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OPIS PRZYPADKU

Pigédziesieciodwuletnia kobieta zglosita si¢ do poradni choréb tarczycy tutejszego szpitala
z powodu guza w obrebie szyi.

Chora czula sie dobrze, ale 2,5 miesigca wczeSniej zauwazyta nieprawidtowg mase po pra-
wej stronie szyi i zaczela odczuwaé przeszkode w gardle podczas przetykania. Zglosita sie do
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. Wezesniej rozpoznano u niej zwyrodnienie §luzakowate
zastawki mitralnej z jej niedomykalnoscia, zaburzenia rytmu serca (przedwczesne pobudzenia
przedsionkowe i komorowe), torbiele jajnika oraz stany lekowe. Chora przebyta operacje usunie-
cia macicy wraz z prawymi przydatkami z powodu mie$niakéw. Pita alkohol w umiarkowanych
ilosciach i nie palita tytoniu ani nie stosowala nielegalnych uzywek. Przyjmowata atenolol, lizy-
nopryl, fluoksetyne, weglan wapnia, preparat wielowitaminowy, a takze amoksycyline profilak-
tycznie przed zabiegami stomatologicznymi. Nie zglaszala zadnych uczulen. Byla zamezna, nie
miata dzieci i pracowala w biurze. Jej ojciec chorowat na niedoczynno$é tarczycy, ciotka miata
wole guzkowe, a u siostry wystepowal nieokreslony problem medyczny dotyczacy tarczycy.
Pozostate rodzenistwo byto zdrowe.

W badaniu przedmiotowym ci$nienie tetnicze krwi wyniosto 128/74 mm Hg, czynnos¢ serca
66 uderzen na minute, masa ciata 66,7 kg, a wzrost 165,1 cm. W prawym placie tarczycy byt
wyczuwalny guzek. Nie stwierdzono powiekszenia wezléw chtonnych. W rzucie koniuszka serca
byt styszalny dos¢ cichy szmer skurczowy (gtosnosé 2/6 w skali Levine’a). Innych nieprawidto-
wosci nie odnotowano.

Stezenie tyreotropiny we krwi wyniosto 1,74 pj./ml (zakres warto$ci referencyjnych od
0,40 do 5,00). W badaniu ultrasonograficznym tarczycy w §rodkowej czesci prawego plata
uwidoczniono niejednorodny hipoechogeniczny guzek o wymiarach 42 x 32 x 26 mm. Brzezna
cze$¢ zmiany miata budowe ptacikows, a w jej czeSci centralnej obserwowano rozproszone ogni-
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Dr Douglas S. Ross: Wszyscy uczestnicy tego spotkania sg §wiadomi rozpoznania ustalonego
u omawianej chorej. Ta 52-letnia kobieta obserwowata od 2 miesiecy guzek szyi. Czy mogliby-
$my przeanalizowaé wyniki badaf obrazowych?

Dr Mary Elizabeth Cunnane: Podczas badania ultrasonograficznego wykonanego w celu oceny zmiany w obre-
bie szyi uwidoczniono czterocentymetrowy guzek w prawym placie tarczycy. Byt on hipoechogeniczny, miat placi-
kowate brzegi i zawieral mikrozwapnienia (ryc. 1A). Ponizej tej zmiany znaleziono drugg, kt6ra uznano za kolejny
duzy guzek tarczycy. Po prawej stronie szyi, bocznie od tetnicy szyjnej, na wysokosci czwartego kregu szyjnego
znajdowal sie powiekszony hipoechogeniczny wezet chtonny, podejrzany o przerzut nowotworowy (ryc. 1B). Byt
to jeden z kilku nieprawidlowych weztéw chtonnych w tej okolicy.

Tomografia komputerowa (TK) wykonana po podaniu §rodka kontrastowego wykazata guzek w prawym placie
tarczycy, natomiast zmiana, uznana w trakcie badania ultrasonograficznego za drugi guzek, okazata si¢ znacznie po-
wiekszonym weztem chtonnym w przedziale srodkowym szyi, gleboko wnikajagcym w bruzde tchawiczo-przetykowa
i §ciSle przylegajacym do tchawicy oraz przetyku (ryc. 1C). Nie stwierdzono cech naciekania tchawicy. Réwniez w TK
uwidoczniono liczne nieprawidlowe wezly chltonne w bocznej czesci szyi, a ponadto powiekszony wezet zagardtowy
po stronie prawej (ryc. 1D).

