Ocena stezenia tyreoglobuliny w warunkach stymulacji thTSH jako czynnika
prognostycznego podczas uzupetniajacego leczenia jodem 131 chorych z rozpoznaniem

zréznicowanego raka tarczycy.
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Wstep: Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem ztosliwym gruczotow wydzielania
wewngetrznego. Rak brodawkowaty 1 rak pecherzykowy tarczycy stanowig okoto 95%
nowotworow ztosliwych tarczycy i ze wzgledu na podobienstwo przebiegu klinicznego
tworzg wspolnie grupe zwang zréoznicowanym rakiem tarczycy (ZRT). Leczeniem z wyboru
ZRT jest leczenie chirurgiczne, ktore czesto jest pierwszym etapem terapii skojarzonej, ktorej
kolejnym elementem jest leczenie jodem 131 i terapia L-tyroksyng. Zroéznicowany rak
tarczycy charakteryzuje si¢ bardzo dobrym rokowaniem. Niestety u pewnej grupy pacjentow
obserwuje si¢ wyraznie niepomyslny przebieg. Chorych tych mozna wyselekcjonowaé na
podstawie niekorzystnych czynnikdw prognostycznych. Tyreoglobulina jest uznanym
markerem zréznicowanego raka tarczycy, stuzacym do monitorowania chorych, wykrywania
wznowy raka czy potwierdzenia przetrwatej choroby nowotworowej. Ponadto pooperacyjne
stezenie tyreoglobuliny oznaczane podczas uzupetniajacego leczenia jodem 131 w warunkach
stymulacji endogennym TSH jest uznanym czynnikiem prognostycznym w przewidywaniu
bezobjawowego przezycia chorych. Jednak dane dotyczace optymalnych warunkow

1 interpretacja wynikOw oznaczen st¢zenia tyreoglobuliny podczas uzupehiajacego leczenia
1311 w warunkach stymulacji egzogennej za pomocg thTSH sa nieliczne i wymagaja dalszych
badan.

Cel: Ocena znaczenia tyreoglobuliny jako czynnika prognostycznego w trakcie leczenia
uzupehniajgcego jodem promieniotwdrczym w warunkach egzogennej stymulacji TSH
chorych z rozpoznaniem zréznicowanego raka tarczycy.

Material i metody: Ocenie poddano 650 chorych z rozpoznaniem zréznicowanego raka
tarczycy leczonych uzupehiajgco jodem 131 w warunkach stymulacji egzogennej (po
podaniu rhTSH) w latach 2008 — 2010 w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii
Onkologicznej Centrum Onkologii w Gliwicach. Po przeprowadzonej terapii radioizotopowej
pacjenci podlegali systematycznej okresowej kontroli ambulatoryjnej a u 463 (71,2%)

przeprowadzono hospitalizacj¢ diagnostyczng w warunkach stymulacji TSH (endo — lub



egzogennej). Mediana czasu obserwacji po zakonczonym leczeniu izotopowym wyniosta 6
lat.

Za gléwne kryterium odpowiedzi na zastosowane leczenie uznano wznowe jawna klinicznie
(wznowe strukturalng) zdefiniowang jako wznowe lokoregionalng (potwierdzong w badaniu
cytologicznym) i/lub wystgpienie przerzutow odlegtych (jednoznacznie nieprawidtowe
wyniki badan morfologicznych lub czynnosciowych — scyntygrafia diagnostyczna 1311; FDG
PET/TK), niezaleznie od st¢zenia tyreoglobuliny i st¢zenia przeciwciat anty-Tg.

Obliczenia statystyczne przeprowadzono w programie R. Oceniono zgodno$¢ danych

z rozktadem normalnym, co decydowato o wyborze kolejnych metod statystycznych. Do
wyznaczania ryzyka wznowy procesu nowotworowego w czasie zastosowano model
proporcjonalnego ryzyka Coxa. W celu poprawy dopasowania danych do modelu przezycia
pacjentoOw, w pracy postuzono si¢ takze modelami wieloczynnikowymi, uwzgledniajacymi
mozliwos¢ estymacji ztozonych efektow czynnikéw ryzyka. Do oceny jakosci klasyfikatora
1 poszukiwania optymalnego punktu odcigcia dla tyreoglobuliny postuzono si¢ krzywa tzw.
ROC (Receiver Operating Characteristic).

