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Abstract

Introduction: The aim of this study was to compare the early
outcomes between two groups of patients with differentia-
ted thyroid carcinoma (DTC) who received 60 or 100 mCi
of I for remnant ablation.

Material and methods: 224 DTC patients with primary tu-
mor > lem of diameter or multifocal were randomised into
prospective clinical trial. Patients with extrathyroideal exten-
sion of primary tumor and nodal metastases or M1 were not
enrolled. 99 patients received 60 mCi, and 125 — 100 mCi of
radioiodine as the first ablative dose.

Results: The effectiveness of thyroid ablation was evalu-
ated after one year, during endogenous TSH (thyroid stimu-
lating hormone) stimulation, and after two years during L-
thyroxine therapy. Whole body scintigraphy (WBS) was per-
formed under thyroxine withdrawal and thyroglobulin se-
rum level was assessed.

Distant micrometastases were detected in 9.8% of patients
by post-therapy WBS, 11 patients in group A treated with
60 mCi and 11 in group B treated with 100 mCi. In other
patients no symptoms of persistent disease were detected.

At one year follow up full remission was diagnosed in
176 patients: 76 in group A and 100 in group B. The rema-
ining ones, 13.3% and 11.2% respectively, received the
second course of ™I for remnant ablation. There were no
statistically significant differences in Tg (thyroglobulin)
serum level either 12 or 24 months after I treatment.
Conclusions: Our evaluation of early efficacy of adjuvant
radioiodine treatment in low risk DTC patients shows no
differences between two radioiodine activities — 60 and 100
mCi in relation to thyroid ablation. Thus, the activity of 60
mCi is recommended.

(Pol ] Endocrinol 2006; 4 (57): 374-379)
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Streszczenie

Wstep: Badanie ma na celu poréwnanie skutecznosci abla-
cyjnej dwoéch aktywnosci jodu promieniotworczego:
601100 mCi stosowanych w leczeniu uzupeiniajacym cho-
rych na zréznicowanego raka tarczycy (DTC, differentiated
thyroid carcinoma).

Materiat i metody: W randomizowanym badaniu prospek-
tywnym analizie poddano grupe 224 chorych na DTC,
u ktérych w chwili kwalifikacji do badania nie stwierdzono
Klinicznych cech uogélnienia choroby nowotworowej. Do
badania wigczono chorych w stopniu zaawansowania pT,, ,
N,ipT,N,. Pacjentom w grupie A (99 0s6b) podano 60 mCi,
w grupie B (125 os6b) — 100 mCi jodu 131.

Wyniki: Efekt terapii oceniano po roku, przeprowadzajac dia-
gnostyke w warunkach stymulacji endogennym TSH i po
dwdch latach w czasie leczenia tyroksyna. Po wykonaniu
scyntygrafii poterapeutycznej u 22 oséb (9,8%) stwierdzono
mikroprzerzuty odlegte (u 11 w grupie Aiu 11 w grupie B).
Sposréd pozostatych chorych pelng remisje stwierdzono
u 77% chorych w grupie A i 80% chorych w grupie B). Do
podania kolejnej aktywnosci ablacyjnej kierowano chorych,
u ktérych jodochwytnos¢ w lozy tarczycy utrzymywala sie

powyzej 0,5%, lub u ktérych stwierdzano podwyzszone ste-
zenie tyreoglobuliny (Tg). Ponownego leczenia uzupelnia-
jacego wymagalo 26 0séb (13,3% w grupie Ai11,2% w gru-
pie B). W czasie diagnostyki wykonanej 1224 miesigce od
pierwszego leczenia nie obserwowano znaczacych réznic
w stezeniu Tg w obu grupach badanych.
Whioski: W analizowanej przez autor6w niniejszej pracy
grupie nie stwierdzono r6znic w skutecznosci ablacyjnej ak-
tywnosci 60 i 100 mCi jodu 131, co przemawia za rutyno-
wym stosowaniem dawki o aktywnosci 60 mCi, dajacej
mniejsza ekspozycje na promieniowanie jonizujace.
(Endokrynol Pol 2006, 4 (57): 374-379)