Ocena guzka tarczycy oraz powiekszonych weztéw chfonnych

Dr Ross: Badania obrazowe wykonane u omawianej chorej wykazaly guzki tarczycy oraz powickszenie weztdéw
chtonnych szyi. Najbardziej prawdopodobne bylo rozpoznanie raka brodawkowatego tarczycy z przerzutami do we-
ztow chlonnych. Rak pecherzykowy tarczycy rozprzestrzenia sie drogg krwiopochodna, a przerzuty do weztéw szyj-
nych sa rzadkie, z wyjatkiem raka oksyfilnego (z komérek Hiirthle’a). Rakowi rdzeniastemu tarczycy réwniez czesto
towarzysza przerzuty w wezlach chionnych, ale stanowi on niespetna 4% nowotworéw tarczycy. Inna mozliwo$é
to zle zréznicowany rak tarczycy. Rozpoznanie raka anaplastycznego tarczycy i pierwotnego chtoniaka tarczycy jest
mato prawdopodobne, poniewaz zwykle s3 to szybko rosngce guzy szyi, a chtoniak ma wyraznie hipoechogeniczny
charakter w badaniach obrazowych. Dwie rzadkie opcje rozpoznania to przerzuty do tarczycy oraz choroba limfopro-
liferacyjna zwiazana, czgsto przypadkowo, z wolem gruczotowym lub zapaleniem tarczycy Hashimoto.

W celu oceny czynno$ciowej guzka tarczycy oznacza si¢ stezenie tyreotropiny w surowicy. Jesli jest ono zmniej-
szone, nalezy wykonaé scyntygrafie tarczycy z uzyciem jodu 123 w celu okreslenia, czy zmiana autonomicznie wy-
dziela hormony tarczycy. Guzki nadczynne prawie nigdy nie maja charakteru zlosliwego i nie stanowig wskazania
do wykonania biopsji cienkoigtowej. Stezenie tyreotropiny w surowicy wprost proporcjonalnie koreluje z ryzykiem
nowotworu.! U omawianej chorej stezenie tyreotropiny bylo prawidlowe, a scyntygrafii nie wykonano, ale podejrzany
obraz ultrasonograficzny wskazywat na konieczno$¢ ustalenia rozpoznania histopatologicznego.

Kontrowersje budzi konieczno$é oznaczenia stezenia kalcytoniny w surowicy chorej w celu wykrycia raka
rdzeniastego przed operacja. Stezenie kalcytoniny przekraczajace 100 pg/ml (zakres wartosci referencyjnych <8)
pozwala z duzym prawdopodobiefistwem przewidywaé rozpoznanie raka rdzeniastego tarczycy,? natomiast stezenie
mieszczace sie w przedziale od 20 do 100 pg/ml moze wystepowaé w przebiegu innych choréb, np. niewydol-
noSci nerek, hipergastrynemii (np. z powodu stosowania omeprazolu), hiperkalcemii, nowotworéw neuroendo-
krynnych oraz by¢ moze zapalenia tarczycy typu Hashimoto.> W celu potwierdzenia nieprawidlowego stezenia
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RYCINA 1

Obrazowanie szyi i tarczycy.

Na obrazie ultrasonograficznym prawego pfata tarczycy (cze$¢ A) uwidoczniono duzy guzek, ktéry jest hipoechogeniczny, ma ptacikowate
brzegi (strzatki) i zawiera mate hiperechogeniczne ogniska odpowiadajgce zwapnieniom. Na obrazie ultrasonograficznym w ptaszczyznie
strzatkowej (cze$¢ B) uwidoczniono powigkszony hipoechogeniczny wezet chionny w bocznej czesci szyi po stronie prawej na wysokosci
czwartego kregu szyjnego. Wezet ten zawiera ognisko mikrozwapnien (strzatka) i wida¢ w nim nieprawidiowg architekture wewnetrzng oraz
przeptyw krwi. Badanie TK szyi po podaniu $rodka kontrastowego (cze$¢ C) ujawnito powiekszony, nieregularny wezet chtonny w Srodkowej
cze$ci szyi, siegajacy gieboko w bruzde tchawiczo-przetykowa. Nie uwidoczniono wyraznej granicy migdzy ta zmiang a tylnym brzegiem
tchawicy lub prawym bocznym brzegiem przetyku (strzatka). W prawej przestrzeni zagardtowej mozna dostrzec powigkszony wezet chtonny
(cze$¢ D, strzatka).
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kalcytoniny i doboru chorych do leczenia chirurgicz-
nego mozna podaé pentagastryne, ktéra pobudza wy-
dzielanie kalcytoniny przez nowotwory, natomiast nie
zwicksza jej wydzielania w przebiegu innych choréb.?
W Stanach Zjednoczonych pentagastryna jest jednak
niedostepna i trudno oceniaé ta metoda chorych,
u ktdrych wyjsciowe stezenie kalcytoniny jest mniejsze
od 100 pg/ml. W 2006 r. w wytycznych europejskich
zalecono przesiewowe oznaczanie kalcytoniny,” ale
w wytycznych American Thyroid Association (ATA)
z 2009 r. nie opowiedziano si¢ ani za, ani przeciw
oznaczaniu kalcytoniny.® W opublikowanym w 2010 r.
podsumowaniu wytycznych towarzystw europejskich
i amerykanskich” uznano, ze przed wykonaniem tyro-
idektomii z powodu wola guzkowego nalezy rozwazyé
przesiewowe oznaczenie stezenia kalcytoniny. Wlewy
wapnia réwniez pobudzaja uwalnianie kalcytoniny
przez nowotwory, a wyniki uzyskane w niewielkim
badaniu pozwalajg sadzié, ze metoda ta moze byé
przydatna alternatywa dla stosowania pentagastryny.$
Potwierdzenie wiarygodnosci tych wynikéw moze sie
przyczyni¢ do zaakceptowania przesiewowych ozna-
czeni stezenia kalcytoniny w Stanach Zjednoczonych.
U omawianej chorej przed operacja nie oznaczono ste-
zenia kalcytoniny.

