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WSTEP

1. DEFINICJA WOLA

Wolem nazywamy kazde powiekszenie tarczycy w wyniku nadmiernego wzrostu tego
gruczotu. Wole obserwujemy czterokrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn [1]. Na terenach,
gdzie rutynowo prowadzona jest suplementacja jodu czestos¢ wystepowania wola ocenia sie
na 4 do 7%. Odsetek ten jest prawdopodobnie wyzszy w regionach z niedoborem tego
pierwiastka [2]. Z wolem endemicznym mamy do czynienia, gdy powiekszenie gruczotu
wystepuje u wiecej niz 10% populacji na danym terenie, w pozostatych przypadkach mowimy
o wolu sporadycznym [3].

Nieodtgcznym elementem dyskusji na temat wola jest ocena prawidtowej wielkosci
gruczotu tarczowego, oraz skale oceniajgce nasilenie rozrostu tarczycy. Wedtug kryteriow
Swiatowe] Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) wolem okreélamy takie
powiekszenie gruczotu tarczowego, gdzie kazdy boczny pfat ma objetos¢ wiekszg od
dystalnego paliczka kciuka osoby badanej. Uproszczong klasyfikacje wielkosci wola w ocenie
palpacyjnej wg WHO z 2007 roku przedstawiono ponizej (tabela 1) [4]. Niestety, takim
skalom oceny klinicznej opierajgcym sie na badaniu fizykalnym: ogladaniu i palpacji, zarzuca
sie subiektywizm, a elementem wplywajgcym na ocene jest doswiadczenie kliniczne

badajgcego.

Uproszczona klasyfikacja wielkosci wola® w ocenie palpacyjnej wg WHO 2007

Stopien 0 wole niewidoczne, niewyczuwalne

Stopien 1A wole jest wyczuwalne, ale niewidoczne w normalnym ustawieniu szyi. Guzki w
tarczycy, ktéra nie jest powiekszona, zalicza sie do tej kategorii.

Stopien 2A widoczne powiekszenie obwodu szyi w normalnym ustawieniu z wyczuwalnym

powiekszeniem tarczycy w badaniu palpacyjnym.

Gruczot tarczowy traktujemy jako powiekszony, kiedy kazdy boczny ptat ma objetoéé wieksza od dystalnego paliczka kciuka

osoby badanej.

Tabela 1. Klasyfikacja wielkosci wola w ocenie palpacyjnej wg WHO 2007.

Skale ultrasonograficznej oceny objetosci gruczotu w mililitrach opierajg sie na

wyznaczaniu gornej granicy wartosci referencyjnych wielkosci tarczycy. Wiadomo, ze



objetos¢ tarczycy u dzieci i mtodziezy rosnie z wiekiem i masg ciata oraz jest nieznacznie
wieksza u mezczyzn niz u kobiet [5]. Hegedus i wsp. ustalili zakres wartosci referencyjnych
w populacji duniskiej na 13,3-21,7 ml u kobiet i 14,9-24,3 ml u mezczyzn [6]. Obnizanie
wartosci referencyjnych, zwigzane z nadrozpoznawalnoscig wola, lub przyjecie wyzszych

wartosci, prowadzgce do niedoszacowania problemu, nadal pozostaje kwestig dyskusyjna.

Zaleznie od czynnosci hormonalnej tarczycy stosujemy podziat na wole:
e obojetne, inaczej nietoksyczne
e niedoczynne
e nadczynne, czyli toksyczne.

Dodatkowo stosuje sie klasyfikacje uwzgledniajgcg morfologie tarczycy. Jednolity

przerost tkanki gruczotowej nazywamy:
1. wolem migzszowym
2. o wolu jedno- lub wieloguzkowym mowimy natomiast w przypadku, gdy
w skutek nierdwnomiernego wzrostu w tarczycy powstajg pojedyncze lub
mnogie guzki.

W badaniach ultrasonograficznych (USG) tarczycy wykazano, ze ponad 50% ogdlnej
populacji ma guzki tarczycy nawet, jesli struktura gruczotu tarczowego wydaje sie byé
prawidtowa w trakcie palpacji [7-9]. Podobne wyniki otrzymano w badaniach posmiertnych,
gdzie obecnos$¢ guzkéw potwierdzono u 50% poddanych autopsji, z czego wiekszo$¢ to
mnogie zmiany w wolu wieloguzkowym [2]. O czestosci zmian mnogich méwi ocena USG
tarczycy u osdb z wyjsciowo palpacyjnie wyczuwalnym pojedynczym guzkiem lub rozlanym
powiekszeniem gruczotu, wskazujgca na istnienie mnogich zmian guzkowych u blisko 50%

