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Abstract

Introduction: The low incidence of relapse in differentiated
thyroid carcinoma (DTC), primarily treated by total thyro-
idectomy and "'I ablation, stimulates the search for optimal
follow-up algorithms which do not include too many tests
but are not connected with a risk of missing early recurrence.
The aim of the study was to analyze the impact of the routi-
ne follow up examinations for early detection of DTC re-
currence in low risk DTC patients.

Material and methods: The group consisted of 617 DTC
patients diagnosed in 1995-1996. In 513 (83%) total thyro-
idectomy was performed. 449 (73%) received ablative *'I
therapy. After primary approach complete remission (CR)
was stated in 453 (73%), persistent disease in 116 (19%),
asymptomatic hyperthyroglobulinaemia in 14 (2%). Patients
with CR constituted the low risk group analyzed in this stu-
dy. The median follow up was 4.16 yrs.

Results: Recurrent disease appeared in 28 (6%) patients
(23 locoregional, 9 distant metastases, both in 4). Serum Tg
(thyroglobulin) level at the moment of relapse diagnosis was
detectable in 44% while neck sonography was the first exa-
mination to detect recurrence in 56% of cases.

Conclusion: In the selected group of DTC patients treated
by radical primary approach and showing a low risk of re-
currence only half of all relapse cases are diagnosed by the
rise of serum Tg level. Regular sonography contributes to
the second half of diagnoses. Thus, a special weight should
be put on neck sonography as the important element of re-
gular follow up in low risk DTC patients.

(Pol ] Endocrinol 2006; 4 (57): 386-391)
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Streszczenie

Wstep: Niewielkie ryzyko nawrotu zréznicowanego raka
tarczycy (DTG, differentiated thyroid carcinoma) po prawidlo-
wym leczeniu operacyjnym i terapii *'I sklania do takiej
optymalizacji algorytméw monitorowania pacjentéw, kto-
re nie obejmowalyby zbyt duzej liczby badan, ale réwno-
cze$nie nie wigzalyby sie z ryzykiem przeoczenia wczesnej
WZNnowy miejscowej.

Celem niniejszej pracy byla analiza badania tyreoglobuliny
(Tg) oraz USG szyi w aspekcie poréwnania, ktére z nich
jako pierwsze zasugerowalo wznowe DTC.

Material i metody: W badaniu wzielo udzial 617 pacjen-
téw z DTC rozpoznanym w latach 1995-1996. U 513 (83%)
dokonano catkowitego wyciecia tarczycy, a u 449 (73%) prze-
prowadzono uzupelniajace leczenie . Po leczeniu pier-
wotnym catkowitg remisje (CR) rozpoznano u 453 (73%)
chorych, przetrwalag chorobe nowotworowa u 116 (19%),
a bezobjawowa hipertyreoglobulinemie u 14 (2%). Do ba-
dania wlaczono pacjentéw z CR, stanowiacych grupe ni-
skiego ryzyka. Mediana obserwacji wynosita 4,16 roku.
Wyniki: W grupie pacjentéw niskiego ryzyka nawrét cho-
roby wystapil u 28 (6%) chorych (u 23 wznowa lokalna,
u 9 przerzuty odlegle, a u 4 Iacznie). Stezenie Tg w chwili
rozpoznania wznowy bylo wykrywalne u 44% chorych

w czasie leczenia L-tyroksyna, a po jej odstawieniu
u 25%wynosito powyzej 10 ng/ml. Badanie USG szyi bylo
pierwszym sygnalem wskazujacym na wznowe miejscowq
u 56% chorych, a tylko u 44% chorych bylo badanie Tg.
Wnhioski: W grupie chorych z DTC leczonych pierwotnie
radykalnie i wykazujacych niskie ryzyko nawrotu, zaled-
wie polowa wznéw byla podejrzewana na podstawie wzro-
stu stezenia Tg w surowicy, a pozostala potowa w badaniu
USG przy prawidlowym stezeniu Tg. Wyniki te wskazuja
na bardzo istotna role badania USG w monitorowaniu cho-
rych po leczeniu raka tarczycy.

