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Ocena zaleznosci wczesnych wynikow leczenia chorych
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and its dependence on chosen factors
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Streszczenie

Wstep: Celem pracy byla ocena zaleznosci wezesnych wynikéw leczenia chorych na zréznicowanego raka tarczycy od objetosci kikutow
tarczycy po strumektomii, pooperacyjnego stezenia tyreoglobuliny (Tg) oraz wielkosci dawki jodu promieniotwdrczego zastosowanego
podczas terapii.

Material i metody: Do badania zakwalifikowano 91 pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy, w tym 76 kobiet i 15 mezczyzn.
Przeprowadzono retrospektywna analize dokumentacji medycznej chorych.

Wyniki: U 68,1% pacjentéw (62/91) rozpoznano raka brodawkowatego, u 25,3% (23/91) — raka pecherzykowego, u 6,6% (6/91) — raka
oksyfilnego. W wyniku zastosowanego leczenia 74 chorych (81,3%) osiaggnelo remisje, 17 pacjentéw (18,7%) nie uzyskalo remisji. Remisje
uzyskano w 100% przypadkéw pacjentdow z I stopniem zaawansowania klinicznego, w 68,4% — z Il stopniem, w 78,6% — z III stopniem
iw 33,3% u pacjentéw z IV stopniem.

Laczna dawka radiojodu zastosowana u pacjentow, ktérzy uzyskali remisje, nie réznila sie istotnie od dawki zastosowanej u chorych,
ktérzy nie uzyskali remisji. Nie stwierdzono istotnej zaleznosci wynikéw leczenia od objetodci kikutéw tarczycy, jednak miata ona wplyw
na laczng dawke radiojodu konieczng do uzyskania remisji.

Pacjenci, ktérzy uzyskali remisje charakteryzowali si¢ nizszym pooperacyjnym stezeniem Tg oznaczanym w warunkach endogennej
stymulacji hormonu tyreotropowego (TSH), niz chorzy, ktdrzy nie uzyskali remisji (22,2 vs. 103,3 ng/ml; p = 0,00025).

Whioski: Wczesne wyniki leczenia chorych na raka tarczycy zaleza od jego stopnia zaawansowania klinicznego oraz od pooperacyjnego
stezenia Tg.

Woczesne wyniki leczenia nie zalezg od wieku, plci, typu histologicznego, wielkosci dawki jodu promieniotwdrczego, stosowanej w prze-
dziale 60-150 mCi oraz od obcigzenia chorobami dodatkowymi. Strumektomia prawie totalna jest réwnie skuteczna jak strumektomia
totalna. (Endokrynol Pol 2008; 59 (2): 123-130)

Stowa kluczowe: rak tarczycy, kikuty tarczycy, radiojod, tyreoglobulina

Abstract

Introduction: The aim of the study was to estimate the influence of a thyroid remnants’ volume, postsurgical concentration of thyroglobu-
lin and radioiodine dose on the early treatment efficacy of well differentiated thyroid cancer.

Material and methods: We retrospectively analyzed 91 patients (76 females, 15 men) with well differentiated thyroid cancer.

Results: Histological classification revealed 68.1% (62/91) papillary thyroid cancers, 25.3% (23/91) follicular thyroid cancers, and 6.6% (6/91)
oxyphilic thyroid cancers. Among the group, 74 (81.3%) patients reached the remission criteria and the remaining 17 patients (18.7%)
showed biochemical and morphological evidence of metastatic disease. The remission was obtained in 100% of patients in stage I of the
disease, 68.4% — in stage II, 78.6% — in stage IIl and 33.3% in stage IV.

The total radioiodine dose used in patients with remission, did not differ from the dose used in patients without remission. We did not
observe the influence of remnant’s volume on treatment efficacy, however larger remants required higher dose of radioiodine to obtain
the remission.

Patients with remission had lower postsurgical thyroglobulin concentration than patients without remission. (22.2 vs. 103.3 ng/ml;
p = 0.00025).

Conclusions: Early treatment results of well differentiated thyroid cancer depend on the clinical stage, and postoperative serum thyroglo-
bulin level measured after endogenous TSH stimulation.

Early treatment results are not dependent on age, sex, histological type of thyroid cancer, the dose of radioiodine used in brackets of
60-150 mCi and additional diseases. Total thyroidectomy is equally efficient as near total. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (1): 123-130)
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Wstep

Zréznicowany rak tarczycy jest nowotworem dobrze
odpowiadajacym na leczenie. W wyniku strumektomii
totalnej lub prawie totalnej i terapii jodem promienio-
tworczym, remisje definiowang jako ujemny wynik
scyntygrafii calego ciala i USG szyi oraz stezenie tyre-
oglobuliny (Tg, thyroglobulin) w warunkach endogen-
nej stymulacji ponizej 2 ng/ml, uzyskuje sie w 60-86%
przypadkoéw [1, 2]. Rak tarczycy charakteryzuje sie jed-
nak tendencja do wznéw, ktére znacznie pogarszaja
rokowanie. Wznowy lokoregionalne — w obrebie szyi,
dotyczg okolo 5-27% pacjentéw [3-7]. Przerzuty odle-
gle wystepuja w okolo 2-10% przypadkéw; 50% z nich
stwierdza sie po 34 latach od momentu rozpoznania,
jednak az 15% powstaje po wiecej niz 10 latach od mo-
mentu wlaczenia leczenia [3, 8].

