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Streszczenie

Wstep: W pisSmiennictwie od wielu lat toczy sie dyskusja nad wzajemnymi zaleznoéciami miedzy chorobami gruczotu
piersiowego a funkcja gruczolu tarczowego. W cytowanych w literaturze badaniach poszukuje sie gléwnie odpowiedzi na
pytanie: czy stany chorobowe gruczolu tarczowego moga indukowac¢ powstawanie raka piersi? Natomiast niewiele jest
badan wykazujacych, czy przebyte, skojarzone leczenie raka gruczolu piersiowego u kobiet (mastektomia, chemioterapia)
ma istotny wplyw na zaburzenie funkgji tarczycy.

Celem pracy bylo wykazanie, czy przebyte leczenie raka gruczotu piersiowego u kobiet (mastektomia, chemioterapia) ma
istotny wplyw na zaburzenie funkgji tarczycy?

Material i metody: Badaniami objeto 173 osoby w wieku 30-80 lat (Srednia wieku: 56 lat). Grupe badana stanowilo
97 kobiet po mastektomii, ktérych §rednia wieku wynosilta 60 lat (mediana 59 lat). Grupe kontrola stanowilo natomiast
76 kobiet, srednia wieku 55 lat (mediana 55 lat). Z grupy badanej 75 kobiet po mastektomii dodatkowo poddano leczeniu
chemioterapia, natomiast u 22 kobiet nie zastosowano chemioterapii.

Ocene stanu morfologicznego tarczycy u kobiet w obu badanych grupach wykonano przy uzyciu metody USG, dynamicz-
nej prezentacji za pomocg kolorowego doplera i biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej. Stan czynnosciowy tarczycy oceniono
na podstawie analizy surowicy krwi pacjentéw, wykonujac pomiary stezenia hormonéw (TSH, {T, fT,) oraz poziomu
przeciwcial przeciwtarczycowych (p/anty-TPO, p/anty-Tg).

Wyniki: W badaniach wykazano, ze u kobiet poddanych chemioterapii Srednie stezenia przeciwciat anty-TPO oraz anty-Tg
byly wyzsze niZ u kobiet, u ktérych nie stosowano leczenia onkologicznego. Stezenia wolnego hormonu fT, byly prawie iden-
tyczne. Niemniej jednak stezenie TSH (thyroid stimulating hormone) wykazywato tendencje wzrostowe, co w konsekwencji
u kobiet z rakiem piersi po przebytym leczeniu onkologicznym (mastektomia, chemioterapia) powoduje niedoczynnos¢ tarczycy.
Whioski: Z uwagi na wysokie miana przeciwcial przeciwtarczycowych, prowadzacych do destrukgeji tkanki tarczycowej,
u kobiet z rakiem piersi po przebytym leczeniu onkologicznym powinno sie monitorowa¢ funkgcje tarczycy pod wzgledem
zaréwno morfologicznym, jak i czynnoéciowym.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (5): 397—402)

Stowa kluczowe: gruczof tarczowy, mastektomia, chemioterapia u kobiet z rakiem piersi, hormony, autoprzeciwciala

Abstract

Introduction: For many years much attention has been focused on an interaction between the breast disease and the
thyroid gland function in the literature. In those studies the question whether disease changes in the thyroid gland can
induces the breast disease was addressed. On the other hand there are a few works concerning the inverted question
whether the breast cancer therapy, in particular after mastectomy and chemotherapy, can disturb the thyroid gland function.
The aim of the study is to investigate the influence of the mastectomy and chemotherapy on the thyroid gland function in
women after breast cancer therapy.
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Material and methods: 173 patients aged 30-80 (average 56) were included in this study. The studied group comprised
97 women after breast cancer therapy (average age 60). The control group consisted of 76 patients (average age 55).
75 patients after mastectomy of the studied group were additionally treated with chemotherapy, but in 22 women chemo-
therapy was not applied. The following methods were used to carry out the research: the USG method was applied to
evaluate thyroid morphological condition in women after mastectomy and chemotherapy; the color Doppler technique
was used for dynamic presentation and fine- needle aspiration biopsy: examination of the thyroid functional state by
measuring the TSH, fT,, fT, hormone concentration and the level of antithyroid antibodies.

