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Abstract

Introduction: Recently a new somatostatin analogue label-
led with *™Tc (*™Tc-HYNIC-TOC) has been synthetized.
Aim of this study was to evaluate the utility of *Tc-HYNIC-
-TOC in the radionuclide imaging in patients with medul-
lary thyroid carcinoma (MTC).

Material and methods: 30 patients with MTC aged 22-83
years in different stages of the disease were investigated. In
6 patients (group 1) scintigraphy was performed before sur-
gery directly after diagnosis of MTC. Four patients (group 2)
were qualified to the study in the phase of remission after
surgical treatment that had been confirmed by low concen-
trations of calcitonin. Twenty patients (group 3) were inve-
stigated due to stagnation or recurrence confirmed by per-
sistent hypercalcitoninemia. The scintigraphy using *™Tc-
-HYNIC-TOC (Tektrotyd, POLATOM) was performed 2 and
4 hours post injection of 20 mCi (740 MBq) of the tracer.
Other imaging techniques were also employed and analy-
sed in individual cases (US, CT, *™Tc(V)-DMSA, ®¥I-MIBG,
#mTc-MDP, MIn-octreotide and FDG-PET).

Results: Images obtained 2 and 4 hours p.i. were similar. In
group 1, uptake of the tracer was found in the primary tu-
mour of MTC in all patients. In group 2, a false positive re-
sult was found in 1 of 6 patients. In the remaining 5 of 6
cases no pathological foci were visualised. In group 3, uptake

in the thyroid bed was found in 3 of 20 cases and in the
lymph nodes in 14 of 20 patients. In 3 of 20 cases uptake in
the bone metastases was found. Globally, sensitivity of the
scintigraphy using “Tc-HYNIC-TOC was 86.4%, specificity
— 75.0%, and accuracy — 84.6%.

Conclusion: The scintigraphy using *"Tc-HYNIC-TOC
showed high utility in the diagnosis of MTC. Confirmation
of the presence of somatostatin receptors with this method
may be used for treatment planning: surgery or radionucli-
de therapy.

(Pol ] Endocrinol 2006, 4 (57): 431—435)
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Streszczenie

Wstep: W ostatnim czasie probuje sie zastapi¢ oktreotyd
znakowany "In analogami somatostatyny znakowanymi
#mTec. Celem pracy byla ocena znaczenia scyntygrafii z uzy-
ciem analogu somatostatyny “"Tc-HYNIC-TOC w diagno-
styce raka rdzeniastego tarczycy (MTC, medullary thyroid
carcinoma).

Material i metody: Badaniem objeto 30 chorych z MTC
w wieku od 22 do 83 lat w r6znych stadiach choroby. U 6 cho-
rych (grupa 1.) scyntygrafie wykonano po ustaleniu rozpo-
znania MTC bezposrednio przed tyreoidektomia. Do ba-
dan w fazie remisji po leczeniu operacyjnym, potwierdzo-
nej niskimi stezeniami kalcytoniny, zakwalifikowano 4 pa-
cjentéw (grupa 2.). U 20 chorych (grupa 3.) diagnostyke
przeprowadzono w stadium stagnacji lub wznowy stwier-
dzanej na podstawie utrzymujacej sie hiperkalcytoninemii.
Scyntygrafie z uzyciem *Tc-HYNIC-TOC (Tektrotyd, PO-
LATOM) wykonywano 2 i 4 godziny po podaniu znaczni-
ka o aktywnoéci 740 MBq (20 mCi). Do analizy wykorzysta-
no réwniez inne wykonane badania obrazowe (USG, tomo-
grafia komputerowa [CT, computed tomography], scyntygra-
fie z #mTc(V)-DMSA, ¥ I-MIBG, *“"Tc-MDP, "'In-oktreotyd
i PET z FDG).