Kolejnym krokiem zmierzajacym do ustalenia roz-
poznania w tym przypadku bylo wykonanie biopsji
aspiracyjnej cienkoiglowej guzkéw tarczycy, a by¢ moze
réwniez powiekszonego wezla chtonnego. Poniewaz
obraz kliniczny odpowiadal rakowi brodawkowatemu
z przerzutami do weziéw chtonnych szyi uznano, ze
chirurg nie bedzie wymagat cytologicznego potwier-
dzenia zmian weztowych przed wykonaniem wyciecia
bocznych weztéw chtonnych szyi, a zatem biopsjg ogra-
niczono do guzkow tarczycy.

OPINIA PATOMORFOLOGA

Dr Peter M. Sadow: Wykonano biopsje aspiracyjna
cienkoiglowa dwoch guzkéw wykrytych w badaniu
ultrasonograficznym, a mianowicie placikowatej,
uwapnionej zmiany (4,2 cm) w Srodkowej czeSci pra-
wego plata oraz litego guzka (2,4 cm) potozonego nizej
i bocznie. W rozpoznaniu klinicznym podano powazne
podejrzenie raka brodawkowatego tarczycy. W mate-
riale pochodzacym z tych dwoch zmian (ryc. 2A) stwier-
dzono komérki o jadrach réznej wielkosci, najczesciej
okraglych z obszarami przejasnief, ogniskowymi nie-
regularno$ciami oraz gruboziarnistag chromatyng. Wy-
stgpowaly tez rozrzucone nagie jadra oraz komorki
z r6zng ilodcig cytoplazmy i kometowatymi wypustkami
cytoplazmatycznymi. Rozpoznanie cytopatologiczne
brzmiato: rak brodawkowaty tarczycy.
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OMOWIENIE POSTEPOWANIA
Chirurgiczne leczenie z powodu raka tarczycy

Dr Gregory W. Randolph: Celem leczenia chirurgicz-
nego u omawianej chorej z podejrzeniem raka brodaw-
kowatego tarczycy byto doszczetne wyciecie widocznej
zmiany oraz makroskopowo nieprawidlowych we-
zt6w chtonnych. Zajecie weztéw chlonnych jest czeste
i zwicksza ryzyko loko-regionalnych nawrotéw nowo-
tworu, ale jedynie w minimalnym stopniu wplywa na
przezycie.®? Nalezy odréznié niewielkie mikroskopowe
ognisko przerzutowe w wezle, obserwowane u 80%
chorych na raka brodawkowatego tarczycy, ktére nie
zwigksza ryzyka nawrotu, od wyraznie widocznych
zmian przerzutowych w weztach, jak w omawianym
przypadku, wystepujacych u 35% chorych na raka
brodawkowatego tarczycy i zwigkszajacych ryzyko
nawrotu.!0-14 Usuniecie zmienionych makroskopowo
wezldéw okreslonego przedziatu szyi zastgpito wezesniej
stosowane, bardziej wybidrcze usuwanie pojedynczych
wezldw, okreSlane mianem zbierania jagdd.

Makroskopowe zajecie weztéw chlonnych roz-
poznano u omawianej chorej przed operacjg na pod-
stawie obrazéw ultrasonografii i TK. Tomografie
komputerowg wykorzystuje si¢ w celu oceny weztéow
chtonnych przedziatu srodkowego szyi, zagardtowych
oraz weztéw Srodpiersia. Ze wzgledu na zastosowanie
jodowego $rodka kontrastowego leczenie jodem radio-
aktywnym po operagji nalezy rozpoczaé z niewielkim
opobznieniem.>>16 U omawianej chorej w badaniu TK
uwidoczniono pakiet wezléw chtonnych umiejscowiony
w przedziale srodkowym (osiagajacy w najwiekszym
wymiarze 6,5 cm), wnikajacy w bruzde tchawiczo-prze-
tykowa i pozwalajacy podejrzewaé naciekanie nerwu
krtaniowego wstecznego.

