mm.

W kilku badaniach wykazano, ze niezaleznymi czyn-
nikami przepowiadajacymi czas przezycia s wiek chore-
go, stopiefi zaawansowania nowotworu i zakres operacji.
Chorzy starsi, u ktorych rak jest bardziej zaawansowany
oraz chorzy wymagajacy bardziej rozlegtego zabiegu,
rokuja gorzej.28:2% Rozpoznanie przerzutéw w ponad
10 weztach chtonnych lub w wiecej niz dwdch przedzia-
tach weztéw chlonnych niemal wyklucza mozliwo$é
osiggniecia pelnej remisji biochemicznej, czyli unormo-
wania stezenia kalcytoniny w surowicy.3%31 Niestety,
w praktyce zajecie weztdw chtonnych zdarza sie czesto,
a pojawianie sie przerzutdow w weztach przedziatow
bocznych jest skorelowane z wystepowaniem przerzu-
tow w wezlach przedziatu srodkowego szyi. Moley
i wsp.>® analizowali rozklad przerzutéw w wezlach
chtonnych u 73 chorych na MTC (sporadycznego lub
dziedziczonego) palpacyjnie wyczuwalnego podczas ba-
dania tarczycy. Wykazano znamiennie czeste wystepo-
wanie przerzutéw w weztach szyjnych po przeciwnej
stronie w stosunku do wyczuwalnego ogniska pierwot-
nego. Stwierdzenie wyczuwalnej w badaniu przedmio-
towym polozonej jednostronnie masy guza wigzalo sie
z wystepowaniem przerzutdbw w weztach chlonnych
grup IL, III i IV po przeciwnej stronie szyi u 47% cho-
rych.>*

Niedawno analizowano role §rédoperacyjnego ozna-
czania stezenia kalcytoniny jako czynnika pozwalajacego
przewidzieé pozostawienie przetrwatych ognisk nowo-
tworu po zabiegu. Faggiano i wsp.32 ocenili 20 chorych
na sporadycznego MTC, u ktérych przed operacja usu-
niecia tarczycy i weztéw chtonnych srodkowego prze-

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

dziatu szyi nie rozpoznano przerzutéw w weztach chton-
nych ani narzadach odleglych. Stezenia kalcytoniny oce-
niano po 10 i 30 minutach od zakoficzenia operacji,
a nastepnie po 3 miesigcach i p6t roku. Obserwacja trwa-
ta $rednio 22 miesigce. Stwierdzono, ze zmniejszenie ste-
zenia kalcytoniny o 50% po 10 minutach od operagji
byto wiarygodnym wskaznikiem radykalnosci zabiegu.
Natomiast brak spadku stezenia kalcytoniny o co naj-
mniej potowe po 30 minutach wigzat sie z ryzykiem wy-
stepowania przetrwalych ognisk nowotworu. W takiej
sytuacji autorzy sugerujg rozszerzenie zakresu wyciecia
wezléw chionnych szyi.32

U chorych na MTC zaawansowanego miejscowo lub
z przerzutami odlegtymi bywa wskazane wykonanie
mniej rozleglych resekcji, co pozwala na zachowanie
mowy, niezaburzonego przelykania oraz czynnosci
przytarczyc, a jednoczesnie na kontrole loko-regionalng
nowotworu i zapobieganie dalszym powiktaniom w za-
kresie §rodkowego przedzialu szyi.”** Chorzy w takim
stopniu zaawansowania MTC powinni by¢ kwalifikowa-
ni do udziatu w badaniach klinicznych lub do leczenia
paliatywnego, takiego jak ograniczone zabiegi operacyj-
ne, napromienianie wigzkami zewnetrznymi (external
beam radiation therapy, EBRT) lub embolizacja tetnicy
watrobowej.

