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Abstract

Introduction: The study summarizes the results of an
audit evaluating the realization of the suppressive TSH the-
rapy in patients with differentiated thyroid cancer.
Material and methods: The evaluation was performed in
500 consecutive patients.

Results: In patients in whom remission was diagnosed
< 5 years ago, in 70% subcomplete suppression was stated
(TSH 0.1-0.3 mU/L) and complete suppression (TSH < 0.1 mU/L)
was observed in 20%. Unexpectedly in patients in whom
remission lasted > 5 years, complete suppression was
observed in 60%. However, this last group was less nume-
rous, thus, the majority of no evidence of disease patients
exhibited subcomplete TSH suppression, while only 40%
of patients with active disease had this goal realized.
Conclusions:

1. Iatrogenous hypothyroidism was well controlled in ne-
arly all differentiated thyroid cancer patients.

2. The goal of L-thyroxine treatment, defined as TSH serum
level < 0.4 mU/L was achieved in 90% of them without
a significant risk of iatrogenous thyrotoxicosis.

3. Some overdosage of L-thyroxine was observed, especially
in patients in whom remission lasted > 5 years. It this gro-
up of patients there is no reason to induce full suppression
of TSH by L-thyroxine treatment.

(Pol ] Endocrinol 2006, 57 (supl. A): A59-A64)
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Streszczenie

Wstep: W niniejszej pracy podjeto ocene praktycznej reali-
zacji wyznaczonych zalozen leczenia supresyjnego L-tyrok-
syng u chorych na raka tarczycy, kontrolowanych po
zakonczeniu pierwotnego leczenia.

Material i metody: Ocene przeprowadzono u 500 kolejnych
chorych.

Wyniki: Wykazano, ze u chorych, u ktérych remisja byla
krétsza niz 5 lat, u prawie 70% chorych wykazano docelowy
stan supresji niepelnej hormonu tyreotroponowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone) (0,1-0,3 jm./1), a tylko 20% znaj-
dowato sie w supresji pelnej (TSH < 0,1 jm./1). Przeciwna
sytuacje obserwowano u chorych kontrolowanych dluzej
niz 5 lat. Ta grupa chorych byta stosunkowo niewielka, nie-
mniej az u 60% z nich wykazano stezenie TSH nizsze niz
0,1 jm./l, a wiec supresije silniejszg niz oczekiwana. Po pola-
czeniu grup, u wiekszosci chorych w remisji stwierdzono
stezenie TSH w oczekiwanym zakresie. Natomiast wbrew
oczekiwaniom, nie wszyscy chorzy z aktywna chorobg no-
wotworowa wykazywali oczekiwany stopien supresji TSH
— tylko 40% stezenr TSH znalazlo sie w zakresie nizszym niz
0,1jm./1, a wiekszos¢ chorych wykazywala supresje niepelna.
Whioski: Przeglad stopnia supresji TSH u chorych moni-
torowanych z powodu raka tarczycy ileczonych tyroksyna
wykazal, ze:

1. Ryzyko niedoczynnosci tarczycy u chorych, ktérzy prze-
szli leczenie operacyjne i leczenie jodem promieniotwor-
czym z powodu raka tarczycy jest niskie, gdyz chorzy
w sposob zdyscyplinowany stosuja zalecone leczenie.

2. Cel leczenia definiowany jako supresja TSH nizsza niz
0,4 jm./l mozna uzyskac¢ u okolo 90% chorych bez znacza-
cego ryzyka indukcji tyreotoksykozy.

3. U czeci chorych doszlo do niewielkiego przedawkowa-
nia L-tyroksyny, szczegélnie wyrazonego w grupie chorych
pozostajacych w remisji, u ktérych minelo ponad 5 lat od
rozpoznania. W tej grupie rutynowe stosowanie wysokich
dawek L-tyroksyny jest nieuzasadnione.