Results: An average concentration of antithyroid antibodies: anti-TPO and anti-Tg was found significantly higher in the
studied group of women after chemotherapy, comparing with the control group. The level of fT, hormone concentration
was comparable in all investigated groups. Nevertheless, the average concentration of TSH was found higher in women
after mastectomy and chemotherapy and as a consequence leading to hypothyroidism.

Conclusion: Taking into consideration the high level of the concentration of antithyroid antibodies: (anty-TPO and anty-
Tg), which lead to destruction of the thyroid gland tissue, the thyroid gland function of the women after mastectomy and

chemotherapy should be monitored morphologically as well as functionally.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (5): 397—402)
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Wstep

W pismiennictwie od wielu lat toczy sie dyskusja nad
wzajemnymi zalezno$ciami miedzy chorobami gruczotu
piersiowego a funkcja gruczotu tarczowego. Podejmo-
wane sg liczne badania majace na celu wykrycie istot-
nych czynnikéw, ktére moga indukowacé procesy cho-
robowe w tych narzadach. Dotycza one miedzy innymi
wzajemnych korelacji przemian w uktadach hormonal-
nym oraz immunologicznym i sa prowadzone szcze-
goblnie u kobiet z rakiem piersi [1-3]. W cytowanych
w literaturze badaniach poszukuje sie gléwnie odpo-
wiedzi na pytanie: czy stany chorobowe gruczotu tar-
czowego moga indukowaé powstawanie raka piersi?
Natomiast niewiele jest badan wykazujacych wplyw
przebytego leczenia raka gruczotu piersiowego u ko-
biet (mastektomia, chemioterapia) na zaburzenie funk-
cji tarczycy [4-7].

Dlatego tez celem niniejszej pracy bylo wykazanie,
czy przebyte leczenie raka gruczolu piersiowego u ko-
biet (mastektomia, chemioterapia) ma istotny wplyw na
zaburzenie funkcji tarczycy?

Materiat i metody

Badaniami objeto 173 osoby w wieku 30-80 lat (§rednia
wieku: 56 lat). Grupe badana stanowilo 97 kobiet po
mastektomii, ktérych Srednia wieku wynosila 60 lat
(mediana 59 lat). Grupe kontrolg stanowilo natomiast
76 kobiet o $redniej wieku 55 lat (mediana 55 lat), ktére
odpowiadaly wiekowo osobom z grupy badanej, bez
przebytej terapii onkologicznej z powodu nowotworu
zlosliwego (raka piersi) i bez schorzen tarczycy.

Do grupy badanej zakwalifikowano kobiety po le-
czeniu onkologicznym zrzeszone w Swietokrzyskim
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Klubie Amazonek przy Swietokrzyskim Centrum On-
kologii w Kielcach oraz podlegle dwém oddziatom:
w Starachowicach i Kofiskich. Z oddziatu kieleckiego
zakwalifikowano do badan 55 kobiet, ze Starachowic
— 32, a z Konskich — 10 kobiet. Kryterium wiaczaja-
cym Amazonki do badan bylo ustalenie w wywiadzie
idokumentacji medycznej braku wczesniejszego lecze-
nia choréb tarczycy. Badane nigdy nie zglaszaly zad-
nych dolegliwosci ze strony gruczotu tarczowego,
a w badaniu przedoperacyjnym (mastektomia) nie
stwierdzono schorzen tarczycy.

