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Zbadanie skutecznosci leczenia jodem promieniotwdérczym
zroznicowanego raka tarczycy u dzieci

Daria Handkiewicz-Junak

Poza uznanym faktem, ze zréznicowany rak tarczycy (ZRT) u dzieci i mtodziezy jest nowotworem o bardzo korzystnym
rokowaniu, nieprzerwanie trwa dyskusja, dotyczaca skutecznosci stosowanych metod terapeutycznych, ich sekwencji
i rekomendowanych standardéw. Trzy podstawowe metody leczenia to leczenie chirurgiczne, terapia jodem pro-
mieniotwdrczym (131) i L-tyroksyna. Jednak na przestrzeni lat, strategie i protokoty postepowania terapeutycznego
u dzieci ulegaty licznym modyfikacjom, a dostepne w pismiennictwie informacje sg niejednorodne i czesto oparte
na nielicznych retrospektywnych obserwacjach. Przeprowadzenie prospektywnych, randomizowanych badan jest
niemozliwe ze wzgledu na mata liczbe przypadkéw i dtugi przebieg choroby, dlatego jedynie duze, retrospektywne
badania uwzgledniajace rézne metody leczenia i czynniki prognostyczne umozliwiaja dobér optymalnego schematu
postepowania u dzieci z rozpoznaniem zréznicowanego raka tarczycy.

Cel pracy. Ocena skutecznosci leczenia jodem promieniotwérczym 131 dzieci chorych na zréznicowanego raka
tarczycy ze szczeg6lnym uwzglednieniem ryzyka niepowodzen lokoregionalnych, wynikéw leczenia przerzutéw do
ptuc oraz péznych powiktan po leczeniu.

Materiali metodyka. Badania wiasne obejmuja grupe 235 dzieci chorych na zréznicowanego raka tarczycy leczonych
w latach 1973-2002. Catkowita lub prawie catkowita tyreoidektomie wykonano u 172 dzieci (73%), a u pozostatych
chorych tyreoidektomie nieradykalna. Przerzuty do weztéw chtonnych bocznych szyi w czasie pierwotnej diagnozy
stwierdzono u 106 (45%) chorych. U 85 (36%) chorych wykonano zmodyfikowang limfadenektomie (36%), a limfa-
denektomie selektywna u 26 chorych (11%). Leczenie jodem promieniotwdrczym zastosowano u 196 chorych (84%),
ale w réznym okresie po zakoriczonym leczeniu operacyjnym.

Wyniki. W catej badanej grupie specyficzne przezycie catkowite wynosi 100%, a przezycie aktualizowane 99,5%.
Odnotowano 12 wznéw miejscowych w lozy tarczycy (5%), 23 wznowy w regionalnych weztach chtonnych szyjnych
(10%) i 47 przypadkéw przerzutéw odlegtych (20%), gtdwnie w ptucach.

Aktualizowane 200-miesieczne przezycie bez wznowy w lozy tarczycy wyniosto 96,2%, bez wznowy w weztach
chtonnych 90,6%. Wielowariantowa analiza ryzyka wykazata, ze nieradykalny zakres operacji tarczycy i/lub weztow
chtonnych oraz brak terapii 'l sg niezaleznymi czynnikami istotnie zwiekszajacymi ryzyko wznowy miejscowe;j.
Aktualizowane 15-letnie przezycie catkowite po leczeniu jodem 131 przerzutéw w ptucach wynosito 91,8%. Bezpo-
srednio po leczeniu catkowita remisje (CR) scyntygraficzng uzyskano u 76% chorych, natomiast CR biochemiczng
uzyskano u 11% chorych. W badaniach kontrolnych po uptywie okoto 5 lat, wykonanych w warunkach stymulacji
TSH, wskazniki catkowitej emisji scyntygraficznej i biochemicznej wzrosty znamiennie do odpowiednio 97% i 46%.
Prawdziwie pozytywne wyniki catkowita remisja biochemicznej stwierdzono odpowiednio u 75% i 100% chorych
bezposrednio i 5 lat po zakorczeniu leczenia izotopowego. Odsetek ten jest znaczaco wyzszy niz prawdziwie pozy-
tywne catkowite remisje scyntygraficzne.

Po zastosowanym leczeniu jodem 131 u zadnego chorego nie stwierdzono cech masywnego zwidknienia miazszu
ptucnego. Czestos¢ niewielkiego, ograniczonego zwtdknienia wynosita 7,5% i nie wykazywata zaleznosci od obecnosci
przerzutéw do ptuc czy podanej aktywnoscijodu 131. Badania czynnosciowe ptuc nie wykazaty pogorszenia catkowitej
pojemnosci ptuc lub pojemnosci dyfuzyjnej ptuc. Oceniajac czynnos¢ hormonalng gonad u kobiet, nie stwierdzono
istotnych odchylert od normy, natomiast u 22% mezczyzn leczonych jodem promieniotwérczym w dziecinstwie
obserwowano podwyzszony poziom FSH.




Whioski. U dzieci chorych na zréznicowanego raka tarczycy uzupetniajaca terapia jodem 131 jest skuteczng metoda
leczenia uzupetniajacego, ktéra w sposéb niezalezny zmniejsza ryzyko ujawnienia wznéw regionalnych i przerzutéw
w weztach chtonnych.

Wiekszos¢ przerzutéw odlegtych w przebiegu zréznicowanego raka tarczycy wykazuje jodochwytnos¢, a terapia jodem
131] pozwala na osiagniecie catkowitej remisji u okoto 50% chorych. W monitorowaniu odpowiedzi na leczenie '3'I
przerzutéw do ptuc poziom tyreoglobuliny ponizej 2 ng/ml jest bardziej precyzyjnym wczesnym i péznym kryterium
catkowitej regresji przerzutéw w ptucach niz scyntygrafia jodowa.

Ryzyko péznych zwioknieri popromiennych po leczeniu 37l jest niewielkie i nie stanowi przeciwwskazania do sto-
sowania tej metody leczenia u dzieci.

Evaluation of radioiodine therapy efficacy in treatment of differentiated thyroid cancer in children
Despite the fact that paediatric differentiated thyroid cancer (DTC) is a disease with an excellent prognosis, there is
a continuous discussion on optimal therapeutic strategies, their sequence and standards. Surgery, radioiodine and
L-thyroxin therapy are key elements in DTC treatment. However, treatment strategies and protocols in paediatric DTC
have changed over the years and literature data are equivocal and usually based on small, retrospective studies. Since
the questions surrounding the best treatment cannot be resolved by randomized trials due to the small number of
cases and long natural disease history, large retrospective studies with multivariate evaluation of potential, confo-
unding prognostic factors may be an alternative choice in tailoring optimal treatment algorithms in paediatric DTC.
Aim. To evaluate results of radioiodine therapy in paediatric DTC with special focus on risk of locoregional recurrence,
lung metastases treatment and late side effects.

Material and methods. This is a retrospective study of 235 children and adolescents with DTC treated during the
years 1973-2002. Total/near total thyroidectomy was performed in 172 children (73%). Lymph node metastases to
lateral neck compartment were diagnosed in 106 (45%) children. Eighty five children (35%) had radical modified neck
dissection and selective dissection was performed in 26 (11%). After the surgery 196 (84%) children were treated
with radioiodine. In the prospective part of the study, 102 patients were evaluated with respect to late side effects
of radioiodine therapy.

Results. Disease specific overall survival and actuarial survival were, respectively, 100% and 99.5%. Thyroid bed and
lymph node recurrences were diagnosed respectively in 12 (5%) and 23 (10%) of cases. There were 47 (20%) patients
with distant metastases, mostly to lungs.

Actuarial thyroid bed recurrence free survival was 96.2%, and lymph node recurrence free survival was 90.6%. In mul-
tivariate analysis non radical thyroid and/or lymph node operation and lack of radioiodine treatment were significant,
independent risk factors for locoregional recurrence.

Lung metastases were radioiodine avid in 90% of cases and 15 years after radioiodine treatment actuarial survival
was 91.8%. Immediately after radioiodine treatment complete scintigraphic and biochemical (during TSH stimulation)
remission was achieved respectively in 76% and 11% of patients. These percentage, increased to 97% and 46% during
observation. Complete biochemical remission was true positive in 75% and 100% cases immediately after, and 5 years
after, radioiodine treatment. This was significantly higher than true positive results of complete scintigraphic remission.
There was no massive lung fibrosis after radioiodine treatment. Small foci of increased lung density were diagnosed
in 7.5% of patients, and were not related to diagnosis of lung metastases and radioiodine activity. Total lung capaci-
ty and diffusing lung capacity were not decreased. Gonadal function after radioiodine treatment was normal in all
evaluated women, but FSH was increased in 22% of treated men.

Conclusions. Radioiodine treatment in children with differentiated thyroid cancer is an effective adjuvant therapy,
that significantly decreases risk of thyroid bed and lymph node metastases.

Most of lung metastases in children with DTC are radioiodine avid and '3l results in about 50% of complete disease
remissions. Biochemical evaluation (Tg < 2 ng/ml) is more precise prognostic factor of complete remission than lack
of radioiodine uptake.

Risk of late side effects is low after radioiodine treatment and is not a contraindication to '3'l treatment.

Stowa kluczowe: zréznicowany rak tarczycy, dzieci, leczenie 3'l, czynniki prognostyczne, przerzuty odlegte,
poézne objawy uboczne

Key words: differentiated thyroid cancer, children, radioiodine therapy, prognostic factors, distant metastases,
late side effects
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1. WSTEP

Zréznicowany rak tarczycy (ZRT) jest najczestszym no-
wotworem endokrynnym i jednocze$nie jednym z najczest-
szych (czesciej wystepuja jedynie nowotwory osrodkowego
uktadu nerwowego) nowotworéw litych u dzieci (1,5%).
W poréwnaniu do dorostych u dzieci zréznicowany rak tar-
czycy rozpoznawany jest ponad 10-krotnie rzadziej. W kon-
sekwencji tej epidemiologicznej charakterystyki zebranie
reprezentatywnej grupy dzieci (minimum 100 przypadkéw)
leczonych z powodu tego nowotworu i to w jednym osrodku
wymaga co najmniej 10 lat. Wiekszo$¢ opublikowanych
opracowan [1-18] dotyczy matych liczebnie grup dzieci.
Nierzadko, aby zgromadzi¢ stosunkowo reprezentatywna
grupe, sa to wieloosrodkowe czy wieloletnie badania kli-
niczne. Tak wiec oceny skutecznosci stosowanych metod
leczenia majg z koniecznosci charakter retrospektywny.
Dtugi okres zbioru danych oraz wymagany dtugi (miedzy
15 a 20 lat) okres obserwacji po leczeniu prawie wyklucza
mozliwos¢ zaplanowania kontrolnych badan klinicznych.

Poza uznanym faktem, ze ZRT u dzieci i mtodziezy jest
nowotworem o bardzo korzystnym rokowaniu, nieprzerwa-
nie trwa dyskusja, nierzadko krytyczna, dotyczaca skutecz-
nosci stosowanych metod terapeutycznych, ich sekwencji
i rekomendowanych standardéw. Metody terapeutyczne
raka tarczycy stosowane u dzieci nie réznia sie zasadniczo
od tych wykorzystywanych w leczeniu oséb dorostych. Trzy
podstawowe metody to leczenie chirurgiczne, terapia jodem
promieniotwdrczym (1311) i L-tyroksyna. Na przestrzeni lat, az
do chwili obecnej, strategie i protokoty postepowania tera-
peutycznego u dzieci ulegaty licznym modyfikacjom, nawet
w obrebie jednego osrodka, i byty uzupetniane wnioskami
ekstrapolowanymi z badan ZRT u dorostych. Dostepne w pi-
$miennictwie informacje sa niejednorodne i poréwnywanie
wynikéw leczenia zréznicowanych rakéw tarczycy réznymi
metodami jest wyjatkowo trudnei dlatego ich interpretacja
powinna by¢ ostrozna i krytyczna.

Przebieg zréznicowanego raka tarczycy u dzieci i mio-
dziezy wykazuje réznice w poréwnaniu do oséb dorostych
[19]. U dzieci rak tarczycy rozwija sie czesciej w wyniku eks-
pozycji na promieniowanie jonizujace, czesciej jest rozpo-
znawany w zaawansowanym stadium, jak réwniez czesciej
ujawniaja sie przerzuty regionalne i odlegte oraz nawroty
choroby. Jednak w opinii niektérych autoréw [20] ten kli-

niczny obraz zmieniat sie w kolejnych dziesiecioleciach.
W przesztosci nawet u okoto 50% dzieci z rozpoznaniem
ZRT wystepowat epizod radioterapii w obszarze gtowy i szyi.
Obecnie, poza obszarami objetymi wypadkami radiacyjnymi
(np. w Czarnobylu), dotyczy to jedynie okoto 3%. Réwniez
czestos¢ klinicznie badalnej szyjnej limfadenopatii zmniej-
szyta sie dwukrotnie, 5-krotnie czesto$¢ naciekania otacza-
jacych tkanek i 3-krotnie czestos¢ przerzutéw odlegtych.
Mozna to ttumaczy¢ zwiekszona wczesng wykrywalnoscia
dzieciecego raka tarczycy, przy czym zmian w biologii tego
nowotworu tez nie mozna wykluczy¢ [21-25].

Nie dziwi zatem fakt, ze w kolejnych dziesiecioleciach
podejscie terapeutyczne ulegato zmianom. Poszukiwanie
optymalnej strategii leczenia skojarzonego pozostaje nadal
przedmiotem nierzadko krytycznej dyskusji. W tej sytuacji
wyniki opracowan Zimmermana i wsp. [4] oraz Brinka i wsp.
[8] obejmujacych nieliczne grupy 58 i 14 dzieci, leczonych
ponad dekade temu, a czesto w latach 30. i 40. ubiegtego
wieku, trudno uznac za wigzace.

Niejednomyslne sa takze opinie dotyczace rozlegtosci
tyreoidektomii.W odniesieniu do pierwotnego, réznicowa-
nego raka tarczycy, konkurujg ze sobg 4 rézne podejscia
chirurgiczne: lobektomia, obustronna subtotalna tyreoidek-
tomia oraz catkowita i prawie catkowita tyreoidektomia [3,
4]. Obecnie wiekszos¢ autoréw opowiada sie za catkowi-
ta/prawie catkowita tyreoidektomia [26], a cze$¢ autorow
nadal uwaza za uzasadnione mniej radykalne postepowanie
chirurgiczne u dzieci z ZRT [27, 28]. Rozréznienie catkowi-
tej/prawie catkowitej tyreoidektomii jest trudne i opiera sie
w zasadzie na subiektywnej ocenie operujacego chirurga.
Podczas catkowitej tyreoidektomii chirurg wycina catos¢
tkanki tarczycowej wraz z torebka tarczycy. Natomiast pra-
wie catkowita tyreoidektomia ma miejsce wtedy, gdy chirurg
pozostawia niewielka ilo$¢ tkanki tarczycowej (okoto 1 ml
w lozy kazdego ptata), aby unikna¢ uszkodzenia nerwu
krtaniowego wstecznego lub gruczotéw przytarczowych.
Biorac pod uwage wymiary tarczycy u dzieci, objetos¢ po-
zostawionej pooperacyjnie tkanki gruczotowej powinna by¢
mniejsza. W literaturze brak jednak $cistej definicji, jaka ilos¢
pozostawionego prawidtowego migzszu tarczycy decydu-
je o uznaniu zabiegu operacyjnego za prawie catkowity.
Rachmiel i wsp. [29], dokonujac w 2006 roku przegladu



pismiennictwa (evidence based), postulowali, ze w praktyce
u dzieci nalezy stosowac catkowita lub prawie catkowita
tyreoidektomie.