(Endokrynol Pol 2006; 57 (supl. A): A59—-A64)
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Wstep

Leczenie supresyjnymi dawkami L-tyroksyny ma
ugruntowang pozycje w postepowaniu terapeutycz-
nym u chorych na zréznicowanego raka tarczycy [1, 2].

W ostatnim czasie coraz czesciej zadaje sie pytanie,
czy wobec dobrego rokowania w malo zaawansowa-
nym raku tarczycy wszyscy chorzy wymagaja takiego
leczenia. Najnowsze rekomendacje europejskie zalecaja
odstapienie od takiego postepowania, szczegolnie
u chorych z grupy niskiego ryzyka [2—4]. Dotychczaso-
wa praktyka zakladata leczenie supresyjne u chorych
z jawng choroba nowotworowa oraz u chorych, u kté-
rych ryzyko wznowy bylo istotne [2]. Do grupy tej zali-
czano wszystkich chorych, u ktérych rozpoznano raka
w stadium Tla, i u ktérych nie minelo jeszcze 5 lat od
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zakoficzenia leczenia. U pozostalych chorych zaklada-
no stosowanie supresji niepelnej, jednak w praktyce cel
ten nie zawsze byl realizowany.

Dlatego w pracy podjeto ocene praktyki w tym za-
kresie, badajac aktualne stezenie hormonu tyreotropo-
wego (TSH, thyroid stimulating hormone) w surowicy
chorych leczonych tyroksyng i kontrolowanych z po-
wodu raka tarczycy.

Materiat i metody

Material badania obejmowat 500 chorych na zréznico-
wanego raka tarczycy, leczonych L-tyroksyna po zakon-
czonym leczeniu operacyjnym i terapii jodem promie-
niotwoérczym, ktérzy zglosili sie do kontroli do Instytutu
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Tabela I
Sktad badanej grupy chorych

Table I
Characteristics of the material of the study

Grupa Charakterystyka grupy Liczebnosé Kobiety Mezczyzni  Wiek (lata)

1 Chorzy T1a 42 34 8 32-44

2 Chorzy pozostajgcy bez cech jawnej choroby nowotworowe;j 3 288 53 28-56
przez okres ponizej 5 lat od rozpoznania

3 Chorzy pozostajacy bez cech jawnej choroby nowotworowej 48 40 8 25-46
przez okres ponad 5 lat od rozpoznania

4 Chorzy w remisji po zakoficzonym leczeniu izotopowym 7 4 3 16-54
Chorzy z jawng choroba nowotworowa po zakonczonym leczeniu 62 41 21 41-76

jodem promieniotwérczym lub niekwalifikujgcy sie do leczenia

ze wzgledu na brak jodochwytno$ci w ciele

Onkologii w Gliwicach w pazdzierniku i listopadzie
2005 roku. W skiad grupy wchodzito 407 (81,4%)
kobiet i 93 (18,6%) mezczyzn, w wieku Srednio 42 lat
(zakres 16-76 lat). Wszystkich poddano wczes$niej le-
czeniu operacyjnemu, w tym w 465 (93%) przypadkach
calkowitemu wycieciu tarczycy, natomiast 460 oséb
(92% z catosci, 98,9% z leczonych operacyjnie) leczono
jodem promieniotwdérczym. Jezeli leczenie zaplanowano
z zamiarem uzyskania niepelnej supresji, to docelowe
stezenia TSH miescily sie miedzy 0,1-0,4 jm./1, natomiast
jezeli planowano supresje pelna to docelowe stezenia
TSH byly nizsze niz 0,1 jm./1.