Ocena laryngologiczna jest wazna zar6wno przed
operacja tarczycy, jak i po jej wykonaniu.” Inwazyjny
nowotwor moze powodowacd porazenie struny gloso-
wej przed operacja, ale niekiedy przebiega ono bezob-
jawowo. Porazenie struny glosowej znaczaco wplywa
na postgpowanie w odniesieniu do drugiego pfata tar-
czycy.17 Badanie laryngologiczne poprzedzajace zabieg
zaleca sie réwniez dlatego, ze jeSli w trakcie zabiegu
zostanie stwierdzone naciekanie nerwu krtaniowego
wstecznego, konieczna jest znajomo$¢ jego czynnosci
przed operacja.!8

Poniewaz u omawianej chorej bardzo prawdopo-
dobna byta konieczno§é poswiecenia prawego nerwu
krtaniowego wstecznego, w porozumieniu z endokry-
nologami przed operacjg zaplanowano ablacje lewego
plata tarczycy jodem radioaktywnym w celu wyklucze-
nia niezbedno$ci preparowania czynnego nerwu, co
stwarzatoby ryzyko obustronnego porazenia strun glo-
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Obraz patomorfologiczny.

Preparaty cytologiczne pierwotnej zmiany w tarczycy (cze$¢ A, barwienie metodg Papanicolau) i przerzutu do watroby (cze$¢ B, barwienie
metodg Papanicolau) wykazujg podobne cechy morfologiczne, z asymetrycznymi jadrami i kometowatymi wypustkami cytoplazmatycznymi.
Po rozcigciu usunigtego prawego ptata tarczycy (cze$¢ C) makroskopowo wida¢ nacieczenie wigkszo$ci pfata przez biatg, guzkowa mase
nowotworu. Pozostata jedynie waska, brazowa strefa niezmienionej tkanki na obrzezu ptata. Preparaty histologiczne guza pierwotnego (czesci
D i E, barwienie hematoksyling i eozyna) ukazujg zmiane nowotworowa (T) przylegajaca do prawidfowych pecherzykéw tarczycy (N), a takze
naciekanie naczyn chtonnych (gwiazdka) i okofotarczycowej tkanki ttuszczowej. We wstawkach na rycinach przedstawiono klasyczny obraz
zmian neuroendokrynnych o wygladzie soli z pieprzem, czyli zaokraglone lub centralnie przejasnione jadra z gruboziarnista chromatyna.
W preparacie z przerzutu do wezta chtonnego (cze$¢ F, barwienie hematoksyling i eozyna) wida¢ ograniczenie zmian do wnetrza wezia i ich
architekture, cechy podobne do charakterystyki guza pierwotnego.
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RYCINA 3

A Stosunki anatomiczne przed operacja w rzucie
bocznym po stronie prawej
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Chirurgiczne leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego raka tarczycy.

Na przekroju bocznym tarczycy i okolicy przytchawiczej przedstawiono naciekanie nerwu krtaniowego wstecznego (cze$¢ A). Nerwy
krtaniowe wsteczne $cisle przylegajg do tylno-bocznego brzegu obu ptatéw tarczycy. Rak tarczycy, ktéry szerzy sie ku tytowi poza gruczot,
moze zatem bezposrednio nacieka¢ nerw krtaniowy wsteczny i powodowaé porazenie struny glosowej. Chirurgiczne leczenie chorych na
raka tarczycy naciekajgcego nerw krtaniowy wsteczny obejmuje m.in. odcinkowa resekcje nerwu. W lozy po usunigtej tarczycy (cze$é B)
wida¢ zespolenie petli szyjnej z dalszym odcinkiem nerwu krtaniowego wstecznego, ktére umozliwia dalszg stymulacje nerwowa porazonej
pofowy krtani, zapobiegajac zanikowi mig$ni struny gtosowej. Wykazano, ze takie postepowanie poprawia czynno$¢ gtosowa po operacji.

sowych i pojawienia sie wskazan do wykonania tracheo-
tomii.}?>20 W trakcie operacji stwierdzono naciekajacy
charakter nowotworu, co wymagato wyciecia miesni
podgnykowych prawych, trzycentymetrowego odcinka
prawego nerwu krtaniowego wstecznego oraz powigzi
miesniowej w okolicy gornej czesci szyjnego odcinka
przetyku po stronie prawej (ryc. 3).

Naciekanie nowotworu poza tarczyce wystgpuje
u okoto 10-15% chorych na raka tarczycy, a u niemal
50% z nich jest zajety nerw krtaniowy wsteczny.!$
U omawianej chorej elektrofizjologiczne monitorowanie
nerwu krtaniowego wstecznego w trakcie operagji uta-
twilo jego odnalezienie powyzej i ponizej miejsca nacie-
kania. Ubytki nerwu mozna skutecznie rekonstruowac,
zespalajac jego dalszy odcinek z nerwem petli szyjnej
(ryc. 3), co wykonano w omawianym przypadku.
Wykazano, ze takie postepowanie poprawia czynno$¢

glosowa po operacji.?!