Niektorzy autorzy [3, 17, 30] opowiadaja sie za nie do
,konca” radykalnym postepowaniem chirurgicznym, argu-
mentujac, ze zmniejsza ono ryzyko powiktan pooperacyj-
nych. W opinii Newmana i wsp. [6] oraz van Santena i wsp.
[31] pozostawienie po operacji resztkowego guza tarczycy
ma niewielki wptyw na odlegte przezycia, a ewentualna
wznowa miejscowa moze by¢ leczona operacyjnie lub te-
rapig '3'l. Jednak z punktu widzenia biologii, a nie kliniki
tego nowotworu, resztkowe subkliniczne ognisko komorek
rakowych z duzym prawdopodobienstwem ulega ewolugji
w bardziej agresywne pod wzgledem dynamiki wzrostu
i rozsiewu, jak to wynika z badan doswiadczalnych nad
pasazami kolejnych, potomnych populacji komérek nowo-
tworowych. Réwniez opisy przypadkéw [32-34] oraz obser-
wacje wtasne wskazuja, ze kolejne wznowy raka tarczycy
charakteryzuja sie mniejszym zréznicowaniem histopato-
logicznym i gorszym rokowaniem. Ponadto w zestawieniu
ze znacznie dtuzszym niz u dorostych prognozowanym na-
turalnym przezyciem u dzieci, czas, w ktérym moze ujawnic
sie wznowa lub rozsiew, w przypadku dzieci jest znacznie
dtuzszy. Odmienne stanowisko w tej sprawie reprezentuje
Maxon [35], ktéry uwaza, ze nieradykalna tyreoidektomia
zwieksza ryzyko, ze dawka jodu stosowana jako leczenie
po nieradykalnym zabiegu operacyjnym moze okazac sie za
niska, a jej zasieg zbyt krotki, aby skutecznie wyeliminowa¢
(cell killing) wszystkie pozostate komorki raka. Z kolei Hay
twierdzi [20], ze nieistotne jest, czy chirurgia jest wylaczna
metoda leczenia czy tez skojarzona jest z terapia '3'l, po-
niewaz nie wptywa to znaczaco na czestos¢ wzndéw miej-
scowych, weztowych czy przerzutéw odlegtych. Jednak ten
autor wywiodt argument z badan wiasnych obejmujacych
grupe chorych niskiego ryzyka wg kwalifikacji MACIS [36],
AMES [37] i AGES [38], co mogto mie¢ wplyw na uzyska-
ne wyniki (wiek jest bardzo istotnym, jednak nie jedynym
ocenianym czynnikiem prognostycznym). A zatem wyniki
tego autora nalezy interpretowac z duza ostroznoscia i nie
traktowac ich jako uniwersalny standard terapeutyczny, tym
bardziej, ze autor opowiada sie za koniecznoscia ogranicze-
nia wskazan do terapii '3'l, ale ich nie definiuje.

Postepowanie terapeutyczne w przypadkach z przerzu-
towo zmienionymi regionalnymi weztami chtonnymi jest
réwniez przedmiotem szerokiej dyskusji. Na przestrzeni
ponad 60 lat podejscie terapeutyczne ulegato zmianie, od
wyciecia regionalnych weztéw chtonnych, poprzez wyciecie
weztéw z centralnego i/lub bocznego obszaru szyi, ultra-
sonograficznie monitorowanej selektywnej limfadenekto-
mii do radykalnej obustronnej limfadenektomii. Hay i wsp.
[39] oraz Thompson i wsp. [16] rekomendujg oszczedzaja-
ce leczenie miejscowe obejmujace prawie radykalna tyre-
oidektomie, selektywnga limfadenektomie powiekszonych

weztéw chtonnych szyi z nastepowa ablacyjng terapiag '3'l.
Z drugiej strony, ci sami autorzy zdecydowanie opowiadaja
sie za ograniczona, selektywna terapig '3'l, argumentujac,
Ze w poréwnaniu do samodzielnej chirurgii skojarzenie jej
z terapia 'l nie zmniejsza czestosci niepowodzen wezto-
wych i przerzutéw odlegtych.

Z przegladu dostepnego pismiennictwa wynika, ze
preferencje autoréw dotyczace stosowanych metod te-
rapeutycznych i stopnia ich radykalnosci sa rézne. Jedna
z przyczyn istniejacych kontrowersji jest niejednorodnos¢
i niedostateczna liczebno$¢ badanych grup chorych. Z dru-
giej strony wiekszo$¢ autoréw [1, 2, 6, 9, 10, 14-16, 40-48]
w ocenie niepowodzen miejscowych i przerzutéw koncen-
truje sie na cechach i parametrach klinicznych, rzadko zwra-
cajac uwage na biologie raka tarczycy.

Wznowa miejscowa rozwija sie z pozostawianego mi-
kroogniska raka poza chirurgicznymi marginesami wyciecia
pierwotnej masy nowotworu i czas jej ujawnienia zalezy
od wielkosci tego mikroogniska (liczby komérek). Nato-
miast przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych oraz
przerzuty odlegte moga ujawni¢ sie jako niepowodzenie
po leczeniu zasadniczym na drodze jednego z dwéch me-
chanizméw. Pierwszy dotyczy komoérek przerzutowych,
nierzadko genetycznie zmodyfikowanych, ktére wywedro-
wujg z pooperacyjnego, resztkowego mikroogniska raka
do weztéw chtonnych lub innych narzadéw. Zréznicowany
rak tarczycy nalezy do grupy nowotworéw, ktérg cechuje
powolna dynamika wzrostu (wzglednie dtugi potencjalny
czas podwojenia wynoszacy miesigce, w poréwnaniu do
dniw przypadku raka ptaskonabtonkowego regionu gtowy
i szyi). Konsekwencja powyzszego mechanizmu jest p6zne,
od miesiecy do kilku, a nawet kilkunastu lat, ujawnienie
~wznow” weztowych i przerzutéw odlegtych.

Drugi prawdopodobny mechanizm polega na wyemi-
growaniu komérek nowotworowych z pierwotnego ogniska
raka juz we wczesnym okresie jego wzrostu subklinicznego
do weztéw chtonnych i/lub narzadéw odlegtych. Wzrost tych
mikroognisk w weztach chtonnych lub np. w ptucach poste-
puje, ale ztrudnym do oznaczenia opéznieniem w stosunku
do wzrostu guza pierwotnego. Uznane metody diagnostyki
obrazowej (TK, NMR, PET, USG) nie sa w stanie ujawni¢ ta-
kich mikroognisk. Réwniez scyntygrafia jodowa stosowana
w ocenie zaawansowania zréznicowanego raka tarczycy
nie zawsze jest w stanie zobrazowac ogniska mikroprze-
rzutéw z powodu ograniczen zwigzanych z rozdzielczoscia
badania oraz znacznie nizszym powinowactwem jodu do
komorek nowotworowych niz do prawidtowego migzszu
tarczycy. W takich sytuacjach stopien zaawansowania kli-
nicznego jest oznaczany jako NyM,, podczas gdy biologiczne
zaawansowanie jest N, M, .. Dowodem istnienia tego dru-
giego mechanizmu jest bardzo wczesne (do kilku miesiecy)
ujawnienie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych
lub przerzutéw odlegtych. Jezeli zatem kryterium czasu



ujawnienia wznowy miejscowej lub przerzutéw odlegtych
jestzbyt krotkie, to w rzeczywistosci cze$¢ z nich istniata juz
w momencie pierwszej diagnozy i nie nalezatoby traktowac
ich jako wznowy lub przerzutu, obciazajac w ten sposéb
wskaznik niepowodzen. Hay i wsp. [20] ustalili 6 miesiecy
jako dolna granice dla wznéw miejscowych i weztowych
oraz 30 dni dla przerzutéw odlegtych. Przy tak krétkiej gra-
nicy czasu w okoto 20% przypadkéw przerzuty w weztach
chtonnych istniaty jako mikroogniska juz w momencie
pierwszej diagnozy (N,,) i w prawie wszystkich przypad-
kach, w ktérych przerzuty odlegte ujawnity sie w do 30 dni
po leczeniu (M, ,). Zatem czes¢ przypadkéw uznanych za
wznowe lub przerzuty odlegte, w rzeczywistosci nimi nie
bedac, ma istotny wptyw na stopien wiarygodnosci oceny
niepowodzen.

Powyzsze rozwazania moga miec istotne implikacje
kliniczne odnosnie stopnia radykalnosci tyreoidektomii
i limfangiektomii. Wysoka radykalno$¢ tych dwéch opera-
¢ji (jak sugeruje Hay) nie jest obarczona wysokim ryzykiem
powiktan pooperacyjnych, jesli operacja przeprowadzana
jest we wyspecjalizowanych osrodkach [49, 50]. Problem
nie tylko dotyczy wyciecia podejrzanych weztéw chton-
nych szyjnych. Jesli nawet w trzech lub czterech weztach
stwierdzono ogniska przerzutowe, to jest to jedynie potowa
informacjii to nie ta najwazniejsza. Zasadnicza klinicznie jest
informacja, ile facznie usunieto weztéw chtonnych i w ilu
stwierdzono ogniska raka. Im wiecej weztéw wycieto, tym
informacja ta staje sie bardziej wartosciowym i precyzyjnym
wskaznikiem prognostycznym i predykcyjnym, poniewaz
znaczaco zmniejsza liczbe mikroognisk przerzutowych do
terapii 131,

W dyskusji nad stopniem radykalnosci leczenia ope-
racyjnego ZRT Jarzab i wsp. [51] oraz Handkiewicz-Junak
i wsp. [52] wykazali w wielowariantowej analizie, Ze nie-
radykalna tyreoidektomia skutkuje progresjg nowotworu.
Z kolei terapia jodem 131 jest w wiekszosci opracowan trak-
towana jako problem uzupetniajacy. Dokonujac przegladu
pismiennictwa dotyczacego leczenia raka tarczycy u dzieci,
na 100 losowo dobranych prac tylko w 8 terapia jodem
131 byta tematem wiodacym. Dyskusja dotyczy miedzy
innymi wysokosci aktywnosci jodu 131. Mazzaferrii i wsp.
[53] opowiadaja sie za stosowaniem wyzszych aktywnosci
do (3,7 GBq), aby zwiekszy¢ skutecznos¢ diagnostycznag
i terapeutyczng przerzutéw odlegtych. Inni autorzy [20] sg
zwolennikami niskich aktywnosciami i ograniczania terapii
131 jako leczenia uzupetniajacego. Nieliczne sa informacje
odnos$nie czasu stosowania terapii '3'l w sekwencji leczenia
uzupetniajacego. Chociaz w badaniach retrospektywnych
[53], jak i duzych metaanalizach [54] wykazano korzystny
wplyw terapii 3"l w zréznicowanym raku tarczycy u doro-
stych, w przypadku dzieci wielu autoréw prezentuje kry-
tyczne stanowisko lub tylko formutuje niejasne wskazania
do jej stosowania [20, 55, 56]. Pojawia sie zatem potrzeba

opracowan, w ktérych ocenia sie skutecznosé terapii 3'l,
réwniez w relacji do réznych stopni radykalnosci tyreoidek-
tomii i limfangiektomii traktowanych jako niezalezne inter-
wencje terapeutyczne.

Istotng trudnos¢ w ocenie poréwnawczej badan pro-
wadzonych w réznych osrodkach sprawia rézna interpre-
tacja pojec: catkowita regresja (CR), wznowa miejscowa
i przerzut odlegty [6, 17,57]. Odréznienie u dzieci progresji
resztkowego nowotworu po operacji od nawrotu nie jest
proste i moze mie¢ wptyw na réznice w publikowanych
wynikach badan.

W ocenie skutecznosci zréznicowanego raka tarczycy
zaréwno u dorostych, jak i u dzieci istotne znaczenie ma
ocena scyntygraficzna i biochemiczna. Obie te metody
staja sie mato wiarygodne w przypadku pozostawienia ki-
kutéw tarczycy po samodzielnym leczeniu chirurgicznym.
Wedtug amerykanskich i europejskich zalecen dotyczacych
leczenia ZRT [55, 56] za graniczng warto$¢ Tg w warunkach
stymulacji TSH uznaje sie 2 ng/ml. Potwierdzaja to badania
Kima i wsp. [58], z ktérych wynika silna 98% negatywna
predykcja nawrotu u chorych, u ktérych pooperacyjne
oznaczeniaTg nie przekraczajg 2 ng/ml. Wskaznik poziomu
tyreoglobuliny (Tg) jest w opinii wielu autoréw nie tylko
uzyteczny we wczesnym rozpoznaniu nawrotu (wznowy
lub przerzutéw), ale takze wazny z punktu widzenia decyzji
terapeutycznych. Podwyzszona wartos¢ Tg po skutecznym
leczeniu wznowy lub przerzutéw odlegtych ulega obnize-
niu do wartosci, ktére wystepuja u dzieci, u ktérych nigdy
nie doszto do wznowy lub przerzutéw odlegtych. Ktopot
interpretacyjny pojawia sie w przypadku obecnosci prze-
ciwciat antyTg (przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie),
ktore powoduja fatszywie ujemne wyniki oznaczen ste-
Zenia tyreoglobuliny.

Scyntygraficzne gromadzenie jodu jest réwniez trak-
towane jako uzyteczne kryterium CR, ale tylko w przypad-
kach po radykalnej tyreoidektomii. Scyntygrafia jodowa
jest bardzo czutym narzedziem diagnostycznym pozwala-
jacym wykry¢ jodochwytne przerzuty nowotworowe, gdy
inne badania (np. tomografia komputerowa) nie wykazuja
zadnej patologii. W tych przypadkach jedynie wykonanie
scyntygrafii jodowej, najlepiej po podaniu wysokich tera-
peutycznych aktywnosci jodu '3'l, pozwala na wtasciwa
ocene stopnia zaawansowania choroby [59, 60]. Brak scyn-
tygrafii moze przyczynic sie do btednego zanizenia stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej. Jesli pozostawiona
zostata duza masa prawidtowej tkanki tarczycowej, scyn-
tygrafia jodowa moze by¢ fatszywie ujemna w ogniskach
przerzutowych. Spowodowane jest to wielokrotnie wyzszg
zdolnosciag gromadzenia jodu przez prawidtowe tyreocyty
w poréwnaniu do komoérek ZRT. Dodatkowo sytuacje kom-
plikuje fakt, ze u okoto 30% chorych (osoby doroste) ogniska
przerzutowe nie wykazujg zdolnosci gromadzenia jodu.
Pomimo licznych badan brak jest oceny stopnia korelacji



wynikéw scyntygrafii z poziomem Tg oraz odpowiedzi na
pytanie czy oba badania mozna uznac¢ za tozsame, czy tez
wskaznik fatszywie pozytywny obniza wartos¢ predykcja
jednego z nich.

Przedstawione watpliwosci i toczaca sie krytyczna dys-
kusja wokot optymalnych metod terapeutycznych oraz nie-
wystarczajace ilosci opracowan dotyczacych skutecznosci

terapii 13"l zréznicowanego raka tarczycy u dzieci upowaznia
do podjecia wtasnych badan nad skutecznoscia terapii jo-
dem promieniotwdrczym w relacji do istotnych czynnikéw
klinicznych, poprzedzajacych ja metod leczenia operacyj-
nego oraz niezaleznej analizy niepowodzen oraz oceny
bezpieczenstwa tej metody z punktu widzenia péznych
powikfan popromiennych.
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2. CEL PRACY

Celem wihasnych badan jest ocena skutecznoscileczenia weztach chtonnych szyjnych i przerzutéw odlegtych oraz
jodem promieniotwérczym 131 dzieci chorych na zrézni- skutecznosci terapii '3'l tych niepowodzen;
cowanego raka tarczycy z uwzglednieniem radykalnosci b) prospektywna ocena pdéznych powiktan popromien-
pierwotnego leczenia operacyjnego (tyreoidektomii i lim- nych w ptucach i ewentualnych zaburzen gonadalnych
fangiektomii). w wieku dorostym po terapii '3'l.

