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| WYKAZ SKROTOW

T4 Tyroksyna

T3 Trijodotyronina

HT Hormony tarczycy

AGT Autonomiczny guzek tarczycy

TSH Tyreotropina

TSHR Receptor TSH

FT3 Wolna trijodotyronina

FT4 Wolna tyroksyna

Usg Ultrasonografia

NIS Symporter sodowo-jodowy

SPECT Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
TK Tomografia komputerowa

BACC Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana
LA Laserowa ablacja termiczna

RFA Ablacja falg o czestotliwosci radiowe;j

131 Izotop jodu i liczbie masowej 131

T Czas polowicznego rozpadu izotopu

RM Rezonans magnetyczny

J% Jodochwytnos¢

EHL Efektywny czas potrozpadu

T1/2i0l Biologiczny okres pottrwania

EANM Europejskie Towarzystwo Medycyny Nuklearnej
MT Masa gruczotu tarczowego




MG Masa guzka autonomicznego
MNT Masa nieautonomicznej tarczycy
EU Eutyreoza

HIPO Hipotyreoza

HIPER Hipertyreoza

ROC Krzywa Receiver Operating Characteristic
95%ClI 95% przedzial ufnosci

TP Wartos¢ TRUE POSITIVE

FP Wartos¢ FALSE POSITIVE

TN Wartos¢ TRUE NAGATIVE

FN Wartos¢ FALSE NEGATIVE
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IV WSTEP

1. Pojecia hipertyreozy i tyreotoksykozy

1.1 Hipertyreoza

Hipertyreoza to stan zwigkszonej syntezy hormonow tarczycy (tyroksyny T4 i/lub
trijodotyroniny T3) przez komorki pecherzykowe gruczotu tarczowego oraz nadmiernego

ich wydzielania do krwiobiegu [1, 2].

1.2 Tyreotoksykoza

Termin czgsto w praktyce zamiennie stosowany z hipertyreoza [3]. Tyreotoksykoza
jest pojeciem szerszym, opisujagcym stan nadmiaru hormonow tarczycy (HT) w surowicy
krwi niekoniecznie bedacy efektem zwigkszonej ich syntezy [3,4]. Tego typu zjawiska
mozemy obserwowa¢ w przypadku gwattownego uwolnienia HT na skutek uszkodzenia
migzszu tarczycy (pochodzenie endogenne) lub w przypadku nadmiernej podazy hormonow
tarczycy (pochodzenie egzogenne) [3,5]. Stan ten wywoluje objawy Kkliniczne
I zmiany w biochemicznych procesach zachodzacych na poziomie komoérkowym

charakterystyczne dla jawnej hipertyreozy [2,4].

1.3 Epidemiologia nadczynnosci tarczycy

Jawna nadczynno$¢ tarczycy obserwowana jest u okoto 0,8% populacji Europy oraz
1,3% populacji USA [5], srednio 1-1,5% populacji $wiata [6]. Choroba ta wystepuje
5-10 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn [6]. W Europie jest to 82,47 przypadkow
na 100000 kobiet 1 16,24 przypadkéw na 100000 mezczyzn [7]. Zdecydowanie rzadziej
wystepuje u dzieci — 0,1 przypadkéw na 100000 matych dzieci do 3 na 100000 w grupie
mtodziezy [8]. Czesciej przebiega w postaci utajonej - wedtug roznych badan subkliniczna
nadczynno$¢ tarczycy dotyczy od 3 do 15% populacji. Autonomiczny guzek tarczycy (AGT)
jest druga najczestsza przyczyng pierwotne] nadczynno$ci tarczycy po chorobie

Gravesa-Basedowa, stanowi okoto 1% wszystkich guzkéw tarczycy [9].
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2. Autonomiczny guzek tarczycy

2.1 Definicja

Autonomiczny guzek tarczycy sktada si¢ z komodrek pecherzykowych tarczycy
wykazujacych autonomiczng czynno$¢ wydzielniczg — niezalezng od ste¢zenia tyreotropiny

(TSH) w surowicy krwi [5,10,11,12].

2.2 Przyczyny autonomizacji guzka

Problem dotyczy zwlaszcza pacjentow zamieszkujacych tereny charakteryzujace si¢
przewlekltym niedoborem jodu. Potwierdzajg to dane statystyczne wskazujace, iz czgstos¢
wystepowania wola guzkowego na terenach endemicznego niedoboru tego pierwiastka jest
okoto dziesi¢¢ razy wicksza niz na terenach charakteryzujacych si¢ prawidtowa podaza jodu

[5,12,13].

U podloza tych zjawisk najczesciej lezy mutacja gendw prowadzacych do stalej
aktywizacji receptora dla TSH (TSHR): Mutacje genu TSHR powoduja zmiane¢ struktury

receptora TSH na dwa sposoby:

e powodujac, ze TSHR jest aktywny pomimo niskich stezen TSH oraz
jednoczesnie pobudzajac biatko Gaos

e powodujac nadmierng reakcje TSHR na gonadotroping kosmoéwkowa
[5,12].

2.3 Proces autonomizacji guzka

W poczatkowej fazie AGT produkuje hormony tarczycy w ilo§ciach mniejszych od
wytwarzanych przez zdrowg tarczyce. Jednak w stosunku do prawidlowo funkcjonujace;j
tkanki gruczotowej tarczycy synteza hormondéw przez AGT jest wyzsza. Pacjent nie
prezentuje objawow tyreotoksykozy, dopoki stezenia wolnych hormondw tarczycy - wolnej

trijodotyroniny (FT3) 1 wolnej tyroksyny (FT4) zawieraja si¢ w granicach warto$ci
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referencyjnych - guzek skompensowany. Dalszy wzrost aktywnosci hormonalnej AGT
poczatkowo powoduje obnizenie stezenia TSH prowadzace do stopniowego zahamowania
funkcji prawidtowych tyreocytoéw. Objawia si¢ to przede wszystkim zmniejszeniem
wychwytu jodu i syntezy HT przez prawidlowo funkcjonujaca (nieautonomiczng) tkanke

gruczolowy tarczycy zlokalizowang poza guzkiem autonomicznym [14,15].

Stan, w ktorym stwierdza si¢ st¢zenia wolnych hormondéw zawierajace si¢
w granicach warto$ci referencyjnych, przebiegajacy jednocze$nie z obnizonym stg¢zeniem

TSH we krwi jest podstawa do rozpoznania subklinicznej nadczynnosci tarczycy [1,3,16].

Dalszy rozwo6j choroby prowadzi do zwigkszania produkcji hormonéw tarczycy,
a w efekcie wystapienia jawnej klinicznie formy nadczynno$ci tarczycy (utrzymujaca si¢
supresja TSH, podwyzszone stezenia wolnych frakeji HT) — guzek zdekompensowany.
Towarzyszy temu zespot objawow klinicznych sktadajacych si¢ na obraz tyreotoksykozy.
Czesto bezposrednim czynnikiem prowokujacym rozwdj nadczynno$ci tarczycy u chorego
z AGT jest otrzymanie duzej, niefizjologicznej dawki jodu np. w zwigzku z podaniem
kontrastow radiologicznych i/lub niektorych lekéw zawierajacych w swoim sktadzie jod jak

np. Amiodaron [1,3,16].

2.4 Rozpoznanie AGT

2.4.1 Badanie podmiotowe

W przypadku zdekompensowanego AGT rozpoznanie opiera si¢ na stwierdzeniu

klinicznych objawéw tyreotoksykozy, do ktorych naleza:

e zmniejszenie masy ciata w relatywnie krotkim czasie obserwowane u chorych,
ktorzy nie stosuja diety redukcyjnej, lub utrzymanie statej masy ciala pomimo
znacznego zwigkszenia podazy kalorycznej;

e nietolerancja ciepta z towarzyszaca wzmozong potliwoscia;

e poczucie szybkiej i/lub nieréwnej pracy serca;

e niepokoj, nerwowos¢ i/lub bezsennos¢;

e luzne stolce;

e o0golne ostabienie

e ostabienie mig$niowe.
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W grupie pacjentow z AGT wywiad rodzinny, tak istotny w przypadku rozpoznania
choroby Gravesa i Basedowa, ma mniejsze znaczenie. Bardzo istotng informacja staja si¢
dane na temat miejsca zamieszkania - w kontekscie podazy jodu - zwlaszcza w okresie

dziecinstwa.

Ponadto konieczne jest uzyskanie informacji na temat mozliwej wcze$niejszej
kontaminacji jodem, ktéra moze mie¢ miejsce np. poprzez podanie jodowych $rodkow
kontrastowych wykorzystywanych w badaniach radiologicznych lub stosowanie niektorych

lekow zawierajacych jod - szczegdlnie preparatu Amiodaron [14,17].

U pacjentow ze skompensowanym AGT nie obserwuje si¢ objawow podmiotowych
choroby tarczycy, za$ u chorych prezentujacych biochemiczne cechy subklinicznej
nadczynno$ci tarczycy moga one pojawiac si¢ okresowo i zwykle sa skapo wyrazone.
Nalezy jednak podkresli¢ bardzo istotny wptyw wieku na tolerancje rozwijajacej si¢ choroby

- 1 0s0b starszych jest ona znacznie gorsza.

2.4.2 Ocena objawow przedmiotowych
Podczas badania przedmiotowego poza mozliwym stwierdzeniem obecnosSci
guzka/guzkow W tarczycy stwierdza si¢ najczesciej nieprawidtowosci z zakresu

funkcjonowania [14,17]:

e uktadu krazenia - objawy krazenia hiperkinetycznego tj. przyspieszona czynno$¢
serca, nadci$nienie skurczowe, zwigkszenie amplitudy cis$nienia tg¢tniczego,
glosne/dzwigczne tony serca, a ponadto zaburzenia rytmu serca (skurcze dodatkowe
lub niemiarowos$¢ catkowita) 1 niekiedy objawy niewydolnosci serca;

e uktadu nerwowego np. drzenie rak, wzmozenie odruchow $ciggnistych;

e skory — wilgotna, gltadka, nadmiernie ucieplona;

e migsni — oslabienie, zwlaszcza proksymalnych migsni konczyn;

Ponadto w przebiegu nadczynnosci tarczycy czesto stwierdza si¢ tfagodne objawy
oczne, ktore nie uposledzaja zdolnosci widzenia, jak rOwniez nie stanowig zagrozenia utratg
wzroku i ustgpuja wraz z redukcja stezen HT podczas leczenia tyreotoksykozy. Do

powyzszych nalezg:

e objaw Graefego, opisany przez Friedricha Wilhelma Ernsta Albrechta von Graefe

polegajacy na nienadazania ruchu powieki za ruchem gatki ocznej podczas sledzenia
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przez pacjenta obnizajgcego si¢ obiektu - uwidacznianie rgbka biatkowki migdzy
brzegiem teczowki a gorng powieka [18];

e objaw Kochera po raz pierwszy zdefiniowany przez Emila Theodora Kochera-
zaburzenie objawiajace si¢ w trakcie podnoszenia w gore obiektu znajdujacego si¢
przed oczyma chorego polegajace na szybszym unoszeniu si¢ powieki
W poréwnaniu do gatki ocznej — jest to wariant objawu Graefego ujawniajacy si¢
przy ruchach gatki ocznej do gory [18,19,20];

e objaw Dalrymple’a polegajacy na retrakcji powieki gornej powodujgcej wyraz
przerazenia oczu [18];

e Objaw Stellwaga, ktory jako pierwszy opisat Carl Stellwag von Carion polegajacy

na rzadkim mruganiu [18].

2.4.3 Badania biochemiczne

Ocena funkcji gruczotu tarczowego opiera si¢ o oznaczenie stezen TSH, FT4 1 FT3

w surowicy krwi. Badania te upowazniaja do rozpoznania:

e subklinicznej nadczynnosci tarczycy— TSH obnizone, FT3 1 FT4 w zakresie wartosci
referencyjnych (TSH |, FT3 i FT4 N) [1,3,16]

e jawnej klinicznie nadczynno$ci tarczycy (TSH |, FT3 1, FT4 1)

e jawnej klinicznieT3-toksykozy (TSH |, FT3 1, FT4 N) [4,21,22].