(Endokrynol Pol 2006, 4 (57): 386-391)
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Wstep

Podstawg terapii zré6znicowanego raka tarczycy (DTC,
differentiated thyroid carcinoma) jest radykalny zabieg
operacyjny — catkowite wyciecie tarczycy i nastepowe
uzupelniajace leczenie jodem promieniotwoérczym
w celu zniszczenia pozostatych po operacji resztek tar-
czycy i wyjalowienia ewentualnych ognisk mikroroz-
siewu [1-3]. Po zakoficzonym leczeniu pierwotnym do
nawrotu raka dochodzi u okolo 8-20% chorych [2—4].
Najczesciej jest to wznowa miejscowa — w lozy tar-
czycy lub weztach chlonnych szyi, rzadziej przerzuty
odlegte. Najwyzsze ryzyko nawrotu wystepuje w cia-
gu 5 lat po zakoficzonym leczeniu pierwotnym [2], nie-
mniej nalezy sie z nim liczy¢ przez cale zycie chorego

idlatego chorzy wymagaja stalej kontroli. Proponowa-
ny do niedawna schemat monitorowania chorych po-
legal na oznaczeniu stezenia tyreoglobuliny (Tg, thyro-
globulin) w czasie supresyjnego leczenia L-tyroksyna
zjednoczesna oceng stezenia tyreotropiny (TSH, thyroid
stimulating hormone), USG szyi, RTG klatki piersiowej
(wykonywanym raz w roku) i badaniem izotopowym.
Scyntygrafie szyii calego ciata, pomiar jodochwytnosci
i oznaczenie Tg, poprzedzone przerwa w przyjmowa-
niu L-tyroksyny trwajaca 4-6 tygodni lub stymulacja
egzogennym TSH, wykonywano 6-12 miesiecy po le-
czeniu izotopowym. Badania izotopowe powtarzano co
rok u chorych z grupy wysokiego ryzyka, natomiast
u chorych w pelnej remisji po 21 co 5 lat oraz w razie
wzrostu stezenia tyreoglobuliny [1].
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Biorac pod uwage fakt, ze wyniki badan z ostatnich
kilku lat kwestionuja przydatnos¢ powtarzanej zbyt
czesto diagnostyki izotopowej [4-8], a ryzyko nawrotu
zréznicowanego raka tarczycy po leczeniu pierwotnym
jest stosunkowo niewielkie, potrzebna jest optymaliza-
¢ja algorytméw monitorowania tych pacjentow. Opty-
malny algorytm powinien racjonalizowac liczbe badan,
ale réwnoczeénie nie moze wigzac sie z ryzykiem prze-
oczenia wczesnej wznowy miejscowej. Dlatego celem
pracy jest ocena, jakie elementy monitorowania cho-
rych maja najwazniejsze znaczenie dla wczesnego wy-
krycia wznowy zréznicowanego raka tarczycy w aktu-
alnej sytuacji klinicznej.

