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Abstract

Follicular thyroid carcinoma (FTC) is the second most common type of thyroid cancer (TC) and accounts for approximately 10% of all TC
cases. Liver metastases are a rare presentation in 0.5-1% of follicular thyroid cancers, usually occurring in the setting of widely dissemi-
nated FTC disease, and their presence is associated with poor prognosis. Until now, there have been only 30 cases of FTC liver metastases
described in the literature.

Herein, we review publications and describe diagnostic tools that may be used in the diagnosis and follow-up of FTC metastases to the
liver, including biopsy and imaging techniques like US, CT, MRI, SPECT, PET, and radioiodine scintigraphy. We also present and discuss
current methods of treatment, e.g. TSH suppressive therapy with levothyroxine, surgery, radiofrequency ablation (RFA), transarterial
embolisation (TAE), liver transarterial chemoembolisation (TACE), chemotherapy with cisplatin and doxorubicin, treatment with Indium-
111-octreotide (or its analogues), and tyrosine kinase inhibitors (sorafenib, sunitinib).

At the end we describe the course, results of diagnostics, and treatment in a patient with large multiple FTC metastases to the liver.
(Endokrynol Pol 2016; 67 (3): 332-347)
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Streszczenie

Rak pecherzykowy tarczycy (FTC) jest drugim najczestszym typem raka tarczycy (TC) i stanowi okolo 10% wszystkich TC. Przerzuty do
watroby wystepuja w 0,5-1% przypadkéw FTC, zwykle w przypadku znacznie zaawansowanej choroby nowotworowej i wigza sie ze
zlg prognoza. Do tej pory, tylko 30 przypadkéw FTC z przerzutami do watroby zostalo opisanych w literaturze.

W niniejszej pracy dokonano przegladu literatury i opisu metod diagnostycznych jakie moga by¢ uzyte w badaniu i kontroli przerzutéw
FTC do watroby, w tym biopsji, technik obrazowych, takich jak: USG, KT, MRI, SPECT, PET i scyntygrafii jodowej. Zaprezentowano
i oméwiono aktualne metody leczenia: terapig L-tyroksyna w dawce supresyjnej, leczenie operacyjne, ablacje pradem o czestotliwosci fal
radiowych (RFA), embolizacje przeztetnicza (TAE), przeztetnicza chemoembolizacje, chemioterapie z uzyciem cisplatyny i doksyrubicyny,
leczenie z uzyciem analogéw somatostatyny w tym octreotydu znakowanego izotopem indu 111In, czy terapie z uzyciem inhibitoréw
kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitynib).

Na konicu opisano przebieg choroby, wyniki badan diagnostycznych i podjete leczenie u chorej z ogromnymi mnogimi przerzutami FTC
do watroby. (Endokrynol Pol 2016; 67 (3): 332-347)

Stowa kluczowe: zréznicowany rak tarczycy; rak pecherzykowy tarczycy; przerzuty do watroby; pozytronowa tomografia emisyjna (PET);
scyntygrafia cafego ciala

Introduction

Follicular thyroid carcinoma (FTC) accounts for up to
10% of all thyroid malignancies in iodine-sufficient
regions of the world. Iniodine-deficient areas the preva-
lence of FTC is higher it accounts for up to 25-40% of
thyroid malignancies [1, 2]. FTC tends to occur between
the fourth and the sixth decade of the patient’s life,

later than in the case of PTC (between the third and
fifth decade of life) [3]. Female predominance in FTC is
observed with a female-to-male ratio of 3:1. Follicular
cancer has a tendency to be more aggressive than PTC
and is more often diagnosed as a larger tumour with
distant metastases at initial diagnosis [4, 5].

In contrast with PTC, FTC usually metastasises
via haematogenous dissemination, although visceral
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Table 1. A summary of the review of the literature describing patients with liver metastases from FTC

Number Other Liver metastasis  Uptake of I-131  Uptake of FDG Treatment of liver Authors
of patients metastases (single/multiple) in the liver in the liver metastasis/es
6 NA NA NA NA Chemotherapy with TKI in Brient et al. [66]
4 cases (in 1 case preceded by
a liver resection — tumorectomy)
1 Bone, breast NA NA NA n/a Tanriverdi et al. [79]
1 Bone Multiple NA NA No (patient refusal) Nayak et al. [80]
1 Bone, lymph  Single not clear NA 1-131 Chiofalo et al. [81]
nodes
1 Bone Multiple NA +++ RFA combined with embolization ~ Wertenbroek et al.
and |-131 [49]
1 Bone, kidney Multiple +++ NA 1-131 Faivre-Defrance et
al. [21]
1 Bone Single NA NA I-131 (lack of patient’s consent to  Kelessis et al. [20]
liver metastasis resection)
1 No Single NA NA Partial liver resection Kouso et al. [82]
1 No Single +++ NA 1-131 Kraft et al. [15]
1 No Single NA NA Partial liver resection Kondo et al. [19]
1 No Single +++ NA Percutaneous interstitial laser Guglielmi et al. [18]
photocoagulation, I-131
1 No multiple +++ NA n/a Graves et al. [83]
9 Multiple — 6 single, +++ NA I-131in 8 cases, in 5 cases Shah et al. [84]
lymph nodes 3 multiple in 8 cases combined with radiotherapy;
in 5 cases, chemotherapy in 1 case
bone in 8
cases, lung in
4 cases
2 Bones, lungin NA +++ NA 1-131 in both cases Atmaram et al. [36]
both cases
2 | — bone; NA +++ NA 1-131 in both cases Woolfenden et al. [31]
Il — lung,
mediastinum

NA — not analysed; TKI — tyrosine kinase inhibitor; RFA — radiofrequency ablation

metastases from FTC are very rare and occur in 10 to
15% of patients at initial presentation [6]. Tumours less
than 2 cm in diameter are usually not associated with
metastatic spread [6]. FTC metastasises mostly to the
bone and lungs. Rare sites of FTC metastases include
the patient’s brain, kidneys, bladder, liver, breasts, and
skin [4, 7]. The rate of liver metastases from DTCs is in
general about 0.5%, but in autopsy involvement of the
liver was reported to be in about 25% of FTC patients
[8-11].

Until now 30 cases of liver metastases from FTC
(TableI) have been described in literature. The reported
frequency of isolated metastases to the liver from DTC
is below 1.0% [11, 12]. When liver metastasis occurs,
metastatic disease usually involves multiple sites includ-
ing lung, bone, and brain [13-20].

The time elapsed between the diagnosis of the thy-
roid cancer and the expression of the metastases ranges

from the moment of initial thyroid cancer diagnosis to
32 years, in the literature [20, 21].

Well-differentiated FTC results in small functionality
of its metastases, high iodine uptake, and production
of thyroglobulin [8, 20, 21]. Thyrotoxicosis in the case
of FTC metastases is usually the result of large volume
multiple metastases, often involving bones [22, 23].
It is observed more often in iodine-deficient regions.
Thyrotoxicosis was described only in few cases of FTC
with liver metastases by Guglielmi et al. and Kondo et
al. [18, 19].

Liver biopsy and imaging study
in FTC metastases

Liver tumours are usually detected incidentally by US

and/or CT. Liver fine needle aspiration biopsy (FNAB)
and core biopsy are valuable tools in establishing
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a definitive diagnosis of focal liver masses in suspected
metastatic liver disease [24].

According to the latest American Association for
the Study of Liver Diseases (AASLD) and European
Association for the Study of the Liver (EASL) guide-
lines, in liver lesions greater than 2 cm, non-invasive
diagnostic strategies based on computed tomography
(CT) and magnetic resonance imaging (MRI) should be
followed with liver biopsy. Liver biopsy can give false
negative results even with use of immunohistochemical
techniques [25]. The rate of false negative results reaches
up to 30% [26]. If the lesion grows or imaging patterns
vary, a second biopsy is recommended [27].

Percutaneous FNAB of abdominal lesions guided
by imaging methods has been used in diagnostics for
over 30 years [28]. Fine needle aspiration biopsy has
sensitivity greater than 85% and specificity as high as
100% [28, 29]. Data on biopsy of DTC hepatic metastases
are very limited. Follicular cancer metastasis can mimic
cytologically hepatocellular cancer [30].