badanych [7;9-11].
1.1. Wole guzowate proste/nietoksyczne

Wole guzowate (guzkowe) definiujemy jako klinicznie rozpoznawalne powiekszenie
tarczycy charakteryzujgce sie nadmiernym wzrostem i strukturalng lub/i funkcjonalng
przebudowg jednego lub kilku obszaréw w obrebie zdrowej tkanki tarczycy. Przy braku
innych zaburzen, choroby autoimmunologicznej, zapalenia lub nowotworu tarczycy méwimy

o tak zwanym wolu guzowatym prostym (Simple Nodular Goiter SNG). Szacuje sie, ze wole



wieloguzkowe dotyczy 5% ogdlnej populacji [2]. Rozpoznanie wola wieloguzkowego to
najczesciej stawiana diagnoza, gdy mamy do czynienia z powiekszeniem tarczycy bez

towarzyszgcych zaburzen hormonalnych [12].
2. ROZWO!J | PRZEBIEG CHOROBY

W naturalnym przebiegu wola obojetnego klinicysci zmuszeni sg zmagaé sie
z nieprzewidywalnym u indywidualnego pacjenta problemem ciggtego wzrostu gruczotu,
z nasileniem objawéw uciskowych i deformacjg szyi z jednej strony oraz ryzykiem
czynnos$ciowej autonomii prowadzacej do nadczynnosci tarczycy z drugie;.

Badania kliniczne wykazujg stopniowe powiekszanie sie gruczotu z tworzeniem
guzkéw, ktore w czasie trwania choroby stajg sie autonomiczne, powodujgc subkliniczng
i nastepnie petnoobjawowg nadczynnos$é tarczycy [13;14]. Wspdtczynnik wzrostu wola
wynosi od 10 do 20% w okresie roku [15]. Jednakze duze osobnicze réznice w tym wzgledzie
sprawiajg, ze trudno przewidzie¢, czy wielkos¢ wola bedzie stabilna i postepowanie
obserwacyjno-wyczekujgce okaze sie wystarczajgce, czy tez dojdzie do dynamicznego
wzrostu gruczotu wymagajacego leczenia inwazyjnego.

Odnoszgac sie do powstajgcych w czasie zaburzenn hormonalnych i autonomii tkanki
gruczotowej, wykazano, ze nadczynnos$¢ tarczycy rozwija sie u ok. 10% chorych z SNG, po
Srednio 10 latach trwania choroby [16]. Stad, nawet w przypadku niewielkiego wola
niewymagajgcego leczenia inwazyjnego, nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ rozwoju
nadczynnosci tarczycy i regularnie monitorowac parametry hormonalne.

Innym problemem w omawianej grupie chorych jest ryzyko rozwoju raka. Czestos¢
powstawania nowotworow ztosliwych w powiekszonej tarczycy, wbrew wczesniejszym
doniesieniom jest stata, niezaleznie od budowy gruczotu: jedno- czy wieloguzkowego i
wynosi ok. 5 do 10% [7;9;10;17;18]. Dlatego tez kazdy dominujgcy guzek w wolu
wieloguzkowym powinien byé diagnozowany w taki sam sposéb, jak pojedyncza zmiana

guzkowa w tarczycy [12].



3. ETIOPATOGENEZA

Przyczyny rozwoju wola obojetnego do dzi$ nie s3 sprecyzowane. Bierze sie pod
uwage ztozone mechanizmy wplywajgce na zaburzenia metabolizmu uzaleznione od
czynnikdéw genetycznych, sSrodowiskowych (zewnetrznych) i wewnetrznych [19;20].

Jako dwa gtéwne srodowiskowe czynniki predysponujgce do powstania wola
prostego, zaréwno endemicznego jak i sporadycznego, wymienia sie niedobdér jodu [21]
i palenie papieroséow [19;22]. Relacje objetosci tarczycy w stosunku do ilosci jodu
w S$rodowisku potwierdzajg badania wykazujgce odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢
wielkosci tarczycy do ilosci wydalanego z moczem pierwiastka [5]. Innymi sugerowanymi
czynnikami ryzyka s3: pte¢, stres emocjonalny, naturalnie wystepujgce goitrogeny, niektore
leki i infekcje [19;23].

Wptyw czynnikéw genetycznych potwierdzajg badania czestosci wystepowania wola
u bliznigt jednojajowych w stosunku do bliznigt dwujajowych (na terenach endemicznych
80% vs 40-50%, na terenach nieendemicznych 42% vs 13%) [23-26].

