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Zastosowanie rhTSH w diagnostyce
i leczeniu raka tarczycy

Zbigniew Adamczewski
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, £odZ

Zréznicowane raki tarczycy (ZRT) stanowia okoto 90% wszystkich
nowotworéw zlosliwych tarczycy. Charakteryzuja sie dobrym ro-
kowaniem, a catkowita $émiertelnos¢ nie przekracza 10%. Chorzy
zrozpoznanym ZRT, zwlaszcza rakiem brodawkowatym, stanowig
wyjatkowa grupe pacjentéw. Ich dalszy los determinowany jest
szczeg6lnymi cechami tego raka, do ktérych przede wszystkim na-
lezy wolny wzrost ogniska pierwotnego oraz p6zno pojawiajace sie
przerzuty o réwniez powolnej progresji. Jednoczesnie zachowana
zdolnos¢ do wychwytu jodu i produkgji tyreoglobuliny (Tg) przez
komorki ZRT pozwala na wiarygodne monitorowanie przebiegu
choroby, co lacznie stanowi o wyjatkowo dobrym rokowaniu w tej
chorobie. Niestety ryzyko nawrotu ZRT jest obecne nawet wiele
lat po zakoniczeniu leczenia, pozostajac w $wiadomosci chorych
do konca ich zycia. Z tych powodéw konieczne jest prowadzenia
wlasciwego leczenia i obserwacji efektéw terapii przez cate zycie
chorych. Warunkiem przeprowadzenia skutecznego leczenia, czy
wiarygodnej oceny aktywnosci procesu nowotworowego jest wy-
konanie tych procedur w stanie stymulacji TSH. Jedng z mozliwosci
uzyskania stanu tyreotropinemii (TSH to > 25 IU/L) jest odsta-
wienie leczenia preparatem tyroksyny, co skutkuje wystgpieniem
objawoéw glebokiej niedoczynnosci tarczycy. Ponadto z uwagi na
przediuzony stan stymulacji TSH, moze on sprzyja¢ progresji cho-
roby nowotworowej. Sposobem na unikniecie w/w problemoéw kli-
nicznych jest zastosowanie stymulacji z uzyciem egzogennego TSH.
Opracowanie metody produkgji rekombinowanego ludzkiego TSH
(thTSH — Thyrogen) spowodowato wprowadzenie tego leku do
powszechnego uzycia. Obecnie zarejestrowanymi wskazaniami
do stosowania rhTSH sa: ablacja resztek gruczolu tarczowego
pozostalych po tyreoidektomii — procedura terapeutycznaiocena
stezenia Tg w skojarzeniu ze scyntygrafia calego ciala po podaniu
1] lub bez niej — procedura diagnostyczna.

Wieloletnie doswiadczenia z zastosowaniem rhTSH jednoznacznie
wskazuja na te sama skuteczno$é diagnostyczng w stosunku do
diagnostyki prowadzonej w stanie stymulacji endogennym TSH.
Jednoczesnie doniesienia z ostatnich lat wskazujg na brak dodatko-
wych korzysci w wykrywaniu wznowy ZRT poprzez rozszerzenie
diagnostyki o scyntygrafie calego ciala, w stosunku do oceny je-
dynie w oparciu o stezenie Tg w stanie stymulacji i badanie USG
szyi. Opisano réwniez przypadki falszywie dodatnich wynikéw
scyntygrafii calego ciala '*'I wykonanych w stanie stymulacji TSH
uchorych z Tg < 0,1 ng/dL. Wspomniane fakty jak réwniez dostep-
noé¢ badan technika pozytronowej tomografii emisyjnej z uzyciem
BE-FDG zmniejszyla role scyntygrafii calego ciata z uzyciem "I
w celu lokalizacji ognisk przerzutowych lub wznowy miejscowe;j.
Zastosowanie stymulacji egzogennym TSH u chorych w trakcie
leczenia supresyjna dawka tyroksyny powoduje zwiekszenie
aktywnosci przemian glukozy, co zwieksza czulos¢ scyntygrafii
8F-FDG PET. Nalezy podkresli¢, ze zjawisko to wywolane jest jed-
noczesnym wplywem TSH i hormonéw tarczycy na komérki ZRT.

Pierwotny chloniak tarczycy — epidemiologia,
objawy kliniczne, diagnostyka, leczenie
ElzZbieta Andrysiak-Mamos

Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Choréb Wewnetrznych,
Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin

Pierwotny chloniak tarczycy (PTL) dotyczy tarczycy z lub bez
udzialu lokalnych (szyjnych) wezléw chtonnych. Choroba stanowi

1-8% wszystkich nowotwordéw zlosliwych tarczycy oraz okolo 2%
chloniakéw pochodzenia ekstranodalnegoi3% chtoniakéw nieziar-
niczych. Wystepuje pieciokrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn,
w wieku 50-80 lat. Wiekszos¢ przypadkéw to chloniaki nieziarnicze
pochodzace z komoérek B: rozlany chioniak z duzych limfocytéw B
(DLBCL), chloniak limfatyczny zwiazany z blong §luzowa (MALT)
lub typ mieszany DLBCL/MALT. Rzadziej wystepuja chloniak
grudkowy lub limfoblastyczny. Sporadycznie moga wystapic¢
chioniaki z komérek T, chtoniak Hodgina lub z komérek plaszcza.
Autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy jest uwazane za czynnik
ryzyka rozwoju PTL. Podkre$la sie role czynnikéw molekularnych
bioracych udzial w patogenezie i progresji PTL takich jak biatko
Wntba i jego receptor Ror2.

Do objawéw klinicznych PTL nalezy szybki rozrost guzowaty
tarczycy, ktéremu moga towarzyszy¢ objawy ucisku, takie jak
dusznos¢, dysfagia, stridor, kaszel, chrypka, czasami zesp6t Hornera
lub zyly gléwnej gornej. W jednej trzeciej przypadkéw wystepuje
limfadenopatia szyjna.

W diagnostyce PTL wykorzystuje si¢ badanie USG tarczycy, BAC,
cytometrie przeplywowa i badanie immunohistochemiczne,
czasem badanie genetyczne. Rozpoznanie chioniakéw z duzych
komorek jest proste z uwagi na ich odrebne cechy morfologiczne,
natomiast moze by¢ trudniejsze w przypadku chloniakéw
MALT i réznicowania ich z zapaleniem tarczycy Hashimoto.
Histopatologicznie istotne jest réznicowanie miedzy podtypami
DLBCL i MALT. W barwieniu immunohistochemicznym CD5,
CD10 i CD23 sa negatywne w przypadku chloniaka MALT, nato-
miast CD19, CD20 i CD45 sa dodatnie w przypadku DLBCL. Ze
wzgledu na rézne postepowanie w przypadku PTL i raka tarczycy
nalezy przeprowadzi¢ ré6znicowanie z innymi zlosliwymi guzami
tarczycy, takimi jak: rak anaplastyczny lub niskozréznicowany,
migsak pierwotny czy rak rdzeniasty.

W ocenie wielkosci tarczycy i stopnia zaawansowania choroby
pomocne sa techniki obrazowania, takie jak: CT, MRI, scyntygrafia
czy FDG-PET.

Do oceny stopnia zaawansowania choroby stosuje sie klasyfikacje
Ann Arbor: stadium IE — choroba jest ograniczona do tarczycy; IIE
— choroba obejmuje tarczyce ilokalne wezty chtonne; IIIE — cho-
roba zajmuje narzady powyzej i ponizej przepony; IVE — uogdl-
nienie choroby.Leczenie chirurgiczne zalecane jest w przypadku
chloniaka typu MALT w stadium IE. W pozostatych przypadkach
preferowana jest radioterapia i/lub chemioterapia w zaleznosci od
typu chloniaka i stopnia zaawansowania choroby.

Hiperkortyzolemia ACTH-zalezna u pacjenta
z guzem przysadki i Srédpiersia

ElZbieta Bandurska-Stankiewicz', Magdalena Szychliriska’,
Dominika Pietroczuk’, Angelika Baranowska’,

Aleksander Stankiewicz?, Jarostaw B. Cwikla’

'Oddziat Kliniczny Endokrynologii, Diabetologii i Chordéb Wewngtrznych,
Uniwersytet Warmiiisko-Mazurski, Olsztyn

*Oddziat Kliniczny Chirurgii Klatki Piersiowej, Uniwersytet Warmirisko-
-Mazurski, Olsztyn

3Zaktad Medycyny Nuklearnej, Uniwersytet Warmirisko-Mazurski, Olsztyn

Przedstawiamy przypadek 31-letniego mezczyzny z 1,5-rocznym
wywiadem nadciénienia tetniczego i p6trocznym trwaniem cukrzy-
cy leczonej insuling z towarzyszacym spadkiem masy ciala 18 kg.
Badaniem przedmiotowym stwierdzono zaczerwienie skéry twa-
rzy, uogoélniony tradzik drobnogrudkowy, czerwonosine rozstepy
w okolicy bioderi ud, zaniki proksymalnych migsni kofczyn, oraz
cechy zespotu zyly gtéwnej gorne;j.

W badaniach hiperglikemia, hipokaliemia, stezenie ACTH
258 pg/ml (N < 46 pg/ml), wysokie stezenie kortyzolu ze sztyw-
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nym rytmem dobowym, brak hamowania w teécie z 2 mg dek-
sametazonu, w teScie z CRH brak odpowiedzi w stezeniu ACTH
ikortyzolu. Stezenie wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce moczu
1851 pg/24h 12066 ng/24h (N36-137 ug/24h), stezenie chromograni-
ny A > 1000 ng/ml (N < 100 ng/ml), kwasu 5-hydroksyindoloocto-
wego w dobowej zbiérce moczu (0,9 mg/24h; N 2-9 mg/24h). W MR
przysadki hipodensyjna, owalna zmiana ogniskowa o wymiarach
5x 3 x 3 mm w tylnej czeci plata przedniego. W TK w §rédpiersiu
przednim policykliczny gtadko zarysowany guz o wymiarach 90 x
x 66 x 140 mm z centralnie widocznymi zwapnieniami. Ze wzgledu na
narastajace objawy zespolu zyly gléwnej gornej w trybie pilnym wy-
tuszczono prawie calg mase guza z pozostawieniem niewielkiej czesci
gornego bieguna. W badaniu histopatologicznym cechy atypowego
rakowiaka grasicy (Index proliferacyjny: Ki67-ogniskowo do 15%).
W 2. dobie po zabiegu operacyjnym prawidlowe stezenie ACTH
(11 pg/ml; N4,7-48,8 pg/ml), normoglikemia w profilu dobowym.
W 6 tygodni po zabiegu operacyjnym ze wzgledu na utrzymujace
sie nadci$nienie pacjent wymagal stosowania dwulekowego le-
czenia przeciwnadci$nieniowego. W badaniach laboratoryjnych
prawidlowe OGTT, stezenie insuliny i C-peptydu, normokaliemia,
prawidlowe stezenie LH, FSH, testosteronu, TSH, T3, fT4, PRL,
IGF1, ACTH, w teécie z Synacthenem prawidlowa odpowiedz
z zakresu kortyzolu. PodwyzZszone stezenie wapnia, z niskim PTH,
prawidlowym stezeniem witaminy D3 mogace sugerowaé prze-
rzuty do ukladu kostnego. W TK klatki piersiowej bardzo drobne
liczne zmiany ogniskowe w plucu prawym, resztkowe masy guza
w $rodpiersiu przednim na wysokosci tuku aorty, pojedyncze wezly
chlonne w $rédpiersiu oraz w okolicy wneki prawej, do$¢ liczne
wezly chlonne pachowe. W PET-CT cechy procesu rozrostowego
o miernie wzmozonym wychwycie FDG w obrebie chlonnego
nadobojczykowego lewego i wezléw w $rédpiersiu, w obrebie
guzkoéw skory szyi, klatki piersiowej, okolicy ledZwiowej oraz
ogniska w okolicy mostka. W scyntygrafii SRS nikle gromadzenie
radioznacznika w czesci gérno-lewej na wysokosci uku aorty, poza
tym bez widocznych innych zmian chorobowych przebiegajacych
z nadekspresjg receptoréw ST — bez mozliwosci wykorzystania
analogéw receptora SST w dalszym leczeniu.
Pacjenta skierowano do leczenia onkologicznego z nastepujacymi
rozpoznaniami:
— stan po niedoszczetnym usunieciu atypowego rakowiaka gra-
sicy wydzielajacego ACTH;
— podejrzenie zmian przerzutowych w plucach i ukladzie kostnym;
— przypadkowiak przedniego plata przysadki mézgowej;
— nadciénienie tetnicze;
— kamica nerki lewej;
— osteoporoza;
— stan po zlamaniu gérnej blaszki granicznej trzonu L1;
— tradzik mlodzienczy grudkowy.

Nowotwory noworodkowe — jak to mozliwe?

Twona Besi-Skowronek
Klinika Endokrynologii i Diabetologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny
w Lublinie

Nowotwory noworodkowe stanowig heterogenng grupe. Sg roz-
poznawane prenatalnie lub w ciggu 30 dni od urodzenia. Czgstos¢
ich wystepowania jest trudna do ustalenia z powodu braku badan
populacyjnych, ale réwniez dlatego, ze nowotwory te sg czesto
przyczyna zgondw w okresie prenatalnym, poronief i termina-
cji ciazy. Ponad 10% tych nowotworéw wystepuje w przebiegu
zespolow wrodzonych zwigzanych z nowotworzeniem. Liczne
guzy: retinoblastoma, raki kory nadnerczy, raki ptuc i optucnej,
hepatoblastoma, guzy Wilmsa rozwijaja sie w przebiegu zespolow
predyspozycji do nowotworzenia.

Teratoma sa najczesciej diagnozowanymi guzami u noworodkéw.
Czasem wykazuja czynno$¢ hormonalna. Moga wystepowac
w obrebie jader gdzie r6znicuja sie¢ w kierunku germinoma albo
wystepuja jako plodowe nowotwory o typie yolk sac tumor. Moga
tez stanowi¢ guzy jajnika jak tez guzy podwzgorza.

A2

Neuroblastoma stanowi 20-30% nowotworéw noworodkowych.
Jest to guz wywodzacy sie z komoérek grzebieni nerwowych
i moze by¢ zlokalizowany w nadnerczach, w przestrzeni poza-
otrzewnowej, w zwojach nerwowych érédpiersia. Jest to aktywny
hormonalnie nowotwor produkujacy duze iloéci katecholaminiich
metabolitéw. Powoduje nadci$nienie u ptodu, noworodka, a takze
czesto nadci$nienie w cigzy u matki. Poniewaz pochodzi z tkanek
plodowych jest bardzo ekspansywny, daje odlegle przerzuty. USG
prenatalne daje mozliwos¢ wczesnej diagnostyki tego nowotworu.
Guzy jajnikéw sa czesto widoczne w badaniach ultrasonograficz-
nych wykonanych prenatalnie i po urodzeniu. Najczeéciej maja
charakter tagodnych torbieli, ktére samoistnie zanikaja. Skret takiej
torbieli jajnika in utero prowadzi do zaniku jajnika.

Nowotwory noworodkowe daja rézne objawy wynikajace z ich
czynnosci hormonalnej lub z uszkodzenia dotknietych procesem
nowotworowym gruczoléw wydzielania wewnetrznego. Ich dia-
gnostyka i leczenie wymaga zrozumienia plodowych proceséw
wzrostu i réznicowania tkanek oraz wspdlpracy neonatologéw,
endokrynologdéw, onkologéw i chirurgéw dzieciecych.

Stany hiperkortyzolemii a nowotwory u dzieci

Artur Bossowski
Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii z Pododdziatem Kardiologii,
Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Hiperkortyzolemia jest przyczyna objawéw klinicznych okresla-
nych mianem zespotu Cushinga (CS, Cushing’s syndrome). Endo-
genny CS obejmuje przypadki nadmiernego wydzielania gliko-
kortykosteroidow przez kore nadnerczy, ktérych jedng z przyczyn
stanowig procesy nowotworowe. Klasyfikacja endogennego CS
obejmuje ACTH-zalezne oraz ACTH-niezalezne przyczyny nad-
czynnoéci nadnerczy. U dzieci powyzej 7. roku zycia za wiekszo$¢
przypadkéw endogennego CS odpowiada ACTH-zalezna, wtérna
nadczynnos¢ nadnerczy spowodowana w 90% mikrogruczolakiem
przysadki, a w pozostalych przypadkach makrogruczolakiem lub
przerostem przysadki, natomiast w wyjatkowych przypadkach
ektopowym wydzielaniem ACTH lub CRH. Zdecydowanie rzadziej
w tym wieku CS jest spowodowany ACTH-niezalezng, pierwotna
nadczynnoscia nadnerczy zwigzanej z nadmiernym autonomicz-
nym wydzielaniem kortyzolu przez jedno lub oba nadnercza.
We wczesnym dziecifstwie gtéwng przyczyna hiperkortyzolemii
w okolo 80% przypadkach jest guz kory nadnerczy u wiekszosci
w postaci raka niz gruczolaka. Z kolei obustronna nadczynnos¢
nadnerczy w okresie wieku rozwojowego jest wywolana przez
pierwotng pigmentowa guzkowga chorobe nadnerczy (PPNAD,
primary pigmented nodular adrenocortical disease), ACTH-niezalezny
makroguzkowy przerost nadnerczy (AIMAH, ACTH-independent
macronodular adrenal hiperplasia), a wyjatkowo przez obustronne
gruczolaki lub raki kory nadnerczy (AC, adrenal carcinomas). Ob-
jawy kliniczne tych postaci hiperkortyzolemii maja zréznicowana
dynamike swojego przebiegu w zaleznosci od ilo$ci wydzielanych
hormonéw. Typowe objawy kliniczne, takie jak centralna otylos¢,
kark ,bawoli”, twarz typu ,ksigzyc w pelni”, sino-czerwone
rozstepy, oslabienie sily miesniowej czy nadmierne siniaczenie,
maja zwigzek z dlugotrwalg hiperkortyzolemia i nie zawsze sa
obecne u dzieci. W tej grupie wiekowej istotne objawy kliniczne
CS stanowig zahamowanie wzrastania oraz przyrost masy ciala,
czesto z réwnomiernym rozkladem tkanki tluszczowej. Rozstepy
skérne, zaczerwienienie skéry policzkéw, sklonnoé¢ do wybroczyn,
ostabienie sity miesniowej, bole kregostupa zwiazane ze wsp6i-
istniejacg osteoporoza oraz nadci$nienie tetnicze pojawiaja sie
w miare trwania hiperkortyzolemii. Dodatkowo zwlaszcza w AC,
moga wystepowaé objawy zalezne od nadmiaru androgenéw
nadnerczowych, takie jak: lojotok, tragdzik, nadmierne owlosienie
skory, w tym owlosienie w okolicach piciowych. Rozpoznania
CS stwierdza si¢ na podstawie typowych objawéw klinicznych,
laboratoryjnie wykrytej hiperkortyzolemii oraz badan obrazowych
identyfikujacych zmiany organiczne w nadnerczach, przysadce
lub obszarach ektopii. Wszystkie postacie endogennego CS sa
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wskazaniem do leczenia operacyjnego, to jest: usuniecia gruczolaka
przysadki lub guza nadnercza, a takze obustronnej adrenalektomii
w przypadku PPNAD.

Podsumowujac, u dzieci ze wzgledu na réznorodnos¢ postaci kli-
nicznych CS, trudnosci z ustaleniem lokalizacji zmian organicznych
w badaniach obrazowych, a niekiedy cyklicznym przebiegiem
hiperkortyzolemii, moze dochodzi¢ do trudnosci w ustaleniu wla-
Sciwego rozpoznania, a co za tym idzie podjecia decyzji o zakresie
zabiegu operacyjnego, czasie jego przeprowadzenia oraz wigczeniu
lub nie leczenia hamujacego steroidogeneze.

Endocrine late effects of cancer

Georg Brabant
Clinical and Experimental Endocrinology, University of Luebeck, Germany
(e-mail: Georg.brabant@uksh.de)

Due to the considerable improvement in the treatment for many
cancer entities during the last decades, the number of long-term
survivors of cancer fortunately increased with a currently estimated
300,000 and 500,000 patients in Europe. Endocrine disorders account
for a high proportion of these late effects occasionally occurring
decades after cancer treatment and affecting up to 50% of childhood
cancer survivors. The likelihood of being affected by hormonal
disruption depends on several factors including specific cancer
therapy, gender as well as age at the time of diagnosis.

Most available data relate to former childhood cancer patients for
whom specific guidelines and recommendations concerning risks
and follow-up investigations exist whereas studies for adult onset
cancer survivors are only sporadic to date. High doses of irradiation
particularly to the pituitary, thyroid and gonades during initial can-
cer treatment pose the greatest risk for the development of function-
al endocrine insufficiencies which may develop many years up to
decades after cancer treatment. The doses of irradiation to increase
the risk of secondary neoplasms as exemplified by thyroid cancer
are even lower and cancer risk continuously increase over time. In
contrast, the role of chemotherapy is less clear but in combination
with radiation alkylating agents have been ascribed a negative
impact on endocrine function. Furthermore, new agents such as
CTL4 or checkpoint inhibitors may induce endocrine hypoactivity.
Diagnosis and therapy of endocrine late effects do not differ to the
procedure in other causes. Long-term follow-up of cancer survivors
by structured follow up for the early diagnosis and treatment of
endocrine late effects is necessary but currently only sporadically
realized. It poses a great challenge for the better care of this rapidly
growing group of patients.

Molecular imaging with PET to characterize
(hormone) receptor status of breast and prostate
cancer

Invited Lecture, Congress Polish Society

of Oncological Endocrinology, 6 April 2018
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Schroder CP®, De Vries EFJ", De Jong JR", Hospers GAP?,

De Jong IJ*, Dierckx RAJO", De Vries EGE?

Departments of Nuclear Medicine and Molecular Imaging', Clinical Pharmacy
and Pharmacology?, Medical Oncology® and Urology*, University of Groningen,
University Medical Center Groningen, Groningen, The Netherlands

Targeted anticancer agents require presence of a specific target in
the tumor. Not all patients benefit from these targeted agents, while
they can cause side-effects. Moreover most of them are expensive.
For many drugs no validated biomarker is available, moreover the
characteristic required in the tumor may vary across lesions within
a patient and even within a lesions. Molecular imaging with small
molecules or monoclonal antibodies can potentially guide clinicians
to better select patients for certain targeted therapies. Molecular
imaging can be performed with small molecules or antibodies
targeting relevant tumor targets labeled to a radionuclide for sin-

gle photon emission computed tomography (SPECT), or positron
emission tomography (PET). The obvious advantages of PET above
SPECT techniques are a better detection rate and easier quantifica-
tion methods. For nuclear imaging with monoclonal antibodies, also
called immunoPET, a radionuclide with a long half-life is needed,
matching the slow kinetics of monoclonal antibodies (several weeks
in humans). #¥Zr is such an isotope, a residualizing radionuclide
with a half-life of 3.2 days. The hormone receptors expressed in
breast- and prostate cancer can be imaged with small molecules
labelled with *F with a half-life of only 110 minutes, and therefore
better suited to image rapid metabolic processes.

Breast cancer

In overexpressing HER2/neu metastatic breast cancer patients we
started "'In-trastuzumab SPECT studies, but moved to immunoPET
when ¥Zr became available [1, 2]. ¥Zr-trastuzumab PET showed
quantifiable tumor uptake, provided new insights in trastuzumab
pharmacokinetics and seems to contribute in clinical problem solving
[2—4]. Also, a multicenter trial in HER2 positive metastatic breast cancer
patients investigated the value of ¥Zr-trastuzumab PET to identify
HER2 positive metastatic breast cancer patients unlikely to benefit
from the antibody drug conjugate T-DM1 [trastuzumab coupled to
the toxin emtansine (DM1)] [5]. It was shown that 29% of patients had
anegative ¥Zr-trastuzumab PET scan and intrapatient heterogeneity,
defined as discordancy in pre-treatment*Zr-trastuzumab and *F-FDG
uptake in metastatic lesions within a patient, was 46%. From this study
it was concluded that pre-treatment imaging with ¥Zr-trastuzumab
PET in combination with an early *F-FDG PET (2 weeks after start of
treatment) seems promising for selection of patients that will (not)
benefit from TDM-1 treatment [5]. Currently, we are running a national
multicenter clinical trial in newly diagnosed metastatic breast cancer
patients to establish the role of several PET techniques [*F-FDG, *F-
-FES (targeting the estrogen receptor — ER), and ¥Zr-trastuzumab] for
non-invasively characterizing the molecular expression signature of
the metastatic breast cancer lesions in the whole-body. Subsequently,
patient treatment may be adjusted based on the PET scans. Not only
extensive imaging is being performed in this trial, but also re-biopsies,
and extensive analysis of circulating tumor cells and tumor DNA/RNA
are being performed (NCT01957332).

Also, imaging HER2 and VEGF proved a read out of downregula-
tion of HER2 by HSP90 inhibitors preclinically [6]. Using HER2 ima-
ging this could also be shown clinically in breast cancer patients [7].
In patients with ER+ metastatic breast cancer, we showed that '*F-
-FES PET imaging is a valuable diagnostic tool [8]. It improves the
diagnostic understanding of the treating clinician regarding the
presence and/or extent of ER positive lesions, and aids in therapy
decision making. Furthermore, ®F-FES PET was used to evaluate
fulvestrant therapy in ER+ metastatic breast cancer patients [9]. It
was shown that fulvestrant does not block tumor estradiol uptake
completely in all patients. And that incomplete blockade of tumor
estradiol correlates with poor response.

Prostate cancer

Imaging the androgen receptor (AR) expression is possible with
8E-FDHT Like for the evaluation of the ER expression with **F-FES
PET, ¥F-FDHT PET can be used for staging, therapy rationale and
for therapy evaluation in prostate cancer. Several studies addres-
sing these topics are ongoing at the UMCG (NTR4083, NTR4086).
Finally, the AR expression was also investigated in breast cancer pa-
tients [10]. Most breast cancer do express AR. Blocking the AR may
serve as an extra treatment line in breast cancer patients. Currently,
BE-FDHT PET imaging studies in ER+ and TNB cancer patients are
ongoing to study the effect of AR blockade on response to therapy
(NCT02697032).

In conclusion, new molecular imaging can identify the levels of
a specific tumor target across the entire body over time, can provide
new mechanistic and pharmacological insights, can support the
right dosage of a drug, and can support selection of patients most
likely to benefit from a specific anti-cancer treatment.
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Mozliwo$ci terapeutyczne w raku anaplastycznym
gruczotu tarczowego

Jan Brzeziriski
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych ICZMP, LodZ

Rak anaplastyczny gruczolu tarczowego wystepuje stosunkowo
rzadko, stanowi okolo 1,5% wszystkich nowotworéw zlosliwych
tarczycy. Wykazuje on agresywny charakter i obarczony jest
wysoka $miertelnoscig. Mediana przezycia pacjentéw, u ktérych
stwierdzono ten typ nowotworu, waha sie od 5 miesiecy do roku
- przezywa jedynie okolo 20%. W wielu krajach obserwuje sie
wzrost zachorowan na ten typ nowotworu gruczolu tarczowe-
go. Zwykle pacjenci zglaszajg si¢ z zaawansowanym procesem
i proponowane leczenie ma charakter paliatywny uwzgledniajacy
przede wszystkim zapewnienie komfortu zycia chorego. W chwili
ustalenia rozpoznania w wyniku postepowania diagnostycznego
nalezy natychmiast wdrozy¢ leczenie wielospecjalistyczne biorgc
pod uwage stan kliniczny i ryzyko proponowanego agresywnego
leczenia. Istotne jest poinformowanie pacjenta o podjetej decyzji
terapeutycznej i mozliwym ryzyku i jego nastepstwach.

Pacjenci z guzem raka anaplastycznego polozonym wewnatrz
tarczycy kwalifikowani s do calkowitego usuniecia tarczycy z lim-
fadenektomia, natomiast pacjenci, u ktérych stwierdza si¢ inwazje
pozatarczycowq charakteryzujaca si¢ naciekaniem okolicznych
tkanek nalezy usung¢ zmiane en block, jezeli jest to mozliwe biorgc
pod uwage zabiegi rekonstrukcyjne.

Chemioterapie systemowa nalezy rozpocza¢ juz okolo tygodnia
po zabiegu chirurgicznym, jezeli stan pacjenta na to pozwala. Ma
to na celu potencjalnie eliminowa¢ mikroprzerzuty i tym samym
wplywacé na dlugosé przezycia pacjenta.
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Radioterapie nalezy wdraza¢ okolo 3—4 tygodni po zabiegu — de-
cyduje stan kliniczny pacjenta.

Chorzy z rakiem anaplastycznym gruczotu tarczowego o stopniu
zaawansowania IVA i IVB, u ktérych mozliwe jest usuniecie guza,
iuktorych zastosowano leczenie skojarzone chemio- i radioterapie,
maja szanse na najlepsze rokowanie i przedluzenie zycia.
Pacjenci ze stopniem zaawansowania raka anaplastycznego tar-
czycy IVC rzadko kwalifikujg sie¢ do radykalnego postepowania
terapeutycznego. Paliatywne leczenie i zapewnienie komfortu zycia
pacjentom z tej grupy jest bardzo istotnym postepowaniem tera-
peutycznym.

Ultrasonografia w diagnostyce przedoperacyjne;j
i monitorowaniu chorego z rakiem tarczycy (RT)

Monika Buziak-Bereza, Malgorzata Trofimiuk-Muldner
Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Jagielloriski, Collegium Medicum,
Krakéw

Gléwnym celem diagnostyki zmian ogniskowych w tarczycy jest
wykrycie raka tarczycy, najczestszego nowotworu zlosliwego
ukladu endokrynnego, wystepujacego w 5-15% wola guzkowe-
go w zaleznosci od wieku, plci, udziatu czynnika radiacyjnego,
wywiadu rodzinnego.

Badanie ultrasonograficzne jest podstawowym narzedziem do oceny
morfologii gruczolu tarczowego, pozwalajacym na ocene potozenia,
wielkosci i echostruktury tarczycy, a przede wszystkim umozliwiaja-
cym wykrycie zmian ogniskowych w jej migzszu, wytypowanie zmia-
ny ogniskowej wymagajacej weryfikacji w biopsji oraz monitorowanie
toru igly biopsyjnej. Szeroko rozpowszechniona dostepnos¢ badan
USG, umozliwiajgca wykrycie niepalpacyjnych zmian ogniskowych
w tarczycy, przyczynila sie do zwiekszenia rozpoznawalnosci niemych
Klinicznie przypadkéw RT.

Do ultrasonograficznych czynnikéw wzmozonego ryzyka zlosliwosci
zmiany ogniskowej w tarczycy zaliczamy: podejrzenie przerzutowo
zmienionych wezléw chtonnych szyjnych, cechy naciekania torebki
tarczycy (z lub bez z naciekania okolicznych tkanek), obecno$¢ mi-
krozwapnien, lity i hipoechogenny charakter zmiany, jej ksztalt (,wy-
soko$¢ > szerokosc”), nieregularny obrys oraz cechy wzmozonego,
chaotycznego przeptywu naczyniowego wewnatrz zmiany. Wspol-
wystepowanie kilku ultrasonograficznych cech zlosliwosci w guzku
zwieksza prawdopodobiefstwo, ze jest to nowotwoér zlodliwy. Do
celowanej cienkoigtowej biopsji aspiracyjnej (BACC) kwalifikowani
sa na ogol pacjenci ze zmiang ogniskowa w tarczycy o przynajmniej
jednym wymiarze > 10 mm i pozostalych wymiarach > 5 mm. Wyko-
nanie BACC mniejszych zmian ogniskowych tarczycy rezerwujemy
dla sytuacji, w ktdrych istnieja istotne kliniczne (przerzuty odlegle
raka tarczycy, limfadenopatia szyjna, nosicielstwo mutacji predyspo-
nujacych do RT) lub ultrasonograficzne cechy zlodliwosci tej zmiany
(zwlaszcza obecnosé podejrzanych ultrasonograficznie wezléw chion-
nych szyi — w tym przypadku nalezy takze wykona¢ BACC wezla).
Na podstawie wyniku BACC opisanego wedlug klasyfikacji Bethesda
podejmowane sa decyzje, co do dalszego postepowania z pacjentem.
Badanie USG szyi jest takze podstawowym narzedziem do kon-
troli pacjentéw po resekcji gruczolu tarczowego z powodu RT.
Umozliwia ono oceng radykalnosci tyreoidektomii, obecnosci masy
resztkowej guza, wznowy miejscowej oraz charakteru weztéw
chtonnych szyjnych. Ultrasonograficzne cechy wezléw chlonnych
takie, jak: okraglawy ksztalt, wymiar poprzecznym > 5 mm, brak
wneki tluszczowej, mikrozwapnienia, przebudowa lito-torbielo-
wata, brzezne lub chaotyczne unaczynienie najczesciej przema-
wiaja za ich przerzutowym charakterem. USG w monitorowaniu
skutecznosci leczenia skojarzonego pacjentéw z RT powinno by¢
wykonywane co 6-12 miesiecy przez pierwszych 5 lat, potem od-
stepy moga by¢ rzadsze. Stwierdzenie zmian ogniskowych w lozy
po tyreoidektomii i/lub obecnoéci podejrzanych weziéw chionnych
jest wskazaniem do wykonania BACC z pobraniem materiatu do
oceny cytologicznej i optymalnie jednoczasowo z oznaczeniem
w popluczynach z igly biopsyjnej stezenia tyreoglobuliny (kal-
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cytoniny w przypadku raka rdzeniastego tarczycy), ewentualnie
Tg mRNA (RT-PCR).

