
Rak rdzeniasty tarczycy 
jako choroba rzadka  

 

• Ocenia się ze rocznie zachorowuje na raka rdzeniastego 

• tarczycy około 100 osób w Polsce  



Rak rdzeniasty tarczycy  

25% postać rodzinna  

   

- Objawowa (1/4) 

- Badania przesiewowe DNA 

wśród członków rodzin (3/4) 

 

75% postać sporadyczna 

MEN 2a 

- Rak rdzeniasty tarczycy 

- Guz chromochłonny 

- Pierwotna nadczynność przytarczyc 

MEN 2b 

- Rak rdzeniasty tarczycy 

- Cechy marfanoidalne 

- Anomalie fenotypowe (nerwiaki  

     języka, nerwiakozwojaki) 

- Guz chromochłonny 

Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy 
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Rozsiany rak rdzeniasty tarczycy:  
Czas podwojenia kalcytoniny i CEA – czynniki prognostyczne 

Metaanaliza 6 badań (73 chorych). Chorzy, u których czas podwojenia kalcytoniny i CEA jest 

krótszy niż 1 rok mają gorsze rokowanie (p< 0,001) 

CEA dt< 1 year         

CEA dt> 1 year 

Calcitonin dt< 1 year 

Calcitonin dt> 1 year 

Ryzyko zgonu wzrasta 21-krotnie 

jeżeli czas podwojenia kalcytoniny jest krótszy niż rok 
Meier at l Clin Endccrinol 2010   

 
 



Czas podwojenia kalcytoniny lepiej odzwierciedla  
ryzyko zgonu z powodu raka niż nawrotu choroby 

HR=5,33 

p=0.013 

HR=21,52 

p<0.001 

Overall survival Recurrence-free survival 

Meier at l Clin Endccrinol 2010   
 
 



Czas podwojenia kalcytoniny 
punkt odcięcia – doświadczenia własne 

Gawlik et al., ETA 2011 
 

HR= 8,99 (3,51-23,04; p<0,0001) HR= 2,60 (1,43-4,71; p=0,0017) 



Molekularna terapia celowana  
w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy 

    Vandetanib  

pierwszy inhibitor kinaz tyrozynowych (VEGFR, 
VEGFR2, EGFR, RET) zaakceptowany przez FDA  
i EMA,  

• zarejestrowany Polsce dla leczenia 
zaawansowanego RRT,  

• ujęty w aktualnych zaleceniach NCCN dla RRT 

 



Robinson BG et al. J Clin Endocrinol Metabol, 2010  
 
 

19 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego RRT  
 
Vandetanib 100 mg 

Korzystny efekt terapii: 

69% chorych  
16% częściowa regresja 

53% stabilizacja choroby 

(mediana 256 dni) 



Wells S A et al. J Clin Oncol 2010 

30 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego RRT  
 
Vandetanib 300 mg 

Korzystny efekt terapii: 

73% chorych  
20% częściowa regresja 

53% stabilizacja choroby 

>24 msc 



331 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego RRT  
(w tym 20 z IO 
Gliwice) 
 
231 chorych 
Vandetanib 300 mg 
100 chorych 
placebo 

Czas do progresji: 

30,5 miesiąca - w grupie leczonej vandetanibem 

19,3 miesiąca - w grupie otrzymującej placebo 

Wells S A et al. J Clin Oncol 2011 



- Przewód pokarmowy 

a) Biegunki (56,3%) 

b) Nudności (33,3%) 

c) Wymioty (14,7%) 

d) Bóle brzucha (14,3%) 

- Skóra i tkanka podskórna 

a) Wysypka (45%) 

b) Trądzik (19,9%) 

c) Suchość skóry (15,2%) 

d) Nadwrażliwość na światło słoneczne (13,4%) 

- Układ sercowo-naczyniowy 

a) Nadciśnienie tętnicze (31,6%) 

b) Wydłużenie odstępu QT (14,3%) 

 

 

 

Vandetanib  
–  działania niepożądane 

Wells S A et al. JCO 2011 



- Układ nerwowy 

a) Bóle głowy (25,5%) 

- Narząd wzroku 

a) Osłabienie ostrości wzroku (8,7%) 

b) Zmętnienie rogówki (4,8%) 

- Inne 

a) Brak apetytu (21,2%) 

b) Bezsenność (13,0%) 

c) Hypokalcemia (10,8%) 

d) Utrata masy ciała (10,4%) 

e) Proteinuria (10%) 

f) Niedoczynność tarczycy (6,5%) 

 

 

 

 

Wells S A et al. JCO 2011 

Vandetanib  
–  działania niepożądane 



- QT całkowity czas aktywacji 

i repolaryzacji komór 

- QTc skorygowany QT (wartość 

niezależna od AS) 

- Norma 350 – 440 [470] ms 

- Wydłużony QTC – negatywny  

czynnik prognostyczny,  

ryzyko arytmii komorowej 

18% chorych wydłużenie QTc 

12% chorych wydłużenie QTc> G3 

Zang et al. PLOS, 2012 

RR 5.7 

Vandetanib  
a wydłużenie odstępu QT 



- Wydłużenie odstępu QT 

a) Unikanie leków o udowodnionym (amiodaron, 
sotalol, klarytromycyna, erytromycyna, haloperidol) 
lub potencjalnym (azytromycyna, escitalopram, 
famotydyna, indapamid, isradypina, nicardypina, 
ofloxacyna, oktreotyd) wpływie na odstęp QT 

b) Zapobieganie hypokalemii  
i hypomagnezemii 

c) Monitorowanie EKG 

d) Lek przeciwskazany u chorych z wrodzonym 
wydłużeniem QT 

Postępowanie w działaniach niepożądanych  
u chorych leczonych Vandetanibem  



- Biegunki – Loperamid 
- Skóra 
a) Ochrona przed słońcem (blokery) 
b) Miejscowo – sterydy, maści z antybiotykiem 
c) Ogólnie – preparaty antyhistaminowe 
d) Trądzik (Tetralysal – limecyklina; Rozex – metronidazol; 

retinoidy – doświadczenie własne) 
- Nadciśnienie 
a) ACEI 
b) B-blokery 
c) Diuretyki (Indapamid – ostrożnie) 
d) Ca-blokery (niewskazane pochodne nifedypiny 