Materiatl i metody

W badaniu wzielo udzial 617 pacjentéw ze zréznico-
wanym rakiem tarczycy rozpoznanym w latach 1995-
~1996, w tym u 511 kobiet i u 106 mezczyzn. Sredni wiek
wyniost 52,3 lata (= SD 15,01; minimum — 6, maksi-
mum — 89 lat). U 428 (69,4%) chorych rozpoznano raka
brodawkowatego, a u 189 (30,6%) raka pecherzykowe-
go. W ocenie pooperacyjnej, na podstawie klasyfikacji
TNM (tumor nodes metastases) z 1997 roku (chorych oce-
niano wstecznie), stwierdzono ceche pT1 u 126 (20,4%)
chorych, pT2 u 153 (24,8%), pT3 u 55 (8,9%), a pT4
192 (14,9%) badanych. W 191 (31%) przypadkach wiel-
kos$¢ guza nie byla okreslona. W momencie postawie-
nia diagnozy 161 (26,1%) chorych mialo obecne prze-
rzuty w wezlach chlonnych, a 17 (2,8%) — przerzuty
odlegte. U 513 (83%) wykonano catkowite wyciecie tar-
czycy (pierwotne lub wtérne), a u 104 (17%) — opera-
cje o mniejszym zasiegu. U 449 (73%) przeprowadzono
uzupelniajgce leczenie *'I. Do leczenia uzupelniajace-
go nie kwalifikowano tych chorych w remisji (27%),
u ktérych w USG szyi nie wykazano obecnosci resztko-
wej tkanki tarczycowej, stezenie Tg w warunkach sty-
mulacji TSH wynosito mniej niz 30 ng/ml, a jodochwyt-
nos¢ wyniosta ponizej 1%. Po leczeniu pierwotnym cal-
kowita remisje rozpoznano u 453 (73,4%) chorych, prze-
trwala chorobe nowotworowa u 116 (18,8%), natomiast
bezobjawowa hipertyreoglobulinemie u 14 (2,3%).
W przypadku pozostatych 34 (5,5%) oséb brakowato
dokladnych danych (ryc. 1). Pacjenci z catkowita remisja,
stanowiacy grupe niskiego ryzyka, zostali wlaczeni do ni-
niejszego badania. Podczas monitorowania oceniano ste-
Zenie Tg w surowicy co 6 miesiecy w trakcie terapii L-ty-
roksyng, USG szyi wykonywano raz w roku, a scyntygra-
fie calego ciata ¥'1 2i 5 lat po zakohczeniu leczenia. Me-
diana obserwacji wynosita 4,16 roku (zakres 0,5-26,5).

Ocena stezenia Tg

W latach 19952003 stezenie tyreoglobuliny oceniano
za pomocg metody immunofluorometrycznej (Wallac-
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Rycina 1. Wyniki leczenia pierwotnego zrdznicowanego raka
tarczycy

Figure 1. Results of primary DTC (differentiated thyroid
carcinoma) treatment

-Delfia) o czulosci funkcjonalnej 1 ng/ml i czulosci
analitycznej 0,2 ng/ml, a od 2003 roku metoda Trace
(Kryptor) o czulosci funkcjonalnej 1 ng/mli czutosci ana-
litycznej 0,17 ng/ml. Stosowano nastepujace progi od-
ciecia dajgce 95% swoistosci: w czasie terapii L-tyrok-
syna 4 ng/ml, a podczas odstawienia — 30 ng/ml [9].
W celu oceny interferencji z autoprzeciwcialami wyko-
nano badania odzysku dodanej Tg (zakres referencyj-
ny: 70-130%).

UusG

W badaniach stosowano aparat firmy Siemens z glo-
wicg linearng o czestotliwosci 7,5-10 MHz. Stwierdze-
nie ogniskowych zmian w resztkowej tarczycy lub po-
dejrzenia przerzutéw do wezldéw chlonnych stanowito
wskazanie do wykonania biopsji aspiracyjnej cienko-
iglowej celowanej (BACC).

Badania izotopowe

Scyntygrafie wykonywano 24-48 godzin po podaniu
2-3 mCi '], po przerwie wynoszacej 4-6 tygodni w sto-
sowaniu L-tyroksyny (TSH > 25 jm./ml). Scyntygrafie
szyi wykonywano za pomocg jednoglowicowej gam-
makamery (Mediso), czas akwizycji wynosit 10 minut.
Scyntygrafie calego ciala, poszerzona w razie wskazan
o wybrane obszary zainteresowania, wykonywano uzy-
wajac dwuglowicowej gammakamery (Siemens) z za-
stosowaniem wysokoenergetycznych kolimatorow do
ilosci zliczen 80 000 lub przez 20 minut. Wynik scynty-
grafii uznawano za dodatni, Swiadczacy o obecnosci
ognisk raka, jezeli obserwowano swoiste patologiczne
gromadzenie jodu promieniotwoérczego poza loza
tarczycy.
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Inne badania

Inne badania wykonywane u chorych z podejrze-
niem nawrotu raka obejmowaly badania radiologiczne,
w tym tomografie komputerowgq i badanie rezonansem
magnetycznym oraz scyntygrafie koséca.