20 lat doswiadczen z profilaktycznymi operacjami
w dziedzicznym raku rdzeniastym tarczycy

Agnieszka Czarniecka
Klinika Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej, Centrum Onkologii Instytut
im. M. Sktodowskiej Curie, Gliwice

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest rzadkim nowotworem endo-
krynnym, w 20-25% przypadkéw uwarunkowanym genetycznie.
Wykrycie w 1993 roku mutacji protoonkogenu RET pozwolilo
zrozumie¢ unikalne zaleznosci genotyp-fenotyp w dziedzicznym
raku rdzeniastym (DRRT) i dalo podstawy do podejmowania decyzji
terapeutycznej na podstawie badania molekularnego. Charakte-
rystyczny obraz kliniczny (obraz zespoléw wielogruczotowych
MEN2) oraz mozliwo$¢ monitorowania stezenia kalcytoniny (Ct)
powodowaly, Ze przed era upowszechnienia si¢ badan genetycznych
przypadki DRRT wykrywano ileczono relatywnie wczesnie. Wyda-
wac by sie mogto, ze odkrycie mutacji protoonkogenu RET niewiele
zmieni w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym w tym
nowotworze. Stalo sie jednak inaczej. Praktycznie 100% penetracja
genu prowadzaca rozwoju RRT dala podstawy do podejmowania
decyzji profilaktycznym usunieciu tarczycy w oparciu o wynik
badania molekularnego, jeszcze przed klinicznym ujawnieniem sie
choroby. RRT rozwija sie w narzadzie, ktérego wyciecie wigze sie
z akceptowalnym ryzykiem powiklan, a czynno$¢ tarczycy mozna
latwo zastapi¢ poprzez doustna suplementacje tyroksyny. Na swiecie
pierwsze profilaktyczne tyroidektomie (PT) zostaly na przeprowa-
dzone w 1994 roku. W Centrum Onkologii w Gliwicach badania
mutacji protoonkogenu RET rozpoczeto w 1996 roku, a pierwsza
operacje profilaktycznego wycigcia tarczycy wykonano w 1997 roku.
W latach 1997-2017 operowano 200 chorych z potwierdzong mu-
tacja onkogenu RET; 62 osoby leczono w okresie bezobjawowym,
138 chorych w okresie klinicznie jawnym.

Najczestsza mutacjg byla mutacja w kodonie 634. Rokowanie
chorych leczonych profilaktycznie bylo zdecydowanie lepsze od
chorych operowanych w okresie klinicznie jawnym (prawdopodo-
biefistwo 10-letniego przezycia catkowitego wynosilo 100% vs. 70%;
p < 0,05). W grupie 32 chorych, u ktérych wykonano catkowite wy-
ciecie tarczycy z profilaktyczng limfadenektomia centralng (PCLD)
w okresie bezobjawowym w latach 1997-2006, u nikogo nie stwier-
dzono przerzutéw do uktadu chlonnego szyi. Spowodowalo to
zmiane strategii terapeutycznej i w latach 2007-2017 u 30 chorych na
DRRT, o prawidlowym przedoperacyjnym stezeniu Ct odstgpiono
od PCLD. Nie wplynelo to na pogorszenie rokowania. U zadnego
chorego operowanego w okresie bezobjawowym, niezaleznie od
zakresu operacji i czasu jej przeprowadzenia (p6Zniejsze w przy-
padku nosicieli mutacji w kodonie 791) nie odnotowano nawrotu
choroby. U wszystkich uzyskano normalizacje stezenia kalcytoniny.
Na przestrzeni lat zmienialy sie zalecenia dotyczace zasad leczenia
chorych na DRRT. Obecnie operacje profilaktycznego wyciecia
tarczycy sa powszechnie przyjeta metoda terapeutyczng. Decyzja
o czasie i zakresie operacji powinna by¢ podejmowana na podsta-
wie wyniku badania molekularnego, oceny stezenia kalcytoniny
oraz wywiadu rodzinnego. Leczenie chorych na DRRT wymaga
wsp6lpracy wielodyscyplinarnego zespolu ekspertéw i powinno
by¢ prowadzone jedynie w wyspecjalizowanych osrodkach.

Diagnostyka izotopowa raka tarczycy

Rafat Czepczyriski
Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Chordéb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego, Poznari

W Kklasycznej scyntygrafii tarczycy wykonywanej zaréwno za
pomoca ', jak *™Tc, rak tarczycy przedstawia sie jako obszar
obnizonego wychwytu znacznika, czyli guzek zimny. Na tym

etapie metody obrazowania izotopowego nie odgrywaja jednak
tak istotnej roli z uwagi na wyzszg czulos¢, swoistoéc i dostepnosé
ultrasonografii oraz biopsji cienkoiglowej. Metody izotopowe sa
jednak niezbedne na etapie ablacyjnej terapii radiojodem oraz przy
podejrzeniu wznowy zréznicowanego raka tarczycy (ZRT). Scyn-
tygrafia diagnostyczna calego ciala przed decyzja o podaniu radio-
jodu dostarcza istotnej informacji na temat aktualnego stopnia za-
awansowania ZRT, nie jest to jednak badanie konieczne, szczegolnie
przy niskich stezeniach stymulowanej tyreoglobuliny. Natomiast
ocena rozmieszczenia '*'I w ciele pacjenta po terapii izotopowej jest
istotng czescia terapii izotopowej ZRT, wymagang przez zalecenia
towarzystw naukowych. W przypadku odréznicowania komoérek
ZRT dochodzi do utraty zdolnosci do wychwytu jodu. W tej sytuacji
zaréwno diagnostyka, jak i leczenie z uzyciem *'I sa nieskuteczne.
Luke w diagnostyce obrazowej wypelnia wtedy PET-CT z uzyciem
8F-florodezoksyglukozy (*F-FDG). Dzieki wykorzystaniu innego
mechanizmu gromadzenia opartego na transporcie glukozy przez
blone komoérkowg, badanie to pozwala na wykrycie ognisk wzno-
wy i przerzutéw, zaréwno do wezitéw chionnych, jak i odleglych.
Skutecznos¢ tego badania wzrasta wraz ze wzrostem stezenia ty-
reoglobuliny. Metoda ta moze by¢ przydatna przy kwalifikowaniu
chorych z odréznicowanym ZRT do leczenia chirurgicznego lub
terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej. Rzadko stosowany i malo
dostepny PET-CT z uzyciem I wykazuje wyzszo$¢ w stosunku
do scyntygrafii calego ciala ze wzgledu na lepsza rozdzielczo$é
obrazéw, jednak nie wykrywa ognisk raka odréznicowanego. Stad
rola tej metody jest ograniczona.

W diagnostyce raka rdzeniastego tarczycy stosuje sie¢ metody
obrazowania izotopowego oparte o receptory somatostatyny
oraz $ciezki metaboliczne syntezy katecholamin. Wykonuje sie
scyntygrafie z *™Tc-tektrotydem, '*I-MIBG oraz PET-CT z uzyciem
%Ga-DOTATOC i"®F-FDOPA. W raku rdzeniastym duze znaczenie
odgrywa réwniez PET-CT z ®F-FDG, szczegdlnie w bardziej agre-
sywnych formach raka, z krétkim okresem podwojenia stezenia
kalcytoniny lub CEA.

Rak tarczycy, rak piersi, rak prostaty
— podobienstwa i réznice
— czyli czego mozemy sie nauczy¢ nawzajem

Marek Dedecjus
Klinika Endokrynologii Onkologicznej i Medycyny Nuklearnej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

Gruczol to grupa wyspecjalizowanych komoérek w organizmie
produkujacych substancje chemiczne wydzielane do krwi (gruczoly
wewnatrzwydzielnicze) lub do jam ciala (gruczoly zewnatrzwy-
dzielnicze). Nowotwory gruczotéw wydzielniczych posiadaja
wiele wspélnych cech wynikajacych z ich biologii. Niewatpliwie
sposréd nowotworéw wywodzacych sie z tkanki gruczolowej
najczestszy u kobiet jest rak piersi, a u mezczyzn rak prostaty.
Z kolei rak tarczycy jest najczestszym nowotworem wywodzacych
sie z gruczoléw dokrewnych. Analizujac dobrze zréznicowany
nowotwory wywodzace sie zkomoérek gruczoléw wydzielniczych
mozna dostrzec wiele podobiefistw mimo niejednokrotnie bardzo
zréznicowanej lokalizacji i funkgji.

Hormonoterapia jest elementem wspdlnym leczenia wszystkich
wspomnianych nowotworéw. Oczywiscie leczenie hormonalne
w przypadku analizowanych nowotworéw ma rézne cele terapeu-
tyczne, dziala w oparciu o zupelnie odmienne receptory i mecha-
nizmy. Z drugiej strony, jedli chodzi o leki celowane niewatpliwie
najwieksze doswiadczenie majq lekarze zajmujacy sie terapia raka
piersi. Diagnostyka i terapia izotopowa sa z kolei, jednym z kluczo-
wych element6w terapii raka tarczycy (zastosowanie jodu promie-
niotwdrczego). Co ciekawe, w ostatnim okresie bardzo intensywnie
wzrasta zainteresowanie diagnostyka i terapia izotopowg raka
prostaty oparta o PSMA znakowany galem 68 (PET/TK) i lutetem
177 (terapia). Dla odmiany radioterapia jest szeroko stosowana
w raku piersi i prostaty lecz bardzo rzadko w raku tarczycy.
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Do bardzo ciekawych wnioskéw prowadzi takze analiza poréw-
nawcza postepowania z nowotworami o niskim stopniu zaawan-
sowania. Wydaje si¢, ze w najblizszym czasie aktywna obserwacja,
jako opcja terapeutyczna, zostanie wprowadzona wlasnie w tych
trzech nowotworach zlosliwych.

Podsumowujac, poréwnywanie algorytmu terapeutycznego anali-
zowanych trzech nowotwordw, wywodzacych sie z tak r6znorod-
nych lokalizacji i leczonych przez réznych specjalistow (urolog,
onkolog, endokrynolog) ma na celu wychwycenie wspélnych
elementéw i wymiane doswiadczeh mogaca prowadzi¢ do zmian
i optymalizacji postepowania leczniczego.

Sporadyczny rak rdzeniasty tarczycy
— dylematy chirurga

Marek Dedecjus
Klinika Endokrynologii Onkologicznej i Medycyny Nuklearnej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa

W Polsce wedlug KRN w 2015 roku zarejestrowano 3529 nowych
zachorowan na raka tarczycy (RT). Tym samym stwierdzono
wzrost rocznej zapadalnosci na RT z 3,8/100000 w 2000 roku do
9,2/100000 w 2015 roku.

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest zlosliwym nowotworem neuro-
endokrynnym wywodzacym sig¢ z komérek C tarczycy (komoérek
okotopecherzykowych tarczycy) wytwarzajacych kalcytonine.
RRT nalezy do choréb rzadkich i stanowi okolo 3% wszystkich
nowotwordéw tarczycy. Rocznie w naszym kraju stwierdza sie okolo
100 nowych zachorowan na RRT, z czego 75% to posta¢ sporadyczna
(SRT). Radykalne leczenie chirurgiczne jest jedynym skutecznym
postepowaniem terapeutycznym w SRT. Tylko chirurgiczna erady-
kacja komorek SRT moze gwarantowaé wyleczenie. Rak rdzeniasty
tarczycy charakteryzuje sie dobrym i bardzo dobrym rokowaniem
odpowiednio w pierwszym i drugim stopniu zaawansowania.
W III stopniu zaawansowania przezycie dziesiecioletnie wynosi
okoto 71% i obniza sie do 21% u chorych w IV stopniu zaawanso-
wania. Wynika to z braku skutecznego leczenia uzupelniajacego.
Wéréd lekéw celowanych w Polsce zarejestrowane sg inhibitory
kinaz wandetanib i kabozantynib. Oba te leki nie sg obecnie
refundowane w naszym kraju. Inne mozliwe terapie, w tym na
przyklad analogi somatostatyny, radioterapia, chemioterapia, maja
charakter paliatywny.

Zakres postepowania chirurgicznego jest uzalezniony od zaawan-
sowania nowotworu. Z jednej strony im bardziej radykalna opera-
cja tym lepsze wyniki odlegte, z drugiej strony wzrost radykalnosci
oznacza zwiekszenie liczby powiklan i zmniejszenie komfortu zycia
pacjentéw. Z tego wzgledu, podstawowym problemem chirurga
kwalifikujacego do leczenia operacyjnego jest zakres operacji w SRT.
Dane epidemiologiczne wskazuja, ze lobektomia jest wystarcza-
jacym postepowanie w przypadku zmiany pierwotnej mniejszej
od 10 mm. Z kolei przy zmianach powyzej 15 mm wskazane jest
catkowite wyciecie tarczycy z limfadenektomia centralng i boczng
ipsilateralng. W przypadku postaci z klinicznymi przerzutami do
wezléw chlonnych optymalnym postepowaniem jest catkowite
wyciecie tarczycy i rozlegla limfadenektomia, ktérej zakres jest
uzalezniony od przedoperacyjnych wynikéw badan obrazowych.
Optymalne postepowanie chirurgiczne jest takze dyskutowane
w przypadku wznowy SRT i dotyczy zakresu operacji na uktadzie
chlonnym i ewentualnej mozliwosci leczenia przerzutéw odlegtych.
Nalezy podkresli¢, ze diagnostyke przedoperacyjna oparta o panel
badan obrazowych, BACC, pomiar stezenia kalcytoniny i CEA
moze by¢ niewystarczajgca do okreslenia optymalnego postepo-
wania chirurgicznego. Istotna cze$¢ danych, w tym wyniki badan
genetycznych s uzyskiwana dopiero po uzyskaniu wyniku oceny
histopatologicznej. Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania SRT,
bardzo duze znaczenie zakresu i skutecznosci pierwotnego i wtér-
nego leczenia chirurgicznego, rozwazenia wymaga optymalizacja
algorytmu terapeutycznego oraz zalecen dotyczacych leczenia SRT.
Podobnie jak w przypadku innych choréb rzadkich, rozwigzaniem

A6

moze by¢ takze centralizacja leczenia w oérodkach dysponujacych
duzym do$wiadczeniem i odpowiednim zapleczem.

Skojarzona radioterapia i hormonoterapia
w raku stercza wysokiego ryzyka progresji

Jacek Fijuth
Zaktad Radioterapii, Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Polska nalezy do krajéw o umiarkowanej zachorowalnosci na raka
stercza (RS). Wedlug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2014 roku RS wystapil u ponad 14 000 oséb i byl druga, po
raku pluca, przyczyng choroby nowotworowej u mezczyzn. RS
cechuje sie zréznicowanym rokowaniem. Istotnym problemem
klinicznym jest grupa wysokiego ryzyka progresji nowotworu,
do ktérej wlaczani sa chorzy z cecha T3a lub maksymalnym
stezeniem PSA > 20 ng/ml lub indeksem Gleasona 8-10, z 4 lub
5 grupy gradingowej. W opublikowanym w styczniu 2018 roku
badaniu CONCORD?3 odsetek aktualizowanych do wieku przezy¢
5-letnich u chorych na RS rozpoznanego w latach 2000-2014 wy-
nioést w Polsce 78%, podczas gdy $rednia w rozwinietych krajach
europejskich miala warto$¢ okoto 90% (94% w Belgii, 97% w USA).
Szereg badan klinicznych 3 fazy i ich metaanaliz w odniesieniu
do chorych poddanych radykalnej radioterapii (RT) z powodu
RS zaawansowanego miejscowo lub regionalnie wykazano, ze
stosowanie hormonoterapii (HTH) w trakcie i/lub bezposrednio po
RT skutkuje wydluzeniem czasu do wystapienia progresji choroby
i/lub wydluzeniem przezycia catkowitego w poréwnaniu z lecze-
niem opdéznionym, wszczetym z chwilg stwierdzenia progresji.
Zastosowanie gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny w skojarzeniu
z RT bylo przedmiotem co najmniej 20 badan klinicznych z loso-
wym doborem chorych. Badania SPCG-7/SFUO-3) oraz NCIC CTG
PR.3/MRC UK PRO7 dedykowane chorym z grupy wysokiego
ryzyka wykazaly istotna statystycznie poprawe w zakresie wielo-
letniego przezycia ogélnego, przezycia bez progresji biochemicz-
nej, przezycia specyficznego dla raka i przezycia bez wystapienia
przerzutéw odleglych, w grupie chorych poddanych skojarzonej
RT i HTH w stosunku do chorych wylacznie napromienianych.
Fundamentalne w tym zakresie badanie EORTC 22863 wykazalo
40% redukcje ryzyka zgonu i 58% redukcje ryzyka nawrotu raka
w trakcie 10-letniej obserwacji, na korzys¢ chorych poddanych
skojarzonej RT i HTH. Powyzsze obserwacje staly sie¢ podstawa
miedzynarodowych rekomendacji o najwyzszym poziomie wia-
rygodnodci, zgodnie z ktérymi w grupie wysokiego ryzyka RS,
deprywacje hormonalng stosuje si¢ bezposrednio przed RT, w jej
trakcie i 2-3 lata po zakonczeniu RT. Wykazano takze, ze dolaczenie
dlugotrwatego leczenia hormonalnego do RT nie zwiekszylo ryzyka
zgonu z powodu powiklan sercowo-naczyniowych, ktére w obu
grupach wyniosto okoto 10-14%. Ryzyko to bylo nizsze u chorych
bez wczesniejszego wywiadu w tym zakresie. Dolaczenie HTH
nie zwiekszylo réwniez ryzyka powiklai kostnych w stosunku
do chorych wylacznie napromienianych. RS jest nowotworem
o umiarkowanej promieniowrazliwosci, ale wykazuje zaleznoé¢
dawka-efekt. Wykazuje takze wybitng wrazliwo$¢ na zwiekszenie
dawki frakcyjnej, co jest mozliwe do uzyskania poprzez stosowanie
hipofrakcjonowania (skrécenie catkowitego czasu leczenie poprzez
zwiekszenie dawki frakcyjnej z 1,8-2 Gy do okolo 2,5-3,5 Gy)
i stosowanie brachyterapii o wysokiej mocy dawki (HDR). Postep
w zakresie technik RT pozwolil na znaczace zwigkszenie dawki cal-
kowitej do ponad 81 Gy bez wzrostu ryzyka wczesnych i péznych
powiklan popromiennych. Dzieki nowoczesnej teleradioterapiiijej
skojarzeniu z brachyterapia oraz kilkunastomiesieczna deprywacja
hormonalng, w grupie wysokiego ryzyka progresji uzyskuje sie
aktualnie 10-letnie przezycia bez wznowy biochemicznej rzedu
85-87%, 10-letnie przezycia specyficzne dla raka rzedu 90-93%
i 10-letnie przezycia ogodlne rzedu 78-82%. Wykazano réwniez,
ze pomimo istotnego podwyzszenia dawki catkowitej, optymalne
wyniki terapeutyczne uzyskuje sie przy skojarzeniu RT z HTH
trwajaca co najmniej 18 miesiecy.
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Os$ somatotropinowa i jej udziat w regulacji
dtugosci zycia, a procesy nowotworzenia
— aspekty dosSwiadczalne i kliniczne

Adam Gesing
Zaktad Endokrynologii Starzenia, Katedra Endokrynologii Onkologicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Obnizona aktywnos¢ szlaku sygnalowego: hormon wzrostu (GH)—
insulinopodobny czynnik wzrostu typu I (IGF-I) jest zaliczana do
najistotniejszych potencjalnych mechanizméw wplywajacych na
wydluzenie dlugosci zycia. Taki korzystny efekt mozna zaobser-
wowac miedzy innymi u kartowatych myszy Snell dwarf (Pit1¢)
i Ames dwarf (Prop1%), charakteryzujacych sie wystepowaniem
spontanicznej mutacji recesywnej dotyczacej — odpowiednio
— czynnika transkrypcyjnego Pituitary factor-1 (Pit-1) oraz Pro-
phet of Pit-1 (Prop-1). Mutacja ta prowadzi do nieprawidlowego
réznicowania sie czesci komdrek przedniego plata przysadki, co
w konsekwencji powoduje brak produkcji GH, prolaktyny i TSH.
Jednoczes$nie warto podkresli¢, iz myszy te Zyja znacznie dluzej
w poréwnaniu z myszami normalnymi (o ok. 30-70%). Takze
karlowate myszy bedace homozygotami dla mutacji polegajacej
na zjawisku wylgczenia (, knockout”) genu dla receptora hormonu
wzrostu (GH)/bialka wiazacego GH (gen Ghr/bp) (GH receptor
knockout; GHRKO; Ghr/bp (-/-), “karly Larona”) zyja dluzej niz
myszy normalne (o ok. 50-55%) i charakteryzuja sie miedzy innymi
niewykrywalnym stezeniem receptoréw GH, wysokim stezeniem
GH oraz znacznie obnizonymi stezeniami insuliny i IGF-I w suro-
wicy krwi, a takze zwigkszong insulinowrazliwoscia. Co wiecej,
u wszystkich wymienionych powyzej rodzajéw myszy stwierdzono
wyraznie obnizone ryzyko rozwoju raka, a ponadto, do rozwoju
nowotwordéw zlosliwych dochodzi w p6zniejszym okresie ich Zzycia
w poréwnaniu z myszami normalnymi.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, iz réwniez u ludzi, u ktérych
stwierdza sie wystepowanie mutacji prowadzacych do oslabienia
aktywnosci szlaku sygnalowego GH-IGF-], stwierdza si¢ obnizone ry-
zyko rozwoju nowotwordw zlosliwych. Przykladem moze by¢ grupa
mieszkaficow Ekwadoru, charakteryzujacych sie wrodzonym brakiem
receptora GH (zesp¢t Larona) i jednocze$nie niemal calkowitym bra-
kiem wystepowania u tych oséb nowotworéw zlosliwych i cukrzycy.
Reasumujac, kolejne badania do§wiadczalne i kliniczne zapewne
przyczynia sie do dalszego poglebienia wiedzy na temat mechani-
zmow uczestniczgcych w regulacji dlugosci zycia i kancerogenezy
w aspekcie ostabionego szlaku sygnalowego somatotropinowego.

Aspekty endokrynologiczne i onkologiczne
zespotow MEN

Malgorzata Gietka-Czernel

Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego,
Warszawa

(e-mail: klinendo@cmkp.edu.pl)

Zespoly mnogich nowotworéw gruczoléw wydzielania wewnetrz-
nego (MEN, multiple endocrine neoplasia) sa rzadkimi chorobami
uwarunkowanymi genetycznie, charakteryzujacymi si¢ wystgpo-
waniem nowotworéw w przynajmniej 2 gruczolach dokrewnych,
ktérym moga towarzyszy¢ nowotwory pozaendokrynne. Obec-
nie wyrdznia si¢ 8 zespoléw MEN: MEN1, MEN2 (dawniej 2A),
MENS3 (dawniej 2B), MEN4, choroba von Hippla-Lindaua (VHL),
nerwiakowlékniakowato$¢ typu 1 (NF1), kompleks Carneya oraz
zesp6l McCune’a i Albrighta. Przyczyna rozwoju mnogich no-
wotworéw w wiekszosci zespotéw MEN jest utrata zdolnosci do
syntezy bialka supresorowego, rzadziej mutacja protoonkogenu
(RET, REarranged during Transfection w zespotach MEN 21 3). Mutacje
maja charakter zarodkowy i sg dziedziczone jako cecha autoso-
malna dominujgca. Wyjatek stanowi zesp6t McCune’a i Albrighta,
w przypadku ktérego mutacja zachodzi na postzygotycznym etapie
zycia zarodkowego i nie jest dziedziczona.

Czeé¢ nowotwordw wykazuje aktywnos¢ endokrynna, prowa-
dzaca do rozwoju charakterystycznego zespolu klinicznego.
Wydzielanie hormonéw moze mie¢ charakter eutopowy lub
ektopowy, na przyklad: ektopowy zesp6t Cushinga w przebiegu
NET trzustki w zespole MEN1 lub raka rdzeniastego tarczycy
w zespole MEN2 i MEN3, akromegalia spowodowana przez NET
trzustki lub rakowiaka oskrzeli wydzielajace czynnik uwalniajacy
hormon wzrostu (GFR). W czeéci przypadkéw wydzielane hor-
mony i peptydy nie powoduja objawéw klinicznych, ale stanowia
marker guza neuroendokrynnego przydatny w rozpoznaniu
i ocenie stopnia zaawansowania oraz efektéw leczenia choroby,
na przyklad: chromogranina A i B, polipeptyd trzustkowy, podjed-
nostki « i ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej, kalcytonina,
neurotensyna.

Nowotworom endokrynnym towarzyszg zmiany nowotworowe
o charakterze nieendokrynnym, ktére moga determinowac rozpo-
znanie (np. nerwiakowlékniaki obwodowe i przebarwienia skéry
typu cafe au lait w NF1, nerwiakozwojaki blon sluzowych w zespo-
le MEN3) lub rokowanie (rak jasnokomérkowy nerki, naczyniaki
zarodkowe CUN w VHL lub $luzaki serca w kompleksie Carneya).
Specyficznymi cechami zespolu MEN odrézniajgcymi je od
wystepujacych sporadycznie nowotworéw endokrynnych sa:
wieloogniskowo$¢ zmian nowotworowych w zajetym narzadzie,
mnogos¢ zajetych narzadéw, hiperplazja poprzedzajgca rozwoj
nowotworu, bezobjawowe przerzuty, mltody wiek wystapie-
nia choroby.

Powyzsze zjawiska sg przyczyna gorszych wynikéw leczenia:
braku radykalnosci postepowania chirurgicznego i wiekszego
ryzyka wznowy. Waznym aspektem postepowania w zespole
MEN sa badania genetyczne, ktére pozwalaja na potwierdzenie
rozpoznania i wykrycie nosicieli mutacji u krewnych I stopnia
(choruje 50%), a w dalszej kolejnosci objecie ich programem badan
profilaktycznych. Zaleznoé¢ genotyp-fenotyp wystepuje jedynie
w zespolach MEN2, MEN3 oraz VHL, co umozliwia dodatkowo
prowadzenie celowanych badan diagnostycznych i podejmowanie
profilaktycznych interwencji leczniczych (profilaktyczna tyreoidek-
tomia w zespotach MEN2 i 3).

Nieoperacyjny zréznicowany rak tarczycy — wybor
pomiedzy jodem radioaktywnym a inhibitorami
kinaz tyrozynowych. Perspektywa medyka
nuklearnego/radioterapeuty

Daria Handkiewicz-Junak, Profesor COI
Centrum Onkologii, Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach

Nieoperacyjny zréznicowany rak tarczycy — wybor
pomiedzy jodem radioaktywnym a inhibitorami
kinaz tyrozynowych. Perspektywa endokrynologa

Jolanta Krajewska'
Centrum Onbkologii, Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Zréznicowane raki tarczycy (ZRT) najczesciej rozpoznawane
sa w stadium zaawansowania lokoregionalnego, gdzie leczenie
operacyjne jest pierwszoplanowg metodg postepowania terapeu-
tycznego. Jednak u okolo 5-10% chorych nowotwoér rozpoznawany
IV stopniu zaawansowania a u kolejnych 5-20% chorych w trakcie
obserwacji dojdzie do rozsiewu choroby nowotworowej. Leczenie
systemowe tych chorych obejmuje przede wszystkim terapie jodem
131 (') oraz terapie celowang molekularnie.

Terapia radioizotopowa jest mozliwa dzieki zachowaniu przez
komérki nowotworowe zdolnosci do wychwytu i gromadzenia
jodu. Poczatkowo jodochwytnos¢ wykazuje okolo 60-70% chorych
na ZRT a frakcjonowane leczenie *'I pozwala u wigkszosci chorych
uzyskac korzystny efekt terapeutyczny, w tym catkowitg remisje
choroby. Leczenie ™' jest bardzo dobrze tolerowane, powazne
objawy ubocze sa bardzo rzadkie i nie skutkujg koniecznoscia
zaprzestania leczenia.

A7


mailto:klinendo@cmkp.edu.pl

Streszczenia wykladéw

Jednak okolo 30% chorych wykazuje opornoé¢ na jod promie-
niotwoérczy definiowang najczesciej jako: (1) brak gromadzenia
BI] w ogniskach raka w chwili poczatkowego leczenia; (2) utrata
zdolnosci gromadzenia radiojodu w ogniskach uprzednio wychwy-
tujacych '; (3) wychwyt radiojodu w niektérych ogniskach raka,
ale nie we wszystkich; (4) progresja w ogniskach jodochwytnych.
Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych (TKI) jest obecnie jedy-
na forma leczenia systemowego o udowodnionym korzystnym
wplywie na czas do progresji zaawansowanego zréznicowanego
raka tarczycy opornego na jod promieniotworczy. Dotychczas nie
udalo sie jednak wykaza¢ znamiennego wplywu terapii celowanej
molekularnie na czas przezycia calkowitego. Jednoczesnie, w ciagu
ostatnich lat podnosi si¢ kwestie toksycznoéci TKI i zwigzanych
z tym powiklan leczenia. Dlatego obecne rekomendacje ATA zna-
czaco zawezily wskazania do terapii celowanej, ktéra powinna by¢
rozwazana w nastepujacych sytuacjach: (1) gwaltowna zagrazajaca
zyciu progresja raka tarczycy, (2) masywna progresja raka tarczy-
cy (np. w mnogich przerzutach do pluc a nie w kilku rosnacych
ogniskach) lub (3) obecno$¢ objawéw choroby nie poddajacych
sie leczeniu.

W wykladzie rozpatrzone zostana nastepujace sytuacje kliniczne

z punktu widzenia medyka nuklearnego/radioterapeuty i endo-

krynologa:

— mozliwosci kojarzenia terapii izotopowej z radioterapig w sy-
tuacji mieszanej odpowiedzi na leczenie izotopowe, czy braku
gromadzenia jodu jedynie w cze$ci ognisk przerzutowych;

— czas od zakonczenia leczenia izotopowego do progresji choroby
nowotworowej i mozliwosci powtdrnego leczenia 1311, a wska-
zania do leczenia molekularnie celowanego;

— znaczenie molekularnych czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych, takich jak mutacje TERT i BRAF czy oceny
odréznicowania nowotworu w badaniu PET/CT w wyborze
metody terapeutycznej;

— objawy uboczne i bezpieczenstwo terapii izotopowej i celowa-
nej molekularnie.

Postepowanie w nieoperacyjnych ztosliwych guzach
chromochtonnych i przyzwojakach

Kornelia Hasse-Lazar
Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

Zlosliwe guzy chromochionne i przyzwojaki (PPGL) sg rzadkimi
nowotworami cechujacymi sie wystepowaniem przerzutéw w na-
rzadach nie zawierajacych fizjologicznie tkanki chromochlonnej
(wezly chlonne 80%, kosci — 70%, watroba i pluca — 50%). Sta-
nowig 10-20% wszystkich PPGL i moga pojawiac si¢ w réznym
czasie od rozpoznania guza pierwotnego. Wielko$¢ guza pierwot-
nego > 5 cm i mutacje genu SDHB uwazane sg za najpewniejsze
czynniki predykcyjne rozwoju choroby zlosliwej. Rozpoznanie
stawiane jest w oparciu o badania radiologiczne (TK, MR), funkcjo-
nalne (najbardziej uniwersalny znacznik — PET FDG) i hormonalne
(frakcjonowane metoksykatecholaminy w surowicy lub DZM),
w razie watpliwosci konieczne jest pobranie materiatu do badania
histopatologicznego. Leczenie operacyjne jest leczeniem z wyboru.
W przypadku wyczerpania jego mozliwosci rozwazane sg opcje
paliatywne, ktérych celem jest ograniczenie dalszego wzrostu
nowotworu, kontrola jego czynnosci hormonalnej oraz lagodzenie
objawéw miejscowych. Obecnie brak jest wieloosrodkowych
randomizowanych badan oceniajacych skutecznoé¢, sekwencje
i bezpieczenstwo stosowanych terapii a istniejgce zalecenia maja
status zalecen eksperckich. Alfa i beta blokery stosowane sa dla
kontroli objawéw hormonalnych i zapobiegania ostrym incyden-
tom sercowo-naczyniowym, bedacych jedna z gléwnych przyczyn
zgonéw. Konieczna jest profilaktyka zapar¢ i monitorowanie
droznosci przewodu pokarmowego. W przypadku bolesnych prze-
rzutéw do kosci stosowana jest radioterapia, moze by¢ konieczne
leczenie operacyjne w przypadku zagrazajacych ztaman ukladu
kostnego. W przerzutach do watroby znajduje zastosowanie em-
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bolizacja. Konwencjonalne terapie systemowe obejmujace leczenie
radioizotopowe (131-I MIBG lub znakowanymi radiopetydami)
oraz chemioterapie cechuja si¢ ograniczong skutecznoscia. Obec-
nie badana jest przydatnos¢ inhibitoréw kinaz tyrozynowych,
inhibitoréw angiogenezy oraz inhibitor6w m-TOR w toczacych
sie¢ randomizowanych prospektywnych badaniach klinicznych.
Postepy w poznaniu mechanizméw molekularnych wiodacych do
rozwoju PPGL stanowia podstawe dla identyfikacji nowych opcji
terapeutycznych oraz sposobu monitorowania chorych.