Szczegdlnym celem pracy jest:
a) ocena czynnikéw ryzyka niepowodzen, tj. wznéw
miejscowych w lozy tarczycy, wznéw w regionalnych
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3. MATERIAL | METODYKA

3.1. Materiat kliniczny
Badania wiasne obejmuja grupe 239 dzieci chorych na

zréznicowanego raka tarczycy (ZRT) leczonych w latach

1973-2002 w Instytucie Onkologii w Gliwicach.

Przyjeto nastepujace kryteria doboru materiatu klinicz-
nego:

a) potwierdzone histopatologicznie rozpoznanie raka tar-
czycy z wykluczeniem raka anaplastycznego i rdzenia-
stego,

b) wiek < 19 lat w dniu operacji z powodu raka tarczycy,

c) stopien zaawansowania pT1-4 NO-1 MO-1,

d) chorzy zakwalifikowani do leczenia radykalnego z in-
tencja wyleczenia,

e) petna dokumentacja leczenia '3l z oceng skutecznosci
i tolerancji leczenia,

f) wprzypadku wykrycia niepowodzer miejscowych i/lub
odlegtych petna dokumentacja o czasie ich wystgpienia,
zastosowanych metodach leczenia i ich skutecznosci.
Z grupy 239 chorych wyfaczono 4 przypadki zréznico-

wanego raka tarczycy, w ktérych z powodu zaawansowania

procesu nowotworowego przeprowadzono jedynie leczenie
paliatywne. A zatem przedmiotem szczegoétowej analizy
jest grupa 235 chorych (tab. I). W badanej grupie odsetek
dziewczynek byt ponad 2,5 krotnie wigkszy niz chtopcow

(72% vs 28%), prawie potowa dzieci byta w wieku powyzej

15 lat, przy czym dziewczynki dominowaty w przedziale

wieku 15-18 lat, a odsetek dzieci w wieku ponizej 10 lat nie

przekraczat 10%. U ponad 80% chorych stwierdzono raka
brodawkowatego, w tym u 29% z komponenta pecherzyko-
wa. Poniewaz pierwotne leczenie byto w wiekszosci prowa-
dzone poza Instytutem, stopien zaawansowania guza pier-
wotnego mozna byto oznaczy¢ u 141 dzieci (60%). Przewage
stanowity przypadki w stopniu pT2 (41%).W 43 przypadkach

(18%) nie oceniono histopatologicznie regionalnych weztéw

chtonnych, u 9% (20 przypadkéw) stwierdzono przerzu-

ty w weztach chtonnych szyjnych przedziatu srodkowego

(grupa V), jednak nie oceniano histopatologicznie weztéw

bocznych. W pozostatej grupie 172 chorych, odsetek cho-

rych z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych byt
prawie dwukrotnie wyzszy niz przypadki w zaawansowaniu

NO (45% vs 28%). W momencie pierwotnego rozpoznania

choroby przerzuty odlegte stwierdzono w 17% przypad-

kéw, a u 7 chorych (3%) ujawnity sie one w okresie powyzej
2 lat po leczeniu. tacznie przerzuty odlegte stwierdzono
u 47 (20%) chorych (tab. I).

3.2. Metody leczenia

Petne leczenie skojarzone przeprowadzono w Instytucie
Onkologii u 58 chorych (25%). U pozostatych 177 chorych
w Instytucie przeprowadzono uzupetniajace leczenie opera-

Tabela I. Charakterystyka kliniczna

Cechy/parametry Liczba chorych
Pte¢
Dziewczynki 169 — 72%
Chiopcy 66 — 28%
Wiek
<10 lat 24 —10%
10-15 lat 97 —41%
15-18 lat 114-49%
Zaawansowanie wedtug UICC 1997
Guz pierwotny (T)
1 — jednoogniskowy 1—1%
1 — wieloogniskowy 12—5%
2 97 —41%
3 13 —6%
4 18— 8%
x (brak oceny histologicznej) 94 — 40%
Wezly chtonne boczne szyi (N)
0 66 — 28%
1: wezty szyjne boczne 106 — 45%
wezly okofotarczycowe 20 — 9%
x (brak oceny histologicznej) 43 —18%
Przerzuty odlegte (M)
0 188 — 80%
1 47 — 20%
Histologia
Rak brodawkowaty 125 —53%
Rak brodawkowaty (typ pecherzykowy) 68 — 29%
Rak pecherzykowy 42 —18%

*stopiert zaawansowania T znany jedynie u 141 dzieci



cyjnei/lub leczenie '3'1. 0d 1995 roku obowiazuje algorytm

skojarzonej terapii zré6znicowanego raka tarczycy u dzieci

i obejmuje on:

a) catkowita tyreoidektomie z limfadenektomia centralng
i biopsja chirurgiczng weztéw chtonnych bocznych szyi
(leczenie wiodace). Biopsja chirurgiczna wykonywana
jest w trakcie Srodoperacyjnej inspekcji makroskopo-
wej, z badaniem histopatologicznym wezta chtonnego
(podejrzanego o obecnos¢ ogniska przerzutowego)
pobranego z przedziatu bocznego szyi;

b) zmodyfikowang limfadenektomie boczng szyi w przy-
padku obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych
bocznych szyi, stwierdzonych w przedoperacyjnym ba-
daniu cytologicznym lub w badaniu histopatologicznym
weztéw pobranych srédoperacyjnie;

c) pooperacyjne uzupetniajace leczeniu jodem 131 z wy-
jatkiem przypadkow:

— w stopniu zaawansowania pT1aNOMO (UICC 2002);

— gdy scyntygrafia diagnostyczna nie wykazuje gro-

madzenia jodu w lozy tarczycy, a poziom stymulo-
wanej tyreoglobuliny nie przekracza 30 ng/ml [61],
od 2003 roku za prég odciecia przyjeto 2 ng/ml;

d) terapii L-tyroksyng w kazdym przypadku.

Catkowita lub prawie catkowita tyreoidektomie wyko-
nano u 172 dzieci (73%), a u pozostatych chorych tyreo-
idektomie nieradykalna (tab. Il). W przypadku przerzu-
téw do regionalnych weztéw chtonnych zmodyfikowana
limfadenektomie wykonano u 85 chorych (36%), a lim-
fadenektomie selektywng u 26 chorych (11%). Biopsje
chirurgiczng wykonano u 72 chorych (31%). U 52 chorych
(22%) nie zastosowano leczenia operacyjnego weztéw
chtonnych szyi.

Leczenie jodem promieniotwérczym zastosowano
u 196 chorych (84%), ale w réznym okresie po zakonczo-
nym leczeniu operacyjnym, tj. u 147 (62,5%) przed uptywem
12 miesiecy, u 30 chorych (13%) w czasie miedzy 12 a 24 mie-
sigcem po operacji, u kolejnych 19 chorych (8%) leczenie
jodem 131 przeprowadzono po uptywie 2 lat od leczenia
operacyjnego, a 28 chorych (11,9%) nigdy nie byto leczo-
nych izotopowo (tab. Il). U 11 chorych (5%) leczenie jodem
promieniotwérczym przeprowadzono po rozpoznaniu
wznowy procesu howotworowego w lozy tarczycy.

3.3. Metodyka badan

Z powodu zréznicowanego materiatu klinicznego pod
wzgledem miejsca leczenia, zréznicowanych metod leczenia
i kryteridéw ich skutecznosci metodyka badan wtasnych jest
ztozona. Retrospektywnie oceniano skuteczno$¢ uzupet-
niajgcego leczenia jodem promieniotwdrczym po leczeniu
operacyjnym, oraz w przypadkach z rozsianym rakiem tar-
czycy. Natomiast badanie prospektywne dotyczy powiktan
po leczeniu jodem 131, poniewaz kliniczne i diagnostyczne
badania kontrolne zaplanowano i przeprowadzono w In-

Tabela Il. Charakterystyka metod leczenia

Zakres leczenia Liczba %
chorych

Gruczot tarczowy

Catkowita tyreoidektomia 20 8

Catkowita tyreoidektomia + terapia '3l 152 65

Niecatkowita tyreoidektomia 19 8

Niecatkowita tyreoidektomia + terapia '3'l 44 19

Regionalne wezty chfonne

Limfadenektomia 10 4
Ujemna biopsja chirurgiczna 9 4
Selektywna limfadenektomia 9 4
Brak leczenia operacyjnego 10 4
Limfadenektomia + terapia 'l 75 32
Ujemna biopsja chirurgiczna + terapia 'l 63 27
Selektywna limfadenektomia + terapia 'l 17 7
Brak leczenia operacyjnego + terapia '3l 42 18

stytucie. Ocene czynnosciowg ptuc prowadzono we wspot-
pracy z Samodzielnym Szpitalem Klinicznym nr 3 Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

3.3.1. Ocena zakresu i skutecznosci
leczenia operacyjnego

Efekt leczenia operacyjnego oceniano niezaleznie dla
tarczycy i regionalnych weztéw chtonnych szyjnych.

W ocenie zakresu leczenia operacyjnego tarczycy przy-
jeto nastepujace kryteria: catkowita/prawie catkowita tyreo-
idektomie uznawano, jesli jodochwytnos¢ w lozy tarczycy
wynosita < 10% i/lub objetos¢ pozostawionych kikutéw
tarczycy w badaniu USG nie przekraczata 1 ml po kazdej
stronie, natomiast niecatkowite wyciecie tarczycy, jesli po-
wyzsze kryteria nie byty spetnione

W odniesieniu do weztéw chtonnych szyi zmodyfiko-
wana limfadenektomie stosowano w przypadku obecnosci
przerzutéw w weztach chtonnych szyjnych, lub wykony-
wano biopsje chirurgiczng weztéw chtonnych bocznych
szyi w przypadku gdy w badaniach przedoperacyjnych nie
stwierdzono obecnosci przerzutéw. Za niewystarczajace
leczenie uznawano selektywna limfadenektomie lub klinicz-
na/ultrasonograficznag ocene weztéw chtonnych.

Aktywnos¢ terapeutyczng '3'l ustalano w relacji do wie-
ku i stopnia zaawansowania raka tarczycy. Dzieci w wieku
do 12 lat otrzymywaty 74-92,5 MBg/kg wagi ciafa. Starszym
dzieciom podawano aktywnos¢ 2,2-3,7 MBq w poopera-
cyjnej terapii uzupetniajacej przy nieobecnosci przerzu-
tow odlegtych lub 3,7 GBq w terapii przerzutéw odlegtych.
Wiekszos¢ chorych otrzymata jednorazowo wyznaczong
aktywnos¢ '3'1. Wskazania do kolejnego leczenia stanowita
przetrwata jodochwytnos¢ na szyi stwierdzana w diagno-



Tabela Ill. Kryteria skutecznosci leczenia przerzutéw odlegtych jodem promieniotwérczym

Kryteria skutecznosci

Wyniki badan diagnostycznych

Scyntygrafii '3l

Poziom tyreoglobuliny (Tg)
po stymulacji TSH

Badanie radiologiczne (rtg/TK)

Catkowita remisja (CR) Brak patologicznego gromadzenia '3l

Brak patologicznego gromadzenia '3l
lub zmniejszenie ilosci/intensywnosci
gromadzenia '311**

Czesciowa remisja* (PR)

Stagnacja (SD)

Pojawienie sie nowych ognisk
gromadzenia

Progresja (PD)

<2ng/ml Brak ognisk(a) odlegtego

przerzutu
Obnizenie Tg powyzej 50%
wartosci wyjsciowej

Zmniejszenie wymiaréw
przerzutu(éw) o minimum 30%
w wiecej niz jednym ognisku

Nie spetnione zadne z powyzszych kryteriow

Obecnos¢ nowych ognisk
przerzutowych lub wzrost
wymiaru 0 30% w wiecej niz
jednym ognisku przerzutowym

Wzrost stezenia Tg 0 > 50%

*spetnienie tylko jednego kryterium przy braku progresji w dwoch pozostatych; **ocena wizualna

styce izotopowej wykonywanej 6-12 miesiecy po leczeniu
izotopowym lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych. W tym
ostatnim przypadku podawano od 2 do 10 kurséw leczenia,
amediana skumulowanej aktywnosci 'l wynosita 14,5 GBq.

Nie stosowano terapii 3"l w przypadku catkowitej ty-
reoidektomii, gdy wychwyt radioznacznika na szyi wyno-
sit < 1%, z wyjatkiem gdy stymulowany poziom tyreoglo-
buliny w surowicy przekraczat 30 ng/ml [61].

3.3.2. Ocena skutecznosci leczenia
uzupetniajgcego jodem promieniotwdérczym

Za podstawowe kryterium skutecznosci leczenia przy-
jeto brak lub obecno$¢ wznowy miejscowej w lozy tarczy-
cy i/lub w regionalnych weztach chtonnych potwierdzone
cytologicznie (obecnos¢ komoérek zréznicowanego raka
tarczycy) w okresie nie wczesniej niz 9 miesiecy od zakon-
czenia leczenia pierwotnego. Przypadki, w ktérych wznowa
ujawniata sie wczesniej, w okresie do 9 miesiecy po leczeniu
operacyjnym, traktowano jako efekt nieradykalnej operacji
i kwalifikowano do reoperacji.

Jezeliwznowa ujawnita sie jednoczesnie w tarczycy i we-
ztach chtonnych, skutecznos¢ leczenia jodem 131 oceniano
osobno dla kazdej z dwdch lokalizacji wznowy.

3.3.3. Ocena skutecznosci leczenia jodem
promieniotwdérczym przerzutow odlegfych

Jako kryteria skutecznosci wykorzystano wyniki badania
scyntygraficznego, radiologicznego i oznaczen tyreoglo-
buliny (tab. IlI).

3.3.4. Ocena powiktan terapii 371

Prospektywna ocene efektéw ubocznych leczenia 3l
raka tarczycy rozpoczeto w 2007 roku i objeto nig 102 doro-
stych (grupa B, ryc. 1) leczonych jodem promieniotwdrczym
z powodu raka tarczycy przed ukoriczeniem 18 roku zycia,
u ktérych przeprowadzono regularne badania kontrolne

Liczba chorych ogétem
Wytaczenia 235
w 2007 roku: i
wiek < 18 lat Wytaczenia
lub leczenie ™'l brak kontaktu:
w wieku > 18 lat adres nieznany
20 45
170
Nie zgtosili sie
na badania
48
122
Leczeni ™'l
Nieleczeni ™'l w wieku > 18 lat
9 11
Chorzy leczeni 'l w wieku < 18 lat
objeci badaniem prospektywnym

Rycina 1. Charakterystyka doboru materiatu klinicznego do prospe-

ktywnego badania powiktan po terapii '3l

wedtug przyjetych kryteridw, po uzyskaniu ich zgody. Na
przeprowadzenie badania uzyskano zgode Komisji Bioetycz-
nej Centrum Onkologii w Gliwicach. Przypadki w grupie B

stanowity 43% materiatu retrospektywnego grupy A.

Przyjeto nastepujace kryteria oceny powiktarn terapii '3'l:

a)

nowotworéw ztodliwych, ktére ujawnity sie po zakon-

czeniu leczenia raka tarczycy;

rozdzielczosci) popromiennego zwtdknienia ptuc;

¢) ocenaczynnosciowa uktadu oddechowego na podstawie:
— oznaczenia pojemnosci catkowitej ptuc (pletyzmo-

grafia — ocena restrykgji);

— oznaczenia stopnia obturacji drég oddechowych

(spirometria);

na stopnia zmian srédmigzszowych);

wywiad w kierunku rozpoznania innych niz rak tarczycy

cechy radiologiczne (TK z uzyciem algorytmu wysokiej

oznaczenia zdolnosci dyfuzyjnej gazéw w ptucach (oce-



e) oznaczen poziomu FSH, LH, estradiolu (kobiety) lub
testosteronu (mezczyzni) — ocena wydolnosci hor-
monalnej jajnikéw/jader;

f) liczbai stan zdrowia potomstwa.