OBSERWACJA PO ZABIEGU OPERACYJNYM

Po leczeniu chirurgicznym chorzy wymagaja obser-
wacji majacej na celu rozpoznanie przetrwalych ognisk
nowotworu lub jego nawrotu. Wskazaniami do diagno-
styki w kierunku rozpoznania progresji s3: ponowne
zwiekszenie stezenia kalcytoniny, nagte podwojenie ste-
zenia kalcytoniny lub CEA oraz pojawienie si¢ zmian wy-
czuwalnych podczas badania przedmiotowego.25 Ocene
lozy po usunietej tarczycy nalezy rozpoczaé od badania
ultrasonograficznego szyi. Badanie materiatu pobranego
podczas biopsji cienkoigtowej aspiracyjnej z podejrzane-
go guzka moze potwierdzié rozpoznanie. Wykrywaniu
przerzutéw odleglych stuza badania TK, MR i FDG-PET.
Wielu chorych z utrzymujacymi sie po operacji zwigk-
szonymi stezeniami kalcytoniny przez wiele lat nie ma
zadnych dolegliwosci i nie wykazuje radiologicznych ani
klinicznych cech nawrotu nowotworu.

Niedawne badania ujawnity, ze istotnym czynnikiem
rokowniczym sugerujagcym nawrét MTC oraz czynni-
kiem ryzyka zgonu z jego powodu jest czas podwojenia
sie stezenia CEA. Warto$¢ przepowiadajgca podwojenia
stezenia CEA jest wieksza od wartosci czasu podwojenia
stezenia kalcytoniny, co w praktyce oznacza, ze rzeczy-
wista stratyfikacja ryzyka wymaga oceny obu markeréw
nowotworowych.3#* Analizowano réwniez przydatno$é
prohormonu kalcytoniny, prokalcytoniny, jako markera
MTC.35 W badaniu przeprowadzonym z udzialem
835 chorych nie stwierdzono znamiennej réznicy
w przydatnosci diagnostycznej miedzy kalcytoning a pro-
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kalcytoning. Warto$¢ kalcytoniny ograniczaja: dwufazo-
wy okres poltrwania uzalezniony od stezenia, podatnosé
na szybki rozpad in vitro oraz wystepowanie réznych
izoform. Natomiast prokalcytonina jest pozbawiona tych
ograniczen i moze by¢ przydatnym uzupelniajacym mar-
kerem MTC.3S

POSTEPOWANIE Z PRZETRWALYM LUB NAWROTOWYM MTC

Wskazania do przeprowadzenia ponownej operacji
pojawiajg sie u chorych z utrzymujacym sie po pierwot-
nym zabiegu zwiekszonym stezeniem kalcytoniny,
cechami przetrwalego nowotworu lub nawrotem uwi-
docznionymi w badaniach obrazowych, a takze w przy-
padku zagrozenia uciskiem badZ naciekaniem tchawicy
i sasiadujacych struktur. Reoperacja wykonana przez do-
$wiadczonego chirurga z powodu nowotworu zaawan-
sowanego loko-regionalnie pozwala na uzyskanie
dhugotrwalej remisji biochemicznej u jednej trzeciej cho-
rych.36 Postepowanie takie jest jednak obarczone zwigk-
szonym ryzykiem wystapienia powikfaf, takich jak
uszkodzenie przewodu piersiowego i wyciek chtonki,
niedoczynno$¢ przytarczyc oraz uszkodzenie nerwu krta-
niowego wstecznego. Usuniecie weztéw chtonnych prze-
dzialu $rodkowego szyi jest prostsze po zastosowaniu
dostepu bocznego. Po uwolnieniu mie$ni podgnykowych
i przesunieciu ich bocznie znad tetnicy szyjnej uwidacz-
nia si¢ przestrzef miedzy tetnica szyjna a tchawica, co
pozwala dotrzeé¢ do celu przez tkanki nieuszkodzone
podczas wezeéniejszej operacji.3”

Nie zaleca sie stosowania u chorych na MTC jodu
promieniotwdrczego. Korzystny wptyw EBRT budzi
kontrowersje, poniewaz dotychczas opublikowano jedy-
nie wyniki badan retrospektywnych, w ktdrych role tej
metody oceniano w niewielkich grupach chorych. Dane
te wskazuja, ze EBRT zastosowane po operacji moze
przynie$é korzy$¢ chorym z patomorfologicznymi cecha-
mi zwiekszonego ryzyka, takimi jak podejrzenie obecno-
$ci mikroskopowych ognisk przetrwalego nowotworu,
rozlegle zajecie weztéw chlonnych lub naciekanie tka-
nek sasiadujacych z tarczyca.3® Niedogodnoécig EBRT
s3 dziatania niepozadane ze strony tkanek zdrowych,
ktére mogg utrudniad kolejng operacje i zwiekszaé zwig-
zane z nim ryzyko powiktan.