Analog gastryny — kandydat do diagnostyki i terapii
raka rdzeniastego tarczycy

(Project title: Phase I clinical trial using a novel CCK-2/
/gastrin receptor-localizing radiolabelled peptide probe
for personalized diagnosis and therapy of patients with
progressive or metastatic medullary thyroid carcinoma.
GRAN-T-MTC. ERA-NET on Translational Cancer
Research (TRANSCAN) First Joint Transnational Call for
Proposals (JTC 2011) on: “Validation of biomarkers for
personalised cancer medicine”)

Alicja Hubalewska-Dydejczyk, cztonkowie Konsorcjum Projektu
Transcan*
Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Katedra i Klinika Endokrynologii

Rak rdzeniasty tarczycy (MCT) jest relatywnie rzadkim nowotworem
tarczycy, odpowiedzialnym jednak za istotna czes¢ przypadkow raka
tarczycy, ktére prowadza do zgonu. W przypadku zmian zaawan-
sowanych (ok. 30%) ciagle nie dysponujemy skutecznymi formami
terapii systemowej pomimo wprowadzenia w ostatnich latach
leczenia molekularnego w postaci inhibitoréw kinaz tyrozynowych:
capozatinib i vandetanib (rejestracja FDA 2017 r. i 2011 r.). Niskie
stezenie kalcytoniny (Ct) jest silnym predyktorem calkowitej remisji
choroby. Przy jej podwyzszonych wartosciach lokalizacja pozostalej
tkanki MCT po zabiegu operacyjnym/wczesnej wznowy miejscowej
lub przerzutéw odleglych stanowi nadal istotny problem kliniczny.
Zjednej strony nie mamy wiec narzedzi do wczesnej lokalizacji tych
ognisk MCT, co ogranicza skuteczng interwencje chirurgiczna, z dru-
giej, ciggle poszukiwane s3 nowe metody leczenia systemowego,
ktére poprawilby rokowanie w nieoperacyjnym MCT.

Rozwdj nanotechnologii umozliwia wprowadzenie do diagnostyki
iterapii znakowanych radioizotopowo molekul, ktére w zaleznosci
od uzytego radioizotopu moga by¢ zastosowane w diagnostyce lo-
kalizacyjnej lub radionuklidowej terapii peptydowej (Theranostics).
Celem partnerskiej wspoélpracy europejskich osrodkéw nauko-
wych z Polski, Austrii, Wioch, Stowenii, Grecji, oraz Niemiec,
dzialajacej w ramach konsorcjum TRANSCAN, jest opracowanie
nowoczesnej metody leczenia zaawansowanej postaci MTC
opartej na zastosowaniu znakowanego analogu gastryny (DOTA-
(DGlu)-Ala-Tyr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH, (CP04). Uzasadnieniem
wyboru powyzszego analogu gastryny do badania klinicznego,
jako kandydata do innowacyjnej terapii w zaawansowanych
postaciach MCT, jest obecno$¢ ekspresji receptora gastrynowego
(CCK-2) w blisko 100% komérek MCT oraz najlepsze wilasciwosci
farmakokinetyczne CP04 sposréd wszystkich badanych analogéw
gastryny. Prowadzony projekt badawczy jest badaniem pierwszej
fazy, ktérego gléwnym celem jest ustalenie bezpieczenstwa do-
zylnego podawania "'In-CP04 z oceng biodystrybucji znacznika
i dozymetrii w tkankach MTC i tkankach prawidlowych oraz
okreslenie dawki promieniowania dla narzadéw krytycznych
(ilos¢ badanego peptydu jest wystarczajaca dla potencjalnej
PRRT przy znakowaniu CP04 "Lu). Dodatkowym oczekiwanym
rezultatem badania jest ocena mozliwosci zastosowania znakowa-
nego analogu gastryny w lokalizacji wczesnej wznowy choroby
nowotworowej/tkanki rezydualnej i optymalizacji oceny stopnia
zaawansowania zwiekszajac szanse na zastosowanie radykalnego
leczenia chirurgicznego.

Celem zakonczonej przedklinicznej fazy badania, bylo przygo-
towanie radiofarmaceutyku opartego o znakowany 'In analog
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gastryny CP04. Do czesci klinicznej badania zaplanowano wlacze-
nie 25 pacjentéw ze wznowa miejscowa/przerzutami MTC z do-
datnim wynikiem ®F-FDG PET-CT/CT/MRI lub z krétkim czasem
podwojenia wartosci kalcytoniny (CtDT). U kazdego chorego po
podaniu badanego analogu gastryny poza ocena kliniczng pod
katem wystapienia objawéw ubocznych zaplanowano oznacze-
nie stezeni Ct i prokalcytoniny (PCt) (w 0, 2., 5., 10. i 20. minucie
od iniekgji). Biodystrybucje i pelny profil oceny dozymetrycznej
zostanie oceniony na podstawie wykonanych seryjnych obrazéw
planarnych i badania SPECT/CT (50 ug CP04 znakowanego ''In
(200 = 10% MBq) oraz prébek krwi i moczu.

Do chwili obecnej do badania wigczono 10 pacjentéw, 9 chorych
ze zmianami w badaniu *F-FDG PET-CT/MRI i 1 pacjent z kr6tkim
CtDT i z ujemnymi badaniami obrazowymi, w wieku od 30 do
66 lat; 7 sporadycznych tu, 3 zwigzane z MEN. Podstawowe stezenia
kalcytoniny wynosity: 279-2576 pg/ml (N: 0-10 pg/ml).

U Zzadnego chorego nie stwierdzono objawéw ubocznych po poda-
niu znacznika poza krétkotrwata niewielka tachykardia u jednego
pacjenta. U wszystkich pacjentéw uwidoczniono gromadzenie
znacznika w ogniskach raka rdzeniastego.

Na obecnym etapie realizacji projektu bezpieczenstwo podawania
iv "InCP04 zostalo potwierdzone, chociaz odpowiedz na pytanie,
czy znakowany 'In/"’Lu analog gastryny: CP04 bedzie stanowit
w przyszlosci podstawe w spersonalizowanej strategii Theranostic
u pacjentéw z MTC wymaga dalszych badan.
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Rak tarczycy: jakich zmian winni$my sie
spodziewac?

Barbara Jarzqb
Centrum Onkologii, Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach

W ostatnich latach obserwuje si¢ istotne zmiany zaréwno
w podejéciu do diagnostyki, leczenia, jak i monitorowania raka
tarczycy zwigzane z coraz szersza akceptacja medycyny opartej

na dowodach, co znalazlo odzwierciedlenie w najnowszych re-
komendacjach ATA.

Przedoperacyjna diagnostyka molekularna, ktéra stata sie codzien-
na rutyna w USA w ocenie guzkow tarczycy, zwlaszcza tzw. zmian
nieokreslonych (indeterminate nodules, gtéwnie Bethesda klasa III
i1V), pozwolila na znaczaca redukcje tyreoidektomii diagnostycz-
nych. Mozna spodziewac sig, ze w najblizszych latach przedopera-
cyjne badania molekularne zostang wprowadzone do codziennej
praktyki klinicznej réwniez w Europie.

Zmiana klasyfikacji histologicznej nowotwordéw tarczycy niesie ze
sobg rowniez konsekwencje kliniczne. Wyloniono grupe guzkéw
o niepewnym potencjale zlosliwosci, a otorebkowany wariant
pecherzykowy raka brodawkowatego tarczycy jest obecnie kla-
syfikowany jako zmiana fagodna (non invasive thyroid neoplasm
with papillary-like nuclear features, NIFTP), a jego rozpoznanie jest
mozliwe jedynie w badaniu pooperacyjnym — w przedoperacyjnej
biopsji otrzymujemy wynik ,rak tarczycy”.

Obecne wytyczne ATA 2015 rekomendujg ograniczenie zakresu
leczenia operacyjnego do pierwotnej lobektomii w zréznicowanych
rakach tarczycy niskiego ryzyka, obserwuje sie réwniez tendencje
do ograniczenia wskazan do rutynowej limfadenektomii zaréwno
przedzialu centralnego szyi, jak i bocznej takze w rakach niskiego
ryzyka. Rekomendacje te spotkaly sie z szeroka akceptacja w Eu-
ropie, jednak stanowisko polskie jest bardziej sceptyczne.
Wytyczne ATA 2015 ograniczajg réwniez wskazania do poope-
racyjnego leczenia jodem promieniotwdrczym. Obecnie terapia
nie jest rekomendowana w raku niskiego ryzyka, jest rutynowo
rekomendowana w raku wysokiego ryzyka i powinna by¢ rozwa-
zona u chorych posredniego ryzyka. Takie podejscie spotkato sie
z zywa dyskusja w Europie, nie znalazlo poparcia Europejskiego
Towarzystwa Medycyny Nuklearnej (EANM) i wzbudzito kontro-
wersje w srodowisku polskich endokrynologéw.

Zmienia sie¢ réwniez podejscie do terapii systemowej zréznico-
wanych rakéw opornych na radiojod. Obecnie wskazania do
podjecia leczenia obejmuja bardzo waska grupe chorych z choroba
objawowg lub masywna progresjq zagrazajaca w krétkim czasie
zyciu chorego.

Coraz lepsze zrozumienie molekularnych podstaw raka tarczycy,
poszukiwanie markeréw prognostycznych i predykcyjnych po-
zwala mie¢ nadzieje na personalizacje podejscia do raka tarczycy
w bliskiej przyszlosci.

Czynniki ryzyka raka tarczycy

Barbara Jarzgb
Centrum Onkologii, Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczacy wzrost zachorowan na
raka tarczycy, gtéwnie w odniesieniu do raka brodawkowatego
tarczycy, wynikajacy w gltéwnej mierze z szerokiej dostepnosci
do badan ultrasonograficznych, cho¢ nie mozna wykluczy¢ rze-
czywistego wzrostu liczby nowych przypadkéw raka zwigzanej
z udzialem roznych czynnikéw srodowiskowych.

Czynnikiem o jednoznacznie udowodnionej roli w indukgji zrézni-
cowanego raka tarczycy (ZRT) jest ekspozycja na promieniowanie
jonizujace w wieku dzieciecym, zaréwno w wyniku procedur
medycznych (badania radiologiczne, radioterapia na okolice szyi
w nowotworach wieku dzieciecego), jak i w wyniku zdarzen loso-
wych (np. awaria elektrowni atomowej w Czernobylu).

Istotng role odgrywajg réwniez czynniki genetyczne, w tym mie-
dzy innymi zesp6t Gardnera, zespét Cowden czy zespot Carneya
w odniesieniu do ZRT oraz germinalne mutacje protoonkogenu
RET odpowiadajace za okoto 25% przypadkéw raka rdzeniastego
tarczycy. Znane sa przypadki rodzin z czestszym niz ryzyko popula-
cyjne wystepowaniem ZRT, u ktérych nie udaje sie zidentyfikowaé
czynnika predysponujacego.

Wisréd innych przyczyn zachorowania na raka tarczycy wymienia
sie uprzednio istniejaca chorobe tarczycy (np. autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy), dostepnos¢ jodu w diecie (wzrost odsetka
rozpoznan raka brodawkowatego tarczycy i spadek odsetka raka
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pecherzykowego po wprowadzeniu jodowania soli kuchennej),
potencjalng role estrogenéw, wysokie stezenia pewnych mikroele-
mentéw (np. brom, magnez, wanad w wodzie pitnej w rejonach
wulkanicznych) czy otylos¢.

Czy leczenie tyroksyna wola guzowatego zapobiega
rakowi tarczycy?

Helena Jastrzebska
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Hormon tyreotropowy TSH, laczacy sie z receptorem blonowym
w komorkach nablonka pgcherzykowego tarczycy, jest gléwnym
czynnikiem wzrostowym dla tyreocytéw. Stymuluje proliferacje
tyreocytéw, wychwyt jodu, produkcje tyreoglobuliny, ale takze
immunogeneze oraz podejrzewany jest o potencjal mitogenny.
Wykazano bowiem, ze wraz ze wzrostem stezenia TSH wzrasta
ryzyko zréznicowanego raka tarczycy w guzach tarczycy i ryzyko
wyzszego stopnia klinicznego raka. Dotyczy to nawet stezen TSH
mieszczacych sie¢ w zakresie normy. Do niezaleznych czynnikéw
predykcyjnych raka tarczycy takich jak wiek, ple¢ meska, ekspo-
Zycja na promieniowanie jonizujace, rodzinne wystepowanie raka
nalezy doda¢ TSH. Bezposrednie dzialanie TSH nie wyraza sie
w inicjowaniu mutacji, ale raczej w stymulowaniu namnazania sie
zmutowanych tyreocytéw, ktére zachowaty receptor dla TSH. Ce-
lem zmniejszenia odsetka klinicznie wykrywalnego raka tarczycy
uzasadnione jest obnizenie stezenia TSH. Wykazanie w badaniu
prospektywnym, ze w przypadkach wola guzowatego, stosowanie
tyroksyny prowadzace do obnizenia TSH moze chroni¢ przed
wystgpieniem raka tarczycy jest bardzo trudne z uwagi na powol-
ny wzrost guzéw i niewielkg czesto$¢ rakéw tarczycy. Ustalenia
wymaga nie tylko dawka tyroksyny i zwigzane z nig oczekiwane
obnizenie stezenia TSH, ale takze czas leczenia, kryteria poprawy
klinicznej uwzgledniajace wplyw na objetos¢ guzéw i objetosé
wola oraz pojawianie si¢ nowych zmian. Nalezy wzia¢ pod uwage
takze ryzyko dziatan ubocznych. Stosowanie supresyjnych dawek
tyroksyny moze prowadzi¢ do objawéw nadczynnosci tarczycy, mi-
gotania przedsionkéw czy osteoporozy ze zlamaniami kosci. Uwagi
wymaga ryzyko indukowania nowotworéw innych narzadéw.
W grupie chorych z zahamowanym stezeniem TSH stwierdzono
wiekszo$¢ czestosc raka pluc, prostaty, piersi, nerki, trzustki i jaj-
nika. Obserwacja norweska 9-letnia obejmujaca 29 000 badanych
wskazuje, ze obnizenie stezenia TSH > 0,5 mU/l skutkowalo
zwiekszonym ryzykiem nowotworzenia szczegdlnie w zakresie
pluciprostaty (HR, 1.34). Ponadto wykazano wigkszg skutecznosé
leczenia onkologicznego u chorych, u ktérych wystapila niedoczyn-
nos¢ tarczycy ze wzrostem stezenia TSH podczas stosowania lekéw
biologicznych, takich jak sunitinib czy sorafenib. Powyzsze spo-
strzezenia kliniczne sugeruja, ze TSH bezposrednio lub posrednio,
poprzez wplyw na stezenia hormondw tarczycy, uczestniczy w pro-
cesie proliferacji i angiogenezy nowotworowej. Odpowiedzialny za
to moze by¢ mechanizm pozagenomowego dzialania hormonéw
tarczycy wynikajacy z wigzania z integryna. Aktywacja integryny
przez hormony tarczycy zwlaszcza bezposrednio przez tyroksyne
uruchamia szlak mitogenem aktywowanej kinazy proteinowej
MAPK i promuje angiogeneze. Uwzglednienie ztozonego zwigzku
TSH, hormonéw tarczycy i ryzyka onkologicznego ttumaczy brak
rekomendacji towarzystw endokrynologicznych do stosowania
tyroksyny w wolu guzowatym celem zapobiezenia wystapieniu
raka tarczycy. Przyszloé¢ mozna wigzaé¢ z analogami hormonéw
tarczycy ktére hamuja wydzielanie TSH z niewielkim wplywem
na inne narzady w tym na serce i kosci.
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Hiperinsulinemia, otytos¢ a rak

Roman Junik
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

Zwiazek miedzy otyloscig, cukrzycg i nowotworami budzi coraz
wieksze zainteresowanie w zwigzku z rosnacym rozpowszech-
nieniem zaréwno otylosci, jak i cukrzycy typu 2. Na zwiekszone
ryzyko nowotworéw maja wplyw zaburzenia metaboliczne, kt6re
rozwijaja sie juz na kilka lat przed rozpoznaniem cukrzycy.
Rézne patomechanizmy sprzyjaja wzrostowi guzéw nowotwo-
rowych. Otylo$¢ brzuszna jest zwigzana ze stanem zapalnym
prowadzacym do zwigkszonej produkgji cytokin i adipokin przez
tkanke tluszczowa. Konsekwencja tych proceséw moze by¢ in-
sulinoopornoé¢ tkankowa (tkanki tluszczowej, watroby i miesni
szkieletowych), ktéra prowadzi do zwigkszonej produkcji insuliny
przez komorki beta trzustki, co jest niezbedne do utrzymania prawi-
dlowej glikemii. Endogenna insulina sprzyja zwiekszonej syntezie
insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1) i prowadzi do
zmian stezenia bialka wiazacego IGF (IGF-BP). W cukrzycy typu
2 ostatecznie dochodzi do dekompensacji komoérek beta trzustki
i wystgpienia hiperglikemii. Insulinoopornos¢ jest tez zwigzana
z zaburzeniami gospodarki lipidowej, charakteryzujacymi sie
zwiekszonym stezeniem lipoprotein o bardzo niskiej gestosci
(VLDL) i triglicerydéw (TG), a obnizeniem stezenia lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL). Dodatkowo wplywa na zmniejszenie
produkcji biatka wigzacego hormony plciowe (SHBG), co moze
prowadzi¢ do wzrostu stezenia wolnych hormonéw (testoste-
ronu i estrogenéw). Ponadto w nadmiernie rozwinietej tkance
tluszczowej nasila sie proces lokalnej aromatyzacji androgenéw
do estrogendow.

Mimo udowodnionego zwiazku otylosci i cukrzycy typu 2 ze
zwigekszonym ryzykiem nowotworéw nadal nie ma odrebnych
rekomendacji odno$nie badan przesiewowych u tych pacjentéw.
Przedmiotem badan pozostaje wplyw leczenia hipoglikemizuja-
cego, ktore poprzez zwiekszenie insulinowrazliwosci i redukcje
zaburzeh metabolicznych moze zmniejsza¢ réwniez ryzyko no-
wotworzenia.

Leczenie systemowe chorych na raka jajnika

Ewa Kalinka-Warzocha
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, EodZ

Rak jajnika jest najczestszym nowotworem jajnikdw. Obecnie nie
ustalono zadnych strategii skryningowych, ktére zmniejszylyby
$miertelno$¢ z powodu raka jajnika. We wczesnych stadiach rak
jajnika nie daje zadnych objawéw lub manifestuje sie¢ u prze-
wazajacej czesci pacjentek w sposéb niespecyficzny poprzez
pobolewania w jamie brzusznej. Skapoobjawowy obraz kliniczny
w stadiach ograniczonych powoduje, ze u wiekszosci chorych
w chwili rozpoznania stwierdzamy zaawansowanie kliniczne III
lub IV wg TNM. Nieodzownym elementem leczenia radykalnego
jest leczenie chirurgiczne, ktére powinno by¢ przeprowadzone
w oérodku referencyjnym wedlug jednego z opisanych w zalece-
niach protokoléw operacyjnych. Po pelnej ocenie zaawansowania,
nalezy rozwazy¢ wskazania do chemioterapii uzupetniajacej, ktérej
wymaga znakomita wiekszo$¢ pacjentek. Wiekszoé¢ schematéw
chemioterapii opiera si¢ na polgczeniu paklitakselu z karboplatyny
izalecenia nie ulegly w tym wzgledzie zmianom od wielu lat. Jedy-
nie w grupie chorych w IV stadium zaawansowania lub w stadium
III C z masami resztkowymi o $rednicy przekraczajacej 2 cm istnieja
wskazania do dolgczenia do chemioterapii rocznego leczenia be-
wacyzumabem — przeciwcialem monoklonalnym skierowanym
przeciwko naczyniowo-srédblonkowemu czynnikowi wzrostu
(VEGF). Przestanek naukowych do takiego postepowania dostar-
czyly badania randomizowane ICON-7 i GOG-218. Kwalifikacja
do terapii bewacyzumabem musi uwzglednia¢ toksycznos¢ leku
antyangiogennego, ze szczegdlnym uwzglednieniem niekontro-
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lowanego nadci$nienia tetniczego, powiklan zakrzepowo-zatoro-
wych, a takze powiklan gojenia ran. Po ukoficzeniu chemioterapii
uzupelniajacej, chore poddawane obserwacji. W razie wystapienia
nawrotu choroby, istotnym przy wyborze schematu leczenia II
i kolejnych linii jest czas od ostatniego leczenia platynami, co
pozwala oceni¢ czy rak jajnika pozostaje platynowrazliwy czy jest
platynooporny. U chorych z platynowrazliwym rakiem jajnika
stosujemy ponownie schemat oparty na platynach. Nowoscia
ostatnich kilku lat jest mozliwo$¢ terapii olaparybem — inhibitorem
PARP u chorych bedacych nosicielkami mutacji genéw BRCA1 lub
BRCA2. Leczenie podtrzymujace w platynowrazliwym rakiem
jajnika poprawia parametry przezycia — w Polsce takie postepo-
wanie jest refundowane w ramach programu lekowego, podobnie
jak leczenie bewacyzumabem. Olaparyb jest lekiem doustnym,
ktérego tolerancja nie stanowi najczesciej istotnego problemu
Klinicznego. Podsumowujac, terapia systemowa chorych na raka
jajnika nie ulegla przez ostatnie lata zasadniczym zmianom, cho¢
postep w zakresie leczenia celowanego pozwala na wydluzenie
parametréw przezycia pacjentek.

Medycyna nuklearna w obrazowaniu i leczeniu
nowotworéw endokrynnych

Grzegorz Kamiriski
Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

W diagnostyce obrazowej, leczeniu (i jego monitorowaniu) no-

wotworéw wywodzacych sie z ukladu endokrynnego duza role

odgrywaja metody medycyny nuklearnej. U chorych na zr6zni-
cowanego raka tarczycy stosuje si¢ obrazowanie i leczenie z uzy-
ciem I (w warunkach stymulacji endo/egzogenna tyreotropina).

W przypadku odréznicowania sie raka i braku jodochwytnosci

metoda wizualizacyjna z wyboru staje sie¢ pozytonowa emisyjna

tomografia komputerowa z wykorzystaniem *FDG , a w leczeniu
mozna prébowaé PRRT z 7LuDOTA TATE. W diagnostyce i lecze-
niu raka rdzeniastego mozna wykorzysta¢ nadekspresje receptoréw
somatostatynowych w nowotworze i postuzy¢ sie scyntygrafia lub

PET receptorowym, w leczeniu PRRT. W diagnostyce izotopowej

tarczycy wykorzystuje sie takze inne radiofarmaceutyki: *™Te-MIBI

(metoksy-izo-butylo-izonitryl, sestamibi), **Tc-tetrofosmina, *Tal

(?"'Tl-thallium chloride), “Gal (“Ga-gallium citrate), *"Tc(V)-DMSA

(kwas dwumerkaptobursztynowy), »5![- MIBG (metajodoben-

zylguanidyna ) oraz analogi somatostatyny sprzezone z indem

(""'In) lub technetem (*"Tc). Sestamibi, tetrofosmina, gal i tal moga

by¢ wykorzystywane w wykrywaniu wszystkich rakéw tarczycy,

natomiast pozostale sa pomocne w diagnostyce raka rdzeniastego.

Obrazowanie nowotworéw neuroendokrynnych (NEN) mozna

podzieli¢ na:

— receptorowe: dla somatostatyny (ich agonistéw i antagonistéw),
VIB bombezyny, cholecystokininy oraz GLP-1;

— metaboliczne: metabolizm katecholamin (DOPA, DOPAMI-
NA, MIBG), serotoniny (hydroxytryptofan), fosforu, glukozy
(FDG - PET);

— znakowanych p/cial.

Najnowsze doniesienia méwia o zastosowaniu antagonisty recep-

tora somatostatynowego (DOTA-BASS), ktéry ma kilkadziesiat razy

silniejsze wigzanie z receptorem, co wiaze sie z wieksza czuloscia
badania diagnostycznego oraz niesie nadzieje na wieksza skutecz-
no$¢ leczenia NEN z uzyciem radiofarmaceutykéw (np. 177Lu-

-DOTA-BASS). W przypadku usunigcia ogniska pierwotnego NEN

ilokalizacji jego przerzutéw ograniczonej jedynie do watroby w le-

czeniu mozna zastosowac technike SIRT (Selective Intraarterial Radio

Therapy) z uzyciem materialu embolizacyjnego oplaszczonego *Y

(SIR-Spheres). W diagnostyce raka kory nadnerczy wykorzystuje sie

badania scyntygraficzne z uzyciem jodocholesterolu lub PET z ¥FDG.

Rdzeni nadnerczy i paraganglioma jest obrazowany w scyntygrafii

ileczony z uzyciem z *'I- MIBG, wraz z pheochromocytoma moze by¢

uwidoczniony takze w ®FDG oraz w scyntygrafii receptoréw soma-
tostatynowych (z *™1Ic) lub PET (z ®Ga/), takze w PET z "FDOPA.

Metody stosowane w medycynie nuklearnej pozwalaja na uzy-
skanie odpowiedzi na szereg pytan stawianych przez endokryno-
logéw, onkologéw i chirurgéw. Znajomos¢ technik obrazowania
i leczenia z wykorzystaniem radioizotopéw wydaje sie zatem
niezbedna w procesie podjeciu wlasciwej decyzji diagnostyczno-
-terapeutycznej u chorych na nowotwory endokrynne.

Hormony jako czynniki ryzyka nowotworéw
ztosliwych

Matgorzata Karbownik-Lewiriska
Zaktad Endokrynologii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi,
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £E6dZ

Uklad wydzielania wewnetrznego i wytwarzane przez niego liczne
hormony, poza pelnieniem innych waznych funkgji, uczestnicza
w integrowaniu wszystkich proceséw wplywajacych na wzrost,
réznicowanie i $mieré komorek. Jakiekolwiek zaburzenia w kon-
trolowaniu tych proceséw przez hormony moga przyczyniac sie do
powstawania réznych form nowotworéw. Mechanizmy, poprzez
ktére hormony przyczyniaja sie do kancerogenezy, zostaly poznane
tylko cze$ciowo; wsréd udokumentowanych lub domniemanych
mechanizméw nalezy wymieni¢: pobudzanie proliferacji komérko-
wej, hamowanie apoptozy, zaburzenia hormonalnie regulowanego
programu rozwoju komorki, genotoksyczne dzialanie specyficz-
nych metabolitéw hormonéw, czy utrata stabilnosci genomowe;.
Najlepiej poznanymi nowotworami zlosliwymi indukowanymi
przez hormony (hormone-related cancer; hormonalna kancerogene-
za; hormonal carcinogenesis) s nowotwory gruczolu piersiowego,
endometrium, jajnika, gruczolu krokowego, jadra, tarczycy
i osteosarcoma. Wsp6lng cechg tych nowotworéw jest unikalny
mechanizm cancerogenezy, ktéry polega na kierowaniu proliferacja
komorkowa przez hormony, zaréwno endogenne, jak i egzogenne.
Tak wiec, w przypadku hormonalnej kancerogenezy gléwnymi
czynnikami odpowiedzialnymi za kumulacje przypadkowych
bledéw genetycznych sg hormony.

Do hormonéw o udokumentowanym badz bardzo prawdopo-
dobnym dzialaniu kancerogennym naleza: steroidy plciowe
(estrogeny, androgeny), hormon wzrostu, insulinopodobne czyn-
niki wzrostowe, insulina, kortyzol, prolaktyna, adipokiny. Mozna
jednak zalozy¢, ze praktycznie wszystkie hormony, w przypadku
ich nadmiaru lub niedoboru badz tez zaklécenia mechanizmu ich
dzialania, moga przyczynia¢ sie do indukowania kancerogenezy
lub dziala¢ wspomagajaco na dalszych jej etapach.

Grupa hormonéw, dla ktérych najlepiej udokumentowano ich
dzialanie kancerogenne, sg estrogeny. Obecnie zaakceptowane
jest stanowisko, ze zaréwno hormonalna terapia zastepcza es-
trogenowa oraz estrogenowo-progestagenowa, jak i doustne leki
antykoncepcyjne estrogenowo-progestagenowe, zwiekszaja ryzyko
niektoérych typéw nowotworéw. Wedlug klasyfikacji stworzonej
i aktualizowanej przez International Agency for Research on Cancer
oba powyzsze typy leczenia naleza do grupy 1 czynnikéw kan-
cerogennych, czyli czynnikéw o udokumentowanym dzialaniu
kancerogennym dla cztowieka.

Jednym z cyklicznie aktualizowanych opracowan dotyczacych
zapobiegania nowotworom jest European Code Against Cancer.
Wsréd zawartych w nim wytycznych dotyczacych unikania
kancerogennego dzialania hormonéw znajduja sie dwa wazne
zalecenia: karmienie piersiag zmniejsza ryzyko nowotworzenia
u matki — jedli jest to mozliwe, nalezy karmi¢ dziecko piersia;
hormonalna terapia zastepcza zwieksza ryzyko niektérych no-
wotworéw u kobiet w okresie pomenopauzalnym, dlatego nalezy
ograniczy¢ jej stosowanie.

Poznanie jak najwiekszej liczby czynnikéw hormonalnych przy-
czyniajacych sie do nowotworzenia oraz okreslenie mechanizméw
ich dziatania kancerogennego pozwoli na wprowadzenie bardziej
efektywnych dzialan profilaktycznych i stworzenie skutecznych
narzedzi terapeutycznych w leczeniu nowotworéw indukowa-
nych hormonami.

Al1
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Is exposure to endocrine disruptor compounds
(EDC) associated with pathogenesis of neoplasms?

Josef Kohrle
Charité-Universititsmedizin Berlin, Institut fiir Experimentelle Endokrinologie,
Berlin, Germany (e-mail: josef.koehrle@charite.de)

Acute, chronic or in utero exposure to some endocrine disruptor
compounds (EDC) has been linked to processes of tumor initiation
and proliferation, but molecular basis and mechanisms involved are
largely unknown. The paradigm for this connection is the observation
thatin utero exposure of the developing human fetus to maternal DES
[diethylstilbestrol, a synthetic potent estrogen receptor alpha (ERa)
agonist] resulted in development of a rare form of clear cell adenocar-
cinoma of the vagina in teenaged daughters of treated mothers, while
their sons showed testicular and epididymal abnormalities, problems
with infertility and a possible relationship to testicular cancer. DES was
prescribed to support risk pregnancies during the middle of the last
century for some decades and is still in use in commercial life stock
farming and meat production. These observations raised the question
on potential permissive and long-term effects of EDC in tumorigenesis
in the sex hormone-dependent reproductive system and beyond.
The recent observations of worldwide increased incidence of some
forms of endocrine-related cancer forms (e.g. thyroid) have been
linked to potential adverse effect of single EDC or their mixtures and
have been discussed in the context of the DOHaD hypothesis (De-
velopmental Origins of Health and Disease). As several of the known
EDC are powerful ligands of the family of sex steroid or metabolite
nuclear receptors, which act as ligand activated transcription factors,
mechanisms resembling that of DES might appear plausible, provided
that EDC ligand exposure occurs at relevant concentrations and sites
during critical windows of susceptibility either during development
or lateron in somatic tissues. EDC may act either as receptor ligands
themselves or function as competitors of endogenous hormones or
ligands. Major controversies exist on relevant concentrations, mere
association or documented causative links between EDC exposure
and observed pathogenic events resulting in malignancy. While nu-
merous animal experimental exposure studies lend support to such
mechanistic links between EDC exposure and tumor-initiating or
promoting events, human data are limited to various epidemiological
or association studies favoring such considerations for this multifacto-
rial pathogenic sequence. Possibly, genetic predisposition, individual
genetic and immunological make-up, concomitant adverse events,
modern lifestyle, hypercaloric nutrition and excess energy intake are
strong confounders of such potential EDC action and other additional
risk factors might interfere. Breast, ovarian, endometrium, prostate and
thyroid cancer are so far among the best studied entities in context of
their potential EDC risk-relationships. Recently, novel mechanisms
such as epigenetics, transgenerational effects, miRNAs and non-linear
dose-response relationships for EDC are also considered. Notorious
EDC discussed are BPA, Dioxins, PCBs, phthalates, and many other
compounds or mixtures thereof.
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Current treatment modalities in well differentiated
neuroendocrine neoplasms

Beata Kos-Kudia

Department of Endocrinology and Neuroendocrine Tumors, Department of
Pathophysiology and Endocrinology, Medical University of Silesia, Katowice,
Poland

The use of the new therapeutic and diagnostic methods with
special emphasis on endoscopy and nuclear medicine methods
including positron emission tomography will be discussed in order
to determine best sequence and multimodality combinations of
neuroendocrine tumor (NET) treatment. This presentation will
also discuss the possibility of wider practical use of the new WHO
classification and TNM staging of gastro-entero-pancreatic (GEP)
tumors. Management of NETs is difficult; fortunately, quite a few
new treatment options are promising.