3.4. Metodyka statystyczna

Analizy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem
programu Statistica (Statsoft, Tulsa, OK, USA).

Czestos¢ i czas ujawnienia wznowy miejscowej (LR)
w lozy tarczycy lub weztach chtonnych analizowano metoda

Kaplana-Meiera. W ocenie zwigzkéw wybranych czynnikéw
prognostycznych (pte¢, wiek, stopier zaawansowania, typ
histopatologiczny raka, radykalnos¢ operacji tarczycy oraz
regionalnych weztéw chtonnych oraz zastosowanie lub nie-
zastosowanie pooperacyjnej terapii jodem 131) zwystapie-
niem wznowy miejscowej wykorzystano analize jednowa-
riantowa testem Coxa-Mantla oraz analize wielowariantowg
zwykorzystaniem modelu regresji proporcjonalnego ryzyka
Coxa. Warto$¢ prognostyczng scyntygrafii jodowej w poréw-
naniu do oznaczen Tg oceniano metoda diagramoéw Venna.
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4. WYNIKI

4.1. Wyniki ogdlne

W grupie 235 chorych odnotowano 1 zgon z powodu
raka piersi w wieku 33 lat (chora leczona z powodu raka
tarczycy w wieku 13 lat, nastepnie trzykrotnie operowana
z powodu wznowy, u ktérej uzyskano catkowita remisje).
A zatem specyficzne przezycie catkowite wynosi 100%,
a przezycie aktualizowane 99,5%.

Retrospektywny charakter i niejednorodnos¢ materiatu
klinicznego utrudnia objecie analiza szczegétowa catej gru-
py 235 dzieci, poniewaz byty one kierowane do Instytutu
zréznych rejonéw kraju, w réznym czasie po leczeniu opera-
cyjnym, nie zawsze radykalnym w zakresie tarczycy orazre-
gionalnych weztéw chtonnych. Czes¢ z nich (28 przypadkéw
— 12%) w ogdle nie byta leczona jodem 131, a kolejnych
56 (24%) otrzymato leczenie '3'l po niepowodzeniu miej-
scowym i/lub odlegtym lub dopiero w trakcie leczenia izo-
topowego stwierdzono przetrwatg chorobe nowotworowa.
Pozostatg czes¢ chorych leczono jodem promieniotwérczym
w réznym okresie po leczeniu operacyjnym, tj. w krétszym
niz 12 miesiecy (113 przypadkéw), pomiedzy 12 i 24 mie-
sigcem (25 przypadkéw), a 13 chorych nawet po uptywie
24 miesiecy po leczeniu operacyjnym. Wszystkie te czynniki
wzieto pod uwage w kolejnych etapach analizy, przyjmujac
arbitralnie czas obserwacji 200 miesiecy jako kryterium
odcinajace dla wynikéw leczenia. Powyzej 200 miesiecy
w obserwacji pozostawato jedynie 12 (5%) chorych.

Niejednorodnos$¢ retrospektywnego materiatu klinicz-
nego umozliwia wszechstronng analize szeregu zmiennych
klinicznych terapeutycznych, ale jednoczesnie wymaga
ostroznej i krytycznej oceny wynikéw. Na ogélne wyniki
leczenia miaty wptyw niepowodzenia miejscowe i przerzuty
odlegte (82 niepowodzenia odnotowane u 72 chorych), ale
réwniez w przypadku tych zdarzen chorzy bylileczenijodem
131 w celu uzyskania scyntygraficznej (brak gromadzenia
radioznacznika) i biochemicznej (stezenie Tg podczas stymu-
lacji TSH < 2 ng/ml) catkowitej regresji (CR), ktérg przyjeto
jako kryterium wyleczenia. Odnotowano 88% 200-miesiecz-
ne przezycie bezobjawowe (DFS) w grupie leczonej jodem
promieniotwdrczym (ryc. 2) w poréwnaniu do 28% w gru-
pie, w ktorej nie zastosowano terapii '3'l (p < 0,0001). Po
uwzglednieniu wznéw miejscowych i przerzutéw odlegtych
jako zdarzen niekorzystnych, 200-miesieczne przezycie
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Rycina 2. Aktualizowane przezycie bezobjawowe w zaleznosci od
zastosowania terapii '3'l. Grupe chorych nieleczonych jodem 131
(n = 83) stanowia osoby nigdy nieleczone izotopowo (n = 28 ) oraz
osoby, u ktérych leczenie '3l zastosowano dopiero po ujawnieniu
wznowy i/lub przerzutéw odlegtych
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Rycina 3. Aktualizowane przezycie bezobjawowe bez wznéw
miejscowych i przerzutéw odlegtych

bezobjawowe bez niepowodzen (local-distant disease free
survival — L/D-DFS) wyniosto 71,5% (ryc. 3). Czas podania
131] przed lub po uptywie 24 miesiecy od leczenia opera-
cyjnego tylko nieznacznie (< 5%) i niezamiennie wigzat sie
z obnizeniem wskaznika L/D-DFS.



Ocena wynikéw leczenia na podstawie ostatniego ba-
dania scyntygraficznego i oznaczonego poziomu Tg obje-
fa grupe chorych, u ktérych te badanie wykonano i wyniki
uznano za wiarygodne. Z oceny wyfaczono chorych, ktérzy
na badania kontrolne zgtaszali sie nieregularnie lub zostali
straceni z obserwacji oraz chorych, u ktérych stwierdzono
przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie (przeciwciata antyTg).

Kontrolne badanie scyntygraficzne wykonano u 215 cho-
rych (91%). W tej grupie ujemny wynik oznaczajacy cat-
kowita regresje (CR) odnotowano u 197 chorych (92%).
Znamiennie czesciej ujemny wynik scyntygrafii uzyskiwano
w grupie chorych leczonych jodem promieniotwérczym
(tab. IV). Nie stwierdzono znaczacej réznicy w odsetkach
wynikéw ujemnych w relacji do czasu wiaczenia leczenia jo-
dem 131 po leczeniu operacyjnym. Sposréd 18 kontrolnych
badan scyntygraficznych, w ktérych stwierdzono gromadze-
nie radioznacznika, w 17 przypadkach byto to gromadzenie
w lozy tarczycy (11 chorych nie leczonych 37, u 6 leczonych
jodem 131 stwierdzono $ladowe gromadzenie w lozy tarczy-
cy przy stezeniuTg < 2 ng/mlw warunkach stymulacji TSH),
aw jednym sladowe gromadzenie w rzucie klatki piersiowej
po wczesniej terapii 3l przerzutéw do ptuc.

Oznaczenie tyreoglobuliny (w warunkach stymulacji
TSH) po zakoriczonym leczeniu wykonano u 212 chorych.
Catkowita regresje biochemiczng (Tg < 2 ng/ml) odnotowa-
no w 159 przypadkach (75%). Jednak u 20 chorych stwier-
dzono obecnos¢ przeciwciat anty-Tg i dlatego uzyskany
wynik potraktowano jako mato wiarygodny. Te podgrupe
wigczono z dalszej oceny. Ostatecznie biochemiczng CR oce-
niano w grupie 192 chorych z brakiem przeciwciata anty-Tg
iu 141 chorych (73%) odnotowano catkowita remisje (tab. V).
W pozostatych 51 przypadkach poziom stymulowanej ty-
reoglobuliny wynosit > 2 ng/ml, z czego 27 (53%) chorych
przebyto leczenie z powodu przerzutéw odlegtych i/lub
wznowy lokoregionalne;j.

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze odsetek bioche-
micznej CR bytznamiennie (p < 0,0001) nizszy niz scyntygra-
ficzna CR (73 vs 92%). Ta roznica odnosi sie jedynie do grup
chorych, ktérych terapie 3'l zastosowano w czasie krot-
szym niz 24 miesigce po leczeniu operacyjnym, natomiast
nie dotyczyta chorych nie leczonych lub leczonych jodem
131 po uptywie 24 miesiecy od operacji. Uzyskane wyniki

Tabela V. Czestos¢ wznéw miejscowych (loza tarczycy) w zaleznosci
od radykalnosci leczenia operacyjnego i terapii 'l

Terapia '3l Tyreoidektomia

Radykalna Nieradykalna
Tak 1—117% 0
Nie 0 11 —83%

sktaniaja do sugestii, ze poziom Tg > 2 ng/ml jest bardziej
wiarygodnym kryterium wyleczenia (CR) niz ujemny wynik
scyntygrafii, ktéry w srednio 10-20% przypadkéw moze
dac wynik fatszywie negatywny, to znaczy wskazywac na
brak ogniska raka tarczycy, podczas gdy oznaczony poziom
Tg > 2 ng/ml przemawia za ich obecnoscia.

4.2, Niepowodzenia leczenia

W grupie 235 chorych odnotowano 12 wznéw miej-
scowych w lozy tarczycy (5%), 23 wznowy w regionalnych
weztach chtonnych szyjnych (10%) i 47 przypadkéw prze-
rzutéw odlegtych (20%), gtéwnie w ptucach.

4.2.1. Wznowy miejscowe w loZy tarczycy (TBR)

Wsréd 12 przypadkéw TBR 11 wystapito u chorych,
u ktérych leczenie operacyjne byto nieradykalne i nie za-
stosowano terapii '3'l bezposrednio po operagji (tab. V).
Tak wiec odsetek (ryzyko) wznéw miejscowych w grupie
chorych z radykalna tyreoidektomia wynosi 1/172 (< 0,1%)
w poréwnaniu do 17% (11/63) w przypadku nieradykalnej
tyreoidektomii (p < 0,0001).

Rycina 4 przedstawia krzywa akumulowanego ryzy-
ka wznowy miejscowej w lozy tarczycy w funkcji czasu
po leczeniu operacyjnym. Wskaznik T, oznaczajacy czas
ujawnienia 50% wznéw wynidst 70-75 miesiecy. Przyjmu-
jac, ze przetrwate ogniska komorek raka po nieradykalnej
operacji zawiera 103 komorek raka (1 ug), to ujawnienie
wznowy miejscowej wymaga okoto 20 podwojen tej liczby
w celu ujawnienia ogniska o objetosci okoto 0,5 cm?. Przyj-
mujac Tg, = 70-75 miesigcy, oszacowano sredni czas po-
dwojenia raka brodawkowatego tarczycy (T,) = 105 dni
(T, =70-75 miesiecy/podwojen = 2100-2150 dni/20 podwo-
jen = 105-107 dni), tj. okoto 3,5 miesigca. Wczedniejsze lub
pozniejsze niz 70-75 miesiecy ujawnienie wznowy wskazuje

Tabela IV. Ocena skutecznosci terapii 131 (CR) na podstawie ujemnej scyntygrafii* i poziomu tyreoglobuliny < 2 ng/ml w warunkach stymulacji TSH

Terapia '3l Ogdlna liczba Liczba chorych Kontrolna scyntygrafia Liczba chorych Tg <2 ng/ml
chorych zkontrolng (brak gromadzenia) zoznaczona Tg
scyntygrafia
< 12 mies. 147 137 132 —96% 126 89 —71%
12-24 mies. 30 29 29 — 100% 27 23 —85%
> 24 mies. 30 29 27 —93% 25 20 — 80%
Brak 28 20 9 —45% 14 9 —64%
Ogotem 235 215 (91%) 197 — (92%) 192 141 —73%
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Rycina 4. Akumulowane ryzyko wznowy w lozy tarczycy w funkgji
czasu
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Rycina 5. Aktualizowane przezycie bezobjawowe: bez wznéw miejsco-
wych (LRFS, local recurrence free survival), wznéw weztowych (NRFS,
nodal recurrence free survival) i tacznie (LFFS, local failure free survival)

na wieksza lub mniejsza liczbe komorek w przetrwatym
mikroognisku raka.

Aktualizowane 200 miesieczne przezycie bez wznowy
miejscowej (LRFS) wyniosto 96,2% (ryc. 5). Z analizy wielowa-
riantowej klinicznych czynnikéw ryzyka (tab. VI) wynika, ze
pte¢, wiek i typ histopatologiczny raka tarczycy nie wykazuje
znamiennie niezaleznej korelacji z ryzykiem wznowy TBR,
natomiast czynniki terapeutyczne, tj. nieradykalna tyreo-

idektomia i brak terapii '3'l znamiennie (p = 0,03 i p = 0,002)
i niezaleznie zwiekszajg prawie 11-krotnie ryzyko wznowy
w lozy tarczycy.

4.2.2. Wznowy w weztach chfonnych szyi (NR)
Wznowa w weztach chtonnych szyjnych wystapita
w 23 chorych (10%), przy czym u 3 chorych wspétistniata ze
wznowa W lozy tarczycy. Wznowa NR ujawnifa sie w okresie
od 9 do 122 miesiecy po pierwotnej tyreoidektomii. Wyzna-
czony z krzywej akumulowanego ryzyka wznéw weztowych
(ryc. 6) wskaznik T, dla ujawnienia 50% NR wynosi 17,5 mie-
sigca. Przyjmujac takie samo zatozenie jak w rozdziale 4.2.1,
oznaczony wskaznik T, wykorzystano do oznaczenia czasu
podwojenia (Mot
chtonnych, ktéry wynidst okoto 23-35 dni. Wprawdzie z badan
radiobiologicznych wynika, ze potencjalny czas podwojenia

) dla komérek przerzutowych w weztach

objetosci komorek przerzutowych jest krétszy niz pierwot-
nych komérek raka, ale oznaczony TVpot = 23-25 dni w po-
réwnaniudoT, pierwotnych komérek raka brodawkowatego
tarczycy jest mato prawdopodobny. Bardziej logiczna wydaje
sie sugestia, ze niewykrywalne mikroogniska nowotworowe
w wielu przypadkach byty obecne juz w trakcie pierwszej
diagnozy i wykonane limfadenektomie nie byty w pehni ra-
dykalne. Analiza czestosci NR w zaleznosci od radykalnosci
pierwotnego leczenia operacyjnego i terapii '3'l (tab. VII)
wskazuje, ze w 15 sposrdd 23 NR (87%) limfadenektomia byta
nieradykalna (selektywna) lub jej nie wykonano. W ponad
potowie NR pacjenci nie byli leczeni jodem promieniotwoér-
czym bezposrednio po pierwotnym leczeniu operacyjnym.

Aktualizowane 5-letnie przezycie bez wznowy weztowej
(NRFS) wynosito 92,3%, a 200-miesieczne 90,6% (ryc. 5).
Ogétem 200-miesieczne przezycie bezobjawowe bez nie-
powodzen miejscowych wynosito 86,6%. Wielowariantowa
analiza ryzyka wznowy weztowej, podobnie jak w przypadku
wznowy miejscowej raka tarczycy, wykazata, ze sposréd
7 analizowanych czynnikéw typ histopatologiczny, selek-
tywna limfadenektomia lub jej brak oraz brak terapii '3'l sg
trzema niezaleznymi czynnikami zwiekszonego ryzyka NR,
ale w innym stopniu niz dla TBR. Najsilniejszym i wyraznie
znamiennym czynnikiem okazat sie brak terapii '3'l, ktory
niezaleznie od pozostatych czynnikéw prawie 6-krotnie
zwiekszat ryzyko wznowy weztowej (tab. VIII).