Postępowanie w działaniach niepożądanych  
u chorych leczonych Vandetanibem  



330 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego RRT,  
progresja w ciągu 
12 msc  
(w tym 9 z IO 
Gliwice) 
 
219 chorych 
Cabozantinib 
175mg 
111 chorych 
placebo 

Schoffski al. 12 th ASCO Annual Meeting 2012 

Cabozantinib  
– wyniki badania III fazy 

Czas do progresji: 

11,2 miesiąca - w grupie leczonej cabozantinibem 

4 miesiące - w grupie otrzymującej placebo 



Rak tarczycy 

• Rocznie zachorowuje w Polsce około 1500 
osób 

• Około 10% z nich rozwinie raka tarczycy 
opornego naleczenie radiojodem 



Efekt leczenia 131- I w raku zaawansowanym 

U 10% chorych na ZRT dochodzi do rozsiewu 

raka: 

50% płuca 

25% kości 

20% płuca i kości 

4% inna lokalizacja 

 

2/3 chorych wykazuje gromadzenie 131-I  

w ogniskach raka 

 

10-letnie przeżycie całkowite chorych w stadium 

rozsiewu 131-I (+) – 60% 

10-letnie przeżycie całkowite chorych w stadium 

rozsiewu 131-I (-) – 10% 

 

 

 

Leczenie jodem promieniotwórczym 
najskuteczniejsza opcja terapeutyczna u chorych na ZRT    



wysokozróżnicowane  

raki 

* aktywność skumulowana 131-I > 600 mCi 

* brak wychwytu 131-I 

* progresja jodochwytnych przerzutów 

 w trakcie leczenia 131-I 

RAKI OPORNE NA radioJOD 

Leczenie 131-I  

(nisko) 

niezróżnicowane raki 

próba leczenia 131-I  BŁĄD !! 



37 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego, 
opornego na 
leczenie 131-I ZRT, 
progresja w ciągu 6 
miesięcy  
 
Pazopanib 800 mg 

49% częściowa 

regresja 

(mediana 11,7 

months) 

Bible et al. Lancet Oncol 2010 



93 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego, 
opornego na 
leczenie 131-I ZRT, 
potwierdzona 
progresja w ciągu  
6 msc 
 
Motesanib 125 mg 

Sherman S et al. N Engl J Med 2008 

Umiarkowanie korzystny 

efekt terapii: 

81% chorych  

14% częściowa regresja 

67% stabilizacja choroby 

(mediana 40 tygodni) 



30 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego raka 
tarczycy (ZRT, RRT, 
ART), progresja w 
ciągu 12 msc 
 
Sorafenib 800 mg 

Gupta-Abramson V et al. J Clin Oncol 2008 

Korzystniejszy efekt 

terapii: 

76% chorych  

23% częściowa regresja 

53% stabilizacja choroby 

(mediana 79 tygodni) 



41 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego raka 
tarczycy (ZRT, ART),  
 
Sorafenib 800 mg 

Kloos RT et al. J Clin Oncol 2009 

Korzystny efekt terapii: 

71% chorych  

15% częściowa regresja 

56% stabilizacja choroby 

(mediana 15 msc) 



41 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego raka 
tarczycy (ZRT, ART),  
 
Sorafenib 800 mg 

Kloos RT et al. J Clin Oncol 2009 

 

Badanie III fazy w ZRT w toku 

 

Czekamy na wyniki 

 



60 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub 
rozsianego raka 
tarczycy (ZRT, RRT, 
ART) potwierdzona 
progresja w ciągu  
6 msc 
 
Axitinib 10 mg 

Cohen EW et al. J Clin Oncol 2008 

Dość korzystny efekt 

terapii: 

68% chorych  

30% częściowa regresja 

38% stabilizacja choroby 

(mediana 18,1msc) 



Leboulleux S et al.Lancet Oncol, 2012 

145 chorych z 
rozpoznaniem 
zaawansowanego 
miejscowo lub rozsianego 
ZRT, opornego na 
leczenie 131-I 
 
72 chorych Vandetanib 
300 mg 
73 chorych placebo 

Czas do progresji: 

11,1 miesiąca - w grupie leczonej vandetanibem 

5,9 miesiąca - w grupie otrzymującej placebo 



• Terapia 131-I metoda z wyboru u chorych z rozsianym 
wysokozróżnicowanym ZRT; warunek: jodochwytność 
przerzutów 

• Leczenie systemowe (TKI) zalecane w rakach opornych na  
131-I – umiarkowany efekt terapeutyczny w badaniach II fazy; 
lepsze efekty w raku rdzeniastym tarczycy (RRT) 

• Decyzje terapeutyczne u chorych na zaawansowanego RRT  
w oparciu o czynniki prognostyczne 

• Vandetanib – 1-szy TKI zarejestrowany do leczenia 
zaawansowanego RRT 

Podsumowanie  
 



Dziękuję za uwagę 