2.4.4 Badanie ultrasonograficzne tarczycy

Ultrasonografia (usg) jest najdoktadniejszym badaniem stuzacym do oceny struktury
tarczycy. Jednocze$nie jest najtanszym 1 najbezpieczniejszym badaniem obrazowym
gruczotu tarczowego. Pozwala na okreslenie jego potozenia, wielkoSci, echogeniczno$ci
oraz pozwala uwidoczni¢ zmiany ogniskowe w obrebie tarczycy oraz oceni¢ ich wymiary
i morfologie [23,24]. Stwierdzenie pojedynczej zmiany litej lub lito-plynowej w usg
u chorego z hormonalnymi cechami nadczynno$ci tarczycy powinno stanowi¢ wskazanie do

przeprowadzenia diagnostyki w kierunku AGT.
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2.4.5 Badanie scyntygraficzne tarczycy

Fizjologiczna zdolno$¢ gromadzenia jodu przez tarczyce jest podstawg
wykonywania badan scyntygraficznych z uzyciem izotopow promieniotworczych jodu.
Proces ten zachodzi dzigki obecno$ci w btonie komodrkowej tyreocytow symportera sodowo-
jodowego (NIS), ktory jest odpowiedzialny za wychwytywanie jodu przez te komorki.
Stopien wychwytu jodu przez tarczyce jest zalezny od podazy jodu i/lub zaburzen czynnosci

gruczotu [24,25].

Badanie scyntygraficzne wykonywane metoda planarng lub tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT) pozwala na oceng¢ lokalizacji gruczotu tarczowego, w tym
rowniez w okolicy zamostkowej — tzw. wole zamostkowe. Nalezy podkresli¢, ze w takich
przypadkach petna ocena ultrasonograficzna jest najczgsciej niemozliwa. Ponadto badanie
izotopowe ujawnia charakter rozmieszczenia izotopu wewnatrz tarczycy - jest jedynym

badanie umozliwiajacym ujawnienie AGT [26,27,28].

2.4.6 Tomografia komputerowa

Tomografia komputerowa (TK) traktowana jest jako badanie uzupetniajace do
scyntygrafii i usg. Najczgséciej wykonywane w przypadku konieczno$ci oceny morfologii
tchawicy (przemieszczenia lub ucisku na nig) u pacjentéw ze znacznych rozmiaréw wolem.
Stuzy roéwniez precyzyjnej ocenie wielkosci 1 lokalizacji ujawnionego w badaniach

scyntygraficznych wola zamostkowego [29,30].

2.4.7 Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa celowana

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa, celowana (BACC) wykonywana pod kontrolg usg
jest mato inwazyjnym badaniem polegajacym na pobraniu materiatu komorkowego
z tarczycy i jego mikroskopowej ocenie. Pozwala z duzym prawdopodobienistwem na
wykluczenie ztosliwej choroby nowotworowe] gruczolu tarczowego, ktorej obecnos¢ jest
bezwzglednym przeciwwskazaniem do leczenia jodem promieniotworczym, stanowi za$

wskazanie do zabiegu operacyjnego [31,32,33].
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2.5 Metody leczenia autonomicznego guzka tarczycy

U pacjentow z objawami tyreotoksykozy konieczne jest wdrozenie leczenia
stuzagcego redukcji stgzen hormondéw tarczycy najczesciej z uzyciem lekow
przeciwtarczycowych (leczenie zachowawcze nieinwazyjne). Jednak z uwagi na genezg
hipertyreozy w grupiec pacjentow z AGT, w celu uzyskania trwalego ustgpienia
nadczynno$ci  tarczycy, konieczne jest przeprowadzenie leczenia radykalnego.
Do klasycznych form leczenia radykalnego nalezg zabieg operacyjny wycigcia tarczycy
(czgéciowego - lobektomia lub catkowitego - tyreoidektomia — leczenie radykalne
inwazyjne) lub leczenie jodem radioaktywnym 31 (radykalne nieinwazyjne). Nie wszyscy
pacjenci moga by¢ poddani lub nie akceptujg leczenia w powyzszy sposéb. W zwigzku
z powyzszym w ostatnich latach podejmowane s3a proby leczenia AGT za pomoca
maloinwazyjnych niechirurgicznych technik terapii wchodzacych w zakres przezskornej
ablacji termicznej np. laserowa ablacja termiczna (LA) lub ablacja falg o czgstotliwosci
radiowej (RFA) [34,35]. Nalezy podkresli¢, ze chorzy, w zalezno$ci od wyboru formy
leczenia radykalnego, przed wdrozeniem terapii powinni pozostawa¢ w stanie eutyreozy
(operacja, przezskorna ablacja termiczna) lub subklinicznej nadczynnosci tarczycy (leczenie

radiojodem) [12,33].

2.5.1 Leczenie radiojodem

Terapia izotopem jodu 131 (*3) jest uznang metoda leczenia radykalnego
wszystkich rodzajow pierwotnej nadczynnosci tarczycy [36]. Jod jest pierwiastkiem
stuzacym tarczycy do wytwarzania HT. Leczenie mozliwe jest ze wzgledu na fakt, iz jod
stabilny 1 promieniotworczy sg chemicznie prawie identyczne. Tak wigc komorki
posiadajace w swojej blonie aktywny NIS gromadza kazdy izotop jodu.*!l emituje
m.in. promieniowanie [ [37,38], w efekcie czego uszkadza bezposrednio komorki,
w ktorych si¢ gromadzi [39,40], a dzigki swojemu krotkiemu zasiggowi w tkance
(Srednio 0,4mm, maksymalnie ok. 2mm) w minimalnym stopniu wywiera wplyw na
otaczajagce struktury [33,41]. Jonizacja wywotana promieniowaniem oddziatuje na dwa
sposoby. Po pierwsze bezposrednio uszkadza czesci sktadowe komorek pegcherzykowych

tarczycy, po drugie powoduje tworzenie wolnych rodnikow [40,41,42].
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Skutecznos¢ wyleczenia rozumiana jako wuzyskanie eutyreozy (wyrdéwnanej
czynnosci tarczycy) lub hipotyreozy (niedoczynnosci tarczycy) wedlug réznych badaczy

szacowana jest na 73-100% [43,44,45,46].

2.5.2 Leczenie operacyjne

Zabieg operacyjny wyciecia tarczycy juz na poczatku ubieglego wieku stal sig
szeroko stosowang metoda leczenia nadczynno$ci tarczycy w przebiegu wola guzkowego
toksycznego. Skuteczno$¢ wyleczenia poprzez uzyskanie eutyreozy lub hipotyreozy
oceniana jest na 100%. W zaleznosci od wyboru formy leczenia — lobektomia lub catkowite
wyciecie tarczycy - prawdopodobienstwo rozwoju hipotyreozy po wycieciu jednego ptata
oscyluje w granicach od 5 - 49%, =za§ totalna tyreoidektomia wigze si¢
z pewnym rozwojem hipotyreozy [47,48,49]. Operacja wycigcia tarczycy wykonywana
w o$rodku referencyjnym jest zabiegiem bezpiecznym, obarczonym matg liczbg powiktan,
do ktérych nalezy niedoczynno$¢ przytarczyc i/lub uszkodzenie nerwu krtaniowego
wstecznego — najczesciej przejsciowe. Ryzyko powiklan ro$nie wraz ze zwigkszeniem
zakresu zabiegu operacyjnego. Ta forma terapii obarczona jest minimalnym ryzykiem
$mierci pacjenta zwlaszcza w przypadku operacji planowych [48,49,50,51]. Nalezy
podkresli¢, ze zabieg operacyjny jest najszybszag metodg wyleczenia z nadczynnos$ci

tarczycy [1,48].

2.5.3 Leczenie lekami przeciwtarczycowymi

Leczenie farmakologiczne stosowane jest w jawnej, rzadziej w subklinicznej
nadczynnosci tarczycy (TSH |, FT3 N, FT4 N) — gdy wystgpia zaburzenia czynnosci serca
(np. napadowe migotanie przedsionkéw) [48,52]. Podanie lekow przeciwtarczycowych
(tiamazol, propylotiouracyl) powoduje zahamowanie syntezy hormonow przez AGT,
prowadzace do zmniejszenia stgzenia HT w surowicy krwi, a w efekcie wzrostu stezenia
TSH stymulujacego pozostaly, nieautonomiczny migzsz tarczycy [52,53]. Wtasnie
z powodu hamowania organifikacji jodu poprzez powstrzymanie tworzenia kompleksu

peroksydaza-jod wazne jest odpowiednio wczesne odstawienie leku przed podjeciem terapii

radiojodem [14].
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W  jawnej nadczynno$ci tarczycy, przed wdrozeniem leczenia jodem
promieniotworczym zwykle konieczne jest podanie lekow przeciwtarczycowych.
Zastosowanie 1 u chorego z cechami klinicznymi jawnej nadczynno$ci tarczycy
z towarzyszacymi wysokimi stezeniami HT w surowicy krwi mogloby spowodowaé
zaostrzenie objawOw tyreotoksykozy, az do przetomu tarczycowego wiacznie [54].
Optymalnym momentem kwalifikacji chorych z AGT do terapii z uzyciem 31 jest stan

hormonalny odpowiadajacy definicji subklinicznej nadczynnosci tarczycy [5,55,56].

2.5.4 Czynniki wplywajace na wybor metody leczenia

Terapia lekami przeciwtarczycowymi:

e zaawansowany wiek

e choroby wspolistniejace zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka powiktan w trakcie
zabiegu operacyjnego

® pacjenci, z przeciwwskazaniami do terapii radiojodem (cigza/karmienie piersia;

rozpoznanie lub podejrzenie raka tarczycy przed zabiegiem operacyjnym)
Terapia radiojodem:

e zaawansowany wiek
® przebyta wczesniejsza operacja w obrebie szyi

e mala objetos¢ tarczycy

Leczenie operacyjne:

e wystepowanie ucisku w obrgbie szyi
e obawa o wspolistnienie ztosliwej choroby nowotworowej tarczyc

e niewystarczajacy wychwyt jodu [47,56,57,58]
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3. Jod promieniotworczy w diagnostyce i terapii

3.1 Rys historyczny

Jako pierwszy jod promieniotworczy pozyskal Enrico Fermi w 1934 roku,
a badanie opublikowano w czasopismie Nature. Pomystodawcami zastosowania tego
pierwiastka w leczeniu nadczynnosci tarczycy byli Saul Hertz - kierownik Kliniki Tarczycy
w Bostonie oraz dr Arthur Roberts, zainspirowani wyktadem Karla Comptona
(Massachusetts Institute of Technology) na temat ,,Jak fizyka moze wptyngé¢ na biologie
i medycyne?”. Na przetomie lat 30-tych i 40-tych ubieglego wieku rozpoczeto podawanie
jodu promieniotworczego w celach medycznych. Poczatkowo wykorzystywano izotop 128,
jednak zrezygnowano z niego ze wzgledu na krotki okres pottrwania (25 minut). Dalsze
badania pozwolily na uzyskanie *°I (czas potrozpadu 12 godzin) oraz I (czas potrozpadu
8,02 dnia). W styczniu 1941 roku Saul Hertz podat po raz pierwszy cztowiekowi w celach
leczniczych jod promieniotworczy - te date uwaza si¢ za narodziny medycyny nuklearne;j.

W Polsce jod promieniotworczy po raz pierwszy zostal zastosowany 1956 roku przez prof.

dr hab. n. med. Macieja Gembickiego [59,60,61,62,63].

3.2 Izotopy jodu

Wszystkie pierwiastki chemiczne wystepujace w naturze posiadaja swoje
promieniotworcze odpowiedniki (radionuklidy) charakteryzujace si¢ ta sama liczba
protonow (ta sama liczba atomowa) 1 r6zng liczbg neutrondéw (r6zna liczba masowa). Sg to
substancje pod wzgledem chemicznym prawie identyczne, dzigki czemu mogg uczestniczy¢
w tych samych reakcjach i procesach (tyreocyty nie sa w stanie odrézni¢ jodu stabilnego od

promieniotworczego) [64,65,66].

Obecnie najczgsciej stosowanymi w  medycynie izotopami jodu s3:

131] w diagnostyce i leczeniu oraz 21, 1241, 125 w diagnostyce [67,68].
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3.3 Otrzymywanie i wlasciwosci fizyczne

Sztucznie wytwarzane izotopy promieniotwoércze mozna otrzymaé w efekcie
rozszczepienia lub napromienienia stabilnych pierwiastkdw neutronami za pomocg reaktora
jadrowego lub cyklotronu. W przypadku 3! najczesciej wykorzystywang metoda
(m.in. w Narodowym Centrum Badan Jagdrowych Polatom) jest napromienianie telluru (Te)
[69,70].