Warto wiec zidentyfikowaé czynniki ryzyka gorszej
odpowiedzi na leczenie. Do uznanych czynnikéw ry-
zyka naleza wysoki stopiefi zaawansowania, obecno$é
przerzutéw lokoregionalnych i odlegtych w momencie
rozpoznania, wiek powyzej 45. roku zycia [8-11]. Sku-
tecznos¢ terapii zalezy tez od sposobu leczenia. Udo-
wodniono, ze zbyt pézne wlaczenie leczenia — po po-
nad 12 miesigcach od poczatku choroby, wigze sie ze
zwiekszonym ryzykiem powstania przerzutow odle-
glych i gorszym rokowaniem. Réwniez niekompletna
resekcja ogniska nowotworowego znacznie pogarsza
rokowanie. Od momentu wprowadzenia do rutynowe-
go postepowania terapeutycznego, totalnej lub prawie
totalnej strumektomii, rokowanie uleglo znacznej po-
prawie [12]. Sprzeczne s3 natomiast doniesienia doty-
czace ewentualnych réznic w skutecznosci leczenia
u pacjentéw po strumektomii totalnej, u ktérych nie
stwierdza sie w pooperacyjnym badaniu USG obecnosci
tkanki mogacej odpowiadaé kikutom tarczycy, w poréw-
naniu z grupg chorych po strumektomii prawie totalnej
— u ktorych objetoé¢ pozostawionej tkanki wynosi do
2 cm®. Czeé¢ badaczy podkresla wptyw wielkosci kiku-
tow po prawie totalnej strumektomii na skutecznos¢ le-
czenia [13], cze$¢ natomiast nie wykazala takiej zalezno-
Sci [14-16]. Warto wiec przeprowadzi¢ dalsza analize tego
zagadnienia, zwlaszcza w obliczu coraz powszechniej-
szej mozliwosci przeprowadzenia strumektomii totalnej
przy uzyciu Srédoperacyjnej detekcji izotopowej, gwa-
rantujacej usuniecie wszystkich ognisk tkanki jodo-
chwytnej.

Sprzeczne sa takze doniesienia dotyczace zalezno-
$ci wynikow leczenia od wielkosci zastosowanej dawki
radiojodu [17-21].

Ostatnio podkresla sie takze wartoé¢ predykcyjna
Tg, oznaczonej podczas stymulacji hormonu tyreotro-
powego (TSH, thyroid stimulating hormone) w okresie
pooperacyjnym, ale przed ablacja, w prognozowaniu
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przebiegu choroby [2, 22]. Nie ma jednak zgodnosci

dotyczacej wartosci pooperacyjnego stezenia Tg pomoc-

nej w prognozowaniu odpowiedzi na leczenie [23-26].
W zwigzku z tym celem niniejszej pracy byta ocena

zaleznosci wczesnych wynikéw leczenia od nastepuja-

cych parametrow:

— wielkoéci kikutéw tarczycy po strumektomii;

— zastosowanej dawki radiojodu;

— wartosci pooperacyjnego stezenia Tg.

Materiat i metody

Do badania zakwalifikowano 91 pacjentéw hospitali-

zowanych w Katedrze i Klinice Endokrynologii i Dia-

betologii Szpitala Uniwersyteckiego w Bydgoszczy lub
leczonych ambulatoryjnie w Przyklinicznej Poradni

Endokrynologicznej i Poradni Endokrynologicznej

Centrum Onkologii w Bydgoszczy w latach 2003-2006.

Dokonano retrospektywnej analizy dokumentacji me-

dycznej pacjentéw.

Warunkiem wiaczenia do badania bylto spelnienie
nastepujacych kryteriow:

1. Zréznicowany rak tarczycy, rozpoznany na podsta-
wie pooperacyjnego badania histopatologicznego,
zgodnie z Rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego.

2. Wywiad nieobcigzony innymi chorobami nowotwo-
rowymi.

3. Dotychczasowe leczenie zgodne z Rekomendacja-
mi Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego.
Oceny wynikéw leczenia dokonano po 7-8 miesia-

cach od terapii radiojodem, w warunkach stymulacji
endogennym TSH. Na podstawie tej oceny, pacjentéw
klasyfikowano do podgrupy osob, ktére w wyniku do-
tychczasowego leczenia uzyskaly remisje oraz do pod-
grupy, w ktorej nie uzyskano remisji.

Pelng remisje definiowano jako:

— stezenie Tg w warunkach stymulacji endogennym
TSH ponizej 2 ng/ml (dotyczy to pacjentéw, u kto-
rych nie stwierdzono obecnoéci przeciwcial anty-Tg);

— prawidlowy wynik USG szyi;

— prawidlowy wynik diagnostycznej scyntygrafii ca-
tego ciata, definiowany jako brak ognisk patologicz-
nego wychwytu radiojodu lub wychwyt nieprzekra-
czajacy 0,1%.

Remisje u pacjentéw z obecnymi przeciwciatami
przeciwko Tg okreélano na podstawie badan obrazo-
wych (scyntygrafia, USG) oraz spadku stezenia tych
przeciwcial, wynikajacego z braku Tg po skutecznym
leczeniu.