Pacjentki przebyly mastektomie w okresie od roku
do 101lat przed badaniem. Kobiety operowano zmody-
fikowang metoda radykalnej mastektomii wedlug Pa-
teya [8-9]. U badanych pacjentek najczestszym nowo-
tworem piersi byl rak przewodowy (Ca ductale), ktéry
stanowit 49% wszystkich rozpoznanych rakéw w gru-
pie badanej. Osobna grupe przypadkéw (26%) stano-
wil rak zrazikowy naciekajacy (Ca lobulare inv.). Stopiet
zaawansowania klinicznego wedtug klasyfikacji Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Orga-
nization): TN, M. W grupie badanej w badaniu histo-
patologicznym tkanki nowotworowej u 26% pacjen-
tek stwierdzono obecnoé¢ receptoréw ER i PgR, co
wskazywalo, ze sa to raki hormonalnie zalezne.
W okresie obserwacji pacjentek nie zaobserwowano
przerzutéw ani wznowy nowotworéw. Pacjentki po
leczeniu operacyjnym z rakiem piersi i w zaleznosci
od otrzymanego wyniku histopatologicznego, wielko-
Sci guza, sposobu naciekania, obecnosci przerzutéw
do wezléw chlonnych pachowych (TNM) zakwalifi-
kowano do leczenia uzupelniajgcego, w tym na che-
mioterapie 75 kobiet.

Zastosowano u nich chemioterapie w postaci zesta-
wow lekéw, wykorzystujac nastepujace schematy: CMF



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2007; 58 (5)

(cyklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracyl) oraz FAC
(5-fluorouracyl, adriamecyna, cyklofosfamid).

Stan morfologiczny tarczycy u oséb w obu badanych
grupach oceniono przy uzyciu metody USG oraz biop-
sji aspiracyjnej cienkoigltowej (igta 0,5), a stan czynno-
$ciowy tarczycy — na podstawie analizy surowicy krwi
pacjentéw leczonych onkologicznie. Wykonano pomiar
stezenia hormonéw (TSH, T, fT)) oraz stezenia prze-
ciwcial przeciwtarczycowych (p/anty-TPO, p/anty-Tg).
Ponadto w obu grupach pacjentek oceniono: wiek, cis-
nienie tetnicze i przebyte choroby, a w badaniu palpa-
cyjnym — gruczol tarczowy i gruczot piersiowy. W ba-
daniu palpacyjnym za prawidlowy gruczol tarczowy
przyjeto (w wymiarze pionowym) 2 cm dlugosci jed-
nego plata tarczycy i okolo 1 cm (w wymiarze pozio-
w obrebie gruczotu piersiowego u kobiet z grupy kon-
trolnej, wykluczaly pacjentki z dalszego badania.

Wymiary gruczotu tarczowego oceniono w badaniu
USG tarczycy przy uzyciu aparatu firmy ESAOTAE
— Biomedice Technos MPX, wyposazonego w glowice
liniowa o czestotliwosci 7,5 MHz i dlugosci 6 cm. Obje-
toé¢ tarczycy w prezentacji dynamicznej obliczano na
podstawie wzoru:

V=aXbxcxII/bJl],

gdzie a, b, c — odpowiadaja grubosci, szerokosci i dtu-
gosci platéw, I1/b = 0,524.

Obecnosc i echostrukture guzkow tarczycy oceniono
w dynamicznej prezentacji za pomoca techniki kolo-
rowego doplera. Oceniono strukture migzszu tarczycy
pod wzgledem homogennosci (jako jednorodna i nie-
jednorodng) oraz pod wzgledem amplitudy echa (nor-
mo-, hipo- i hiperechogenna).

Tabela I

Badanie stanu czynnosciowego tarczycy oceniono na
podstawie badania surowic krwi pacjentek. Do ozna-
czen stezen badanych hormonéw wykorzystano naste-
pujace metody: TSH — metoda immunoradiometrycz-
na (IRMA), fT, — metoda radioimmunologiczna (RIA),
fT, — metoda radioimmunologiczna (RIA), p/TPO
— metoda enzymatyczna (ELISA), p/Tg — metoda en-
zymatyczna (ELISA).

Analiza statystyczna

Dla badanych parametréw przeciwcial przeciwtarczy-
cowych (anty-TPO, anty-Tg) oraz hormonéw (TSH, fT,,
fT,) obliczono podstawowe miary statystyczne: srednig,
odchylenie standardowe, mediane, kwartyl pierwszy
1 trzeci, minimum i maksimum.