OPINIA PATOMORFOLOGA

Dr Sadow: Usuniety material skladajacy sie
z prawego plata tarczycy i tkanek miekkich przedziatu
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srodkowego szyi wazyt 59 g. Wiekszg cze$¢ plata
(7,0 z 8,1 cm) zajmowala lita, biata, platowata masa
patologiczna (ryc. 2C). W preparatach histologicznych
stwierdzono zmiang nowotworows pozbawiong ko-
loidu, naciekajaca ptat, z ogniskowym szerzeniem si¢
poza tarczyce (ryc. 2D) i naciekaniem naczyn chlonnych
(ryc. 2E). Nie wykazano tworzenia si¢ ani zajecia pe-
cherzykéw tarczycy, a komérki mialy zaokraglone lub
centralnie przejasnione jadra z gruboziarnistg chroma-
tyng (tzw. sOl z pieprzem), charakterystyczne dla zmian
neuroendokrynnych. Przerzuty stwierdzono w 6 spo-
§r6d 30 usunietych weztéw chlonnych okolotarczyco-
wych (ryc. 2F) oraz bocznych szyi po stronie prawe;j.
Najwieksze ognisko przerzutowe miato wymiar 1,9 cm.
Komoérki nowotworowe barwily sie w kierunku tar-
czycowego czynnika transkrypcyjnego typu 1 (thyroid
transcription factor 1), kalcytoniny oraz antygenu kar-
cynoembrionalnego (carcinoembryonic antigen, CEA).
Barwieniem czerwienig Kongo nie wykryto obecnosci
amyloidu. Obraz histologiczny odpowiadal rozpozna-
niu raka rdzeniastego tarczycy. Miesigc p6Zniej w mate-
riale uzyskanym podczas biopsji najwigkszej z licznych
zmian w watrobie (najwiekszy wymiar 2,8 cm) stwier-
dzono przerzut raka (ryc. 2B).
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Na podstawie obrazu klinicznego sprzed operagji
u chorej podejrzewano raka brodawkowatego tar-
czycy, najpewniej ze wzgledu na zwapnienia w obrebie
ogniska pierwotnego oraz zajecie weztow chlonnych.
Chociaz material uzyskany droga biopsji aspiracyj-
nej cienkoigtowej byl typowy dla nowotworu, bied-
nie rozpoznano raka brodawkowatego.2223 Ocena
preparatow cytologicznych moze by¢ trudna z kilku
powodow, takich jak liczba i rodzaj pobranych ko-
moérek, zaburzenia powodowane przez krew oraz
zroznicowane morfologiczne cechy zmian. Wsréd
cytologicznych cech raka rdzeniastego tarczycy cha-
rakterystyczne sg komérki z wrzecionowatymi, plaz-
macytoidalnymi lub kometowatymi wypustkami cy-
toplazmatycznymi, niekiedy sa tez widoczne nagie
jadra. Jadra komorek sa na og6t okragte, ale zmiennej
wielkoSci (atypia jadrowa w przebiegu choréb gru-
czotéw wydzielania wewnetrznego) i zawierajg gru-
boziarnistg chromatyne.24 Te cechy sa odmienne od
cech komérek raka brodawkowatego, do ktérych na-
lezg powigkszenie jader, ich pleomorfizm, bruzdy oraz
rzekome wtrety wewnatrzjadrowe (wpuklenia cyto-
plazmy),2’ a w rozmazach cytologicznych czesto
stwierdza sie tez struktury brodawkowate. Rzadko
obserwuje si¢ naktadanie cech cytomorfologicznych
i architektonicznych komérek raka rdzeniastego tar-
czycy i innych zmian wywodzacych si¢ z pecherzykow
tarczycy.

OMOWIENIE POSTEPOWANIA

Chirurgiczne leczenie chorych na raka rdzeniastego
tarczycy

Dr Randolph: U chorych na raka rdzeniastego
tarczycy nalezy sie liczy¢ z wieloogniskowoscia no-
wotworu, zaleca si¢ zatem doszczgtne usunigcie calej
tarczycy oraz wyciecie weztow chlonnych przedziatu
srodkowego szyi, ktdre czesto s3 zajete. Wezesniej na-
lezy wykluczy¢ rozpoznanie guza chromochlonnego.®
Wezty z klinicznymi cechami przerzutéw sa usuwane
w obrebie przedziatu,® nawet u chorych z rozpozna-
nymi przed operacja przerzutami odlegtymi, fagodzi to
bowiem objawy ze strony szyi i dolegliwosci bélowe,
a takze zapewnia zachowanie droznoéci drég oddecho-
wych. U omawianej chorej rozpoznano klinicznie zajgcie
weztéw chlonnych. Czesto wspdlistniejg wowczas uta-
jone przerzuty odlegte i nawet rozlegte wyciecie uktadu
chlonnego szyi nie przeklada sie na wyleczenie.2’
U chorej zastosowano leczenie chirurgiczne typowe dla
postepowania w raku brodawkowatym tarczycy, ale
prawdopodobnie bylo ono wlasciwe rowniez dla osta-
tecznie rozpoznanego raka rdzeniastego tarczycy.
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Endokrynologiczne leczenie chorych na raka
rdzeniastego tarczycy