The treatment of choice in NET is surgical intervention, in specific
indications combined with locoregional therapies. In addition,
pharmacological treatment is applied: somatostatin analoges,
molecular targeted treatments, peptide receptor radionuclide
therapies, and chemotherapy.

Management of NET patients, especially those with a progressive
disease, is recommended to be discussed by the multidisciplinary
tumour board and the patients should be offered diagnostic inves-
tigations and treatment at highly specialized centres.

Rak rdzeniasty tarczycy — mozliwosci
leczenia systemowego

Aldona Kowalska
Klinika Endokrynologii Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Wydziat Lekarski
i Nauk o Zdrowiu UJK, Kielce

W onkogenezie raka rdzeniastego tarczycy (MTC) kluczowym zdarze-
niem molekularnym s germinalne mutacje onkogenu RET, wystepujace
w rodzinnej postaci MTC oraz mutacje somatyczne stwierdzane w okoto
50% przypadkow sporadycznych. Z mutacji somatycznych 85% stano-
wig mutacje w kodonie 918, mutacja skutkujaca zamiang metioniny na
treoning wigze si¢ z najmniej korzystna prognoza. W 68% guzow bez
mutacji RET stwierdza si¢ mutacje RAS. Kluczowym procesem warun-
kujacym progresje MTC jest angiogeneza stymulowana nadekspresja
VEGFR-1 i VEGFR-2, FGF-R, PDGF-R, HGF. Stymulacja powyzszych
receptoroOw wiaze si¢ z aktywacja $Sciezek sygnatowych RAS-MAPK,
Pi3K-AKT, JAK-STAT. Poznanie mechanizméw molekularnych pro-
wadzacych do rozwoju i progresji MTC dato szanse na wykorzystanie
ich jako potencjalnych celow dla terapii. Aktualnie do leczenia MTC
zarejestrowano Vandetanib i Cabozantinib. Wskazaniem do leczenia
za pomoca wymienionych Inhibitoréw kinaz tyrozynowych (TKI) jest
choroba nieoperacyjna, miejscowo zaawansowana lub przerzutowa,
dajaca objawy, z udokumentowang progresja w ciagu 12—14 miesigcy.
Dla Vandetanibu wykazano znamienne wydtuzenie PFS z 19,3 miesigca
dla ramienia placebo do 30,5 miesigca w ramieniu leku. Czgéciowa
odpowiedz obserwowano u 45% leczonych. W badaniach z Cabozan-
tinibem uzyskano czeSciowa odpowiedz u 28% chorych i wydtuzenie
PFS do 11,2 w grupie leczonej w pordwnaniu z 4 miesigcami w grupie
placebo. Gtéwnym dziataniem niepozadanym Vandetanibu jest wy-
dtuzenie odstgpu QT. Konieczne jest monitorowanie zapisu EKG oraz
wszystkich innych czynnikow mogacych zwigkszaé ryzyko groznych
arytmii: stezenia K, Mg, wapnia, TSH, staranne dobieranie dodatkowych
lekow zlecanych choremu. Inne dziatania niepozadane TKI to ostabienie,
chudniecie, biegunki, nadci$nienie tetnicze, reakcje skorne. Nowym
badanym lekiem jest Ponatinib, ktorego glownym punktem uchwytu jest
receptor RET.W doswiadczeniach na liniach komérkowych wykazano,
ze blokuje on $ciezki sygnatowe zwigzane z aktywujacymi mutacjami
we wszystkich 4 mechanizmach: rearanzacji RET/PTCI1, RET/C634W,
RET/M918T, RET/V804M/L. Podejmowane sa proby wykorzystania
pojedynczych inhibitoréw $ciezek sygnatowych: everolimus (inhibitor
Sciezki PI3K/AKT/mTOR), AZD 1480 (inhibitor $ciezki JAK/STAT).
A takze faczenia lekow celowanych: stosowanie Sorafenibu z tipifarnibem
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(inhibitor RAS) czy INK128 (inhibitor mTOR) z AZD1480 (inhibitor
Sciezki JAK/STAT) czy dolaczanie metforminy (inhibitor mTOR).
Inne leki, z ktorymi wigze si¢ nadzieje w MTC niezalezne od sytuacji
molekularnej to inhibitor kinazy biatkowej C — Enzastauryna hamujaca
proliferacje, angiogeneze, pobudzajaca apoptoze. Kolejnym celem terapii
molekularnej jest acetylacja histonow. Wykazano, ze inhibitor deacety-
laz histonow Belinostat (PXD101) hamuje proliferacje koméorek MTC.
Uwzgledniajac toksycznos¢ TKI, a z drugiej strony powolny przebieg
wielu przypadkéw nawet mocno zaawansowanej choroby, nalezy bardzo
ostroznie kwalifikowa¢ chorych do leczenia i odpowiedzialnie Zonglowaé
migdzy korzySciami a toksycznoscia tej grupy lekow.

Badania molekularne w diagnostyce
i leczeniu raka tarczycy

Aldona Kowalska
Klinika Endokrynologii Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Wydzial Lekarski
i Nauk o Zdrowiu UJK, Kielce

Zréznicowane raki tarczycy (DTC) cechuja sie relatywnie do innych
nowotworéw, niska gestosciag mutacji somatycznych. Ulatwia to
poznanie i scharakteryzowanie podtoza molekularnego tych rakéw.
Gestos¢ mutacji koreluje z wiekiem, stopniem zaawansowania
klinicznego i ryzykiem nawrotu. Najwyzsza gesto$¢ mutacji ma
wariant wysokokomérkowy raka brodawkowatego (TCV), znany
ze swego agresywnego przebiegu. Okoto 85% DTC stanowi rak
brodawkowaty tarczycy (PTC). W tym typie raka, 70% mutacji
sprawczych zwigzanych jest z aktywacja Sciezki sygnatowej MAPK.
Rzadziej przyczyng PTC sa mutacje gendéw Sciezki P13K i PPR.
Stwierdzono takze obecno$¢ mutacji w genach zaangazowanych
w naprawe DNA. Okolo 20% PTC ma obecne mutacje w genach
regulacji epigenetycznej. Okolo 1,5% PTC ma stwierdzane mutacje
w genach szlaku WNT. U niespelna 4% PTC stwierdza si¢ mutacje
w genach supresorowych. Mutacje w genach swoistych dla tarczycy
nie s czeste. Istotnym zdarzeniem molekularnym jest mutacja
promotora TERT. Wystepuje ona we wszystkich wariantach PTC,
jest zwiazana ze starszym wiekiem, wyzszym zaawansowaniem
klinicznym i wysokim ryzykiem wznowy. W patogenezie PTC
uczestniczg takze rearanzacje i translokacje chromosomowe. Fuzje
genowe wystepuja w nowotworach ludzi mlodych i nie sg zwia-
zane z wiekszym ryzykiem nawrotéw. Najczestsze w tej grupie sa
fuzje genéw RET oraz BRAE Zmiana liczby kopii (SCNAS) zostata
zidentyfikowana w okolo 27% przypadkéw. Sugeruje sie, ze SCNAS
moze prowadzi¢ do PTC zaréwno na etapie inicjacji, jak i progre-
sji. Z procesem onkogenezy sa takze zwigzane zmiany ekspresji
regulatorowych miRNA. Badania molekularne sa wykorzystywane
w diagnostyce guzéw tarczycy, jako badania wspomagajace ocene
cytologiczng. W oparciu o badania molekularne przygotowano
dwie grupy testéw: potwierdzajace i wykluczajace charakter zlo-
sliwy guza. Testy potwierdzajace powinny cechowac sie wysoka
specyficznoécia, a dodatni wynik potwierdzaé¢ zmiane zlosliwa.
Badanie obecnosci pojedynczej mutacji BRAFV600E jest najprost-
szym testem tego rodzaju cechuje go niemal 100% swoisto$¢ i PPV
jednak czulo$¢ tego testy jest niska od 15 do 77,8% podobnie NPV
od 46% do 88,8% wedlug réznych autoréw. Techniki sekwencjo-
nowania réwnoleglego pozwolily na rozszerzenie panelu genéw
ujetych w tedcie do 15- ThyroSeqv1i 56- ThyroSeqv2. Efektywnos¢
testu ThyroSeq2 przedstawia si¢ nastepujaco: PPV — 83%, NPV
—96%, czuto$¢ — 90%, swoisto§¢ — 93%, doktadno$é — 92%. Test
wykluczajacy powinna cechowac wysoka czulo$¢ w rozpoznawa-
niu zmiany lagodnej. Dostepny test Afirma bada profil ekspresji
142 gen6éw. Wynik testu to zmiana tagodna lub podejrzenie zmiany
zlodliwej. Efektywnos¢ testu wedlug roznych badaczy wyglada
nastepujaco: PPV —14%, 57%; NPV —75%,100%; czulos¢ —83%,
100%; swoistos¢ — 8%, 52%. Slaba strona testu jest niska wartosé
PPV. Wydzielenie z nowotworéw zlosliwych guzéw NIFTPT obniza
warto$¢ testow molekularnych w diagnostyce przedoperacyjnej.
Badania molekularne znajdujg zastosowanie jako wskazniki ro-
kownicze. Wigkszoé¢ badan wskazuje, ze wystepowanie mutacji
BRAF V600E wiaze sie z wigkszym ryzykiem wystepowania nie-

korzystnych cech kliniczno-patomorfologicznych. Jednak tylko
w jednym badaniu wykazano niekorzystny wplyw na przezycia, ze
znamiennoscig statystyczna jedynie w analizie jednoczynnikowej.
Ostatnie badania wskazuja na szczegdlng role mutacji promotora
TERT jako markera zlego przebiegu klinicznego zwlaszcza jesli
wystepuje lacznie z innymi mutacjami.

Hormon wzrostu i somatomedyny a nowotwory

Jarostaw Kozakowski
Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego,
Szpital Bielariski, Warszawa

Hormon wzrostu (GH), kluczowy czynnik odpowiadajacy za
przyrost wzrostu w dziecinstwie i w okresie dojrzewania odgry-
wa istotng role réwniez po zamknieciu plytek granicznych kosci
dlugich, w okresie dorostym. GH wplywa na metabolizm bialek
(dzialanie anaboliczne), weglowodanéw (jeden z hormondéw
antagonistycznych do insuliny) i lipidéw (aktywnos¢ lipolityczna).
W opinii ekspertéw Growth Hormone Research Society w przypadku
niskoroslych dzieci leczonych ludzkim rekombinowanym hormo-
nem wzrostu ,nie jest mozliwe uzyskanie pelnego rozwoju bez
kontynuowania terapii” tym hormonem po okresie dojrzewania.
GH dziala na tkanki docelowe bezposrednio, aktywujac odpowied-
nie receptory (GHR), a takze za posrednictwem mediatoréw, tak
zwanych insulinopodobnych czynnikéw wzrostowych — soma-
tomedyn (IGFs). Zwlaszcza czynnik wzrostowy pierwszy (IGF-1)
jest wprost zalezny od hormonu wzrostu. Powstaje w watrobie,
ktéra stanowi gléwne zrédlo IGF-1 obecnego w krazeniu oraz
w innych narzadach obwodowych bezposrednio pod wplywem
GH. Somatomedyna druga (IGF-2) wykazuje juz znacznie mniejsza
zaleznos¢ od hormonu wzrostu.

Wiadomo, ze czynniki wzrostowe biorg bezposredni udziat
w procesach proliferacji, ré6Znicowania sie i przezycia komorek,
stad postuluje sie ich znaczenie w karcynogenezie. Receptory dla
GH iIGF-1 stwierdzono na komérkach wielu typédw nowotwordw,
w tym sutka, prostaty, mézgu, trzustki, jelita grubego i nerek.
Wykazano na szeregu modelach zwierzecych, a takze wsréd
ludzi, ze mutacje i polimorfizmy zwigkszajace przekazywanie
sygnalu z receptora GH i aktywno$¢ IGF-1 kojarza sie z czestszym
rozwojem réznych nowotworéw i skréceniem czasu przezycia
badanych osobnikéw. Znajduje to potwierdzenie w badaniach
epidemiologicznych, w ktérych stwierdzono wyrazng zaleznosé¢
miedzy wyzszym stezeniem IGF-1 a wzrostem czestosci zachoro-
wan i zgonéw z powodu nowotworéw.

W zwiazku z coraz lepiej dostepnym leczeniem substytucyjnym
niedoboréw GH u dzieci i dorostych, w 2016 roku opublikowano
wspo6lna opinie The European Society of Pediatric Endocrinology (ESPE),
The Growth Hormone Research Society (GRS) oraz The Pediatric
Endocrine Society (PES) na temat ryzyka onkologicznego takiej
terapii. Wspomniane towarzystwa naukowe w oparciu o wyniki
dostepnych badan wskazuja, Ze postepowanie takie jest general-
nie bezpieczne cho¢ w niektérych przypadkach dane naukowe
sa niewystarczajace dla uzyskania jednoznacznych opinii, na
przyklad co do mozliwosci wznowy juz leczonego guza u oséb
dorostych (nie stwierdzono takiego ryzyka u dzieci), rozwoju
drugiego nowotworu u dzieci i dorostych z juz wyleczonym
rakiem w wywiadach, czy bezpieczenstwa stosowania GH
u 0séb z grup podwyzszonego ryzyka. Z kolei, mimo, ze hor-
mon wzrostu jest jednym z najcze$ciej stosowanych preparatéw
w medycynie anty-aging wsrdd specjalistéw istnieje obecnie
zgoda, ze leczenie takie jest nieuprawnione i moze zwigkszaé
ryzyko onkologiczne.
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Rak piersi a choroby tarczycy

Monika Koziotek
Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Choréb Wewngtrznych,
Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin

Na rozwoj raka zréznicowanego tarczycy i raka piersi wplywaja
czynniki srodowiskowe i genetyczne. Znanym czynnikiem $ro-
dowiskowym ryzyka rozwoju raka zréznicowanego tarczycy jest
dzialanie promieniowania jonizujgcego. Promieniowanie jonizu-
jace moze przyczyni¢ si¢ takze do rozwoju raka piersi. Zbyt duza
ekspozycja na promieniowanie jonizujace, zwlaszcza u mlodych
kobiet i dziewczyn, dwukrotnie zwigksza ryzyko zachorowania
na raka piersi.

Mechanizm karcinogennego dzialania promieniowania jonizujg-
cego polega gléwnie na przerwaniu nici DNA. Gen supresorowy
CHEK?2 (cell cycle checkpoint kinase 2) jest jednym z genéw w ukla-
dzie naprawy DNA. Gen CHEK2 koduje bialko CHEK2 bedgce
kinaza efektorowa zaangazowana w naprawe DNA. Polimorfizmy
i mutacje w genach szlaku naprawy DNA (ATM-BRCA1-CHEK?2)
powoduja uszkodzenie mechanizméw naprawy DNA i prowadza
do nowotworowych przemian w komorce. W polskiej populacji opi-
sano dwie gléwne grupy mutacji genu CHEK2: mutacje skracajgce
bialko 1100dellC, IVS2 + 1G > A, Del5395 oraz mutacje missense
(I157T) CHEK2. Mutacje genu CHEK2 zwiazane sg ze zwigkszonym
ryzykiem zachorowania na nowotwory réznych narzagdéw. Oba
typy mutacji zwigkszaja ryzyko zachorowania na raka piersi i raka
brodawkowatego tarczycy. Nosicielstwo mutacji typu missense 1157T
zwigzane jest z dwukrotnym (1,8-2,8x) zwigkszeniem ryzyka rozwo-
juraka brodawkowatego tarczycy w polskiej populacji, mutacji skra-
cajacej biatko CHEK2 z 5-krotnym ryzykiem. Mutacja CHEK2 (I157T)
predysponuje do wystepowania 1,5-krotnie czesciej raka piersi.
Mutacje skracajgce biatko CHEK2 zwiekszaja 2,4-krotnie ryzyko raka
piersi. Wykazano wspétwystepowanie raka tarczycy i piersi u nosi-
cielek mutacji CHEK2 oraz rodzinng agregacje raka piersi z rakiem
tarczycy. Z wyjatkiem rzadkiego dziedzicznego zespolu Cowdena
spowodowanego mutacja genu PTEN, w ktérym ryzyko raka piersi
itarczycy jest zwiekszone, genetyczne podstawy powigzania miedzy
tymi dwoma rakami nadal nie sa do kofica poznane.

Tarczyca moze by¢ miejscem przerzutéw nowotworowych. Prze-
rzuty do tarczycy stanowig okoto 2-3% wszystkich nowotworéw
zloéliwych tego narzadu. Jednym z najczestszych rakéw dajacych
przerzuty do tarczycy jest rak piersi.

Jedna z metod leczenia raka piersi jest radioterapia ciany klatki
piersiowej i okolicznych weztéw chionnych. Nastepstwem radiote-
rapii, zwlaszcza weztéw chlonnych nadobojczykowych jest wieksza
czestos¢ rozwoju niedoczynnosci tarczycy, a po kilkunastu latach
raka zréznicowanego tarczycy.

Podsumowanie
1. Z uwagi na mozliwo$¢ wspolwystepowania raka tarczycy
i raka piersi, w przypadku wykrycia jednego z nich wskazane
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jest przeprowadzenie diagnostyki oraz obserwacja pacjentki
w kierunku ewentualnego rozwoju drugiego nowotworu.

2. U wszystkich pacjentek z wywiadem raka piersi nalezy moni-
torowac czynno$¢ tarczycy, wykonywac USG tarczycy i w razie
koniecznosci biopsje aspiracyjng cienkoiglowa zmian ognisko-
wych pod katem obecnosci przerzutéw do tego narzadu badz
rozwoju raka zréznicowanego tarczycy.

3. W monitorowaniu i obserwacji pacjentek z wywiadem raka
piersi i/lub tarczycy przydatne jest oznaczenie mutacji genu
CHEK?2, z ktdéra wiaze sie wieksze ryzyko zachorowania na raka
piersi, tarczycy i innych nowotworéw zlosliwych.

Powiklania endokrynologiczne immunoterapii
nowotworéw zlosliwych

Aleksandra Krol
Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddzial w Gliwicach

Immunoterapia jest dynamicznie rozwijajacg sie dziedzing onko-
logii. Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO)
uznalo w 2016 roku immunoterapie za najwieksze osiagniecie
roku w zakresie walki z chorobami nowotworowymi, a eksperci
ASCO prognozujg, ze w 2020 roku juz co drugi nowotwor bedzie
leczony immunoterapia.

Nowoczesng immunoterapie z zastosowaniem tak zwanych inhi-
bitoréw punktéw kontroli immunologicznej wykorzystano po raz
pierwszy w leczeniu czerniaka. Ostatnie badania pokazuja jednak,
ze w ten sposdb moze by¢ leczonych wiele innych nowotworéw,
takich jak rak pluc, nerki, jelita grubego, Zoladka, watroby, prostaty
i pecherza, a takze nowotwory glowy i szyi. Coraz szerzej immu-
noterapia wkracza réwniez w hematoonkologie. Co szczegdlnie
wazne, ta nowoczesna metoda stanowi nadzieje dla pacjentow
bedacych w zaawansowanym lub uogélnionym stadium choroby.
Niestety nadmierna aktywacja ukladu odpornosciowego moze
doprowadzi¢ do autoagresji, czyli niszczenia zdrowych narzadéw
ido powaznych powiklan, w tym dotyczacych ukladu wydzielania
wewnetrznego. Powiklania endokrynologiczne zaleza od wielu
czynnikéw, lezacych zaréwno po stronie terapii, gléwnie rodzaju
i dawki zastosowanego leku, jako Ze rdznig sie one rodzajem po-
tencjalnych dzialaii ubocznych, jak i po stronie pacjenta, w tym
jego wyjsciowego obcigzenia chorobami endokrynologicznymi
lub autoimmunizacyjnymi.

Objawy zaburzeni endokrynologicznych nie zawsze sa silnie wyra-
zone w ich poczatkowych stadiach i moga by¢ tatwo przeoczone,
zlekcewazone lub przypisane chorobie onkologicznej. Wazna jest
znajomo$¢ mozliwych dziatan ubocznych konkretnego stosowa-
nego leku oraz $ciste monitorowanie pacjentéw nie tylko w okresie
terapii, ale i po jej zakonczeniu, poniewaz cze$¢ patologii ujawnia¢
sie moze z op6Znieniem i trwac po zaprzestaniu immunoterapii, jak
to ma miejsce na przyklad z niedoczynnoécig nadnerczy wywola-
na leczeniem. Brak wlasciwego rozpoznania patologii dotyczacej
ukiadu hormonalnego moze w niekorzystnych okoliczno$ciach
zadecydowac o ostatecznym niepowodzeniu terapii i przesadzi¢
o losie chorego.

Istnieja opracowane schematy postepowania w poszczegélnych
rodzajach immunoterapii oraz optymalne sposoby postepowania
z chorymi, ktére zostang zaprezentowanie w trakcie wystapienia.
W niedalekiej przyszlosci immunoterapia moze stac si¢ potez-
nym i powszechnie stosowanym orezem w walce z nowotwora-
mi zlodliwymi. Wzrastajaca liczba leczonych chorych stanowié¢
bedzie wyzwanie dla specjalistéw nie-onkologéw w zakresie
wlasciwego rozpoznawania i leczenia mozliwych powiklan,
stanowigcych zagrozenie nie tylko dla powodzenia terapii, ale
i dla zycia pacjenta. Perspektywa ta wymusza na nas, specjali-
stach endokrynologach poznanie tej nowej i waznej strategii
leczenia onkologicznego.
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Guzy okolicy podwzgorzowo-przysadkowej
u dzieci: typowy obraz kliniczny
i charakterystyka hormonalna

Anna M. Kucharska
Klinika Pediatrii i Endokrynologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
Warszawa

Guzy okolicy przysadki i podwzgérza w wieku rozwojowym
wystepuja rzadko, ich czestos¢ jest szacowana na 1:1 000 000. Za-
zwyczaj nie sg to guzy zlosliwe i rzadko sg czynne hormonalnie,
jednak z uwagi na lokalizacje czesto zaburzajg prawidlowy rozwoj
dziecka. Najczestszymi guzami tej okolicy u dzieci sg craniopha-
ryngioma (czaszkogardlak) i gruczolaki, inne typy nowotworéw
wystepuja znacznie rzadziej. Craniopharyngioma zazwyczaj daje
objawy wynikajace z kompresji przysadki: niedoczynnos¢ w za-
kresie przedniego i/lub tylnego plata oraz objawy uszkodzenia
tkanek otaczajacych, jak uszkodzenie nerwéw wzrokowych, béle
glowy. Gruczolaki przysadki daja objawy zalezne od ich czynno-
ci hormonalnej. Najczeéciej jest to hiperprolaktynemia, choroba
Cushinga i gigantyzm.

Wiekszos$¢ guzéw przysadki u dzieci wystepuje sporadycznie,
jednak czesciej niz u dorostych moga by¢ jednym z elementéw
genetycznie uwarunkowanych zespoléw. Ich przyczyna moga
by¢ zmiany ekspresji genéw, ale takze mutacje somatyczne, zmia-
ny epigenetyczne i zmiany zalezne od nieprawidlowej regulacji
mikro-RNA. Postzygotyczna mutacja genu GNAS prowadzi do
zespolu McCune’a i Albrighta, w ktérym nadczynnosci wielu gru-
czoléw wewnatrzwydzielniczych moga towarzyszy¢ takze czynne
hormonalnie guzy przysadki. Rodzinnie wystepujace gruczolaki
przysadki moga by¢ elementem zespolu MEN1 (multiple endocrine
neoplasia type 1) lub kompleksu Carneya. Moga takze wystepowac
w postaci izolowanej, jako rodzinny izolowany gruczolak przysadki
(FIPA, familial isolated pituitary adenoma), ktéry jest dziedziczony
autosomalnie dominujgco ze zréznicowang penetracja. U okolo
20% pacjentéw jest on zwigzany z germinalng mutacja genu AIP
(tumor suppressor aryl hydrocarbon receptor interacting protein). Typo-
we dla mutacji AIP sg gruczolaki wydzielajgce hormon wzrostu
i/lub prolaktyne.

W wykladzie przedstawiono przebieg choroby u wybranych pa-
cjentdw z craniopharyngioma, gigantyzmem, chorobg Cushinga
oraz rzadszymi guzami, jak germinoma i astrocytoma okolicy
przysadkowo-podwzgérzowej.

Terazniejszo$¢ i przyszto$¢ radioizotopowego
obrazowania guzéw neuroendokrynnych

Jolanta Kunikowska
Zaklad Medycyny Nuklearnej, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Diagnostyka obrazowa nowotworéw neuroendokrynnych (NEN)
wiaze sie z wieloma trudnos$ciami. Wéréd stosowanych metod
znajduja zastosowanie zaréwno metody anatomiczne jak i czyn-
nosciowe.

W 2017 roku wprowadzona zostata nowa klasyfikacja nowotworéw
neuroendokrynnych NEN, z podzialem na zmiany wysokozr6zni-
cowane NET G1, G2 i G3 oraz raki — NEC [1].

Znacznym postepem w obrazowaniu wysokozréznicowanych
NET stato sie wprowadzenie w latach 90. XX wieku do diagnostyki
znakowanych radioizotopami analogéw somatostatyny. Obecnie
diagnostyka izotopowa ze znakowanych radioizotopami analo-
gami somatostatyny jest najbardziej czula metodgq w diagnostyce
obrazowej NET. Obrazowanie radioizotopowe receptoréw soma-
tostatynowych (SRI, somatostatin receptor imaging) wykonywane jest
technika scyntygraficzng (badanie planarne, SPECT lub SPECT/CT)
lub technika pozytonowej tomografii emisyjnej PET/CT.
Wprowadzone do diagnostyki w 1994 roku analogi somatostatyny
znakowane '"'In (''In DTPA-pantetreotide, Octreoscan ®), zostaly
w wigkszo$ci wyparte przez inne znaczniki. Obecnie w osrodkach
nie dysponujacych aparatami PET wykorzystuje si¢ analogi soma-

tostatyny znakowane *™1Ic: " Te-HYNIC-TOC (Tektrotyd®). Znacz-
nym postepem bylo wprowadzenie w ostatnich latach analogéw
somatostatyny znakowanych emiterem promieniowania pozyto-
nowego — *%Ga: ®Ga-analogami somatostatyny DOTA-TOC/-TA-
TE/-NOC do badan PET/CT. Czulo$¢ SRI zalezna jest od techniki
wykonania i wynosi dla badania scyntygraficznego 54-86% oraz
dla badania PET 90-100% [2-5]. Badanie PET/CT z ®*Ga-analogami
somatostatyny istotnie wplywa na zmiane sposobu postepowania
u srednio 1/3 chorych (13-71%) [2, 5, 6].

Klinicznymi wskazaniami do zastosowania SRI sg: lokalizacja
ogniska pierwotnego, okreélenie stopnia zaawansowania choro-
by, monitorowanie chorego po przebytym radykalnym leczeniu
chirurgicznym, ocena skutecznosci stosowanego leczenia oraz
kwalifikacja chorych do leczenia antyproliferacyjnego analogami
somatostatyny i celowanej terapii radioizotopowej.

Badanie z fluorodeoksyglukoza (*¥F-FDG) nie jest stosowane w ru-
tynowej diagnostyce NEN, ze wzgledu na niska czulo$¢ szczegdlnie
w zmianach wysokozréznicowanych. Wykazano jednak, ze gro-
madzenie w ogniskach nowotworowych *F-FDG stanowi istotny
negatywy czynnik rokowniczy oraz pozwala na dokladniejszg
charakterystyke biologicznej ztosliwosci guza [7-9]. Badanie to jest
przydatne w przypadku diagnostyki NEC.

Diagnostyka PET z uzyciem znakowanej fluorem-18 dihydroksyfe-
nyolalaniny (**F-DOPA) jest obiecujaca metoda obrazowania NET
jednak rola tego nie jest jednoznaczna. Badanie wydaje sie przy-
datne w przypadkach guzéw trzustki z czynnoscia wydzielnicza
oraz w innych GEP-NET przy ujemnym badaniu SRI[10, 11]. W ba-
daniach klinicznych sg antagonisci receptoréw dla somatostatyny
— JR 11, JR 10, BASS, LM3 jak réwniez agonisci “Cu DOTATATE.
W diagnostyce insulinomy badane sa analogi GLP-1 "In/*"Tc/**Ga
excendind, a w diagnostyce raka rdzeniastego tarczycy analogi
gastryny/CCK "MIn/*"Tc/*Ga CP04 [12-15].

Terazniejszosc¢
— Radioizotopowe obrazowanie receptoréw somatostatyno-
wych SRI;
* technikg PET/CT z analogami somatostatyny znakowanymi
8Ga;
* w o$rodkach niedysponujacych aparatem PET — SPECT/CT
(SPECT) z analogami somatostatyny znakowanymi *™Ic;
— "F-FDG PET/CT w guzach typu NEC oraz w NET jako czyn-
nik prognostyczny.

Przysztosé
— Obrazowanie innych ukladéw receptorowych;
— Obrazowanie wielu ukladéw receptorowych ,coctail imaging”.
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Temozolomide in treatment of pituitary tumours:
report of two cases

Krzysztof Lewandowski
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Polish Mother’s Memorial
Hospital — Research Institute, Lodz

Temozolomide is an orally administered alkylated agent, originally
accepted for treatment of glioblastoma multiforme, that has been also
recently used in treatment of aggressive pituitary tumours resistant
to conventional therapy [1]. Application of temozolomide in treat-
ment of aggressive pituitary tumours and carcinomas is a relatively
new concept, as cases of first successful use of temozolomide in that

context were reported between 2004 and 2006 [2, 3].

I'plan to present the cases of two patients with drug-resistant pitu-

itary tumours, who received temozolomide treatment:

1. A case of a large dopamine agonist-resistant prolactinoma,
where the patient responded very well to temozolomide (se-
ven cycles 200 mg o.d. for five days once a month). Following
significant shrinkage of the tumour and reduction of prolactin
concentrations by 70%, she subsequently, however, developed
aflorid ACTH-dependent Cushing’s syndrome, despite the fact
that initially she presented with a secondary adrenal failure.
The patient eventually responded very well to pasireotide and
remains clinically stable.

2. The second case involves a patient with an invasive growth-
-hormone secreting tumour, completely resistant to dopamine
agonists and first generation of somatostatin analogues. She had
only minimal response to temozolomide (fall in GH and IGF-I con-
centrations by about 15%, no change in tumour volume), thus not
fulfilling the response criteria as defined by atleasta 20% decrease
in tumour size and a 50% decrease in hormonal secretion [4]. She
eventually also responded very well to pasireotide.

Causes of possible resistance to temozolomide, including the role

of high activity of O®-methylguanine DNA methyltransferase

(MGMT) [5] in an unfavourable response to temozolomide will

be discussed.
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Nowa klasyfikacja WHO raka tarczycy
— implikacje kliniczne

Andrzej Lewiriski
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Obowiazujaca jeszcze na poczatku XXI wieku histologiczna klasy-
fikacja guzow tarczycy [Histological Typing of Thyroid Tumours,
Chr. Hedinger in Collaboration with E.D. Williams and L.H. Sobin,
2nd Edition, WHO, International Histological Classification of
Tumours, 1988] dzielita guzy tarczycy na 7 klas, z ktérych klasa
7 — Tumour-like lesions oznaczala rozrosty nienowotworowe. W kla-
syfikacji tej wprawdzie uwzgledniono zaréwno gruczolaka, jak
iraka pecherzykowego, ale juz raki brodawkowaty i rdzeniasty nie
mialy swoich lfagodnych odpowiednikéw. Klase 1 stanowity guzy
nablonkowe, 2 — guzy nienablonkowe, 3 — chloniaki zlodliwe,
4 — guzy réznego pochodzenia, 5— guzy wtdérne, a 6 — guzy nie-
sklasyfikowane.