Stowa kluczowe: zréznicowany rak tarczycy, uzupetniajace
leczenie 'l
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Wstep

Terapia uzupelniajgca *'I stanowi, obok leczenia ope-
racyjnego i stosowania L-tyroksyny, rutynowa metode
leczenia zréznicowanych rakéw tarczycy (DTC, diffe-
rentiated thyroid carcinoma). Skutecznie obnizala ryzyko
wznowy z powodu DTC [1, 2], istnieja réwniez dane
wskazujace na zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu
raka u chorych, ktérych leczono w ten sposéb.
Leczenie uzupelniajace '*I ma na celu zniszczenie
resztkowego migzszu tarczycy pozostalego po operacji
catkowitego wyciecia tarczycy oraz leczenie ewentual-
nych mikroprzerzutéw DTC [3-5]. Umozliwia réwniez
prawidlowe monitorowanie przebiegu choroby po-
przez poprawe swoistosci badania tyreoglobuliny oraz
czulosci i swoistosci scyntygrafii catego ciata wykony-
wanych w czasie badan kontrolnych. U chorego, u kt6-

rego resztki gruczolu nie zostaly zniszczone, Zrodlem
tyreoglobuliny w surowicy moga by¢ zaréwno komorki
nowotworowe, jak i zdrowe komérki pecherzykowe.
Dopiero po zniszczeniu resztkowej tarczycy mozna
mieé¢ pewnos¢, ze podwyzszone stezenie wskaznika jest
sygnalem pojawienia si¢ u chorego wznowy miejscowej
lub przerzutéw odleglych [6-8]. Zdrowe komorki
pecherzykowe majg znacznie wyzsza zdolnos¢ wychwy-
tu jodu od nowotworowych, w obecnosci resztkowej
tarczycy nalezy liczy¢ sie z ryzykiem, ze komorki pra-
widlowej tarczycy uniemozliwia zobrazowanie istnie-
jacych przerzutéw odlegtych. Ryzyko takie jest mniej-
sze, jezeli odpowiednio zwiekszy sie aktywno$¢ jodu
promieniotwérczego. Wykonanie scyntygrafii po po-
daniu wysokiej, leczniczej aktywnosci jodu pozwala
wykry¢ ewentualne ogniska mikrorozsiewu raka, nie-
widoczne w innych badaniach obrazowych [9].
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Zakres aktywnosci jodu promieniotwdrczego nie-
zbedny do przeprowadzenia leczenia uzupelniajacego
nadal pozostaje przedmiotem dyskusji. W pismiennic-
twie mozna spotka¢ dane na temat stosowania od
30 do 200 mCi (1,1-7,4 GBq), w zaleznosci od doswiad-
czen oé$rodka. Cze$¢ autoréw uwaza, ze aktywnos¢ po-
danego jodu promieniotwérczego nie ma wplywu na
jego skutecznos¢ [10-12]. Rozbieznosci w ocenie skutecz-
nosci leczenia uzupelniajacego przy zastosowaniu roz-
nych aktywnosci jodu promieniotwérczego autoréw
niniejszego badania sklonity do poréwnania efektywno-
Sci dwdch, najczesciej przez nich stosowanych. W tym celu
przeprowadzono randomizowane badanie prospektyw-
ne w celu poréwnania skutecznosci 60 mCi i 100 mCi
w leczeniu chorych na zréznicowanego raka tarczycy.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzone w latach 2003-2005 miato
charakter prospektywnego badania randomizowanego.
Wiaczono do niego 224 chorych na DTC, ktérych
uprzednio leczono operacyjnie i zakwalifikowano do
leczenia uzupetniajacego, dzielac ich losowo na dwie
grupy (tab. I). Grupa A to chorzy leczeni aktywnoscig
60 mCi (99 os6b), grupe B (125 oséb) leczono aktywno-
Scig 100 mCi. Wszyscy chorzy przebyli catkowite wy-
ciecie tarczycy i u zadnego z nich nie podejrzewano
uogoblnionej choroby nowotworowej w chwili kwalifi-
kacji do leczenia. Z badania wykluczono pacjentéw
W najwyzszym stopniu zaawansowania miejscowego
pT4N1 oraz, z drugiej strony, chorych mniejszego ry-
zyka z jednoogniskowym rakiem brodawkowatym tar-
czycy bez przerzutéw do wezléw chlonnych.