Postterapeutical-131-whole body scan (WBS) and
I-131 single photon emission computed tomography
(I-131-SPECT-CT) are useful in anatomic and meta-
bolic assessment of the lesion. High uptake of 1-131
in the liver and radioactivity in the gastrointestinal
tract even for many hours after the dose make it hard
to distinguish between areas with pathological or
physiological uptake of radioiodine. Careful evalua-
tion of the liver on the scans to distinguish between
diffuse and focal radioiodine accumulation in liver is
essential. A focal accumulation is typical for functional
liver metastasis with preserved thyroxin synthesis [15].
FTC tumours are usually well differentiated, but liver
masses are usually I-131 negative, which can indicate
dedifferentiation of FTC. Functional (accumulating
radioiodine) hepatic metastases from DTC are rare [11,
31, 32]. False positive findings of focal hepatic uptake
in postterapeuticl-131-WBS have been described in the
literature, e.g. in the case of liver abscess [33]. Stokkel
et al. have reported a high diagnostic value of Indium-
111-octreotide scintigraphy in patients with DTC
metastatic disease and negative 1-131-WBS that does
not respond to RAI treatment. Whole body scan after
radioactive iodine (RAI) treatment could be a precise
and sensitive tool for detecting functioning metastases
[34]. Diffuse liver uptake on I-131 whole-body scans is
related to the quantity of administrated I-131-dose and
the ability to uptake radioactive iodine (RAID) [32]. Fo-
cal tracer uptake is typically seen in functional hepatic
metastases from DTC whereas diffuse hepatic uptake
has been reported also in patients after RAI therapy
[31, 32, 35, 36]. Diffuse liver uptake could be associated
with the presence of functioning residual thyroid or
metastatic lesions in other sites [37].
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The liver is an important organ in the metabolism
of thyroid hormones, responsible for concentration of
thyroxine (T4), in 40% of its deiodination and in 70%
of production of triiodothyronine (T3) [38]. Hepatic ac-
cumulation of radiolabeled thyroid hormones is present
in patients with metastases, when thyroglobulin (Tg) is
released from functioning tumour tissue and then me-
tabolised and absorbed by the liver. Thyroid hormone
status, medications, stress, infection, and severe con-
comitant diseases may change thyroxine metabolism
and liver uptake. Also unspecific serum iodinated pro-
teins may be responsible for liver visualisation [32, 37].

The predominance of the significant diagnostic
value of SPECT-CT over planar imaging is invaluable.
Results of SPECT-CT may modify management in as
many as 25-50% of patients [39, 40]. The sensitivity
of SPECT/CT for identification of iodine uptake in the
lungs, liver, and bone is significantly better than that by
planar scanning in postsurgical patients, helping to avoid
additional imaging methods and to change the manage-
ment and implication for follow-up if needed [41].

In the case of low or complete lack of radioiodine
uptake, 18F-fludrodeoxyglucose-positron emission
tomography (FDG-PET) is recommended due to its
diagnostic and prognostic impact. PET constitutes
an expensive but effectual instrument in restaging
DTC patients with metastatic disease to groups of low
(18F- fluoro-2-deoxyglucose (FDG negative) and high
risk (FDG positive) of thyroid cancer mortality [42].
Age over 45 years during PET examination, SUV max,
distant metastatic processes, and volume of FDG-avid
disease emerged as strong survival predictors [43]. In a
study by Robbins et al., only initial PET scan was consid-
ered, but probably a series of FDG scans could provide
a better follow-up of the disease. In the same study, the
influence of TSH on FDG retention was not shown, but
some other reports found that kind of dependence [44].
Hong et al. also found an inverse relationship between
the presence of FDG uptake, maximum standardised
uptake value (SUV max), and survival of individuals
with DTC [45]. Scintigraphy and PET remain the im-
aging methods to determine the functional status of
thyroid cancer metastases.

Treatment of FTC with distant metastases

Proper treatment of metastasis disease is crucial for fur-
ther life-prognosis. If possible, excision of the metastatic
lesion, TSH suppression therapy with L-thyroxine, and
I-131 therapy if metastases concentrate radioiodine is
pivotal.

RAI therapy is administrated for remnants ablation
after surgery and as an adjuvant therapy. FTC metas-
tases concentrate I-131 in 75% of patients [46]. In case
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of distant metastases, especially those larger than 1 cm
in size and localised in bone, RAI therapy is claimed to
be less effective [47].

Solitary, resectable liver metastasis from DTC are
present extremely rarely. An isolated liver metastasis
from DTC should be considered for surgical resection
— anatomic segmental resection, which gives a better
chance for longer survival [17, 48].

Radiofrequency ablation (RFA) is implemented for
various types of liver tumours, also in palliative treat-
ment of liver metastases from thyroid carcinoma to
release symptoms [49]. The ablation could be performed
via laparotomy or percutaneously. RFA should be taken
into account as a cytoreductive modality increasing the
effectiveness of RAI treatment (in RAI-avid metastases),
but also in patients with no or low RAI uptake [49, 50].
In lesions larger than 5 cm, RFA is reported to be less
effective [49]. There are two documented cases of RFA
for liver metastases from medullary thyroid carcinoma
and one from FTC [18, 49]. Local recurrences of the
ablated liver metastases have not been observed dur-
ing follow-up [49]. RAI effectiveness and safety could
be improved by initial percutaneous interstitial laser
photocoagulation in cases of hyperfunctioning and
unresectable liver metastases from DTC [18].

Transarterial embolisation (TAE) is an additional
option for the management of liver metastasis [51,
52]. TAE is a tool used successfully in the treatment of
hepatocellular cancer and liver metastasis from gastro-
intestinal tract, neuroendocrine tumours, etc. [53-55].
One example of TEA treatment combined with RFA
and RAIin a patient with FTC and liver metastases with
survival of only six months was described [49].

Positive reports on liver transarterial chemoemboli-
sation (TACE), combination of TEA and chemotherapy
in hepatic metastases only from medullary thyroid
cancer (MTC) with partial radiological tumour response
up to 42%, and stabilisation of liver metastases up to
42-60% were published [56, 57].

Chemotherapy with cisplatin and doxorubicin is
another treatment modality in metastases that are
refractory to RAI and unresectable [58].

In patients with metastatic DTC disease that does
not respond to treatment with high-dose 1-131, treat-
ment with Indium-111-octreotide or its analogues is
another opportunity [59].

The therapy with tyrosine kinase inhibitors (TKI)
holds high expectations in the treatment of thyroid
metastases. The ability of sorafenib to inhibit angio-
genesis and to block several protein kinases, especially
BRAF-1,RET, VEGFR, PDGFRA, and c-KIT led to several
phase Il and IlI studies including DTC patients [60, 61].
Sorafenib in the form of oral tablets was permitted by
the U.S. Food and Drug Administration (FDA) for use

in the treatment of late-stage metastatic DTC in 2013.
The effectiveness of sorafenib in DTC differs depending
on the trial, and partial response (PR) rate ranges from
6% to 49% [62]. In a recent large trial progressive-free
survival (PFS) reached 10.8% in I-131-resistant DTCs
(compared to PFS 5.8% in a placebo group) [63]. Skin
rash, diarrhoea, and hand and foot syndrome are the
most common side effects of sorafenib [60-64].

Six patients with DTC and metastases to the liver
were treated with tyrosine kinase inhibitors (sorafenib,
sunitinib) out of clinical trials and were included in a
retrospective study of TUTHYREF network. Lung (with
a median tumour response of 22%) and hepatic lesions
(with a median tumour response of 18%) were the most
reactive DTC metastases to the treatment, although
bone and pleural metastases were the most recalcitrant
ones. DTC patients’ median PFS on sorafenib ranged
from 7.2-19.8 months in previous studies [60, 61, 63, 65].
Brient et al. described eight more patients with DTC
(including four cases of FTC) and concomitant liver me-
tastases treated with TKI. In their work the median sur-
vival after diagnosis of liver metastasis from DTC was
significantly longer in patients who were put on TKI
treatment compared with patients who did not received
any specific therapy (23.6 vs. 3.9 months, p < 0.001). In
this study, patients with bilobar liver involvement were
excluded [66]. The mechanism of development of the
resistance of DTC to TKI is currently being studied and
could be the reason for metastases” dormancy [67]. To
conclude, sorafenib activity was tested in a relatively
small group of patients with DTC liver metastases and
its efficiency in FTC not I-131 avid liver metastases is
not well documented.