Wyniki: Obrazy uzyskane po 2 i po 4 godzinach nie réznily
sie istotnie. W grupie 1. u wszystkich chorych stwierdzano
wychwyt znacznika w guzie odpowiadajagcym MTC. W gru-

pie 2. w 1 na 6 przypadkéw wynik byt falszywie dodatni,
natomiast u pozostatych nie stwierdzono ognisk patologicz-
nych. W grupie 3. wychwyt w lozy tarczycy stwierdzono
u 3 z 20 chorych, natomiast w wezlach chlonnych — u 14
z20. U 3 z20 uwidoczniono gromadzenie znacznika w prze-
rzutach do kosci. Czuloé¢ scyntygrafii z zastosowaniem
PmTc-HYNIC-TOC oceniono na 86,4%, swoisto$¢ na 75,0%,
a doktadno$¢ na 84,6%.

Whiosek: W scyntygrafii przeprowadzonej z uzyciem **Tc-
-HYNIC-TOC wykazano wysoka przydatnos¢ w diagnosty-
ce MTC. Potwierdzenie za pomoca tej metody obecnosci
receptoréw dla somatostatyny w komérkach MTC mozna
wykorzystaé do planowania terapii: leczenia chirurgiczne-
go lub izotopowego.

(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 431—435)
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Wstep

Rak rdzeniasty tarczycy (MTC, medullary thyroid carci-
noma) stanowi 5-10% nowotworéw zlosliwych tarczy-
cy. Okolo 75% przypadkéw MTC to zachorowania spo-
radyczne, natomiast pozostale przypadki wystepuja
w przebiegu jednego z 3 wrodzonych zespotéw: rodzin-
nie wystepujacego MTC oraz zespoléw mnogiej gru-
czolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (MEN2a, mul-
tiple endocrine neoplasia 2a; MEN2b, multiple endocrine neo-
plasia 2b) [1]. Komoérki MTC nie gromadza jodu, wiec
rutynowo nie zaleca sie diagnostyki z uzyciem jodu pro-
mieniotworczego.

Metody diagnostyki izotopowej sg uzupelnieniem
radiologicznych metod obrazowania MTC, a niekiedy
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maja decydujace znaczenie w wyborze sposobu leczenia.
Do radiofarmaceutykéw stosowanych dotad w dia-
gnostyce MTC naleza: metajodobenzyloguanidyna
(B'I-MIBG), kwas dimerkaptobursztynowy (*™Tc(V)-
-DMSA), oraz analog somatostatyny "'In-DTPA-oktre-
otyd (OctreoScan) [2]. Od niedawna dostepny jest
réwniez analog somatostatyny znakowany 99m-techne-
tem, *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC (w skrocie: ™ Tc-HYNIC-
-TOQ), ktéry ma korzystniejsze wlasciwosci farmako-
kinetycznei fizyczne niz analog znakowany 111-indem
[3,4].

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie przydatnosci
znakowanego 99m-technetem analogu somatostatyny,
#mTc-HYNIC-TOC, w diagnostyce obrazowej MTC
u pacjentéw w réznych stadiach choroby.
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Materiat i metody

Badaniem objeto 30 os6b z rakiem rdzeniastym tarczycy
w réznych stadiach choroby. W badanej grupie bylo
18 kobiet i 12 mezczyzn w wieku od 22 do 83 lat ($r. wie-
ku 52,7 roku). Posta¢ dziedziczng MTC rozpoznano
u 8 chorych: w 5 przypadkach — zespét MEN2a, u 1 pa-
cjenta— zesp6t MEN2b, a u 2 chorych — postac rodzinna
MTC. U pozostalych 22 badanych stwierdzono spora-
dyczng posta¢ MTC. Rozpoznanie MTC u wszystkich
potwierdzono biochemicznie na podstawie podwyzszo-
nego stezenia kalcytoniny (CT, calcitonin) w surowicy
oraz pooperacyjnie — na podstawie badan histopato-
logicznego i immunohistochemicznego, ktére wykaza-
ty dodatnig reakcje na kalcytonine, chromogranine A
i negatywna reakcje na tyreoglobuline.