U wszystkich chorych po leczeniu wykonywano
scyntygrafie poterapeutyczng, natomiast chorych,
u ktérych stwierdzono mikrorozsiew raka, kwalifiko-
wano do kolejnej terapii jodem 131.

Wczesng skutecznosé leczenia uzupelniajacego oce-
niano po roku, przeprowadzajac diagnostyke po miesiecz-

Tabela I

Budowa histopatologiczna i zaawansowanie nowotworu
stwierdzone na podstawie badania materialu pooperacyjnego
chorych w grupach A i B

Table I
Histological type and stage of thyroid cancer on the basis of
histopathological examination

nej przerwie w stosowaniu L-tyroksyny, czyli po stymu-
lagji endogennym TSH (TSH > 25 jm./l). Wykonywano
scyntygrafie szyi i catego ciala, USG szyi oraz oznaczano
stezenie Tg w surowicy i jej odzysk. Do kolejnego le-
czenia uzupelniajacego kierowano chorych, u ktérych
jodochwytnos$¢ w lozy tarczycy byta wyzsza od 0,5%
lub stezenie tyreoglobuliny wyzsze od 30 ng/ml.

Wyniki

Po wykonaniu scyntygrafii poterapeutycznej rozpozna-
no jodochwytne mikroprzerzuty odlegte u 22 oséb
(9,8%, tab. II). Nie obserwowano znamiennych staty-
stycznie réznic w czestosci wykrycia mikrorozsiewu
miedzy badanymi grupami. U tych chorych przepro-
wadzono kolejne leczenie. U 6 chorych z grupy A
i5 chorych z grupy B pozwolilo ono na wykrycie remi-
sji, osiagnietej juz przez pierwsze podanie jodu promie-
niotwodrczego, gdyz nie stwierdzono patologicznego
gromadzenia jodu w scyntygrafii poterapeutycznej po
drugim leczeniu izotopowym, a stezenie tyreoglobuli-
ny bylo prawidlowe.

U pozostatych chorych skutecznosé¢ leczenia uzu-
pelniajacego oceniano po 12 miesigcach. Pierwsze po-
danie jodu promieniotworczego okazato sie niewystar-
czajaco skuteczne u 26 oséb, w tym u 23 obserwowano
resztkowa jodochwytnosé¢ na szyi, a u 3 stwierdzono
wzrost stezenia Tg. U 15% chorych wykryto nieprawi-
dlowy odzysk Tg, zatem nie mozna bylo u nich jedno-
znacznie interpretowa¢ wyniku badania Tg we krwi.
Stezenia Tg badane po stymulacji endogennym TSH
oznaczane po terapii nie r6znily sie znamiennie w obu
grupach (tab. III) (test U Manna-Whitneya). Po prze-
prowadzonej diagnostyce do podania kolejnej dawki
ablacyjnej zakwalifikowano 12 0s6b w grupie A (13,3%)
i14 0os6b w grupie B (11,2%, ryc. 1). Wartosci te nie r6z-
nily sie znamiennie (test dokladny Fishera).

Ponadto nie stwierdzono istotnej zaleznosci miedzy
pooperacyjng jodochwytnoscia w lozy tarczycy a sku-

Tabela II

Wyniki scyntygrafii poterapeutycznej po pierwszym leczeniu
izotopowym i skutecznosc leczenia

Table II

Post-therapeutic WBS (whole body scintigraphy) after the
first 1311 treatment and efficacy of the treatment

Grupa Typ histologiczny Liczba chorych, u ktérych  Remisja po leczeniu
stwierdzono patologiczne izotopowym, oceniana
Rak Rak gromadzenie izotopu w czasie drugiego
brodawkowaty pecherzykowy kursu leczenia
A 83 (84%) 16 (16%) Grupa A 11 (11%) 6 (6%)
B 96 (77%) 29 (23%) Grupa B 11 (9%) 5 (4%)
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Tabela III