Prognosis in FTC patients
with distant metastases

Although FTC tends to have an excellent prognosis, the
presence of metastatic disease results in a bad prognosis
[68]. In a large study by Hundahl et al. a 10-year relative
survival rate of 85% for FTC and 15% cancer-mortality
rate were found [69], and a 20-year cancer-specific
survival rate of 73.7% for all FTCs was recognised
by Verburg et al. [5]. In FTC patients without distant
metastatic disease 20-year disease-specific mortality
rates reached 80.2%, which was significantly lower than
that for non-metastatic PTC (93.1%) [5]. In PTC and
FTC patients with distant metastatic disease, there no
significant difference in 20-year disease-specific mortal-
ity in Cox regression was observed [5, 70].

DTC liver metastases prognosis is poor, according
to previously described cases [11]. Apart from the site
of metastasis, there are a few other characteristics that
were found to be prognostic factors. Age over 45 years
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and multiple organ involvement are both independent
factors of thyroid cancer mortality [71]. Typically, pa-
tients over the age of 40 have a more aggressive disease
and are less likely to respond to radioiodine therapy
[7, 72]. According to the literature, women may have
a better prognosis than men [7].

The impact of iodine supplementation on mortality
from FTCis not clear [73]. DTC accompanied by distant
metastasis at initial diagnosis seems to have auspi-
cious outcomes as compared with DTC patients who
develop distant metastasis after primary treatment [74].
Metastases iodine avidity has an important impact on
the disease-specific survival (DSS) rate [74]. Individu-
als with radioactive iodine avid and responsive DTC
metastases are characterised by a 10-year survival rate
of 90%, whereas patients with radioiodine non-avid
and refractory DTC metastatic tumours have a 10-year
survival rate of about 10% [50]. Although Robbins et
al. found that patients with concentration of I-131 on
scans had significantly poorer survival, compared with
the rest, which can be the result of overlooking disease
evidence in that specific group of patients [42]. In an-
other study by Hong et al., RAI — in metastatic lesions
correlated with reduced cancer-specific survival [75].

As mentioned above, according to several reports
no 18F-FDG activity in the distant metastases of DTC
is prognostically favourable [42, 75, 76]. In the postop-
erative evaluation of DTC, FDG-PET is a sensitive tool
to diagnose metastases, but negative PET does not
exclude the presence of non-functional, FDG-negative
metastatic lesions. FDG-PET findings correlate with the
stage of the disease, progression-free survival (PFS), and
long-term outcome [42, 76, 77]. FDG PET, conducted
even before thyroidectomy, is postulated to be a highly
valuable predictor for long-term survival in high-risk
patients with DTC [78].

Conclusions

Due to the risk of recurrence and emergence of metasta-
ses, careful surveillance of the patients with FTC should
be performed routinely. Methods of evaluation for the
presence of distant metastases besides thyroglobulin
level should also include sensitive imaging techniques.
Ultrasound imaging, 131-1 WBS, and SPECT-CT con-
stitute the standard methods in the management of
patients with DTC. CT and PET are supporting methods
of high diagnostic value, especially in cases of non-avid
metastases in I-131 scans. Both SPECT-CT and PET-
CT present high diagnostic performance in detecting
metastatic spread in thyroid cancer. FDG-PET may
fail to identify all DTC metastases. CT in combination
with biopsy may be a better, cheaper diagnostic tool,
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although PET seems to be valuable instrument in the
prediction process.

Once distant metastatic disease is diagnosed in DTC
patients, FDG-PET helps to identify high- and low-risk
individuals.

Because of the rarity of patients with metastases
of FTC to the liver, prognosis and follow-up data are
limited. Establishing algorithms of dealing with rare
visceral metastases from DTC, especially unresectable
ones, is necessary. Collecting more data on rare DTC
metastases should allow the best outcomes in the diag-
nosis and treatment of patients with this rare metastases
localisation.

Patient with liver metastases
of FTC — case report

A 67-year-old patient was referred to the Endocrinology
Outpatient Department in February 2013 because of
a history of hyperthyroidism, treated with radioiodine
administered twice approximately 20 years ago. Addi-
tionally, the patient had been treated for hypertension
and had complained of recurrent laryngeal and bron-
chial infections. The patient had no history of diabetes,
cardiac, pulmonary, or renal disease.

The ultrasound examination of the thyroid gland
revealed a nodule in the right lobe, 20 X 20 mm in size.
Fine-needle aspiration biopsy (FNAB) of the lesion was
performed. The cytology results disclosed carcinoma
cells, probably papillary thyroid carcinoma (PTC). At
that time the patient was euthyroid. The patient was
referred to the surgical ward for total thyroidectomy. In
April 2013 total thyroidectomy with central lymphad-
enectomy was conducted. The final histopathology di-
agnosis was follicular thyroid cancer, pT2NO stage, with
microinvasion of the vessels (maximal diameter of the
tumour 21 mm, immunohistochemistry results: calci-
tonin — negative; thyroglobulin — positive) (Fig. 1A-C).
In September 2013 the patient was admitted to the
Endocrinology Department for diagnostics and abla-
tive radioiodine treatment (RIT). The patient received
142mCi (5.3 GBq) of radioiodine (I-131) under endogenous
TSH stimulation (thyroglobulin (Tg) > 1000 ng/mL,
antithyroglobulin antibodies (aTg) > 4000 IU/mL). The
chest X-ray was normal. Thyroid ultrasound revealed
small remnants of both thyroid lobes. A whole body
scan after radioiodine treatment (Infinia Hawkeye
Gamma Camera; GE Healthcare) showed only bifocal
uptake in the thyroid bed and nonspecific diffuse liver
uptake. In an additionally performed SPECT-CT only
degenerative joint disease (arthritis) in the spine was ad-
ditionally exposed. Subsequently, the patient received
a suppressive dose of levothyroxine (LT4).
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Figure 1. (A, B) encapsulated primary tumor mass invading a capsule (HE, 20X ); (C) primary tumor spread to a vessel in a capsule
(HE, 40x); (D) secondary tumor, metastasis to the liver, cytological morphology details shows possible follicular thyroid cancer origin
of the tumor (HE, 40 X ); immunohistochemistry evaluation confirms the type of differentiation; (E) metastasis to the liver, thyroglobulin
(+) cytoplasmic reaction; (F) metastasis to the liver, TTF1 (+) nuclear reaction. The other performed immunohistochemistry reactions
Cytokeratin 7 (+/-), Cytokeratin 19 (), HEPPAR (-), CEA (-), AFP (-) are not shown

The patient came to a general practitioner (GP) in
December 2013 due to abdominal pain. The laboratory
tests showed slightly increased ECR (19 mm, normal
range < 16 mm) and gamma-glutamyl transpeptidase
(GGTP) — 73 U/L (normal range < 40 U/L), with bili-
rubin, alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotrans-
ferase (ALT), and asparagine aminotransferase (AST)
within normal range. Abdominal ultrasound revealed
a significantly enlarged liver with heterogeneous echo-
genicity. The right liver lobe was completely filled with
a solid mass of polymorphic structure with blurred
margins. In the left liver lobe a solid lesion of about 90
x 80 mm and a cyst of size 23 mm were found.

The patient was referred to the Greater Poland
Cancer Centre for further diagnostics, where computed
tomography colonography (CTC) was performed. The
examination showed no colonic pathology. At the same
time, multiple hepatic masses were diagnosed: two large
tumours with dimensions: 100 mm (segment 3) and
145 mm (segment 5/6) and four smaller liver lesions of size:
30 mm (segment 2/3), 17 mm (segment 7), 14 mm (seg-
ment 4), and 12 mm (segment 1). These lesions were
interpreted as massive metastases or hepatocellular
cancer. Additionally, lipid-rich adenoma of the left adre-
nal gland (18 mm in size) as well as a subpleural nodule
(7 mm) in the left lung was found. Tumour marker levels
(CEA, alpha-fetoprotein, CA-125, CA-15.3, CA-19.9) were
within normal ranges. FNAB of the liver under computed

tomography (CT) control was performed two days after
the CT colonography. The cytological result based on
cell morphology and immunohistochemistry stainings:
Ki-67 1% positive tumour nuclei, thyreoglobulin(+), TTF-
1(+), HEPPAR(-), cytokeratin 7(+/-), cytokeratin 19(-),
CEAp(-), AFP(-), and CD34(-), confirmed the presence
of follicular thyroid cancer metastases (Fig. 1D, 1E, 1F).