U 6 chorych (grupa 1.) scyntygrafie wykonano po
ustaleniu rozpoznania MTC na podstawie wyniku
biopsji oraz hiperkalcytoninemii, bezposrednio przed
tyreoidektomig. Do badan w fazie remisji po leczeniu
operacyjnym, potwierdzonej niskimi stezeniami CT
w warunkach podstawowych i w tescie z pentagastryna,
zakwalifikowano 4 chorych (grupa 2.).

U 20 chorych (grupa 3.) diagnostyke scyntygraficzna
przeprowadzono w okresie niecatkowitego wyleczenia,
wznowy lub progresji, na co wskazywala utrzymujaca
sie po tyreoidektomii hiperkalcytoninemia.

U wszystkich chorych wykonano wiele badan obej-
mujacych: oznaczenie stezenia kalcytoniny, antygenu
karcinoembrionalnego (CEA, carcinoembryonic antigen),
ultrasonografie szyi i zdjecie klatki piersiowej. Ponad-
to u wiekszosci pacjentéw wykonano inne badania
obrazowe: tomografie komputerowa szyi i klatki pier-
siowej, scyntygrafie z uzyciem 'In-oktreotydu (Octre-
oScan), #"Tc(V)-DMSA, BI-MIBG oraz pozytronowa
tomografie emisyjng (PET, positron emission tomography)
z uzyciem ®F-FDG.

Wszystkich chorych poinformowano o celach bada-
nia, po czym wyrazili oni zgode na ich wykonanie. Pro-
tokot badan zostat zatwierdzony przez Komisje Etyczna
uczelni.

Do scyntygrafii uzyto zestawéw radiofarmaceutycz-
nych MTc-K20 (Tektrotyd) produkcji Osrodka Badawczo-
-Rozwojowego Izotopéw POLATOM w Swierku oraz
#“mTc otrzymywanego z generatora produkcji Amer-
sham-Health. Zgodnie z zaleceniem producenta, znako-
wanie przeprowadzano, inkubujgc radiofarmaceutyk
z "Tc przez 30 minut w temperaturze 80°C. Czystos¢
radiochemiczna “™Tc-EDDA/HYNIC-TOC, oceniana
2 metodami: chromatografii odwrotnej fazy na mini-
kolumnach C18 SepPack oraz chromatografii cienko-
warstwowej, wynosila 94,9-98,1%.

Kazdemu choremu podawano dozylnie 740 MBq
(20 mCi) *Tc-EDDA/HYNIC-TOC w 1 ml soli fizjolo-

gicznej. Rejestracje obrazéw przeprowadzano 2-krotnie:
214 godziny po podaniu znacznika, uzywajac dwuglo-
wicowej gammakamery Varicam (Elscint) wyposazonej
w kolimatory niskoenergetyczne ogdlnego zastosowa-
nia. U kazdego pacjenta wykonywano scyntygrafie
catego ciala w projekgji przedniej i tylnej oraz celowa-
ne scyntygrafie okolic glowy szyiiklatki piersiowej. Ob-
razy scyntygraficzne oceniali dwaj lekarze, ktérzy nie
znali wynikéw innych badan obrazowych i laborato-
ryjnych uzyskanych od tych chorych.

Wyniki

W scyntygrafii calego ciala wykonanej 2 i 4 godziny po
podaniu znacznika u wszystkich chorych uwidocznio-
no intensywne fizjologiczne gromadzenie znacznika
w $ledzionie, watrobie, nerkach i pecherzu moczowym.
U cze$ci badanych niewielka aktywnosc¢ obserwowano
takze w obrebie jamy nosowej i ustnej, a rzadziej w je-
litach i przysadce. Czas, w ktérym wykonywano reje-
stracje obrazéw, nie mial istotnego wpltywu na detek-
cje ognisk patologicznych — zmiany te wystepowaly
réwnie czesto na obrazach uzyskanych 2 i 4 godziny
po podaniu znacznika.