Proces zachodzi w reaktorze jadrowym poprzez napromienianie dwutlenku telluru

neutronami pochodzacymi z rozszczepienia izotopu uranu °U.,
130 1 131 131 0
STetgn— Tet+ y — “l+_Jjety(1)

131

Na skutek tej reakcji powstaje krotkozyciowy *'mTe, ktorego produktem rozpadu jest 321,

Promieniotwoérczy 3! rozpada sie poprzez rozpad beta do stabilnego ksenonu ¥ Xe, czemu

towarzyszy emisja kwantow gamma [71].
B - ixe+ 184 Jy ..
Pelen schemat i wszystkie linie rozpadu 31 widoczne sg na rycinie 1:

1317 (8.0228d)

0.971 MeV
B- ' \
) 0.334 MeV",
B 7.23% "
0.606 MeV — 0.637
B 89.6% v
0.807 MeV 637 keV
0.39% 7.16%
0.364
7
284 KeV] ¥
6.12% 364 KeV
Blmye (11.9d 81.5%
7
a; 505 |164Kev 0 0-080
0.021% Ly 0.0

13xe (stable)

Ryc. 1 Schemat rozpadu 2|

1311 charakteryzuje si¢ kilkoma liniami rozpadu, jednak dla uproszczenia przyjmuje sig

podawacé energi¢ najczesciej wystepujacych czastek beta rowng 0,606 MeV i kwantow
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gamma wynoszaca 364 keV. Czas fizycznego potrozpadu 31 (T1/2) wynosi 8,02 dnia [72].

3.4 Biodystrybucja jodu

Jod promieniotworczy stosuje si¢ najczesciej w postaci kapsulki zelatynowe;j
przyjmowanej doustnie lub rzadziej w postaci jatowego roztworu, ktory moze by¢ podany
dozylnie [73]. Jod zawarty w kapsutce wchianiany jest w przewodzie pokarmowym na calej
dhugosci jelit, ale przede wszystkim w jelicie cienkim - $rednio w ciggu 1,5 godziny
rozprowadzany jest w przestrzeni pozakomorkowej i przenika do krwi pacjenta, skad
wigkszo$¢ wychwytywana jest przez tarczyce. Poza tym niewielki procent wchtaniany jest
przez $linianki, §luzowke Zzotadka 1 moézg. Nalezy rowniez podkresli¢, ze jod przenika przez
lozysko. Ponadto gruczoty piersiowe karmigcych kobiet sg rowniez zdolne do wychwytu
jodu. W zwigzku z powyzszym cigza 1 okres karmienia sg bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do leczenia i diagnostyki z uzyciem *. Niewychwycona czesé
radiojodu w ciggu okoto 48 godzin zostaje wydalona z organizmu w 37-75% z moczem,
w 10% ze stolcem oraz w §ladowych ilosciach z potem. Zgodnie z danymi producenta
srednio 60% podanego jodu ma efektywny okres pottrwania roéwny 8 dni, a pozostate 40%

jedynie 6 godzin [74].

110
100
90 -
80
70 -
60 -
5{] -
40 -
30
20
10 1
0

% wartosci maksymalne;j

0 15 30 45 60 75 90 105
czas od podania kapsutki, min

RyC. 2 Szybkos¢ wzgledna przenikania **1 do krwi z kapsutki zelatynowej

21



3.5 Przyrzady do detekcji jodu promieniotworczego

W diagnostyce i1 planowaniu terapii jodem promieniotworczym wykorzystuje si¢
glownie dwa typy urzadzen do detekcji jodu promieniotworczego— gamma kamery i sondy
scyntylacyjne [75,76,77,78].

3.5.1 Sonda scyntylacyjna

Sonda scyntylacyjna jest detektorem uzywanym do analizy widma oraz oceny
ilosciowej promieniowania. Sonda scyntylacyjna charakteryzuje si¢ duzg gruboscig
krysztatu (2-3 cale) oraz wysokim stopniem wzmocnienia sygnatu, co zapewnia wysoka

czuto$¢ 1 rozdzielczos$¢ energetyczna [78].

3.5.2 Gamma kamera

Gamma kamera, to urzadzenie, ktére umozliwia zobrazowanie rozmieszczenia
zgromadzonego izotopu w tkankach. Charakteryzuje si¢ mala grubo$cig zastosowanego
krysztalu scyntylacyjnego (najczgsciej 5/8 cala) oraz jego duza powierzchnig
ok. 50 x 40 cm. W odroznieniu od sondy scyntylacyjnej, posiada macierz wielu
fotopowielaczy. Taka budowa umozliwia zlokalizowanie miejsca padania fotonu poprzez
pomiar rdznicy natezen rejestrowanego swiatta. Obrazy otrzymywane ta metodg nazywane
sg scyntygramami. Szybko rozwijajaca si¢ technologia pozwolita w ostatnich kilku dekadach
na wprowadzenie techniki SPECT umozliwiajacej rejestracj¢ obrazu w trzech wymiarach
oraz sprz¢zenie gamma kamer z innymi urzadzeniami shuzacymi do diagnostyki obrazowe;:
tomografem komputerowym, rezonansem magnetycznym (RM). Takie potaczenie pozwala

na otrzymanie fuzji obrazowania czynnosciowego z anatomicznym [78,79].
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3.6 Zastosowanie promieniowania 31

Jod promieniotworczy ¥l dzigki swoim wlasciwosciom chemicznym i fizycznym
moze by¢ uzywany zarowno w diagnostyce jak i terapii. Taki sposdb postepowania wypetnia
definicje teranostyki, a jego zastosowanie pozwala na:

e okreslenie lokalizacji zmiany;

e zbadanie wychwytu i biodystrybucji, w celu kalkulacji optymalnej dawki
terapeutycznej;

e przeprowadzenie terapii;

e monitorowania efektow leczenie [80].

3.6.1 Diagnostyka

Do celow diagnostycznych wykorzystywana jest emisja kwantow gamma
zachodzaca podczas rozpadu 1. Fotony gamma charakteryzuja si¢ wysoka przenikliwoscig
1 wynikajacym z tego niskim przekrojem czynnym na reakcj¢ w tkance.
W efekcie wigkszo$¢ kwantow z tatwoscig opuszcza cialo czlowieka, co umozliwia ich
detekcje poza organizmem. Rejestracja kwantow gamma za pomocg sond scyntylacyjnych
i gamma-kamer pozwala na okreslenie liczby fotonéw, a w przypadku gamma kamer

rowniez do okreslenia miejsca, z ktorego zostaty wyemitowane [78,79,81].

3.6.2 Terapia

W celach leczniczych z uzyciem ¥ wykorzystuje sie emitowane podczas rozpadu
tego izotopu czasteczki beta minus - elektrony. Ich energia ($rednio 69,35 — 191,59 keV oraz
maksymalnie 606 keV) 1 krotki zasigg w tkance (ponizej 2 mm, $rednio 0,4mm) powoduja,
7ze wyemitowana czgsteczka deponuje calg swoja energi¢ na bardzo matym obszarze,
skutecznie niszczac/uszkadzajac jedynie tkank¢ otaczajgca miejsce gromadzenia

131] . zachodzenia rozpadow promieniotworczych [33,41,72,82].
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4. Czynniki wykorzystywane w planowaniu terapii 3'I oraz algorytmy okres§lania
aktywnosci terapeutycznej

4.1 Czynniki wykorzystywane w planowaniu terapii 31

4.1.1 Aktywnos¢

Aktywno$¢ - pojecie oznaczajace szybkos¢ z jaka atomy ulegaja rozpadowi.
Jednostka SI okreslajaca liczbe aktow rozpadu promieniotworczego na sekundg jest
Becquerel [83].

4.1.2 Dawka pochlonieta
Dawka pochlonicta - jest ilosScig energii zdeponowanej przez promieniowanie
jonizujace w jednostce masy. W ukladzie SI warto$¢ ta wyrazana jest w dzulach na kilogram,

czyli w Grejach [84].

4.1.3 Masa guzka/masa tarczycy

Masa guzka/tarczycy - parametr okreslany posrednio poprzez wykorzystanie
zalozenie Kimmiga, ze 1 gram tkanki gruczotowej tarczycy rowny jest objetosci 1 ml
tarczycy [85]. Objetos¢ najczesciej okreslana jest w oparciu 0 pomiary uzyskane podczas
badania usg i wyznaczana z uzyciem wzoru Brunna [86].

Ponizej wzor na objgtos¢ tarczycy wyrazony jako suma objetosci ptatow:

V= 0,479 X (Spp X Gpp X Dpp + Spl X Gpl X Dpl)

gdzie:

V — objetos¢ guzka,

0,479— uproszczony wspotczynnik
S— szerokosc,

G — grubosc,

D — dlugosc.

pp — plat prawy

pl — ptat lewy
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4.1.4 Jodochwytnos¢

Jodochwytno$¢ J% - parametr okreslajacy procentowy wychwyt radiojodu przez
tarczyce z uwzglednieniem jego rozpadu fizycznego. Wyznaczany jest poprzez okreslenie
stosunku liczby zliczen ocenionych nad szyja pacjenta po 24 godzinach od przyjecia
diagnostycznej aktywnosci jodu, do liczby zliczen nad kapsutka umieszczong w fantomie

szyi, ktorej pomiar wykonywany jest przed podaniem pacjentowi [87].

4.1.5 Efektywny czas péltrwania jodu w organizmie

Efektywny czas poéOitrwania jodu w organizmie (EHL) - czas potrzebny, aby
aktywno$¢ radiojodu dostarczona do zywego organizmu zmniejszylta si¢ dwukrotnie. EHL
uwzglednia wptyw potowicznego rozpadu izotopu (Ti2) oraz biologicznego okresu

pottrwania (T12biol). Wzor teoretyczny na EHL to [88,89]:

EHL =

Tl/zbiol + T1/2

4.2 Algorytmy okreslania aktywnosci terapeutyczne;j

W terapii 13!l przywrocenie stanu eutyreozy jest najbardziej pozadanym efektem
leczenia nadczynnos$ci tarczycy spowodowanej AGT. Niestety ze wzgledu na mozliwy
wplyw wielu czynnikéw fizycznych i biologicznych, uzyskanie zaplanowanego efektu
leczenia nie zawsze konczy si¢ powodzeniem. Obserwacje tego typu byly 1 sa czynnikami
inspirujacymi do poszukiwania optymalnego z punktu widzenia skutecznosci leczenia
i bezpieczefistwa chorych metod kalkulacji aktywnosci 3'1. Wieloletnie do$wiadczenia
w leczeniu AGT zaowocowatly wypracowaniem kilku mozliwych sposobdéw postepowania,
ktore roznig si¢ od siebie czasochlonnoscia, stopniem skomplikowania oraz kosztem

[87,90,91].
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4.2.1 Metoda stosowania stalej aktywnosci 13!

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej (EANM)
stata ablacyjna dawka promieniowania (wyznaczona empirycznie) miesci si¢
w przedziale 300-400 Gy, natomiast stosowana aktywno$¢ powinna zawieraé si¢
w przedziale 200-800 MBq [87,92], (wicksze aktywnosci w przypadku guzkow toksycznych
powyzej 3 cm $rednicy [90,93]. Powyzsze zalecenia sugerujg rowniez dostosowanie
podawanej aktywnos$ci do objetosci gruczolu tarczowego ocenionej na podstawie usg,

scyntygrafii lub badania palpacyjnego.

4.2.2 Metoda podawania ustalonej aktywnos$ci na gram tkanki

Uzaleznienie stosowanej aktywnoséci 1 w leczeniu AGT od jego objetosci jest
wstepem do dalszego indywidualizowania procesu leczniczego w celu uzyskania bardziej
precyzyjnego efektu terapeutycznego. Metoda podawania ustalonej aktywnosci na gram

tkanki jodochwytnej opiera si¢ o zastosowanie nast¢pujacej formuty [87,93]:
aktywnos¢ [MBQ] = masa AGT [g] x ustalona aktywnos¢ na gram

Aktywnos¢ na gram guzka ustalana jest w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta
oraz rodzaju choroby. W celu zwigkszenia doktadno$ci metody, w procesie kalkulacji
aktywnosci terapeutycznej radiojodu wprowadzono kolejng zmienng — jodochwytno$¢

tarczycy wyrazong w procentach [87,90,92,93]. Ostatecznie stosuje si¢ wzor:

MBq/g x m[g] x 100
1%

A[MBq] =
gdzie:

MBq/ g — ustalona atywnos¢ na gram tkanki [MBq/g]

A — aktywnos¢ [MBq]
m — masa guzka [g]

J% — maksymalna jodochwytnos¢ tarczycy [%]
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4.2.3 Metoda Marinellego

Metodg dozymetryczng stosowang do okreslenia aktywnos$ci radiojodu potrzebnej do
leczenia jest zaproponowany w 1948 wzor Marinellego [88]. Metoda wprowadza kolejny
parametr jakim jest EHL [87,88].

