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Streszczenie

Wstep: Leczeniem z wyboru raka zréznicowanego tarczycy jest tyreoidektomia catkowita, z nastepowym uzupelniajagcym leczeniem
jodem promieniotwoérczym. Przygotowanie chorego do terapii radioizotopowej obejmuje odstawienie terapii supresyjnej L-tyroksyny
w celu uzyskania stezenn TSH przekraczajacych 25 mU/ml.

Ze wzgledu na znane kluczowe znaczenie TSH w roli regulacji proliferacji komorek pecherzykowych tarczycy, mozliwa jest stymulacja
odrostu podczas co najmniej 3-tygodniowego okresu przerwania farmakoterapii. Celem niniejszej pracy jest ocena stopnia wzrostu masy
tkanki tarczycowej u chorych po catkowitej tyreoidektomii z powodu raka zréznicowanego tarczycy po stymulacji endogennym TSH
ijego wplywu na przebieg dalszego leczenia.

Material i metody: Badaniem objeto 23 chorych po calkowitej tyreoidektomii z powodu raka brodawkowatego i pecherzykowego tarczy-
cy. Wykonano badania biochemiczne (TSH, Tg) oraz obrazowe (USG tarczycy) w trakcie supresji preparatem L-tyroksyny oraz po
4-5 tygodniach od momentu jej odstawienia.

Wyniki: Po odstawieniu leczenia supresyjnego L-tyroksyna objetos¢ kikutéw tarczycy wzrosla Srednio o 30,1%, a réznica ta byla zna-
mienna statystycznie.

Whioski: Odstawienie preparatow L-tyroksyny w trakcie przygotowania do leczenia radiojodem u chorych leczonych z powodu raka
zréznicowanego tarczycy doprowadza do wzrostu masy tkanki tarczycowej, w niektorych przypadkach fakt ten moze wplywaé na decy-
zje terapeutyczne dotyczace chorego. (Endokrynol Pol 2008; 59 (2): 119-122)
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Abstract

Introduction: The treatment-of-choice for differentiated thyroid carcinoma (DTC) is a total thyroidectomy with subsequent radioiodine
therapy. In order to increase an iodine uptake in thyroid tissue remnants, the L-thyroxine withdrawal is required. It is recommended to
achieve TSH levels higher than 25 mU/ml. As TSH is a known key factor in thyroid cell proliferation regulation, prolonged stimulation of
the cells during L-thyroxine withdrawal can be a causative factor for a re-growth. Our aim was to assess the degree of thyroid re-growth
in the patients after total thyroidectomy due to DTC and its possible clinical implications.

Material and methods: 23 patients operated due to papillary and follicular thyroid cancer were included into the study. Biochemical
determinations and ultrasound thyroid imaging were performed (TSH, Tg) during suppressive L-thyroxine therapy as well as 4-5 weeks
after the withdrawal.

Results: The mean volume of thyroid tissue remnants increased after withdrawal for substantial 30.1%. The difference was extremely
significant.

Conclusions: L-Thyroxine withdrawal in the patients after total thyroidectomy due to DTC can cause re-growth of the tissue remnants.
The phenomenon may be of a clinical significance in the selected cases influencing therapeutic decisions. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (2):
119-122)
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Dr med. Leszek Pietz, Katedra i Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego, ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan, e-mail: endosk2@amp.edu.pl

119



Stymulacja TSH u chorych z rakiem tarczycy

Leszek Pietz i wsp.

Wstep

Leczeniem z wyboru raka zréznicowanego tarczycy
(DTC, differentiated thyroid cancer) jest tyreoidektomia cal-
kowita (total strumectomy) [1]. Zgodnie z rekomenda-
cjami Komitetu Naukowego Il Konferencji Rak Tarczy-
cy, odstepstwa od tej reguly dotycza tylko jednoogni-
skowego mikroraka brodawkowatego tarczycy
(< 1cm), przy braku przerzutéw do weztéw chtonnych
i odleglych, kiedy rozleglos¢ zabiegu operacyjnego
mozna ograniczy¢ do wyciecia plata zawierajacego
ognisko z cie$nia [2].