Pacjentéw, ktérzy nie uzyskali remisji, poddano te-
rapii kolejnymi dawkami jodu promieniotwoérczego lub
w przypadku braku jodochwytnosci przerzutow, lecze-
niu operacyjnemu albo radioterapii.
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Chorych monitorowano zgodnie ze standardami
wyznaczonymi przez Polskie Towarzystwo Endokry-
nologiczne.

Analizowano nastepujace zmienne:

— objetos¢ kikutéw tarczycy po zabiegu operacyjnym;

— stezenie Tg, przeciwcial anty-Tg w warunkach sty-
mulacji endogennym TSH w okresie pooperacyj-
nym, przed podaniem I dawki jodu promieniotwor-
czego;

— stezenie Tg, przeciwcial anty-Tg w warunkach sty-
mulacji endogennym TSH 7-8 miesiecy po podaniu
I dawki jodu promieniotworczego;

— w przypadku pacjentéw, ktérzy nie uzyskali remi-
sji po I dawce radiojodu, dodatkowo analizowano
stezenie Tg, przeciwcial anty-Tg w warunkach sty-
mulacji endogennym TSH przed kolejnymi dawka-
mi jodu promieniotwdrczego oraz 7-8 miesiecy po
terapii;

— dawke jodu promieniotwoérczego zastosowanego
podczas terapii.

Obecnos¢ kikutdéw tarczycy oceniano na podstawie
USG szyi wykonywanego sondg o czestotliwosci
7,5 MHz.

Objetos¢ kikutéw obliczano na podstawie nastepu-
jacego wzoru [27].

V=AXBXxCx0,5

V — objetoé¢ remnantéw (w cm?)

A, B, C — wymiary remnantéw (w cm)
Tyreoglobuline oznaczano w surowicy za pomoca

metody immunoluminometrycznej (wartosci referen-

cyjne: 0,2-70 ng/ml; czulos¢ analityczna < 0,2 ng/ml).

Przeciwciala przeciwko Tg oznaczano w surowicy
metoda immunoluminometryczng (wartosci referencyj-
ne: 5-100 IU/ml; czuloé¢ analityczna: < 5 IU/ml).

Scyntygrafie diagnostyczng calego ciala wykonywa-
no po 48 godzinach od momentu podania 2 mCi jodu
promieniotwoérczego I, przy uzyciu gammakamery
jednoglowicowej e.cam firmy Siemens.

Otrzymane wyniki badaft poddano analizie staty-
stycznej. Aby sprawdzi¢ zgodno$¢ rozkladu zmiennych
z rozkladem normalnym zastosowano test Shapiro-
-Wilka. W przypadku préb o rozkladzie zblizonym do
normalnego w celu poréwnania $rednich wykorzysta-
no test t-Studenta dla zmiennych niezaleznych i anali-
ze wariancji dla zmiennych zaleznych. Gdy rozkiad
roznil sie istotnie od rozkladu normalnego istotnos¢
réznicy miedzy grupami sprawdzono, stosujgc test
nieparametryczny U Manna-Whitneya i test Kruskala-
Wallisa dla zmiennych niezaleznych oraz test kolejno-
éci par Wilcoxona dla zmiennych zaleznych. Proporcje
w grupach oceniano za pomocg testu x> Zalezno$¢ mie-
dzy dwiema cechami oceniano za pomoca wspotczyn-
nika korelacji Spearmana. Za granice znamiennosci
statystycznej przyjeto poziom p = 0,05. Pozytywna

wartoé¢ predykeyjna (PPV, positive predicitive value)
okreslano na podstawie wzoru PPV = wynik prawdzi-
wie dodatni/prawdziwie dodatni + falszywie dodatni,
natomiast negatywng warto$¢ predykcyjnag (NPV, ne-
guative predicitive value) na podstawie wzoru NPV= wy-
nik prawdziwie ujemny/prawdziwie ujemny + falszy-
wie ujemny.

Wszyscy pacjenci wyrazili pisemna zgode na udzial
w badaniach. Projekt zostal zaakceptowany przez
Komisje Bioetyczng Collegium Medicum w Bydgoszczy
(KB/19/2003).

Wyniki

Sposrod 91 pacjentdw ze zréznicowanym rakiem tar-
czycy 83,5% (76/91) stanowily kobiety, a 16,5% (15/91)
— mezczyzni.

Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoznania
raka tarczycy wynosit 46,7 roku, minimalny — 17 lat,
natomiast maksymalny 72 lata. Sredni czas obserwacji
wynosit 4,4 roku.

U 68,1% pacjentéw (62/91) rozpoznano raka bro-
dawkowatego, u 25,3% (23/91) — raka pecherzykowe-
go, u pozostalych 6,6% (6/91) — raka oksyfilnego.

W momencie rozpoznania u 19 pacjentéw (20,9%)
stwierdzono przerzuty w wezlach chlonnych,au4(4,4%)
— przerzuty odlegle. Przerzuty odlegle zlokalizowane
byly u 2 pacjentow w plucach, u 1 — w kosciach,
u 1 pacjentki zaréwno w plucach, jak i w kosciach.

Zaréwno przerzuty do wezléw chtonnych, jak
i przerzuty odlegte czeéciej wystepowaly u mezczyzn
niz u kobiet (przerzuty lokoregionalne 40% mezczyzn
vs. 16,5% kobiet, przerzuty odlegle 13,3% mezczyzn vs.
2,5% kobiet; p < 0,05). W wyniku zastosowanego le-
czenia 74 chorych (81,3%) osiggnelo remisje, natomiast
pozostaltych 17 pacjentéw (18,7%) nie uzyskalo remisji.