Dr Ross: DwadzieScia procent rakéw rdzeniastych
tarczycy wystepuje rodzinnie lub w przebiegu zespotu
mnogich nowotworéw gruczoléw dokrewnych typu 2
(multiple endocrine neoplasia type 2, MEN-2), co
trzeba uwzgledni¢ w omawianym przypadku. U oséb
obcigzonych zespotami MEN-2A; MEN-2B lub rodzin-
nym rakiem rdzeniastym tarczycy opisano wystepo-
wanie mutacji zarodkowych genu RET, powodujacych
aktywacje niezalezna od ligandu.28-33 Jesli rozpoznanie
ustalono przed operacja, w badaniach przesiewowych
w kierunku guza chromochtonnego konieczne jest ozna-
czenie stezenia metanefryny w osoczu lub metanefryny
i amin katecholowych w dobowej zbidrce moczu. Do-
godno$¢ oznaczania stezenia metanefryny w osoczu oraz
istotna warto$¢ przepowiadajaca jej prawidlowego ste-
zenia sprawiaja, ze jest to przydatny test wykonywany
wyjsciowo.3* Dodatni wynik badania w kierunku nad-
czynnoSci przytarczyc wymaga podjecia odpowiedniego
postepowania w trakcie tyreoidektomii.

Stezenia kalcytoniny i CEA sg proporcjonalne do
masy nowotworu 1 stopnia jego zréznicowania. Zna-
jomo§¢ stezen sprzed operacji jest przydatna podczas
oceny poréwnawczej stezefi wymienionych markeréw
po zabiegu. U omawianej chorej podejrzewano raka
brodawkowatego tarczycy, dlatego przed operacjg nie
oznaczono stezenia kalcytoniny, CEA ani metanefryny
W 0soczu, nie oceniono tez czynnosci przytarczyc. Spo-
gladajac wstecz nalezatoby uznad, ze wyniki tych ozna-
czen ulatwilyby leczenie chirurgiczne oraz pdzniejsze
postepowanie.

Po operacji oceniono czynnos¢ przytarczyc, zasto-
sowano substytucje hormondw tarczycy, oznaczono
stezenia kalcytoniny i CEA, powtérzono tez badania
obrazowe. Poniewaz stezenia kalcytoniny, a zwlaszcza
CEA, osiagaja najnizsze wartosci po kilku tygodniach od
operacji, w wytycznych ATA dotyczacych raka rdzenia-
stego tarczycy zaproponowano oznaczanie st¢zef mar-
keréw nowotworowych dopiero po 2-3 miesigcach.3’
Wsréd chorych z nieoznaczalnym stezeniem kalcytoniny
ryzyko nawrotu nowotworu wynosi 3% i nie wymagaja
oni wykonywania badan obrazowych, cho¢ przed ope-
racja powinna by¢ wykonana ultrasonografia. Jesli ste-
zenie kalcytoniny jest mniejsze od 150 pg/ml, w trakcie
obserwacji wystarcza ultrasonograficzne monitorowanie
regionu szyi. Natomiast chorzy z wiekszymi stezeniami
kalcytoniny, jak w omawianym przypadku, wymagaja
przeprowadzenia petnej diagnostyki pod katem wyste-
powania przerzutow odlegtych w watrobie, plucach
i kociach.3d

U omawianej chorej wynik badania przesiewowego
w kierunku mutagji zarodkowej genu RET byt ujemny.
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Dodatni wynik bytby wskazaniem do przeprowadzenia
badai przesiewowych wéréd cztonkéw jej rodziny.

Zachowawcze leczenie przeciwnowotworowe chorych
na raka rdzeniastego tarczycy

Dr Lori J. Wirth: U omawianej 52-letniej, poza
tym zdrowej, kobiety stwierdzono sporadyczng postaé
raka rdzeniastego tarczycy w stopniu zaawansowania
T4aN1b. Po 4 tygodniach od operacji stezenie kalcy-
toniny wyniosto 281 pg/ml (zakres wartosci referencyj-
nych <8), a stezenie CEA 13,1 ng/ml (zakres wartosci
referencyjnych <3,4). Pozytonowa tomografia emi-
syjna (PET) z uzyciem 18F-fluorodeoksyglukozy (FDG)
polaczona z TK (PET-TK) ujawnita powigkszenie we-
z16w chlonnych zagardtowych i srodpiersia wychwy-
tujacych FDG, a takze liczne ogniska wychwytu FDG
w watrobie. W poréwnaniu z obrazem TK szyi sprzed
2 miesigcy nastagpila progresja nowotworu w zakresie
weztéw chtonnych. Poniewaz wyjSciowo nie wykony-
wano badan obrazowych watroby, nie mozna byto oce-
ni¢ dynamiki zmian w jej obrebie. W celu wykluczenia
drugiego, niezaleznego nowotworu i potwierdzenia
rozpoznania nieuleczalnego raka rdzeniastego z uog6l-
nionymi przerzutami wykonano biopsje aspiracyjna
cienkoiglowa zmiany w watrobie, a wynik badania cy-
tologicznego potwierdzit to rozpoznanie.