Wyniki: W pierwszym etapie oceniono stezenie tyreoglobuliny w kolejnych dniach
stymulacji thTSH oraz jej zalezno$¢ od czynnikéw, ktore moga mie¢ wptyw na jej
oznaczenie. Wykazano wzrost mediany st¢zenia tyreoglobuliny oraz odsetka chorych z jej
wysokim stezeniem > 10ng/ml w kolejnych dniach stymulacji thTSH. Stwierdzono ujemna

1 statystycznie istotng korelacje liniowa pomiedzy stezeniem Tg a stezeniem przeciwciat anty-
Tg w kolejnych dniach stymulacji. Jednak wspotczynnik korelacji byt staby 1 wynosit -0,179
w dniu 1, -0,18 w dniu 31 -0,135 w dniu 6. Ponadto udowodniono istotny statystycznie
wplyw objetosci pozostawionych fragmentdw tarczycy na stezenie Tg w poszczegdlnych
dniach stymulacji thTSH. U chorych z resztkowym utkaniem tarczycy o objetosci > 1ml po
podaniu rhTSH zaobserwowano ponad 63-krotny wzrost mediany stezenia tyreoglobuliny.
W przeprowadzonej jednoczynnikowej analizie czynnikéw rokowniczych, sposrod trzech
oznaczen st¢zenia Tg wykonywanych podczas leczenia 1311 ryzyko niepowodzenia
strukturalnego w badanej grupie chorych bylo wigeksze u chorych z podwyzszonym stezeniem
tyreoglobuliny w dniu 1 1 3. Nie zaobserwowano takiej zaleznos$ci dla stezenia Tg w dniu 6.
Istotne dla przezycia bezobjawowego na podstawie analizy wieloczynnikowej okazato si¢
stezenie tyreoglobuliny w dniu 3 oraz pte¢ meska, wiek chorego w momencie rozpoznania
choroby, przeprowadzenie operacji wgztéw bocznych. W podgrupie chorych ze st¢zeniem
przeciwcial anty-Tg < 115 [U/ml (analiz¢ przeprowadzone celem wyeliminowanie

ewentualnego wplywu podwyzszonego stezenia przeciwciat na oznaczenie Tg) w analizie



jednoczynnikowej réwniez wykazano istotne statystycznie znaczenie dla pomiaru st¢zenia Tg
w dniu 1 i 3, natomiast w analizie wieloczynnikowej dla oznaczenia w dniu 1.

W kolejnym etapie w grupie wszystkich 650 chorych oraz w podgrupie 561chorych ze
stezeniem przeciwciat anty-Tg < 115 IU/ml wykreslono dla stezenia Tg w dniu 113
stymulacji thTSH krzywe ROC z podaniem wartosci p6l pod krzywa wraz z obliczeniem
punktu idealnego, w ktoérym czuto$¢ i swoisto$¢ sa najwyzsze. W obu analizowanych grupach
warto$¢ punktu odcigcia dla Tgl wyniosta 0,7 ng/ml a dla Tg3 1,4 ng/ml. Dla obu oznaczen
Tg wykazano wysokg NPV (minimalnie 96%, maksymalnie 97%) oraz niska PPV
(minimalnie 11%, maksymalnie 14%).

Whioski:

1. Stezenie tyreoglobuliny oznaczone w 3 dniu stymulacji thTSH przed leczeniem
uzupetniajacym jodem 131 jest istotnym czynnikiem prognostycznym, gdzie réznica 10 ng/ml
w stezeniu Tg wiaze si¢ z okoto 17% wzrostem ryzyka wznowy strukturalnej raka tarczycy po
skojarzonym leczeniu operacyjnym i 1311

2. Podczas uzupetniajacego leczenia jodem 131 w warunkach stymulacji thTSH nalezy
oznaczac¢ stezenie Tg w 1 1 3 dniu stymulacji

3. Stezenie Tg ponizej 0,7 ng/ml w 1 dniu stymulacji lub Tg ponizej 1,4 ng/ml w 3 dniu
stymulacji thTSH pozwala wyodrebni¢ grupg chorych, ktéra z ponad 95%
prawdopodobienstwem jest wolna od ryzyka nawrotu choroby nowotworowe;j

4, Stezenie Tg oznaczane w dniu 6 stymulacji (3 dni po podaniu jodu 131) nie ma

znaczenia prognostycznego i mozna zrezygnowac z jego oznaczania