Wszyscy chorzy na DTC po totalnej tyreoidektomii
w celu ablacji ewentualnych pozostalosci tkanki tarczy-
cowej otrzymuja leczenie radioizotopowe — 131-1.
Gléwnymi metodami stuzacymi do oceny doszczetno-
$ci zabiegu operacyjnego sa ultrasonografia szyi, ozna-
czenia stezenia tyreoglobuliny (Tg, thyroglobulin) oraz
scyntygrafia catego ciala w warunkach endo- lub egzo-
gennej stymulacji hormonu tyreotropowego (TSH, thy-
roid stimulating hormone), z wykorzystaniem 131-I jako
znacznika [3, 4].

Wyniki pojedynczych nierandomizowanych badan
wskazujg na mozliwosé¢ indukcji zwiekszonej jodo-
chwytnosci komoérek raka tarczycy przez endogenne
TSH, przy stezeniach przekraczajacych 30 xU/ml [5].
Wykazano jednoczesnie, ze w przypadku zastosowa-
nia jednorazowej dawki egzogennej rekombinowanej
tyreotropiny (thTSH, recombinant human thyroid-stimu-
lating hormone), uzyskana maksymalna jodochwytnosé
wystepuje przy stezeniach TSH wynoszacych 51—
=92 uU/ml [6, 7].

W praktyce klinicznej w celu zwigkszenia skutecz-
noscileczenia pozostalosci tkanki tarczycowej za pomoca
131-I stosuje sie stymulacje za pomoca endo- lub egzo-
gennego TSH. Stymulacje za pomocg endogennego TSH
uzyskuje sie przez zaprzestanie pobierania supresyjnych
dawek L-tyroksyny przez chorego na okres co najmniej
3 tygodni, zwykle okoto 4-6 tygodni przed planowanym
leczeniem radioizotopowym. Jest to metoda umozliwia-
jaca osiagniecie stezen endogennego TSH przekraczaja-
cych 30 #U/ml u okolo 90% chorych [8].

Stosowanie rekombinowanego ludzkiego hormonu
tyreotropowego (rhTSH) w postaci preparatu Thyrogen®
umozliwia uzyskanie wyzszych stezeri TSH oraz chroni
pacjenta przed dyskomfortem i dzialaniami niepozada-
nymi zwigzanymi z wywolywaniem kilkutygodniowej
glebokiej niedoczynnosci tarczycy. Mimo wysokiej ceny
rhTSH, w analizie farmakoekonomicznej wykazano, ze
koszt ten réwnowazy sie przez zmniejszong liczbe dni
absengji i niezmieniong wydajno$¢ pracownika [9].

Na podstawie badan obejmujgcych poréwnanie sku-
tecznosci stymulacji endo- i egzogennym TSH mozna
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wywnioskowaé o co najmniej poréwnywalnej skutecz-
nosci klinicznej rhTSH w zakresie wynikéw scyntygra-
fii poterapeutycznej [10, 11]. Brakuje badan poréwnu-
jacych obydwie metody stymulacji TSH w zakresie
odlegtych wynikow leczenia raka tarczycy.

WSsréd czynnikéw bioracych udzial w regulacji pro-
liferacji tyreocyta TSH odgrywa kluczowa role. Stwier-
dzono stymulujgcy wplyw TSH zaréwno na prolifera-
¢je, jak i hipertrofie tyreocytéw [12, 13].

Fakt ten uzasadnia podjecie badain majacych na celu
ocene wplywu endogennego TSH na rozrost tarczycy
u chorych po tyreoidektomii i jego ewentualnego zna-
czenia klinicznego.

Celem niniejszej pracy jest ocena stopnia wzrostu
masy po stymulacji endogennym TSH tkanki tarczyco-
wej u chorych po catkowitej tyreoidektomii z powodu
raka zréznicowanego tarczycy oraz ocena wplywu
wzrostu masy na decyzje dotyczace leczenia uzupel-
niajacego 131-L.