Rokowanie w przypadku raka rdzeniastego tarczycy

Pierwszym rozwazanym zagadnieniem bylo roko-
wanie u omawianej chorej. Gdyby po operacji stezenia
kalcytoniny i CEA byly prawidlowe, rokowanie bytoby
znakomite. Gorzej, jesli — jak w omawianym przypadku
- zajete sg wezly chionne szyi, utrzymuja si¢ zwigkszone
warto$ci stezen kalcytoniny i CEA, a w chwili rozpozna-
nia istniejg przerzuty odlegte. Mimo to w duzym bada-
niu retrospektywnym 10-letnie przezycia wérdd chorych
z przerzutami odleglymi siggaty 48%.36 Niekt6rzy cho-
rzy przezywaja zaledwie kilka lat, inni zyjg znacznie
dhuzej, nawet mimo rozpoznanych przerzutéw. Wsroéd
chorych na raka rdzeniastego tarczycy trudno wskazad
rokujacych wieloletnie przezycie oraz tych, u ktérych
progresja prowadzi do wczesnego zgonu i wymagaja
podjecia proby wdrozenia leczenia systemowego.

W przewidywaniu rokowania kinetyka kalcytoniny
i CEA dostarcza wigcej informacji niz wyniki poje-
dynczego oznaczenia stezenia tych markeréw.32:37-39
Metaanaliza wykazata, ze 10-letnie przezycie chorych
z podwojeniem stezenia kalcytoniny w ciggu niespetna
roku wyniosto 18% w poréwnaniu do 95% w przy-
padkach, w ktérych podwojenie nastapilo pdzniej. 40
Podobnie cenne s3 informacje wynikajace z obserwa-
gji czasu podwojenia stezenia CEA. Podczas pierwszej
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wizyty omawianej chorej nie znano czasu podwojenia
stezenia kalcytoniny ani CEA, ale wartosci te byly nie-
spodziewanie mate jak na przypadek z przerzutami od-
legtymi. Wystepowanie przerzutow wigze sie czesto ze
stezeniami kalcytoniny rzedu tysiecy pikograméw na
mililitr i stezeniami CEA rzg¢du setek nanograméw na
mililitr.27-4142 Uwaza sie, ze nieproporcjonalne zwigk-
szenie stezenia CEA w stosunku do stezenia kalcytoniny
u chorych na 7le zr6znicowanego raka rdzeniastego
tarczycy zapowiada bardziej agresywny przebieg no-
wotworu.3”>#3*45 Innym czynnikiem niekorzystnym
rokowniczo s3 male stezenia zar6wno kalcytoniny,
jak i CEA (przy rozpoznanych przerzutach). Dlatego
obawiano sie, ze u omawianej chorej z obserwowana
w ciggu 2 miesiecy progresja nowotworu w badaniach
obrazowych oraz nieoczekiwanie matymi warto$ciami
stezen kalcytoniny i CEA mozna si¢ spodziewaé wkrotce
dalszej progresji, a nie powolnego naturalnego prze-
biegu nowotworu i wieloletniego przezycia.

Kolejnym zagadnieniem byto to, czy chora bez obja-
woéw klinicznych wymaga natychmiastowego wdrozenia
leczenia, czy wlaSciwsza bytaby aktywna obserwacja. Nie
opracowano dotychczas metod postepowania umozli-
wiajacego uzyskanie wyleczenia, nie udowodniono tez
wiekszej skutecznosci leczenia wezeSnie rozpoczetego.
Kazde forma leczenia systemowego wywoluje dziatania
niepozadane i pogarsza jako$¢ zycia. Je$li mozna sie spo-
dziewaé wieloletniego przezycia chorego w dobrym sta-
nie, lepiej zastosowac aktywna obserwacje. Omawiana
chora wymagata jednak rozpoczecia leczenia.

Leczenie o ukierunkowanym dziataniu u chorych na raka
rdzeniastego tarczycy

Ostatnie pytanie dotyczylto najlepszej metody syste-
mowego leczenia w przypadku raka rdzeniastego tar-
czycy z przerzutami. Do niedawna dostepna byta jedynie
tradycyjna chemioterapia. Badania oceniajace przydat-
no§¢ chemioterapii z uzyciem dakarbazyny, fluoroura-
cylu i doksorubicyny obejmowaly na og6t niewielkie
grupy chorych i przeprowadzano je w pojedynczych
o$rodkach. Uzyskane wyniki §wiadczyly o ograniczonej
aktywnosci lekdw, bowiem odsetki odpowiedzi tera-
peutycznych wahaty sie od 10 do 20% i byly najczesciej
krétkotrwate. 46