Wsréd badanych chorych bylo 435 chorych w remi-
sji (87,6%) (tab. I). Z grupy tej wyodrebniono 42 osoby
zrakiem w stadium T1, u ktérych rokowanie byto szcze-
godlnie dobre (grupa 1.). Chorzy, u ktérych leczenie pier-
wotne przeprowadzono mniej niz 5 lat temu, ktérzy
obecnie nie wykazuja zadnych cech choroby nowotwo-
rowej stanowili 78% (341 oséb — grupa 2.). Dalsze
52 osoby (10,45% — grupa 3.) to byly osoby leczone wie-
cej niz 5 lat temu, takZze w remisji. Po przeciwnej stro-
nie znalazly sie 62 osoby (12,4%) z rozsiewem raka tar-
czycy i aktywna choroba nowotworowa (grupa 5.), na-
tomiast 7 os6b kontrolowano po zakoficzeniu leczenia
z powodu rozsiewu raka z catkowitg lub czesciowa
remisjg (grupa 4.). Wszystkich bioracych udzial w bada-
niu leczono L-tyroksyna. Zakres stosowanych dawek
L-tyroksyny wahat sie¢ w granicach 100-250 mg i wynosit
$rednio 183,2 + 25,1 mg/dzien.

Stezenie TSH i fT3 oznaczano metodg immunoflu-
orometryczng z zastosowaniem chemiluminescencji
(CMIA) ABBOTT. Metoda immunofluorometryczna
(TRACE) BRAHMS z oceng odzysku dodanej tyreoglo-
buliny oznaczano Tg.

Dla potrzeb tej pracy wykonano ocene zakresu refe-
rencyjnego fI3 na materiale 200 oséb, u ktérych w wy-

wiadzie, w badaniu lekarskim oraz dzieki dostepnym
badaniom dodatkowym (TSH, T4, antyTPO, TSH-R,
USG) wykluczono chorobe tarczycy. Sredni wiek tej grupy
wynosit 50,3 + 124 lat, przy czym 81,9% stanowily kobiety.
Srednie stezenie fT3 wynosito u nich 3,21 + 0,30 pg/ml (za-
kres: 0,58-4,19 pg/ml). Zakres referencyjny (X + 2SD)
ustalono na 2,11-4,31 pg/ml.

Wyniki

Stezenie TSH w calej grupie wahato sie w zakresie
0—4,36 jm./1 zmediang 0,17 jm./l. W pelnej supresji (TSH
< 0,05 jm./1) znajdowalo sie 123 chorych (24,6%), a ste-
zenie TSH do 0,1 jm./l wykazano lacznie u 154 (30,8%)
chorych. Supresje niepeing (TSH 0,1-0,4 jm./1) stwier-
dzono u 296 (59,2%) chorych. Tak wiec, razem 450
(90,0%) chorych znajdowalo sie w stanie supresji TSH.
Z nielicznymi wyjatkami (n = 4) pozostali chorzy wy-
kazywali prawidlowe stezenie TSH, mieszczace sie
w zakresie 0,44 jm./l.

W celu oceny realizacji zatozonego celu supresji TSH
polaczono grupy chorych, pozostajacych w pelnej re-
misji (grupa 1, 2, 3) i przeanalizowano, jaki odsetek
z nich znajduje sie w supres;ji pelnej (TSH < 0,1 jm./1),
niepelnej (0,1-0,4 jm./1) i w eutyreozie. Supresje TSH
niepelng uzyskano u 60,5%, natomiast supresja pelna
wystapita u 28,8% chorych (ryc. 1).

W eutyreozie pozostawalo 10,4% chorych. Jedno-
cze$nie pelna supresje TSH stwierdzono tylko u 40%
chorych z aktywna choroba nowotworowa (ryc. 2).