Oceniano tez nowe strategie leczenia chorych na MTC
z przerzutami, w tym radioimmunoterapie oraz wyko-
rzystanie szczepionek.3? Lepsze zrozumienie molekular-
nej onkogenezy MTC pozwolifo na wytonienie nowych
molekularnych punktéw uchwytu leczenia. Ostatnio sku-
piono si¢ na lekach hamujgcych aktywno$¢ receptoréw
kinaz wewnatrzkomérkowych. Do badan klinicznych
prowadzonych z udziatem chorych na MTC z przerzuta-
mi wlaczono tez nowe leki ukierunkowane przeciw
angiogenezie. Po stosowaniu pojedynczych lekéw obser-
wowano odpowiedz czeSciowa u 30% chorych, a cze-
$ciej wystepowala dlugotrwata stabilizacja nowotworu.
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Najskuteczniejszymi lekami o dziataniu ukierunkowa-
nym przeciw receptorom czynnika wzrostu §rédbtonka
naczyn (vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR) s3 inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym
dwufosforan motesanibu, wandetanib, sorafenib i suni-
tynib.40*

Podczas badania I fazy Kurzrock i wsp.4! stosowali
u chorych na MTC z przerzutami preparat XL184,
doustny inhibitor MET, VEGFR2 i RET o dziataniu
antyangiogennym, antyproliferacyjnym i przeciwinwa-
zyjnym. Aktywno$¢ hamujaca C-MET, receptora
spokrewnionego z czynnikiem wzrostu komérek watro-
bowych, moze wywieraé¢ dodatkowe dziatanie ukierun-
kowane przeciw rakowi tarczycy. Zwiekszona ekspresje
tego receptora stwierdzono bowiem zaréwno w raku
brodawkowatym tarczycy, jak i w MTC. Wsréd
85 uczestnikdéw badania po p6t roku stwierdzono odpo-
wiedz czeSciowg u 29% chorych, a u 68% tacznie odpo-
wiedZ cze$ciowa lub stabilizacje nowotworu. Trwa
badanie III fazy poréwnujace X1.184 z placebo.

Wells i wsp.*2** przedstawili wyniki otwartego bada-
nia III fazy, w ktérym oceniali skuteczno$é¢ wandetani-
bu, wybidrczego inhibitora RET, VEGFR i receptora
naskérkowego czynnika wzrostu. Do udziatu w nim wia-
czono 30 chorych na nieresekcyjnego dziedzicznego
MTC zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami.
Postugujac sie kryteriami RECIST (response evaluation
criteria in solid tumors), po 24 tygodniach obserwacji
u 20% chorych potwierdzono uzyskanie odpowiedzi
czeSciowej, a u kolejnych 53% stabilizacje nowotworu.
Laczny odsetek czesciowych odpowiedzi i stabilizacji wy-
ni6st zatem 73%. Dzialania niepozadane wandetanibu
byty mozliwe do zaakceptowania, a w poréwnaniu z pla-

cebo lek skutkowal znamiennym wydluzeniem czasu
przezycia bez progresji nowotworu.

PODSUMOWANIE

Dynamika przebiegu dziedzicznego MTC i wiek cho-
rych w chwili rozpoznania réznig sie w zaleznosci
od swoistych mutacji genetycznych. Te cechy powinny
decydowad o czasie wykonania operacji i jej rozlegtosci.
W przewidywaniu rzeczywistego zaawansowania nowo-
tworu przydatne s wyjSciowe oraz Srodoperacyjne steze-
nia kalcytoniny. Wyjasnienie roli radioterapii w leczeniu
paliatywnym w przypadkach przetrwalego, nawrotowe-
go lub miejscowo zaawansowanego MTC wymaga prze-
prowadzenia dalszych badan. Obiecujace nowe metody
leczenia systemowego chorych na raka z przerzutami,
wykorzystujace leki o dziataniu ukierunkowanym, w tym
antyangiogenne, sg przedmiotem wielu prowadzonych
obecnie badan klinicznych.
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