Wsréd pacjentéw, ktérzy nie uzyskali remisji
u 9 obecne byly przerzuty lokoregionalne w szyjnych
wezlach chlonnych, u 5 wystepowaly przerzuty odle-
gle jodochwytne, a u pozostatych 3 — przerzuty nie-
jodochwytne, zdiagnozowane na podstawie pozytro-
nowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission to-
mography). Przerzuty odlegte jodochwytne zlokalizo-
wane byly u 4 pacjentéw w plucach, u 1 — w kosciach,
natomiast przerzuty niejodochwytne zlokalizowane
byly u 1 chorego w wezlach chlonnych i miesniach
szyi oraz w Srodpiersiu, u 1 — w kosciach,
u 1— w srédpiersiu.

Wszyscy pacjenci po strumektomii otrzymali daw-
ke jodu promieniotwoérczego, 30 chorych otrzymalo
dwie dawki, 9 — trzy dawki, a 1 osoba wymagata
4-krotnego podania radiojodu.

Uzyskanie remisji zalezalo od stopnia zaawansowa-
nia klinicznego raka oraz od obecnosci przerzutéow
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Rycina 1. Zaleznos¢ wynikdw leczenia od stopnia zaawansowania
klinicznego raka w momencie rozpoznania

Figure 1. Results of treatment vs. clinical stage of disease at the
moment of diagnosis
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Rycina 2. Zaleznos¢ wynikéw leczenia od obecnosci przerzutéw
lokoregionalnych w momencie rozpoznania

Figure 2. Results of treatment vs. existence of locoregional
metastasis at the moment of diagnosis

lokoregionalnych lub odleglych w momencie rozpozna-
nia (ryc. 1, 2, 3).

Wynik leczenia nie zalezal natomiast od wieku, plci,
typu histologicznego raka, obciazenia chorobami do-
datkowymi.

Laczna dawka radiojodu zastosowana u pacjentéw,
ktorzy uzyskali remisje, nie r6znila sie istotnie od tacznej
dawki jodu promieniotwoérczego zastosowanej u cho-
rych, ktérzy nie uzyskali remisji (ryc. 4).

W badanej grupie nie stwierdzono istotnej zalezno-
$ci wynikéw leczenia od objetosci kikutéw tarczycy po
strumektomii (ryc. 5).

Objetosc¢ kikutéw miala natomiast wplyw nataczna
dawke radiojodu konieczng do uzyskania remisji. Im
wieksze byly kikuty, tym wieksza dawke radiojodu za-
stosowano (ryc. 6).
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Rycina 3. Zaleznosc wynikdw leczenia od obecnosci przerzutdw
odleglych w momencie rozpoznania

Figure 3. Results of treatment vs. existence of distant metastases
at the moment of diagnosis
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Rycina 4. Egczna dawka radiojodu zastosowana u pacjentdw
z remisjq i bez remisji

Figure 4. Total dose of radioiodine applied in patients with and
without remission

W badanej grupie analizowano pooperacyjne ste-
zenie Tg, w warunkach endogennej stymulacji TSH.

U 11 (12,1%) badanych pacjentéw stwierdzono obec-
noé¢ przeciwcial przeciw tyreoglobulinie (anty-Tg).
U 8 0s6b (8,8%) nie okreslono wyjsciowego stezenia Tg.
U 9 0s6b (9,9%) Tg oznaczano metoda o innej czutosci
— jej stezenie nie moglo wiec by¢ poréwnywane do
pozostatych wynikéw. Analiza objeto wartosci stezen
Tg u pozostalych 63 pacjentéw. Pacjenci, ktérzy w wy-
niku zastosowanego leczenia uzyskali remisje charakte-
ryzowali si¢ nizszym pooperacyjnym stezeniem Tg niz
chorzy, ktérzy nie uzyskali remisji (22,2 vs. 103,3 ng/ml;
p = 0,0002) (ryc. 7).
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Rycina 5. Brak wplywu objetosci kikutow tarczycy na wyniki
leczenia

Figure 5. No observed influence of remnant’s volume on results
of treatment
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Rycina 6. Zaleznos¢ tgcznej dawki radiojodu od objetosci kikutdw
tarczycy po strumektomii

Figure 6. Total dose of radioiodine vs. thyroid remnants’ volume
after thyroidectomy

Wiréd pacjentéw, ktérzy w wyniku zastosowane-
go leczenia nie uzyskali remisji, jeden mial wyjsciowe
stezenie Tg réwne 5 ng/ml, natomiast pozostali — po-
wyzej 15 ng/ml. Ujemna wartoéc¢ predykcyjna dla wyjs-
ciowego stezenia Tg ponizej 5 ng/ml wynosi 100%. Do-
datnia warto$¢ predykcyjna dla Tg powyzej 15 ng/ml
wynosi 39,35%.

Dyskusja

Na podstawie przedstawionych badan retrospektyw-
nych mozna ocenia¢ tylko wczesne wyniki leczenia,
poniewaz $redni czas obserwacji wynosit 4,4 roku.

W badanej grupie 81,3% chorych uzyskalo remisje
po 1-4 dawkach radiojodu.