Tabela VI. Analiza wielowariantowa ryzyka wznowy w lozy tarczycy w przebiegu zréznicowanego raka tarczycy u dzieci

Czynnik ryzyka Wzgledne ryzyko wznowy procesu nowotworowego 95% Cl p
Wiek (zmienna ciggta) 09 0,8-1,1 n.z(0,5)
Pte¢ (chtopcy vs dziewczynki) 1,5 0,3-8,6 n.z.(0,7)
Typ histopatologiczny 0,5 0,1-2,8 n.z.(0,5)
(rak brodawkowaty vs pecherzykowy)

Zakres tyreoidektomii 1 1,3-78,1 0,03
(nieradykalna vs radykalna)

Terapia jodem promieniotwdrczym (nie vs tak) 1,1 2,5-50 0,002
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Rycina 6. Akumulowane ryzyko wznowy w weztach chtonnych
szyjnych w funkgji czasu

Tabela VII. Czesto$¢ wzndw w regionalnych weztach chtonnych szyi
w zaleznosci od radykalnosci leczenia operacyjnego i terapii 3l

Terapia '3l Leczenie operacyjne

TR LR TR I'n(-) Tn I'R Tn Ln(-)
Tak 3—13% 6 — 26% - 2—9,5%
Nie - 2—9,5% 5—22% 5—22%

T — guz tarczycy; L — limfadenektomia; R — operacja radykalna; n — operacja
nieradykalna; (-) lub brak

4.2.3. Przerzuty odlegte

Przerzuty odlegte (DM) odnotowano u 47 chorych (20%),
najczesciej w ptucach (40 chorych — 82%). Oprécz tego
w 5 przypadkach przerzuty odlegte zdiagnozowano w $réd-
piersiu, a 2 przypadkach wyfgcznie w kosciach. Ze wzgledu
na niewielka liczbe DM w tych lokalizacjach szczegétowa
analizg objeto 40 przypadkéw DM w ptucach (tab. 1X).

Najczesciej (70%) DM w ptucach wystepowaty w postaci
mikrorozsiewu rozpoznanego na podstawie scyntygrafii jo-
dowej. Tylko u jednego chorego stwierdzono makroogniska
przerzutowe o $rednicy powyzej 1 cm. W wiekszosci przy-
padkéw (82%) pierwotne leczenie operacyjne byto radykal-
ne. Gromadzenie jodu promieniotwdrczego potwierdzono

Tabela IX. Charakterystyka przerzutéw odlegtych (ptuca) w grupie
40 chorych

Cecha przerzutéw odlegtych Liczba (%)
chorych
Rodzaj przerzutéow
Mikroogniska 28 70
Ogniska proséwkowe 1 28
Makroprzerzuty > 1 cm 1 2

Czas ujawnienia

W trakcie pierwszej diagnozy (M+) 7 18
Po leczeniu (MO - M1)

< 18 miesiecy 30 75
24-30 miesiecy 1 2
> 60 miesiecy 2 5

Radykalnos¢ leczenia operacyjnego

Tak 33 82
Nie 7 18

Czas wiaczenia terapii '3l
po ujawnieniu przerzutow

Bezposrednio 14 35
< 6 miesiecy 23 58
> 24 miesigce 3 7

Przed ujawnieniem przerzutéw
wznowa miejscowa

Tarczyca 2/2

Regionalne wezty chtonne 2/4

w scyntygrafii w 38 przypadkach DM (dodatkowo u jedne;j
chorej uzyskano jodochwytnos$¢ po stymulacji kwasem
13-cis retinowym). Czas od rozpoznania DM w ptucach do
leczenia 3"l wynosit od 0 do 93 miesiecy. Bezposrednio po
rozpoznaniu DM leczenie 3"l wtaczono u 14 (35%) chorych,
u 23 czas rozpoczecia leczenia nie przekraczat 6 miesiecy
itylko u 3 chorych byt dtuzszy niz 24 miesigce (tab. IX). Licz-
ba cykli leczenia '3l wynosita od 1 do 10 ($rednio 4 cykle),
a skumulowana aktywnos¢ '3'l wynosita od 60 do 100 mCi
(mediana 14,5 GBq). Czas obserwacji po zakonczeniu lecze-
nia wynosit od 40 do 250 miesiecy.

Tabela VIII. Analiza wielowariantowa ryzyka wznowy w weztach chtonnych w przebiegu zréznicowanego raka tarczycy u dzieci

Czynnik ryzyka Wzgledne ryzyko wznowy 95% CI p
procesu nowotworowego

Wiek (lata) 1 0,9-1,1 0,9
Pte¢ (dziewczynki/chtopcy) 14 0,4-4,1 0,6
Przerzuty w weztach chtonnych (tak lub brak informacji/brak przerzutéw) 14 0,3-6,7 0,7
Typ histopatologiczny raka brodawkowatego tarczycy (klasyczny/pecherzykowy) 1,7 1-3,3 0,07
Zakres tyreoidektomii (subtotalna vs catkowita) 1,7 0,7-4,1 0.3
Leczenie chirurgiczne weztéw chtonnych (limfadenektomia selektwna/brak 34 1,2-9,2 0,02
leczenia chirurgicznego vs zmodyfikowana limfadenektomia/biopsja chirurgiczna)

Terapia jodem promieniotwdrczym (nie vs tak) 59 2,5-14,3 0,0001
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Rycina 7. Akumulowane ryzyko przerzutéw odlegtych w ptucach
w przebiegu zréznicowanego raka tarczycy

4.2.3.1. Dynamika ujawnienia
przerzutow w ptucach

Z krzywej akumulowanego ryzyka ujawnienia przerzu-
téow w ptucach (ryc. 7) wynika, ze w 7 przypadkach (3%)
przerzuty w ptucach stwierdzono juz w trakcie pierwotnej
diagnozy. Dlatego sklasyfikowano je jako M+ pierwotnej
diagnozy. Tak wiec, jedynie 33 przypadki DM w ptucach
mozna zakwalifikowa¢ jako niepowodzenie po leczeniu
zasadniczym. W 30 przypadkach DM w ptucach ujawnity
sie w okresie do 18 miesiecy po zakonczeniu leczenia za-
sadniczego operacyjnego. Czas ujawnienia 50% przerzutéw
do ptuc (Tgy) wyni6st 45 dni. Przyjmujac, zgodnie z zatoze-
niami radiobiologicznymi [62], ze wzrost ogniska przerzu-
tu z 1-500 komoérek do ogniska wykrywalnego klinicznie
(0,5 cm3) wymaga 22-30 podwojen, czas podwojenia (T,
przerzutowych komorek raka tarczycy powinien wynosic
1,5-2 dni. Biorac pod uwage generalnie wolny wzrost raka
brodawkowatego tarczycy, obliczony wskaznik T, nalezy
uznac za mato prawdopodobny.

Stromy przebieg poczatkowego odcinka krzywej na
Rycinie 7 przemawia i to — z wysokim prawdopodobien-
stwem — za sugestia, ze wczednie ujawnione ogniska
przerzutowe istniaty jako subkliniczne mikroogniska juz
w trakcie pierwszej diagnozy raka tarczycy i nalezatoby je
potraktowac jako mikroM+, a nie jako niepowodzenie po
leczeniu. Niewykrycie tych ognisk moze ttumaczy¢ fakt, ze
mogty by¢ rozpoznane jedynie w scyntygrafii jodowej, a nie
w badaniach radiologicznych (rtg/TK). Jednak czutos¢ dia-
gnostyczna scyntygrafii jodowej w wykrywaniu mikroprze-
rzutéw odlegtych moze by¢ niewystarczajaca ze wzgledu na
konkurencyjny charakter gromadzenia jodu 131 w zdrowej
tarczycy i/lub resztkowym raku tarczycy po nieradykalnej
operacji. W analizowanym materiale w 8 (20%) przypadkach
przerzuty w ptucach zobrazowano dopiero w scyntygrafii
po podaniu terapeutycznej aktywnosci '3'l, podczas gdy
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Rycina 8. Aktualizowane przezycie po leczeniu '3'l przerzutow
w ptucach w przebiegu zréznicowanego raka tarczycy

w scyntygrafii diagnostycznej nie byty one widoczne. Dla-
tego nie przeprowadza sie przedoperacyjnej diagnostyki
izotopowej, uznajac jg za niedostatecznie wiarygodna.

Wydaje sie zatem, ze koricowy odcinek krzywej na ryci-
nie 7 jest bardziej reprezentatywny i biologicznie wiarygod-
ny. W tym odcinku krzywej czas ujawnienia DM w ptucach
wynosit 65-70 miesiecy. Przyjmujac wczesniejsze zatozenia
radiobiologiczne, odpowiedni czas podwojenia T, wynosi
88-95dni (T, =65 miesiecy x 30 dni/22 =88 dni; T, =70 mie-
siecy X 30 dni/22 = 95 dni), czyli okoto 3 miesiecy.

Wzrost guza nowotworowego (ogniska pierwotnego lub
przerzutowego ) z 102 (minimalna liczba komérek konieczna
dla przetrwania mikroogniska raka) do 10° (ognisko o objeto-
$ci okoto 0,5 cm?) wymaga 22-23 podwojen liczby komorek.
Z przeprowadzonych obliczer wynika, ze czas konieczny
do wzrostu ze zorganizowanego mikroogniska raka tarczy-
cy do wielkosci rozpoznawalnej klinicznie, przy zatozeniu
Tv = 3 miesigce, wynosi prawdopodobnie okoto 5,5 roku.

4.2.3.2. Skutecznosé leczenia 131
przerzutéw odlegtych

Aktualizowane 15 letnie przezycie catkowite po leczeniu
jodem 131 przerzutéw w ptucach wynosito 91,8% (ryc. 8).
Szczegotowaq charakterystyke 37 przypadkéw przerzutéw
do ptuc, wyniki leczenia bezposrednio po jego zakorczeniu
i co najmniej 5-letnim okresie obserwacji przedstawiono
w zafgczniku nr 1. Z analizy wytaczono 3 przypadki z powodu
nieregularnych kontroli.

Bezposrednio po leczeniu catkowitg remisje scynty-
graficzng (CR, — brak gromadzenia jodu 131) uzyskano
U 76% chorych, natomiast CR biochemiczng (CR, — poziom
tyreoglobuliny ponizej 2 ng/ml w warunkach stymulacji
TSH) uzyskano u 11% chorych (tab. X). U 3 (8%) chorych
stwierdzono jednoczasowo catkowitg remisje scyntygra-
ficzna i biochemiczna.




Tabela X. Wczesna i pdzna (~ 5 lat) catkowita regresja przerzutéw w ptucach w ocenie scyntygraficznej i biochemicznej w relacji do poziomu Tg
przed leczeniem jodem 131

Poziom Tg (ng/ml) Catkowita regresja (w warunkach stymulacji TSH) Catkowita regresja biochemiczna
przed leczeniem Scyntygraficzna Biochemiczna (Tg < 2 ng/ml) w waru::;?yc‘:\’iiui)rselséj;iTSH po

Bezposrednio Kontrola Bezposrednio Kontrola

po leczeniu (~5lat) po leczeniu (~5lat)
> 1000 5/6 — 89% 6/6 — 100% 1/6 —17% 16 —17% 3/6 — 50%
999—500 6/7 — 86% 7/7 —100% 0/7 — 0% 0/7 — 0% 4/7 —57%
499—100 10/12 —83% 12/12 —100% 1/12—8% 8/12 —67% 11/12 —92%
<100 7/12 —58% 11/12 —92% 2/12* — 8% 8/12 —67% 11/12 —92%
Ogoétem 28/37 — 76% 36/37 — 97% 4/37 —11% 17/37 — 46% 29/37 —78%
p < 0,005 p < 0,001 p < 0,005

*u trzech chorych obecne byty przeciwciata anty-Tg; ktére ulegty normalizacji w toku obserwacji po leczeniu

Zatacznik 1. Szczeg6towa charakterystyka wynikéw leczenia 3!l przerzutéw w ptucach

Typ przerzutéw w ptucach Liczba cykli '3l Wyjsciowy Skutecznos¢ leczenia '3l
poziom Tg Bezposrednio Ostatnia kontrola Czas obserwacji
po leczeniu po leczeniu w latach
Scy Tg Scy Tg
Tg powyzej 1000 ng/ml
pros 10 3944 CR PR CR PR (60) 6
pros>1cm 5 3222 CR PR CR PR (4,1) 18
mikro (dx)o 7 1779 CR PR CR PR (5,9) 12
mikro (tx) 4 1667 CR CR CR CR(0,2) M
pros 8 1384 RD PR CR PR (46) 9
pros 4 1219 CR PR CR PR (59) 14
Tg: 500-999 ng/ml
pros 10 956 CR PR CR PR (13) 6
pros 8 890 CR PR CR PR (5,1) 9
mikro (dx) 8 857 CR PR CR PR (26,8) 13
mikro (dx) 6 819 RD PR CR PR (5,6) 6
mikro (dx) 2 589 CR PR CR PR (8,5) 17
pros 7 581 CR PR CR PR(17,9) 5
mikro (dx) 7 507 CR PR CR PR(2,9) 1
Tg: 100-499 ng/ml

mikro (tx) 5 370 RD PR CR CR(2,0) 17
mikro (dx) 4 279 CR PR CR CR(1,4) 7
mikro (dx) 7 278 CR PR CR CR(0,4) 8
mikro (dx) 10 177 CR PR CR PR (7,5) 12
mikro (dx) 3 175 CR PR CR CR(1,2) 12
mikro (dx) 5 165 CR PR CR CR(2) 10
mikro (tx) 3 148 CR PR CR CR(2) 6
mikro (dx) 4 127 CR PR CR CR(1,9) 15
mikro (tx) 3 126 CR PR CR PR(3,1) 9
mikro (dx) 3 123 CR PR CR PR (4,3) 7
mikro (tx) 2 107 CR CR CR CR(0,4) 5
pros 6 105 RD PROG CR PROG (289) i




Zatacznik 1 (cd.). Szczegdtowa charakterystyka wynikow leczenia 13"l przerzutéw w ptucach

Tg: ponizej 100 ng/ml

pros 2 84
mikro (dx) 2 83
mikro (dx) 3 75
mikro (tx) 3 29
mikro (tx) 3 24
mikro (dx) 1 18
mikro (tx) 4 13,4
mikro (dx) 6 12,5
mikro (dx) 2 8,8
pros 4 p/ciata
mikro (dx) 4 p/ciata
pros 2 p/ciata

RD PR CR CR(1,1) 14
RD PR CR PR(13) 12
CR PR CR PR (6,8) 8
CR PR CR CR(0,6) 14
CR CR CR CR(0,3) 13
RD PR CR PR (3,9) 5
CR PR CR CR(1,6) 1
RD PR RD (lad) PR (7,6) 10
RD CR CR CR(0,3) 15
CR PR* CR** CR(0,2) 14
CR PR* CR** CR(0,2) 11
CR PR* CR** CR(0,3) 1

*spadek miana przeciwciat antyTg; **normalizacja miana przeciwciat antyTg, Tg< 2 ng/ml; [mikro — mikrorzsiew; pros — rozsiew prosdwkowaty; CR — catkowita regresja
(brak gromadzenia 1311/Tg < 2 ng/ml); PR — cze$ciowa regresja (Sladowe gromadzenie *'I/spadek Tg > 50%)]

W badaniach kontrolnych po uptywie okoto 5 lat,
wykonanych w warunkach stymulacji TSH, wskazniki CR,
i CR, wzrosty znamiennie do odpowiednio 97% i 46%.
Wartos¢ wskaznika CR, ocenianego w warunkach supresji
TSH (Tg < 1 ng/ml) byta znacznie wyzsza i wynosita 78%.
Wyniki wczesnych i 5-letnich badan scyntygraficznych nie
wykazaty istotnego zwigzku z wyjsciowym poziomem Tg
przed leczeniem '3'l. Natomiast odsetek biochemicznych CR
oznaczonych 5 lat po leczeniu '3'I byt wysoce znamiennie
wyzszy (p < 0,0001) wyzszy, jezeli wyjsciowy poziom Tg nie
przekraczat 500 ng/ml.