Aby poréwnac érednie stezenia badanych parametréw
miedzy badanymi grupami, zastosowano test t-Studenta,
aw celu por6wnania median stezeri — test mediany. Dla
wartoéci p < 0,05 przyjeto istotne statystycznie réznice
badanych parametréw. W prezentowanych tabelach
podano wartosci p dla testu ¢-Studenta (t) oraz dla te-
stu mediany (M) (w przypadku réznic statystycznie
istotnych wartosci p wyrézniono pogrubiong czcionka).

Obliczenia wykonano za pomoca oprogramowania
SAS, wersja 8.02, ktorego licencje posiada Politechnika
Swietokrzyska w Kielcach.

Wyniki

Wartosci stezen przeciwcial przeciwtarczycowych
i hormondéw tarczycy w surowicy krwi kobiet z grupy
badanej po mastektomii i stosowanej chemioterapii
przedstawiono w tabelach I II.

Siedemdziesigt siedem procent kobiet po mastekto-
mii z grupy badanej poddano leczeniu chemioterapia,

Ocena stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych w surowicy krwi osob z grupy badanej poddanych bgdz niepoddanych

chemioterapii

Table I

Serum concentrations of antithyroid antibodies in patients treated with vs. without chemotherapy

Badany parametr Pacjentki niepoddane Pacjentki poddane Wartosé p
chemioterapii chemioterapii
Miano przeciwciat anty-TPO
Liczba pacjentek 22 75 0,0046 (t)
Srednia (Std) 108,5(312,4) 515,6 (1060,9)
Mediana (Q,-Q,) 28,3 (17,4-60,8) 30,8 (15,0-414,4)
Min—Max 0,0-1492,0 4,6-4726,8 0,8071 (M)
Miano przeciwciat anty-Tg
Liczba pacjentek 22 75 0,3719 (t)
Srednia (Std) 43,7 (35,1) 91,2 (247,2)
Mediana (Q,-Q,) 32,0(19,6-50,2) 24,3 (17,9-50,0)
Min—Max 11,9-151,7 0,0-1694,5 0,1331 (M)
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Tabela II

Ocena steZenia hormonow tarczycy w surowicy krwi osob z grupy badanej poddanych bgdZ niepoddanych chemioterapii

Table II

Serum thyroid hormone concentrations in patients treated with vs. without chemotherapy

Badany parametr Pacjentki niepoddane Pacjentki poddane Wartosc p
chemioterapii chemioterapii
FT,
Liczba pacjentek 22 75 0,9158 (t)
Srednia (Std) 2,9(0,3) 2,9(0,5)
Mediana (Q,-Q,) 2,9(2,7-3,0) 2,9(2,8-3,1)
Min—Max 2,2-3,5 1,4-4,7 0,3459 (M)
FT,
Liczba pacjentek 22 75 0,1238 (t)
Srednia (Std) 12,1 (1,8) 13,0(2,3)
Mediana (Q,-Q,) 12,0(10,7-13,8) 13,1(11,8-14,1)
Min—Max 8,6-15,2 7,1-22,8 0,1637 (M)
TSH
Liczba pacjentek 22 75 0,3782 (t)
Srednia (Std) 1,7(1,0) 2,0(1,7)
Mediana (Q,-Q,) 1,3(1,0-2,4) 1,5(0,9-2,8)
Min—Max 0,6-3,6 0,1-9,9 0,3627 (M)