W kolejnym etapie badano, jak czesto leczenie su-
presyjne stosowanymi dawkami tyroksyny wigzalo sie
ze wzrostem stezenia fT3. Stwierdzono, ze tylko u 3,3%
0s6b wykazano zwiekszenie stezenia fT3 powyzej
4,31 pg/ml, przyjetej za gérna granice wlasnego zakresu
referencyjnego. Stezenie tyreoglobuliny bylo prawidlo-
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10,40%

0,30%

28,80%

60,50%

[ Supresja niepetna

[ Supresja petna

M Prawidfowe stezenie TSH
[l Podwyzszone stezenie TSH

Rycina 1. Rozktad stezert hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid
stimulating hormone) w badanej grupie u chorych kontrolowanych
z powodu raka tarczycy i pozostajgcych w remisji (435 chorych)

Figure 1. TSH serum levels in our patients in remission of thyroid
cancer

we (< 1 ng/ml) u 96% badanych chorych i nie wykazy-
walo istotnego zwigzku ze stezeniem TSH podczas
leczenia L-tyroksyna.

Dyskusja

Leczenie tyroksyng pacjentéw z rakiem tarczycy jest
postrzegane nie tylko jako substytucja pooperacyjnej
niedoczynnoci tarczycy, lecz takze jako terapia przeciw-
nowotworowa zapobiegajaca nawrotowi choroby nowo-
tworowej i pomagajaca zahamowaé wzrost ognisk raka
[1-5]. Przestanki do takiego stanowiska wynikajg z fak-
tu, ze TSH jest czynnikiem wzrostowym dla tyreocy-
tow, a komérki zréznicowanych rakéw tarczycy zacho-
wuja na swojej powierzchni receptor dla TSH [6]. Ha-
mujac wydzielanie TSH, tyroksyna zapobiega stymu-
lacji wzrostu przetrwatych komérek nowotworowych,
a by¢ moze takze ulatwia ich wejscie w apoptoze.
Terapie supresyjng dawkami tyroksyny w raku tar-
czycy stosuje sie od dawna. Od ponad 20 lat wiadomo,
Ze leczenie to wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka na-
wrotu choroby, co potwierdzono w pdzniejszych ana-
lizach [7, 8]. Jednak nie udowodniono jednoznacznie,
jakie stezenie TSH jest optymalne, szczegdlnie
u chorych leczonych radykalnie i wykazujacych niskie
ryzyko wznowy raka [9]. Cze$ciowo wynika to ze zmian
w zakresach referencyjnych TSH w ciggu ostatnich
30 lat. W pracy Pujola i wsp. [7] przeliczano wczesniej-
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sze wyniki badania TSH testem II generacji z zastoso-
waniem TRH na wyniki uzyskane testem III generacji
i takie przeliczenie trudno uzna¢ za dokladne. Z drugiej
strony, szeroko opisuje sie dziatania niepozadane zwia-
zane z oddzialywaniem wysokich stezefi hormonéw tar-
czycy na kosci i serce [10-14]. Najnowsze rekomendacje
nie zalecajg stosowania supresyjnych dawek tyroksyny,
jezeli badania wykonane po leczeniu operacyjnym,
w czasie i po leczeniu jodem promieniotwérczym nie
wskazuja na istnienie przetrwalej choroby nowotwo-
rowej [3-5]. Zaleca si¢ stosowanie takich dawek tyrok-
syny, ktére zmniejszaja TSH do zakresu 0,1-0,5 jm./],
a po udowodnieniu remisji przez wystarczajgco dlugi
okres obserwacji, wrecz przejscie do dawek substytu-
cyjnych.

W Instytucie Onkologii w Gliwicach stosowano
zréznicowane leczenie supresyjne w zaleznosci od gru-
py ryzyka. Zgodnie z rekomendacjami opublikowany-
mi w 2000 roku [2] odstepowano od pelnego leczenia
supresyjnego u chorych niskiego ryzyka — a wiec
u chorych z rakiem brodawkowatym T1a (jedno ognisko
do 1 cm), a takze u chorych, u ktérych 5-letnia obser-
wacja udowodnila stan remisji. Stopniowo wskazania
do niepelnej supresji TSH rozszerzano takze u tych
chorych niskiego ryzyka, u ktérych nie stwierdzono
cech choroby nowotworowej po zakoniczonym lecze-
niu skojarzonym. Niniejsza praca jest proba oceny jak
powyzsze zalozenia wyjéciowe realizowano w praktyce.
Analiza wynikéw sugeruje, ze udalo sie je zrealizowaé
tylko czesciowo.