Wyniki

W badanej grupie 453 pacjentéw, u ktérych ryzyko
wznowy oceniano jako niskie na podstawie badan po
zakonczeniu leczenia pierwotnego, nawrét choroby
wystapil u 28 (6,2%) chorych — u 6 z rozpoznaniem raka
pecherzykowego i 22 raka brodawkowatego. U 23 cho-
rych rozpoznano wznowe lokalng, a u 9 przerzuty odle-
gle (w tym w 4 przypadkach stwierdzono zaréwno zmia-
ne miejscowy, jak i przerzuty odlegte). U 4 chorych na-
wroét raka (loza tarczycy lub wezly chlonne szyi) rozpo-
znawano wiecej niz 1 raz (wtymul —4 X, u2—3 X
iu2—2 x). U4 chorych stwierdzono przerzuty odlegle
do pluc, u 2 do plucikosci, u 2 do osrodkowego ukladu
nerwowego (OUN)iu 1 do watroby. Wzrost stezenia Tg
byl pierwszym sygnatem nawrotu raka tarczycy w 14
(43,8%) z 32 przypadkéw wzndéw miejscowych (ryc. 2).
W 7 z tych przypadkéw USG szyi nie wykazywalo jesz-
cze zadnych zmian. W trakcie supresyjnej terapii L-ty-
roksyng mediana stezenia Tg u tych chorych wynosita
13,8 ng/ml (zakres 4,9-66,2), a w warunkach stymulacji
endogennym TSH — 39,9 ng/ml (zakres 33,1-113,4). W po-
zostatych 18 przypadkach (56,2%), w ktérych do rozpo-
znania doprowadzito nieprawidlowe USG szyi (ryc. 3),
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Rycina 2. Stezenie tyreoglobuliny (Tg) jako pierwszy sygnat
wznowy raka

Figure 2. Serum Tg (thyroglobulin) level as the first signal of
local recurrence
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Rycina 3. Badanie, ktdre jako pierwsze wskazuje na miejscowy
nawrdt raka u chorych kontrolowanych z powodu raka tarczycy
po skutecznym leczeniu pierwotnym

Figure 3. First examination to indicate local recurrent disease

stezenie Tg miescilo sie w zakresie przyjetych norm
— mediana w czasie przyjmowania L-tyroksyny wyno-
sita 0,24 ng/ml (zakres 0-1,6 ng/ml). Podczas stymulacji
endogennym TSH mediana stezenia Tg wynosita u nich
0,17 ng/ml (zakres 0,17-5,1 ng/ml). Scyntygrafie *'I wy-
konano w 16 przypadkach wznéw lokoregionalnych
(w 8 przypadkach z podwyzszonym stezeniem Tgi8 ze
stezeniem Tg w granicach przyjetego zakresu) — w zad-
nym z badan nie stwierdzono swoistego patologicznego
gromadzenia jodu promieniotwoérczego.

U5 (55,6%) z9 chorych, u ktérych stwierdzono prze-
rzuty odlegle, pierwszym sygnalem bylo podwyzszone
stezenie Tg, a w scyntygrafii wykazano gromadzenie
Bl u 3 (33,4%) z nich. U pozostalych chorych rozpozna-
nie postawiono na podstawie badan obrazowych (RTG
pluc, scyntygrafii kodéca, tomografii komputerowej).

Zatem, acznie, pierwszym badaniem nasuwajacym
podejrzenie wznowy w 14 (44%) przypadkach byl
wzrost stezenia Tg — albo w czasie leczenia L-tyrok-
syna, albo po jej odstawieniu, a w 18 (56%) przypad-
kach cechy wznowy w USG. U 20 (87%) sposrdéd 23 cho-
rych ze stwierdzong wznowa raka w lozy tarczycy lub
wezlach chlonnych szyi przeprowadzono leczenie ope-
racyjne. Po operacji u 12 (52%) chorych uzyskano remi-
sje, u 6 (26%) chorych wystapila dalsza progresja, w tym
u 3 (13%) z grupy z nawrotem, 0,6% calej grupy bada-
nej, zmarlo z powodu raka tarczycy w okresie do 5 lat.