Coraz wigksze zainteresowanie budzi wykorzy-
stanie u chorych na raka rdzeniastego tarczycy lecze-
nia o ukierunkowanym dziataniu. Punktem uchwytu
skupiajacym najwieksza uwage jest RET, receptor ki-
nazy tyrozynowej, ktorego ekspresja dotyczy tkanek
wywodzacych sie z grzebienia nerwowego, w tym
w komorek okotopecherzykowych (C) tarczycy. Mu-
tacja genu RET wystepuje nie tylko w rodzinnym raku
rdzeniastym tarczycy, lecz réwniez u 20-50% chorych
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na sporadyczne postacie tego nowotworu.4”-48 Jed-
nym z inhibitoréw kinazy tyrozynowej wykazujacych
aktywno$¢ ukierunkowang przeciw RET jest wandeta-
1nib.#?%0 W duzym badaniu klinicznym III fazy prze-
prowadzonym z udziatem chorych na sporadycznego
lub dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy stwier-
dzono wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progre-
sji w grupie otrzymujacej wandetanib w poréwnaniu
z obserwowanym w grupie placebo (30 vs 19 mie-
siecy). W grupie wandetanibu odpowied? terapeu-
tyczng uzyskano u niemal polowy chorych, a mediana
czasu jej trwania przekraczala 2 lata.>1 W praktyce
klinicznej nie sa jeszcze dostepne testy wykrywajace
mutacje somatyczne genu RET, ale we wspomnianym
badaniu odpowiedzi terapeutyczne obserwowano za-
rowno wérdd chorych z mutacjami, jak i bez mutagji.
Najczestszymi dziataniami niepozagdanymi wandeta-
nibu byty biegunka, wysypka, nudnosci, nadcisnie-
nie tetnicze, zmeczenie, bol glowy, jadlowstret oraz
tragdzik. Wydluzenie skorygowanego odstepu QT
zdarzalo sie rzadziej, ale stan ten stwarza potencjalne
zagrozenie zycia. Skuteczno$¢ wandetanibu w leczeniu
chorych na raka rdzeniastego tarczycy nie budzi zatem
watpliwosci, nie mozna jednak ignorowac dziatan nie-
pozadanych leku, zwlaszcza jesli rozwaza sie jego za-
stosowanie u chorych bez objawéw klinicznych, jak
ma to miejsce w omawianym przypadku, i bez cech
agresywnego przebiegu nowotworu.

Omawiana chora wymagata leczenia mimo niewy-
stepowania objawow klinicznych, rozpoczeto zatem
podawanie wandetanibu wkrotce po uzyskaniu wy-
niku histopatologicznego biopsji watroby. Leczenie
wstrzymano po 4 tygodniach, poniewaz skorygowany
odstep QT wydtuzyt sie powyzej 500 ms, po czym wia-
czono wandetanib ponownie w mniejszej dawce, gdy
odstep QT skrocit sie ponizej 450 ms. Chora skarzyla
sie na fagodna biegunke, wysypke tradzikopodobng oraz
zmeczenie. Co miesigc przeprowadzano badanie klinicz-
nie, elektrokardiografie i oznaczenie stezen elektrolitow,
a co 2 miesigce ponownie oceniano zaawansowanie no-
wotworu na podstawie wynikéw stezett markeréw oraz
badai obrazowych. W ciggu pierwszych 2 miesiecy
leczenia stezenie kalcytoniny zmniejszyto sie o 87%,
a stezenie CEA 0 51%. W ponownym badaniu PET-TK
stwierdzono zmniejszenie wychwytu FDG, choé¢ doty-
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czylo to jedynie najwiekszego przerzutu w watrobie.
Chora nadal otrzymywatla wandetanib. Po 8 miesigcach
leczenia wyniki badaf obrazowych przemawialy za sta-
bilizacjag nowotworu, ale stezenie kalcytoniny w suro-
wicy zaczelo narastaé.

U omawianej chorej w przyszlosci moga si¢ pojawié
nowe mozliwosci leczenia, poniewaz w badaniach kli-
nicznych wykazano aktywnos¢ przeciw rakowi rdzenia-
stemu tarczycy innych inhibitoréw kinazy tyrozynowe;j,
zwlaszcza kabozantynibu. Punktami uchwytu dziatania
leku sg receptor czynnika wzrostu komoérek watrobo-
wych (MET), receptor typu 2 czynnika wzrostu $rod-
blonka naczyf oraz RET.>2-3 Kabozantynib moze staé
sie kolejng skuteczng metodg leczenia chorych na raka
rdzeniastego tarczycy.

ROZPOZNANIE

Rak rdzeniasty tarczycy z przerzutami do wezléw
chtonnych szyjnych i watroby.

Przypadek chorej przedstawiono podczas Cancer Center
Grand Rounds. W organizacji tego posiedzenia uczestniczyt
dr Dror Michaelson.

Dr Wirth zgtasza otrzymanie honorarium za konsultacje
od firm Bayer, Boehringer Ingelheim, Acceleron oraz
Exelexis, dr Ross otrzymanie honorarium za konsultacje
od firm Genzyme i Novo Nordisk, a dr Randolph zeznawat
jako ekspert powotany przez chorych lub pracownikow
opieki zdrowotnej podczas rozpraw sgdowych dotyczacych
leczenia chirurgicznego. Nie zgfoszono zadnych innych
potencjalnych konfliktéw intereséw zwigzanych z tym
artykutem.

Formularze dotyczgce konfliktow intereséw dostarczone
przez autoréw sg dostepne wraz z petnym tekstem
niniejszego artykutu na stronie NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine
2013;368:664-673. Translated and reprinted in its entirety
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reserved.
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