Ponizej zmodyfikowany wzor Marinellego uzywany w praktyce [44]:

25 X D[Gy] x m|[g]
J% X EHL [d]

A[MBq) =

gdzie:

A — aktywno$¢ potrzebna do dostarczenia zatozonej dawki [MBq]

D — dawka promieniowania, ktora ma zosta¢ dostarczona do guzka [Gy]
m — masa guzka [g]

J% — maksymalna jodochwytno$¢ tarczycy [%]

EHL — Efektywny czas pottrwania jodu w organizmie [d]
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V CEL PRACY

Celem pracy byta analiza wptywu czynnikéw dozymetrycznych wykorzystywanych
w  planowaniu terapii radiojodem 31 na efekt leczenia u pacjentow

Z guzkiem autonomicznym tarczycy.
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VI MATERIAL I METODA

5. Opis badanej grupy pacjentéw

Przedmiotowa grupa pacjentéow poddana zostala leczeniu radiojodem (*31)
w Oddziale Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej i Zakladzie Medycyny
Nuklearnej Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Zgierzu, oraz w Pracowni Medycyny Nuklearnej prowadzonej przez Niepubliczny Zaktad
Opieki Zdrowotnej ,,ADA-MED” w Belchatowie.

5.1 Charakterystyka badanej grupy wedlug wieku i plci

Analizg objeto 191 chorych w tym 166 kobiet i 25 mezczyzn. Sredni wiek chorych

w badanej grupie wynosit 66 lat. Tabela przedstawia statystyki opisowe rozkladu wieku

i plci badanych chorych.
Wiek chorych (lata)
Plec¢ Min Max Srednia Mediana | Odch. st. | Liczba chorych
Kobiety 29 93 65 64 12 166
Mgzczyzni 51 90 72 72 10 25
Razem 29 93 66 65 12 191

Tab. 1 Charakterystyka grupy badanej wedlug wieku i plci

5.2 Kryterium kwalifikacji do leczenia

Kwalifikacji do leczenia radiojodem u pacjentow z rozpoznanym guzkiem
autonomicznym dokonywano po spetnieniu dwoch warunkéw. Pierwszym bylo

potwierdzenie supresji TSH ($rednia wartos¢ TSH wyjsciowego dla wszystkich pacjentow
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wyniosta 0,09 ulU/ml), drugim - obecno$¢ guzka ,,goracego” uwidocznionego w badaniu

scyntygraficznym tarczycy.

5.3 Algorytm obliczania aktywnos$ci terapeutycznej w badanej grupie

Pacjenci byli leczeni wedlug schematu bedacego rozwinigciem metody podawania
ustalonej aktywnosci na gram tkanki jodochwytnej skorygowanej o wynik badania

jodochwytnosci po 24 godzinach.

5.3.1 Ocena dozymetryczna pacjentéow przed leczeniem
Wszyscy pacjenci w badanej grupie mieli wykonywane badania: jodochwytnosci,
scyntygrafi¢ tarczycy oraz usg szyi na podstawie ktorych okreslano wychwyt jodu, mase

tarczycy oraz guzka oraz stwierdzano obecno$¢ guzka ,,goracego”.

5.3.2 Badanie jodochwytnosci i scyntygrafia
U wszystkich chorych wykonano diagnostyke scyntygraficzna. Po 24 godzinach, od
podania 4 MBq radiojodu 31, oceniono jodochwytnoéé (J%) oraz wykonano scyntygrafie

tarczycy.

5.3.3 Obliczenie masy gruczotu tarczowego i guzka

Wszyscy chorzy przed terapig **!I mieli wykonywane badanie ultrasonograficzne
szyi. W badaniu okre$lano wymiary obu ptatow gruczotu tarczowego oraz AGT. Korzystajac
ze wzoru Brunna [86] oraz zatozenia Kimmiga [85] wyznaczono maseg tarczycy (MT) oraz

mas¢ AGT (MG). Dodatkowo wyznaczono mase¢ nieautonomicznej tarczycy (MNT).

5.4. Aplikacja radiojodu

Procedura podawania aktywnosci leczniczej radiojodu *1 przeprowadzana byta
w przeznaczonych do tego celu pomieszczeniach. Przeszkolony oraz odpowiednio
zabezpieczony personel podawal kapsutke z radiojodem. Wszyscy pacjenci
w przedmiotowej grupie leczeni byli jedng frakcjg radiojodu. Po aplikacji radiojodu osoby

leczone w trybie ambulatoryjnym wracaty do domu, natomiast pacjenci hospitalizowani
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pozostawali w izolacji do momentu spadku aktywnosci ponizej granicznej wartosci

800 MBq (zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa) [94].

5.5 Ocena efektu leczenia

Efekt leczenia pacjentow oceniano na podstawie badania stezenia TSH w surowicy
krwi po uplywie minimum 6 miesiecy od daty podania radiojodu 3!I. Wigkszo$¢ pacjentow
miata wykonywang oceng st¢zenia TSH metodg ELISA. Wartos$ci referencyjne w zaleznosci
od miejsca wykonywania badania roznity si¢ tylko w niewielkim stopniu,

w zwigzku z tym jako kryterium oceny efektu leczenia przyjeto [95,96]:

e eutyreoza (EU) u chorych, u ktorych stezenie TSH miescilo si¢ w zakresie
referencyjnym;

e hipotyreoza (HIPO) u chorych, u ktorych stezenie TSH byto wyzsze od poziomu
referencyjnego;

e hipertyreoza (HIPER) u chorych, u ktérych stezenie TSH byto nizsze od poziomu
referencyjnego;

5.6 Analiza statystyczna

W opracowaniu statystycznym zebranego materiatu postugiwano si¢ podstawowymi

metodami opisu i oceny wynikow.

Analizowane zmienne mialy charakter iloSciowy, opisywano je przy wykorzystaniu
standardowych miar potozenia (Srednia arytmetyczna i mediana) oraz miar rozrzutu (zakres

wartos$ci 1 odchylenie standardowe).

Rozktady wigkszo$ci analizowanych zmiennych ilo§ciowych istotnie odbiegaty od rozktadu
normalnego. Hipotezy o réwnosci tych rozkladow weryfikowano przy uzyciu metod
nieparametrycznych - testu U Manna-Whitney’a w przypadku dwoch niezaleznych podgrup
I testu ANOVA Kruskalla-Walisa dla jednoczesnego poréwnania trzech podgrup réznych

efektow terapii.
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Analize korelacji dla oceny zalezno$ci pomiedzy cechami jakoSciowymi i ilo$ciowymi
przeprowadzano z zastosowanie nieparametrycznego testu Spearmana.

Metode krzywych Receiver Operating Characteristic (ROC) zastosowano do wyznaczenia
optymalnych progéw decyzyjnych dla analizowanych parametréw, ktore moglyby postuzy¢
do predykcji efektow terapii. Przydatnos¢ diagnostyczng badanych wskaznikdéw opisywano
typowymi  parametrami  skutecznos$ci  diagnostycznej, jak czulo$¢, swoistos¢

1 wielko$¢ pola AUC pod krzywa ROC (z 95% przedziatem ufnosci).

Za istotny statystycznie wynik weryfikacji hipotez statystycznych przyjmowano poziom

prawdopodobienstwa testowego p < 0,05.

Analize wykonano za pomoca pakietu statystycznego Statistica 13.0.
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VII WYNIKI

6.1 Ocena efektu leczenia

Efekt leczenia radiojodem oceniany na podstawie stezenia TSH w surowicy krwi po

minimum 6 miesigcach od przeprowadzenia terapii, skutkowal podziatem badanej grupy na

trzy podgrupy pacjentow.
Efekt Liczba pacjentow Odsetek [%0] Wiek (Srednia + SD)
Eutyreoza 125 65,45% 65+12
Hipertyreoza 22 11,51% 67+ 10
Hipotyreoza 44 23,04% 67+ 14
Wszyscy 191 66+ 12

Tab. 2 Podzial badanej grupy w zaleznosci od efektu leczenia

6.2 Stezenie TSH przed leczeniem radiojodem

Wyjsciowe stezenie TSH w surowicy zostato oznaczone jako jeden z czynnikow

branych pod uwage w kwalifikacji pacjentow do leczenia. W badanej grupie st¢zenie TSH

wynosito od 0,001 uIU/ml do 0,260 pIU/ml, $rednia 0,065 pIU/ml £ 0,062 uIU/ml.

W podgrupie 22 pacjentéw, u ktorych nie uzyskano efektu terapeutycznego -

przetrwata nadczynno$¢ tarczycy, wyjsciowe stezenie TSH bylo przecigtnie nizsze niz

u wszystkich pozostalych, ale zaobserwowana rdznica nie byta istotna statystycznie

(p=0,10). RézZnica migdzy rozktadami stezen TSH u pacjentéw z podgrup HIPER i EU byta

natomiast na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,06).
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Efekt leczenia N TSH [pIU/ml]

EU 125 0,069 + 0,061
HIPER 22 0,041 + 0,030
HIPO 44 0,068 + 0,073
Wszyscy 191 0,065 + 0,062
EU vs HIPER vs HIPO p 0,15
EU vs (HIPER, HIPO) p 0,08
EU vs HIPER p 0,06
EU vs HIPO p 0,32
HIPER vs (EU, HIPO) D 0,10
HIPO vs (EU, HIPER) D 0,48
HIPER vs HIPO p 0,48

Tab. 3 Statystyki opisowe dla rozktadow wyjsciowych wartosci TSH oraz wartosci

prawdopodobienstwa testowego p przy porownywaniu rozktadow w wybranych

podgrupach pacjentow.
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Ryc. 3 Wykres typu ,, pudetko-wgsy” prezentujgcy rozktady parametru TSH

w analizowanych podgrupach efektow terapii.

34




6.3 Jodochwytnos¢ tarczycy

Wyniki badania jodochwytnos$ci tarczycy wykonane przed terapig zawierajg si¢

w przedziale 15 - 74%.

Grupa pacjentdw, u ktérych nie uzyskano efektu terapeutycznego - przetrwata
nadczynno$¢ tarczycy - charakteryzuje si¢ istotnie wyzszym wychwytem jodu w tarczycy
w poroéwnaniu do wszystkich pozostalych pacjentéw (p = 0,001). Réznica ta jest wysoce
istotna statystycznie roéwniez w odniesieniu do poszczegdlnych podgrup pacjentow, ktorzy

wskutek terapii osiggneli stan eutyreozy (p = 0,002) lub hipotyreoze (p = 0,003).

Szczegdlowe wyniki zawarte s3 w ponizszej tabeli.

Efekt leczenia N J% [%0]
EU 125 39+15
HIPER 22 49 + 14
HIPO 44 38+12
Wszyscy 191 40+ 14
EU vs HIPER vs HIPO p 0,007
EU vs (HIPER, HIPO) p 0,13
EU vs HIPER p 0,002
EU vs HIPO p 0,99
HIPO vs (EU, HIPER) p 0,50
HIPER vs (EU, HIPO) p 0,001
HIPER vs HIPO p 0,003

Tab. 4 Statystyki opisowe dla rozktadow jodochwytnosci oraz wartosci
prawdopodobienstwa testowego p przy porownywaniu rozkladow w poszczegolnych
podgrupach pacjentow.
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Ryc. 4 Wykres typu ‘pudetko-wgsy’ prezentujgcy rozktady parametru J%

w analizowanych podgrupach efektow terapii.