Dyskusja

U chorych na zréznicowanego raka tarczycy, u ktérych
uzyskano pelna remisje po leczeniu pierwotnym,
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ryzyko nawrotu raka jest niewielkie i w badanej grupie
wynioslo okolo 6%. Podobne ryzyko nawrotu raka tar-
czycy notuja inni autorzy [2-4]. Celem pracy byla jed-
nak nie tyle ocena tego ryzyka, co sprawdzenie, ktére
z metod monitorowania raka tarczycy maja podstawo-
we znaczenie dla wykrycia nawrotu. Wyniki badan
autoréw niniejszej pracy wykazaly, ze sposréd wszyst-
kich stosowanych rutynowo metod monitorowania,
podstawowe znaczenie mialo czule badanie ultrasono-
graficzne, ktére pomoglo wykry¢ ponad polowe wznéw
(56%) w chwili, gdy stezenie Tg miescilo sie jeszcze
w obrebie przyjetych zakreséw referencyjnych. Jezeli
doda¢ do tego chorych, u ktérych pierwszym sygnatem
wznowy byl wzrost stezenia Tg, ale u ktérych zanoto-
wano réwnolegle nieprawidlowy wynik USG, to czulo$é
badania USG mozna ocenic¢ na 78%. Wysoka czulos¢ ba-
dania USG szyi w diagnostyce lokoregionalnych nawro-
tow zréznicowanego raka tarczycy potwierdzaja tez
inne doniesienia [10, 11]. W badaniu opisanym przez
Frasoldatiego i wsp. [11] do wznowy raka doszlo u okoto
10% sposréd analizowanych 494 chorych, ktérzy uzy-
skali remisje po leczeniu pierwotnym. Badanie USG po-
zwolilo na wykrycie przerzutéw do wezléw chtonnych
u 94% chorych, podczas gdy stezenie Tg w trakcie sty-
mulacji endogennym TSH bylo oznaczane u 67% i wy-
nosilo wiecej lub réwne 2 ng/mlu 57% chorych i wiecej
lub réwne 10 ng/ml u 41%, a scyntygrafia "*'I byta do-
datnia u 45% pacjentéw.

W niniejszym badaniu w celu interpretacji stezenia
Tg postuzono si¢ kryteriami odcinajacymi, wypracowa-
nymi w oérodku autoréw 10 lat temu na podstawie ana-
lizy ROC i zapewniajacymi 95% swoistosci [9]. Kryteria
te zaktadaly, ze stezenie Tg powinno by¢ nizsze od 4 ng/ml
w czasie leczenia tyroksyna i od 30 ng/ml po jej odstawie-
niu. W ciagu tych lat dobrze potwierdzily one swoja
skutecznoé¢, tym bardziej, ze nigdy nie zakladano, ze
oznaczenie Tgbedzie jedynym kryterium wykrycia wzno-
wy. W badanej grupie wzrost stezenia Tg jako pierwszy
sygnal nawrotu raka dotyczyl 44% chorych ze wznowg
miejscowa i56% z obecnoscig przerzutéw odleglych. Inni
autorzy na ogol przyjmuja nizsze kryteria odciecia w swo-
jej analizie, zakladajac, ze wzrost czutosci badania ma dla
nich wieksze znaczenie niz spadek swoistosci. Nalezy jed-
nak podkresli¢, ze nawet przyjecie kryterium 1 ng/ml
zardwno w czasie leczenia tyroksyna, jak i po jej odsta-
wieniu nie rozwigzaloby kwestii niepelnej czuloéci badan
Tg. I tak, w chwili rozpoznania wznowy stezenie Tg bylo
nieoznaczalne w trakcie terapii L-tyroksyna w 25% przy-
padkoéw, a w czasie stymulacji endogennym TSH wyno-
sito mniej niz 1 ng/ml w 16% przypadkoéw.