W 2015 roku dokonano przeklasyfikowania otorebkowanego
wariantu pecherzykowego raka brodawkowatego tarczycy
(EFVPTC, encapsulated follicular variant of papillary thyroid carcino-
ma) na nowotwor tagodny, ktéry otrzymat nazwe ,nieinwazyjny
nowotwor pecherzykowy tarczycy z cechami jader komérkowych
podobnymi do raka brodawkowatego tarczycy” (NIFTE, noninva-
sive folliular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features) [The
Endocrine Pathology Society, Nikiforov i wsp. JAMA Oncol 2016;
2: 1023-1029]. W 2017 roku opublikowano klasyfikacje guzéow
narzadéw dokrewnych [WHO Classification of Tumours of Endo-
crine Organs, pod red. L.V. Lloyda, R.Y. Osamury, G. Kl6ppela,
J. Rosai, 4th Edition, International Agency for Research on Cancer,
Lyon, 2017], w ktdrej zawarty jest rozdziat dotyczacy klasyfikacji
guzoéw tarczycy (WHO Classification of Tumours of the Thyroid Gland).
W rozdziale tym wprowadzono nowg klase rozpoznan: ,Inne oto-
rebkowane guzy tarczycy o charakterze pecherzykowym”, ktéra
nie istniala w poprzednich klasyfikacjach. W grupie tej znalazty
sie, m.in. wspomniany wczesniej nowotwoér NIFTE a takze dwa
inne nowotwory umiejscowione na granicy pomiedzy gruczola-
kiem i rakiem pecherzykowym lub gruczolakiem pecherzykowym
i wariantem pecherzykowym raka brodawkowatego. Byly to guz
pecherzykowy o niepewnym potencjale ztosliwosci (FT-UMP) oraz
dobrze zréznicowany guz o niepewnym potencjalne zlodliwosci
(WDT-UMP). Guzy graniczne wyrézniane w gruczole tarczowym
(»jeszcze nie raki”) wydaja sie odpowiednikiem carcinoma in situ
w innych narzadach. W calej klasyfikacji rozpoznania opatrzone
sa kodami morfologicznymi (ICD-O, International Classification
of Diseases for Oncology). Zachowanie biologiczne guzéw jest
kodowane w taki sposéb, iz 0 oznacza guzy lagodne, 1 — guzy
o nieokreslonym, granicznym lub niepewnym zachowaniu biolo-
gicznym, 2 — guzy okreslane jako carcinoma in situ i wewnatrzna-
blonkowa neoplazje stopnia III oraz 3 — guzy zlodliwe. Te nowe
kody zostaly zaaprobowane przez Komitet IARC/WHO dlaICD-O.
Powyzsza klasyfikacja guzow tarczycy jest niezwykle szczeg6élowa
i uwzglednia, miedzy innymi 5 wariantéw raka brodawkowatego
tarczycy sposréd wymienionych ogélnie 16, ktére charakteryzuja
sie w odréznieniu od pozostalych ztym rokowaniem. Sa to wa-
riant z rozlanym stwardnieniem, wariant wysokokomoérkowy,
wariant kolumnowokomérkowy, wariant sitowato-morularny
oraz nowo odkryty wariant hufnalowy. Klasyfikacja traktuje guzy
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Hiirthle’a (zaréwno gruczolaka, jak i raka) jako catkowicie odrebna
kategorie guzow i wskazuje na pierwszenstwo terminu ,guz Hiir-
thle’a” nad terminem ,guz onkocytarny”. Podobnie, termin ,rak
anaplastyczny” jest uwazany za bardziej prawidlowy niz termin
,rak niezréznicowany”.

Od czasu zmiany taksonomii histologicznej i wprowadzenia no-
wych rozpoznan oznaczajacych guzy graniczne, moga okazac sie
niezbedne specjalne dzialania (nadzér psychologiczny) zwigzane
z informowaniem pacjentéw, ktérzy przebyli juz mniej badz bar-
dziej radykalne leczenie z powodu raka, iz ich choroba nie ma wg
obecnych pogladéw charakteru inwazyjnego, stad nie moze by¢
uznana za nowotwor zlosliwy.

Filozofia tej zmiany nomenklaturowej wpisuje sie w ducha ostat-
nich wytycznych American Thyroid Association (ATA), dotyczacych
postepowania z guzkami i zré6znicowanym rakiem tarczycy u oséb
dorostych [Haugen i wsp., Thyroid 2016; 26: 1-133]. Uznajac
istnienie pecherzykowych guzéw nieinwazyjnych, nie bedacych
jednakze klasycznymi gruczolakami pecherzykowymi, latwiej
bedzie realizowa¢ taktyke diagnostyczno-lecznicza ,less is more”
(»mniej znaczy wiecej”). W efekcie bedzie wykonywanych mniej
biopsji cienkoiglowych, czestsze beda operacje o mniejszej rady-
kalnosci, mniejsze aktywnosci radiojodu beda uzywane zaréwno
w diagnostyce, jak i w leczeniu oraz mniej bedzie wykonywanych
testéw z oznaczeniem stezenia tyreoglobuliny po stymulacji.
Swiadoma rezygnacja z poszerzonej diagnostyki i leczenia ma
wyzwala¢ wieksza odpowiedzialno$é za indywidualizowana
terapie u pacjentow.

Praktyczne zastosowanie
badania ultrasonograficznego tarczycy
wedtug aktualnych pogladéw

Andrzej Lewiriski
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny w Eodzi

W 2009 roku badacze chilijscy — Horvath i wsp. zaproponowali
system raportowania wynikéw badan ultrasonograficznych (USG)
guzkow tarczycy, stratyfikujacy ryzyko raka w postepowaniu kli-
nicznym (TIRADS, Thyroid Imaging Reporting and Data System) [1],
biorac za wzér wczesniejszy model raportowania danych z badan
USG sutka (BIRADS).

W pierwszym stadium badania, autorzy ci przeanalizowali 362 ob-
razy USG guzkow tarczycy i utworzyli 10 wzoréw USG obrazéw.
Wzieli pod uwage nastepujace charakterystyki: 1) echostrukture,
echogenicznos¢, 2) ksztalt/orientacje guzka, transmisje fali aku-
stycznej, 3) granice, powierzchnig, obecnosé¢ albo brak torebki,
4) zwapnienia i typ unaczynienia.

W drugim etapie badania, Autorzy skorelowali rezultaty badania
biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (BAC) 500 guzkéw z poprzed-
nio zdefiniowanymi wzorami USG i utworzyli 4 grupy obrazéw
TIRADS, a nastepnie klasyfikacje TIRADS (TIRADS 1-6 dla ogélnej
patologii tarczycy oraz TIRADS 2-6 dla guzkéw).

W ten spos6b utworzyli nastepujace kategorie: TIRADS 1 — nor-
malna tarczyca, TIRADS 2 — zmiany lagodne (0% zmian zlosli-
wych), TIRADS 3 — prawdopodobnie guzki tagodne (mniej niz
5% zmian zlosliwych), TIRADS 4 — guzki podejrzane (wspdlczyn-
nik ztogliwosci — 5-80%): 4a — wspdlczynnik ztogliwosci 5-10%,
4b — wspdlczynnik zlosliwosci 10-80%, TIRADS 5 — guzki prawdo-
podobnie ztodliwe (ponad 80% zmian ziodliwych), TIRADS 6 — kate-
goria zawierajaca guzki zlosliwe zdiagnozowane w BAC.

Cztery lata pézniej wprowadzilismy do literatury wlasng propo-
zycje oceny zmian ultrasonograficznych w tarczycy pod katem
ztosliwosci [2, 3].

Przetomem w postepowaniu diagnostycznym i leczniczym w raku
tarczycy staly sie¢ wytyczne American Thyroid Association (ATA) [4],
ktére wprowadzily nowa strategie. Jesli zastosuje sie wytyczne ATA
2015, w efekcie bedzie wykonywanych mniej biopsji cienkoigto-
wych, czestsze beda operacje o mniejszej radykalnosci, mniejsze
aktywnosci radiojodu beda uzywane zaréwno w diagnostyce, jak

i w leczeniu oraz mniej bedzie wykonywanych testéw z oznacze-

niem stezenia tyreoglobuliny po stymulacji.

Swiadoma rezygnacja z poszerzonej diagnostyki i leczenia ma

wyzwala¢ wieksza odpowiedzialnosé za indywidualizowana

terapie u pacjentow [5].

Biorgc pod uwage wczesniejsza prace Horvatha i wsp. [1], a takze

taktyke ,mniej znaczy wiecej” z amerykanskich wytycznych,

European Thyroid Association (ETA) wprowadzito kolejne wytycz-

ne, ktére nazwano EU-THIRADS [6]. W rekomendacjach tych

wprowadzono nastepujace kategorie EU-TIRADS w odniesieniu
do ryzyka zlosliwosci:

— EU-TIRADS 1 — tarczyca normalna; cechy USG — nie stwierdza
si¢ ognisk/guzkow; ryzyko zlodliwoéci — zadne;

— EU-TIRADS 2 — zmiany tagodne; cechy USG — czysta torbiel
i/lub zmiana catkowicie gabczasta; ryzyko ztosliwosci — bli-
skie 0;

— EU-TIRADS 3 — niskie ryzyko ultrasonograficzne; cechy USG
— zmiana owalna, gladka izoechogeniczna/hiperechogeniczna,
cechy wysoce podejrzane w obrazie USG — nieobecne; ryzyko
zlosliwosci — 2-4%;

— EU-TIRADS 4 —ryzyko ultrasonograficzne stopnia posredniego;
cechy USG — zmiana owalna, gladka, lagodnie hipoechoge-
niczna, cechy wysoce podejrzane w obrazie USG — nieobecne;
ryzyko zlosliwosci — 6-17%;

— EU-TIRADS 5 — wysokie ryzyko ultrasonograficzne; cechy
USG — co najmniej jedna z nastepujacych cech wysoce podej-
rzanych jest obecna: nieregularny ksztalt, nieregularne brzegi,
mikrozwapnienia, znaczaca hipoechogeniczno$¢ oraz budowa
lita; ryzyko zlosliwosci — 26-87%.

Autorzy wytycznych [6] zaproponowali algorytm EU-TIRADS
stuzacy do stratyfikacji ryzyka zlosliwosci oraz podejmowania
decyzji o wykonaniu BAC. Badanie cytologiczne powinno by¢
zawsze wykonane w przypadku znalezienia podejrzanych wezlow
chionnych.
Kategoria EU-TIRADS 2 nie stanowi wskazania do wykonania
BAC, chyba ze stwierdza sie cechy ucisku sgsiednich struktur
anatomicznych przez zmiane, kategoria EU-TIRADS 3 stanowi
wskazanie do biopsji tylko wtedy, kiedy $rednica ogniska/guzka
jest wigksza niz 20 mm, a EU-TIRADS 4 — gdy $rednica zmiany
jest wieksza niz 15 mm. Wreszcie kategoria EU-TIRADS 5 (wysokie
ryzyko USG) jest wskazaniem do wykonania BAC przy $rednicy
zmiany wiekszej niz 10 mm, a takze czasami mniejszych ognisk,
cho¢ nie jest wykluczony jedynie aktywny nadzér.

Godna zauwazenia jest terminologia ultrasonograficzna guzkéw

tarczycy, zaproponowana w wytycznych ETA [6-8], a ktdra

przedstawiam ponizej:

1) sklad (budowa, kompozycja) — procentowy udzial tkanki
miekkiej (litej) lub ptynu w guzku:

— guzek lity — zbudowany prawie catkowicie z tkanki miekkiej
(litej) z zawartoscig przestrzeni ptynowych < 10%;

— guzek mieszany w przewazajacej czesci lity — skladnik plyno-
wy > 10% lecz < 50% objetosci guzka;

— guzek mieszany w przewazajacej czesci torbielowaty — skladnik
plynowy > 50% lecz < 90% objetosci guzka;

— guzek torbielowaty (torbiel) — zlozony calkowicie lub prawie
catkowicie (> 90%) ze skladnikéw plynowych;

— guzek o wygladzie gabczastym — bardzo drobne przestrzenie
torbielowate (torbielki) oddzielone cienkimi przegrodami;

2) ogon komety — echogeniczne ogniska przybierajace ksztalt
podobny do ogona komety, generowane przez artefakty pogtosu
w obrebie komponentu torbielowatego;

3) zwapnienia o typie skorupki jaja— linia echogeniczna otacza-

jaca guzek, o wygladzie dyskretnie zwapnionej $ciany wraz

z zaznaczonym tylnym cieniem akustycznym;

echogeniczno$é¢ (w przypadku obnizenia echogenicznosci

tkanki tarczycy otaczajgcej zmiane, tak jak w zapaleniu tarczycy

Hashimoto, echogeniczno$¢ tkanki litej zmiany mozna opisac¢

w odniesieniu do echogenicznosci normalnych $linianek pod-

zuchwowych):
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— lekka hipoechogeniczno$¢ — odnosi sie do wygladu ciem-
niejszego niz normalne otoczenie migzszu tarczycy, ale mniej
ciemnego niz otaczajgce pasma migsni;

— izoechogeniczno$¢ — zblizona jasnoé¢ do otaczajacego migz-
szu tarczycy;

— znaczgca hipoechogeniczno$¢ — odnosi sie do wygladu guzka,
ktéry jest ciemniejszy niz otaczajace pasma miesni;

— hiperechogenicznoé¢ — jasniejszy wyglad niz otaczajacy
migzsz tarczycy;

5) echotekstura (utkanie) — charakteryzuje jednorodny lub niejed-
norodny wyglad czeéci litej guzka. Utkanie heterogenne jest to
obraz przypominajacy mieszang echogenicznos¢ spowodowana
agregacja licznych mikrotorbielowatych skladnikéw, ktore
wmieszaly sie w komponenty stale [9]. Zatem, echotekstura
moze by¢:

— heterogenna — mieszana struktura izoechogeniczna i hipoecho-
geniczna litej czesci guzka;

— homogenna — jednorodny wyglad czesci litej guzka;

— natomiast obwddka halo czyli obrabek jest to czarny obrys, ktéry
otacza guzek; moze by¢ opisywany jako cienki badz gruby;

6) makrozwapnienie — gruboziarniste duze zwapnienie (> 1 mm)
z tylnym cieniem akustycznym;

7) mikrozwapnienie — najczesciej okragle zwapnienie o $redni-
cy < 1mmy;

8) brzeg — opisuje obrys (kontur) guzka tarczycy:

— brzeg gladki — wyraZne odgraniczenie od otaczajacego migz-
szu tarczycy;

— brzeg zle zdefiniowany — brak wyraznego odgraniczenia od
otaczajacego migzszu tarczycy; zle zdefiniowane brzegi r6znia
si¢ od nieregularnych brzegéw i nie zmieniaja kategorii ryzyka
USG guzka;

— brzeg nieregularny:

* kolczysty, zawierajacy kolce — brzeg charakteryzujacy sie
obecnoscia 1 lub wiecej ostrych katow lub kolcow;

* mikroplacikowy — brzeg charakteryzujacy sie obecnoscia
1 lub wiecej gladkich, ogniskowych, okraglych protruzji
(wystepow);

9) guzek/ognisko w badaniu USG: nodulus (fac.):

— ksztalt owalny — wymiar przednio-tylny guzka jest mniejszy
niz wymiar poprzeczny w plaszczyznach poprzecznej i po-
diuznej;

— ksztalt okragly — wymiar przednio-tylny guzka jest réwny
wymiarowi poprzecznemu w plaszczyznach poprzecznej
i podluznej;

— ksztalt wyzszy niz szerszy — stosunek dlugosci wymiaru przed-
nio-tylnego do wymiaru poprzecznego guzka jest wiekszy niz 1;

— ksztalt wyzszy niz dluzszy — stosunek diugosci wymiaru przed-
nio-tylnego do wymiaru podluznego guzka jest wigkszy niz 1;

10) unaczynienie:

— typ I — nieobecnoé¢ przeplywow krwi wewnatrzguzkowych
lub okologuzkowych;

— typ II — obecno$é okotoguzkowych i/lub nieznacznych we-
wnatrzguzkowych przeplywow krwi;

— typ Il — obecnoé¢ znacznych wewnatrzguzkowych i niewiel-
kich okologuzkowych przeplywoéw krwi.
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Rodzinnie wystepujace nowotwory zfosliwe tarczycy

Katarzyn Eqcka
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Uniwersytet Medyczny, Poznari (e-mail: kktlacka@gmail.com)

Nowotwory zlosliwe tarczycy stanowia okolo 3% (3,4% wg Som
i Nose; 2012) wszystkich nowotworéw zlodliwych.

Rodzinnie wystepujace nowotwory zlosliwe tarczycy dzielimy na:
1) wywodzace sie z komoérek C (produkujacych kalcytonine) (rak
rdzeniasty tarczycy) oraz 2) wywodzace sie zkomorek pecherzyko-
wych tarczycy (rodzinnie wystepujacy nie-rdzeniasty rak tarczycy,
rodzinnie wystepujacy rak tarczycy wywodzacy sie z komérek
pecherzykowych tarczycy).

Rak rdzeniasty tarczycy stanowiacy okolo 3-5% wszystkich no-
wotworéw zlosliwych tarczycy moze wystepowaé sporadycznie
oraz dziedziczy¢ si¢ w sposéb autosomalny dominujacy. Postaé
dziedziczna raka rdzeniastego tarczycy (ok. 25% wszystkich
rakéw rdzeniastych) moze wystepowac w postaci zespolu MEN
2 A (wspotwystepuje z guzem chromochfonnym oraz przerostem
przytarczyc), zespolu MEN 2B (+ guz chromochlonny, nerwia-
kowlokniakowato$¢, sylwetka marfanoidalna) oraz izolowana
posta¢ rodzinnie wystepujacego raka rdzeniastego tarczycy. Rak
ten zwigzany jest z mutacjami w genie RET (locus: 10q11.2)
Zkolei grupe nowotworéw zlosliwych tarczycy rodzinnych nie-rdze-
niastych mozna podzieli¢ na dwie podgrupy: 1) obejmujace nowo-
twory zlodliwe rodzinne z dominacja nowotworu umiejscowionego
poza tarczyca (np. rodzinna polipowato$¢, zespét Cowdena, zespoly:
Wermera, Carneya, McCune’a i Albrighta, Li-Fraumeni i inne) oraz
2) nowotwory zlosliwe, w ktérych dominuje nie-rdzeniasty rodzin-
ny rak tarczycy (np.: rak brodawkowaty tarczycy z lub bez zmian
oksyfilnych, rak brodawkowaty tarczycy z wolem wieloguzkowym).
Zidentyfikowano szereg gendw, ktérych zmiany zwigkszaja
ryzyko zachorowania na rodzinnie wystepujace nowotwory
zlogliwe tarczycy.

U wiekszosci chorych z rodzinnie wystepujacymi nowotworami
zlosliwymi tarczycy w poréwnaniu z grupg pacjentéw z postacia-
mi sporadycznymi obserwuje si¢ bardziej agresywny przebieg,
przerzuty do okolicznych wezléw chlonnych i przerzuty odlegle,
pojawienie sie choroby w mlodszym wieku.

W wykladzie zostanie szczegélowo przedstawiona charakterystyka
kliniczna oraz zmiany molekularno-genetyczne poszczegélnych
postaci rodzinnie wystepujacych nowotworéw zlodliwych tarczycy.

Polski Rejestr Chorych z Akromegalia
— pierwsze sprawozdanie

Agnieszka Majos, Wojciech Zgliczyriski
Klinika Endokrynologii CMKF, Warszawa

Akromegalia jest przewlekla, powolnie postepujaca chorobg endo-
krynologiczng bedaca nastepstwem nadmiernego wydzielania hor-
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monu wzrostu przez gruczolak z komérek somatotropowych przy-
sadki. Nalezy do choréb rzadkich — wedlug ogdélno$wiatowych
danych czestosé jej wystepowania siega od 2,8 do 13,7 przypadkéw
na 100 000, a wspdlczynnik zapadalnosci wynosi od 0,2 do 1,1 przy-
padkéw na 100 000 rocznie. Szacuje sie, ze w Polsce na akromegalie
choruje ponad 2 tysigce oséb. W 2015 roku chorobowo$¢ w naszym
kraju siegala 8,2 przypadkéw na 100 000 mieszkancéw, a taczna
liczba chorych wedlug Narodowego Fundusz Zdrowia wyniosta
2330 0s6b. Istotnym zagadnieniem pozostaje wigc zaréwno rozpo-
znawanie choroby, jak i monitorowanie oraz leczenie jej powiklan.
Obecnie brakuje dokladnych danych charakteryzujacych polska
populacje chorych na akromegalie i problemy, z ktérymi ci chorzy
sie zmagaja. Dostepne sa natomiast liczne doniesienia obejmujace
rejestry akromegalii z wielu krajow Europy i $wiata, ktére dostar-
czaja wielu informacji dotyczacych epidemiologii, rozpoznawania,
leczenia oraz powiklan tej choroby. Jednak nadal wiele zagadnien
dotyczacych opieki nad chorymi na akromegalie wymaga badan.
Dane z zagranicznych prac rejestrowych nie zawsze moga by¢
w prosty sposéb przeniesione na polski grunt. Specyfika polskiej
populagji i opieki zdrowotnej powoduje, Ze istnieje potrzeba two-
rzenia takich rejestréw i prowadzenia podobnych analiz réwniez
w Polsce. Dlatego w Klinice Endokrynologii CMKP rozpoczeto
dzialania majace na celu utworzenie Polskiego Rejestru Chorych
na Akromegalie. W ramach prowadzonego dotychczas pilotazu
zebrano dane od ponad 80 pacjentéw i podsumowano wstepne
wyniki, ktére beda zaprezentowane w czasie wykladu.

W zakresie diagnostyki zwraca uwage mniejszy niz w innych kra-
jach odsetek mezczyzn wsrdd chorych na akromegalie (M 38%),
szczegoblnie widoczny w starszych grupach wiekowych.

W zakresie leczenia bedzie przedstawione zestawienie stosowa-
nych w Polsce metod leczenia i ich skutecznoéci oraz poré6wnanie
z danymi z prac rejestrowych z innych krajéw.

W zakresie powiklan widoczne jest czestsze niz w innych krajach
wystepowanie nadciénienia tetniczego oraz wola guzowatego. Naj-
czestszymi nowotworami zloéliwymi w ocenionej grupie chorych
byl rak brodawkowaty tarczycy i rak piersi.

Prezentacja Polskiego Rejestru Chorych na Akromegalie ma na
celu zaproszenie innych O$rodkéw Endokrynologicznych do
aktywnego w nim udziatu.

Ryzyko nowotworzenia w zaburzeniach
réznicowania pfci

Ewa Matecka-Tendera
Klinika Pediatrii i Endokrynologii Dziecigcej, Slgski Uniwersytet Medyczny,
Katowice

Etiologia zaburzen réznicowania plci (DSD, differences of sex de-

velopment) jest bardzo zréznicowana. W zaleznoéci od podloza

molekularnego oraz penetracji genu manifestacja kliniczna moze
pojawic sie juz w zyciu plodowym, w okresie noworodkowym lecz
takze p6Zno — w okresie pokwitania. Szczegélna grupa pacjentek

z DSD wykazuje wyzsze ryzyko rozwoju guzéw pochodzenia

zarodkowego w gonadach (GCT, gonadal cel tumor). Ryzyko to

zwiazane jest najczesciej z obecnoécia materialu genetycznego po-
chodzacego z chromosomu Y. Ze wzgledu na brak jednoznacznych
markeréw klinicznych i laboratoryjnych istniejg duze rozbieznosci
co do oszacowania ryzyka rozrostu nowotworowego. Decyzja

o wykonaniu gonadektomii powinna by¢ wiec podejmowana po

rozwazeniu wszystkich wskazan obejmujacych zar6wno wady, jak

izalety wczesnego dokonania zabiegu. W zwiazku z tym u kazdego
pacjenta nalezy oszacowac:

— obecnos$¢ regionu GBY (gonadoblastoma on the Y chromosome)
z genem podwyzszajacym istotnie ryzyko czyli TSPY (testis-
-specific protein Y-linked region);

— ekspresje markera embrionalnych komérek zarodkowych
OCT3/4 (octamer binding transcription factor3/4);

— anatomiczne umiejscowienie dysgenetycznej gonady.

Ryzyko rozwoju GCT jest najwyzsze u pacjentek z catkowitg lub

czgéciowq niewrazliwoscig na androgeny (CAIS, complete androgen

insensitivity lub PAIS, partial androgen insensitivity). Calkowita utrata
wrazliwosci receptora wydaje sie ryzyko zmniejsza¢. U dziewczat
w okresie przedpokwitaniowym nie przekracza ono bowiem 2%.
Istotnie wzrasta natomiast po okresie dojrzewania i przez réznych
autoréw okreslane jest nawet na 15%. Odroczenie gonadektomii
do wieku pokwitaniowego wydaje sie wiec w miare bezpieczne,
a zapewnia dziewczynce istotne dla jej rozwoju stezenie estroge-
néw powstajacych z aromatyzacji testosteronu. U pacjentéw z PAIS
mozliwosé¢ przetrwania w gonadach komérek zarodkowych jest
znamiennie wieksza i wieksze jest zwigzane z tym ryzyko rozwoju
GCT, opisywane u mlodych kobiet na 16-34%. U dzieci z PAIS,
u ktérych ple¢ okreslona zostala jako meska, operacyjna relokacja
gonady w okolice moszny ulatwia $ledzenie ryzyka powstania
nowotworu.

Pacjentki z zespolem Turnera, u ktérych stwierdza si¢ obecnosé
materialu genetycznego pochodzacego z chromosomu X, szczegdl-
nie zawierajgcego TSPY, pozostaja w szczegolnie wysokiej grupie
ryzyka GCT, aczkolwiek ryzyko okreslone wedlug niektérych au-
torow na 12-40% obejmuje rdwniez tzw. neoplazje in situ (GCNIS,
gonadal cell neoplasia in situ).

U dzieci z wrodzonym przerostem nadnerczy wystepujg lagodne
guzy nadnerczy lub jader okreélane jako adrenal rest tuomors, ktére
maja odmienng etiologie od GCT i GCNIS.

Decyzja o dokonaniu gonadektomii u pacjentéw z DSD wyma-
ga dokonania szeregu wstepnych badan dotyczacych zaréwno
oznaczenia kariotypu jak i badan molekularnych, hormonalnych
i patomorfologicznych. Powinna by¢ podejmowana w zespole spe-
cjalistéow endokrynologii, urologii, onkologii, genetyki i psychologii
i doglebnie przedyskutowana z pacjentem i/lub jego rodzicami.

Rak przytarczyc — czynniki prognostyczne i ocena
kliniczna skuteczno$ci terapii w diugoletniej
obserwacji (do§wiadczenia wlasne osrodka)

Barbara Michalik', Beata Jurecka-Lubieniecka®,

Kornelia Hasse-Lazar', Agnieszka Kotecka-Blicharz’,

Tomasz Gawlik!, Andrzej Tukiendorf?, Agnieszka Pawlaczek',
Jadwiga Zebracka-Gala', Barbara Jarzqb'

Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziat w Gliwicach
*Pracownia Biostatyki, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-
-Curie, Oddziat w Gliwicach

Witep: Rak przytarczyc (RP) jest rzadkim nowotworem endokryn-
nym, wystepujacym u 0,5% do 5% chorych z PNP. Ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie RE nadal brak jest zdefiniowania czynnikéw
prognostycznych choroby i wyraznego konsensusu w odniesieniu
do postepowania.

Cel: Ocena czynnikéw prognostycznych i wynikéw wlasnych
leczenia chorych z RP

Material: Badaniem objeto 46 pacjentéw z RP leczonych w okresie
1995-2018 w Instytucie Onkologii w Gliwicach.

Wyniki: Wszyscy chorzy byli leczeni chirurgicznie (23 wielokrot-
nie). U 31 pierwotnie wykonano resekgje ,en block”, u 15 paratyro-
idektomie. Spoéréd 36 chorych radykalnie operowanych do roku od
rozpoznania u 27 (75%) osiagnieto remisje choroby. U wszystkich
operowanych nieradykalnie (100%) oraz u 13 radykalnie (33%)
w czasie Srednio o$mioletniej obserwacji stwierdzono progresje
lub wznowe choroby, z czego 8 zmarlo (35%). Zgony z wszystkich
przyczyn (12, 26%) obserwowano takze u pacjentéw poddanych
chemioterapii (5/6, 83%) i radioterapii (5/14, 36%). Radioterapia
u75% pacjentdw stabilizowala przebieg choroby (mediana 30 mie-
siecy). Stosowanie przez 2—4 lat cynakalcetu powodowalo remi-
sje/stabilizacje biochemiczng u 54% chorych (5/13). U 14 sposréd
15 (93%) pacjentéw z przerzutami odlegtymi nie osiggnieto remisji
choroby. Choroby nerek (gléwnie niewydolno$¢ nerek) zwiekszaja
ryzyko $mierci dziewieciokrotnie (HR = 8,92, p = 0,008).
Whioski: Fundamentalne znaczenie dla dalszego losu pacjentow
z RP ma pierwotne radykalne leczenie chirurgiczne. Nie mozna
jednoznacznie oceni¢ roli adiuwantowej radioterapii. W palia-
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tywnym leczeniu objawowym tymczasowy efekt mozna uzyskaé
stosujac radio- lub chemioterapie, cynakalcet oraz denosumab.
Obecnosé¢ przerzutéw odleglych utrudnia osiagniecie remisji
choroby, a choroby nerek sg najistotniejszym czynnikiem zwigk-
szajacym ryzyko zgonu.

Stowa kluczowe: rak przytarczyc, czynniki prognostyczne, efekt
leczenia

Wznowa zréznicowanych rakéw tarczycy

Estera Mikina
Klinika Endokrynologii Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Wstep. Zapadalno$é na zréznicowanego raka tarczycy (DTC)
gwaltownie rosnie. Nowe zachorowania to w wiekszosci (90%) rak
brodawkowaty tarczycy (PTC), ze znaczna czestoscia (39%) guzéw
pierwotnych o §rednicy do 10 mm. Rokowanie dla PTC jest bardzo
dobre: 99% pacjentéw w stopniu I-IIl wykazuje 10-letnie przezycie
od momentu rozpoznania. Jednakze obserwowano wystapienie
wznowy i odlegtych przerzutéw nawet 40 lat od momentu roz-
poznania, co uzasadnia potrzebe dozywotniej kontroli chorych.
Cel. Celem pracy byla ocena ryzyka wznowy choroby i analiza
czynnikéw, w oparciu o ktére wysunieto podejrzenie wznowy.
Material i metody: Badanie bylo przeprowadzone wéréd 1220 cho-
rych ze zréznicowanym rakiem tarczycy leczonych w jednym
oérodku. 916 chorych po operacji calkowitego wyciecia tarczycy
ileczeniu uzupelniajacym 'I. 202 po operacji catkowitego wycie-
cia bez leczenia 131 oraz 102 po operacji lobectomii bez leczenia
uzupelniajacego. Po zakoficzeniu leczenia pierwotnego dokonano
oceny odpowiedzi naleczenie zgodnie z kryteriami Momesso i Tutle
zaakceptowanymi przez ATA. Dalsza analiza dotyczyla chorych
z odpowiedzig na leczenie bardzo dobra — 731 chorych. W grupie
z bardzo dobra odpowiedzig na leczenie wznowe rozpoznano
u 10 chorych po operacji i 11 3 po operacji bez uzupelniajacego
leczenia 'I. Podejrzenie wznowy wysunieto u 5 chorych w oparciu
obadanie USG, 7 chorych miato narastanie stezenia Tg, u 1 chorego
stwierdzono narastanie anty Tg. Podejrzenie wznowy potwier-
dzono w oparciu o BACC wezléw chlonnych i lozy za wyjatkiem
2 chorych, u ktérych stwierdzono gromadzenie znacznika w rzucie
$rodpiersia i pluc w badaniu scyntygrafii catego ciala — byli to
chorzy z grupy o narastajacym stezeniu Tg. W badanej grupie
leczeniu chirurgicznemu zostalo poddanych 7 chorych, 6 chorych
otrzymato uzupelniajace leczenie "*'I, w tym jeden chory dodatko-
wo zostal poddany chemioterapii. W dalszej obserwacji 9 chorych
weszlo w stan remisji (NED, no evidence of disease), 3 chorych mialo
chorobe przetrwalg strukturalnie, 1 chory mial chorobe przetrwa-
1a biochemicznie.

Whioski: Ryzyko wznowy choroby w PTC jest niskie w naszym
materiale 1%. Badanie USG szyi i markery biochemiczne (Tgianty
Tg) sa jednakowo przydatne w rozpoznawaniu wznowy.