natomiast u 23% kobiet nie zastosowano dodatkowego
leczenia onkologicznego. Mediana stezen anty-TPO
u pacjentek poddanych chemioterapii wynosita 30,8 jm./ml
i byla wyzsza o 2,5 jm./ml niz w grupie pacjentek nie-
poddanych chemioterapii. Natomiast $rednia stezen
anty-TPO w grupie pacjentek poddanych chemioterapii
wynosila 515,6 jm./ml i byla prawie 5-krotnie wyzsza
(p = 0,0046) niz w grupie pacjentek, ktére nie otrzyma-
ty chemioterapii (tab. I). Mediana stezefi anty-Tg u pa-
cjentek poddanych chemioterapii wynosita 24,3 jm./ml
ibylanizsza 07,7 jm./mlniz u pacjentek nieleczonych che-
mioterapig. Natomiast érednie stezenie anty-Tg u kobiet
poddanych chemioterapii wynosilo 91,2 jm./ml i bylo
ponad 2-krotnie wyzsze od stezenia w grupie pacjentek
niepoddanych leczeniu. Miedzy tymi warto$ciami nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic (p =
= 0,3719). Stezenie fT, (tab. II), wyrazone jako mediana
ijako $rednia arytmetyczna, byto identyczne w obu gru-
pach (z/bez chemioterapii) i wynosilo 2,9 ug/ml. Steze-
nie fT, byto nieznacznie wyzsze w grupie pacjentek
poddanych chemioterapii, zar6wno w odniesieniu do
§redniej arytmetycznej (p = 0,1238), ktéra wynosila
13 pg/ml, jak i do mediany (p = 0,1637), i wynosilo
13,1 pg/ml

W grupie badanych kobiet srednie stezenie TSH
utrzymywalo sie na tym samym poziomie (tab. II).

W pracy poréwnano takze stezenia hormonéw tar-
czycy i przeciwcial przeciwtarczycowych, anty-TPO
i anty-Tg, oznaczonych w surowicy krwi oséb z calej
grupy badanej i kontrolnej (tab. IIIiIV). W grupie kon-
trolnej mediana stezen anty-TPO wynosila 18,7 jm./ml
i byla prawie o 40% nizsza niz w surowicy krwi oséb

400

z grupy badanej. Réznica ta byla znamienna statystycznie
(p = 0,0374). Zaréwno w grupie kontrolnej, jak i bada-
nej stwierdzono bardzo wysokie stezenie anty-TPO.
Mediana stezen anty-Tg w grupie kontrolnej byta niz-
sza 0 40% niz w grupie badanej i wynosita 17,2 jm./ml.
Stezenie hormonéw tarczycy w grupach badanej i kon-
trolnej wynosito odpowiednio: dla fT, — 2,9 pg/ml vs.
2,8 pg/ml, dla fT, — 12,9 pg/ml vs. 14,0 pg/ml, dla TSH
— 1,9 njm./1 vs. 0,7 njm./l. Zatem, $rednie stezenie fT,
bylo poré6wnywalne w grupach badanej i w kontrolnej
(tab. II). Natomiast $rednie stezenia fT, byly nizsze
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej i wynosily
1,10 pg/ml. Mediana stezerr TSH byta 2-krotnie wyzsza
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, a r6znica byta
istotna statystycznie (p = 0,0014).

Dyskusja

U 16% pacjentek poddanych chemioterapii stezenie
anty-TPO przekraczato 1000 jm./ml, a u 6% — 3000 jm./
/ml. Tylko u jednej pacjentki niepoddanej chemiotera-
pii stwierdzono stezenie anty-TPO przekraczajgce 1000
jm./ml. U 12% pacjentek stezenie anty-Tg przekraczalo
100 jm./ml, w tym u 2% pacjentek stezenie przekracza-
to 1000 jm./ml. W grupie pacjentek niepoddanych che-
mioterapii tylko u 2 kobiet stezenia anty-Tg przekra-
czaly 100 jm./ml. U 19% pacjentek poddanych chemio-
terapii stezenia przekraczaly norme dla fT,. Natomiast
przekroczone normy fT, u pacjentek niepoddanych
chemioterapii stwierdzono u 11% badanych. Tylko
u jednej pacjentki poddanej chemioterapii (1,3%) za-
obserwowano przekroczong norme dla fT, (22,8 pg/ml).
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Tabela II1

Stezenia przeciwcial przeciwtarczycowych: anty-TPO i anty-Tg oznaczonych w surowicy krwi 0s6b z grup badanej i kontrolnej

Table III

Serum concentrations of antithyroid antibodies: anti-TPO and anti-T1g in patients from study group and in controls

Badany parametr Grupa badana Grupa kontrolna Wartosé p
Miano przeciwciat anty-TPO