700

p < 0,05

600

500
“T_ Min-Maks.
[ 25-75%

400 o0 Mediana

300

Dawka taczna [mCl]

200

100

0 [ 0 ] ,

Remisja Brak remisji

Rycina 7. Pooperacyjne stezenie Tg u pacjentow z remisjq i bez
remisji

Figure 7. Postoperative Tg concentration in patients with and
witout remision

Wyniki leczenia byly wiec zblizone do wynikéw
obserwowanych w innych osrodkach, w ktérych zasto-
sowano podobne kryteria remisji [1, 2, 28].

Nie stwierdzono zaleznosci wynikéw leczenia od
wieku. Jest to obserwacja do$¢ zaskakujgca w obliczu
faktu, ze wiek powyzej 45. roku zycia nalezy do uzna-
nych, zlych czynnikéw prognostycznych [8, 29-31].

Moze to wynika¢ ze stosunkowo krétkiego czasu
obserwacji — wynoszacego 4,4 roku. Podobne wyniki,
a wiec niezalezno$¢ wynikéw leczenia od wieku, ob-
serwowali badacze opisujacy skutecznosé¢ I dawki ra-
diojodu, a wiec réwniez analizujacy dosc¢ krétki okres
choroby [21, 32-34].

W badanej grupie nie stwierdzono wplywu plci na
skuteczno$¢ leczenia, stwierdzono natomiast wieksza
czestod¢ wystepowania przerzutéw lokoregionalnych
i odleglych u mezczyzn.

Cze$¢ badaczy uznaje ple¢ meska jako niezalezny
czynnik gorszego rokowania i zlej odpowiedzi na le-
czenie [8, 35, 36], czes¢ natomiast nie potwierdza tej
zaleznosci [21, 32-34].

Zgodnie z oczekiwaniem, wyniki leczenia zalezaty
od stopnia zaawansowania klinicznego raka oraz od
obecnosci przerzutéw lokoregionalnych lub odlegtych
w momencie rozpoznania [8, 37, 38].

W badanej grupie u 22% pacjentéw (20/91) rozpo-
znano choroby dodatkowe, takie jak: nadciénienie tet-
nicze, niewydolnos¢ serca, dusznice bolesna stabilng,
cukrzyce. Ich obecnos¢ nie miala jednak wplywu na
wyniki leczenia. Wynika to prawdopodobnie z faktu,
ze wszyscy pacjenci byli systematycznie kontrolowani
i leczeni, wiec zaburzenia wynikajgce z choréb prze-
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wlektych, towarzyszacych rakowi tarczycy, byly u tych
chorych wyréwnane.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie stwier-
dzono wplywu wielkosci dawki radiojodu na wyniki
leczenia. Pacjentéw leczono za pomocg 1-4 kurséw jodu
promieniotwoérczego w dawce 60-150 mCi. Minimalna
faczna dawka wynosita 60 mCi, natomiast maksymal-
na — 420 mCi.

Podobne wyniki osiaggneli inni badacze. Johansen
iwsp. na podstawie randomizowanych badan prospek-
tywnych stwierdzili podobng skutecznos¢ terapii
1-3 kursami matej dawki (30 mCi) i 1-3 kurséw duzej
dawki (100 mCi) jodu promieniotwoérczego [17]. Réw-
niez Lin i wsp. potwierdzili te obserwacje, w przypadku
pacjentéw w I-III stopniu zaawansowania raka tarczy-
cy [18]. Inni badacze wykazuja jednak przewage du-
zych dawek nad matymi [20].

Najlepszym podsumowaniem przedstawionych
wyzej rozbieznosci jest wynik metaanalizy 41 badan
retrospektywnych, 12 prospektywnych i 6 randomizo-
wanych, publikowanych w bazie Medline i Embase
w latach 1966-2006. Na jej podstawie stwierdzono, ze nie
ma wiarygodnych danych, przesadzajacych, czy suk-
ces malej dawki jest podobny do obserwowanego po
duzej dawce. Autorzy sugerujg konieczno$¢ przepro-
wadzenia duzych badan randomizowanych w celu
ostatecznego rozwigzania tego problemu [39].

Na podstawie niniejszego badania nie stwierdzono
zaleznodci efektéw leczenia od wielkosci kikutéw tar-
czycy pozostatych po strumektomii. Ciekawa byla jed-
nak obserwacja, ze wielko$¢ zastosowanej dawki radio-
jodu zalezala od wielkosci kikutéw, ocenianej na pod-
stawie USG szyi. Najmniejszg dawke otrzymali pacjen-
ci bez kikutéw tarczycy, najwieksza za$ chorzy,
u ktérych wielko$é pozostawionej tkanki wynosita po-
wyzej 2 cm?.

Brak wptywu wielkosci kikutéw na wyniki leczenia
jest zgodny z obserwacjami innych badaczy [14, 15, 25, 30].
Wynika to prawdopodobnie z doszczetnosci zabiegu
przeprowadzonego u badanych pacjentéw — u wiek-
szosci z nich (87%) wielko$¢ kikutow nie przekraczala
2 cm?. Zaskakujacy brak wplywu kikutéw przekracza-
jacych 2 cm?® na rezultat leczenia wynika prawdopodob-
nie z faktu, ze stanowily one zaledwie 13% calej grupy.

Nie zaobserwowano przewagi strumektomii total-
nej nad prawie totalna.