Stezenie tyreoglobuliny w surowicy w obu grupach oznaczanej
rok po leczeniu izotopowym podczas stymulacji endogennym
TSH (thyroid stimulating hormone). W grupie A wylgczono
14 chorych z nieprawidlowym odzyskiem, a w grupie B
— 18 chorych

Table III

Serum Tg (thyroglobulin) level in both group measured a year
after I ablation on LT4 withdrawal. 14 patients with
inadequate Tg recovery were included into the group A and
18 into the group B

Grupa A Grupa B
mediana mediana
[zakres] [zakres]
Stezenie tyreoglobuliny 0,2 0,17
[ng/ml] [0,0-10,0] [0,0-9,6]
140 ] Grupa A
1201 M GrupaB
100 1
80 -
60 -
40+
201
0 |
Liczebno$¢ Liczebno$¢ podgrup
catej grupy wymagajacych ponownej

ablacji: A: (12) 13,3%,
B: (14) 11,2%

Rycina 1. Wyniki leczenia uzupetniajgcego 131-1 oceniane rok
pdzniej podczas stymulacji endogennym TSH (thyroid stimulating
hormone)

Figure 1. The effectiveness of thyroid ablation evaluated after one
year, during endogenous TSH stimulation

tecznoscia leczenia ablacyjnego. Przed leczeniem $red-
nia jodochwytnosé nad szyja w calej grupie A wynosita
3,6% — zakres (0,3-23), a w grupie B— 2,9% — zakres
(0,4-11). Wsréd oséb wymagajacych ponownego lecze-
nia izotopowego Srednia jodochwytnosé nad szyja przed
leczeniem byla identyczna w grupie AiB (3,6%), a zakres
wynosit odpowiednio (0,1-23%) i (0,1-3,5%).

Nie obserwowano réwniez istotnych statystycznie
réznic miedzy podana aktywnosciag *'I w zaleznosci od
typu histologicznego raka (p > 0,05 zaréwno dla raka
pecherzykowego, jak i brodawkowatego) oraz stopnia
zaawansowania nowotworu (p > 0,05 w grupie T1-T2
i T3-T4).

Dyskusja

W leczeniu uzupelniajagcym raka tarczycy stosuje sie
szeroki zakres aktywnosci ablacyjnych, ktére dobierane
sq empirycznie lub na podstawie wynikéw badania do-
zymetrycznego. Wiekszos¢ osrodkéw podaje aktywno-
Sci stale, w zaleznosci od doswiadczen wilasnych od
30do 200 mCi[1, 2, 6,11, 13, 14]. Podejmowane sg réw-
niez proby ustalania aktywnosci na podstawie pomia-
réw dozymetrycznych, indywidualnie dostosowanych
do potrzeb pacjenta [15]. Metoda ta jest pracochlonna,
drozsza i nie wigze sie ani z wieksza skutecznoscia niz
przy zastosowaniu dawek rutynowych, ani ze zmniej-
szeniem dzialan niepozadanych [16, 17]. Przy wyborze
dawki empirycznej bierze sie pod uwage zaawansowa-
nie choroby i przebyte leczenie operacyjne. Chorzy,
u ktoérych stwierdzono przerzuty odlegle, wymagaja
leczenia dawkami wyzszymi (co najmniej 100 mCi). Tak-
ze obecno$¢ dodatniego marginesu makro- badZ mikro-
skopowego lub guza resztkowego wiaze sie z koniecz-
noscig podania wyzszej dawki w poréwnaniu z chorym
operowanym radykalnie. Z drugiej strony, obecnosé
duzych fragmentéw pozostawionego migzszu niesie ze
soba ryzyko popromiennego zapalenia tarczycy, co kaze
przeprowadzajacym badanie zmniejszac¢ wysoko$c ak-
tywnosci terapeutycznej [16]. W niniejszym badaniu
wzieli udzial chorzy bez cech makrorozsiewu raka, po
catkowitym wycieciu gruczolu tarczycowego, u ktérych
obserwowano niewielkie tylko pozostalosci tarczycy,
$wiadczace o doszczetnosci operacji. W tych warunkach
nie obserwowano zaleznoéci miedzy jodochwytnoscig
resztkowej tarczycy a skutecznoscia leczenia przy za-
stosowaniu obu aktywnosci. Co wiecej, nie stwierdzo-
no tez réznic w skutecznosci leczenia uzupelniajacego
ani w kontekscie wykrycia mikroprzerzutéw, ani w oce-
nie efektywnosci zniszczenia resztkowej tarczycy, przepro-
wadzonej po roku w czasie odstawienia L-tyroksyny.
Ponowna ocena po 2 latach, przeprowadzona w czasie
terapii supresyjnymi dawkami tyroksyny, takze nie przy-
niosla ré6znic. Mozna wiec przyja¢, ze u chorych niskie-
go i §redniego ryzyka (z badania wylaczono chorych
w stadium pT,N)), u ktérych nie stwierdza sie przerzu-
tow odlegtych przed leczeniem, stosowanie aktywnosci
60 mCi jodu promieniotwoérczego jest rownie skutecz-
ne jak stosowanie 100 mCi.