Po pierwsze, tylko u okoto 40% chorych z jawna
chorobg nowotworowga uzyskano pelng supresje TSH.
Tak niski odsetek mozna czesciowo wytlumaczy¢ fak-
tem, ze byli to chorzy najstarsi, a wiec najbardziej
podatni na niekorzystne dziatania niepozadane stoso-
wanej L-tyroksyny, szczegélnie na uklad krazenia. Za-
pewne dlatego u czesci z nich zdecydowano sie na
zmniejszenie dawki tyroksyny. To przypuszczenie zo-
stanie potwierdzone w dalszym badaniu, ktére zapla-
nowano na obecny rok.

Po drugie, stosunkowo czesto obserwowano stan
pelnej supresji u chorych w pelnej remisji. U chorych,
ktérych leczono mniej niz 5 lat temu, okoto 20-procen-
towy odsetek mozna uzna¢ za akceptowalny, gdyz do-
tychczasowe rekomendacje pozostawialy lekarzowi
prowadzacemu pewng wolnos¢, a w zespole badaw-
czym jest wielu onkologéw, ktdérzy szczegdlnie duza
uwage przywiazywali do zmniejszenia ryzyka nawro-
tu raka. Natomiast nieakceptowalnie czesto, bo blisko
u60% chorych stwierdzono pelna supresje w grupie 3.,
u chorych pozostajacych w remisji dtuzej niz 5 lat.
W liczbach bezwzglednych ta grupa byla znacznie mniej-
sza— w sumie w calej grupie chorych w pelnej remisji
(potaczone grupy 1, 2, 3), chorzy w pelnej supres;ji



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2006; 57 (supl. A)

Grupa 1. — chorzy na mikroraka po leczeniu, n = 4 Grupa 2. — chorzy na jawnego raka tarczycy po leczeniu,
(%) (%) mniej niz 5 lat od operacji, n = 341
70 ~ 704
60 60 -
50 A 50 -
40 A 40
30 A 30
20 A 20
10 10
0 - 0
Grupa 3. — chorzy na raka tarczycy po leczeniu, Grupa 4. — chorzy na rozsiew raka tarczycy
wiecej niz 5 lat od operacji, n = 48 po skutecznym leczeniu, n = 7
(%) (%)
70 ]
80
60
70 1
50 7 60 -
40 7 50 +
i 40
30
30 1
20 7
20 A
10 7 10 -
0 - 0 - )
%) Grupa 5. — chorzy z rozsiewem raka tarczycy, n = 62
0
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Rycina 2. Rozkiad stezeri hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid stimulating hormone) w czasie leczenia supresyjnego w zaleznosci
od efektu leczenia

Figure 2. Distribution of serum TSH level during suppressive L-thyroixine treatment in patients with differentiated thyroid cancer
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stanowili, nieco wiecej niz 1/4 wszystkich chorych. Za-
uwazono, ze jakkolwiek jawna nadczynnosé tarczycy
wystepowala u nich rzadko, o czym $wiadczy niski od-
setek chorych ze wzrostem {13 (3,3%). Powstaje zatem
pytanie, czy nalezy dazy¢ do zmniejszenia liczby cho-
rych leczonych za pomoca pelnej supresji TSH. Zda-
niem autoréw, jednoznaczne sformulowanie takich
wskaza wymaga udowodnienia, ze obnizenie TSH do
wartosci 0,1-0,4 jm./l nie wigze sie z nieakceptowalnym
wzrostem odsetka nawrotéw zréznicowanych rakéw
tarczycy. Dodatkowym argumentem jest obserwowa-
ny niekiedy wzrost guza pod wpltywem TSH [11]. Wie-
le oérodkéw europejskich na podstawie wlasnego do-
Swiadczenia zaleca rezygnacje z supresji u chorych,
u ktérych wykryto remisje [1, 2], jednak w piSmiennic-
twie nie ma badan prospektywnych, ktére udowadnia-
tyby to jednoznacznie. Zdaniem autoréw, pewna
ostroznoé¢ jest tu potrzebna, szczegélnie wobec faktu,
ze autorzy kwestionujacy potrzebe supresyjnego lecze-
nia tyroksyna maja w swoim materiale 30—40% chorych
na raka w zaawansowaniu pTla NOMO, gdzie ryzyko
wznowy jest szczegolnie niskie [14, 15]. W grupie ana-
lizowanej w niniejszej pracy, ten odsetek wynosil zale-
dwie 10% [16, 17].