Istnieje niewiele doniesien poréwnujacych réznice
w skutecznosci leczenia miedzy strumektomia totalna
i prawie totalna. Hay i wsp. po 14 latach obserwacji
stwierdzili, Ze nie ma réznicy w czesto$ci nawrotéw mie-
dzy pacjentami w III stopniu zaawansowania klinicz-
nego, ktérych poddano strumektomii prawie totalnej
a chorymi poddanymi strumektomii totalnej [16]. Ob-
serwacje te, w odniesieniu do wplywu wielkosci ki-
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kutéw na skutecznosé I dawki ablacyjnej, potwierdzaja
takze inni badacze [14, 15].

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzo-
no, ze pacjenci z wyzszym pooperacyjnym stezeniem
Tg gorzej odpowiadali na leczenie, niz pacjenci z niz-
szym stezeniem Tg.

Podobne wnioski wyciggneli Lin i wsp., uznajac
wyzsze pooperacyjne stezenia Tg za czynnik ryzyka
gorszej odpowiedzi na leczenie [18].

W badaniach Arslana i wsp. udowodniono, ze pa-
¢jenci z wyzszym wyjéciowym stezeniem Tg wymagaja
wiekszych dawek radiojodu koniecznych do osiagnie-
cia sukcesu terapeutycznego [21]. Réwniez Frederik
i wsp. oraz Toubeau i wsp. wskazali, Ze sukces ablacji
zalezy od wyjéciowego stezenia Tg—im wyzsze steze-
nie Tg, tym mniejsze prawdopodobiefistwo skutecznej
ablacji [40, 41].

Prébowano takze wyznaczy¢ wartosé predykcyjna
bezwzglednych wartosci wyjéciowego stezenia Tg. Na
podstawie niniejszej analizy stwierdzono, ze NPV dla
wyjéciowego stezenia Tg ponizej 5 ng/ml wynosi 100%.

Pacjenci, ktérzy nie uzyskali remisji w badaniu prze-
prowadzonym przez autoréw niniejszej pracy, z wy-
jatkiem jednego, mieli stezenia Tg przekraczajace war-
tos¢ 15 ng/ml. Dodatnia warto$¢ predykcyjna PPV dla
Tg powyzej 15 ng/ml wynosi 39,53%. Wartosci te moz-
na porownywac do wynikéw badan autoréw, ktérzy
zastosowali podobng metode oznaczania Tg, ktorej czu-
lo$¢ analityczna wynosita co najmniej 0,2 ng/ml.

Wielu autoréw za krytyczng wartos¢ dzielacg pa-
cjentéw na lepiej i gorzej odpowiadajacych na leczenie
uznaje stezenie Tg réwne 10 ng/ml.

Valadao i wsp. okreslili NPV wyjsciowego stezenia
Tg wynoszacego ponizej 10 ng/ml na 91%, natomiast
PPV dla Tg powyzej 10 ng/ml — na 42% [42]. Podobne
stezenie Tg rowne 10 ng/ml, jako punkt odciecia dzie-
lacy chorych na z mniejszym i wiekszym ryzykiem ztej
odpowiedzi na leczenie, wyznaczyli Lin i wsp. [23].
Réwniez de Rosario i wsp. uznali, Zze warto$¢ poopera-
cyjna Tg powyzej 10 ng/ml wigze sie z ryzykiem po-
wstania przerzutéw — w ich badaniu az 51% pacjen-
tow z wyjSciowym stezeniem Tg powyzej 10 ng/ml mia-
to ektopowe ogniska wychwytu radiojodu [24].

Podobnie Tae i wsp. okreélili PPV dla Tg powyzej
10 ng/ml na 42,2%, natomiast NPV dla Tg ponizej
10 ng/ml na 96,1% [2].

Dla poréwnania — na podstawie niniejszych badan
stwierdzono, ze PPV dla Tg powyzej 10 ng/ml wynosi
33,33%,a NPV dla Tg ponizej 10 ng/ml wynosi 96,55%.
Wyniki te sa wiec zblizone do wyzej cytowanych. Po-
twierdzily one, ze wartos¢ Tg ponizej 10 ng/ml zwiek-
sza prawdopodobienistwo skutecznego leczenia. Auto-
rzy niniejszego artykulu uwazaja jednak, ze wieksze
znaczenie ma warto$¢ Tg ponizej 5 ng/ml, poniewaz
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w jej przypadku prawdopodobiefistwo skutecznej te-
rapii graniczy prawie z pewnoscig (NPV = 100%). Po-
dobne stanowisko zajmuja Bernier i wsp., ktérzy stwier-
dzili, ze wyjsciowe stezenie Tg ponizej 5 ng/ml wigze
sie ze skuteczng ablacja [26].

Natomiast na podstawie niniejszej analizy uzasad-

nione wydaje si¢ uznanie stezenia Tg wynoszacego po-
wyzej 15 ng/ml za warto$¢ wigzaca sie z wiekszym ry-
zykiem zlej odpowiedzi na leczenie, poniewaz PPV
wynosi w tym przypadku 39,53%, a wiec wiecej niz dla
wartosci Tg powyzej 10 ng/ml.

Whioski

Wczesne wyniki leczenia chorych na raka tarczycy

zaleza od stopnia zaawansowania, obecnosci prze-

rzutéw lokoregionalnych i odleglych w momencie
rozpoznania.