Dotychczas nie wyszczegdlniono zadnego specyficznego genu odpowiedzialnego za
rozwoj wola guzowatego. Jakkolwiek istniejg doniesienia dotyczgce udziatu poszczegdinych
genow w przekazywaniu choroby w niektérych rodzinach np.: gen tyreoglobuliny (Tg), gen
kodujacy receptor dla TSH (thyroid-stimulating hormone receptor - TSHR), gen kodujacy
symporter sodowo/jodkowy (NIS), oraz gen MNG1 (multinodular goitre marker 1) na
chromosomie 14, to jednak badania te nie znajdujg swojego odniesienia do ogdlnej populacji

[23;27-30].

4. OBJAWY

W wolu obojetnym z definicji czynnos¢ hormonalna gruczotu pozostaje w granicach
normy. Wykluczajgc zaburzenia metaboliczne obserwowane w nadczynnosci lub
niedoczynnosci tarczycy, na pierwszy plan wysuwajg sie objawy wynikajgce z powiekszenia
gruczotu. Wielkos$¢ tarczycy waha sie od trudno wyczuwalnego badaniem palpacyjnym
powiekszenia gruczotu, po ogromnych rozmiaréw wole. Nieznaczne powiekszenie tarczycy,
przy prawidtowym wyréwnaniu hormonalnym, zwykle poza statym monitorowaniem nie

wymaga leczenia.



Dyskusja na temat terapii rozpoczyna sie w momencie, gdy pojawiajg sie objawy.
Najczestszymi dolegliwosciami i przyczyng zgtaszania sie pacjentek do lekarza (70%) jest
ucisk tchawicy i innych struktur w obrebie szyi oraz wzgledy kosmetyczne [31].

Objawy uciskowe réznie wyrazone w zaleznosci od struktur, ktérych dotycza, czyli
gornych drég oddechowych, naczyn szyjnych oraz przetyku, s wyraznie bardziej nasilone
w sytuacji, gdy tarczyca schodzi do srédpiersia. W wolu obojetnym obserwujemy:

e ucisk tchawicy — powoduje uczucie dusznosci, dtawienia, stridor i kaszel. Objawy te

poczagtkowo gtéwnie wysitkowe, w dalszym okresie stajg sie dokuczliwe takze

w spoczynku.

e ucisk przetyku — do ktérego w poréwnaniu z uciskiem tchawicy dochodzi znacznie
rzadziej, gtéwnie w przypadku wola zamostkowego, charakteryzujg: dysfagia i uczucie
ciata obcego w gardle [20;23].

e ucisk i zaburzenia przeptywu w zytach szyjnych, rzadziej podobojczykowych czy zyty
gtownej gérnej, wywotuje zaczerwienienie twarzy z poszerzeniem oraz wzrostem
cisnienia w zytach szyjnych, co w potgczeniu ze stridorem, wykonujagc manewr
uniesienia obu rgk ponad gtowe, odczytujemy jako dodatni objaw Pembertona [32].

e jednostronny lub obustronny ucisk nerwu krtaniowego wstecznego moze objawiac
sie chrypka lub zanikiem gtosu. Sg to objawy bardzo rzadkie i zawsze w ich obecnosci
nalezy mie¢ na uwadze ryzyko nowotworu [20;23;33;34].

Pacjenci z wolem obojetnym, ktdrzy w badaniach laboratoryjnych dodatkowo
wykazujg cechy subklinicznej tyreotoksykozy, nierzadko zgtaszajg subiektywne objawy
przypominajgce zaburzenia charakterystyczne dla jawnej nadczynnosci tarczycy. Wéwczas
w postepowaniu terapeutycznym nalezy mie¢ na uwadze réwniez wyrdwnanie metaboliczne.
Wole toksyczne mimo podobienstw morfologicznych w aspekcie kliniczno-czynnosciowym

traktujemy jako odrebng jednostke chorobowg [23;35].

5. DIAGNOSTYKA

Mimo ze wole obojetne to jednostka chorobowa wystepujgca powszechnie, wcigz
brak jest jednolitych wytycznych i konsensusu, w kwestii jej diagnostyki. Rozbieznosci
w podejsciu diagnostycznym badaczy w rdéznych krajach i na rdznych kontynentach

zaprezentowali Bonnema i wsp. [36;37]. Kwestionariusz z opisem przypadku 42-letniej
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kobiety z nieregularnym obustronnym powiekszeniem tarczycy, bez podejrzenia rozrostu
nowotworowego byt podstawg do oceny strategii diagnostycznych cztonkéw European

Thyroid Association [37] oraz American Thyroid Association [36].
5.1. Ocena laboratoryjna

Oznaczenie stezenia tyreotropiny (Thyroid Stimulating Hormone - TSH) uznawane za
najczulszy wskaznik oceny funkcji tarczycy jest zalecane jako badanie przesiewowe
w rozpoznawaniu schorzen tyreologicznych. Nie ulega watpliwosci, ze réwniez w diagnostyce
wola obojetnego nalezy rozpoczgé od oznaczenia stezenia TSH. Potrzebe oceny TSH
potwierdza stuprocentowa zgodno$¢ respondentéw w kwestii  wyboru badan

w kwestionariuszach Bonnemy i wsp. [36;37].