Hiperkalcemia nowotworowa.
Nowotworowa choroba kosci

Waldemar Misiorowski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Niemal wszystkie nowotwory wywieraja negatywne dzialanie na
szkielet. Uszkodzenie ko$ci moze mie¢ charakter zaréwno uogol-
niony, jak ogniskowy. Mikrosrodowisko kostne zawiera bogactwo
czynnikéw wzrostowych i cytokin ktére mogg ulatwiac zagniezdza-
nie sig i przezycie oraz stymulowac proliferacje komérek nowotwo-
rowych. Tworzy to regulacyjne, samonapedzajace si¢ ,bledne kolo”
charakteryzujace si¢ indukowanymi przez para- i endokrynng
czynno$¢ nowotworu osteoliza i nieprawidlowym kosciotworze-
niem, a takze w czesci przypadkow hiperkalcemia lub osteomalacja
hipofosfatemiczng. Jezeli zjawisko to ma charakter ogniskowy,
dochodzi ostatecznie do rozwoju makroskopowych zmian (prze-
rzutéw), mozliwych do uwidocznienia w dostepnych technikach
obrazowania. Wydaje si¢ jednak, ze opisany proces moze nawet
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czeéciej toczy¢ sie w sposdb rozproszony, w calej objetosci szkieletu
ibez tworzenia wyraznych ognisk, prowadzac w konsekwencji do
postepujacego ubytku masy kostnej, a wiec procesu ktéry mozna by
okredli¢ jako ,osteoporoza w przebiegu choroby nowotworowe;j”.
Do hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowej (MAH)!
dochodzi nawet w 10% wszystkich przypadkéw nowotworzenia.
Mozliwos¢ hiperkalcemii nalezy bra¢ pod uwage u kazdego pacjenta
z choroba nowotworowa w wywiadach, u ktérego nagle wystepuja
objawy pogorszenia stanu somatycznego, a zwlaszcza psychicznego.
Najczestsza przyczyna hiperkalcemii jest nadprodukgja przez tkanke
nowotworowa peptydu podobnego do PTH (PTH-rP), potwierdzona
w 50-90% przypadkéw nowotwordw litychiw 20-60% przypadkéw
rozrostéw hematologicznych, przebiegajacych z MAH. “Klasyczne”
nowotwory przebiegajacy z hiperkalcemia i nadprodukcja PTH-rP
to guzy lite, bez, lub jedynie z pojedynczymi przerzutami do ukladu
kostnego. Z kolei obecnos¢ przerzutéw do ukladu kostnego nie musi
przebiegaé z wysokim stezeniem krazacego PTH-rP w surowicy
isystemowg hiperkalcemia. Zidentyfikowano takze szereg przypad-
kow ziarnicy zlosliwej i chloniakéw nieziarniczych, przebiegajacych
z hiperkalcemia i podwyzszonym stezeniem 1,25(0OH),D — analo-
gicznie do nadprodukgji 1,25(OH),D przez makrofagi w sarkoidozie.
Bisfosfoniany i denosumab przerywaja ,bledne koto” destrukcji
koéci: bezposrednio hamujac aktywno$¢ osteoklastéw zmniejszajq
uwalnianie wapnia, ale takze cytokin i czynnikéw wzrostowych
z tkanki kostnej. Utrata masy kostnej zwiazana z rakiem najczesciej
jest suma bezposredniego oddzialywania komérek nowotworowych
iprodukowanych przez nie substancji na tkanke kostng oraz wpltywu
lekéw stosowanych w leczeniu nowotworu: chemioterapeutykéw,
kortykosteroidow oraz modyfikacji srodowiska hormonalnego:
inhibitor6w aromatazy (Al) czy terapii antyandrogenowych (ADT).
Farmakoterapia zaniku kostnego u kobiet z rakiem piersi leczonych
Al'lub u mezczyzn z rakiem stercza leczonych ADT oraz u chorych
z bezobjawowym szpiczakiem mnogim nie odbiega od standardo-
wego leczenia osteoporozy.

Rak przytarczyc: czy umiemy go rozpoznawaé?
Czy umiemy go leczy¢?

Waldemar Misiorowski
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Rak przytarczyc (PC) jest rzadkim nowotworem zlodliwym.
Charakteryzuje si¢ powolnym rozwojem i raczej niskim poten-
cjalem zlosliwodci, jednak wykazuje tendencje do wzrastania
z naciekaniem otaczajgcych tkanek. Przerzuty odlegte wystepuja
pbzno, szerza si¢ drogg zaréwno limfatyczng, jak i krwiopochod-
na. Czy istniejg objawy, ktére moga sugerowac zloéliwa etiologie
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc? Rak przytarczyc nie wyka-
zuje zwiazku z plcia, dotyczy tez mlodszej populacji, niz typowy
pacjent z gruczolakiem przytarczyc. Kalcemia u chorych na PC
jest wysoka, przewaznie powyzej 14 mg/dl. Réwniez stezenia
PTH w surowicy chorych z PC kilku-, a nawet kilkunastokrotnie
przewyzszaja gérna granice normy. W oparciu o obraz kliniczny
nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ raka przytarczyc, poniewaz
rokowania zalezg od zakresu i kompletnoéci zabiegu operacyjne-
go. Niestety, najczesciej PC rozpoznawany jest retrospektywnie,
w okresie lokalnej wznowy lub ujawnienia sie odleglych przerzu-
tow. Rozpoznanie histopatologiczne raka przytarczyc jest trudne.
W 1973 roku Shantz i Castleman okreélili zestaw kryteriow ulatwia-
jacych mikroskopowe rozpoznanie zlo§liwosci guzéw przytarczyc,
jednak zadne z nich nie jest patognomiczne dla raka. Nieobecnosé
parafibrominy i zwiekszona ekspresja PGP9.5 oraz wysoki indeks
Ki-67 w badaniach histochemicznych moga by¢ pomocne w roz-
poznaniu, jednak takze nie stanowi to reguly. W lokalizacji raka
przytarczyc najbardziej przydatna wydaje sie by¢ scyntygrafia
z wykorzystaniem Tc99m-sestamibi. Cze$¢ rakéw przytarczyc
wykazuje ekspresje receptoréw somatostatynowych. TK i MRI

'MAH — malignancy-associated hypercalcemia
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moga znajduja zastosowanie do oceny struktur szyi i Srédpiersia
orazidentyfikacji odleglych przerzutoéw raka przytarczyc. Najsku-
teczniejszym leczeniem jest kompletne wyciecie pierwotnego guza
en block wraz z ipsilateralnym platem tarczycy i cie$nia, oszkiele-
towanie tchawicy i usuniecie wszystkich bezposrednio przylega-
jacych tkanek oraz weziéw chlonnych przytchawiczych i tchawi-
czo-przelykowych. W przypadku obejmowania przez guz nerwu
krtaniowego wstecznego nalezy go resekowaé. Postepowaniem
w przypadku wznowy jest operacyjne wyciecie patologicznej tkan-
ki: szerokie wyciecie podejrzanego regionu wraz z regionalnymi
wezlami chlonnymi. Czesto jednak nawet wielokrotne eksploracje
szyi pozostajg bezskuteczne. Nalezy takze dazy¢ do paliatywnego
wyciecia odlegltych przerzutéw do weziéw chionnych, a takze do
watroby czy pluc. Préby zastosowania radioterapii zaréwno w celu
zmniejszenia masy guza, jak i zahamowania produkcji PTH okazaly
sie nieskuteczne. Doswiadczenie z chemioterapia raka przytarczyc,
ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania tego nowotworu, ogranicza
sie do réznorodnych opiséw przypadkéw. Nie istnieje jakakolwiek
wiarygodna ocena przydatnosci ktérego$ z proponowanych sche-
matéw leczenia, a podejmowane dotychczas préby kontroli raka
przytarczyc za pomocg chemioterapii sg zniechecajace. W wigkszosci
przypadkéw raka przytarczyc manifestacja kliniczna, jak i rokowanie
zaleza w najwiekszym stopniu od nadprodukcji PTH. Podstawo-
wym wyzwaniem terapeutycznym staje si¢ objawowe zwalczanie
hiperkalcemii. Nawodnienie dozylne i diuretyki petlowe rzadko
wystarczaja do opanowania hiperkalcemii. Bisfosfoniany hamuja
aktywnos¢ metaboliczng osteoklastéw, a niektdre z nich dodatkowo
nasilaja apoptoze komdrek kosciogubnych. Pamidronian, podawa-
ny we wlewie dozylnym w dawkach od 45-90 mg/d, co najmniej
przejsciowo obniza kalcemie. Wykazano takze skuteczno$¢ kwasu
zolendronowego. Brak skutecznosci bisfosfonianéw w czesci przy-
padkow raka przytarczyc moze odzwierciedla¢ pozakostne dziatania
wysokich stezen bioaktywnego PTH, zwlaszcza nasilenie reabsorpcji
nerkowej wapnia oraz wzrost syntezy 1,25(OH),cholekalcyferolu
i nasilenie jelitowego wchianiania wapnia. Cynakalcet jest pierw-
szym kalcimimetykiem, ktéry zostat zarejestrowany do objawowego
zwalczania hiperkalcemii w przebiegu raka przytarczyc. Cinacalcet
zwieksza wrazliwos¢ receptora wapniowego i w konsekwencji
hamuje sekrecje PTH i zmniejsza kalcemie. W pojedynczych przy-
padkach hiperkalcemii opornej na leczenie bisfosfonianami i cyna-
kalcetem wykazano skutecznos$¢ denosumabu.

Polski Rejestr Raka Kory Nadnerczy
— pierwsze sprawozdanie

Karolina M. Nowak®, Urszula Ambroziak®, Lucyna Papierska’
'Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztalcenia Podyplomowego,
Warszawa

*Klinika Chordb Wewngtrznych i Endokrynologii, Warszawski Uniwersytet
Medyczny, Warszawa

Rak kory nadnercza jest rzadkim nowotworem, na ktéry zapada
rocznie 1-2 osoby na milion populacji na rok. Wedlug danych on-
kologicznych mozna go zaliczy¢ do pierwszej dziesiatki najgorzej
rokujgcych nowotworéw.

Rak ten wystepuje rzadko, leczenie ze wzgledu na jego wysoce zlo-
Sliwy charakter musi by¢ agresywne, a w przypadku chemioterapii
nie moze by¢ kontrolowane placebo — nie ma, wiec w praktyce
mozliwosci zebrania duzych grup chorych i przeprowadzenia
,klasycznych” badah w schemacie Evidence Based Medicine (EBM).
Miarodajne informacje na temat przezywalnosci, czynnikéw pro-
gnostycznych i skutecznosci prowadzonych terapii oparte sa wiec
gléwnie na analizie danych z duzych grup chorych, zebranych
w rejestrach. W Europie do tej pory powstaly trzy rejestry: wloski,
niemiecki, i francuski. Dzieki danym pochodzacym z rejestru nie-
mieckiego wprowadzono nowa, praktyczniejszg niz poprzednio
stosowana, klasyfikacje raka kory nadnercza. Dzigki polaczeniu
rejestrow wloskiego i niemieckiego po raz pierwszy wykazano,
iz leczenie Mitotanem moze wydluza¢ Zzycie réwniez w niskim
stopniu zawansowania raka kory nadnercza.

Dane na temat wystepowania raka nadnercza w Polsce i przebiegu
leczenia chorych nie sa pelne. Mimo istnienia Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) karty zgloszenia nowotworu nie zawsze sa
wypelniane; nie s3 w nich zreszta zawarte szczegélowe informacje
o chorobie. Dokument ,Strategia Walki z Rakiem 2015-2024” przyzna-
je, ze prawidlowe prowadzenie KRN nadal stanowi w Polsce problem.
Majac na uwadze te problemy doszlismy do wniosku, ze jedynie
centralny ogélnopolski rejestr, prowadzony przez wyspecjalizowany
osrodek, pozwali na skuteczne zbieranie danych na temat przebiegu
diagnostyki, leczenia i przezywalnosci chorych na ten typ nowotworu.
W zwiazku z tym stworzyliSmy baze danych, dostepna w Internecie
pod adresem www.raknadnercza.pl. W rejestrze zawarte sg dane
dotyczace: wynikéw badan obrazowych i hormonalnych w mo-
mencie rozpoznania, operacji i wyniku badania histologicznego,
leczenia uzupelniajgcego mitotanem, innych form chemioterapii,
Wznowy procesu nowotworowego i jej leczenia. Kazdy z lekarzy
prowadzacych chorych z rakiem nadnercza moze uzyska¢ dostep
do bazy, wysylajac zgloszenie do jej administratora. Jak pokazal
niemiecki rejestr rakéw kory nadnercza prowadzenie pacjentéw
przez specjalistyczny oérodek od poczatku rozpoznania zwieksza
ich przezycie. Dzigki stworzeniu rejestru polskiego mozliwe bedzie
wytypowanie kilku oé§rodkéw, do ktérych pacjenci z tym rozpo-
znaniem powinni by¢ kierowani w celu leczenia operacyjnego oraz
prowadzenia dalszej terapii.

W bazie danych pacjentéw z rakiem kory nadnercza zebrano do-
tychczas 76 przypadkéw. Zgromadzone dane 66 pacjentow zostaly
poddane analizie statystycznej. Stwierdzono, ze czas przezycia wy-
nosit u tych chorych $rednio 43,4 miesiagca i byl r6zny w zaleznosci
od stopnia zaawansowania nowotworu (78,19 miesiecy dla stadium
I + 11, 22,95 miesiecy dla stadium III a 19,54 miesiecy dla stadium IV).
W analizie jednoczynnikowej wykazano, ze starszy wiek, obecnosé
przerzutéw w momencie rozpoznania, niedoszczetnoé¢ operacji,
wysoki Ki67 i wysoki indeks mitotyczny zmniejszajq istotnie czas
wolny od wznowy i przezycie. Wydaje sie, ze leczenie Mitotanem
réwniez wydluza znaczaco czas do wznowy i czas przezycia,
jednak dla potwierdzenia tych wstepnych wynikéw konieczne
jest zwielokrotnienie badanej grupy, czemu miedzy innymi ma
stuzy¢ stworzenie rejestru.

Hi-FU nieinwazyjne leczenie tagodnych guzéw
tarczycy skoncentrowana wiazka ultradzwiekéw
— doswiadczenia wlasne

Twona Patyga®, Jacek Mtynarczyk?

Robert Patyga®, Aldona Kowalska®3

"Klinika Endokrynologii Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii, Kielce
2Zaklad Diagnostyki Obrazowej Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii, Kielce
SUniwersytet Jana Kochanowskiego Wydziat Nauk o Zdrowiu, Kielce

Echoterapia guzkéw tarczycy za pomoca wysokoskoncentrowa-
nej wigzki ultradzwiekéw (HI-FU) jest najnowsza nieoperacyjna
metoda stuzaca do leczenia fagodnych guzkéw w tarczycy. Nalezy
do minimalnie inwazyjnych technik termicznej ablacji. Zapewnia
wysoko precyzyjna terapie guzkéw tarczycy bez przerwania cig-
glosci skory. W jednej glowicy znajduje sie urzadzenie emitujace
wysokoskoncentrowang wigzke ultradZwiekéw stuzaca do terapii
oraz USG, ktére umozliwia monitorowanie calego procesu leczenia
w czasie rzeczywistym. System zapewnia dostarczenie wysokiej
iloé¢ energii akustycznej poprzez szybkie intensywne podgrze-
wanie tkanek do 85 stopni Celsjusza. Powoduje to ogniskowe
punktowe niszczenie docelowych tkanek. Urzgdzenie wyposazone
jest w efektywny system chlodzacy zabezpieczajacy skore pacjenta
przed poparzeniem i jednoczesnie zapewniajacy Scisle przyleganie
glowicy do skéry, co dodatkowo poprawia penetracje wiazki
ultradzwiekowej do guzka. Terapia HIFU moze by¢ zastosowana
u pacjentéw z lagodnymi guzkami tarczycy, ktére daja objawy
miejscowe lub rosng w czasie obserwacji. HIFU dedykowane jest
do leczenia guzéw litych. Mozliwe jest takze leczenie guzkéow
lito-ptynowych, ale dopiero po uprzedniej aspiracji ptynu za po-
mocg biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej. Torbiele proste oraz guzy
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zawierajace makrozwapnienia nie sg kwalifikowane do leczenia ta
metoda Zabieg przeprowadzany jest w warunkach ambulatoryj-
nych — nie wymaga znieczulenia ogélnego.

W grudniu 2017 roku poddanych leczeniu HIFU zostato 5 pacjentéw
(4 kobiety i 1 mezczyzna, w wieku od 43 do 58 lat — $rednia 50,4)
z pojedynczymi, fagodnymi guzkami w tarczycy (o sredniej objetosci
1,64 ml — od 0,5 do 3,2 ml). Czworo pacjentéw bylo w eutyreozie
przed terapig, jedna pacjentka z subklinicza nadczynnoscia tarczycy.
Dwoch pacjentéw wymagalo przed terapig aspiracji niewielkiej
czedci ptynowej guzkow. Nasilenie b6lu pacjenci okresli jako
umiarkowane (Srednio 6/10 w skali VAS) i wystepowal on jedynie
w czasie terapii. U zadnego chorego nie obserwowalismy powiklan
laryngologicznych po terapii (potwierdzone prawidlowa ruchomo-
Scig faldéw glosowych), ani nadczynnosci tarczycy. U wszystkich
chorych obserwowali$my natomiast wielokrotny wzrost stezenia
tyreoglobuliny 2 godziny po terapii (od 2,4- do 42-krotny) z niemal
catkowita normalizacja juz po 2 tygodniach od leczenia.
Obserwowalismy wczesne efekty leczenia: ustgpienie subklinicznej
nadczynnosci tarczycy po 2 miesigcach od terapii u jednej chorej,
oraz 20% zmniejszenie objetosci guzka po 2 tygodniach od terapii
u kolejnej chorej. Najistotniejszy efekt leczenia (czyli procent
zmniejszenia objetodci guzka), zgodnie z danymi z literatury,
mozna bedzie oceni¢ po 6 miesigcach od terapii.

Diagnostyka réznicowa incydentaloma nadnerczy
— szansa na wczesne wykrywanie raka

Lucyna Papierska
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Wraz z coraz wieksza dostepnoscia badan obrazowych wzrasta
czestoé¢ przypadkowego wykrywania zmian w nadnerczach.
Wiekszos¢ z nich (> 90%) to tagodne i nie wydzielajace gruczolaki,
a wiec guzy nie wymagajace interwencji chirurgicznej. Nalezy
jednak pamietaé o mozliwosci rozwoju raka kory nadnercza — bar-
dzo rzadko wystepujacego, ale niezwykle zlosliwego nowotworu.
Wczesne rozpoznanie to dla pacjenta szansa na wyleczenie, a rak
nadnercza juz na poczatku swojego rozwoju wykazuje cechy
$wiadczace o tym, Ze nie jest guzem tagodnym.

Cho¢ guz nadnercza czesto zostaje wykryty w badaniu ultraso-
nograficznym nie mozna na tym poprzesta¢. USG nie dostarcza
informacji pozwalajacych na ocene potencjalnej zlosliwosci zmiany.
Niejednorodna echogeniczno$¢ oraz obecnos$é zwapnien wskazuja
na ,nie-gruczolaka”, ale male guzy zlosliwe mogg by¢ echogenicz-
nie jednorodne. Stwierdzony w USG guz nadnercza bezwzglednie
musi by¢ poddany dalszemu obrazowaniu!

Badaniem dedykowanym ocenie guzéw nadnercza jest TK, wykonane
w tak zwanym protokole nadnerczowym, to jest z oceng wspdlczynni-
ka pochlaniania promieniowania (densyjnosci) przed podaniem kon-
trastu, po 1 minucie od kontrastu, a nastepnie w fazie op6znionej (po
10, rzadziej po 15 minutach). O podejrzanym fenotypie zmiany, ktéry
silnie sugeruje raka nadnercza $wiadczy wysoka (formalnie > 10 HU,
w praktyce najczesciej > 20 HU) densyjnos¢ wyjsciowa oraz slabe
(< 50%) wyplukiwanie kontrastu w fazie opdznionej. Wielkoé¢ i jed-
norodno$¢ zmiany nie s parametrami réznicujacymi.

Badanie rezonansu magnetycznego, okreélajace zawartos¢ lipidow
wewnatrzkomérkowych w guzie nie réznicuje raka od ubogo-
lipidowego gruczolaka (oba zawieraja niewielkg iloé¢ lipidéw).
Wysoki wychwyt w FDG-PET jest charakterystyczny dla raka, ale
w literaturze opisywano tez falszywie dodatnie rozpoznania guzéw
zlosliwych w przypadkach rozrostu kory nadnerczy.

W Zadnym wypadku nie nalezy przeprowadza¢ diagnostycznej
biopsji w przypadku podejrzanego fenotypu obrazowego guza!
W przypadku biopsji przezskérnej moze wystapic rozsiew nowo-
tworu ,zaigla”, abadanie cytologiczne nie zr6znicuje jednoznacz-
nie raka od gruczolaka. Chirurgiczne pobranie wycinka natomiast,
przerywa ciagloéc torebki guza, co ulatwia inwazje raka i znaczaco
pogarsza rokowanie. Z naszego do§wiadczenia wynika, Ze réwniez
w przypadku biopsji otwartej czesto trudno jest postawi¢ jedno-
znaczne rozpoznanie histologiczne. W przypadku guza chromo-
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chlonnego biopsja, wykonana bez przygotowania alfa-blokerem,
moze spowodowac przelom katecholaminowy.

W podsumowaniu chcialabym podkresli¢, ze raka nadnercza
mozna wykry¢ wczeénie — pod warunkiem prawidlowego prze-
prowadzenia i uwaznej interpretacji prostego obrazowania metoda
tomografii komputerowej.

Czy guz chromochtonny to diagnostyczny
kameleon?

Lucyna Papierska
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Wéréd przypadkowo wykrytych guzéw nadnerczy co najmniej 3%
to guzy chromochtonne. W badaniu TK guzy typu pheochromocytoma
wykazujg bardzo zmienny fenotyp obrazowy, mogacy imitowaé
zaréwno zmiany fagodne, jak i zlosliwe. Wyjsciowa densyjnos¢ jest
najczesciej wysoka (> 10 HU), jednakze w przypadku guzéw o mie-
szanym utkaniu (z kory i rdzenia) moze by¢ bliska zeru. Wysoki
wspolczynnik wyplukiwania kontrastu moze sugerowac obecnosé
ubogolipidowego gruczolaka, ale zdarzaja sie guzy chromochtonne
w ktérych wyplukiwanie jest niskie jak w raku kory nadnercza lub
przerzucie. Niektére Zrédla podajg, ze dla utkania chromochlon-
nego typowe jest bardzo silne wzmocnienie po podaniu kontra-
stu, do > 100 HU. W obrazowaniu rezonansu magnetycznego
pheochromocytoma sg hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych,
ale opisywano tez przypadki o niskiej intensywnosci sygnatu.
Lipidy, najczesciej nieobecne, mogga jednak by¢ stwierdzane (choé¢
ich zawarto$¢ najczesciej jest bardzo mata) i moze nasuwac to
podejrzenie raka nadnercza albo ubogolipidowego gruczolaka.
Obecne w duzych guzach ogniska rozpadu albo zwapnienia
zazwyczaj nie s3 obecne w guzach matych. Z tych powodéw
guz chromochlonny okreélany bywa mianem ,radiologicznego
kameleona”. Wartosciowe dla diagnostyki réznicowej sa badania
scyntygraficzne — MIBG i SRS, cho¢ i one moga da¢ wynik falszy-
wie ujemny. Badanie FDG-PET nie réznicuje pheochromocytoma od
raka czy szybko powiekszajacego sie, wydzielajacego gruczolaka.
Trudna diagnostyka obrazowa pheochromocytoma nie jest jedy-
na pulapka czyhajaca na klinicystow. R6znorodnoé¢ objawéw
Klinicznych, czesto powoduje, ze dolegliwosci chorego kojarzone
sa z zupelnie inng jednostkg chorobowa, a to znacznie opdznia
postawienie prawidlowego rozpoznania. ,Klasyczna” i czesto
wiazana z guzem chromochlonnym triada objawéw pod postacia
boléow glowy, kolatania serca i wzmozonej potliwosci wystepuje
W czystej postaci” jedynie w okolo 10% przypadkéw. Nadcisnienie
tetnicze wystepuje u co najmniej polowy chorych, ale moze mie¢
charakter staly i dobrze odpowiada¢ na farmakoterapie. Z drugiej
strony, pheochromocytoma moze powodowac hipotonig ortostatycz-
na. Zinnych objawéw nalezy wspomnie¢ o bélach brzucha, bélach
okolicy ledzwiowej, obitych potach, napadowych nudnosciach
iwymiotach, napadach leku, chudnieciu. Niektére Zrédla podaja, ze
do 30% guzéw pheochromocytoma jest bezobjawowa. Trzeba jednak
pamietaé, ze nawet w pozornie niemym klinicznie guzie chromo-
chlonnym, po zazyciu przez chorego czesto stosowanych lekéw
(Glikokortykoidy, Metoclopramid, Beta-blokery, SRI), moze nastgpi¢
ujawnienie si¢ choroby albo wrecz przelom katecholaminowy.
Dlatego tez, tak w diagnostyce guzow nadnerczy jak i diagnostyce
réznicowej nadci$nienia tetniczego lub pozornie niespecyficznych
objawéw wymienionych powyzej nalezy koniecznie uwzglednié¢
pheochromocytoma.

Gruczolaki gonadotropowe przysadki

Marek Pawlikowski
Zaktad Immunoendokrynologii Katedry Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny,
Lodz

Gruczolaki gonadotropowe przysadki (gonadotropinoma) sa
guzami wywodzacymi sie z komérek gonadotropowych przy-
sadki. Przez wiele lat uchodzily za wielkg rzadko$¢ i dopiero
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wprowadzenie rutynowego badania immunohistochemicznego
zaprzeczylo temu pogladowi. Objawy kliniczne pozwalajace na
podejrzenie gonadotropinoma sa mozliwe do zaobserwowania
jedynie u dzieci (przedwczesne dojrzewanie plciowe) lub mtodych
kobiet (hiperstymulacja jajnikéw, hiperandrogenizacja). Zdecydo-
wana wigkszos$¢ gonadotropinoma wystepuje jednak w starszym
wieku (Sredni wiek 60,0 = 9lat u kobiet i 55,8 + 11 lat u mezczyzn).
Sa one z reguly rozpoznawane przedoperacyjnie jako guzy nie-
czynne hormonalnie (NFPA, non functioning pituitary adenomas).
Ocenia sie ze okolo 70% NFPA wykazuje ekspresje FSH i/lub LH
badz ich podjednostek. Biorac pod uwage, ze NFPA stanowia
okolo 30% operowanych guzéw przysadki, czestos¢ guzoéw gona-
dotropowych mozna oszacowaé na okoto 20% wszystkich guzéw
przysadki leczonych operacyjnie. Gonadotropinoma — mimo ze
sq uwazane za guzy wolno rosngce — zwykle sg rozpoznawane
jako makrogruczolaki (czesto D lub E w skali Hardy’ego). Czesto
réwniez podlegaja nawrotom (ok. 40%). Wykazuja takze wyzsze od
pozostatych podtypéw gruczolakéw przysadki wartosci niektorych
wskaznikéw proliferacyjnych, takich jak srebrochtonne regiony or-
ganizatoréw jagderkowych (AgNORs, argyrophilic nucleolar organizer
regions) i protymozyna a (ProTa). Podwyzszone stezenie FSH i/lub
LH przed zabiegiem operacyjnym wystepuje jedynie w okolo 17%
przypadkéw. W wymienionych przypadkach badanie to moze by¢
w okresie pooperacyjnym wartosciowym wskaznikiem skutecz-
noéci leczenia i prognozowania ewentualnego nawrotu, i dlatego
powinno by¢ przeprowadzone przed zabiegiem operacyjnym
w kazdym przypadku guza przysadki. Leczeniem gonadotropi-
noma jest z wyboru zabieg neurochirurgiczny. W zapobieganiu
nawrotéw uzasadnione sa préby leczenia agonistami dopaminy
(ok. 70% gonadotropinoma wykazuje ekspresje receptoréw D2)
oraz dlugo dzialajacymi analogami somatostatyny (ok. 30% wyka-
zuje ekspresje receptoréw SSTR3, a ok. 20% SSTR2A).

Ewolucja leczenia chirurgicznego chorych
na wczesnego raka piersi

Janusz Piekarski
Klinika Chirurgii Onkologicznej, Katedra Onkologii, Uniwersytet Medyczny,
Lodz

Ewolucja zasad leczenia chorych na weczesnego raka piersi przebyta
dluga droga. W 1896 roku William Halsted wykonal po raz pierwszy
radykalng amputacje piersi, ktéra polegala na usunieciu piersi wraz
miesniem piersiowym wiekszym i mniejszym oraz usunieciu we-
zt6w chlonnych pachowym wszystkich trzech pieter. Zapropono-
wana w kolejnych latach operacja metoda Urbana byla jeszcze roz-
leglejsza, bo obejmowala usuwanie wezléw chlonnych piersiowych
wewnetrznych. Okazalo si¢ jednak, ze poszerzenie zakresu zabiegu
nie spetnito pokladanych w nim nadziei. Rozpoczela sie odwrotna
droga, polegajaca na ograniczaniu zakresu chirurgii. W latach
40. XX wieku wprowadzono zmodyfikowana radykalng amputacje
piersi, podczas ktdrej nie usuwano miesni piersiowych. W latach
80. XX wieku zaproponowano tak zwane leczenie oszczedzajace,
polegajace na usunieciu jednego kwadrantu piersi, limfadenektomii
pachowej oraz uzupelnieniu leczenia chirurgicznego radioterapia.
Byla to metoda zarezerwowana dla chorych, u ktérych guz byl
nie wiekszy od 2 cm i u ktérych nie bylo przerzutéw w wezlach
chionnych pachowych. Standardem leczenia pozostawala jednak
mastektomia. W kolejnych latach, zakres wyciecia w obrebie
piersi ograniczono do guza i 2 cm zdrowych tkanek wokél niego.
Nastepnie margines wycigcia zmniejszono do 1 cm, 5 mm, 2 mm
iw konicu do 1 mm. Ostatnie, przelomowe zalecania, obowigzujace
w Stanach Zjednoczonych od 2014 roku, a w Polsce od 2016 roku
wskazuja, ze wystarczy doszczetne wyciecie guza pierwotnego
zgodnie z zasada ,no ink on tumor”.

Wskazania do leczenia oszczedzajacego rozszerzono wstepnie do
guzdéw o $rednicy nie wigkszej niz 3 cm ale wspélczes$nie uznano,
ze leczenie oszczedzajace jest metoda réwnowazna dla mastektomii
u chorych z rakami w 1 i II stopniu zaawansowania w skali TNM.
Uznano réwniez, Ze leczenie oszczgdzajace jest standardem poste-

powania, a mastektomia powinna by¢ zarezerwowana jedynie dla
chorych u ktérych nie mozna zastosowac leczenia oszczedzajacego.
Ponadto, pojawiaja si¢ zaskakujgce informacje wskazujace, ze
leczenie oszczedzajace moze by¢ skuteczniejsze od mastektomii.
Kolejnym krokiem jakiego mozna sie spodziewac to catkowite
odejécie od chirurgii. W 2017 roku rozpoczeto nabér do bada-
nia klinicznego, ktére ma wykazaé czy u chorych, u ktérych po
zastosowaniu chemioterapii i uzyskaniu calkowitej remisji, mozna
odstapi¢ od chirurgii na rzecz radioterapii piersi.

Podobna rewolucja nastapita w podejéciu do leczenia w obrebie
wezléw chlonnych pachowych: od koniecznosci usuwania trzech
pieter pachy do biopsji wezta wartowniczego. Od wykonywania
limfadenektomii w przypadku stwierdzenia przerzutéw w wezle
wartowniczym do zastosowania radioterapii w miejsce limfade-
nektomii. Kolejnym krokiem poddawanym obecnie badaniom
Klinicznym jest odstapienie od jakiejkolwiek interwencji w obrebie
pachy. Badana jest mozliwo$¢ odstgpienia od leczenia u chorych,
u ktérych przedoperacyjna diagnostyka kliniczna i obrazowa nie
wykaze obecnoéci podejrzanych weziéw chionnych.

Czy badanie elastograficzne spetnia nasze
oczekiwania u chorych z rakiem tarczycy

Marek Ruchata
Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet
Medyczny, Poznari

Pomimo postepu w badaniach obrazowych nadal, zgodnie z wy-
tycznymi wiekszosci towarzystw endokrynologicznych, jedyna
metoda pozwalajacg na nieoperacyjne réznicowanie zmian ogni-
skowych tarczycy jest biopsja cienkoiglowa. Niestety ten ,zloty
standard” diagnostyczny jest metoda inwazyjna i czesto zawodna.
Ten proces diagnostyczny jest wieloetapowy i na kazdym etapie
mozliwe jest popelnienie bledu od selekcji podejrzanego ogniska
do biopsji poprzez pobranie materialu w niewlasciwym miejscu,
nieprawidlowe wykonanie rozmazu i wreszcie trudna analize
patologiczna.