In February 2014 the patient returned to the En-
docrinology Department for an imaging control and
biochemical study. The patient reported discomfort in
the abdomen and bloating. Tg level was above 50,000
ng/mL, anti-Tg antibodies level was 2721 IU/mL (normal
range < 60 IU/mL). In chest CT small nodules in both
lungs, up to 8 mm diameter, of uncertain origin, were
described. In abdominal CT three large liver tumours
were found (diameters: 93 mm, 153 mm, and 17 mm)
and multiple smaller tumours.

A PET/CT scan (PET/CT scanner Discovery ST, GE
Healthcare) performed in February 2014 showed two
large hepatic masses with only slight accumulation of
18F-FDG on the periphery (SUVmax = 2.9 vs. 2.4 in the
normal liver parenchyma) (Fig. 2A, 2B). Two pulmonary
nodules of 5 mm and 7 mm in diameter were visualised
as well. No tracer uptake in these nodules was observed
(the metastatic character could not be excluded). In the
left adrenal gland a nodule of 16 mm was disclosed
showing no 18F-FDG accumulation, interpreted as
a benign lesion.
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Figure 2. (A, B) PET/CT with the use of 18F-FDG showed only slight accumulation of the tracer on the periphery of large hepatic
masses. The activity was only slightly higher than physiologic activity of the hepatic tissue (SUVmax = 2.9 vs. 2.4). No 18F-FDG
accumulation in the central hypodense areas of the lesions indicated central necrosis in the metastatic foci. No focal uptake in any other

organ was detected with PET/CT

Figure 3. 131-iodine post-therapy whole body scan after second
I-131 dose (144mCi) showed moderate tracer accumulation within
lower part of the right liver lobe

The patient received 144 mCi (5.3 GBq) of ra-
dioiodine in May 2014 under recombinant human
TSH (rhTSH, Thyrogen, Genzyme) stimulation. Post-
radioactive iodine therapy (post-RAI) scan revealed
moderately avid diffuse liver uptake with moderate
accumulation of tracer in the lower part of the right
lobe of the liver (Fig. 3).

The follow-up abdominal CT in August 2014 showed
a progression of metastases in the liver (113 X 92 mm
and 35 mm in segment 2/3, 190 x 130 X 190 mm in the
right lobe) (Fig. 4). Compression of vena cava inferior
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Figure 4. Multi-row-detector Computed Tomography (MDCT)
of the liver with intravenous contrast administration — arterial
phase. Metastatic lesion in left and right lobes. Hyperdense lesions
in arterial phase, with pathological arteries in the tumor. Maximum
Intensity Projection (MIP) reconstruction coronal view

(VCI) was reported, without signs of thrombosis in
Doppler ultrasound examination.

Because of the progression of FTC metastatic disease
and no marked radioiodine-avidity of the lesions, liver
transplantation was considered, but due to the patient’s
age (over 65 years old) and a high risk of cancer recur-
rence within one year of immunosuppression, this
type of treatment was contra-indicated. Instead, the
sorafenib treatment was initiated (Nexavar, in a dose
of 800 mg per day) in December 2014. The patient has
been under careful observation until now.
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Rak pecherzykowy tarczycy (FTC, follicular thyroid
carcinoma) stanowi okolo 10% nowotworéw zlosliwych
tego gruczolu w regionach o dobrym zaopatrzeniu
w jod oraz 25-40% rakoéw tarczycy na obszarach niedo-
borujodu [1, 2]. Rak pecherzykowy tarczycy wystepuje
zwykle miedzy czwarta a széstq dekada zycia, pdzniej
niz rak brodawkowaty (wystepujacy zazwyczaj mie-
dzy trzecia a piata dekadg zycia) [3]. Obserwuje sie
przewage kobiet do mezczyzn w stosunku 3:1. Rak
pecherzykowy tarczycy jest nowotworem bardziej
agresywnym i czesto w momencie diagnozy guz jest
wiekszy oraz czesciej wystepuja przerzuty odlegle w
poréwnaniu z rakiem brodawkowatym tarczycy (PTC,
papillary thyroid cancer) [4, 5].

Rak pecherzykowy tarczycy w przeciwienstwie
do PTC zazwyczaj daje przerzuty droga naczyn
krwionosnych. Przerzuty do narzadéw trzewnych sa
rzadkie i obecne u 10-15% pacjentéw w momencie
poczatkowej diagnozy. Guzy o $rednicy mniejszej
niz 2 cm zazwyczaj nie sa zwigzane z rozsiewem
nowotworowym [6]. Rak pecherzykowy tarczycy
najczesciej daje przerzuty do kosci i ptuc, natomiast
rzadkimi miejscami przerzutéw sg: moézg, nerki,
pecherz moczowy, watroba, gruczoly sutkowe czy
skora [4, 7]. Przerzuty do watroby stanowiag 0,5%
wszystkich przerzutéw FTC, ale w badaniach autop-
syjnych zajecie watroby jest rozpoznawane nawet w
25% przypadkéw [8, 9-11].

Do tej pory w literaturze opisano 30 przypadkéw FIC
z przerzutami do watroby (tab. I). Izolowane przerzuty
FTC do watroby sa diagnozowane rzadko z czestoscig
nie przekraczajaca jednego procenta [8, 12]. Przerzuty do
watroby sg najczesciej obecne, gdy dochodzi do rozsiewu
nowotworowego z zajeciem wielu narzadéw, takich jak
pluca, kodci czy moézg [13-20]. W literaturze podaje sie,
ze czas od rozpoznania raka tarczycy do ujawnienia sie
przerzutéw siega nawet do 32 lat [20, 21].

Wysokozréznicowany rak pecherzykowy tarczycy
charakteryzuje sie intensywnym wychwytem jodu
promieniotworczego i duza produkcja tyreoglobu-
liny [9, 20, 21]. Tyreotoksykoza w przypadku FTC
zazwyczaj wynika z duzej objetosci i liczby zmian
przerzutowych, czesto obejmujacych réwniez prze-
rzuty do kosci [22, 23]. CzeSciej jest obserwowana w
regionach ubogich w jod. Tyreotoksykoze opisali tylko
w kilku przypadkach raka pecherzykowego tarczycy z
przerzutami do watroby Guglielmie i wsp. oraz Kondo
i wsp. [18, 19].

Badania obrazowe w odlegtych przerzutach
raka pecherzykowego tarczycy

Guzy watroby zazwyczaj wykrywane sa przypadkowo
w trakcie badania ultrasonograficznego (USG) i/albo
badania tomografii komputerowej (CT). Biopsja aspi-
racyjna cienkoiglowa (BAC) i gruboigtowa watroby sa
warto$ciowymi narzedziami w ustalaniu ostatecznej
diagnozy w przypadku zmian ogniskowych watroby
podejrzanych o charakter przerzutowy [24].

Zgodnie z ostatnimi wytycznymi Amerykanskiego
Towarzystwa Badan Choréb Watroby (American As-
sociation for the Study of Liver Disease) i Europejskiego
Stowarzyszenia Badan nad Watroba (European Asso-
ciation for the Study of the Liver), w przypadku zmian
patologicznych w watrobie o wielkoéci powyzej 2 cm,
nieinwazyjnej diagnostyce opartej na CT i rezonansie
magnetycznym (MRI), powinno towarzyszy¢ przepro-
wadzenie biopsji watroby. Biopsja watroby moze daé
falszywie negatywny wynik nawet w przypadku wy-
konania badah immunohistochemicznych [25]. Odsetek
falszywie negatywnych wynikéw siega nawet 30%
[26]. Jesli zmiana patologiczna w watrobie ro$nie albo
jej obraz sie zmienia, rekomendowane jest wykonanie
kolejnej biopsiji [27].