6.4 Masa guzkéw autonomicznych

Masa guzka obliczona zostala ze wzoru na elipsoid¢ obrotowa na podstawie
pomiarow wykonanych podczas badania usg. Uzyskane wyniki zawierajg si¢ w przedziale
od 1,1 g do 105,0 g, $rednio: 17,9 g = 17,3 g (x = SD). Istotnie wicksza masa AGT
obserwowana byla wsrod pacjentow, u ktorych po leczeniu utrzymata si¢ nadczynno$é
tarczycy. Srednia masa guzkéw w tej podgrupie byla istotnie wieksza niz u pacjentow
z efektem EU (p = 0,020), pacjentow HIPO (p = 0,046) oraz wszystkich pozostatych razem
(p = 0,033).
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Efekt leczenia N MG [g]
EU 125 17,7+ 18,8
HIPER 22 21,6 £ 12,1
HIPO 44 16,6 £ 15,2
Wszyscy 191 17,9+17,3
EU vs HIPER vs HIPO p 0,06
EU vs (HIPER, HIPO) p 0,15
HIPER vs EU p 0,020
EU vs HIPO p 0,74
HIPO vs (EU, HIPER) p 0,87
HIPER vs HIPO p 0,046
HIPER vs (EU, HIPO) D 0,033

Tab. 5 Statystyki opisowe dla rozkladow mas guzkow oraz wartosci prawdopodobienstwa

testowego p przy porownywaniu rozkladow w poszczegolnych podgrupach pacjentow.

3B

30

251

20 F

Masa guzka [g]

HIPO

EU
efekt terapi

HIPER

W Srednia
[ Srednia+Btad std
T Srednia+Odch.std

Ryc. 5 Wykres typu ,, pudetko-wgsy” prezentujqcy rozktady parametru MG

w analizowanych podgrupach efektow terapii.
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Na podstawie uzyskanych danych wykreslono krzywa ROC dla predykcji efektu
HIPER w zaleznosci od masy guzka. Dla proponowanego punktu odcigcia MG = 13,6 g,
czuto$¢ metody wynosi 77%, natomiast swoisto$¢ 58% (TP-17, FP-71, TN-5, FN-98).
Oznacza to, ze z 22 pacjentow z efektem HIPER, 17 byloby prawidlowo sklasyfikowanych,
ale 71 innych byloby niewtasciwie wskazanych jako potencjalne HIPER. AUC=0,65;

95%Cl (0,54; 0,77).

Wykres ROC
Indeks Youdena = 0,35
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Ryc. 6 Wykres ROC dla masy guzka w predykcji efektu HIPER

6.5 Masa tarczycy

Masa tarczycy obliczana byta ze wzoru Brunna na podstawie pomiaréw wykonanych
podczas badania usg. W badanej grupie widoczna jest istotna zalezno$¢ miedzy tym
parametrem, a efektem leczenia. Wykazano, ze w grupie pacjentow HIPO $rednia masa
tarczycy byla istotnie statystycznie nizsza niz u pozostatych pacjentow (p = 0,0008),
dotyczyto to zaréwno podgrupy EU (25,9 g vs 36,5 g; p = 0,003), jak i HIPER, gdzie

zaobserwowana roznica mas byta najbardziej widoczna (25,9 g vs 43,4 g; p = 0,0007).
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Efekt leczenia N MT [g]
EU 125 36,5+ 26,0
HIPER 22 434+ 24,1
HIPO 44 259+ 15,1
Wszyscy 191 34,8+ 24,2
EU vs HIPER vs HIPO p 0,0012
EU vs (HIPER, HIPO) D 0,12
EU vs HIPER p 0,13
HIPO vs EU p 0,003
HIPO vs (EU, HIPER) D 0,0008
HIPO vs HIPER p 0,0007

Tab. 6 Statystyki opisowe dla rozktadow masy tarczycy oraz wartosci prawdopodobienstwa

testowego p przy porownywaniu rozkladow w poszczegolnych podgrupach pacjentow.
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Ryc. 7 Wykres typu ,, pudetko-wgsy” prezentujqcy rozktady parametru MT

w analizowanych podgrupach efektow terapii.
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6.6 Masa nieautonomicznej tkanki tarczycy

Masa nieautonomicznej tarczycy (MNT) wyrazona jako roznica masy tarczycy
1 guzka(6éw) tarczycy jest parametrem, ktory bardzo silnie koreluje z wynikiem terapii (EU
vs HIPER vs HIPO; p <0,000001). Wykazano, ze wsrdd pacjentow HIPO $rednia MNT jest
najnizsza (9,3 + 8,4g), wyzsza dla EU (18,8 g £ 15,8 g) i najwyzsza dla grupy HIPER
(21,8+22,5g).

Efekt leczenia N MNT [g]
EU 125 18,8 +£15,8
HIPER 22 21,8 +22,5
HIPO 44 9,3+8,4
Wszyscy 191 16,9 £ 15,9
EU vs HIPER vs HIPO p < 0,000001
EU vs (HIPER, HIPO) p 0,0004
EU vs HIPER p 0,90
HIPO vs EU p 0,000007
HIPO vs (EU, HIPER) p 0,000008
HIPO vs HIPER p 0,0163

Tab. 7 Statystyki opisowe dla rozktadow parametru MNT oraz wartosci
prawdopodobienstwa testowego p przy porownywaniu rozktadow w wybranych

podgrupach pacjentow.
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Ryc. 8 Wykres typu ,, pudetko-wgsy” prezentujgcy rozktady parametru MNT

w analizowanych podgrupach efektow terapii.

Na podstawie uzyskanych danych wykreslono krzywa ROC dla predykcji efektu HIPO
w zalezno$ci od MNT. Dla proponowanego punktu odcigcia MNT réwnego 12,0 g,
otrzymano czuto$¢ rowng 82% oraz swoisto§¢ wynoszaca 61% (TP-36, FP-58, TN-90, FN-
8), czyli z 44 przypadkéw HIPO 36 byloby dobrze przewidzianych, ale 58 innych byloby
niewlasciwie wskazanych jako przyszte HIPO. AUC = 0,72; 95%CI (0,64; 0,80).
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Ryc. 9 Wykres ROC dla MNT w predykcji efektu HIPO
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6.7 Podana aktywnosé 31

Aplikowane aktywno$ci izotopu zawieraly si¢ w przedziale od 199,8 MBq do
1546,6 MBq ($rednio 681,7 MB(q). Analiza wptywu aktywnos$ci zastosowanych w terapii na

efekt leczenia, nie wykazata istnienia takiej zaleznosci.

Efekt leczenia N Aktywnos¢

EU 125 666 MBq + 251,6 MBq (18,3 mCi + 6,8 mCi)
HIPER 22 699,3 MBq + 177,6 MBq (18,9 mCi + 4,8 mCi)
HIPO 44 691,9 MBq + 225,7 MBq (18,7 mCi + 6,1 mCi)
Wszyscy 191 681,7 MBq + 236,8 MBq (18,4 mCi + 6,4 mCi)
EU vs HIPER vs HIPO p 0,67

EU vs (HIPER, HIPO) p 0,39

EU vs HIPER p 0,45

EU vs HIPO p 0,54

HIPO vs (EU, HIPER) p 0,69

HIPO vs HIPER p 0,79

Tab. 8 Statystyki opisowe dla rozktadow parametru A oraz wartosci prawdopodobienstwa

testowego p przy porownywaniu rozkladow w poszczegolnych podgrupach pacjentow.

W zwigzku z brakiem istotnos$ci statystycznej powyzszego parametru analizie poddano
stosunki podanej aktywnos$ci na mase guzka (A/MG), masg tarczycy (A/MT) oraz na mase
nieautonomicznej tarczycy (A/MNT).
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6.8 Aktywnos$¢ podana na gram guzka / gram tarczycy / gram
nieautonomicznej tarczycy.

Analiza statystyczna wykazata wzrost ryzyka efektu HIPO wraz ze wzrostem
stosunkow aktywnosci: A/MT (p = 0,00002) i A/MNT (p = 0,000006).

Efekt leczenia N A/MG [mCi/g] | A/IMT [mCi/g] | AIMNT [mCi/g]
EU 125 1,9+14 0,6+0,3 2,4+5,0
HIPER 22 1,8+3.4 0,6+ 0,3 42 +8.8
HIPO 44 22+24 0,8+0,3 6,6 £11,4
Wszyscy 191 1,9+14 0,7+0,3 3,6t7,6
EU vs HIPER vs HIPO p 0,074 0,0001 <0,000001
EU vs (HIPER, HIPO) p 0,24 0,013 0,00012
EU vs HIPER p 0,1 0,25 0,51
HIPO vs EU p 0,99 0,00006 0,000005
HIPO vs (EU, HIPER) p 0,68 0,00002 0,000006
HIPO vs HIPER P 0,076 0,0004 0,013

Tab. 9 Statystyki opisowe dla rozktadow parametrow A/MG, A/MT i A/MNT oraz wartosci
prawdopodobienstwa testowego p przy porownywaniu rozkladow w poszczegolnych

podgrupach pacjentow.

6.9 Stosunek masy guzka do masy tarczycy

Badanie usg wykonywane przed terapia *!1 pozwolilo na wyznaczenie
procentowego udzialu masy leczonego guzka do masy calej tarczycy (tabela 10).
Zaobserwowano, ze $redni stosunek masy guzka do masy tarczycy u pacjentéw z efektem
HIPO byt istotnie wyzszy niz u pacjentow z podgrupy EU (p = 0,003) i wszystkich
pozostatych (p = 0,007). Natomiast przeci¢tny stosunek masy guzka do masy tarczycy
u pacjentow z efektem HIPER nie r6znit si¢ istotnie od $redniej wartosci tego parametru

u pozostatych pacjentow.
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Efekt leczenia N MG/MT [%]
EU 125 45,7+ 25,2
HIPER 22 55,6 + 28,3
HIPO 44 60,3 29,0
WSszyscy 191 50,2 +27,1
EU vs HIPER vs HIPO p 0,007
EU vs (HIPER, HIPO) p 0,002
EU vs HIPER p 0,09
EU vs HIPO p 0,003
HIPO vs (EU, HIPER) p 0,007
HIPO vs HIPER p 0,51

Tab. 10 Statystyki opisowe dla rozktadow parametru MG/MT [%] oraz wartosci
prawdopodobienstwa testowego p przy porownywaniu rozkladow w poszczegolnych

podgrupach pacjentow.

90% S—

80%

0% T

50%

Masa guzka / masa tarczycy [%]

30% —

20% —

. - : m Srednia
HIPO EU HIPER [ SredniasBlad std

efekt terapii T Srednia+Odch std

Ryc. 10 Wykres typu ,, pudetko-wagsy” prezentujgcy rozktady parametru MG/MT

w analizowanych podgrupach efektow terapii.
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6.10 Jodochwytnos$¢ wzgledem masy guzka MG i masy calej tarczycy MT

Rozktady wartosci jodochwytnosci przypadajacej na jednostkowa mase guzka nie

roznily si¢ istotnie w analizowanych podgrupach pacjentéow (p = 0,48).

Rozktady wartos$ci jodochwytnosci przypadajaca na jednostkowa masg calej tarczycy

roznity si¢ istotnie w podgrupach pacjentow; p = 0,004.

U pacjentow HIPO $rednia wartos¢ jodochwytno$ci wzgledem masy tarczycy byta istotnie

wyzsza niz u pacjentow EU (p = 0,0009) i u wszystkich pozostatych (EU i HIPER);

p = 0,0015.

Efekt leczenia N J%/MG J%/MT
EU 125 4,0+3,3 1,4+0,8
HIPER 22 4,0+4,7 1,4+0,7
HIPO 44 4,6 + 6,6 1,7+0,7
Wszyscy 191 4,144 1,5+0,8
EU vs HIPER vs HIPO p 0,48 0,004
EU vs (HIPER, HIPO) p 0,37 0,003
EU vs HIPER p 0,22 0,38
EU vs HIPO p 0,72 0,0009
HIPO vs (EU, HIPER) p 0,88 0,0015
HIPO vs HIPER p 0,48 0,21

Tab. 11 Statystyki opisowe dla rozktadow parametrow J%/MG i J%/MT oraz wartosci

prawdopodobienstwa testowego p przy porownywaniu rozkladow w poszczegolnych

podgrupach efektow terapii.
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Ryc. 11 Wykres typu ,, pudetko-wgsy” prezentujqcy rozktady parametru J/MT

w analizowanych podgrupach efektow terapii.

6.11 Inne parametry

W ramach badan analizie statystycznej poddano réwniez inne parametry: wiek, pte¢ oraz

lokalizacje guzka, jednak Zzaden z nich nie korelowat z efektem leczenia.
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VIl DYSKUSJA

Sposoby leczenia chorych z guzkami autonomicznymi tarczycy analizowane sa
przez badaczy od wielu lat. Z jednej strony metoda leczenia determinowana jest stanem
klinicznym pacjenta, z drugiej preferencjami osoby poddawanej terapii. W ten sposéb mozna
wyrozni¢ pacjentéw, ktorzy decydujg si¢ na zabieg wycigcia tarczycy oraz grupe
wybierajacg uzycie jodu promieniotworczego. Nieco rzadziej bierze si¢ pod uwage
preferencje pacjenta zwigzane z konsekwencjami wyboru stosowanej terapii. Powszechnie
Uwaza si¢, ze za kryterium wyleczenia nadczynno$ci tarczycy uznawane jest réwniez

wyindukowanie w wyniku terapii stanu niedoczynnosci tego gruczotu.