Pacjent niskiego ryzyka wymaga podania dawki
najmniejszej, zapewniajacej odpowiednia skutecznosé
badania. Ocenia si¢, Ze aby zniszczy¢ resztkowa tarczyce
dawka pochlonieta musi wynosi¢ okolo 300 Gy [18].
W swojej pracy Bal poréwnat skutecznosc¢ szeregu ak-
tywnosci ablacyjnych od 25 do 200 mCi. Skuteczno$é
30 mCi wynosita 63%, a 50 mCi — 78%, aktywnosci
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wyzsze — od 50 mCi, nie byly od niej bardziej skuteczne:
74% dla 90 mCii77% dla 155 mCi [15]. W niniejszym bada-
niu skuteczno$é zniszczenia resztek tarczycy poleczeniu przy
uzyciu 60 mCi byta dobra, wynosila 76% i nie réznita sie
znaczaco od efektywnosci ablacyjnej leczenia aktywno-
Scig 100 mCi. Podobne wyniki przy zastosowaniu ruty-
nowych aktywnosci opisywali takze inni autorzy [19].

Leczenie uzupelniajace ma na celu nie tylko znisz-
czenie resztkowej tarczycy, ale takze sterylizacje mikro-
przerzutéw raka [12, 16, 17]. Jego skutecznos¢ bardzo
dobrze odzwierciedla stezenie tyreoglobuliny oznaczane
po terapii w czasie stymulacji TSH. W niniejszej anali-
zie stwierdzono niskie stezenie tyreoglobuliny po leczeniu
w obu grupach chorych, bez znamiennych statystycz-
nie réznic miedzy podgrupami leczonymi wyzsza
inizsza dawka ablacyjng. Podobne wyniki uzyskali inni
autorzy w ostatnio publikowanej pracy [20].

Schlumberger i wsp. [18] sa zdania, Ze test tyreoglo-
bulinowy stanowi podstawowe kryterium udanej abla-
cji, obok wyniku scyntygrafii poterapeutycznej. U tych
chorych ryzyko wznowy jest bardzo niskie. Z kolei
chorzy, u ktérych w scyntygrafii poterapeutycznej
wykazano gromadzenie radiojodu w mikroprzerzutach,
wymagaja dalszego leczenia i wieloletniej obserwacji,
ktéra umozliwi ocene ewentualnego wplywu pierwszej
aktywnosci terapeutycznej na dalszy przebieg choroby.
Niemniej nalezy podkresli¢, Zze u polowy z nich pierwsze
leczenie izotopowe doprowadzito do normalizacji scyn-
tygrafii calego ciala, i to scyntygrafii poterapeutycznej,
a takze do normalizacji stezenia tyreoglobuliny. Jezeli wiec
wlaczy¢ tych chorych do grupy skutecznie leczonych, sku-
teczno$¢ leczenia uzupelniajacego jodem promieniotwor-
czym wzro$nie w grupie badanej przez autoréw prezen-
towanego badania do 82% po podaniu 60 mCiido 84%
po podaniu 100 mCi. Takze w tej sytuacji nie stwierdza
sie znaczacych réznic miedzy grupami.