Dyskusyjna natomiast nadal pozostaje ocena hormondéw tarczycy, szczegdlnie w
przypadku prawidtowych wartosci TSH. O ile oznaczenie wolnej tyroksyny (free thyroxine,
free-T4, fT4) celem potwierdzenia eutyreozy wydaje sie by¢ uzasadnione, to badanie wolnej
trijodotyroniny (free triiodothyronine, free-T3, fT3) nie jest postepowaniem niezbednym.
W przytoczonym powyzej kwestionariuszu oznaczenie poziomu fT4 zalecito 74% badaczy
europejskich vs 53% kolegéw zza oceanu. Propozycja oznaczenia fT3 znalazta jeszcze mniej
zwolennikow (43% vs 31%). Ogdlnie w kwestii oznaczen laboratoryjnych srednia liczba badan
wynosita cztery, przy czym jedna trzecia respondentéw wybrata szes¢ lub wiecej z 14
proponowanych testow. Najczesciej proponowanym zestawem oznaczen byto: TSH, fT4, fT3,
przeciwciata przeciwko peroksydazie tarczycowej (antyTPO), przeciwciata przeciwko
tyreoglobulinie (antyTG) i kalcytonina [36;37].

Uzupetniajgc diagnostyke w kwestii oceny autoimmunologicznej, biorgc pod uwage
nieprawidtowy przerost tkanki tarczycy, z jakim mamy do czynienia w wolu obojetnym,
nalezy wzig¢ pod uwage elementy autoagresji i rozwazyé pomiar stezenia przeciwciat
przeciwtarczycowych. Badania populacyjne wykazujg, ze antyTPO i antyTG sg najczesciej
wystepujgcymi  przeciwciatami przeciwtarczycowymi. Przeciwciata antyTPO wystepuja
u okoto 10% populacji ogdlnej, czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Czestos¢ ich rosnie
z wiekiem, ponadto ich obecnos$¢ jest istotnie statystycznie zwigzana zaréwno
z nadczynnoscia jak i niedoczynnoscig tarczycy [38;39]. Czestos¢ wystepowania przeciwciat

przeciwtarczycowych w chorobach tarczycy jest wyzsza niz w populacji ogdlnej (75,5%
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u pacjentéw w hipotyreozie, 73,6% w hipertyreozie, 48,9% u pacjentéw z wolem obojetnym
i 35,8% bez choroby tarczycy), co potwierdza patognomoniczng role przeciwciat
w autoimmunologicznych i nieautoimmunologicznych schorzeniach tarczycy [40]. O ile
w ocenie i monitorowaniu wola obojetnego badanie przeciwciat antyTPO wydaje sie miec
znaczenie wytgcznie informacyjne, potwierdzajgc autoimmunologiczng etiologie schorzenia
bez jakiejkolwiek wartos$ci predykcyjnej, to inaczej sytuacja przedstawia sie w przypadku
planowanego leczenia radiojodem. Wéwczas podwyzszony wyjsciowo poziom przeciwciat
antyTPO traktowany jest jako czynnik ryzyka postterapeutycznego zapalenia i niedoczynnosci
tarczycy oraz wyindukowania de novo choroby Gravesa-Basedowa [41]. W dostepnym
pismiennictwie nie wykazano podobnej zaleznosci w przypadku przeciwciat antyTg.

Badanie ostatniego najczesciej oznaczanego przeciwciata: przeciwko receptorowi dla
TSH (antyTSHr) niezastgpionego w sytuacji réznicowania przyczyn nadczynnosci tarczycy
(pomiedzy chorobg Gravesa-Basedowa przy ich obecnosci oraz nieautoimmunologiczng
przyczyng nadczynnosci w przypadku ich braku) nie znajduje uzasadnienia w stanie
eutyreozy szczegdlnie u chorych z wolem obojetnym. Badania negujg obecnos$¢ antyTSHr w
wolu obojetnym, zréznicowanych rakach tarczycy i gruczolakach nadczynnych [42].