U pacjentdow z choroba Gravesa i Basedowa hipotyreoza jest oczekiwanym efektem
terapii. Inaczej jest w przypadku pacjentow z AGT, gdzie w wigkszosci przypadkow zaktada
si¢, ze efektem leczenia powinno by¢ osiggnigcie stanu eutyreozy. Jest to spowodowane
odmienng genezg choroby - w przypadku nadczynnosci o podtozu autoimmunizacyjnym
powodem jest nieprawidlowos$¢ w dziataniu uktadu immunologicznego wyrazana poprzez
produkcje przeciwcial - agonistow receptora dla TSH (TRAb). Obecno$¢ przeciwciat
aktywujacych receptor powoduje nadprodukcje hormondéw tarczycy i w efekcie rozwoj
tyreotoksykozy. Z kolei w przypadku AGT najczgstszym powodem rozwoju choroby jest
dlugotrwata obnizona podaz jodu w diecie, co skutkuje kolejno pojawieniem si¢ mutacji
genu GNAS, a w efekcie autonomiczng syntezg hormonéw tarczycy w guzku. Powoduje to
rozwo6] subklinicznej, a nastgpnie jawnej nadczynnos$ci tarczycy. Zjawisko to jest
nieodwracalne, w zwigzku z tym efekt leczenia farmakologicznego obserwowany jest
jedynie w okresie stosowania lekow przeciwtarczycowych. Tak wiec pacjent
z nadczynnoscia tarczycy w przebiegu wola guzkowego toksycznego, od momentu jej

rozpoznania, powinien by¢ poinformowany o wskazaniach do leczenia radykalnego.

Nalezy podkresli¢, ze niedoczynnos¢ tarczycy - z punktu widzenia klinicznego - jest
schorzeniem tatwym do wyrdwnania za pomocg bezpiecznego leku, ktorym jest preparat
L-tyroksyny, podawanego doustnie. Z drugiej strony nadczynno$¢ tarczycy - choroba
W swoim najciezszym przebiegu mogaca zagrazac zyciu - nawet w formie ustabilizowanej
stosowaniem lekow przeciwtarczycowych wigze si¢ z ryzykiem nawrotu fazy
tyreotoksykozy np. po podaniu farmakologicznych dawek jodu ($rodki kontrastujgce

w radiologii, leczenie np. amiodaronem). Jednak nie kazdy pacjent akceptuje koniecznos¢
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stalego przyjmowania lekéw do konca zycia - szczegdlnie dotyczy to osob mtodych.
Tak wiec kwalifikujac pacjenta do leczenia radykalnego (operacja wycigcia tarczycy lub
leczenia jodem promieniotworczym) nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢é rozwoju

niedoczynnosci tarczycy.

Przewaga stosowania jodu promieniotworczego nad zabiegiem operacyjnym polega
przede wszystkim na mniejszym obcigzeniu dla chorego (brak ryzyka powiktan
charakterystycznych dla zabiegu operacyjnego, leczenie w warunkach ambulatoryjnych,
leczenie przyjazne - polegajace na poltknigciu kapsutki). Jest ono korzystne rowniez
z punktu widzenia ekonomicznego w kontekscie analizy efektywnosci kosztowej. Czynniki
te facznie z cechami charakterystycznymi dla AGT - gromadzenie jodu promieniotworczego
jedynie w obrebie odpowiedzialnego za nadprodukcje hormonu tarczycy guzka, przy
jednoczesnym braku wychwytu w tkance poza AGT powoduje, ze przez wielu klinicystow
leczenie radiojodem jest traktowane jako leczenie z wyboru w tej grupie pacjentow.
Jednoczes$nie takie postgpowanie czgsto postrzegane jest jako leczenie wolne od ryzyka
rozwoju niedoczynno$ci tarczycy lub tylko z bardzo matym prawdopodobienstwem jej

rozwoju.

W mojej pracy podjatem probe retrospektywnej oceny efektu leczenia jodem
promieniotworczym ! u pacjentow z AGT ze szczegdlnym uwzglednieniem czynnikow
dozymetrycznych standardowo wykorzystywanych podczas kwalifikacji i planowania

terapii radiojodem.

Obecnie dostepnych jest wiele opracowan dotyczacych leczenia AGT, jednak
zadnego szczegdlowo badajacego czynniki dozymetryczne oraz ich wzajemne zaleznosci

wplywajace na efekt leczenia.

W moim badaniu wsrod 191 pacjentow tacznie 34,54% pacjentdéw nie osiagneto
stanu eutyreozy (w tym u 23,04% doszto do rozwoju niedoczynnosci tarczycy, a 11,51%

prezentowalo hormonalnie cechy przetrwalej nadczynnosci tarczycy).

Jednym z czynnikéw upowazniajacych do rozpoznania formy zdekompensowane;
AGT, a tym samym jednym z kryteriow kwalifikacji do leczenia radiojodem jest obecno$¢
supresji TSH. W przedmiotowej grupie wszyscy pacjenci charakteryzowali si¢ stezeniem
TSH w surowicy krwi ponizej dolnej granicy wartosci referencyjnych dla TSH przyjete;

w wiekszosci laboratoriow - 0,27 plU/ml. W moim badaniu nie wykazalem istotnej
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statystycznie rdéznicy miedzy wyjéciowym stezeniem TSH a efektem leczenia (p = 0,15)
Mimo, ze najnizsze stezenia TSH obserwowane byly u pacjentow z przetrwala
nadczynno$cig tarczycy - 0,041+£0,030 ulU/ml, ktérzy jednoczesnie charakteryzowali sig
najwicksza masag AGT, to réznice te jednak nie byly istotne statystycznie. Podobne
spostrzezenia ma Goundan i wsp. [97]. Wskazuje to, ze efekt terapii nie zalezy od stopnia
supresji TSH, pod warunkiem, ze zakwalifikowani do leczenia pacjenci prezentuja
w badaniu scyntygraficznym tarczycy z uzyciem 3! obecnos$¢ guzka/guzkow “goracych”
(jednoczesny braku wychwytu w pozostalym migzszu tarczycy), co mialo miejsce
w badanej przeze mnie grupie. Mimo niepetnej supresji TSH obserwowanej
w grupie pacjentow zakwalifikowanych do terapii radiojodem przez Cervelli 1 wsp. [98]
(TSH 0,16 + 0,18 ulU/ml) odsetek niedoczynnosci tarczycy byt porownywalny do mojego
badania i wynosit 28%, a u wszystkich pozostatych pacjentow poddanych ocenie uzyskano
stan eutyreozy [5]. Takie podejscie znajduje odzwierciedlenie réwniez w pracach
Filesi i wsp [99] oraz Schenke i wsp. [100], gdzie bezwzglednym kryterium kwalifikacji do
leczenia nie byta catkowita supresja TSH (<0,1 plU/ml), a jedynie stgzenia TSH ponizej
warto$ci referencyjnych. Podobnie brak catkowitej supresji TSH nie byt istotnym
statystycznie czynnikiem i nie determinowal wyniku terapii w pracy Nilssona i wsp. [101],
w ktorej Srednie stezenie TSH w grupie pacjentow wyleczonych i nicodpowiadajacych na
terapi¢  wynosito  odpowiednio 0,07 uIlU/ml vs 0,12 plU/ml (p=0,39)
(Srednie TSH 0,12 pIU/ml).

Z drugiej strony publikacje danych obejmujacych pacjentow z AGT leczonych
radiojodem przy zachowanej pelnej supresji TSH wskazuja na znaczne rozbiezno$ci
w kontek$cie rozwoju niedoczynnosci tarczycy po terapii, gdzie odsetek pacjentow
z hipotyreozg wynosit od 4 do 29,1% odpowiednio u Szumowskiego i wsp. [44] i u Nilssona
I wsp. [101].

W prawie kazdym przypadku w trakcie kwalifikacji do leczenia radiojodem
1 szacowania aktywno$ci terapeutycznej uwzgledniany jest parametr masy AGT.
W zaleznos$ci od osrodka i metodyki, parametr ten okreslany jest z r6zna dokladnoscia.
Poczawszy od metody palpacyjnej stosowanej np. przez Zakavi i wsp [102] oraz Kok
i wsp. [103] poprzez bardziej precyzyjng wykorzystujaca do tego celu scyntygrafie tarczycy
i okreslenie powierzchni guzka w cm?- postugiwali sie nig m.in Khanna i wsp. [104], oraz
Huysmans i wsp. [105], po najbardziej dokladng i uznawang za zloty standard

ultrasonografi¢ wykorzystang w badaniach m.in. Jarlov i wsp. [106] oraz Ustun i wsp. [107].
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Ostatnia z metod, poza precyzyjnym okresleniem wymiarow i lokalizacji samego guzka,

pozwala rdwniez na okreslenie masy catego gruczotu tarczowego.

W  przedmiotowej grupie  wszystkim pacjentom  wykonano badanie
ultrasonograficzne, na podstawie ktérego okre§lono wymiary gruczotu tarczowego oraz
AGT. Dodatkowo u wszystkich pacjentow okreslono mase¢ nieautonomicznej tkanki

gruczotowej tarczycy wyrazonej jako roznica masy tarczycy i masy AGT.

Ze wzgledu na metodyke kalkulacji aktywnos$ci dla pacjentow z AGT, ktoéra nie
uwzglednia masy calego gruczotu tarczowego a jedynie mase guzka - parametr ten dos$¢
rzadko pojawia si¢ w dostgpnej literaturze. Jednym z wyjatkow jest praca Szumowskiego
I wsp. [44], w ktorej jednym z parametrow determinujacych wynik leczenia jest masa
tarczycy. Badacze wskazuja do$¢ wysoki odsetek wystapienia hipotyreozy u pacjentow
z niska masg gruczotu tarczowego (20-30 cm?) - 89% EU vs 10% HIPO vs 1% HIPER.
Powyzsze wyniki sg spdjne z uzyskanymi w moim badaniu. Wsrdd leczonych pacjentow,
u ktorych zaobserwowalem poterapeutyczng niedoczynnos$¢ tarczycy masa gruczotu byta
najnizsza (25,9 g £ 15,1 g) w poréwnaniu z pacjentami, u ktoérych uzyskano stan
hormonalnej eutyreozy (36,5 g + 26,0 g) oraz grupg z przetrwalg nadczynnos$cia tarczycy
(43,4 g+ 24,1 g) i byta to rdznica istotna statystycznie p = 0,0012.

W tym samym badaniu Szumowskiego i wsp. [44] leczenie nie powiodto si¢ u 10%
pacjentow charakteryzujacych si¢ wysoka - ponad 60 cm? - objetoscia gruczotu tarczowego.
Powyzsze wyniki sa sprzeczne z moja analiza, gdzie taka zalezno$¢ nie byla istotna
statystycznie. ~ Zgodnie z  zalozeniami  metodyki = prowadzonego  leczenia
w analizowanej przeze mnie grupie brak efektu terapii 1 (przetrwata nadczynno$é
tarczycy) nie powinien by¢ zalezny od wielkosci calej tarczycy, a jedynie od wielkosci
leczonego guzka. PowyzZsza teza znajduje potwierdzenie w wynikach mojego badania.
Chorzy, u ktorych leczenie byto nieskuteczne mieli istotnie statystycznie wieksza mas¢ AGT
wynoszaca 21,6 g£12,1 g vs 17,7 g = 18,8 g dla EU. Powyzsza zalezno$¢ nie zostata
stwierdzona w pracach Goldstein i wsp. [108] czy Rudzkiego i wsp. [11] - jednak ci ostatni
wskazuja potrzebe dalszej analizy tego czynnika. Jednocze$nie nalezy podkresli¢ brak
istotnej statystycznie roznicy mas AGT migdzy grupami EU vs HIPO (16,6 g = 15,2 g), co
wskazuje, Ze ten parametr nie odgrywa kluczowej roli w predykcji rozwoju niedoczynnosci
tarczycy. Ponadto pozyskane dane nie wskazujg na liniowg zalezno$¢ migdzy masg AGT

a efektem terapii — ale mogg $wiadczy¢ o fakcie, ze w leczeniu ,,wickszych” guzkow
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standardowo podawana aktywnos$¢ radiojodu jest niewystarczajagca dla uzyskania
wyleczenia z nadczynnos$ci tarczycy. Podobne dane zaprezentowali Ronga i wsp. [109]
mimo znacznego ograniczenia w kalkulacji stosowanej do terapii aktywnos$ci wynikajacego

z okreslenia masy AGT w oparciu o badanie palpacyjne.