Przy wyborze optymalnej aktywnosci ablacyjnej bie-
rze sie pod uwage przede wszystkim jej skutecznosé,
nie mozna jednak zapominac o ewentualnych dziata-
niach niepozadanych terapii, ekspozycji na promienio-
wanie pacjenta i personelu oraz kosztach leczenia [17].
Poszukuje sie wiec najnizszej skutecznej aktywnosci, gdyz
im wyzsza aktywnos¢, tym wieksze ryzyko dziatani nie-
pozadanych [21]. Aktywno$¢ 60 mCi byla przez wiele lat
rutynowaq aktywnosciag empiryczng, stosowana w osérod-
ku autoréw, a jej uzywanie wiazalo sie z wysoka skutecz-
noscig, takze w ocenie odleglej [13, 14]. Co wiecej, stoso-
wanie aktywnosci 100 mCi wigzalo sie z wystapieniem
wyrazniejszych dzialai niepozadanych [22].

Wielu autoréw proponuje jeszcze nizsze aktywno-
$ci w leczeniu uzupelniajacym raka tarczycy. Johansen
i wsp. oceniaja skutecznos¢ terapii 30 mCi na 81% [11],
Schlumbergeriwsp. [18] uwazajg, ze jest ona odpowied-
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nia dla leczenia chorych z niskim ryzykiem wznowy
i niewielka resztkowa tarczyca. Niemniej jednak,
w przeprowadzonym w latach 1999-2001 w Zakladzie
autoréw niniejszej pracy badaniu klinicznym wykaza-
no mniejszg skutecznosé leczenia uzupelniajgcego przy
uzyciu aktywnosci 30 mCi w poréwnaniu z aktywno-
Scig 60 mCi [23]. Na niska efektywnos¢ ablacyjng 30 mCi
wskazuja réwniez inne prace [24].

W wyborze pierwszej dawki ablacyjnej nalezy row-
niez bra¢ pod uwage warunki, w jakich przeprowadza-
na jest terapia. Chorych leczono w czasie stymulacji
endogennym TSH po 4-tygodniowej przerwie w tera-
pii tyroksyna. Niektérzy uwazaja, ze prowadzenie le-
czenia z uzyciem rekombinowanego TSH wymaga za-
stosowania wyzszych dawek [18, 24, 25].

Podsumowujac, w niniejszym badaniu nie wykazano
réznic we wczesnej skutecznosci leczenia uzupelniajacego
przy zastosowaniu aktywnosci 60 i 100 mCi. Stwierdzono, ze
obie aktywnosci oceniane w krétkiej perspektywie w po-
réwnywalny sposéb spelniaja oczekiwane zadania lecze-
nia uzupelniajacego. Z podobna skutecznoscia niszcza
resztki zdrowej tarczycy oraz wykrywaja mikroprzerzu-
ty, a odsetek chorych, u ktérych stwierdzono remisje, nie
r6zni sie. Aktywnosé 60 mCi jako nizsza, a wiec zwigzana
zmniejszym ryzykiem wystapienia dziatai niepozadanych
i mniejszg ekspozycja na promieniowanie, wydaje sie by¢
godna polecenia do stosowania przy pierwszej
terapii uzupelniajgcej u chorych na DTC po catkowitej ty-
reoidektomii, ktérzy wykazuja niskie i srednie ryzyko wzno-
wy. Wnioski autoréw nie dotycza jednak chorych w sta-
dium pT N,, ktérych nie wigczono do badania ze wzgledu
na wieksze ryzyko wznowy i gorsze rokowanie [12, 16, 17].
Uwaza sie réwniez, ze pelna ocena skutecznoéci obu ak-
tywnoéci bedzie mozliwa dopiero po dluzszym czasie.

Whioski

W pierwszej ocenie skutecznosci leczenia uzupelniaja-
cego nie wykazano réznic w skutecznosci ablacji reszt-
kowej tarczycy ani w skutecznosci wykrywania mikro-
rozsiewu raka tarczycy miedzy aktywnodcig 60 mCi
1100 mCijodu 131 u chorych w stadium pT, , N, M,
co przemawia na korzy$¢ stosowania aktywnosci 60 mCi
przy tym zaawansowaniu choroby.
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