Sonoelastografia jest metoda opartg na wcze$niejszych obser-
wagcjach klinicznych, ze zmiany o wiekszej spoistosci ocenianej
w trakcie biopsji czeéciej diagnozowane sa jako zlosliwe. Jest to
metoda prosta i nieinwazyjna polegajaca na pomiarze elastycznosci
ogniska, ktére uwidoczniono w klasycznej ultrasonografii. Metoda
ta zostala skutecznie wykorzystana w diagnostyce miedzy innymi
raka sutka czy watroby. Udowodniono , Ze zmiany o nizszej ela-
stycznodci, cechuja sie wyzszym potencjalem zlosliwosci. Pierwsza
badania z zastosowaniem sonoelastografii w chorobie guzkowej
tarczycy opublikowal Lyshnik i wsp. Pomimo zastosowania
elastografu statycznego pierwszej generacji, wykazano wysoka
warto$¢ predykcyjna w diagnozowaniu zmian zlosliwych tarczycy.
Kolejnym etapem byly badania Sebaga i wsp. z zastosowaniem
najnowszej modyfikacji sonoelastografii dynamicznej (SWE, shear
wave elastography), ktéra jest metoda bardziej obiektywng, nieza-
lezng od sity ucisku badajacego i wysoce powtarzalng. Co bardzo
istotne umozliwia pomiar elastycznosci w czasie rzeczywistym
ijednoczesnie daje mozliwoéc¢ oceny iloSciowej (warto$¢ mierzona
w kpa) i jakosciowej elastycznosci (skala koloru). Badanie Sebaga
i wsp. pomimo, ze zostaly przeprowadzone na matlej grupie
pacjentéw wykazaly uzyteczno$¢ metody w diagnostyce zmian
ogniskowych tarczycy.

Od kilku lat w o$rodku poznanskim prowadzone sa badania nad
wykorzystaniem elastografii dynamicznej w réznicowaniu zmian
ogniskowych tarczycy. W pierwszym etapie przeanalizowano
grupe 122 pacjentéw (393 ognisk) kierowanych do totalnej tyre-
oidektomii, poréwnujac elastycznoé¢ zmian ogniskowych tarczycy
zrozpoznaniem patomorfologicznym. Analiza wykazala, Zze zmiany
zlodliwe cechowaly sie sztywnoscig przekraczajgcg 50 kPa (czulosé
95%, specyficznosc¢ 70%). W kolejnym etapie potwierdzono wysoka
warto$¢ predykcyjna SWE w doborze zmian zlodliwych do biopsji
w zmianach wieloogniskowych. Niestety SWE nie jest jednak
pozbawiona wad, co wykazaliémy w kolejnych badaniach. Nasza
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badania, w ktérych przeanalizowali$my czynniki wplywajace na
rezultat badania wykazaly, iz SWE nie jest obiektywna w przy-
padku zmian ogniskowych z makrozwapnieniami, z elementem
plynowym, zlokalizowanych w cieéni, lub o niewielkiej rednicy.
Ponadto nasze badania wykazaly, ze w przypadku podostrego
zapalenia tarczycy wyniki elastografii sg zblizone do tych odno-
towanych w zmianach zlosliwych, podobne obserwacje dotycza
takze innych zapalen tarczycy. W ostatnim czasie opublikowalismy
dane pozwalajace na r6znicowanie zmian bedgcych gruczolakami
przytarczyc od zmian ogniskowych w tarczycy oraz okolicznych
wezléw chlonnych.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze SWE jest metodg prosta
i powtarzalng o calkiem wysokiej skutecznosci w diagnostyce zmian
zlosliwych tarczycy ale nie jest pozbawiona wad. Jej zasadnicze
zastosowanie powinno dotyczy¢ selekcji zmian ogniskowych
tarczycy do biopsji cienkoigtowe;j.

Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc zagrazajaca
zyciu — leczenie chirurgiczne. Teoria i praktyka

Monika Ruciiiska', Arkadiusz Zygmunt?,

Andrzej Lewiriski®, Lech Pomorski’

'Klinika Chirurgii Ogdlnej i Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny, £édZ
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, Lodz

Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc jest jedng z najczestszych
endokrynopatii (po chorobach tarczycy i po cukrzycy). Objawy cho-
roby mogga dotyczy¢ uktadow: moczowego, kostnego, nerwowego,
mie$niowego, pokarmowego, sercowo-naczyniowego i czgsto s
malo charakterystyczne, co powoduje trudnoéci diagnostyczne
i w nastepstwie — opdzZnione rozpoznanie. Istota choroby jest
réznie nasilona hiperkalcemia, bedaca nastepstwem dzialania
wytwarzanego w nadmiarze parathormonu (PTH).

Leczeniem z wyboru pelnoobjawowej pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc jest leczenie chirurgiczne. W przypadku chorych,
ktérzy nie moga by¢ operowani badz nie wyrazaja zgody na
operacje, stosuje sie leczenie farmakologiczne. Kraficowo nasilona
hiperkalcemia moze prowadzi¢ do wystgpienia przelomu hiperkal-
cemicznego, ktdry jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia,
dlatego musi by¢ leczony intensywnie.

Autorzy przedstawiaja przypadek chorej z pierwotng nadczynno-
Scig przytarczyc, ktorej chorobe rozpoznano dopiero w stadium
przelomu hiperkalcemicznego.

U 69-letniej kobiety diagnostyke rozpoczeto okolo 3 miesiace wcze-
$niej — z powodu nieswoistych objawéw: ogdlnego ostabienia,
parestezji koiiczyn dolnych, suchosci w ustach, nudnosci, wy-
miotéw, dysfagii, utraty masy ciala, zaburzen réwnowagi i chodu
oraz depresji. Ponadto u chorej rozpoznano wczesniej przewlekla
bialaczke limfatyczna, w trakcie naszej obserwacji pacjentka byta
w okresie remisji. W 1992 roku chora przebyla operacje subtotal-
nego wyciecia tarczycy. W kolejnych kontrolnych badaniach USG
szyi wykonywanych w okresie 5 lat po operacji opisywano odrost
kikuta prawego plata tarczycy.

Mimo wykonania szeregu badan laboratoryjnych oraz obrazowych,
zaréwno w warunkach ambulatoryjnych, jak i w trakcie hospitali-
zacji na oddziatach otolaryngologicznym, diabetologicznym oraz
chirurgicznym, nie udalo sie ustali¢ ewidentnych przyczyn dole-
gliwosci.

Na poczatku grudnia 2016 roku chora trafita do Oddziatu Kli-
nicznego Neurologii z powodu zaburzen réwnowagi i chodu.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono ciezka hiperkalcemie
— 4,78 mmol/l przy wspélistnieniu wysokiego stezenia PTH
— 915 pg/ml (n: 15-70), co pozwolilo jednoznacznie rozpoznac
chorobg. Chora zostala w trybie pilnym przeniesiona do Kliniki
Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, gdzie wdrozono leczenie
hipokalcemizujgce w przebiegu przelomu hiperkalcemicznego
(najwyzsze stezenia wapnia catkowitego wynosito — 5,02 mmol/l).
Wilaczono ptynoterapie (NaCl), diureze wymuszona, steroidote-
rapie, cynakalcet, uzyskujgc obnizenie stezenia Ca do 4,6 mmol/l.
Po ustaleniu polozenia przytarczyc (wykonano badanie USG szyi
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oraz biopsje z badaniem stezenia PTH w popluczynach), chora
byla operowana w trybie pilnym w Klinice Chirurgii Ogdlnej
i Onkologicznej. Srédoperacyjnie stwierdzono niewielki kikut
(ok. 3x 2 cm) plata prawego oraz przylegajacy guz wywodzacy sie
z przytarczycy o wymiarach 12 x 6 x 4 cm, schodzacy za mostek.
Wycieto w calosci guz i kikut prawego plata tarczycy. Srédope-
racyjna kontrola stezenia PTH wykazata obnizenie jego stezenia
z 1720 pg/ml do 309,3 pg/ml.

Histopatologicznnie rozpoznano: adenoma glandulae parathyroideae,
struma nodosa.

Guzy jajnika w diagnostyce réznicowej
androgenizaciji

Elzbieta Sowiriska-Przepiera
Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Choréb Wewngtrznych,
Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin

Androgenizacja ma znaczacy wplyw na wszystkie dziedziny zycia
kobiety (socjalne, seksualne, reprodukcyjne i ekonomiczne). Hiper-
androgenizm dotyczy 5-10% kobiet w wieku rozrodczym w tym
zespol policystycznych jajnikéw (PCOS) jest przyczyna okolo 80%
hiperandrogenizmu, natomiast nieklasyczny wrodzony przerost
nadnerczy od 2% do 4%. Idiopatyczny hirsutyzm i idiopatyczna
hiperandrogenemia wystepuje u kobiet od 5% do 20%.

Zmiany rozrostowe jako przyczyna androgenizacji u kobiet to
guzy wirylizujace jajnikéw lub nadnerczy (rak kory nadnerczy)
wystepujace z czestoscig do 0,2%. Androgenizacja moze wyste-
powaé w przypadku guza typu luteoma oraz przerostu zrebu
jajnika (hipertekoza). Najczeéciej sa to zmiany niezlosliwe, jedynie
kilkanascie procent z nich posiada cechy nowotworu zlosliwego.
Hormonalnie czynne guzy wytwarzajace androgeny to nowotwory
wywodzace sie z komdrek Leydiga, guzy Brennera, lub przerzuto-
we zjajnika do zoladka guzy Krukenberga. Natomiast ziarniszczaki
i nowotwory wywodzace sie z komorek Sertoliego, nieco rzadziej
otoczkowiaki oraz sporadycznie guzy nablonkowe najczesciej
produkuja estrogeny, a sporadycznie androgeny.

W przypadku guzéw hormonalnie czynnych postepowaniem
z wyboru u mlodych kobiet jest jednostronne usuniecie przydat-
koéw, natomiast u kobiet poza okresem rozrodczosci — usuniecie
macicy z przydatkami. W postaciach zaawansowanych, leczenie
operacyjne uzupelnia sie nastepowa radioterapig i/lub chemiote-
rapig. Pooperacyjna ocena stezenia androgenéw, ma zastosowanie
w ocenie skutecznosci leczenia i wezesnym rozpoznawaniu wzno-
wy procesu zlosliwego.

Zespo6l Cushinga, akromegalia i hiperprolaktynemia to odsetkowo
rzadkie przyczyny endokrynologiczne hiperandrogenizmu. Po-
dobny obraz kliniczny i zaleznosci hormonalne moga nastreczaé
trudnosci diagnostyczne szczegdlnie u kobiet w okresie pomeno-
pauzalnym z przetrwala androgenizacja kliniczng w przebiegu
endokrynopatii.

Objawy kliniczne nadmiaru androgenéw u kobiet (tradzik, fojotok,
nadmierne owlosienie, lysienie androgenowe) zaleza od stezenia
iczasu ekspozycji na androgeny. Pojawiajace sie objawy wirylizacji
czyli nasilajacy sie hirsutyzm, lysienie okolicy skroniowej, zmiana
sylwetki ciala, przyrost masy miesniowej, otylos¢ brzuszna, obnize-
nie tembru glosu (rozrost krtani), rzadkie miesigczki, wtérny brak
miesigczki, przerost lechtaczki, nieplodnos¢, zmiany osobowosci,
pojawienie sie nadci$nienia tetniczego opornego na leczenie jest
wskazaniem do poszerzenia diagnostyki endokrynologiczno
ginekologiczne;j.

Diagnostyka hormonalna i obrazowa w przypadku obecnosci
objawéw androgenizacji klinicznej wymaga wykonania szerokiej
diagnostyki r6znicowej zespotéw: PCOS, HAIR-AN, SAHA, CAH,
Cushinga, akromegalii, guzéw hormonalnie czynnych i obejmuje
nastepujace badania: stezenie testosteronu, SHBG, DHEAS, andro-
stendionu, 17-hydroksyprogesteronu, profil steroidowy w moczu,
ACTH, kortyzolu, stezenie wolnego kortyzolu w moczu, rytm
dobowy kortyzolu GH, IGF-1, prolaktyny, TSH, fT4, LH, FSH, oraz
nastepujacych testow: test OGTT (75 g) z insuling (0, 60’, 120") test
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stymulacji ACTH, test stymulacji CRH, test stymulacji GnRH, test
hamowania deksametazonem oraz jest konieczna diagnostyka
obrazowa w tym: USG jajnikéw, NMR przysadki TK nadnerczy.

Wezesne rozpoznanie pozwoli na unikniecie skutkéw odlegtych
androgenizacji, przy czym ustalenie Zrédla nadmiaru androgenéw
u kobiet po menopauzie moze by¢ diagnostycznym wyzwaniem.

Patologia kliniczna przytarczyc

Stanistaw Sporny
Migdzywydziatowa Katedra Patomorfologii, Uniwersytet Medyczny, £odZ

Przytarczyce pochodza z rozwijajacych sie kieszonek pierwotnego
gardla. Prawidlowo lezg one w poblizu gérnego i dolnego biegu-
néw bocznych platéw tarczycy, ale moga znajdowac sie gdzie-
kolwiek wzdluz szlaku przesuwania sie kieszonek gardiowych,
lacznie z ostonka tetnicy szyjnej i grasica oraz w kazdym miejscu
w przednim $rédpiersiu.

Pierwotna nadczynnoé¢ przytarczyc jest jednym z najczestszych
zaburzen ukladu dokrewnego. W wiekszosci powoduje ja gruczo-
lak, rzadziej rozrost tych gruczoléw. Hiperplazja przytarczyc jest
zwykle procesem wielogruczolowym. Z kolei raki sa nowotwora-
mi bardzo rzadkimi, ktére moga jednak takze wywola¢ objawy
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Ich rozpoznawanie jest
niemozliwe wylacznie na podstawie cech cytologicznych. Tylko
naciekanie otaczajacych tkanej oraz obecno$¢ przerzutéw sa kry-
teriami rozstrzygajacymi. Dopiero w 2017 roku opublikowano po
raz pierwszy system TNM dla nowotwordéw przytarczyc.
Najczestsza przyczyna wtérnej nadczynnosci przytarczyc jest
niewydolnos¢ nerek. Wéwczas dochodzi do niesymetrycznego
rozrostu tych gruczoléw. Istotne wyzwanie diagnostyczno-tera-
peutyczne stanowia réwniez: wrodzony brak przytarczyc, ich au-
toimmunologiczna niedoczynno$¢, zmiany torbielowate. Badania
immunohistochemiczne odgrywaja istotna role w rozpoznawaniu
guzdw przytarczyc. Szczegdlne znaczenie ma, obok koniecznosci
ujawniania parathormonu, ustalenie immunoreaktywnosci para-
fibrominy i indeksu proliferacyjnego Ki-67.

Rak tarczycy u dzieci

Magdalena Stasiak
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Instytut Centrum Zdrowia
Matki Polki, EddZ

Rak tarczycy u dzieci przebiega i rokuje inaczej niz u dorostych.
Ponad 90% DTC u dzieci to rak brodawkowaty (PTC). Ryzyko raka
tarczycy wérdd dzieci operowanych z powodu wola guzkowego jest
istotnie wyzsze niz u doroslych i wynosi okoto 25%. Do czynnikéw
ryzyka rozwoju zréznicowanego raka tarczycy (DTC) u dzieci na-
lezy ekspozycja na promieniowanie jonizujgce (szczyt zachorowan
okoto 15-25 lat po ekspozydji), zespoly genetyczne predysponujace
do DTC (np. rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata, kompleks
Carneya, zesp6l DICER1, zespét Cowden) oraz obecnos¢ choroby
autoimmunizacyjnej tarczycy. Ryzyko raka tarczycy w przypadku
rozpoznan cytologicznych IIIi IV kategorii wedlug klasyfikacji the
Bethesda System of Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC)
u dzieci jest znacznie wyzsze niz u dorostych i wynosi odpowiednio
28% wvs. 5-15% w kategorii III oraz 58% vs. 15-30% w kategorii IV.
Dlatego w tych grupach nalezy rekomendowac leczenie chirurgicz-
ne, zamiast powtoérnej biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC).
Wielkos$¢ zmiany ogniskowej tarczycy u dziecka nie powinna
by¢ kryterium kwalifikacji do BAC, poniewaz objetos¢ tarczycy
zmienia sie wraz z wiekiem. W odréznieniu od os6b dorostych, nie
wolno odstapi¢ od BAC w guzku autonomicznym u dziecka, gdyz
ryzyko raka jest tu znacznie wyzsze niz u osoby dorostej i moze
siegac nawet 30%.

Pomimo znacznego zwykle zaawansowania raka tarczycy w mo-
mencie rozpoznania, rokowanie u dzieci jest doskonale i 100%
chorych przezywa 10 lat, a prawdopodobiefistwo zgonu z powodu

raka tarczycy jest mniejsze niz 2%. U dzieci PTC charakteryzuje
sie duza czestodcia wystepowania rearanzacji a niska czestoscig
mutacji punktowych.

U dzieci zasady kwalifikacji do leczenia sa inne niz u dorostych,
z uwagi na ryzyko zwigzane z rozwojem wtérnych nowotworéw
u 0sob leczonych w dziecinstwie jodem radioaktywnym. Agre-
sywne leczenie powinno by¢ zarezerwowane dla dzieci z grupy
wysokiego ryzyka. Klasyfikacja TNM u dzieci wyodrebnia jedynie
stadium Ii IT choroby, w zaleznosci od wystepowania przerzutéw
odlegltychiw tej grupie wiekowej nie pozwala na miarodajng ocene
rokowania. Nalezy zatem oprzec sie na klasyfikacji dedykowanej
dzieciom, jaka jest klasyfikacja ATA, oceniajaca ryzyko przetrwalej
choroby wezlowej i/lub obecnosci przerzutéw odleglych. Klasyfika-
cja ta wyodrebnia 3 grupy: grupe niskiego, posredniego i wysokiego
ryzyka. Dalsze postepowanie $cisle zalezy od grupy ryzyka.

Genetyczne podtoze guzow przysadki

Maria Stelmachowska-Banas
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Obecnie uwaza sie, ze ponad 5% wszystkich gruczolakéw przysad-
ki wystepuje rodzinnie i powstaje na podlozu mutacji zarodkowych
w obrebie predysponujacych genéw. Wérdd dzieci z hormonalnie
czynnymi gruczolakami przysadki czestoé¢ te szacuje sie¢ nawet
na 20%. Gruczolaki przysadki stanowia jedng z manifestacji gene-
tycznych zespoléw usposabiajacych do powstawania nowotworéw
gruczoléw wydzielania wewnetrznego. Najczesciej wystepujacym
zespolem (ok. 3% pacjentéw z gruczolakiem przysadki), jest
dziedziczony w sposéb autosomalny dominujacy zespét MENT1,
powstajacy na podlozu mutacji w genie meniny. Zespét MEN 1 mo-
zemy rozpozna¢ klinicznie, gdy wystapia przynajmniej 2 sposréd
3 gléwnych jego skladowych: pierwotna nadczynno$é przytarczyc,
guz neuroendokrynny trzustki lub gruczolak przysadki. Wsréd
5-10% pacjentéw z fenotypem zespolu MEN 1 mutacja w genie
meniny jest nieobecna, natomiast mozna w tej populacji zidentyfi-
kowa¢ mutacje w genie CDNK1B. Wowczas zesp6t ten nosi nazwe
MEN4. Kolejny rzadziej wystepujacy zespot dziedziczony autoso-
malnie dominujgco to kompleks Carneya uwarunkowany mutacja
w genie PRKAR1A, w ktérym poza zmianami barwnikowymi skory,
Sluzakami serca, czesto wystepuja pierwotnie pigmentowany guz-
kowy rozrost nadnerczy prowadzacy do hiperkortyzolemii oraz
gruczolaki przysadki wydzielajgce hormon wzrostu. W ostatnich
latach opisano takze pojedyncze przypadki nowych zespoléw
nowotworéw zwigzanych z mutacjami w genach podjednostki
dehydrogenazy bursztynianowej (SDHx) czy tez DICER1, w kt6-
rych jedna z manifestacji jest gruczolak przysadki. Poza zespotami
nowotworéw wyrdznia sie i coraz czgsciej rozpoznaje izolowane
gruczolaki przysadki wystepujace rodzinnie (FIPA, familial isolated
pituitary adenoma), ktére powstajg na podlozu mutacji zarodko-
wej w genie AIP. Sg to przewaznie gruczolaki somatotropowe
prowadzace do gigantyzmu i akromegalii, charakteryzujace sie
inwazyjnym wzrostem, a takze opornoscia na leczenie analogami
somatostatyny. Akrogigantyzm sprzezony z chromosomem X
jest niedawno opisana forma gigantyzmu przysadkowego, ktéry
klinicznie charakteryzuje sie nie tylko wczesnym poczatkiem
wystapienia objawow-zwykle juz w pierwszych miesigcach zycia,
ale takze znacznym nadmiarem wzrostu. Ta forma gigantyzmu
wystepuje czesciej u plci zeniskiej i jest spowodowana mutacjg ger-
minalng lub somatyczna polegajaca na duplikacji genu GPR101 zlo-
kalizowanego na chromosomie Xq26.3. Gigantyzm wynikajacy
z hiperplazji komérek somatotropowych lub somatomammotro-
powych wystepuje wérdéd 20% pacjentéw z zespolem McCune’a
i Albrighta. Pozostale manifestacje tego zespotu to: plamy cafe au
lait na skérze, dysplazja widknista kosci, zesp6t Cushinga czy tez
nadczynno$¢ tarczycy. Jest to zesp6l uwarunkowany genetycznie,
ktory wystepuje sporadycznie a nie rodzinnie, poniewaz do mutacji
w predysponujacym genie GNAS dochodzi na etapie wczesnych
podzialéw postzygotycznych.
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Nowotwor neuroendokrynny trzustki z przerzutami
do watroby i weztéw chlonnych (NET G2; T3N1MT;
Ki 67 10%) — opis przypadku

Janusz Strzelczyk, Violetta Rosiek, Beata Kos-Kudla
Klinika Endokrynologii i Nowotwordw Neuroendokrynnych, Katedra
Patofizjologii i Endokrynologii, Slgski Uniwersytet Medyczny, Katowice

Wstep: Nowotwory neuroendokrynne (NET) pomimo szybkie-
go rozwoju metod diagnostycznych czesto rozpoznawane sa
w zaawansowanym stadium — gdy u chorego wystepuja juz
przerzuty. Wynika to najczesciej z ich wieloletniego, skrytego
przebiegu. Z tego powodu wazna i warto$ciowa role odgrywaja
w leczeniu analogi somatostatyny znakowane izotopami lutetu
(*"Lu) i itru (°Y).

Opis przypadku: 61-letnia pacjentka z zaawansowanym nowotwo-
rem neuroendokrynnym trzustki (NET G2). W wywiadzie od kilku
lat zmiany ogniskowe w watrobie interpretowano jako naczyniaki.
Po kilku latach obserwagji ultrasonograficznej, z powodu progres;ji
zmian w watrobie wykonano TK oraz MR jamy brzusznej, stwier-
dzajac obecnoé¢ guza w ogonie trzustki o wymiarach 48 x 20 mm
oraz zmiany przerzutowe w watrobie i weztach chtonnych jamy
brzusznej. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono stezenie
chromograniny A powyzej zakresu referencyjnego, stezenia po-
zostalych markeréw NEN (serotonina i kwas 5-HIAA w DZM), jak
i innych hormonéw mieécily sie¢ w granicach normy. W badaniu
%Ga PET/CT stwierdzono rozsiany nowotwoér neuroendokryn-
ny z dobra ekspresjg receptorowa w zmianach ogniskowych
w trzustce, watrobie i wezlach chionnych ze wskazaniem ogniska
pierwotnego w trzustce. Po potwierdzeniu histopatologicznym
nowotworu neuroendokrynnego oraz z uwagi na dobra ekspresje
receptoré6w somatostatynowych w zmianach nowotworowych
wlaczono leczenie analogiem somatostatyny o przedluzonym
dziataniu. Nastepnie Pacjentka zostala zakwalifikowana do leczenia
operacyjnego (resekcja obwodowa trzustki z guzem oraz usuniecie
$ledziony). W badaniu histopatologicznym z immunohistochemia
rozpoznano nowotwor neuroendokrynny trzustki (NET G2 wg
WHO, Ki-67 10%) z przerzutami do watroby i wezléw chlonnych
jamy brzusznej (pT3N1IM1).

Z uwagi na rozsiany nowotwor neuroendokrynny z dobra ekspre-
sja receptorowa w zmianach ogniskowych w watrobie i weztach
chtonnych w kolejnym badaniu ®Ga PET/CT zastosowano 4 kursy
leczenia radioizotopowego — lutet (*"Lu) i itr (*"Y), uzyskujac
stabilizacje choroby oraz wyrazng poprawe kliniczng. Obecnie
pacjentka pozostaje w stanie dobrym, kontynuuje leczenie ana-
logami somatostatyny.

Whniosek: Nowotwory neuroendokrynne o posrednim stopniu
zlosliwosci histologicznej (NET G2), z dobra ekspresja receptoréw
somatostatynowych, pomimo znacznego zaawansowania klinicz-
nego, mogg by¢ skutecznie leczone analogami somatostatyny
zaréwno ,zimnymi”, jak i w formie terapii radioizotopowe;j.

Witérne nowotwory tarczycy

Anbhelli Syrenicz
Klinika Endokrynologii, Chordb Metabolicznych i Choréb Wewngtrznych,
Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin

Od czasu pierwszego opisu przez Willisa w 1931 roku zmiany prze-
rzutowej w tarczycy do chwili obecnej opisano ponad 1500 takich
przypadkéw. Obecnoé¢ zmian przerzutowych w gruczole tarczo-
wym stwierdza sie w 0,18% wykonanych BAC zmian ogniskowych
tarczycy, w 1,4-3% operacji wykonywanych z powodu nowotworu
tarczycy, ale najwiekszy odsetek tarczyc ze zmianami przerzuto-
wymi z innych narzadéw stwierdza si¢ w badaniach autopsyjnych,
w ktérych w zaleznosci od stopnia dokladnosci badania, wtérne
nowotwory tarczycy wystepuja w 0,5-24% badanych gruczoléw
tarczowych. Najczestsza lokalizacja ogniska pierwotnego przy
przerzutach do tarczycy dotyczy: nerek (34%), ptuc (15%), przewod
pokarmowy (14%), piersi (14%), skéra (5%), glowa i szyja (5%),
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uklad rozrodczy (4%) i uktad hematopoetyczny (4%). Sredni wiek
pacjenta w momencie wykrycia zmiany przerzutowej w tarczycy
wynosi 59 lat, czeciej ma to miejsce u kobiet (kobiety:mezczyzni
1,4:1,0), czesciej w zmienionych chorobowo tarczycach, w 20%
przypadkéw diagnoza synchroniczna z wykryciem ogniska pier-
wotnego, w 80% przypadkéw diagnoza metachroniczna z mediang
op6znienia 53 miesigce, a w niektérych przypadkach wykrycie
przerzutu w tarczycy prowadzi do diagnozy ogniska pierwot-
nego. Hipoteze rzadkiego wystepowania zmian przerzutowych
w tarczycy, pomimo nasilonego przeplywu krwi przez tarczyce,
podat w 1931 roku Willis. Hipoteza ta zaklada, ze szybki przeptyw
tetniczy przez tarczyce utrudnia adhezje komérek nowotworo-
wych, a duza saturacja tlenowa i zawarto$¢ jodu utrudnia wzrost
komorek nowotworowych. U wiekszosci chorych z obecnoscig
przerzutéw w gruczole tarczowym objawy kliniczne sa podobne
do tych wystepujacych u chorych z pierwotnym rakiem tarczycy,
u czesci chorych przebieg jest asymptomatyczny. Zaburzenia
funkcji tarczycy u chorych z przerzutowymi nowotworami tarczycy
wystepuja rzadko, ale mozliwa jest obecno$é zaréwno hipotyreozy
jaki tyreotoksykozy. Diagnostyka wtérnych nowotwordéw tarczycy
jest podobna do diagnostyki pierwotnych zmian ogniskowych
w tarczycy. Wykrycie zmiany ogniskowej w tarczycy u pacjenta
z wywiadem nowotworu zlodliwego innego narzadu zwieksza
prawdopodobiefistwo obecnosci przerzutu w tarczycy. Zastosowa-
nie nowoczesnych technik obrazowania (USG, KT, MRI, FDG-PET)
nie pozwala na odréznienie zmian pierwotnych i wtérnych. Biopsja
aspiracyjna cienkoiglowa w diagnostyce zmian przerzutowych
w tarczycy jest mniej adekwatna niz w przypadku pierwotnych
nowotworéw tarczycy. Przedoperacyjne rozpoznanie w BAC: guz
pecherzykowy, wariant pecherzykowy raka brodawkowatego, rak
brodawkowaty, gruczolak z komoérek Hiirthle’a, rak rdzeniasty, rak
niskozréznicowany lub niezréznicowany rak tarczycy nie wyklucza
obecnosci przerzutu do tarczycy. Leczenie chirurgiczne wtérnych
nowotworéw tarczycy moze prowadzi¢ do wyleczenia lub mieé¢
tylko charakter paliatywny, zaleznie od doszczetnosci zabiegu,
obecnosci przerzutéw w innych narzadach i doszczetnosci leczenia
ogniska pierwotnego.

Leczenie mitotanem w raku nadnerczy
monitorowane oznaczeniami stezenia
leku w surowicy chorego

Sylwia Szpak-Ulczok
Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej, Centrum
Onkologii — Instytut, Oddzial w Gliwicach

W raku kory nadnercza 5-letnie przezycie wedlug réznych badan
wabha sie od 16 do 60% irdzni sie w réznych stadiach (w przypadku
pojawienia sie przerzutéw odlegtych srednie przezycie wynosi ok.
20 miesiecy). Mitotan jest lekiem o diugiej tradycji w terapii raka
kory nadnerczy, zar6wno w chorobie rozsianej, jak i w leczeniu
uzupelniajacym adiuwantowym. W przypadku leczenia choroby
rozsianej mitotan bywa stosowany w monoterapii lub w polg-
czeniu z innymi cytostatykami. Zastosowanie mitotanu w terapii
adiuwantowej w ostatnich latach najczeéciej dotyczy grupy cho-
rych z wysokim ryzykiem nawrotu: waski margines chirurgiczny,
przerzuty do wezléw chlonnych, naciek torebki, niski stopien
zréznicowania. Nalezy podkresli¢, ze czekamy na wyniki badania
klinicznego ADIUVO, ktére ocenia role leczenia adiuwantowego
mitotanem u chorych niskiego ryzyka nawrotu choroby.

Mechanizm dzialania leku nie jest do konica poznany. Wykazuje
on bezposrednie dzialanie adrenolityczne w warstwie pasmowatej
i siatkowatej kory nadnercza poprzez wigzanie z biatkami mito-
chondriéw, bezposrednie hamowanie cytochromu p450 i czgéciowe
hamowanie 11B-hydroksylazy. Hamuje tez obwodowy metabolizm
sterydow poprzez indukcje watrobowych enzyméw mikrosomal-
nych. Lek ma szereg dziatan ubocznych — pomijajac niewydolnosé
nadnerczy — do najczestszych zaliczamy: uszkodzenie miazszu
watroby, objawy gastryczne (nudnosci, jadlowstret) oraz neuro-
logiczne (otepienie). Rekomendowane stezenie mitotanu podczas
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leczenia wynosi 14-20 mg/l. Stezenie powyzej 14 mg/l zostalo uzna-
ne za terapeutyczne, czyli powyzej tego stezenia wzrasta prawdo-
podobienstwo odpowiedzi klinicznej. Natomiast powyzej 20 mg/l
obserwowano wiecej nasilonych efektéw ubocznych. Ze wzgledu
na stosunkowo waskie okno terapeutyczne nalezy monitorowaé
stezenie leku, tak aby z jednej strony uzyskac efekt terapeutyczny,
a z drugiej unikna¢ efektéw ubocznych. Okres pdltrwania mitotanu
jest stosunkowo diugi — miedzy 18 a 159 dni, stad nalezy sie liczy¢,
ze efekt zmiany dawkowania leku bedzie wymagat czasu a ozna-
czenia stezenia leku warto wykonywac co 4 tygodnie.