Przezskérna BAC zmian w obrebie jamy brzusznej
wykonywana pod kontrola metod obrazowych jest sto-
sowana w diagnostyce od ponad 30 lat [28, 29]. Biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa ma czulo$¢ wyzsza niz 85%
ispecyficznosé rzedu 100%. Dane literaturowe na temat
biopsji przerzutéw do watroby rakéw wysokozrézni-
cowanych tarczycy sa ograniczone. Warto pamietac
o tym, ze przerzuty FTC do watroby moga nasladowa¢
cytologicznie raka watrobowokomoérkowego [30].

Poterapeutyczna scyntygrafia jodowa calego ciala
i badanie SPECT (tomografii emisyjnej pojedynczych
fotonéw) sa przydatnymi narzedziami w ocenie
anatomicznej i metabolicznej zmian patologicznych.
Wysoki wychwyt jodu promieniotwdérczego w wa-
trobie i gromadzenie znacznika w obrebie przewodu
pokarmowego nawet wiele godzin po podaniu dawki
znacznika przysparzajg trudnosci w réznicowaniu
pomiedzy fizjologicznym i patologicznym wychwytem
radiojodu. Konieczna jest doktadna ocena watroby na
obrazach scyntygraficznych, pozwalajaca na rozréz-
nienie miedzy rozproszonym i ogniskowym wychwy-
tem radiojodu w watrobie. Ogniskowa akumulacja
znacznika jest typowa dla przerzutéw raka tarczycy
do watroby z zachowang synteza hormonéw [15].
Przerzuty raka pecherzykowego tarczycy sa zazwyczaj
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Tabela 1. Podsumowanie przeglgdu literatury — pacjenci z przerzutami raka pecherzykowego tarczycy do wgtroby

Liczba Inne Przerzuty Wychwyt 1131 Wychwyt FDG Leczenie przerzutéw Autorzy
pacjentéw  przerzuty do watroby w watrobie w watrobie do watroby
(pojedyncze/
/mnogie)
6 NA NA NA NA TKI w 4 przypadkach Brient i wsp. [66]
(w 1 przypadku poprzedzona
usunigciem guza przerzutowego)
1 Kosci, gruczot NA NA NA NA Tanriverdi i wsp. [79]
sutkowy
1 Kosci Mnogie NA NA brak (rezygnacja pacjenta) Nayak i wsp. [80]
1 Kosci, wezty  Pojedyncze Niejasne NA 1131 Chiofalo i wsp. [81]
chtonne
1 Kosci Mnogie NA +++ RFA w potaczeniu z embolizacjg ~ Wertenbroek i wsp.
il-131 [49]
1 Kosci, nerki  Mnogie +4++ NA 1131 Faivre-Defrance i wsp.
(21]
1 Kosci Pojedyncze NA NA I-131 (brak zgody pacjenta na Kelessis i wsp. [20]
resekcje przerzutéw do watroby)
1 Brak Pojedyncze NA NA Cze$ciowa resekcja watroby Kouso i wsp. [82]
1 Brak Pojedyncze +++ NA I-131 Kraft i wsp. [15]
1 Brak Pojedyncze NA NA Czesciowa resekcja watroby Kondo i wsp. [19]
1 Brak pojedyncze +++ NA przezskdrna fotokoagulacja, I-131  Guglielmi i wsp. [18]
1 Brak Mnogie +++ NA NA Graves i wsp. [83]
9 Mnogie Pojedyncze w +++ w8 NA I-131 w 8 przypadkach, w tym Shah i wsp. [84]
— wezly 6 przypadkach, przypadkach w 5 w kombinacji z radioterapig;
chfonnew 5 mnogie w 3 chemioterapia w 1 przypadku
przypadkach, przypadkach
kosci w 8
przypadkach,
pluca w 4
przypadkach
2 Kosci, pluca NA +++ NA I-131 w obu przypadkach Atmaram
w obu i wsp. [36]
przypadkach
2 | — kosci; NA +++ NA I-131 w obu przypadkach Woolfenden
Il — pluca, i wsp. [31]
Srédpiersie

NA — nie analizowano; TKI — inhibitor kinazy tyrozynowej; RFA — ablacja pradem o czestotliwosci radiowej

dobrze zréznicowane, jednakze przerzuty do watroby
przewaznie nie wychwytuja jodu promieniotwoérczego.
Wskazywac to moze na odréznicowywanie si¢ nowo-
tworu w przypadku powstawania tych przerzutéw.
Funkcjonalne (wychwytujace radiojod) przerzuty do
watroby z raka pecherzykowego tarczycy sg rzadkie [8,
31, 32]. Falszywie pozytywne ogniskowe gromadzenie
znacznika w obrebie watroby stwierdzane w scyntygra-
fiach poterapeutycznych bylo opisywane w literaturze,
na przyklad w przypadku ropni watroby [33]. Stokkel
i wsp. opisywali duza warto$¢ diagnostyczna scynty-
grafii z In-11-oktreotydem u pacjentéw z rozsianym
rakiem zréznicowanym tarczycy i negatywnymi scyn-
tygrafiami po terapii 131-I, ktérzy nie odpowiadali na
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leczenie radiojodem [34]. Scyntygrafia poterapuetyczna
po leczeniu jodem promieniotwdrczym moze stanowic¢
precyzyjne i czule narzedzie do poszukiwania przerzu-
tow funkcjonalnych [34]. Rozlany wychwyt w watrobie
widoczny w scyntygrafiach calego ciala jest zalezny od
ilosci podanego radiojodu oraz zdolnosci watroby do
jego wychwytu [32]. Ogniskowy wychwyt znacznika
jest typowo obserwowany w funkcjonalnych przerzu-
tach raka zréznicowanego tarczycy do watroby, pod-
czas gdy rozlany watrobowy wychwyt byt opisywany
nawet u 44% pacjentéw bez przerzutéw do watroby
po terapii radiojodem [31, 32, 35, 36, 37].

Watroba jest waznym organem metabolizujacym
hormony tarczycy, reguluje stezenie tyroksyny (T4),
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odpowiada za jej dejodynacje (w 40%) i za produkcje
trijodotyroniny (T3) w 70% [38]. Do akumulacji znako-
wanych radioaktywnie hormonéw tarczycy w watrobie
dochodzi w przypadku chorych z choroba przerzuto-
wa, kiedy tyreoglobulina (Tg) jest uwalniana z czynnej
tkanki guza i metabolizowana oraz absorbowana przez
watrobe. Stan hormonalny tarczycy, leki, stres, infekcje i
powazne choroby towarzyszace moga zmienic¢ metabo-
lizm T4 i jej wychwyt watrobowy. Takze niespecyficzne
jodowane biatka surowicy moga by¢ odpowiedzialne
za uwidocznienie watroby podczas scyntygrafii [32, 37].

Przewaga wartoéci diagnostycznej SPECT nad
obrazowaniem planarnym jest nie do przecenienia.
Wyniki SPECT moga zmodyfikowa¢ postepowanie
nawet w 25-50% przypadkéw [39, 40]. Czuloé¢ SPECT
w identyfikacji wychwytu radiojodu w ptucach, wa-
trobie i kosciach jest znacznie lepsza niz badan pla-
narnych u pacjentéw po operacjach chirurgicznych.
SPECT pozwala unikna¢ koniecznosci zastosowania
dodatkowych metod obrazowania, pozwala na zmia-
ne postepowania w tym wskazan do kontroli, jesli to
konieczne [41].

W przypadku niskiego wychwytu radiojodu badz
braku jego wychwytu, zastosowanie badania pozytro-
nowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission
tomography) z uzyciem 18-fluorodeoksyglukozy
(18-FDG) jest rekomendowane ze wzgledu na jego dia-
gnostyczne i prognostyczne znaczenie. Pozytronowa
tomografia emisyjna stanowi drogie aczkolwiek efek-
tywne narzedzie w réznicowaniu pacjentéw z rozsia-
nym rakiem zréznicowanym tarczycy na dwie grupy:
oniskim (FDG negatywny)iwysokim (FDG pozytywny)
ryzyku $miertelnosci wedlug Robinnsa i wsp. [42]. Wiek
powyzej 45 lat w czasie badania PET, warto$¢ wystan-
daryzowanego maksymalnego wychwytu znacznika
(SUV max), obecnoé¢ odleglych przerzutéw, obszar
wzmozonej FDG-aktywnosci stanowig silne progno-
styczne wykladniki przezywalnosci [44]. Hong i wsp.
takze znalezli odwrotna korelacje pomiedzy obecnoécia
wychwytu FDG, SUV maxi przezywalnoscia pacjentéw
z rakiem zréznicowanym tarczycy [45]. Scyntygrafia
i PET stanowia metody obrazowe pozwalajgce takze na
ocene stanu funkcjonalnego przerzutéw raka tarczycy.