W kwestii oznaczania tyreoglobuliny (Tg) stwierdzajgc jej wyjsciowo podwyzszony
poziom u pacjentéw z wolem obojetnym, oraz jej obnizenie po leczeniu, zaréwno
chirurgicznym [43] jak i izotopowym [44], parametr ten mozemy traktowac jako marker
odrostu wola. Jednakze rutynowe oznaczenie Tg u pacjentéw z wolem obojetnym nie ma
znaczenia diagnostycznego ani predykcyjnego zaréwno w przebiegu tego schorzenia, jak tez

wyborze i skutecznosci metody leczenia, stgd brak wskazan do jej rutynowego oznaczania.
5.2. Ocena wielkosci gruczotu

5.2.1. Badanie fizykalne

W ocenie wielkosci i struktury gruczotu tarczowego pierwszym i, co bardzo wazine,
zawsze dostepnym dla klinicysty narzedziem diagnostycznym, jest badanie fizykalne.
Bezsprzecznie palpacja jest technikg powszechnie dostepng, tatwg i tanig, mimo to tracgca
na wartosci wsrdd niedoswiadczonych i ukierunkowanych na interpretacje wynikow badan
obrazowych lekarzy praktykéw. Klinicystéw reprezentujgcych taka postawe, dodatkowo

utwierdzajg badania wskazujgce na 63% rozbieznos¢ w ocenie tarczycy za pomocg palpacji
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i USG [9]. Poréwnujac czestos¢ rozpoznawania zmian guzowatych w tarczycy w badaniu
fizykalnym w stosunku do badania USG mamy prawie 10-krotng przewage na korzys¢ USG (3-
7% vs 50%) [7;9-11;45]. Jesli chodzi o wazne w ocenie wola szacowanie objetosci tarczycy,
wykazano, ze badanie palpacyjnie wykonywane nawet przez doswiadczonego lekarza
obarczone jest 32-39% btedem z tendencja do niedoszacowania u mezczyzn

i przeszacowania u kobiet [46].

Przewaga badania USG nad palpacja w ocenie tarczycy nie ulega watpliwosci,
podobnie jak rola USG w ocenie morfologii szczegdlnie w przypadku stwierdzanych
w badaniu palpacyjnym zmian. Jednak pominiecie badania fizykalnego pacjenta jest nie tyle

nieracjonalne, co niedopuszczalne.

5.2.2. Diagnostyka obrazowa

W diagnostyce obrazowej schorzen tarczycy mozemy postuzy¢ sie badaniami: USG,
scyntygrafig, tomografig komputerowg (TK) i rezonansem magnetycznym (MR). Jak zwykle
w sytuacji gdy do wyboru mamy kilka metod, zadna z nich nie jest narzedziem doskonatym,

stagd kazda ma swoje zalety i nie jest pozbawiona wad.

5.2.2.1. Badanie ultrasonograficzne

Najtanszg, najmniej inwazyjng, najdogodniejszg z punktu widzenia pacjenta oraz
najbardziej dostepng technikg obrazowg jest USG. W ostatnim dziesiecioleciu badanie to
stato sie ,ztotym standardem” w ocenie gruczotu tarczowego. USG znajduje zastosowanie
W ocenie objetosci gruczotu oraz jego morfologii z wizualizacjg zmian ogniskowych czy
torbieli oraz oceng przeptywdw i unaczynienia gruczotu w funkcji Doppler. Na korzys¢ USG
przemawiajg: duza dostepnos$é badania, precyzja oceny morfologii gruczotu, brak narazenia
na promieniowanie, wysoki komfort badania dla pacjenta. Niestety, USG nie dostarcza
informacji na temat funkcji gruczotu, jest badaniem nieprecyzyjnym w przypadku wola
zamostkowego, a ponadto poza obrazowaniem pewnych cech o potencjalnej ztosliwosci nie
réznicuje zmian rozrostowych tarczycy [23].

Niepodwazalnie jednak USG jest uznawane za najlepszg metode oceny morfologii
i wielkosci gruczotu tarczowego. Objetos¢ obliczamy ze wzoru na elipsoide stanowigcego
iloczyn dtugosci, szerokosci i grubosci kazdego z ptatdw wyrazonej w centymetrach ze statg,

ktdrej wartos¢ nalezy przyja¢ pomiedzy 0,494 a 0,554 [47;48]. Catkowitg objetos¢ tarczycy

- 13-



uzyskujemy sumujgc pomiary obu ptatéw bez ciesni, ktéra stanowi <5% catkowitej objetosci
[47]. Szacuje sie, ze metoda ta obarczona jest srednio 10-17% btedem [49;50].