Grupa 1

U 4 z 6 chorych z grupy przedoperacyjnej stwier-
dzono wychwyt znacznika w guzie tarczycy, ktory
wczesniej na podstawie biopsji cienkoigtowej rozpozna-
no jako MTC. Ponadto u 2 z nich stwierdzano wychwyt
znacznika réwniez w ogniskach odpowiadajacych po-
wiekszonym weztom chlonnym nadobojczykowym
i Srédpiersiowym. U 2 pozostatych pacjentéw wykaza-
no dosé¢ rownomierny i symetryczny wychwyt znacz-
nika w obu platach tarczycy. Byli to dwaj bracia
z zespolem MEN2a, u ktérych wystepowaly drobne
zmiany ogniskowe w USG tarczycy i podwyzszone ste-
zenia CT.

Grupa 2

U 3 sposrod 4 pacjentéw w stadium remisji poopera-
cyjnej nie stwierdzono wychwytu znacznika w obrebie
szyi ani innych patologicznych ognisk. Tylko u jednej
pacjentki scyntygrafia uwidocznila ogniskowe groma-
dzenie znacznika w okolicy chrzastki tarczowatej.
W badaniu USG nie wykazano podejrzanej tkanki
w tej okolicy. W zwigzku z prawidlowymi stezeniami
CTiCEA scyntygram ten uznano za falszywie dodatni.

Grupa 3
W grupie tej bylo 20 chorych z przetrwala hiperkal-
cytoninemia w r6znych stadiach zaawansowania MTC.
U 16 chorych z tej grupy (80,0%) wynik scyntygrafii
z#"Tc-HYNIC-TOC oceniono jako prawdziwie dodatni.
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“Tc-HYNIC-TOC w raku rdzeniastym

Rafal Czepczynski i wsp.

Obrazy scyntygraficzne uwidocznily patologiczne gro-
madzenie znacznika w lozy tarczycy (3 chorych)
i w wezlach chlonnych (14 chorych) oraz w przerzu-
tach do kosci (3 chorych).

U pozostatych 4 chorych z grupy 3. (20,0%) scynty-
grafia z Tc-HYNIC-TOC nie ujawnita ognisk patolo-
gicznych. Wyniki te sklasyfikowano jako falszywie
ujemne. Mimo negatywnego wyniku scyntygrafii u jed-
nego chorego tomografia komputerowa wykazata obec-
nos¢ przerzutéw do pluc. Natomiast u 2 innych cho-
rych przerzuty do wezléw chlonnych srédpiersia roz-
poznano na podstawie scyntygrafii z uzyciem *™Tc(V)-
-DMSA.

Nie stwierdzono wyraznej korelacji miedzy steze-
niem CT i CEA a wynikami scyntygrafii z uzyciem *™Tc-
-HYNIC-TOC. U 2 chorych uzyskano negatywne wy-
niki scyntygrafii mimo bardzo wysokich stezen CT. Jed-
noczesnie u tych chorych stwierdzono niskie stezenia
CEA. Natomiast badanie izotopowe ujawnilo ogniska
patologiczne u wszystkich pacjentéw, u ktérych steze-
nie CEA bylo wysokie (< 40 mj./1).

Oceniajgc wyniki uzyskane u wszystkich chorych
w powigzaniu z danymi klinicznymi i wynikami innych
badan obrazowych, scyntygrafia z *Tc-HYNIC-TOC
wykazywata: czulos¢ —86,4%, swoistos¢ —75,0%, do-
ktadnos¢ — 84,6%.

Dyskusja

Male wymiary guza pierwotnego lub przerzutéw spra-
wiaja, Ze obrazowanie metodami radiologicznymi gu-
z6w neuroendokrynnych jest malo skuteczne. Zwiek-
szona ekspresja receptoréw somatostatynowych w tych
guzach daje mozliwo$¢ zastosowania znakowanych
peptyddéw, swoiscie wigzacych sie z tymi receptorami.
W ostatnich 15 latach do diagnostyki scyntygraficznej
guzow neuroendokrynnych stosowano OctreoScan
— analog somatostatyny znakowany "'In. W przypad-
ku MTC dodatnie wyniki scyntygrafii z '"'In-oktreoty-
du stwierdzano u 25-70% chorych [2, 5].