Analizujac odsetek scyntygraficznych CR w relacji do
rodzaju przerzutéw w ptucach, nie stwierdzono istotnych
réznic zarbwno we wczesnej, jak i w poéznej diagnostyce.
Natomiast w odniesieniu do badan biochemicznych od-
notowano wyrazng, chociaz nieznamienng, tendencje do
wyzszego odsetka CR, u chorych z mikrorozsiewem do
ptuc niz innymi typami przerzutéw (53% vs 30%). Réznica
ta jeszcze wzrosta i osiggneta préog znamiennosci staty-
stycznej (96% vs 45%, p = 0,006) w toku dtuzszej obserwacji
i oceny w warunkach supresji TSH. Dynamike spadku po-
ziomu Tg w indywidualnych przypadkach w okresie 15 lat
po zakoriczonym leczeniu ilustruje rycina 9. Generalnie
mozna rozrézni¢ dwa tory regresji Tg (oznaczenia wyko-
nane w warunkach stymulacji TSH). Tor regresji powolnej
w czasie o przebiegu zblizonym do horyzontalnego cha-
rakteryzuje przypadki z wyjsciowym Tg powyzej 600 ng/ml
i w tej grupie rzadko osiggano CR,. Przypadki z wyjscio-
wym Tg < 600 ng/ml charakteryzuje bardziej dynamiczna
regresja poziomu Tg w czasie do stezenia ponizej 10 ng/ml
i odsetek CR w tej grupie byt wyraznie wyzszy niz w grupie
pierwszej.

100,0

1,0
olo & so,ow,o 120,0 140,0 160,0 180,0 200,0

—_—

Rycina 9. Zmiany stezenia Tg (w warunkach stymulacji TSH) w trakcie
leczenia izotopowego i po jego zakonczeniu. Kolorem szarym
oznaczono przypadki z wyjsciowg Tg < 100 ng/ml, niebieskim 100-
-500 ng/ml, pomarariczowym 501-1000 i czerwonym > 1000 ng/ml

4.2.3.3. Scyntygraficzna vs biochemiczna wartos¢
prognostyczna dlugotrwatej catkowitej remisji
przerzutow do ptuc

Szczegotowa analiza indywidualnych wynikéw leczenia
przerzutéw odlegtych (zatacznik nr 1) wskazuje jednoznacz-
nie, ze wyniki scyntygrafii w okresie dtuzszej obserwacji
koreluja z poziomem Tg wskazujacym na catkowita remisje
biochemiczna. W celu odpowiedzi na pytanie, czy oba anali-
zowane wskazniki maja poréwnywalng wartos¢ predykcyjna
dla osiagniecia catkowitej remisji po przeprowadzonym
leczeniu izotopowym przerzutéw do ptuc, postuzono sie
metoda diagramu Venna (ryc. 10).

Zawynik prawdziwie pozytywny (pP) przyjeto brakgroma-
dzenia '3'lw badaniach scyntygraficznych (scyntygrafia,~")



Bezposrednio Badanie kontrolne w warunkach
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pP — oba wyniki wskazuja na CR
pN — oba wyniki wskazuja na brak CR
fP — pierwsze badanie wskazuje na CR, a drugie na brak CR
fN — pierwsze badanie wskazuje na brak CR, a drugie na CR
A Poziom Tg < 2 ng/ml (biochemiczna CR)
A Poziom Tg > 2 ng/ml (niewyleczenie w badaniu biochemicznym)

Rycina 10. Ocena prognostyczna scyntygrafii i poziomu
tyreoglobuliny u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy
i przerzutami do ptuc

oraz biochemicznych (poziom Tg stymulowanej TSH ponizej
2 ng/ml [Tg ,-"]). Natomiast wskaznik prawdziwie nega-
tywny (pN) oznacza dodatni wynik scyntygrafii, ktéremu
towarzyszy poziom Tg stymulowanej TSH powyzej 2 ng/ml.
W przypadku niezgodnosci pomiedzy badaniem scyntygra-
ficznym a poziomem Tg wyniki traktowane sa jako wyniki
niezgodne (fatszywe). Wskaznik fatszywie pozytywny (fP)
0znacza, ze pierwsze badanie wskazuje na CR, a drugie na
brak CR, fatszywie negatywny (fN) oznacza brak CR w pierw-
szym badaniu przy stwierdzonym CR w badaniu drugim.
Ze szczegobtowej analizy wynikoéw przedstawionych na
rycinie 10 wynika, ze bezposrednio po leczeniu '3l w 89%
przypadkoéw z scyntygraficzng CR wynik biochemiczny jej
nie potwierdzat (Tg 2 ng/ml). Ten wysoki wynik fatszywie
pozytywny (fP) znajduje potwierdzenie réwniez w ocenie

wyniku fatszywie negatywnego (fN), ktéry wyniést 76%, co
oznacza, ze sposrod 33 przypadkdéw z brakiem biochemicz-
nej CRw 25 scyntygrafia wskazywata na wyleczenie.To prze-
mawia za niezadawalajaca predykcja pozytywna wczesnych
wynikéw badania scyntygraficznego i biochemicznego.

Ocena péznych wynikéw (~ 5 lat) wskazuje na znaczny
wzrost wskaznika pP zaréwno dla scyntygrafii, jak i badania
biochemicznego. Na uwage zastuguje fakt, ze wskaznik pP
biochemiczny osiaggnat 100% co oznacza, ze w przypadku
obecnosci biochemicznego CR znajduje ono potwierdzenie
w badaniu scyntygraficznym. Natomiast gdy biochemicznie
stwierdza sie brak CR, to tylko w 5% znajduje potwierdzenie
scyntygraficzne (pN), a az w 95% wynik scyntygrafii jest
fatszywie negatywny (fN), wskazujac btednie na osiagniecie
CR.Wynika ztego, ze badanie biochemiczne nalezy uznac¢ za
bardziej wiarygodne w predykcji CR — zaréwno wczesnej,
jak i péZnej — niz badanie scyntygraficzne. Nie oznacza to
jednak, ze nalezy z tego drugiego badania rezygnowac,
ajedynie wykazywac duzg ostroznos$¢ w interpretacji nega-
tywnego wyniku, szczegdlnie gdy wskazuje on na uzyskanie
catkowitej regresji, poniewaz zaréwno w okresie wczesnym
jak i pédZznym wynik ten jest obarczony co najmniej 50% ry-
zykiem fatszywie pozytywnym. Ponadto stwierdzenie braku
CR we wczesnej ocenie nie wyklucza jej uzyskania w trakcie
dalszej obserwacji.

4.3. Ocena wplywu terapii jodem
promieniotwdrczym na ryzyko
po6znych powiktan popromiennych

U wszystkich chorych wtaczonych do badania pro-
spektywnego ocena pdéznych powiktarh popromiennych
obejmowata:

— wywiad w kierunku innych niz rak tarczycy nowotworéw
ztodliwych ujawnionych po leczeniu raka tarczycy;

— ocene radiologiczna ptuc;

— ocene czynnosci hormonalnej gonad: FSH, LH, testoste-
ron (mezczyzni), estradiol (kobiety);

— wywiad w kierunku liczby cigz, poronieri i porodéw oraz
stanu zdrowia potomstwa.

U chorych z przerzutami do ptuc oraz dobranej losowo
grupy bez przerzutéw odlegtych wykonano ocene czynno-
$ciowq uktadu oddechowego (pojemnos¢ catkowita ptuc
[TLC] i zdolnos$¢ dyfuzyjna gazéw w ptucach [DLCO]) oraz
TK wysokiej rozdzielczosci (HRCT).

4.3.1. Popromienne zwtdéknienie ptuc

W ocenie rtg ptuc wykonanym u wszystkich 102 chorych,
ktorzy zgtosili sie do badania prospektywnego. W zadnym
przypadku nie stwierdzono obszaréw mogacych odpowia-
dac¢ zmianom witdknistym tkanki ptucne;j.

Badaniem prospektywnym obejmujacym badanie TK-
-HRCT oraz badania funkcjonalne ptuc objeto tacznie 51 cho-
rych, ktérzy zgtosili sie do badania, w tym 29 z przerzutami



Tabela XI. Wyniki HRCT ptuc w zaleznosci od obecnosci przerzutéw w ptucach (DM)

Wynik badania HRCT Po leczeniu jodem promieniotwérczym 131 Znamiennos¢ (p)
ZDM (n=29) Bez DM (n=22)

Bez zmian 17 — 58% 17 —77% n.z.
Niewielkie ograniczone zwtdknienie 2—7% 2—9% n.z.
Zageszczenia 4—14% 2—9% n.z.
Zmiany drobnoguzkowe n.z.

n<5 2—7% 1—5% n.z.

n>5 4—14% - n.z.

Tabela XII. Wyniki HRCT ptuc w zaleznosci od skumulowanej aktywnosci jodu promieniotwérczego

Wynik badania HRCT Skumulowana aktywnosé¢ '3l Znamienno$¢ (p)
<100 mCi (n=31) > 100 mCi (n =20)
Bez zmian 20— 64% 14 —70% n.z
Niewielkie ograniczone zwtdknienie 2—7% 2—10% n.z.
Zageszczenia 4—13% 2—10% n.z.
Zmiany drobnoguzkowe
n<5 1—3% 2—10% n.z.
n>5 4—13% - n.z.
A do ptuci 22 dobranych losowo chorych bez przerzutéw co
T pnz. najmniej 5 lat po zakofczonym leczeniu. U zadnego chorego
3 100 101 4 nie stwierdzono cech masywnego zwtéknienia migzszu
E 1 o ptucnego. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli XI.
-'27 Czestos¢ niewielkiego, ograniczonego zwtdknienia ptuc byta
2 90 w obu grupach niezamiennai poréwnywalna (7% vs 9%). Nie
;% stwierdzono réznic w czestosci ocenianych zmian w relacji
§ " do skumulowanej aktywnosci '3l (tab. XIl).
§ 10 Na przeprowadzenie oceny czynnosciowej uktadu od-
= dechowego zgodzito sie 39 chorych, w tym 19 leczonych
jodem promieniotwérczym z powodu przerzutéw do ptuc.
NIE TAK Stwierdzono, ze leczenie jodem 131 przerzutéw do ptuc nie
Przerzuty do ptuc
zmniejsza zasadniczo catkowitej pojemnosci ptuc — (TLC)
E p-n.z T (ryc. 10.A) oraz nie pogarsza pojemnosci dyfuzyjnej ptuc
100 1 9% (ryc. 10.B). Wykazano brak korelacji miedzy TLC a skumulo-
B / wang aktywnoscig jodu 131.
B
5
g 93 - ;
2 % 4.3.2. Funkcja gonad
§ 1 Sposréd 63 kobiet leczonych jodem ™37l z powodu
& raka tarczycy w wieku dzieciecym u 17 (27%) odnotowano
g b 29 cigz, z czego na $wiat przyszto 24 dzieci. U jednego (4%)
sposréd urodzonych dzieci stwierdzono wrodzong hipoty-
reoze, przy czym jego rodzenstwo jest zdrowe. U jednego
NIE TAK (4%) dziecka stwierdzono wrodzone wodogtowie.
VY e W trakcie oceny hormonalnej wyniki oznaczenia ste-

Rycina 11. Czynnos¢ ptuc w zaleznosci od obecnosci przerzutéw
odlegtych w ptucach w przebiegu zréznicowanego raka tarczycy
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zenia FSH, LH i estradiolu byty niemiarodajne z powodu
stosowania antykoncepcji u 17 chorych oraz z powodu cigzy
u 1 chorej. Chore te zostaly wytaczone z oceny czynnosci
hormonalnej gonad. U pozostatych 50 chorych wartosci



FSH i estradiolu w odniesieniu do fazy cyklu miesiecznego
byty w zakresie normy. U jednej chorej podwyzszone byto
stezenie LH przy prawidtowym stezeniu FSH.

Do badan stezenia hormonalnego FSH i LH po upty-
wie co najmniej 5 lat od zakonczenia leczenia zgtosito sie
27 mezczyzn leczonych jodem 131 w wieku < 18 lat z powo-
du raka tarczycy. Grupe kontrolna stanowito 26 zdrowych
mezczyzn dobranych losowo, w poréwnywalnym wieku jak
grupa badana.W grupie badanej stwierdzono podwyzszo-
ne stezenie FSH w 6 przypadkach (22%) w poréwnaniu do
1 przypadku (4%) w grupie kontrolnej, jednak réznica ta
nie byta znamienna statystycznie. Wéréd przypadkéw ze
skumulowang aktywnoscia '3'l powyzej 100 mCi (tab. XIII)

Tabela XIll. Czestos¢ podwyzszonego stezenia FSH u mezczyzn
w odniesieniu do skumulowanej aktywnosci '3l

Aktywnos¢ '3l Liczba przypadkéw Znamiennosé (p)
z podwyzszonym FSH

<100 mCi(n=13) 1-8% p<0,02

> 100 mCi (n=14) 5-36%

wartos¢ FSH byta wyzsza niz wsréd tych chorych, u kté-
rych dawka 'l byta < 100 mCi, 35 vs 8%. Wykorzystu-
jac poprawke Yatesa dla matych liczebnosci, réznica ta
byta znacznie powyzej progu znamiennosci statystycznej
(p <0,02).
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5. DYSKUSJA

Mimo nagromadzonego doswiadczenia rola i skutecz-
nos¢ terapii jodem 131 w leczeniu zréznicowanego raka
tarczycy (ZRT) u dzieci, jest nadal przedmiotem dyskusji.
Materiat wtasny obejmujacy 235 dzieci z tym nowotworem
jest wprawdzie retrospektywny i niejednorodny pod wzgle-
dem terapeutycznym (radykalnosci leczenia operacyjnego,
braku lub stosowania terapii '3l w réznym czasie po lecze-
niu operacyjnym), ale dzieki temu umozliwit analize wielu
aspektow skojarzonej terapii ZRT oraz réznych czynnikéw
prognostycznych mogacych mie¢ wptyw na jej skutecznos¢.
| tak przed niepowodzeniem miejscowym lub odlegtym
terapie 3"l zastosowano u 151 dzieci (64%), przy czym czas
jej zastosowania po leczeniu operacyjnym byt rézny, od
bezposredniego podania '3'l po leczeniu operacyjnym do
ponad 24 miesiecy. Te ostatnig grupe stanowito jedynie
19 (8%) dzieci. W badaniach wtasnych przyjeto 200 miesiecy
jako arbitralne kryterium przezycia. W tym okresie odnoto-
wano jedynie 1zgonito z powodu raka piersi ujawnionego
w 33 roku zycia.

Bezwzgledne aktualizowane 200-miesieczne przezycie
(overall survival — OS) wynosito 99,5%, natomiast swoiste
(dla raka tarczycy) przezycie (specyfic overall survival — SOS)
wynosito 100%. Analiza 200-miesieczna przezycia bezobja-
wowego (DFS) w grupie chorych z terapig 3"l oraz w grupie
chorych nieleczonych jodem promieniotwdérczym wynosita
odpowiednio 88% i 28% (p < 0,00001, ryc. 2). Tak wysoka
iznamienng réznice mozna uznac za silny argument przema-
wiajacy za wysoka skutecznoscia leczenia '3'l. Interpretacja
wynikéw leczenia jodem promieniotwérczym jednak nie
jest prosta i wymaga szerszego omowienia. Obrazowanie
131] jest wyjatkowo czutg metoda wykrywania przerzutéw
zréznicowanego raka tarczycy. Natomiast brak terapii jo-
dem 131, i wynikajacy z tego brak scyntygrafii, moze skut-
kowac niepewng oceng stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej. Ponadto istotnym, ale czesto pomijanym,
kryterium jest czas ujawnienia przerzutéw odlegtych. W ma-
teriale wtasnym w 30 sposréd 37 przypadkow przerzutéw
w ptucach (81%) ujawnito sie w okresie do 18 miesiecy po
leczeniu operacyjnym. Jest wysoce prawdopodobne, ze
byly one obecne w postaci niewykrywalnych mikroognisk
przerzutowych juz w momencie pierwotnego rozpoznania.
Nie powinny by¢ zatem zaliczane do niepowodzer po lecze-
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niu zasadniczym, a raczej podwyzszy¢ stopien wstepnego
zaawansowania raka tarczycy. Natomiast w przypadku lecze-
nia jodem promieniotwoérczym ujemne wyniki scyntygrafii
poterapeutycznejioznaczenia poziomu Tg przemawiaja za
prawidtowo ustalonym wstepnym stopniem zaawansowa-
nia raka tarczycy.