Czynnikiem, ktory najpewniej dotychczas nie byt badany w kontek$cie wptywu na
efekty leczenia radiojodem chorych z AGT, jest masa nieautonomicznej tkanki tarczycy.
W mojej ocenie ten parametr ma strategiczne znaczenie dla wyrdznienia grupy
pacjentow zagrozonych poterapeutyczng niedoczynnoscig tarczycy. Chorzy ci
charakteryzowali si¢ istotnie nizsza (0 50%) MNT (9,3 g + 8,4 g HIPO, 18,8 g + 15,8 g EU,
21,8 g + 22,5 g HIPER), co bardzo silnie koreluje z wynikami leczenia: HIPO vs EU p =
0,000007, HIPO vs HIPER p = 0,0163, HIPO vs (EU, HIPER) p=0,000008. Biorac pod
uwage brak wychwytu ! w tej czesci tarczycy, hipotyreoza u tych pacjentéw jednak nie
jest wynikiem bledow popetnionych w procesie kwalifikacji do leczenia a najpewniej zbyt
matej MNT, ktora nie bedzie w stanie wyprodukowac¢ odpowiedniej ilosci HT (aby utrzymac
stan eutyreozy) po uzyskaniu zniszczenia AGT. Nalezy jednocze$nie zwrdci¢ uwage na
mozliwy uszkadzajacy wptyw promienienia na sasiadujace z AGT komorki pgcherzykowe

tarczycy.

W poszukiwaniu optymalnego modelu predykcyjnego w odniesieniu do masy AGT
I MNT wykorzystano krzywe ROC. Nalezy jednak podkresli¢, ze wyznaczone punkty
odcigcia — 13,6 g dla AGT w predykcji HIPER (czuto$¢ 77%, swoisto$¢ 58%) i 12 g dla
MNT
w predykcji HIPO (czutos$¢ 82%, swoistos¢ 61%) sa charakterystyczne jedynie dla badane;j
grupy 1 nie nalezy stosowac ich jako warto$ci bezwzglednych stuzacych planowaniu leczenia

innych pacjentow.

Natomiast powyzsze wyniki wskazuja na potrzebe dalszych badan, stuzacych zwlaszcza
zwigkszeniu swoistosci wyznaczonych parametrow. Uwage zwraca, fakt, ze u pacjentow
z efektem EU MNT jest porownywalna do $redniej masy tarczycy zdrowego cztowieka.
Ustalenie powyzszych warto$ci pozwolitoby na modyfikacje metody obliczania aktywnos$ci

poprzez podjecie proby dozymetrii w oparciu o formute Marinellego.

W mojej pracy analizie poddatem rowniez oznaczenie jodochwytno$ci ocenianej po
24 godzinach od podania aktywnosci diagnostycznej 13!, ktéra byta kolejnym parametrem

stuzacym okresleniu aktywnosci radiojodu potrzebnej do terapii chorych z AGT. Co ciekawe
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najwyzszg jodochwytnos¢ (49% + 14%) zaobserwowalem w grupie pacjentow
z przetrwatg nadczynno$cig tarczycy, ktérzy réwniez charakteryzowali si¢ najwyzsza masa
AGT. Jednoczesnie nie zaobserwowalem rdéznic w jodochwytnosci w grupie
EU (39% + 15%) vs HIPO (38% = 12%). Zupeltnie przeciwne wyniki badan prezentowali
Ceccarelli i wsp. [110], w ktorych jodochwytno$é¢ powyzej 50% wigzata si¢ z wigkszym
ryzykiem niedoczynno$ci tarczycy. Natomiast w badaniu Szumowskiego 1 wsp. [44]

predyktorem efektu HIPO byta niska jodochwytnos$¢.

Wyzsza jodochwytno$¢ u pacjentéw z przetrwalg nadczynno$cia tarczycy moze by¢
thumaczona faktem, ze wigkszej masie AGT towarzyszy proporcjonalnie wickszy wychwyt
radiojodu. To zaloZenie znajduje odzwierciedlenie w wynikach obliczen stosunku J%/MG —
gdzie nie stwierdzitem wystgpowania istotnej statystycznie roznicy we wszystkich grupach
pacjentdw charakteryzujacych si¢ rdznym efektem terapii. Spostrzezenie to jest szczeg6lnie
istotne w kontek$cie poszukiwania przyczyn niedoczynno$ci tarczycy po leczeniu
radiojodem i jednoznacznie wskazuje na inne czynniki determinujace ten efekt. Z drugiej
strony nie mozna wykluczyé, iz brak efektu terapeutycznego ¥ u pacjentow
charakteryzujacych si¢ bezwzglednie wigksza masg AGT jest wynikiem mniejsze]
promieniowrazliwosci takich guzkéw czy odmiennosci w dystrybucji radiojodu
w zaleznos$ci od masy AGT. Wskazuje to na potrzebg uwzglednienia tego faktu w trakcie

przygotowania do leczenia z uzyciem 311,

Termin aktywno$¢ radioizotopu do$¢ czgsto mylone jest z pojeciem dawki.
Ta pierwsza okresla jedynie i1lo$¢ rozpaddéw promieniotworczych w czasie, ale bezposrednio
nie przektada si¢ na efekt biologiczny, czyli dawke dostarczong do guzka. Pojgciem szeroko
stosowanym przez badaczy jest natomiast aktywno$¢ podana na gram guzka/tarczycy. Jej
empirycznie wyznaczone wartosci pozwalaja na pewne zindywidualizowanie metod fixed
dose o mase leczonego guzka/tkanki gruczotowej tarczycy oraz osiggnigcia odpowiedniego
efektu leczenia- im wigksza aktywno$¢ na gram tym wigksza szansa uzyskania ablacji tkanki
jodochwytnej. Powyzszy czynnik nie jest wykorzystywany w przygotowaniu do terapii
zgodnie z formula Marinellego, gdzie efekt leczenia planowany jest precyzyjniej,

a w stosowanym praktycznie wzorze uwzgledniona jest dawka pochtonigta promieniowania.

Takie podejscie potwierdzajg uzyskane przeze mnie dane statystyczne, ktore nie wykazuja
wpltywu (wartos¢ p w zakresie 0,39 - 0,79) podawanej aktywnos$ci na efekt leczenia.

Aplikowane aktywnosci sg bardzo podobne i wynoszg kolejno: EU 18,3 mCi + 6,8 mCi,
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HIPER 18,9 mCi + 4,8 mCi, HIPO 18,7 mCi + 6,1 mCi. Powyzsze obserwacje zdaja si¢ mie¢
potwierdzenie we weczesniejszych badaniach. W metaanalizie opublikowanej przez
Ahmadi wsp. [96] podsumowujacej 13 réznych badan réznych grup nie stwierdza si¢

wptywu podawanej aktywnosci radiojodu na efekt terapii.

Brak roznic statystycznych w przypadku podanej aktywnosci na gram guzka (p = 0,074) dla
wszystkich grup pacjentow jest czynnikiem, ktdry potwierdza poprawne oszacowanie

podawanej aktywnosci.

Wybor metody leczenia AGT nie zawsze jest prosty. Kazdy rodzaj terapii, czy to
farmakologicznej, czy radykalnej niesic za soba pewne ograniczenia oraz mozliwe
komplikacje. Wsrod metod radykalnych leczenia AGT najczgsciej stosuje sig terapie jodem
promieniotworczym. Mimo kilkudziesieciu lat do§wiadczen badacze nadal sa podzieleni co
do metodyki kalkulacji aktywnosci terapeutycznej. Mimo wielu publikacji,
z ktorych wynika, ze proste metody np. fixed dose sa skuteczne w leczeniu AGT, to
metaanalizy - w tym Rokni i wsp. [111] wskazuja jednak nieco wyzszg skuteczno$¢ metody
podawania ustalonej aktywnosci na gram guzka (oraz jej odmian) oraz metody
dozymetrycznej opartej o formute Marinellego. To co warte jest podkreslenia w tym miejscu
to dwa wazne zalozenia terapii radiojodem u chorych z AGT. Po pierwsze zatozenie
0 calkowitej supresji nieautonomicznej tkanki gruczotowej tarczycy, ktorej obecnos¢ prawie
zupehie wyklucza dziatanie radiojodu na nig w trakcie leczenia guzka. Drugim jest fakt, ze
charakter choroby jaka jest AGT sprawia, ze jedyng mozliwos$cig jej wyleczenia jest terapia
radykalna — wycigcie lub zniszczenie guzka (uzycie '3 lub przezskornej ablacji termiczne;).
Co zatym idzie, nawet jezeli podana aktywnos$¢ bedzie wyzsza od niezbgdnej do zniszczenia
AGT, to nie powinno to mie¢ wplywu na pozostata tkanke tarczycy. Stad wystapienie efektu
HIPO moze mie¢ swoja przyczyng jedynie wérod czynnikow wejsciowych do leczenia, a nie
,przedawkowania” !I. Takim czynnikiem jest wtasnie niedostateczna MNT, ktéra moze

si¢ okaza¢ zbyt niska do zapewnienia syntezy odpowiedniej ilosci HT po zniszczeniu guzka.

Przeprowadzone badania nie daly prostych odpowiedzi. Uzyskane wyniki wrecz
skomplikowaly postrzeganie wydawatoby si¢ doskonale znanej i powszechnie akceptowanej
formy leczenia. Brak zaleznoéci miedzy zastosowang aktywnoscig 3l
a efektem leczenia stanowi zaskoczenie. Jednocze$nie ujawnienie zwigzkow miedzy duza
masg AGT, ktora wigze si¢ z wickszym prawdopodobienstwem nieuzyskania efektu

terapeutycznego zastosowanego radiojodu, ale przede wszystkim zaleznoscig migdzy niskg
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MNT a zwiekszonym ryzykiem niedoczynnosci tarczycy stanowi o koniecznosci

uwzglednienia tych parametrow w kwalifikacji do terapii *1.

Nie zapominajmy jednak, ze podczas kwalifikacji do leczenia radykalnego, w tym
z uzyciem®®!l, konieczne jest okreslenie jaki powinien by¢ gtowny cel terapii: dtugotrwata
eutyreoza czy wyleczenie z nadczynnos$ci tarczycy. Kluczowy staje si¢ wiasciwy dobor
chorych — w przypadku pacjentow bez wspotistniejgcych chordb, u ktorych proces wyboru
terapii i przygotowania do niej nie jest w sposob wyrazny limitowany czasem, powinni§my
dazy¢ do zastosowania leczenia wigzacego si¢ z najmniejszym ryzykiem niedoczynno$ci
tarczycy, jak rowniez takiego, ktore zmniejsza potrzebe prowadzenia aktywnego,
wieloletniego follow-up — np. wyciecie guzka (lobektomia) zamiast przezskornej ablacji
termicznej. Jesli jednak glownym celem terapii ma by¢ wyleczenie z nadczynnosci tarczycy
(zabiegi ablacyjne), co dotyczy zwlaszcza pacjentow charakteryzujacych —sig
wielochorobowoscia, powinni§my dazy¢ do jak najszybszego rozwoju niedoczynno$ci
tarczycy -priorytetem powinno by¢ dlugofalowe bezpieczenstwo chorego. Niezaleznie od
celu leczenia i formy leczenia izotopowego, stosowanie izotopéw powinno byé zawsze
prowadzone zgodnie z zasada ALARA (As Low As Reasonably Acievable). Oznacza to, ze
w dazeniu do osiaggnigcia oczekiwanego celu terapeutycznego powinno stosowac si¢
najmniejsza, jednak skuteczng aktywno$¢ izotopu. Oba cele powinny by¢ brane pod uwagg
przy rozwazaniu celu terapii jodem radioaktywnym w nadczynnoS$ci tarczycy: najlepszy

efekt kliniczny przy mozliwie najnizszej aktywnosci.
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IX WNIOSKI

1. Wykazany zwigzek pomiedzy masa AGT, MT, MNT a efektem leczenia, przy
jednoczesnym  braku  zalezno$ci  migdzy  zastosowang  aktywnoscia
1 jodochwytnosciag a efektem terapii, sugeruje potrzebg spersonalizowania procesu

kwalifikacji do leczenia pacjentéw z guzkiem ,,goragcym”.