Strumektomia prawie totalna jest rownie skuteczna

w leczeniu pacjentéw ze zréznicowanym rakiem

tarczycy jak strumektomia totalna.

Objetos¢ kikutéw po strumektomii warunkuje za-

stosowanie odpowiedniej dawki jodu promienio-

tworczego *'I — im wieksza objetos¢ kikutow tar-
czycy, tym wyzsza dawka radiojodu gwarantuje
skuteczne leczenie.

Woczesne wyniki leczenia zalezg od wyjsciowego,

pooperacyjnego stezenia Tg oznaczanego po stru-

mektomii, w warunkach endogennej stymulacji TSH:

— wyjsciowe stezenie Tg wynoszace ponizej 5 ng/ml
wigze sie¢ z wysokim prawdopodobiefstwem
uzyskania remisji;

—wyjsciowe stezenie Tg przekraczajace wartos¢
15 ng/ml wiagze sie z ryzykiem nieskutecznosci
terapii.

Wczesne wyniki leczenia nie zaleza od wieku, plci,

typu histologicznego zréznicowanego raka tarczy-

cy, wielkosci dawki jodu promieniotwoérczego, sto-
sowanej w przedziale 60-150 mCi oraz od obcigze-
nia pacjentéw chorobami dodatkowymi.

PiSmiennictwo

1.

Pacini F, Ladenson PW, Schlumberger M i wsp. Radioiodine ablation of
thyroid remnants after preparation with recombined human thyrotro-
pin in differentiated thyroid carcinoma: results of an international, ran-
domized, controlled study. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 926-932.
Tae YK, Won BK, Eun SKiwsp. Serum thyroglobulin levels at the time of
131-I remnant ablation just after thyroidectomy are useful for early pre-
diction of clinical recurrence in low-risk patients with differentiated thy-
roid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 1440-1445.

Mazzaferi EL, Kloos RT. Current approaches to primary therapy for pa-
pillary and follicular thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:
1447-1463.

Sherman SI. Thyroid carcinoma. Lancet 2003; 361: 501-511.

Hay ID, Thompson GB, Grant CS i wsp. Papillary thyroid carcinoma ma-
naged at the Mayo Clinic during six decades (1940-1999): temporal trends
in initial therapy, and long-term outcome in 2444 consecutively treated
patients. World J Surg 2002; 26: 879-885.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Mazzaferi EL, Jhiang SM. Long-term impact of surgical and medical thera-
py on papillary and follicular thyroid cancer. Am ] Med 1994; 97: 418-428.
Ortox S, Rodriguez JM, Fannillo F i wsp. Recurrent papillary thyroid can-
cer: analysis of prognostic factors including the histological variant. Eur J
Surg 2001; 167: 406-412.

Schlumberger M, Pacini F. Thyroid tumors. Editions Nucleon, Paris 2003:
11-272.

Shaha AR, Loree TR, Shah JP. Prognostic factors and risk group analysis
in follicular carcinoma of the thyroid. Surgery 1995; 118: 1131-1136.
Lundgren CI, Hall P, Dickman PW, Zedenius J. Clinically significant pro-
gnostic factors for differentiated thyroid carcinoma: a population-based,
nested case-control study. Cancer 2006; 106: 524-531.

Brierley JD, Panzarella T, Tsang RW i wsp. A comparison of different
staging systems predictability of patient outcome: thyroid carcinoma as
an example. Cancer 1997; 79: 2414-2423.

DeGroot LJ. Long-term impact of initial surgical therapy on papillary and
follicular thyroid cancer. AM ] Med 1994; 97: 499-500.

Bolko P. Wczesna ocena skutecznosci leczenia radiojodem chorych na
zréznicowanego raka tarczycy. Praca na stopienn doktora nauk medycz-
nych. Promotor: prof. dr hab. med. Jerzy Sowinski. Katedra Endokryno-
logii, Przemiany Materii i Choréb Wewnetrznych w Poznaniu. Poznan
2004.

Muratet JP, Giraud P, Daver A i wsp. Predicting the efficacy of first iodi-
ne-131 treatment in differentiated thyroid carcinoma. ] Nucl Med 1997;
38: 1362-1368.

Kozak OV, Muzichenko LV, Trembach AM i wsp. First treatment activity
and outcome of radioiodine therapy in thyroid cancer patients with me-
tastasis in lymph nodes: mathematical correlation and clinical implica-
tions. Exp Oncol 2006; 28: 75-79.

Hay ID, Bergstralh EJ, Grant CS i wsp. Impact of primary surgery on
outcome in 300 patients with pathologic tumor-node-metastasis stage III
papillary thyroid carcinoma treated at one institution from 1940 through
1989. Surgery 1999; 126: 1173-1181.

Johansen K, Woodhouse NJ, Odugbesan O. Comparison of 1073 MBq
and 3700 MBq iodine-131 in postoperative ablation of residual thyroid
tissue in patients with differentiated thyroid cancer. ] Nucl Med 1991; 32:
252-254.

Lin JD, Kao PF, Chao TC. The effects of radioactive iodine in thyroid
remnant ablation and treatment of well differentiated thyroid carcino-
ma. Brit ] Radiol 1998; 71: 307-313.