Prawidtowa objetos¢ tarczycy wynosi srednio 18,6+x4,5 ml z wiekszg objetoscia
u mezczyzn 19,614,7 i mniejszg u kobiet 17,5+4,2 [6]. U oséb wyréwnanych hormonalnie
objetos¢ tarczycy koreluje z masg ciata i wzrostem, z tendencjg do wiekszych objetosci
u 0sob starszych, w wyniku zmniejszonego wychwytu jodu w tym wieku [6;46;51;52].

Nieroztgcznym przy ocenie wielkosci i morfologii gruczotu tarczowego zagadnieniem,
zwtaszcza w wolu obojetnym, jest ocena zmian ogniskowych. Opisywana wyzej, duza
wykrywalno$¢ zmian ogniskowych (u okoto 50% populacji ogdlnej) zdaniem niektérych nie
jest zalety, lecz wadg badania wynikajagcg z nadmiernej czutosci metody. Stwierdzenie
zmiany ogniskowej w tarczycy wymaga dalszej diagnostyki, budzgc u pacjenta czesto
niepotrzebny niepokdj onkologiczny, gdyz zaledwie 5% stwierdzonych guzkéw ma charakter
ztosliwy [53]. Oceny ryzyka ztosliwosci guzka tarczycy dokonujemy na podstawie takich cech
jak: obnizona echogenicznos¢, obecnos¢ mikrozwapnien, brak otoczki halo, nieregularnosc
brzegdw, wysokie przeptywy wewnatrz guzka w funkcji Doppler [23]. Jednak mimo
sonograficznych cech przemawiajgcych za lub przeciwko procesowi rozrostowemu, jedynym
badaniem rozstrzygajgcym pomiedzy tagodnym a ztosliwym charakterem guza jest celowana

aspiracyjna biopsja cienkoigtowa (BACC) pod kontrolg USG [53].

5.2.2.2. Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana (BACC)

Zastosowanie BACC w diagnostyce guzéw tarczycy pozwolito na zredukowanie liczby
zabiegdw operacyjnych o potowe, jednoczesnie liczba rozpoznan nowotwordéw wzrosta z 15
do 50%. Wiekszos$¢ wynikéw biopsji stanowig zmiany tagodne (60 do 80%), tylko 3,5 do 10%
to rozpoznania zmian ztosliwych. Metode charakteryzuje wysoka czuto$é i specyficznos¢
wynoszgca odpowiednio 83 i 92%. Liczba wynikéw fatszywie ujemnych, w przypadku biopsji
pod kontrolg USG w porownaniu z metodg biopsji guzow zlokalizowanych palpacyjnie,
maleje z 1-11% do 1-2% [54].

W wytycznych American Association of Clinical Endocrinologist/ Associazione Medici
Endocrinologi/ European Thyroid Association z 2010 roku dotyczacych diagnostyki
i postepowania w guzkach tarczycy wszyscy pacjenci z wolem wieloguzkowym lub

palpacyjnie wyczuwalnymi guzkami tarczycy powinni mie¢ wykonane badanie USG.
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BACC pod kontrolg USG jest zalecana w przypadku guzkéw wiekszych od 10 mm.
Guzki mniejsze niz 10 mm powinny zosta¢ poddane BACC tylko w sytuacji, gdy w USG majg
cechy moggce sugerowac zmiane ztosliwg. Wytyczne odnoszg sie takze do postepowania w
wolu dajgcym objawy kliniczne, wskazujgc na leczenie chirurgicznie lub z uzyciem radiojodu,
bez preferowania ktdrej$s z metod, ograniczajgc tym samym wskazania do leczenia L-T4 tylko
do przypadkéw niewielkich rozmiaréw wola, u oséb mtodych na terenach z niedoborem jodu
[54].

Wracajac do oceny postepowania diagnostycznego w kwestionariuszu Bonnemy
i wsp. w diagnostyce obrazowej, zdecydowana wiekszos¢ endokrynologéw (90%) wybrata
USG i/lub scyntygrafie. USG zalecito 84%, scyntygrafie 75%, obie metody facznie

zastosowatoby 69% ankietowanych [37].

5.2.2.3. Scyntygrafia

Zaletami scyntygrafii sg: mozliwos¢ oceny funkcji tarczycy z roznicowaniem pomiedzy
nadczynnoscig z powodu nadmiernej aktywnosci, a destrukcjg tkanki gruczotowej, ocena
wychwytu radiojodu z kwalifikacjg do leczenia 131-1 oraz wykrywanie ektopowej tkanki
tarczycy. Niestety badanie zwigzane jest z narazeniem na promieniowanie, cechuje je staba
rozdzielczos$¢, nieprecyzyjna ocena objetosci, brak rdznicowania na guzy lite i torbiele
w przypadku wykrycia zmian ,zimnych”, ponadto badanie nie moze zosta¢ wykonane po
wysyceniu jodem [23].