Guzy szyszynki

Jerzy S. Tarach
Katedra i Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny, Lublin

Szyszynka rozwija sie z tkanki nerwowej i sklada si¢ z pinealocytow
(ok. 95%), komérek glejowych (ok. 5%) oraz fibroblastéw i komo-
rek ukladu immunologicznego. W 6 miesigcu w szyszynce mozna
wyr6zni¢ pinealocyty oraz komérki glejowe. Piasek szyszynkowy
(corpora arenacea) to niewielkie ziarna zbudowane z fosforanéw i we-
glanu wapnia, obecne w miazszu pomiedzy komérkami w tkance
lacznej. Zwapnienia sa widoczne w badaniach obrazowych, czesciej
u 0s6b dorostych iich iloé¢ roénie z wiekiem. Anatomiczne stosunki
topograficzne szyszynki powoduja mozliwo$¢ wystepowania
charakterystycznych objaw6éw u chorych z guzami tej okolicy oraz
sprawiaja, ze ich leczenie chirurgiczne jest wyjatkowo trudne. Do$¢
popularne jest okreslenie ,guz szyszynki”, chociaz wlasciwszym
powinno by¢ ,guz okolicy szyszynki”, poniewaz tylko czes¢ tych
guzéw wywodzi sie zkomorek tworzacych ten narzad. Sa to stosun-
kowo rzadkie patologie. Stanowia okolo 0,4-1% wszystkich guzéw
wewnatrzczaszkowych u dorostych i nawet do 8% u dzieci. Wsréd
dzieci najczesciej spotykamy je pomiedzy 10. i 20. rokiem zycia
(Srednio — 13 rz.). Guzy okolicy szyszynki maja bardzo réznorodna
strukture cytologiczna. Ogoélnie dzielimy je na guzy wywodzace
sie zkomoérek zarodkowych i niezarodkowych lub tez wywodzace
sie z: 1) tkanek, ktére ulegly nieprawidlowemu przemieszczeniu
podczas rozwoju embrionalnego, 2) komérek szyszynki, 3) komérek
otaczajacych czesci mézgowia.

I tak mozna wyréznié: torbiele szyszynki, torbiele pajeczynéwki
okolicy szyszynki, torbiele naskérkowe i skdrzaste, szyszyniaki,
guzy szyszynki o posrednim zréznicowaniu, guzy brodawkowate,
szyszyniaki zarodkowe, siatkéwczaki tréjstronne, guzy zarodkowe
germinalne i niegerminalne, rozrodczaki, potworniaki, glejaki
pokrywy, guzy glioneuronalne tworzace rozety, gwiazdziaki,
oponiaki okolicy szyszynki, tluszczaki, czerniaki oraz sporadyczne
zmiany przerzutowe. Guz szyszynki moze by¢ zupelnie bezob-
jawowy. Objawy kliniczne guzéw okolicy szyszynki wynikaja
zwykle z ucisku sgsiednich struktur mézgowia. Rzadziej guzy te
maja charakter nacieku, ktéry bezposrednio niszczy przylegajace
fragmenty mézgu. Wystepujace objawy najczesciej nie réznig sie
od objawéw innych guzéw wewnatrzczaszkowych (béle glowy,
nudnosci oraz wymioty). Objawy te mogg wystapi¢ nagle i mie¢
bardzo gwaltowny przebieg, co wigze si¢ z mozliwoscig ostrego
zablokowania przeplywu ptynu mézgowo-rdzeniowego przez wo-
dociag $srédmozgowia. Szczegélnie grozny jest udar krwotoczny do
guza, ktéry gwattownie uciska pier mézgu z przebiegajagcym w nim
wodociagiem. Nieleczone ostre wodoglowie moze doprowadzi¢
do $pigczki i $mierci. Stad, bardzo wazna jest szybka diagnostyka
i decyzje terapeutyczne. Bez wzgledu na rodzaj histopatologicz-
ny guza nalezy pilnie zalozy¢ drenaz komorowy lub zastawke
komorowo-otrzewnowa, ktére usuwaja z mézgu nadmiar ptynu
moézgowo-rdzeniowego. Bardzo charakterystycznym objawem
guza okolicy szyszynki wynikajagcym z ucisku blaszki pokrywy
(cze$¢ pnia mézgu zlokalizowana do tytu od wodociagu) jest objaw
Parinauda. Pacjent nie moze wéwczas zwréci¢ galek ocznych do
gory, moze wystapi¢ brak reakcji Zrenic na $wiatlo, z poszerzeniem
Zrenic, nieréwnoscig Zrenic, zachowang reakcja na zbieznos¢, ze-
zem oraz oczoplasem, za$ przy dalszej progresji choroby moga sie

takze pojawié¢ niedowtady konczyn. U dzieci zaburzenia hormonal-
ne wynikajg z czynnosci wydzielniczej niektérych typéw guzéw
zarodkowych. Na przyklad wzrost stezenia beta-gonadotropiny
kosmoéwkowej prowadzi do przedwczesnego dojrzewania plcio-
wego. U dziewczynek po okresie pokwitania mozliwe jest wtérne
zatrzymanie miesigczki. Diagnostyka i leczenie pacjentéw z guzami
szyszynki jest problemem trudnym wymagajacym wspdélnego
dziatania zespotu kilku specjalistow.

Charakterystyka i przebieg kliniczny
niskozréznicowanego raka tarczycy
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Rak niskozréznicowany tarczycy (PDTC, poorly differentiated thyroid
cancer) wystepuje rzadko, ale mimo skapych danych w literaturze
jest uznawany za gléwna przyczyne zgonu chorych na raka tar-
czycy wywodzacego sie z komorki pecherzykowej tarczycy, nie-
-anaplastycznego. Od 2004 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO) wyodrebnia PDTC jako oddzielny typ raka w klasyfikacji
nowotworéw guzéw endokrynnych, ale histopatologicznie wcigz
jest trudny do rozpoznania, mimo wprowadzenia kryteriow tu-
ryfiskich w 2007 roku.

PDTC jest definiowany jako nowotwor z komérki pecherzyka
tarczycy, ktéry ujawnia ograniczone réznicowanie w kierunku
tej komorki i zaréwno morfologicznie, jak i biologicznie zajmuje
miejsce posrednie pomiedzy rakami dobrze zréznicowanymi
(brodawkowatym i pecherzykowym) a rakiem anaplastycznym
(niezréznicowanym) tarczycy. PDTC moze rozwina¢ sie ,de novo”
lub w przetrwatym zréznicowanym raku tarczycy.

Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Tyreologicznego (ATA) rak
niskozréznicowany pozostaje podtypem raka zréznicowanego
tarczycy (RZT), z podkresdleniem, Ze jest to podtyp agresywny.
W Klasyfikacji TNM, przydatnej w prognozie przezycia chorych na
raka, réwniez PDTC jest podtypem RZT i zmiany w stagingu wpro-
wadzone dla RZT w najnowszej 8 edycji obowiazuja tez dla PDTC.
Klinicznie PDTC jest czesto bardziej zaawansowany na etapie
rozpoznania niz RZT, ma agresywniejszy przebieg, trudniej jest
uzyskac remisje choroby, czyli odpowiedz bardzo dobra na leczenie
pierwotne wg kategorii ATA 2016, ryzyko wznowy jest szacowane
co najmniej jako posrednie zgodnie z kryteriami stratyfikacji ryzyka
wstepnego ATA, a 10-letnie przezycie uzyskuje ~ 50% chorych.
W materiale Kliniki Endokrynologii Swietokrzyskiego Centrum
Onkologii (SCO) w Kielcach w latach 2000-2017 zidentyfikowano
46 przypadkéw PDTC. Wiekszos¢ (64,4%) stanowily guzy o $redni-
cy > 4 cm, z inwazja pozatarczycowa (55,5%), cechy angioinwaz;ji
stwierdzono u 63%. Jeden guz byl nieoperacyjny — chorobe
rozpoznano od przerzutu PDTC do wezla chlonnego. Staging
TNM re-klasyfikowano zgodnie z 8 edycja: pT3-4 stwierdzono
u 30 (65,2%), stage III-IV u 8 (17,4%), guz R1-2 lub nieoperacyj-
ny pierwotnie u 22 chorych (47,8%). Przerzuty odlegle w chwili
rozpoznania stwierdzono u 6 (13%), ryzyko wstepne wedlug ATA
oszacowano jako wysokie u 20 chorych (43,5%).

Dane dotyczace przebiegu obserwacji byly dostepne dla 45 cho-
rych. Odpowiedz bardzo dobra na leczenie pierwotne uzyskano
u 13 (28,9%) chorych, ale niekompletna biochemicznie/strukturalnie
u 17 (37,8%). W okresie obserwacji u 13 stwierdzono przerzuty
odlegte niejodochwytne (28,9%) z mediang czasu wystapienia
— 22 miesigce od rozpoznania (przedziat 9-84). Z powodu szyb-
kiej progresji choroby przerzutowej 6 chorych (13,3%) poddano
terapii systemowej, w tym 4 (8,9%) — inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych. Wznowa zgodnie z kryteriami ATA — nawr6t choroby
po uzyskaniu wczesniej odpowiedzi bardzo dobrej — wystapita
u 2 chorych (4,4%).
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W okresie obserwacji (mediana 57 miesiecy, przedziat 1-174)
zakonczonym 31/01/2018, z powodu PDTC zmarlo 17 chorych
(37,8%). Mediana obserwacji chorych zyjacych wynosila 67 mie-
siecy (przedzial 11-174), ale w przypadkach zgondéw zaleznych od
choroby byta ponad dwukrotnie krétsza — 31 miesiecy (przedzial
1-130). W punkcie koficowym obserwacji (zgon/zakoniczenie obser-
wagji) choroba przetrwala strukturalnie dotyczyta 51,1% chorych.
W materiale SCO 5- i 10-letnie przezycie zalezne od choroby (DSS,
disease-specific survival) wynosilo odpowiednio: 651 56%.

Pituitary tumours — assessment and treatment
in 2018

John A.H. Wass, Professor of Endocrinology, Oxford University,
United Kingdom

Department of Endocrinology, Oxford Centre for Diabetes, Endocrinology and
Metabolism, Churchill Hospital, Oxford OX3 7L], United Kingdom

Non functioning pituitary adenomas are the second most com-
monly occurring pituitary adenoma, a clinical condition which is
apparent in 1 in a 1000 patients.

Recent work has suggested that the cut off point of prolactin
(pseudo hyperprolactinaemia) with non functioning pituitary tu-
mours is lower than previously thought. In all but very exceptional
circumstances if the prolactin is above 2000 mU/L a prolactinoma
is more likely in the presence of a significant pituitary tumour and
this of course affects primary treatment.

We have looked at the rate of progression of micro and macro
adenomas over time that are otherwise untreated. Microadenomas
may occasionally change in size but virtually never become macro-
adenomas. Macroadenomas however did change in size and over
a period of around 5 years 50% of them increased in size and 50%
of these caused new visual field problems. Therefore a patient with
amacroadenoma has a significant chance of a tumour size increase
and this is important in deciding the optimum timing of treatment.
Pituitary function may improve perioperatively (around 12%).
This is in marked distinction to craniopharyngiomas in which no
pituitary functional improvement occurs perioperatively.

The assessment of the post operative scan in non functioning ade-
nomas is key to predicting the recurrence later. In patients with an
empty sellar this is down to 6% at 10 years. Those with intrasellar
residual tumours have around a 30-40% recurrence. However at
5 years those with an extra sellar tumour had a recurrence rate of
80%. Therefore it is likely that post operative residual extra sellar
tumour is an indication for radiotherapy in view of the high fre-
quency of continuing growth of the remnant.

Pituitary apoplexy is a rare condition. Previously it has not been
clear whether or not these tumours significantly progress with
time and our studies here have shown that they can do so but
that the rate of progression is significantly less than ordinary non
functioning tumours. 35% recurrence at 5 years versus 11%. In
the future much work needs to be done to try and improve the
management of non functioning pituitary tumours. Recurrences
may be decreased with the use of dopamine agonists and proper
prospective studies need to be undertaken in this as in other areas.

Niedobory testosteronu u chorych po leczeniu
nowotworu zarodkowego jadra

Pawet Wiechno
Klinika Nowotwordw Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii — Instytut im.
Marii Sklodowskiej-Curie, Warszawa

Szczyt zachorowan na nowotwory jadra przypada pomiedzy
15. a 35. rokiem zycia, a czesto$¢ zachorowan narasta. W zwigzku
z dobrymi wynikami leczenia przyczynowego zainteresowanie
odleglymi i przewleklymi negatywnymi skutkami choroby i le-
czenia jest znaczne.
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Ryzyko wystepowania obnizonego stezenia testosteronu u mez-
czyzn po skutecznym leczeniu nowotworu zarodkowego jadra
siega nawet 25%. Obraz zmian w obrebie osi podwzgoérze—przy-
sadka-modzg odpowiada przyspieszonemu procesowi starzenia.
Testosteron na drodze parakrynnej reguluje spermatogeneze.
W mézgu mezczyzny mozna zidentyfikowaé w réznych rejonach
receptory dla hormonéw osi podwzgoérze-przysadka-gonada.
Z tego powodu niedobory androgendw, poza oczywistym wply-
wem na zachowania seksualne, wigzane s z poziomem leku, de-
presji i funkcjami poznawczymi. Pacjenci po leczeniu nowotworu
jadra rozwijaja czesto nadwage, hipercholesterolemie, nadci$nienie
tetnicze i zesp6l metaboliczny. Wystgpienie tych powiklan koreluje
z niskim stezeniem testosteronu. Negatywny efekt hipogonady-
zmu na jakos¢ zycia pacjentéw po jednostronnej orchidektomii
z powodu nowotworu zarodkowego jadra jest potwierdzony
w licznych badaniach.

Reasumujac — prawidlowe stezenia androgenéw sa niezwykle
wazne dla podtrzymania dobrostanu mezczyzny. Zdrowie, zgodnie
z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia, to pelny dobrostan
fizyczny, psychiczny i spoteczny.

Markery molekularne przerzutowania nowotworéw
ze szczegblnym uwzglednieniem
gruczotéw dokrewnych

Katarzyna Wieczorek-Szukata
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, £6dZ

Przewazajaca liczba $miertelnych przypadkéw choroby nowo-
tworowej wynika ze zdolnosci komérek nowotworu do przerzu-
towania do odlegtych narzadéw i odtwarzania guza u pacjentéw.
W przypadku raka tarczycy — najczesciej wystepujacego no-
wotworu gruczoléw dokrewnych — terapia z wykorzystaniem
radioaktywnego jodu oraz miejscowa resekcja chirurgiczna guza
przynosza zwykle zadowalajace rezultaty. Pomimo to, okoto
10-15% przypadkéw tego typu patologii wykazuje cechy agre-
sywnych, inwazyjnych zmian.

Teorig wyjasniajaca przyczyne nabywania zdolnosci do tworzenia
przerzutéw przez fagodne komoérki nowotworowe jest przemiana
nablonkowo-mezenchymalna (EMT, Epithelial to Mesenchymal Trans-
ition). Efektem tych zmian molekularnych jest obnizona adhezja,
podwyzszona migracja i inwazyjnoé¢ komoérek nowotworowych,
indukcja opornosci wielolekowej, a co za tym idzie, znacznie gor-
sze rokowania dla chorego. Dodatkowo w procesie angiogenezy,
regulowanej przez szereg r6znorodnych czynnikéw jak VEGE FGE
TGF-f czy metaloproteazy, guz zostaje odzywiany, a jego ukrwienie
sprzyja przedostaniu si¢ komérek nowotworowych do krwiobiegu
i w konsekwencji powstawaniu przerzutéw.

Progresja nowotworowa wynika z pojawienia sie licznych prze-
mian molekularnych i reorganizacji szlakéw komoérkowych.
Dlatego tez, potencjalne markery zwigzane z przerzutowaniem
mozna zakwalifikowaé do kilku charakterystycznych kategorii:
czynnikéw transkrypcyjnych lub mutacji kierujacych komoérki
na droge przemiany EMT (m.in. Snail czy mutacja BRAFV600E),
czynnikéw pro-angiogennych promujacych wytwarzanie naczyn
krwionoénych (m.in. VEGE-CibFGF), enzyméw proteolitycznych
—jak MMP9 czy MMP13, a takze bialek adhezji powierzchniowej,
ktore odgrywaja istotng role w zasiedlaniu nowych nisz i tkanek
(m.in. E-kadheryny czy selektyn).

Dodatkowo, nowg grupe markeréw przerzutowania stanowia mi-
kroRNA (miRNA), biorace udzial w regulacji ekspresji gendéw, m.in.
miR-375, ktérego podwyzszony poziom wykrywano w osoczu krwi
pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy, czy tez miR-10b wply-
wajgcego na wzrost inwazyjnoéci komérek nowotworu trzustki.
Nalezy podkresli¢, ze podobnie jak w przypadku markeréw no-
wotworowych, ktérych wykrywanie ma na celu zidentyfikowanie
zmiany nowotworowej w jak najwczesniejszym stadium, nadal nie
istnieje jeden, uniwersalny marker zwigzany z tworzeniem prze-
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rzutéw. Coraz skuteczniejszym narzedziem screeningowym staja
sie szczegblnie panele kilku czynnikéw, ktérych ekspresja moze
wskazywac na zdolnos¢ tworzenia metastaz z wieksza doktadnoscig
i czuloscig, oraz eliminowac wyniki falszywie negatywne.

Bez watpienia jednak, odkrywane nowych markeréw przerzu-
towania jest niezwykle istotne i moze si¢ przyczynic¢ do lepszego
doboru skutecznej terapii przeciwnowotworowej i podwyzszenia
szans przezycia pacjenta.

Rola chirurgii rekonstrukcyjnej w leczeniu
skojarzonym pacjentek chorych na raka piersi

Marek Zadrozny
Klinika Chirurgii Onkologicznej i Chordb Piersi ICZMP, LédZ

Odjecie gruczotu piersiowego, zwykle w polaczeniu z interwencja
w obrebie wezléw chlonnych pachowych, pozostaje podstawowa
metoda leczenia chirurgicznego u chorych z zaawansowanym
rakiem piersi po indukcji chemicznej. Mastektomie wykonywane
sa réwniez u chorych z rozleglymi zmianami wewnatrzprzewodo-
wymi oraz jako zabiegi profilaktyczne w przypadkach genetycznie
uwarunkowanego raka piersi. Jednoczasowa badz odroczona re-
konstrukcja utraconej piersi jest waznym elementem skojarzonego
leczenia nowotworu tego narzadu.

Zabiegi odtworcze gruczolu piersiowego dzielimy na autologiczne,
wykorzystujgce tkanki wlasne chorej oraz z uzyciem biomateriatow
w postaci ekspanderéw, ekspanderoprotez i silikonowych endopro-
tez definitywnych. Poprawe efektu kosmetycznego mozna osiggnaé
dzieki transferom tkanki tluszczowej.

Zabiegi autologiczne polegaja na odtworzeniu piersi platami
skérno-ttuszczowymi, ktére mogg by¢ uszypulowane badz
przeszczepione z wykorzystaniem technik mikrochirurgicznych.
Najczestszym zabiegiem autologicznym jest w ostatnim okresie
rekonstrukcja sposobem TRAM z wykorzystaniem uszypulowa-
nego plata z powlok brzusznych. Popularng metoda jest réwniez
technika LATD wykorzystujaca miesiei najszerszy grzbietu. Prze-
szczepy odlegle to przede wszystkim techniki freeTRAM oraz DIEP
wymagajace mikrozespolenia naczyn piersiowych wewnetrznych
z szypulg naczyniowg przeszczepianego plata.

Zabiegi rekonstrukcyjne moga by¢ wykonywane jednoczasowo
zamputacja lub po zakonczeniu leczenia skojarzonego jako tzw. re-
konstrukcje odroczone.

Prowadzony w Instytucie CZMP od blisko 20 lat program re-
konstrukgji piersi wykazuje zdecydowana przewage zabiegéw
jednoczasowych nad odroczonymi. Rekonstrukcje jednoczasowe
pozwalaja osiagnac lepszy efekt kosmetyczny przy zmniejszonym
obcigzeniu chorych kilkakrotnymi znieczulaniami ogélnymi. Cha-
rakteryzuja sie réwniez mniejszym odsetkiem wczesnych i péznych
powiklafi pooperacyjnych. Sg metoda z wyboru we wszystkich
przypadkach tzw. rekonstrukgji profilaktycznych.

Guzy przysadki — algorytm postepowania

Wojciech Zgliczyiiski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Gruczolaki przysadki to niezlosliwe, wolno rosnace nowotwory,
wywodzace sie z komorek gruczolowych przysadki, wykazujace
najczesciej czynno$¢ hormonalng. Stanowia one bardzo zréz-
nicowana grupe guzéw okolicy siodla tureckiego, gdyz moga
przebiega¢ z nadczynnoécig przysadki (nadmierne wydzielanie
PRL, GH, ACTH, gonadotropin i ich podjednostek oraz TSH),
ale réwniez moga prowadzi¢ do jej niedoczynnosci. Wykazuja
réwniez zréznicowanie pod wzgledem wielkosci, lokalizacji i na-
ciekania struktur sasiadujacych oraz tempa wzrostu — inwazyj-
nosci. Moga takze r6znic sie ekspresjq receptoréw dopaminowych
i somatostatynowych (facznie z ich wszystkimi podtypami).

Wraz ze wzrostem dostepnosci badan obrazowych CUN zwigksza
sie odsetek przypadkowo ujawnianych zmian w przysadce — in-

cydentaloma. Ich wystepowanie szacuje sie na okoto 15% ogoélnej
populacji, tj. 0s6b bez jawnej symptomatologii zaburzen endokryn-
nych. Wéréd hormonalnie zweryfikowanych przypadkéw incy-
dentaloma przysadki guzy typu prolaktynoma stanowia 12-18%,
somatotropinoma 2-8%, a kortykotropinoma 1%. Przypadkowo
stwierdzone mikrogruczolaki przysadki z reguly nie prowadza do
jej niedoczynnosci, w przeciwienstwie do makrogruczolakéw, gdzie
z taka mozliwoscia nalezy sie liczy¢ w 15-57%. W oparciu o te dane
u pacjentéw z przypadkowo wykrytym guzem przysadki, celem
wykluczenia jego subklinicznej nadczynnosci, nalezy oznaczy¢
PRLiIGF-1. Mozliwo$¢ niedoczynnosci przysadki nalezy bra¢ pod
uwage jedynie u 0s6b z guzem o $rednicy > 10 mm (makrogru-
czolakiem). W tych przypadkach jako badanie przesiewowe nalezy
oznaczy¢ w surowicy krwi stezenia: kortyzolu (8:00), FT4 i TSH,
IGF-1, a u mgzczyzn testosteronu.

Gléwnym celem w przypadku leczenia czynnych hormonalnie gru-
czolakéw przysadki jest zahamowanie ich czynnoéci hormonalnej,
co w prolaktynoma poprawia czynnos¢ gonad, w akromegalii przy-
wraca oczekiwang dlugos¢ zycia i poprawia jego jakos¢, a w cho-
robie Cushinga istotnie zmniejsza $miertelno$¢. Kolejnym celem
leczenia jest zmniejszenie wielkosci guza, co powinno prowadzi¢
do ustgpienia zaburzen neurologicznych oraz poprawy czynnosci
hormonalnej przysadki. W przypadku prolaktynoma najlepsza
metoda leczenia jest zastosowanie agonistow dopaminy, a w po-
zostalych hormonalnie czynnych gruczolakach przysadki (wydzie-
lajacych: GH, ACTH, gonadotropiny, TSH), Iacznie z nieczynnymi
hormonalnie makrogruczolakami przebiegajacymi z zaburzeniami
neurologicznymi, nalezy preferowac leczenie operacyjne.
Planujacleczenie guza przysadki, nalezy pamietac, aby jego skutki
nie byly gorsze od samej choroby. Dlatego tez decyzje o wyborze
odpowiedniego postepowania, jego wielkosci i lokalizacji oraz
spodziewanej odpowiedzi na leczenie farmakologiczne (ekspresja
odpowiednich receptoréw).

Aspekty onkologiczne w akromegalii

Wojciech Zgliczyiiski
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Akromegalia jest rzadka, przewlekla choroba spowodowana
nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu (GH), najczesciej
przez guz przysadki. Sporadycznie przyczyna moze by¢ nadmierne
wydzielanie neurohormonu — somatoliberyny (GHRH) przez
nowotwory neuroendokrynne — rakowiaki oskrzeli, guzy trzustki
i grasicy. Rozpatrujac onkologiczne aspekty choroby nalezy braé¢
pod uwage z jednej strony zréznicowany pod wzgledem inwa-
zyjnosci i zlodliwosci charakter gruczolakéw przysadki i guzéw
neuroendokrynnych wywolujacych chorobe, a z drugiej strony
skutki oddzialywania wysokich stezent GH i czynnikéw wzrosto-
wych (IGF-1) na organizm w postaci zwigkszonej predyspozycji
do nowotworzenia czy przyspieszenia wzrostu nowotworéw
tagodnych i zlodliwych.

Somatotropowe gruczolaki przysadki w wiekszosci przypadkéw
wystepuja sporadycznie, rozpoznawane sa w 4-5 dekadzie zycia,
maja tagodny przebieg z powolnym wzrostem i rzadkim nacieka-
niem struktur sasiednich, a w badaniach mikroskopii elektronowej
wykazuja gesty rozklad ziarnistosci cytoplazmatycznych. Ostatnio
coraz czeéciej zwraca si¢ uwage na wystgpowanie somatotropi-
noma u os6b mlodych, u ktérych choroba przebiega w sposéb
dynamiczny z naciekaniem otoczenia siodla tureckiego i czesto
zwigzana jest z takimi zespolami genetycznymi, jak: MEN-1 (mno-
ga gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typ 1), rodzinne
izolowane gruczolaki przysadki (FIPA), zespét Carneya, zespot
McCune’a i Albrighta, guz chromochlonny (przyzwojak). W tych
przypadkach obraz mikroskopii elektronowej wykazuje rzadkie
rozlozenie ziarnistosci cytoplazmatycznych w komérkach guza.
Z reguly nowotwory te oporne sg na konwencjonalne stosowa-
nie analogéw somatostatyny, dlatego tez ich leczenie winno by¢
bardziej agresywne niz w przypadkach sporadycznego wystepo-
wania somatotropinoma.
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Zwiegkszona stymulacja GH i IGF-1 tkanek i narzagdéw u chorych
z akromegalia prowadzi do rozwoju wielu powiklian ogdélnoustro-
jowych wplywajacych na jakos¢ i dlugosé¢ zycia. W akromegalii
czesciej stwierdza sie wole guzkowe (65%), w 15% nadczynne,
oraz lagodny przerost prostaty.

Ryzyko nowotworzenia u akromegalikéw jest 1,54 krotnie wigk-
sze niz w populacji ogdlnej, a nowotwory sa przyczyna zgonu
15-24%, w tym znaczaco czesciej dotyczy to chorych z dtugoletnia
niekontrolowang akromegalig. Chorzy na akromegalie cze$ciej niz
populacja ogélna zapadaja na raka tarczycy (1,2-5,6%), polipy jelita
grubego (13-45%) i raka jelita grubego (4-5%). Istotnie zwieksza
sie ryzyko raka piersi.

W podsumowaniu nalezy podkredli¢, ze akromegalia jest jednym
ze schorzen endokrynologicznych, w ktérym aspekty onkologiczne
odgrywaja wyjatkowo duza role.

Choroba Cushinga — czy cewnikowanie
zatok skalistych dolnych powinno by¢
standardem diagnostycznym

Grzegorz Zieliriski
Klinika Neurochirurgii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

Choroba Cushinga (CD) to przewlekla, zagrazajaca zyciu hiperkor-
tyzolemia spowodowana przez gruczolak przysadki wydzielajacy
kortykotroping (ACTH). Leczeniem z wyboru pozostaje selektywna
neurochirurgiczna resekcja guza. Przedoperacyjna diagnostyka
CD opiera sig na interpretacji obrazu klinicznego, wynikéw badan
biochemicznych oraz obrazowania przysadki metoda rezonansu
magnetycznego (MR). U okolo 50% chorych guz przysadki jest
mikrogruczolakiem ijego uwidocznienie w badaniach obrazowych
jestbardzo trudne. W takich przypadkach kwalifikacja do leczenia
neurochirurgicznego jest kontrowersyjna i wymaga potwierdze-
nia przysadkowego zrédia wydzielania ACTH. Jedyng metoda
umozliwiajacg to jest obustronne cewnikowanie zatok skalistych
dolnych (BIPSS). W pracy przedstawiono wilasne doswiadczenie
z zastosowaniem badania BIPSS w przypadkach hiperkortyzole-
mii ACTH-zaleznej ze szczegdlnym uwzglednieniem kwalifikacji
pacjentéw, techniki przeprowadzania badania oraz interpretacji
uzyskanych wynikéw i wystepowania mozliwych powiklan.
Wstepne obserwacje i uzyskane wyniki przeprowadzonych badan
pozwalaja rekomendowaé badanie BIPSS jako standard diagno-
styczny w chorobie Cushinga.
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Rak kory nadnercza w oparciu o doswiadczenia
wlasne Katedry i Kliniki Endokrynologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Agnieszka Zwolak, Ewa Tywanek, Maria Kurowska,
Ewa Kiszczak-Bochyiiska, Mariusz Kowalczyk,

Beata Matyjaszek-Matuszek, Joanna Malicka, Ewa Obel,
Monika Lenart-Lipitiska, Jerzy S. Tarach

Klinika Endokrynologii, Uniwersytet Medyczny, Lublin

Wstep. Rak kory nadnercza jest rzadko wystepujacym nowotwo-
rem zlosliwym ukladu endokrynnego, o $redniej czestosci wy-
stepowania okolo 1-2 przypadki/milion/rok. Rokowanie pacjenta
z rozpoznanym guzem zalezy od kilku czynnikéw, z ktérych za
najwazniejsze uwaza si¢ zaawansowanie raka w chwili rozpoznania
oraz sposob jego leczenia. Wiek pacjenta, znaczne rozmiary guza oraz
czynno$¢ hormonalna réwniez wiaza si¢ z gorszym rokowaniem.
Material i metody: W niniejszej pracy zebrano dane dotyczace
12 pacjentéw z rakiem kory nadnercza leczonych w Katedrze
i Klinice Endokrynologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
w latach 2007-2017. Przeanalizowano dane dotyczace wieku pacjen-
tow w chwili rozpoznania, obrazu klinicznego, rozmiaréw guza,
stopnia jego zaawansowania, rodzaju i doszczetnosci wykonanego
zabiegu operacyjnego, leczenia adiuwantowego oraz wptyw tych
czynnikéw na rokowanie i przezycie chorych.

Wyniki: W grupie pacjentéw objetych obserwacja 2/3 stanowity
kobiety, 1/3 mezczyzni. W chwili rozpoznania, u wiekszosci pacjen-
tow rozmiar guza wynosil ponad 6 cm, u 38% ponad 10 cm. W 58%
zmiana byla zlokalizowana lewostronnie, w pozostalych 42% po
stronie prawej. Wéréd dolegliwosci zglaszanych przez naszych
pacjentéw najwczesniejszymi byly objawy brzuszne zwigzane
w masa guza, tj. odczucie pelnosci i rozpierania w obrebie jamy
brzusznej oraz ogdlne objawy choroby nowotworowej. W 56%
przypadkéw stopien zaawansowania nowotworu w chwili rozpo-
znania oceniono na posta¢ zlokalizowana (11 II st. wg klasyfikacji
MacFarlane’a), 34% regionalng (III st. wg klasyfikacji MacFarla-
ne’a) oraz 10% przerzutowa (IV st. wg klasyfikacji MacFarlane’a).
U 25% chorych odnotowano aktywno$¢ hormonalna guza, pod
postacig hiperkortyzolemii oraz wirylizacji. Przezywalnos¢ écisle
korelowata z zaawansowaniem nowotworu w chwili rozpoznania.
Wszyscy byli leczeni operacyjnie, w 85% przypadkéw byla to lapa-
rotomia klasyczna, w 15% laparoskopowa. U wszystkich chorych
prowadzono leczenie mitotanem, dawki leku dostosowywano
w zaleznoéci od stanu klinicznego, stopnia zaawansowania oraz
oznaczen stezenia leku we krwi. W przypadku progresji choroby
obserwowano w pierwszej kolejnoéci wznowe miejscowa z nacie-
kaniem narzadéw sasiednich, a nastepnie przerzuty do watroby,
kosci i ptuc. Dwéch z 12 Chorych z powodu progresji otrzymato
adiuwantowg chemioterapie systemowa (etopozyd, doksorubicyna
i cisplatyna). Smiertelnoé¢ w obserwowanej grupie w okresie 10 lat
wyniosta 33%.

Whioski: Rak kory nadnercza jest zlosliwym, rzadko wystepuja-
cym nowotworem, czgsto rozpoznawanym w zaawansowanym
stadium, ze wzgledu na skapoobjawowy przebieg na poczatku
choroby. Do najwazniejszych czynnikéw rokowniczych naleza: roz-
miary guza, stan zaawansowania w chwili rozpoznania, zakres oraz
doszczetnosé zabiegu operacyjnego. W oparciu o doswiadczenia
wlasne nalezy podkredli¢ istotne znaczenie wczesnego wykrywania
i leczenia raka kory nadnercza, w tym wczesnego zastosowania
mitotanu, co znaczaco poprawia rokowanie u tych chorych.
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