Do wad OctreoScanu naleza: stosunkowo nieko-
rzystne wlasciwosci fizyczne emitowanego przez ind-
-111 promieniowania y, wieksza ekspozycja badanego
i personelu na promieniowanie, wysoka cena oraz dlu-
gi czas rejestracji obrazéw scyntygraficznych. Stad istot-
nym postepem w tym zakresie bylo zsyntetyzowanie
analogu somatostatyny znakowanego optymalnym do
celéow diagnostyki nuklearnej, tanim i tatwo dostepnym
izotopem *™Tc. W pracach nad synteza nowych analo-
gow somatostatyny uczestniczyt zespét OBRI Polatom
pod kierunkiem Mikotajczak [6].

Decristoforo i wsp. [3] poréwnywali scyntygrafie
zuzyciem nowego zwigzku *Tc-HYNIC-TOC1iz uzy-
ciem "In-oktreotydu w réznych guzach neuroendo-
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krynnych, stwierdzajac wyzszosé¢ znacznika techneto-
wego. Dotad badania scyntygraficzne z uzyciem zna-
kowanych **Tc analogéw somatostatyny w réznych
nowotworach neuroendokrynnych opisali miedzy in-
nymi Plachcifiska i wsp. [7] oraz Hubalewska-Dydej-
czyk i wsp. [8].

Doniesienia na temat zastosowania *™Tc-HYNIC-
-TOC w diagnostyce MTC s nieliczne. Parisella i wsp. [9]
opisali 5 przypadkéw MTC ze znaczna hiperkalcytoni-
nemig kilka lat po tyreoidektomii. U wszystkich tych
pacjentéw scyntygrafia z **Tc-HYNIC-TOC wykazata
obecnos¢ przerzutéw w wezlach chtonnych szyi lub
Sroédpiersia. Metoda ta okazala sie najskuteczniejsza pod
wzgledem liczby wykrytych ognisk MTC w poréwnaniu
z innymi technikami radioizotopowymi i radiologicznymi.

W niniejszej pracy przedstawione wyniki badan
z #"Tc-HYNIC-TOC obejmuja, wedlug wiedzy auto-
réw, najwieksza wyselekcjonowanga grupe 30 chorych
zrozpoznaniem MTC. Badania autoréw niniejszej pra-
cy potwierdzaja wysoka przydatno$¢ nowego radiofar-
maceutyku do diagnostyki MTC. Czulos¢ badania oce-
niono na 86,4% i wynik ten jest lepszy od uzyskanych
przez autoréw stosujacych inne metody obrazowania
[2,10, 11].

Wykrycie ognisk gromadzenia analogu somatosta-
tyny umozliwia ocene rozleglosci choroby i pozwala na
wskazanie zmian kwalifikujacych sie do leczenia ope-
racyjnego. Ponadto wykazanie obecnosci receptoréw
somatostatynowych w przerzutach MTC nienadajacych
sie do leczenia chirurgicznego daje szanse zastosowa-
nia terapii radioizotopowej. Metoda ta polega na poda-
niu choremu analogéw somatostatyny zwigzanych
z emiterami promieniowania f: itrem-90 (*°Y) i lute-
tem-177 (*7Lu) [12, 13].

Whioski

Scyntygrafia z uzyciem **Tc-HYNIC-TOC okazala sie
bardzo przydatna w diagnostyce MTC. Potwierdzenie
ta metoda obecnosci receptoréw somatostatyny w ko-
moérkach MTC mozna wykorzysta¢ do planowania te-
rapii: leczenia chirurgicznego lub izotopowego z uzy-
ciem analogéw somatostatyny znakowanych S-emite-
rami.
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