2. Powyzsze wyniki wskazuja, ze w planowaniu leczenia z uzyciem ! nalezy
analizowac nie tylko standardowe parametry dozymetryczne, ale rowniez wzia¢ pod

uwage dane kliniczne.

3. W przypadku pacjentow z duzymi AGT (dla opisywanej grupy powyzej 13,6 Q)
obserwuje si¢ wyzsze ryzyko przetrwalej nadczynnosci tarczycy. Zgodnie z tg

obserwacjg nalezy rozwazy¢ stosowanie wyzszych aktywnosci na gram guzka.

4. Pacjenci, u ktérych wskutek leczenia stwierdzono poterapeutyczng hipotyreoze
charakteryzowali si¢ istotnie mniejsza MT oraz niska MNT. Wobec powyzszego
wskazane jest poinformowanie pacjentow z AGT 1 niska MNT (w badanej
grupie <12 g) o wyzszym ryzyku wystapienia niedoczynnosci tarczycy po leczeniu

radiojodem.
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X STRESZCZENIE

Autonomiczne guzki tarczycy (AGT) stanowig okoto 1% wszystkich zmian
ogniskowych w gruczole tarczowym. Sg one drugg najczestszg przyczyng pierwotnej

nadczynnosci tarczycy po chorobie Gravesa i Basedowa.

Obecnie najczesciej stosuje sie trzy metody leczenia: farmakologiczng, zabieg
operacyjny oraz podanie jodu promieniotworczego Bl. Leczenie farmakologiczne
tyreostatykami powoduje ustgpienie objawow jawnej nadczynno$ci tarczycy, jednak po ich
odstawieniu symptomy nadczynnosci powracaja. W zwigzku z tym, w celu trwalego
wyleczenia nadczynnosci tarczycy spowodowanej AGT, konieczne jest podjecie leczenia
radykalnego — ablacja guzka radiojodem lub jego chirurgiczne usunigcie. Za metod¢ terapii
z wyboru obecnie uwaza si¢ leczenie jodem promieniotwoérczym 2, nieco rzadziej wybiera
si¢ operacje wycigcia tarczycy (lobektomie lub tyreoidektomi¢). Leczenie radiojodem jest
skuteczng i bezpieczng metodg terapii AGT. Skutecznos¢ tej formy leczenia — uzyskanie

eutyreozy lub hipotyreozy - wynosi okoto 95%.

Rozpoznanie guzka autonomicznego tarczycy opiera si¢ przede wszystkim na
ujawnieniu w badaniu scyntygraficznym przy uzyciu izotopu jodu guzka ,,gorgcego”
tarczycy (obecnos¢ wychwytu w guzku przy jednoczesnym braku wychwytu w pozostatym
migzszu gruczohu tarczowego), ktoremu towarzysza biochemiczne cechy subklinicznej lub

jawnej nadczynnosci tarczycy.

Strategie leczenia radiojodem nadczynnosci tarczycy spowodowanej AGT ewoluuja
od kilku dziesigcioleci. W praktyce klinicznej wykorzystywane sa rézne metody, od
najprostszych takich jak podawanie statej aktywnosci radiojodu, czy metode podawania
ustalonej aktywnos$ci na gram guzka, po metody uwzgledniajace wychwyt radiojodu, po

najbardziej skomplikowane metody dozymetryczne oparte na formule Marinelli.

Celem pracy byta analiza wpltywu czynnikow dozymetrycznych wykorzystywanych
w planowaniu terapii radiojodem 31 na efekt leczenia u pacjentéw z guzkiem

autonomicznym tarczycy.

Badaniem retrospektywnym objeto 191 pacjentow w wieku 29-93 lat (Srednio 65
lat) w tym 166 kobiet i 25 mezczyzn, u ktorych rozpoznano nadczynnosc tarczycy

w przebiegu AGT. Wszyscy pacjenci leczeni byli w oparciu o algorytm podawania ustalonej
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aktywnosci radiojodu na gram guzka z uwzglednieniem wychwytu radiojodu ocenianego po
24 godzinach od podania kapsutki diagnostycznej. Masa guzka ustalana byla na postawie

badania ultrasonograficznego.

W badanej grupie podano 3! o aktywnosci od 199,8 MBq do 1546,6 MBq ($rednio
681,7 MBq + 238.4 MBq).

Kontrola efektu leczenia w oparciu o oznaczenie st¢zenia TSH przeprowadzana byta
po minimum 6 miesigcach od terapii. W badanej grupie stwierdzono eutyreoze
u 125 pacjentow (65,45%), hipotyreoze u 44 oséb (23,04%) oraz przetrwala nadczynnos¢
tarczycy u 22 leczonych (11,51%).

W badaniu analizie poddano standardowe czynniki dozymetryczne takie jak: masa
guzka, jodochwytno$¢, podana aktywno$¢ oraz podana aktywno$¢ na gram guzka.
Przeanalizowano rowniez takie, ktore nie sa wykorzystywane w planowaniu leczenia
u chorych z AGT. Naleza do nich masa tarczycy (MT), masa nieautonomicznej tarczycy

(MNT) czy stosunki podanych aktywnosci do MT i MNT.

W badaniu nie stwierdzono korelacji mi¢dzy podang aktywnoscig oraz podang

aktywnoscig na gram guzka a efektem leczenia.

W predykcji przetrwalej nadczynnos$ci tarczycy istotna okazata si¢ wyzsza masa
AGT obserwowana w tej grupie pacjentow w porownaniu do pozostatych grup. Pacjenci
z wysoka masg guzka (w badanej grupie powyzej 13,6g - czutos¢ 77%, swoisto§¢ 58%)
czg$cie] nie odpowiadali na terapi¢ radiojodem, co przejawiato si¢, miedzy innymi,

utrzymujaca si¢ po 6 miesigcach supresjg TSH.

Jednak szczegolnie istotne spostrzezenia dotycza grupy chorych, u ktorych
obserwowano rozwd@j poterapeutycznej niedoczynnosci tarczycy. Pacjenci ci
charakteryzowali si¢ istotnie mniejsza MT, ale przede wszystkim istotnie mniejsza MNT
wyrazonej jako roznica mas tarczycy I guzka. W badanej grupie w predykcji rozwoju
niedoczynnosci tarczycy dla poziomu odcigcia MNT 12g otrzymano czulo$¢ wynoszaca

82% oraz swoisto$¢ rowng 61%.
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Wyniki badania upowazniaja do postawienia nastepujacych wnioskoéw:

1. Wykazany zwigzek pomiedzy masa AGT, MT, MNT a efektem leczenia, przy
jednoczesnym braku zaleznos$ci migdzy zastosowana aktywnosciag i jodochwytnos$cia
a efektem terapii, sugeruje potrzebg¢ spersonalizowania procesu kwalifikacji do leczenia

pacjentow z guzkiem ,,goragcym”.

2. Powyzsze wyniki wskazuja, ze w planowaniu leczenia z uzyciem 3! nalezy analizowaé
nie tylko standardowe parametry dozymetryczne, ale rowniez wzig¢ pod uwage dane

kliniczne.

3. W przypadku pacjentow z duzymi AGT (dla opisywanej grupy powyzej 13,6 Q)
obserwuje si¢ wyzsze ryzyko przetrwatej nadczynno$ci tarczycy. Zgodnie z ta

obserwacja nalezy rozwazy¢ stosowanie wyzszych aktywnos$ci na gram guzka.

4. Pacjenci, u ktorych wskutek leczenia stwierdzono poterapeutyczng hipotyreoze
charakteryzowali si¢ istotnie mniejsza MT oraz niska MNT. Wobec powyzszego
wskazane jest poinformowanie pacjentow z AGT 1 niskg MNT (w badanej grupie
<12 g) o wyzszym ryzyku wystgpienia niedoczynnosci tarczycy po leczeniu

radiojodem.
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XI STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Autonomously functioning thyroid nodules (AFTN) account for approximately 1%
of all thyroid focal lesions. They are the second most common cause of primary
hyperthyroidism after Graves' disease.

Nowadays there are three most commonly used methods of treatment:
pharmacological, surgical and 131l therapy. Pharmacological treatment with thyrostatic
drugs relieves the overt symptoms of hyperthyroidism, but after their discontinuation, the
symptoms of hyperthyroidism relapse. Therefore, to permanently cure AFTN-induced
hyperthyroidism, radical treatment is necessary - complete destruction of the nodule or its
removal. The method of therapy of choice is currently radioactive iodine 1311, while
thyroidectomy (lobectomy or thyroidectomy) is chosen somewhat less frequently.
Radioiodine treatment is a recognized, effective, and safe method of AFTN therapy. The
effectiveness of this form of treatment - achieving euthyroidism or hypothyroidism - is
approximately 95%.

The diagnosis of autonomic thyroid nodule is based primarily on the detection of
a "hot" thyroid nodule in a scintigraphic examination using the iodine isotope (presence of
uptake in the nodule with no uptake in the remaining parenchyma of the thyroid gland),
accompanied by biochemical features of subclinical or overt hyperthyroidism.

Strategies for the treatment of radioiodine for AFTN-induced hyperthyroidism have
evolved over several decades. In clinical practice, various methods are used, from the
simplest, such as the administration of constant radioiodine activity or the method of
administering a fixed activity per gram of nodule, to methods involving radioiodine uptake,
to the most complex dosimetric methods based on the Marinelli formula.

The aim of the study was to analyze the influence of dosimetric factors used in
planning radioiodine 31 therapy on its effect in patients with autonomic thyroid nodule.

Retrospective study included 191 patients aged 29-93 years (mean age 65), including
166 women and 25 men, diagnosed with AFTN-related hyperthyroidism. All patients were
treated according to the algorithm of administration of the established radioiodine activity
per gram of nodule, taking into account the radioiodine uptake assessed 24 hours after
administration of the diagnostic capsule. The mass of the nodule was determined based on
ultrasound examination.

In the study group, '3 with an activity of 199.8 MBq to 1546.6 MBq (mean
681.7 = 238.4 MBq) were administered.
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The control of the treatment effect based on the determination of TSH concentration
was performed at least 6 months after the treatment. In the study group euthyroidism was
found in 125 patients (65.45%), hypothyroidism in 44 patients (23.04%) and persistent
hyperthyroidism in 22 patients (11.51%).

Standard dosimetric factors such as nodule weight, iodine uptake, administered
activity and reported activity per gram of nodule were analyzed in the study. Also, those that
are not used in treatment planning in patients with AFTN were analyzed. These include the
mass of the entire thyroid gland, the mass of the non-autonomous thyroid gland, or the ratio
of the administered activities to the mass of the thyroid gland and the mass of the non-
autonomous thyroid gland.

The study found no correlation between the activity administered and the activity
administered per gram of nodule and the treatment effect.

The higher weight of AFTN observed in this group of patients compared to other
groups turned out to be significant in the prediction of persistent hyperthyroidism. Patients
with a high mass of the nodule (in the study group above 13.6 g - sensitivity 77%, specificity
58%) more often did not respond to radioiodine therapy, which was manifested, inter alia,
by the persistent TSH suppression after 6 months.

However, particularly important observations concern the group of patients in whom
the development of post-therapeutic hypothyroidism was observed. These patients were
characterized by significantly lower weight of the thyroid gland (TGW), but above all,
significantly lower weight of the non-autonomous thyroid gland (NTGW), expressed as the
difference between the weight of the thyroid gland and the nodule. In the study group, in the
prediction of the development of hypothyroidism for the NTGW 12 g cut-off level,
a sensitivity of 82% and a specificity of 61% were obtained.

The results of the study allow us to draw the following conclusions:

1. The observed relationship between the weight of AFTN, TGW, NTGW and the treatment
effect, with simultaneous no relationship between activity and iodine uptake and the
therapy effect, suggests the need to personalize the treatment process of patients with
AFTN.

2. The above results indicate that in planning *3!I treatment, not only the standard dosimetric

parameters should be analyzed, but also clinical data.
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3. Patients with a high AFTN weight (for the described group above 13.6 g), an increased
risk of persistent hyperthyroidism is observed. According to this observation, the use of
higher activities per gram of nodule should be considered.

4. Patients with post-therapeutic hypothyroidism had significantly lower TGW and low
NTGW. Therefore, it is advisable to inform patients with AFTN and low NTGW (in the
study group <12 g) about an increased risk of post-therapeutic hypothyroidism.
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