Materiat i metody

Badang grupe stanowity 23 osoby, u ktérych przepro-
wadzono totalng tyreoidektomi¢ z powodu raka zréz-
nicowanego tarczycy, w tym 21 kobiet (91,3%) i 2 mez-
czyzn (8,7%). U dwoch chorych tyreoidektomie totalng
przeprowadzono jako zabieg wtérny, po wczesniej wy-
konanej strumektomii subtotalnej. Sredni wiek bada-
nej grupy wynosit 48,9 roku, odchylenie standardowe
(SD, standard deviation) wynosilo 14,1.

W pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
wykazano obecnoé¢ raka brodawkowatego u 17 cho-
rych (73,9%), natomiast u 6 oséb (26,1%) rozpoznano
raka pecherzykowego.

U wszystkich chorych przeprowadzono badanie kli-
niczne, badania biochemiczne oraz obrazowanie tarczy-
cy. Oznaczano stezenia scTSH (superczula metoda ELI-
SA) oraz Tg (metoda radioimmunologiczna firmy
BRAHMS). Badania wykonano w trakcie pobierania su-
presyjnej dawki L-tyroksyny oraz 4-5 tygodni po za-
przestaniu farmakoterapii. Badanie ultrasonograficzne
wykonano za pomocg aparatu ALOCA SSD 500 wypo-
sazonego w glowice 7,5 MHz o dtugosci 38 mm. Obje-
to$¢ pozostatosci tkanki tarczycowej obliczano w cm?
za pomoca wzoru na objetosc elipsoidu: (A X B x C)/2,
gdzie odpowiednio: A — dlugos¢, B — szerokos¢,
C — glebokosé.

Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzy-
staniem oprogramowania Statistica 5.01G firmy StatSoft
Inc. Testy parametryczne stosowano w przypadku spel-
niania przez grupe kryteriéw rozktadu normalnego w
tescie Kofomogorova-Smirnova. Za prég istotnosci sta-
tystycznej przyjeto p < 0,05.
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Wyniki

Stezenie TSH u chorych pobierajgcych preparaty L-tyrok-
syny wahato sie 0,004-1,22 uU/ml, $rednio 0,32 uU/ml
(SD 0,34). U 7 chorych (30,4%) uzyskano catkowita su-
presje, obnizajac stezenia TSH do wartosci nieoznaczal-
nych. U 8 chorych (34,8%), wartoéci TSH wahaly sie
pomiedzy 0,1 ©U/ml a 0,4 uU/ml (osiggnieto supresje
+wzgledna”). U pozostalych 8 chorych nie osiggnieto
pozadanego stopnia obnizenia TSH, ktérego $rednie
stezenie w tej grupie wynioslo 0,71 xU/ml.

Pomiary stezenia TSH po 4-5-tygodniowym okre-
sie odstawienia L-tyroksyny wykazaty jego wzrost po-
wyzej wartosci 25 ¢ U/ml u 22 chorych (95,6%), ze $red-
nig wartosciag wynoszaca 56,6 uU/ml. Tylko u jednego
pacjenta stezenie TSH nie osiggneto tej granicy i wyno-
sito 19,8 uU/ml. Wzrost stezenia TSH po zaprzestaniu
supresji byl znamienny statystycznie (p < 0,0001, test
Wilcoxona dla zmiennych powigzanych).

Srednie stezenie Tg w badanej grupie chorych pod-
czas pobierania preparatéw L-tyroksyny wyniosto
4,02 ng/ml (SD 2,7). U 3 chorych wartosci stezen Tg nie
przekraczaly 1 ng/ml, u 3 nie przekraczaty 2 ng/ml, na-
tomiast u 16 nie dochodzity do 10 ng/ml. Wartos¢ ta
zostala przekroczona u jednego chorego.

Po 4-5-tygodniowym okresie odstawienia prepara-
tow L-tyroksyny zaobserwowano wzrost stezen Tg
027,9%, ktére Srednio wyniosly 5,21 ng/ml (p = 0,0001,
test Wilcoxona dla zmiennych powigzanych). U jedne-
go chorego stezenie Tg wyniosto 14,5 ng/ml, u wszyst-
kich pozostalych przekraczato 2 ng/ml.