Opinie niektdrych autoréw o skutecznosci terapii 'l nie
s jednoznaczne. We wczesniejszych opracowaniach, w la-
tach 1999-2006, Welch-Dinauer i wsp. [57], Shapiro i wsp.
[63], Demidchik i wsp. [64], nie odnotowano korzystnego
wplywu terapii '3'l u dzieci z ZRT na redukcje ryzyka nawro-
tu. Autorzy tych opracowan krytycznie oceniajg wskazania
do terapii '3'l, a niektérzy podwazaja nawet celowosc jej
stosowania [20]. Newman i wsp. [6] oceniajac grupe chorych
na brodawkowatego raka tarczycy rozpoznanego w wieku
ponizej 21 lat, nie stwierdzili réznic w przezyciu bez cech
progresji nowotworu po leczeniu '3'l, w poréwnaniu do
grupy, w ktérej nie uzyto tej terapii. Te wyniki budza uzasad-
nione watpliwosci poniewaz terapie '3'l stosowano prefe-
rencyjnie u dzieci zwyzszym stopniem zaawansowania ZRT,
awiecw grupie z najwiekszym ryzykiem niepowodzenia lo-
koregionalnego i/lub przerzutéw odlegtych. W takiej sytuacji
analiza jednowariantowa moze okazac sie niewystarczajaca
i btednie wskazywac na brak zysku terapeutycznego terapii
1311, W przeciwienstwie do tej grupy autoréw Chow i wsp.
[65], wykorzystujac analize wielowariantowa, wykazali, ze
po zastosowaniu pooperacyjnej terapii '3'l odsetek wznow
miejscowych ulegt znacznemu obnizeniu z 42% w poréw-
naniu do 6%, gdy terapii niestosowano. To oznacza wysoka,
ponad 85%, redukcje ryzyka wznowy miejscowej.

W badaniach wtasnych, obejmujacych wieksza liczbowo
grupe dzieci i dtuzszy czas obserwacji, wyniki wielowa-
riantowej analizy wykazaty, ze radykalna tyreoidektomia
i terapia '3'l, niezaleznie i znamiennie (p < 0,002), 11-krotnie
obniza ryzyko wznowy miejscowej (tab. VI) i prawie 6-krot-
nie ryzyko wznowy weztowej (tab. VIII). Nalezy podkreslic,
ze w grupie 12 wznéw miejscowych w 11 przypadkach
(92%) tyreoidektomia byt nieradykalna i /lub nie zastoso-
wano terapii 3'I. Uzyskane wyniki przemawiajg za celo-
woscig rutynowego stosowania terapii '3'l po radykalnej
tyreoidektomii, co miato miejsce w okoto 74% przypadkéow
w badaniu wtasnym. Badania wtasne wyraznie dokumen-



tuja korzystny efekt terapeutyczny leczenia '3'l, tj. znaczng
redukcje ryzyka nawrotu lokoregionalnego i to niezaleznie
od stopnia radykalnosci tyreoidektomii i limfadenektomii
weztéw chtonnych szyjnych.

Korzystne wyniki leczenia jodem promieniotwdrczym
sugeruja, ze promieniowrazliwo$¢ ognisk zréznicowanego
raka tarczycy u dzieci, a przynajmniej u duzej czesci z nich,
jest wzglednie wyzsza niz u dorostych, co moze by¢ miedzy
innymi wynikiem wyzszej ekspresji symportera sodowo-
-jodowego u dzieci niz u 0s6b dorostych [66, 67]. A zatem,
moze nalezatoby rozwazy¢ zastgpienie terminu,ablacyjna
terapia '3'l” okresleniem ,uzupetniajgca terapia '3'I", w celu
podkreslenia celowosci jej rutynowego stosowania jako
wymaganego elementu leczenia skojarzonego dzieci cho-
rych na zréznicowanego raka tarczycy. Biorac pod uwage
czas wiaczenia terapii 'l po leczeniu operacyjnym, mozna
stwierdzi¢ nieznaczng tendencje do obnizenia wieloletniego
przezycia bezobjawowego wraz z wydtuzeniem tego czasu
od < 12 do powyzej 24 miesiecy. Wprawdzie ostatnia grupa
byta nieliczna (8% chorych leczonych '31), ale nie mozna
wykluczy¢, ze opdznienie wigczenia terapii '3'l moze miec¢
niekorzystny wptyw na taczna skutecznos¢ leczenia skoja-
rzonego. Ponadto, tzw. ,op6zniona” terapia '3l nie spetnia
kryteriow leczenia skojarzonego i dlatego nalezatoby trak-
towac ja raczej jako ,terapie interwencyjng” w przypadku
wznoéw lub przerzutéw odlegtych.

W uzupetniajacej terapii '3'l niewatpliwie istotne zna-
czenie ma aktywnos¢ jodu 371 [68]. Rutynowo u 0s6b do-
rostych stosuje sie 1,11-3,7 GBq '3'I. U dzieci aktywnosci te
sg modyfikowane w zaleznosci od masy ciata i wynoszg od
1,85 do 2,7 MBq/kg masy ciata [69]. Jednak wyzsze aktyw-
nosci sg bardziej skuteczne w wykrywaniu jodochwytnych
przerzutéw oraz w sterylizacji mikroognisk przerzutowych
(wieksza aktywnos¢ jodu 131 skutkuje wyzsza dawka zde-
pononowanego promieniowania jonizujacego). W mate-
riale wtasnym tylko dwoje najmtodszych dzieci otrzymato
aktywnos$¢ 1,11 GBq, 15 dzieci (6%) otrzymato aktywnosci
pomiedzy 1,11 a 2,22 mCi, a pozostatych 218 przypadkéw
leczonych byto aktywnoscig powyzej 2,22 GBq. Tak wiec
stosowane aktywnoscijodu 131 byly w przedziale, wysokich
aktywnosci’, ktére wykazuja wiekszg skutecznos¢ w zapo-
bieganiu wznowy ZRT u dorostych [53]. W tej sytuacji nie
analizowano wptywu aktywnosci podanego jodu 131 na
wyniki leczenia, poniewaz uzyskane wyniki bytyby mato
wiarygodne. Wiekszo$¢ autoréw nie podaje doktadnych
informacji, jakie aktywnosci jodu 131 stosowano w badanej
grupie dzieci [6, 20].

Z przegladu pismiennictwa wynika, ze w badaniach
wiasnych po raz pierwszy niezaleznie analizowano zbiory
wznow miejscowych w lozy tarczycy (LR), wznédw w weztach
chtonnych szyjnych (NR) oraz przerzutéw odlegtych (DM)
i aktualizowane 200-miesieczne przezycia bez cech powyz-
szych niepowodzen wynosity odpowiednio 95,6%, 90,1%

182,4% (ryc. 5 iryc. 8). Wyniki wtasnych badan wskazuja, ze
radykalna tyreoidektomia i zmodyfikowana radykalna lim-
fadenektomia w klinicznych przypadkach N+ lub z brakiem
ognisk przerzutowych w weztach chtonnych szyjnych, zna-
miennie i niezaleznie zmniejszaja ryzyko wznowy weztowej
(NR). Uzyskane wyniki potwierdzaja wcze$niejsze obserwa-
cjewtasne [51, 52]. Niski odsetek niepowodzer miejscowych
w materiale wkasnym mozna ttumaczy¢ faktem, ze u ponad
70% chorych podstawowe leczenie obejmowato radykal-
ne leczenie operacyjne z uzupetiajgcym leczeniem 31|,
W przypadku nieradykalnej chirurgii bez terapii '3'I niepo-
wodzenia miejscowe lub weztowe wystapity odpowiednio
w 11i7 przypadkach, tj u 25% i 37% dzieci leczonych wedtug
takiej nieoptymalnej metody terapeutycznej.

Ocena niepowodzen miejscowych (LR i NR) w bada-
nym materiale — fgcznie u 35 chorych (15%) — wymaga
ostroznej interpretacji, poniewaz sg one w pismiennictwie
réznie definiowane i interpretowane [17, 20, 57]. Rdznice
w ich interpretacji stajg sie szczegdlnie wazne, gdy leczenie
operacyjne jest opéznione z powodu péznej decyzji rodzi-
cow, jak to miato miejsce u niektérych dzieci wigczonych do
badan wiasnych. Dlatego jako kryterium LR lub NR przyjeto
ujawnienie miejscowego nawrotu w czasie powyzej 9 mie-
siecy po pierwotnym leczeniu operacyjnym. Racjonalnym
wydaje sie stanowisko, ze ujawnienie tzw. ,wznowy miej-
scowej” w okresie kilku miesiecy po leczeniu operacyjnym
jest wynikiem niedostatecznie radykalnej chirurgii i nalezy
ja raczej interpretowac jako ,pseudonawrot”. W tej sytuacji
przyjety przez Welsch-Dinauer i wsp. [57] czas ujawnienia
wznowy miejscowej = 4 miesigce po radykalnym leczeniu
operacyjnym wydaje sie zbyt krotki.

Istotnym wydaje sie réwniez pytanie, czy uzyskane wyni-
ki upowazniaja do rekomendacji radykalnej tyreoidektomii
z natychmiastowa, uzupetniajaca terapia 3'l u wszystkich
chorych.W opiniiVan Santeniwsp. [31] orazNewmana i wsp.
[6] niewielkie, ,resztkowe” ogniska raka pozostawione po
tyreoidektomii majag niewielki wptyw na ostateczny wynik
leczenia i mogg z powodzeniem podlegac reoperacji. Jed-
nak z punktu widzenia terapeutycznego resztkowe ogniska
nowotworowe u dzieci mogg mie¢ bardziej niekorzystne
znaczenie prognostyczne niz takie ogniska u dorostych.
Wynika to miedzy innymi z dtuzszego u dzieci i mfodziezy
naturalnego, prognozowanego przezycia niz u dorostych
pacjentéw. Wydaja sie to potwierdzac obserwacje Landau
iwsp. [11], ktérzy wykazali, ze nawrét zréznicowanego raka
tarczycy rozpoznanego w dziecinstwie wigze sie z prawie
10-krotnym wiekszym ryzykiem zgonu w poézniejszych la-
tach, a mediana przezycia w badanej grupie nie przekra-
czata 53 lat. Czas ryzyka ujawnienia nawrotu raka tarczycy
(miejscowego lub odlegtego) wedtug Mazzafferriiwsp. [53]
u chorych na brodawkowatego raka tarczycy jest znacznie
dtuzszy w grupie diagnozowanej w wieku ponizej 18-20 lat,
niz u chorych z rozpoznaniem tego nowotworu w wieku
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20-45 lat. Z drugiej strony u dzieci zryzykiem LR po nierady-
kalnej tyreoidektomii Maxon [35] uwaza, ze dawka promie-
niowania deponowana w trakcie terapii '3'l w zbyt duzych
ogniskach raka pozostawionych po operacji moze okazac sie
niewystarczajaca, aby wywotac efekt letalny we wszystkich
pozostawionych komorkach raka. W badaniach wtasnych
T,, (czas ujawnienia 50% LR) wynosit okoto 6 lat (70-75 mie-
siecy; ryc. 4), a w czterech przypadkach LR ujawnifa sie
nawet w okresie powyzej 10 lat. Potwierdza to koniecznos¢
dtugiego okresu obserwacji dzieci po zakoriczeniu leczenia
pierwotnego, szczegdlnie chorych, u ktérych odstapiono od
leczenia jodem promieniotwérczym.

Ta problematyka sktonita do podjecia préby radio-
biologicznego oszacowania dynamiki wzrostu komérek
zréznicowanego raka tarczycy na bazie wtasnego mate-
riatu. Wedtug modelu zaproponowanego przez Steela [62]
wzrost guza do poziomu wykrywalnosci klinicznej (objetos¢
0,5 cm3 — 10 komorek) wymaga srednio 30 podwojen. Za-
ktadajac racjonalnie, ze subkliniczne, resztkowe” ognisko(a)
raka zawieraja 103 komérek (1 ug), to w celu ujawnienia
wznowy wymagane jest okoto 20 podwojen. A zatem przyj-
mujac T, jako Sredni wskaznik czasu ujawnienia LR, czas
potencjalnego podwojenia (T,

vpot:
wiasnych, okoto 3,5 miesigca. Potencjalny czas podwojenia

) wynosi, wedtug obliczen

oznacza kolejne przedziaty czasowe, w ktérych wyjsciowa
liczba komorek ulega podwojeniu bez naturalnego ubytku,
ktory jest procesem stale towarzyszacym wzrostowi guza,
ale zmiennym ilosciowo w funkcji czasu. Ta podstawowa
zasada radiobiologii klinicznej opracowana w 1966 roku
przez Fletchera [70] i nastepnie przez Steela [62] i Withersa
iwsp. [71] jest istotna z punktu widzenia interpretacji rycin
4,6i7.Przebieg akumulowanej krzywej ujawnienia LR moze
bowiem sugerowag, ze jej poczatkowy odcinek opisuje Topot
krotszy niz 3,5 miesigca, natomiast jest dtuzszy dla koricowe-
go odcinka krzywej ryzyka LR. Nalezy podkresli¢, ze wartos¢
oznaczonegoTVpo
poniewaz nieznana jest liczba komérek w ,resztkowych”
subklinicznych ogniskach raka. Nie mniej wskainikTvpotdla
okreslonego typu nowotworu ma wartos¢ stata. Dlatego
zryciny 4 wynika, ze im krétszy jest czas ujawnienia LR, tym

jestjedynie szacowana, a nie rzeczywista,

wieksza jest liczba komérek w, resztkowym” subklinicznym
ognisku raka, pozostatym po nieradykalnej tyreoidektomii.
I tak, ujawnienie LR w trzy miesigce po zakoriczeniu leczenia
wskazuje, ze resztkowe” subkliniczne ognisko raka powinno
zawierac okoto 108 komorek (1 mg) i 10 podwojen jego
liczby wystarczyto dla ujawnienia LR.

Oproécz tyreoidektomii krytycznym czynnikiem progno-
stycznym jest rozlegtosc¢ i stopien radykalnosci limfade-
nektomii. Szereg autoréw uwaza [72-75], ze nieradykalna
limfadenektomia lub jej brak znaczaco zwieksza ryzyko NR
(przerzutéw do regionalnych weztéw chfonnych szyjnych),
co z kolei jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
i obniza wskaznik przezycia bezobjawowego [64, 76, 77].
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Wyniki badan wiasnych potwierdzaja te opinie. Sposréd
23 przypadkéw wznoéw weztowych w 15 przypadkach
limfadenektomia byta nieradyklana lub jej nie stosowano,
aw 12 z nich nie zastosowano terapii '3'l bezposrednio po
pierwotnej tyreoidektomii. Aktualizowane 200-miesieczne
przezycie bez wznowy weztowej (NRFS) wynosito 90,6%
(ryc.5).

Analiza wielowariantowa wskazata na trzy niezalezne
iznamienne czynnikiryzyka NR, tj.: brodawkowaty typ raka
tarczycy (okoto 2 krotny wzrost ryzyka NR), nieradykalna
limfadenektomia oraz brak terapii '3'l (niezalezny 3-krotny
wzrost ryzyka NR).