Analizujac ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych
leczonych z powodu raka tarczycy, nalezy tez zwrdcié
uwagge, ze wszystkie dotychczasowe opracowania wska-
zujace na ryzyko wystapienia migotania przedsionkéw
i $miertelnosci sercowo-naczyniowej [16] dotycza popula-
qji z niskim TSH z r6znych przyczyn (endogenna subkli-
niczna nadczynno$c tarczycy i jatrogenny nadmiar £T4).

Podsumowujac, w dalszym ciggu nie ma jednoznacz-
nej odpowiedzi na pytanie, czy TSH nie sa wystarczajace
dla utrzymania metabolizmu i proliferacji komorek no-
wotworowych u chorych z czynng choroba nowotwo-
rowa. Indywidualna ocena stopnia supresji TSH u kazde-
g0 pacjenta i dostosowanie dawki hormonéw do stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej i stanu klinicz-
nego pacjenta, wydaje sie obecnie rozwigzaniem optymal-
nym. Konieczne jest prowadzenie dlugotrwalej obserwa-
qji prospektywnej chorych na raka tarczycy w celu uzy-
skania odpowiedzi na pytanie o bilans korzysci i szk6d
leczenia L-tyroksyng, przy réznym TSH docelowym.

Wyniki badania wskazuja takze, Ze stezenie TSH
musi by¢ stale kontrolowane, zeby utrzymywac je
w oczekiwanym zakresie i przy przyjetym trybie kon-
troli, co 6 miesiecy mozna spodziewa¢ si¢ odchylen od
stezenia docelowego. Jednoczeénie nie obserwowano
znaczacego ryzyka niedoczynnosci tarczycy przynaj-
mniej u tych chorych, ktérzy regularnie poddaja sie ba-
daniom kontrolnym. Zdaniem autoréw wyniki badan
jednoznacznie dokumentujg tez, Zze stosowanie supre-
sji niepelnej jest bezpieczne, gdyz nie wiaze sie z ryzy-
kiem indukgji tyreotoksykozy.
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Whioski

Przeglad stopnia supresji TSH u chorych monitorowa-
nych z powodu raka tarczycy i leczonych L-tyroksyna
wykazal, Ze:

1. Ryzykoniedoczynnosci tarczycy u chorych, ktérzy prze-
szlileczenie operacyjne ileczenie jodem promieniotwor-
czym z powodu raka tarczycy jest niskie, gdyz chorzy
w sposéb zdyscyplinowany stosuja zalecone leczenie.

2. Celleczenia definiowany jako supresja TSH nizsza niz
04 jm,/l mozna uzyskaé u okoto 90% chorych bez
znaczacego ryzyka indukgji tyreotoksykozy.

3. U czeéci chorych doszto do niewielkiego przedaw-
kowania L-tyroksyny, szczeg6lnie wyrazonego
w grupie chorych pozostajacych w remisji, u kt6-
rych minelo ponad 5 lat od rozpoznania. W tej gru-
pie rutynowe stosowanie wysokich dawek L-tyrok-
syny jest nieuzasadnione w swietle aktualnego sta-
nu wiedzy i istniejacych rekomendacji.
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