Czepczynski R, Ziemnicka K, Baczyk M i wsp. Fractionated dosage of
radioiodine for ablation of differentiated carcinoma. Thyroid 2005; 15:
1261-1265.

Doi SA, Woodhouse NJ. Ablation of the thyroid remnant and 131I dose
in differentiated thyroid cancer. Clin Endocrinol (Oxf) 2000; 52: 765-773.
Arslan N, Ilgan S, Serdengecti M. i wsp. Post-surgical ablation of thyroid
remnants with high-dose 131-I in patients with differentiated thyroid
carcinoma. Nucl Med Comm 2001; 22: 1021-1027.

Taieb D, Lussato D, Guedj E i wsp. Early sequential changes in serum
thyroglobulin after radioiodine ablation for thyroid cancer: possible cli-
nical implications for recombinant human thyrotropin-aided therapy.
Thyroid 2006; 16: 177-179.

Lin JD, Huang MJ, Hsu BR i wsp. Significance of postoperative serum
thyroglobulin levels in patients with papillary and follicular thyroid car-
cinomas. ] Surg Oncol 2002; 80: 45-51.

. De Rosario PW, Guimares VC, Maia FF i wsp. Thyroglobulin before abla-

tion and correlation with posttreatment scanning. Laryngoscope 2005;
115: 264-267.

Giovanella L, Ceriani L, Ghelfo A, Keller F. Thyroglobulin assay 4 weeks
after thyroidectomy predicts outcome in low-risk papillary thyroid carci-
noma. Clin Chem Lab Med 2005; 43: 843-847.

Bernier MO, Morel O, Rodien P i wsp. Prognostic value of an increase in
the serum thyroglobulin level at the time of the first ablative radioiodine
treatment in patients with differentiated thyroid cancer. Eur ] Nucl Med
Mol Imaging 2005; 32: 1418-1421.

Greaves JP, Gutekunst R, Dunn JT. Training course in ultrasonography
for endemic goiter. ICCIDD 1991; 1.

Mazzaferi EL, Robbins R], Spencer A i wsp. A consensus report of the
role of serum thyroglobulin as monitoring method for low-risk patients
with papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 1433—
—1441.

Tubiana M, Schlumberger M, Rougier P i wsp. Long-term results and
prognostic factors in patients with differentiated thyroid carcinoma. Can-
cer 1985; 55: 794-804.

Rouxel A, Hejblum G, Bernier MO i wsp. Prognostic factors associated with
the survival of patients developing loco-regional recurrences of differen-
tiated thyroid carcinomas. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 5362-5368.
Tsang RW, Brierley JD, Simpson W] i wsp. The effects of surgery, radio-
iodine and external radiation therapy on the clinical outcome of patients
with differentiated thyroid carcinoma. Cancer 1998; 82: 375-388.
Rosario PW, Barroso AL, Rezende LL i wsp. Outcome of ablation of thy-
roid remnants with 100 mCi iodine-131 in patients with thyroid cancer.
Ann Nucl Med 2005; 19: 247-250.

129



Wyniki leczenia chorych na raka tarczycy

Joanna Klubo-Gwiezdzinska, Roman Junik

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Karam M, Gianoukakis A, Feustel PJ i wsp. Influence of diagnostic and
therapeutic doses on thyroid remnant ablation rates. Nucl Med Com-
mun 2003; 24: 489-495.

Teoh CM, Rohaizak M, Chan KY i wsp. Pre-ablative diagnostic whole
body scan following total thyroidectomy for well-differentiated thyroid
cancer: is it necessary? Asian J Surg 2005; 28: 90-96.

Cady B. Papillary carcinoma of the thyroid gland: treatment based on
risk group definition. Surg Oncol Clin N Ann 1998; 7: 633-644.

Samaan NA, Schultz PN, Hickey RC i wsp. The results of various moda-
lities of treatment of well differentiated thyroid carcinomas: a retrospec-
tive review of 1599 patients. ] Clin Endocrinol Metab 1992; 75: 714-720.
Gemsenjager E., Heitz PU, Seifert B i wsp. Differentiated thyroid carcio-
noma. Follow-up of 264 patients from one institution for up to 25 years.
Swiss Med. Wkly 2001; 131: 157-163.

Witte J, Goretzki PE, Dieken J i wsp. Importance of lymph node metasta-
ses in follicular thyroid cancer. World J Surg 2002; 26: 1017-1022.

130

39.

40.

41.

42.

Hackshaw A, Harmer C, Mallick U i wsp. 1311 activity for remnant abla-
tion in patients with differentiated thyroid cancer: a systemic review.
J Clin Endocrinol Metab 2007; 92: 28-38.

Frederik A, Verbug FA, deKeizen B i wsp. Prognostic significance of suc-
cessfull ablation with radioiodine of differentiated thyroid cancer patients.
Eur ] Endocrinol 2005; 152: 33-37.

Toubeau M, Touzery C, Arveux Piwsp. Predictive value for disease pro-
gression of serum thyroglobulin levels measured in the postoperative
period and after 131-I ablation therapy in patients with differentiated
thyroid cancer. ] Nucl Med 2004; 45: 988-994.

Valadao MM, Rosario PW, Borges MA i wsp. Positive predictive
value of detectable stimulated tg during the first year after therapy of
thyroid cancer and the value of comparison with tg-ablation and tg me-
asured after 24 months. Thyroid 2006; 16: 1145-1149.