Interesujace wydaje sie ujawnienie ponad 50% wzndéw
w ciggu pierwszych 18 miesiecy (T ) obserwacji po leczeniu
pierwotnym, co ilustruje stromy przebieg poczatkowego
odcinka aktualizowanej krzywej NR (ryc. 6 ). Wedtug przy-
taczanego modelu Steela [62] oszacowany potencjalny czas

podwojenia (T,

vpot) dla przerzutéw w weztach chtonnych

wynioéstod 23 do 25 dni. Wprawdzie wiadomo, ze podobnie
jak w badaniach in vitro, wszystkie kolejne pasaze komoérek
raka charakteryzuje wzrastajace tempo wzrostu i mozna
zaakceptowac krc’>tszyTvpot
chtonnych niz pierwotnego guza nowotworowego, ale jest

ognisk przerzutowych w weztach

mato prawdopodobne, aby taka réznica byta 3-krotna (Tvpot
raka tarczycy ~ 3,5 miesiaca). Bardziej racjonalnym wyjasnie-
niem wczes$niejszego ujawnienia NR wydaje sie zatozenie,
ze subkliniczne mikroogniska raka byty w tych przypadkach
liczbowo wieksze i tylko kilka podwojen koniecznych byto
do ich ujawnienia. W tej sytuacji moze budzi¢ watpliwos¢
deklarowana radykalnos¢ limfadenektomii. O rzeczywistej
wartosci limfangiektomi decyduje mozliwie najwieksza licz-
ba wycietych weztéw chtonnych. | tak na przykfad obecnos¢
przerzutéw w dwoéch z 15 wycietych weztéw w poréwnaniu
do dwéch z 35 wycietych weztdéw stwarza dwie zasadniczo
rézne kategorie prognostyczne.To sktania do praktycznego
whniosku, ze wykonujac radykalng limfadenektomie, chirurg
powinien dazy¢ do wyciecia i weryfikacji histopatologicznej
jak najwiekszej liczby weztéw chtonnych bez podejmowania
subiektywnej oceny, ktére zweztéw chtonnych sa podejrza-
ne, a ktére nie. Badania wiasne potwierdzaja, ze radykalna
limfadenektomia, w przeciwienstwie do selektywnych za-
biegéw, zmniejsza ryzyko wznowy weztowej na szyi. Za
takim postepowaniem opowiada sie rowniez Demidchik
iwsp. [64].

Podobng sytuacje odnotowano w odniesieniu
do 40 przypadkéw przerzutéw odlegtych w ptucach.
W 30 (75%) przypadkach ujawnity sie one w okresie do
18 miesiecy po leczeniu (ryc.7). Z przeprowadzonej ana-

lizy wynika, ze oznaczony T,__. wynosi okoto 1,5-2 dni.

vpot
Realnos¢ tego wskaznika jest w ogdle nieprawdopodobna
i niewatpliwie subkliniczne mikroprzerzuty w ptucach byty
obecnejuz w trakcie pierwszej diagnozy, ale nie zostaty roz-

poznane. W tym okresie, przy ujemnych obrazach TK ptuc,



ich scyntygraficzne lub biochemiczne (w oparciu o steze-
nie tyreoglobuliny) rozpoznanie jest trudne, poniewaz jod
jest gromadzony przede wszystkim w tarczycy, a poziom
Tg nie réznicuje ognisk pierwotnych i przerzutowych. Tak
wiec sposrod przypadkéw DM w ptucach jedynie 4 mozna
by skwalifikowac jako odlegle niepowodzenia, poniewaz
pozostate istniaty z duzym prawdopodobienstwem juz
w momencie pierwszej diagnozy.

Bioragc pod uwage bardzo wczesne ujawnienie 12 NR
i 30 przerzutéw w ptucach, ktére nalezy uznac za istniejace
subklinicznie w momencie pierwotnego rozpoznania, od-
setek niepowodzen, szacowany wstepnie na 37% (82/235),
powinien na gruncie o racjonalnych przestankach ulec ob-
nizeniu do 14,5% (34/235) jako rzeczywisty wskaznik obcia-
zajacy skutecznos¢ skojarzonego leczenia zréznicowanego
raka tarczycy u dzieci.

Leczeniem DM i oceng jego skutecznosci objeto caty
grupe DM.Terapie '3'l wigczano natychmiastowo po rozpo-
znaniu DM w 35% przypadkow, w pozostatych do 6 miesiecy
i jedynie u 3 chorych byt on dtuzszy niz 24 miesigce. Aktu-
alizowane 200 miesieczne przezycie w grupie DM wynosi-
fo 91,8%. Scyntygraficzne gromadzenie jodu i oznaczenia
poziomu Tg przyjeto jako dwa istotne kryteria w ocenie
skutecznosci leczenia. Obnizenie poziomu Tg do wartosci
nizszych niz 2 ng/ml przyjeto jako kryterium catkowitej re-
gresji (CR). Catkowita regresje scyntygraficzna bezposrednio
po leczeniu DM obserwowano w 76% przypadkéw, a CR
Tg w 11% przypadkdw. Po okresie dtuzszym niz 5 lat scyn-
tygraficzny wskaznik CR wzrést do 97%, a Tg do 46%. Jesli
jednak oznaczano Tg w warunkach supres;ji TSH odsetek CR
wzrést do 78%. Nie stwierdzono korelacji miedzy odsetkiem
scyntygraficznych CR i wyjsciowym poziomem Tg przed
leczeniem. Natomiast w przypadku poziomu Tg odnoto-
wano istotny (p < 0,0005) wzrost odsetka CR z 17% do 67%
w miare spadku wyjsciowego poziomu Tg sprzed leczenia
z> 1000 ng/nl do ponizej 100 ng/ml (tab. X), a w warunkach
supresji TSH z 50% do 92%. Wraz ze wzrostem wymiaréw
ognisk przerzutowych w ptucach obserwowano zmniejsze-
nie odsetka catkowitych remisji biochemicznych. Uzyskane
wyniki wskazuja, ze wczesne leczenie jodem promieniotwor-
czym daje wiekszg szanse na uzyskanie korzystnego efek-
tu terapeutycznego. Za postepowaniem takim przemawia
réwniez niskie ryzyko zmian popromiennych w ptucach
w badanej grupie chorych.

Wyniki przeprowadzonych analiz wskazuja, ze zaréwno
scyntygrafia jodowa, jak i poziom Tg sg nieprzydatne we
wczesnej diagnostyce wznéw weztowych i przerzutéw od-
legtych, poniewaz uniemozliwiajg rozréznienie mikroognisk
przerzutowych miejscowych i odlegtych od ewentualnie
resztkowej masy raka po niedostatecznie radykalnej ope-
racji i resztkowej tkanki prawidtowej tarczycy, w ktérych
konkurencyjnie gromadezi sie jod. Pojawia sie za tym pyta-
nie, czy obie metody lub jedna z nich pozwalaja na precy-

zyjna predykcje catkowitej regresji ognisk przerzutowych
po leczeniu jodem promieniotwérczym. Wyniki wtasnych
badan wskazuja, ze w odniesieniu do bezposredniej oce-
ny po leczeniu wartos¢ obu metod jest problematyczna,
poniewaz w okresie 5 lat po leczeniu odsetek CR zaréwno
w ocenie scyntygraficznej, jak i biochemicznej znamiennie
wzrasta. Stwierdzona niezgodnos¢ oceny scyntygraficznej
i biochemicznej moze mie¢ zrédto w ujemnej scyntygra-
fii w bardzo matych ogniskach raka, na obecnos¢ ktérych
wskazuje Tg > 2 ng/ml. Przemawia za tym wysoki wskaznik
fP scyntygrafii wczesnych (89%) i poznych (93%) w poréw-
naniu do wysokiej wartosci pP dla poziomuTg (odpowiednio
78% i 100%).

Z analizy Venna wynika, ze dopiero p6zne (= 5 letnie)
wyniki tych badan mozna uznac za reprezentacyjne. Jednak
ciagle odsetek scyntygraficznych CR wskazuje na wysoki
(97%) wskaznik wyleczen, podczas gdy poziom Tg odpowia-
dajacy CR jest o potowe nizszy (46%), chociaz w warunkach
supres;ji TSH wzrasta do 78% (tab. X). Istotna obserwacja jest
fakt, ze Tg < 2 ng/ml odnotowany w 17 przypadkach prze-
rzutéw do ptuc w 100% pokrywa sie z ujemna scyntygrafig
(wskaznik pP). Z drugiej jednak strony dodatni wynik Tg
(> 2 ng/ml) wiaze sie z 95% fatszywie negatywnym wyni-
kiem scyntygrafii. Natomiast ujemna scyntygrafia, w 97%
przerzutéw odlegtych wskazujaca na ich CR, w rzeczywi-
stosci tylko w 47% jest prawdziwie pozytywna w relacji do
biochemicznej CR (Tg < 2 ng/ml). Te wyniki jednoznacznie
sugerujga, ze ocena biochemiczna poziomu Tg jest bardziej
wiarygodna i precyzyjna w predykcji CR przerzutéw odle-
gtych po leczeniu 37l niz scyntygrafia jodowa. Nie oznacza
to jednak, ze z tego badania mozna zrezygnowac, ale nie
nalezy traktowac go jako jedynego i wytacznego kryterium
oceny skutecznosci leczenia '3'l ognisk przerzutowych.

W zwiazku ze znacznie dtuzszym czasem zycia dzieci
niz dorostych istotnego znaczenia nabiera ryzyko p6znych
powikfan po terapii '3'l. Przy ocenie tego problemu badania
wiasne miaty charakter prospektywny, a nie retrospektywny
jak przewazajaca wiekszos¢ publikacji [78-83]. Podobnie jak
w wiekszosci opracowan wysoki odsetek stabych lub mier-
nie nasilonych przejsciowych ostrych objawéw (nudnosci,
wymioty) towarzyszyt terapii '3l

Oceniajac pdzne powiktania po terapii '3'l, odnotowano
poréwnywalny odsetek (7% vs 9%) delikatnych zwtéknien
w ptucach w grupie z przerzutami do ptuc lub bez przerzu-
téw. W zadnym przypadku nie odnotowano intensywnych
i rozlegtych zwtdknien. Okazato sie, ze dawki '3'I nie miaty
istotnego wpltywu na czestos$¢ ujawnienia péznych odczy-
néw w ptucach. Dostepne publikacje [78, 84, 85] wskazujg
na dodatnia korelacje pomiedzy ryzykiem zmian wtékni-
stych w ptucach, a aktywnoscig '3'l zdeponowana w ogni-
skach przerzutowych, ktéra to aktywnosc jest z kolei wprost
proporcjonalna do wielkosci ognisk przerzutowych. Moz-
na przypuszcza¢, ze niski odsetek powiktan popromien-
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nych w ptucach moze wynika¢ z niewielkich rozmiaréw
zmian przerzutowych w ptucach (w ponad potowie przy-
padkéw zmiany miaty charakter mikroprzerzutéw). Fakt ten,
podobnie jak dobre wyniki leczenia w tej grupie chorych,
przemawia za jak najwczesniejszym wdrazaniem terapii
jodem 131 u chorych z przerzutami do ptuc.

Tylko w jednym przypadku stwierdzono zgon z powodu
raka piersi, ktéry mozna raczej przypisa¢ powinowactwu
genetycznemu raka piersi i raka tarczycy [86], niz uznac jako
karcinogenny efekt terapii 131, poniewaz czas od terapii 'l
do ujawnienia raka byt zbyt krétki. Pomimo przeprowadzo-
nych obserwacji nie nalezy ignorowac potencjalnego ryzyka
rozwoju nowotworéw indukowanych jodem 131 [38]. Hay
i wsp. [20] odnotowali zwiekszony odsetek przedwczesnych
zgondéw z powodu wtdrnych pierwotnych nowotworéw
(WNP). Jednak w grupie tej 75% chorych grupy leczonych
radiojodem byto réwniez leczonych z uzyciem zewnetrznych
wigzek promieniowania. Autorzy innych opracowan [87, 88]
uwazaja, ze w oparciu o dostepne dane trudno rozstrzygnag,
czy wystepowanie WNP jest mutagennym efektem leczenia
jodem promieniotwdérczym, czy tez predyspozycjg do nowo-
tworzenia u 0s6b, u ktérych wezesniej rozwinat sie rak tarczy-
cy. Wydaje sie, ze obu mechanizméw nie mozna wykluczy¢.

U 63 kobiet leczonych jodem 131 w wieku dzieciecym,
wartosci FSH byty w granicach normy, co oznacza prawi-
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dtowa rezerwe jajnikowa. Sposrdéd 26 ciaz, 24 porody byty
prawidtowe. Z wyjatkiem 1 dziecka z wrodzona niedoczyn-
noscia tarczycy pozostate rozwijaty sie prawidtowo. Wyni-
ki te potwierdzaja obserwacje na grupie mtodych kobiet
leczonych jodem 131, wsrdd ktérych nie obserwowano
zwiekszonego ryzyka poronien lub wad wrodzonych u po-
tomstwa, jesli czas od leczenia 3"l do poczecia byt dtuzy
niz 12 miesiecy [83]. Wéréd badanych mezczyzn leczonych
jodem 131 w wieku dzieciecym u czesci (22%) stwierdzo-
no podwyzszony poziom FSH, wsérdd ktérych przewage
stanowili ci, u ktérych dawka '3'l byta wyzsza niz 100 mCi.
Pomimo opinii niektérych autoréw [80], uzyskane wyniki
w okresie co najmniej 5 lat po zakorhczonym leczeniu izo-
topowym moga sugerowa, ze ryzyko zaburzen ptodnosci
u leczonych chtopcéw nie jest przejsciowe, ale moze by¢
trwate. To wskazuje na celowosc¢ badar nasienia u dorostych
mezczyzn, ktérzy w wieku dzieciecym byli leczeni jodem
131 z powodu raka tarczycy.

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, ze wyniki wtasnych ba-
dan wskazuja na wysoka skutecznos¢ leczenia '3l dzieci
chorych na zréznicowanego raka tarczycy i ta metoda le-
czenia stanowi wazne i celowe uzupetnienie leczenia ope-
racyjnego, a niewielkie p6zne skutki uboczne nie podwazajag
celowosci jej stosowania u dzieci chorych na zréznicowa-
nego raka tarczycy.
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6. WNIOSKI

Uzyskane wyniki upowazniaja do sformutowania naste-

pujacych wnioskéw:

1.

U dzieci chorych na zréznicowanego raka tarczycy uzu-
petniajaca terapia jodem 131 jest bardzo skuteczng me-
toda leczenia, zapewniajac 88% ponad 200-miesiecznych
przezy¢ bez cech nawrotu procesu nowotworowego.
Nieradykalna tyreoidektomia, nieradykalna limfadenekto-
mia oraz niestosowanie terapii '3'l s niezaleznymi czyn-
nikami zwiekszonego (3-11-krotnie) ryzyka ujawnienia
wznoéw regionalnych i przerzutéw w weztach chfonnych.
W ponad 90% przypadkdw przerzuty odlegte w ptucach
wykazujg jodochwytnos¢, co pozwala na zastosowanie
terapii '3'l. Scyntygrafia jodowa jest najbardziej czutym
badaniem pozwalajagcym na wtasciwg ocene zaawanso-
wania choroby nowotworowej.

4. Poziom tyreoglobuliny ponizej 2 ng/ml jest bardziej

precyzyjnym wczesnym i p6znym kryterium catkowitej
regresji przerzutow w ptucach po terapii '3'1 (100% wy-
nikow prawdziwie pozytywnych) i bardziej czutym niz
scyntygrafia jodowa (47% wynikéw prawdziwie pozy-
tywnych).

Ryzyko péznych powiktan po leczeniu jodem promie-
niotworczym nie przekracza 7% delikatnych zwtéknien
w ptucach. Utrzymujacy sie podwyzszony poziom FSH
u 36% mezczyzn, u ktérych w wieku dzieciecym podano
dawke 3"l wyzsza niz 100 mCi, wskazuje, ze opisywane
w literaturze zaburzenie ptodnosci moze nie by¢ przej-
$ciowe lecz mie¢ charakter trwaty. Nie stwierdzono na-
tomiast wptywu terapii '3’ na ptodnos¢ i zdrowy rozwoj

potomstwa u kobiet.
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