Liczba pacjentek 97 76 04027 (t)

Srednia (Std) 422,3 (957,1) 568,5(1193,7)

Mediana (Q,-Q,) 28,9 (15,1-207,5) 18,7 (13,8-358,2)

Min—Max 0,0-4726,38 0,0-5040,0 0,0374 (M)
Miano przeciwciat anty-Tg

Liczba pacjentek 97 76 0,0107 ()

Srednia (Std) 80,5 (218,5) 340,7 (948,2)

Mediana (Q,-Q,) 25,3 (19,3-50,0) 17,2 (10,9-29,3)

Min—Max 0,0-1694,5 0,0-3876,5 0,0460 (M)
Tabela IV

Stezenia hormonow fT, fT,, TSH oznaczonych w surowicy krwi 0s6b z grup badanej i kontrolnej

Table IV

Serum concentrations of fT, fT, and TSH in patients from study group and in controls

Badany parametr Grupa badana

Grupa kontrolna Wartos¢é p

FT
: Liczba pacjentek 97 76 0,0866 (t)

Srednia (Std) 2,9(0,5) 3,1(1,0)

Mediana (Q,-Q,) 2,9(2,8-3,1) 2,8(2,5-3,6)

Min—Max 1,4-4,7 1,1-1,5 0,5145 (M)
FT,

Liczba pacjentek 97 76 0,0308 (t)

Srednia (Std) 12,8 (2,2) 14,1 (5,5)

Mediana (Q,-Q,) 12,9 (11,3-13,9) 14,0(10,2-16,2)

Min—Max 71-22,8 1,4-35,1 0,3792 (M)
TSH

Liczba pacjentek 97 76 0,0563 (t)

Srednia (Std) 1,9 (1,6) 3,7(8,9)

Mediana (Q,-Q,) 1,4 (0,9-2,6) 0,7 (0,2-2,0)

Min—Max 0,1-9,9 0,0-50,0 0,0014 (M)

U 25% pacjentek poddanych chemioterapii wystepo-
waly stezenia fT, przekraczajace 20 pg/ml, podczas gdy
u 5% pacjentek niepoddanych chemioterapii stezenie
fT, wynosito powyzej normy. W grupie pacjentek pod-
danych chemioterapii u 2,6% stwierdzono stezenie
TSH ponizej 0,4 njm./l, natomiast u 10,7% — poziom
stezenia TSH przekraczal norme (4 njm./1) [10-12].
W grupie badanej u 13 pacjentek stwierdzono steze-
nie anty-TPO powyzej 1000 jm./ml, natomiast u 3 pa-
cjentek przekraczato 4000 jm./ml. W grupie kontrol-
nej u 10 pacjentek stezenie anty-TPO bylo powyzej
1000 jm./ml, u 3 pacjentek stezenie réwniez przekra-
czato 4000 jm.//ml. W grupie badanej u 2 pacjentek ste-
zenia anty-Tg przekraczaty 1000 jm./ml, podczas gdy
w grupie kontrolnej znajdowaty sie powyzej 1000 jm./ml
az u 6 pacjentek.

Whioski

1. U kobiet z nastepowa chemioterapia wykazano, ze
Srednia stezen przeciwciata anty-TPO w grupie cho-
rych poddanych chemioterapii jest znacznie wyzsza
niz w grupie bez chemioterapii, a r6znica jest istotna
statystycznie (p = 0,0046). W przypadku przeciwciata
anty-Tg i TSH nie zaobserwowano statystycznie istot-
nej réznicy miedzy $rednig a mediang stezen.

2. Leczenie skojarzone raka piersi (mastektomia i che-
mioterapia) moze wplywac na ujawnienie sie niedo-
czynnoéci tarczycy. W grupie badanej stwierdzono
wyzsza mediane stezenn TSH (réznica znamienna
statystycznie, p = 0,0014).

3. U kobiet z rakiem piersi po przebytym leczeniu on-
kologicznym nalezy kontrolowa¢ funkcje tarczycy
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pod wzgledem zar6wno morfologicznym, jak i czyn-
noSciowym.
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