Leczenie odlegltych przerzutéw
raka pecherzykowego tarczycy

Wiasdciwe leczenie choroby przerzutowej jest klu-
czowe dla dalszego przezycia i prognozy. Jesli to
mozliwe, wyciecie zmian przerzutowych, terapia
L-tyroksyna w dawce supresyjnej oraz leczenie radio-
jodem w przypadku przerzutéw go gromadzacych
jest zasadniczym postepowaniem. Terapia radiojo-
dem jest stosowana celem ablacji resztek tarczycy po

zabiegu oraz jako terapia adjuwantowa. Przerzuty
raka pecherzykowego tarczycy gromadza radiojod
w 75% przypadkéw [46]. W przypadku przerzutéw
odlegtych, szczegélnie tych powyzej 1 cm i zlokalizo-
wanych w kosciach, sadzi sie, ze terapia radiojodem
jest mniej efektywna [47].

Pojedynczy, resekowalny przerzut do watroby
raka zréznicowanego tarczycy wystepuje rzadko. Jesli
wystepuje, powinna zosta¢ rozwazona chirurgiczna re-
sekcja, a szczegoblnie anatomiczna segmentalna resekcja
watroby, ktéra daje duze nadzieje na dlugie przezycie
pacjenta [17, 48].

Ablacja pradem o czestotliwosci fal radiowych (RFA,
radiofrequency ablation) jest metoda stosowana w przy-
padku wielu typéw guzéw watroby, réwniez podczas
paliatywnego leczenia przerzutéw raka tarczycy [49].
Ablacja moze by¢ wykonana droga przezskdrna badz
droga laparotomii. Ablacja pradem o czestotliwoéci fal
radiowych powinna by¢ rozwazona jako technika cy-
toredukcyjna zwiekszajaca efektywno$¢ terapii jodem
promieniotwoérczym takze u pacjentéw z przerzutami,
ktére cechuje brak lub niski wychwyt radiojodu [49,
50]. W przypadku zmian wiekszych niz 5 cm, RFA
jest mniej efektywna [49]. W literaturze opisano dwa
przypadki zastosowania RFA w przypadku przerzutéw
do watroby raka rdzeniastego tarczycy oraz jeden raka
pecherzykowego tarczycy [18, 49]. Lokalnego nawro-
tu przerzutéw poddanych ablacji nie odnotowano
w okresie obserwacji [49]. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii izotopem jodu moze poprawi¢ wstepna prze-
zskorna fotokoagulacja w przypadku funkcjonalnych,
nieresekcyjnych przerzutéw do watroby raka zrézni-
cowanego tarczycy [18].

Embolizacja przeztetnicza (TAE, transarterial em-
bolization) jest dodatkowa opcja leczenia przerzutéw
do watroby [51, 52]. Embolizacja przeztetnicza jest
uzywana z dobrymi efektami w leczeniu raka wa-
trobowokomoérkowego oraz przerzutéw do watroby
nowotworéw przewodu pokarmowego czy guzéw
neuroendokrynnych [53-55]. W literaturze opisano do-
tychczas jeden przypadek pacjenta z rakiem pecherzy-
kowym tarczycy i przerzutami do watroby, leczonym
TAE, RFA i izotopem jodu I-131, ktéry przezyt tylko
sze$¢ miesiecy [49]. Istnieja pozytywne doniesienia na
temat przeztetniczej chemoembolizacji, stanowiacej
polaczenie TAE i chemioterapii, w leczeniu przerzutéw
do watroby raka rdzeniastego tarczycy. Zgodnie z tymi
doniesieniami, przy zastosowaniu tej opcji terapeutycz-
nej, radiologiczna odpowiedz czesSciowa siegala 42%,
natomiast stabilizacja przerzutéw zostata odnotowana
w 42-60% przypadkéw [56, 57].

Chemioterapia z uzyciem cisplatyny i doksyrubicy-
ny jest kolejna opcja lecznicza w przypadku opornych
na leczenie izotopowe, nieresekcyjnych przerzutéw
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[58]. W sytuacji braku odpowiedzi na leczenie duzymi
dawkami izotopu jodu, terapia z zastosowaniem analo-
gu somatostatyny, oktreotydu, znakowanego izotopem
indu 111In, jest kolejna mozliwoscia terapeutyczna [59].

Leczenie z uzyciem inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej (TKI, tyrosine kinase inhibitors) niesie duze nadzieje
i oczekiwania w terapii rozsianego raka tarczycy.
Zdolnos¢ sorafenibu do hamowania angiogenezy
i blokowania kilku kinaz bialkowych, w szczegéInosci
BRAF-1, RET, VEGFR, PDGERA, czy ¢-KIT, popchneta
naukowcéw do prowadzenia badan klinicznych II
i III fazy, wlaczajac takze pacjentéw z rakiem tarczycy
[60, 61]. Sorafenib w formie doustnych tabletek zostal
dopuszczony do leczenia przez Agencje Zywnosci
i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) w przypad-
ku zaawansowanego rozsianego raka zré6znicowanego
tarczycy w 2013 roku. Jego skutecznos¢ jest réznie
oceniana w zaleznosci od badania klinicznego. Odsetek
czeéciowych odpowiedzi siega 6-49% [62]. W niedawno
przeprowadzonym duzym badaniu klinicznym, okres
przezycia bez postepu choroby (PFS, progression-free su-
rvival) siegal 10,8% w przypadku opornych na leczenie
zréznicowanych rakéw tarczycy (w poréwnaniu z PFS
5,8% w grupie otrzymujacej placebo) [63]. Pokrzywka,
biegunka i zesp6t dloniowo-podeszwowy/reka—stopa
byly najczestszymi dziataniami niepozadanymileczenia
sorafenibem [60-63]. Szesciu pacjentéw z rakiem zréz-
nicowanym tarczycy i przerzutami do watroby, leczo-
nych inhibitorami kinazy tyrozynowej (sorafenibem,
sunitibem) poza badaniami klinicznymi, wlgczono do
badania retrospektywnego sieci TUTHYREF (Tumeurs
de la Thyroide Réfractaires Network). Najlepiej odpowia-
dajacymi naleczenie przerzutami raka zr6znicowanego
tarczycy byly kolejno: przerzuty do ptuc (odpowiedz
zaobserwowano w 22%) i do watroby (odpowiedz
zaobserwowano w 18%). Przerzuty do kosci i oplucnej
okazaly sie najbardziej oporne na ten rodzaj leczenia.
Okres przezycia bez postepu choroby pacjentow z roz-
sianym zréznicowanym rakiem tarczycy siegat 7,2-19,8
miesiecy we wczeéniejszych badaniach [60, 61, 63, 65].
Brient i wsp. opisali ponadto o$miu pacjentéw z rakiem
zréznicowanym tarczycy i przerzutami do watroby
(w tym 4 przypadki raka pecherzykowego tarczycy)
leczonych TKI. W ich pracy mediana przezycia po
diagnozie przerzutéw raka tarczycy do watroby byla
znaczaco dluzsza u pacjentéw leczonych TKI w po-
réwnaniu z pacjentami, ktérzy nie otrzymali takiej
terapii (23,6 vs. 3,9 miesiecy, p < 0,001). W tym badaniu
wykluczono pacjentéw z zajeciem obu platéw watroby
[66]. Mechanizm rozwoju opornosci raka tarczycy na
leczenie TKI wcigz jest badany. Mogloby go wyjasniaé
pojawienie sie tak zwanego stanu ,u$pienia” prze-
rzutéw [67]. Podsumowujac, aktywnosé i skutecznosé
sorafenibu byla testowana w relatywnie matej grupie

344

chorych z rozsianym rakiem zréznicowanym tarczycy,
zatem jego skutecznoé¢ w FTC z niejodochwytnymi
przerzutami do watroby nie zostala dobrze udoku-
mentowana.