Podsumowujgc, w ocenie morfologicznej wola wieloguzkowego, scyntygrafia
ustepuje miejsca wszystkim pozostatym technikom obrazowym, nie znajduje sobie jednak

rownych i jest badaniem niezastgpionym w ocenie aktywnosci tkanki gruczotowej.

5.2.2.4. Tomografia Komputerowa i Rezonans Magnetyczny

Badania TK i MR cechuje lepsza ocena rozmiaréw i morfologii w przypadkach wola
zamostkowego oraz mozliwo$é obrazowania stopnia ucisku struktur otaczajgcych tarczyce
[55]. Ponadto zaletg tych badan jest duza precyzja pomiardw objetosci tarczycy mierzonych
za pomocg metody planimetrycznej, gdzie szacunkowy btad pomiaru wynosi mniej niz 4%
[50]. Wadg obu badan jest mniejsza dostepnos¢ w poréwnaniu do USG, brak informacji na
temat czynnosci tkanki gruczotowej oraz niska skuteczno$¢ w ocenie czynnikdéw ryzyka

przemiany zto$liwej. Dodatkowg wadg TK jest narazenie na promieniowanie, a MR dtugi czas
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badania i brak mozliwosci obrazowania w przypadku obecnosci ferromagnetyku w ciele

pacjenta [23].

6. LECZENIE

Najwieksze rozbieznosci wsréd tyreologédw w kwestii wola obojetnego dotyczg
postepowania leczniczego [36;37]. Zaledwie 10% ankietowanych przez Bonneme i wsp.
zaleca leczenie chirurgiczne, potowa proponowata leczenie L-T4, 4% jod radioaktywny.
Postepowanie wyczekujace, mimo zaznaczonego w kwestionariuszu umiarkowanego
dyskomfortu pacjentki, zalecito az 28% respondentow [37].

Gtéwnym celem leczenia wola obojetnego jest zmniejszenie jego rozmiaréw. Terapia
powinna opierac sie na redukcji objawow uciskowych, poprawie wygladu i estetyki szyi,
zapobieganiu progresji choroby w postaci dalszego wzrostu tarczycy, a takze kontroli
zaburzen hormonalnych ewentualnie powstatych w wyniku dysfunkcji gruczotu [14]. Jak
przedstawiono powyzej, nie istnieje jeden optymalny schemat leczenia. W kazdym
przypadku pacjenta z wolem terapia powinna by¢ zindywidualizowana. Przy wyborze
postepowania nalezy wzig¢ pod uwage wszystkie dostepne metody leczenia: postepowanie
wyczekujgce, supresje L-T4, strumektomie oraz terapie radiojodem, ich zalety i wady oraz

mozliwe dziatania niepozgdane.

Wsréd czynnikdw wptywajgcych na wybor postepowania nalezy umiescic:

e Subiektywne poczucie choroby przez pacjenta, jego stosunek do wystepujgcych
objawoéw oraz cheé podjecia leczenia

e Tempo wzrostu wola - w przypadku catkowicie stabilnej choroby mozna rozwazy¢
postepowanie wyczekujgce

e Wiek pacjenta i choroby towarzyszgce

e Rozmiar wola i nasilenie objawéw uciskowych

e Hormonalng funkcje gruczotu

e Podejrzenie przemiany nowotworowe] - ktére zawsze obliguje do wnikliwej
diagnostyki i leczenia chirurgicznego

e Przeciwwskazania do ktoregos ze sposobow leczenia

e Ocene ryzyka wystgpienia danego typu powiktan po leczeniu
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e Wykonywany zawdd lub aktywnosci pozazawodowe

e Zgode i akceptacje przez pacjenta zaproponowanej formy leczenia
6.2. Postepowanie wyczekujgce