Wiekszos¢ opublikowanych w ciggu ostatnich kilku
lat prac podkresla, ze najwieksza warto$¢ diagnostyczna
dla wykrycia przetrwatej choroby nowotworowej
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inawrotu zréznicowanego raka tarczycy maja oznacze-
nia stezenia Tg zmierzonego po stymulacji TSH. Ostat-
nio najczesciej stosuje sie w tym celu rekombinowana
tyreotropine « [4-8, 12-14]. Uwaza sie, ze podwyzszo-
ne stezenie Tg w czasie stymulacji egzogennym TSH,
stwierdzone w 6-12 miesiecy po uzupelniajacym lecze-
niu I u chorych po calkowitym wycieciu tarczycy,
z duzym prawdopodobiefistwem wskazuje na prze-
trwala chorobe nowotworowgq i pociaga za sobag ko-
niecznoé¢ dalszej diagnostyki oraz ewentualnego lecze-
nia. Odwrotnie, nieoznaczalne stezenie Tg jest istotnym
korzystnym czynnikiem prognostycznym wskazujacym
na calkowita remisje [6]. Najczesciej przyjmowany punkt
odciecia to stezenie Tg nizsze niz 1 ng/ml podczas sty-
mulacji TSH przy nieobecnoéci przeciwcial antytyreo-
globulinowych [15]. Wiekszos¢ autoréw uwaza, ze przy
nieoznaczalnym stezeniu stymulowanej Tg brak jest
wskazan do wykonania diagnostycznej scyntygrafii, po-
niewaz u wiekszo$ci pacjentéw nie obserwowano wow-
czas zadnych ognisk swoistego gromadzenia radioznacz-
nika w ciele, a wychwyt ®'I w lozy tarczycy najczesciej
nie byl sygnalem przetrwatej choroby [4-7, 9, 12-14].
Jednoczesnie coraz silniej podkresla sie role USG
facznie z oznaczeniem stezenia Tg. Polaczenie tych dwéch
badan uwaza sie za optymalny schemat monitorowa-
nia chorych na zréznicowanego raka tarczycy [4, 6],
mimo ze zdaniem niektérych autoréw wskazania do
kontrolnego USG pojawiaja sie dopiero, gdy wzrasta
stezenie Tg [5, 7, 14].

Oceniajac znaczenie poszczegdélnych badan dla
wykrycia nawrotu raka tarczycy, autorzy pomineli kwe-
stie autoprzeciwcial antytyreoglobulinowych, skoro
uniemozliwiajg one zastosowanie oznaczenia Tg do tego
celu. Nie ulega watpliwosci, ze niepelna czulos¢ bada-
nia Tg w czesci przypadkéw zalezala od ich obecnosci.
Odréznicowanie nowotworu obserwowano w 7 przy-
padkach nawrotéw lokoregionalnych (u 2 chorych), co
réwniez wplywalo na ocene skutecznodci testu tyreo-
globulinowego.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze scyntygrafia calego ciala
jest nie tyle badaniem przesiewowym wykrywajacym
nawrd6t raka tarczycy, co badaniem lokalizujagcym ogni-
ska nawrotu raka.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze chociaz ozna-
czenie stezenia Tg odgrywa znaczaca role w monitoro-
waniu chorych na zréznicowanego raka tarczycy leczo-
nych pierwotnie radykalnie, nie moze by¢ jednak je-
dyna metodg monitorowania. Obrazowanie sonogra-
ficzne pozwala na wykrycie ponad polowy wznéw
jeszcze przy prawidlowym stezeniu tyreoglobuliny lub
przy jego nieznacznym wzroscie. Dlatego badanie so-
nograficzne musi by¢ niezbednym elementem stosowa-
nego algorytmu diagnostycznego.
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