W ocenie pozostatosci tkanki tarczycowej po total-
nej tyreoidektomii w badanej grupie wykazano w trak-
cie supresji $rednia objetos¢ pozostalosci na poziomie
1,36 cm?® (SD 0,74). Wartosci objetosci kikutéw wahaty
sie 0,4-3,1 cm?®.

Po odstawieniu leczenia supresyjnego L-tyroksyna
S$rednia objetosc¢ kikutéw wzrosta do 1,78 cm? (SD 0,74),
wykazujac wzrost 0 0,42 cm?® (0,2-1,2 cm®) (ryc. 1).

W stosunku do wartosci wyjsciowej objetos¢ wzro-
sta §rednio 0 30,1% (9,1-142%). Wykazana r6znica byla
jednoznacznie znamienna statystycznie (p = 0,0001, test
T dla zmiennych powigzanych). Wzrost objetoéci po-
zostatosci tkanki tarczycowej stwierdzono u 19 chorych
(82,6%). Po wylaczeniu z obliczer chorego, u ktérego
nie stwierdzono zmiany objetosci tarczycy oraz 3 cho-
rych (13%), u ktérych zmierzona objetoéc¢ ulegta zmniej-
szeniu, wykazany wzrost objetosci tarczycy byt jeszcze
wiekszy, i wynosit 41,9 % (p = 0,0001, test T dla zmien-
nych powigzanych). Stopien wzrostu objetosci pozo-
statosci tarczycy nie mial zwigzku z wyjSciowa objeto-
Scig kikutéw tarczycy (r = -0,27; p = 0,2, korelacja Pe-
arsona), ani z wartoscig stezenia TSH po odstawieniu
supresji (r = 0,2; p = 0,3, korelacja Pearsona).

[ng/ml; cm’]

0 T T T
Tg Tg-odst Vv

V-odst

Rycina 1. Srednie stezenie tyreoglobuliny (Tg) oraz objetos¢
tarczycy (V) przed i po odstawieniu (Tg-odst; V-odst) leczenia
supresyjnego preparatami L-tyroksyny w badanej grupie

Figure 1. Mean thyroglobulin concentration and thyroid volume,
before (Tg, V) and after L-thyroxine withdrawal (Tg-odst, V-odst)

Obserwowany w badanej grupie wzrost masy tkanki
tarczycowej moégl mie¢ ewentualny wplyw na przebieg
kliniczny u jednego chorego. U mezczyzny (W.K.)
w wieku 52 lat objetos$¢ wyjsciowa kikuta wynosita
3,0 cm®. Po 4 tygodniach od odstawienia preparatow tar-
czycy stwierdzono u niego objeto$¢ na poziomie 3,6 cm?
i w ten sposéb pacjent przekroczyt kryterium 3,0 cm?®
kwalifikacji do leczenia uzupelniajacego jodem promie-
niotwérczym. Fakt ten mial konsekwencje kliniczne
w postaci kwalifikacji chorego do 2-etapowego lecze-
nia jodem promieniotwoérczym, z dawka wstepna 30
mCi. Wlasciwa dawke zastosowano po 3 miesigcach
— 90 mCi ze wzgledu na utrzymujace sie¢ podwyzszo-
ne wartosci stezenia Tg.

Dyskusja

Uzyskanie wysokich stezeti TSH (> 25 uU/ml) u cho-
rych po calkowitej tyreoidektomii z powodu raka zréz-
nicowanego tarczycy ma istotne znaczenie diagnostycz-
neilecznicze. Przede wszystkim istnieje mozliwosé lep-
szej wizualizacji pozostatosci tkanki tarczycowej, jak
i ognisk przerzutowych podczas badania scyntygrafii
poterapeutycznej chorych, u ktérych zaprzestano po-
dawania preparatéw L-tyroksyny [14]. Podobne wyniki
dotycza pacjentéw, u ktérych zastosowano rhTSH [15].
Fakt ten ma réwniez implikacje kliniczne w biochemicz-
nym monitorowaniu chorych, poniewaz wykazano
wieksza korelacje stymulowanych przez TSH stezen Tg
z obrazem klinicznym, niz oznaczet w warunkach pod-
stawowych [3].