Prognoza w przypadku pacjentéw z rakiem
pecherzykowym tarczycy i przerzutami
odlegltymi

Rak pecherzykowy tarczycy ma zwykle dobra progno-
zg, jednak obecno$¢ przerzutow odleglych znacznie
ja pogarsza [68]. W duzym badaniu Hundah i wsp.
10-letni wzgledny odsetek przezycia chorych z FTC
wynosit okoto 85% [69]. W innym badaniu autorstwa
Verburg i wsp. 20-letni odsetek przezycia specyficzne-
go dla FTC wyni6st 73,7% [5]. U pacjentéw z rakiem
pecherzykowym tarczycy bez przerzutéw odlegtych
20-letni odsetek przezycia specyficznego dla tej cho-
roby siegat 80,2% i odsetek ten byl znaczaco nizszy
niz w przypadku raka brodawkowatego tarczycy bez
przerzutéw (93,1%) [5, 70].

Prognoza u pacjentdéw z przerzutami do watroby raka
pecherzykowego tarczycy jest niekorzystna [11]. Oprécz
umiejscowienia istnieja inne cechy przerzutéw, ktére
mogga by¢ czynnikami prognostycznymi. Wystepowanie
w wieku powyzej 45 lat, zajecie wielu innych organéw,
duza objetos¢ przerzutéw sa niezaleznymi zlymi czynni-
kami rokowniczymi u pacjentéw z rakiem tarczycy [71].
Zazwyczaj FTC u pacjentéw powyzej 40. roku Zycia jest
bardziej agresywny i rzadziej odpowiada na terapie ra-
diojodem [7, 72]. Zgodnie z doniesieniami literaturowymi,
kobiety maja na ogoét lepsza prognoze niz mezczyzni [7].

Wplyw suplementacji jodem na umieralnosé pacjen-
tow z rakiem pecherzykowym tarczycy jest niejasny
[73]. Rak zréznicowany tarczycy z przerzutami odle-
glymi w momencie diagnozy ma mie¢ korzystniejszy
przebieg w poréwnaniu z rakiem tarczycy, w ktérym
przerzuty odleglte rozwijaja sie po wstepnym lecze-
niu [74]. Jodochwytnoé¢ przerzutéw ma zasadniczy
wplyw na okres przezycia swoistego dla choroby (DSS,
disease-specific survival) [74]. Pacjenci z wychwytuja-
cymi 131-1i odpowiadajacymi na terapie radiojodem
przerzutami raka zréznicowanego tarczycy cechuja
sie 10-letnim odsetkiem przezycia rzedu 90%, podczas
gdy pacjenci z nieuwidaczniajacymi sie na scyntygrafii
131-1, opornymi na leczenie radiojodem przerzutami
charakteryzujg si¢ 10-letnim odsetkiem przezycia
rzedu 10% [50]. Jakkolwiek Robbins i wsp. opisali,
ze chorzy z gromadzeniem znacznika w badaniach
scyntygraficznych maja znaczaco gorsza prognoze
[42]. Podobnie w innym badaniu autorstwa Honga
i wsp. gromadzenie radiojodu w zmianach przerzu-
towych korelowalo ze skréceniem specyficznego dla
nowotworu przezycia [75].
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Jak wspomniano wcze$niej, wykazano, ze brak
aktywnosci 18F-FDG w przerzutach odleglych raka
zréznicowanego tarczycy jest korzystny dla dalszej pro-
gnozy [43, 75, 76]. W pooperacyjnej ocenie nowotwo-
réw zréznicowanych tarczycy, PET z uzyciem 18F-FDG
stanowi czule narzedzie w diagnozowaniu przerzutéw
odleglych, jednakze negatywny wynik badania PET nie
wyklucza istnienia niefunkcjonalnych, przerzutowych
zmian. Wyniki badania FDG-PET koreluja ze stadium
choroby, PFS i dlugoterminowym wynikiem leczenia
[42,76,77]. Badanie FDG-PET wykonane nawet przed
tyreoidektomia jest uwazane za wysokiej wartosci
predyktor dtugoletniego przezycia w grupie pacjentéw
wysokiego ryzyka z rakiem zréznicowanym tarczycy
[76].

Podsumowanie

Z powodu ryzyka nawrotu i pojawienia sie przerzutéw,
uwazny nadzoér nad pacjentami z rakiem pecherzyko-
wym tarczycy powinien by¢ prowadzony rutynowo.
Metody wykrywania przerzutéw odlegtych oprécz
badania stezenia tyreoglobuliny powinny obejmowaé¢
techniki obrazowe o wysokiej czulo$ci. Badanie ultraso-
nograficzne, scyntygrafia catego cialaI-131 oraz badanie
tomografii emisyjnej pojedynczych fotonéw (SPECT-
-CT, single-photon emission computed tomography) stano-
wig standardowe metody uzywane w monitorowaniu
pacjentéw z rakiem zréznicowanym tarczycy. Badanie
CT oraz PET stanowia dodatkowe, wspomagajace
metody o duzej wartoéci diagnostycznej, szczegdlnie
w przypadku przerzutéw niegromadzacych radiojodu.
SPECT-CT oraz PET-CT sa badaniami o duzej sku-
tecznoéci w wykrywaniu rozsiewu nowotworowego
w raku tarczycy, podczas gdy FDG-PET moze nie
ujawnic wszystkich przerzutéw raka tarczycy. Tomo-
grafia komputerowa w kombinacji z biopsja moga
stanowi¢ lepsze, tansze narzedzie diagnostyczne,
jednakze wynik PET zdaje sie mie¢ wazne znaczenie
predykcyjne. Kiedy u pacjenta z rakiem tarczycy zo-
stang zdiagnozowane przerzuty odlegte, FDG-PET
pomaga zidentyfikowa¢ pacjentéw o wysokim i niskim
ryzyku $miertelnosci.

Z powodu rzadkosci pacjentéw z przerzutami do
watroby raka pecherzykowego tarczycy, dane dotycza-
ce prognozy i obserwacji tej grupy pacjentéw sg ogra-
niczone. Ustalenie algorytméw postepowania z rzad-
kim narzgdowymi przerzutami zréznicowanego raka
tarczycy, w szczegdélnosci w przypadku przerzutéw
nieresekcyjnych wydaje sie by¢ niezbedne. Zebranie
wiekszej liczby danych na temat rzadkich przerzutéw
raka pecherzykowego tarczycy pomoze osiggnac lepsze
wyniki, zaréwno w zakresie diagnostyki, jaki i leczenia
tej grupy pacjentow.

Pacjentka z przerzutami raka
pecherzykowego tarczycy do watroby
— opis przypadku

Pacjentke w wieku 67 lat skierowano do Poradni En-
dokrynologicznej w lutym 2013 roku w celu kontroli
z powodu nadczynnosci tarczycy, leczonej 2-krotnie
radiojodem okolo 20 lat wczesniej. Dodatkowo pa-
cjentka byla leczona z powodu nadciénienia tetniczego
i skarzyla sie na nawracajace infekcje gérnych drég
oddechowych. Pacjentka nie chorowala wczesniej
na cukrzyce, choroby sercowo-krazeniowe, choroby
pluc czy nerek. Badanie ultrasonograficzne tarczycy
ujawnilo zmiane ogniskowa w prawym placie tar-
czycy o wielkosci 20 X 20 mm. Wykonano biopsje
aspiracyjna cienkoiglowa celowang (BACC) zmiany,
a wynik badania cytologicznego wskazal na obecnos¢
komoérek nowotworowych, prawdopodobnie komé-
rek raka brodawkowatego tarczycy. W czasie badania
chora znajdowala sie w stadium eutyreozy. Pacjentke
skierowano na oddzial chirurgiczny, gdzie w kwietniu
2013 roku poddano calkowitemu usunieciu tarczycy
z centralng limfadenektomia. W ostatecznym badaniu
histopatologicznym rozpoznano raka pecherzykowego
tarczycy w stadium pT2NO z mikroinwazja naczyn
(maksymalna $rednica guza 21 mm; wyniki badan
immunohistochemicznych: kalcytonina — negatywna,
tyreoglobulina— pozytywna) (ryc. 1A-C). We wrzesniu
2013 roku chora przyjeto na oddzial endokrynologiczny
celem diagnostyki i ablacji z uzyciem radiojodu. Pacjent-
ka otrzymata 142 mCi (5,3 GBq) 131-I w warunkach
endogennej stymulacji TSH (tyreoglobulina — Tg >
1000 ng/ml, przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie
(aTg) > 4000 IU/ml). Wynik badania rentgenowskiego
klatki piersiowej byl prawidlowy. Badanie ultrasono-
graficzne tarczycy ujawnilo niewielkie resztki platow
tarczycy. Na scyntygrafii poterapeutycznej calego ciala
(Infinia Hawkeye Gammakamera; GE Healthcare) uwi-
doczniono dwuogniskowy wychwyt w lozy tarczycy
i niespecyficzny rozlany wychwyt w obrebie watroby:.
W dodatkowo wykonanym badaniu SPECT-CT zdia-
gnozowano ponadto tylko chorobe zwyrodnieniowa
kregostupa. Po leczeniu izotopowym pacjentka otrzy-
mala supresyjna dawke lewotyroksyny (LT4).
Pacjentka zglosita sie do lekarza rodzinnego w grud-
niu 2013 roku z powodu béléw brzucha. W badaniach
laboratoryjnych z odchylefi odnotowano podwyzszo-
ny wskaznik OB (19 mm, warto$¢ referencyjna < 16)
i podwyzszone stezenie gamma-glutamylotranspep-
tydazy (73 U/I, warto$¢ referencyjna < 40). Stezenia
bilirubiny fosfatazy zasadowej (ALP), aminotransferazy
alaninowej (ALT) i aspargainowej (AST) pozostawaty
w granicach wartosci referencyjnych. Badanie ultraso-
nograficzne jamy brzusznej ujawnilo znacznie powiek-
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Rycina 1. Guz pierwotny (A, B) otorebkowana masa guza naciekajgca torebke (HE, 20X ); (C) guz pierwotny z inwazjg naczyn torebki
(HE, 40x); guz wtdrny, przerzut do wqtroby (D) cytologiczne szczegdly morfologii komdrek wskazujg na prawdopodobne pochodzenie
przerzutu z raka pecherzykowego tarczycy (HE, 40X ); badania immunohistochemiczne potwierdzajgce typ réznicowania nowotworu; (E)
przerzut do wqtroby — tyreoglobulina (+) reakcja cytoplazmatyczna; (F) przerzut do wgtroby — TTF1(+) reakcja jgdrowa. Pozostate
oznaczone, ujemne markery immunohistochemiczne: Cytokeratyna 7(+/-), Cytokeratyna 19 (-), HEPPAR (=), CEA (), AFP (=)

szong watrobe o heterogenicznej echogennosci. Prawy
plat watroby byt prawie calkowicie wypelniony przez
lita mase o polimorficznej strukturze i nieréwnych gra-
nicach. W lewym placie watroby uwidoczniono zmiane
lita wielkosci 90 x 80 mm i torbiel wielkosci 23 mm.
Pacjentke skierowano do Wielkopolskiego Centrum
Onkologii (WCO) celem dalszej diagnostyki. Wykonano
badanie wirtualnej kolonoskopii (kolonoskopii CT),
ktére nie ujawnito patologii w obrebie jelit, natomiast
w watrobie opisano liczne zmiany: dwa duze guzy
o érednicy 100 mm (segment 3) i 145 mm (segment 5/6)
oraz cztery mniejsze zmiany o wymiarach: 30 mm
(segment 2/3), 17 mm (segment 7), 14 mm (segment 4),
12 mm (segment 1). Zmiany te opisano jako masywne
przerzuty lub rak watrobowokomérkowy. Dodatkowo
zobrazowano bogatolipidowy gruczolak nadnercza
lewego (18 mm $rednicy) oraz podoplucnowy guzek
(7 mm) w lewym plucu. Poziomy markeréw nowotworo-
wych (CEA, alfafetoproteiny, CA-125, CA-15.3, CA-19.9)
byty w normie. Wykonano BAC watroby pod kontrola
CT dwa dni po wirtualnej kolonoskopii. Wynik badania
cytologicznego potwierdzit pochodzenie przerzutéw
do watroby z raka tarczycy: Ki-67 1%, tyreoglobulina
(4), TTE-1 (+), HEPPAR (-), cytokeratyna 7 (+/-), cyto-
keratyna 19 (-), CEAp (-), AFP (-), CD34 (-) (ryc. 1D-F).
W lutym 2014 roku chora ponownie przyjeta na
oddzial endokrynologiczny celem kontroli obrazowej
i biochemicznej. Pacjentka skarzyla sie na dyskomfort

346

w obrebie jamy brzusznej i wzdecia. Stezenie tyre-
oglobuliny wynosilo powyzej 50 000 ng/ml, a stezenie
przeciwcial przeciwko tyreoglobulinie 2721 IU/ml
(norma < 60). Badanie CT klatki piersiowej uwidocz-
nilo niewielkie guzki pluc o nieznanym pochodzeniu
i wielkodci do 8 mm. W badaniu CT jamy brzusznej
opisano trzy duze guzy watroby (o §rednicy: 93 mm,
153 mm i 17 mm) oraz kilka mniejszych.

Badanie PET/CT (PET/CT — skaner Discovery ST,
GE Healthcare) wykonane w lutym 2014 roku ukazalo
dwie duze masy w obrebie watroby o nieznacznej,
brzeznej akumulacji 18F-FDG (SUXmax 2,9 vs. 2,4
normalnego migzszu watroby) (ryc. 2A, B). Uwidocz-
niono takze dwa guzki plucne o érednicy 5i 7 mm,
ale bez gromadzenia znacznika. W lewym nadnerczu
opisano lagodny guz o $rednicy 16 mm bez akumulacji
18F-FDG.

Pacjentka otrzymata 144 mCi (5,3 GBq) radiojodu
w maju 2014 roku w warunkach egzogennej stymu-
lacji rekombinowanym ludzkim TSH (rthTSH, Thy-
rogen, Genzyme). Umiarkowany rozlany wychwyt
znacznika w dolnej czesci prawego plata watroby
zostal uwidoczniony w scyntygrafii poterapeutycz-
nej catego ciata (I-131) (ryc. 3). Kolejne badanie CT
jamy brzusznej w lipcu 2014 roku pokazalo progre-
sje wielkosci przerzutéw do watroby (113 X 92 mm
i 35 mm w segmencie 2/3, 190 X 130 X 190 mm
w prawym placie) (ryc. 4). W badaniu USG Doppler
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Rycina 2. (A, B) Badanie PET/CT z uzyciem 18F-fludeoksyglukozy (18F-F DG) pokazujgce tylko nieznaczng akumulacje znacznika na
obrzezu duzych mas w wqtrobie. Ukazana aktywnosc jest tylko nieznacznie wyzsza od fizjologicznej aktywnosci tkanki wgtrobowej. Brak
akumulacji 18F-FDG w centralnych hipodensyjnych obszarach zmian patolgicznych wskazujgcy na centralng martwicg w ogniskach
przerzutowych. Brak ogniskowego wychwytu w pozostatych narzqdach

Rycina 3. Scyntygrafia poterapeutyczna catego ciata I-131 po
drugiej dawce jodu promieniotwdrczego (144 mCi) ukazujgca
umiarkowany wychwyt znacznika w dolnej czgsci prawego plata
waqtroby

wykazano zespodl ucisku zyly gléwnej dolnej bez
obajwow zakrzepicy. Poniewaz doszlo do progresji
choroby, a przerzuty nie wykazywaty jodochwytno-
§ci, rozwazano transplantacje watroby. Z powodu

Rycina 4. Wielorzgdowa tomografia komputerowa wgtroby
z dozylnym podaniem jodowego srodka kontrastujgcego — faza
tetnicza. Zmiany przerzutowe w lewym i prawym placie waqtroby.
Hiperdensyjna zmiana w fazie tetniczej, z patologicznymi
naczyniami w obrgbie guza. Projekcja MIP obrazy czolowe

wieku pacjentki (powyzej 65 rz.) i wysokiego ryzyka
nawrotu choroby pacjentki nie zakwalifikowano
do tego rodzaju leczenia. Pacjentke wigczono do
programu leczenia sorafenibem (Nexavar, w dawce
800 mg dziennie) w grudniu 2014 roku. Pacjentka
pozostaje pod Scisla kontrola po dzien dzisiejszy.
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