Niezaprzeczalna przydatnos¢ wysokich stezeih TSH
przed leczeniem jodem promieniotwdrczym nie przy-
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stania potencjalnych zagrozen zwigzanych z dtugotrwa-
tym stanem hipotyreozy i ewentualnego efektu mitogen-
nego tyreotropiny. Jednym z mozliwych zagrozen jest
odrost tkanki tarczycowej, poniewaz nawet po strumek-
tomii catkowitej pozostajg niewielkie reszty tkanki tarczy-
cy, co réwniez zaobserwowano w badanej grupie chorych.

Dlugotrwata stymulacja poprzez endogenny TSH
w okresie odstawienia L-tyroksyny niesie ze sobg ryzy-
ko progresji odlegtych zmian przerzutowych [16]. Nie-
wiele natomiast wiadomo o stopniu odrostu guza pier-
wotnego oraz jego ewentualnym znaczeniu klinicznym.

W badanej grupie sredni wzrost objetosci tarczycy
wynosit 0,42 cm?, co stanowi 30,1% objetosci wyjscio-
wej. Pomimo tak matej objetosci pozostalych kikutow,
w jednym przypadku stwierdzono wzrost objetosci tkan-
ki tarczycowej wymagajacy zmiany decyzji terapeutycz-
nej w zakresie uzupelniajacego leczenia radiojodem.
Wydaje sie wiec, ze obserwowane zmiany objetosci tar-
czycy mogg mie¢ znaczenie kliniczne u chorych z granicz-
nymi wartosciami objetosci oraz stezen Tg wymaganymi
standardami postepowania w kwalifikacji chorych dolecze-
nia radiojodem. Niewykluczone, ze w niektérych przy-
padkach wzrost objetosci kikutéw tarczycy bylby wska-
zaniem do powtérnego leczenia operacyjnego.

Poniewaz w dostepnym pi$miennictwie brakuje
réwniez danych mogacych stuzy¢ poréwnaniu stopnia
odrostu u chorych po odstawieniu supresji z grupa,
u ktérej zastosowano rhTSH, zasadne wydaje sie wia-
czenie réwniez takiej grupy chorych do przyszlych ba-
dan. Mozna jednak oczekiwad, ze ze wzgledu na krot-
szy okres dziatania podwyzszonych stezen TSH po za-
stosowaniu preparatu Thyrogen®, odrost ten bylby
mniejszego stopnia. Wydaje sie wiec, ze ten sposob sty-
mulacji powinno sie stosowac czeéciej u chorych, u kté-
rych z ré6znych wzgledéw nie udalo sie uzyskaé wy-
starczajgcej doszczetnosci zabiegu.

Wsréd czynnikéw mogacych wplynaé na uzyskane
w niniejszej pracy wyniki nalezy nadmieni¢ ewentual-
ny blad metody pomiaru. Wydaje sie jednak, ze obser-
wowana 30-procentowa réznica objetosci tarczycy prze-
kracza opisywana w piSmiennictwie zmiennos¢ uzyski-
wanych pomiaréw. W badaniu dwuwymiarowym USG
tarczycy ocenia sie ja na okolo 14%, a powtarzalnosé
uzyskiwania takich samych wynikéw przez jednego
badajacego na 84,8% [17]. Nalezy podkresli¢, ze bada-
nia te dotyczg 0s6b niebedacych po zabiegu operacyj-
nym tarczycy.

Uzyskane wyniki wskazuja na koniecznosé¢ zwro-
cenia szczeg6lnej uwagi na mozliwos¢ wzrostu objeto-
Sci pozostalodci tarczycy u wybranych chorych po to-
talnej tyreodektomii z powodu raka zréznicowanego
tarczycy po odstawieniu leczenia supresyjnego.
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Whioski

1. Zaprzestanie terapii substytucyjnej preparatami
L-tyroksyny na okres 4-5 tygodni u chorych po to-
talnej tyreidektomii z powodu raka zréznicowane-
go tarczycy doprowadza do wzrostu objetosci reszt-
kowej tkanki tarczycowe;j.

2. Znaczenie kliniczne tego faktu wydaje sie niewiel-
kie, jednak w niektérych przypadkach moze on
wplywacé na decyzje terapeutyczne.
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