W kwestionariuszu Bonnema i wsp. [37] postepowanie wyczekujgce zaproponowato
28% pytanych, przy czym az 90% respondentdéw pochodzacych z Wielkiej Brytanii. Wybér
metody jest kontrowersyjny, biorgc po uwage, ze naturalny przebieg choroby wigze sie ze
statym wzrostem gruczotu. Jednak w przypadku stabilnego wola, bez objawdédw miejscowych
i zaburzen hormonalnych, bezpodstawne wydaje sie podjecie aktywnej terapii. Berghout
i wsp. w randomizowanym badaniu poréwnujgcym postepowanie wyczekujgce do leczenia
L-T4 w 18-miesiecznej obserwacji stwierdzili redukcje rozmiaréw wola u zaledwie 5%
poddanych wytgcznie obserwacji vs 58% leczonych farmakologicznie. W grupie otrzymujacej
placebo Srednia objetos¢ tarczycy wzrosta o 6% po 4 miesigcach, 20% po 9 miesigcach i 27%
po 18 miesigcach obserwacji, co dowodzi ciggtego wzrostu gruczotu [15]. Ryzyko
powiekszania sie wola, rozwoju nadczynnosci czy tez przemiany nowotworowej obliguje nas
do jego ciggtego monitorowania. Nadal jednak niejasne jest, czy monitorujgc pacjenta
wystarczy badanie fizykalne, czy niezbedne jest regularne wykonywanie USG. Jedli tak, to
w jakich odstepach czasu. Kolejne pytanie, to jakie testy laboratoryjne nalezy wykonac i jak
czesto je powtarzac [14]. Niektorzy badacze zalecajg coroczne badania obrazowe potgczone

z oznaczeniem TSH [56].

6.2. Supresja L-tyroksyng

L-T4 hamuje uwalnianie TSH z przysadki mézgowej, czynnika odpowiedzialnego miedzy
innymi bezposrednio za wzrost tyreocytdw. Supresja TSH usuwa ten stymulujgcy wptyw, co
w efekcie prowadzi do zmniejszenia rozmiaréw wola lub stabilizacji jego wzrostu [14].
W randomizowanym badaniu poréwnujgcym skutecznosc¢ leczenia L-T4 i radiojodem Wesche
i wsp. wskazujg na zaledwie 1% redukcje rozmiaréw wola po 2 latach obserwacji w grupie
leczonej L-T4 w porownaniu z 44% redukcjg objetosci wola w grupie leczonej 131-1 [57].
W badaniu tym u 57,1% leczonych L-T4 i tylko 3,5% otrzymujgcych 131-I nie obserwowano
efektow leczenia definiowanych jako redukcja objetosci tarczycy o ponad 13%.
U pozostatych 42,9% leczonych L-T4, z pozytywng odpowiedzig na terapie, Srednia redukcja

objetosci tarczycy wynosita 22% (vs 46% w grupie leczonej 131-). W innym
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randomizowanym badaniu poréwnujgcym supresje L-T4 do placebo, odpowiedZ na leczenie
uzyskano u 58% badanych w grupie leczonej vs 5% w grupie placebo. Srednia redukcja
objetosci tarczycy, w tym takie u dodatkowo leczonych karbimazolem, wynosita 25%.
Niestety, trudno traktowac takie leczenie jako skuteczne, wobec obserwowanego 9 miesiecy
po zaprzestaniu terapii ponownego wzrostu objetosci wola do rozmiaréw sprzed leczenia
[15]. Aby uzyska¢ maksymalny korzystny efekt terapii L-T4, nalezy utrzymywac stezenie TSH
ponizej dolnych wartosci referencyjnych, potencjalnie przez kilka lat (do momentu, kiedy
odstawienie L-T4 nie wywota odrostu wola do wielkosci sprzed leczenia w okresie
3 miesiecy) [31;58]. Terapia oparta na dfugotrwatej supresji TSH powodujaca jatrogenng
nadczynno$¢ tarczycy stwarza istotne ryzyko incydentdw napadowego migotania
przedsionkdéw, szczegdlnie u chorych po 60 roku zycia oraz osteoporozy, zwtaszcza u kobiet
po menopauzie [59-61]. Zaznaczy¢ nalezy, ze w tej wtasnie grupie wiekowej olbrzymie wole
wieloguzkowe i zwigzane z nim objawy uciskowe wystepujg najczesciej [62]. Kwestionowana
skutecznos¢ dtugotrwatego hamowania TSH i towarzyszgce temu objawy uboczne,
zmniejszyty znacznie zainteresowanie tg metodg leczenia [14]. Niektdrzy autorzy stojg wrecz
na stanowisku, ze w przypadku dajgcego objawy kliniczne wola terapia L-T4, mimo ze wcigz

stosowana, nie powinna by¢ zalecana [23].
6.3. Strumektomia

Najwiekszg zaletg chirurgicznego usuniecia tkanki gruczotowej jest natychmiastowy
efekt: leczenie takie znosi objawy uciskowe niemal catkowicie i od razu po zabiegu [63;64].
Obawa przed nowotworem jest kolejnym argumentem przemawiajgcym na korzysc tej
metody [65]. Niestety, operacja niesie za sobg ryzyko powiktan, zaréwno ze strony
chirurgicznej, jak i anestezjologicznej [66;67]. Zaznaczy¢ nalezy, ze ryzyko komplikacji rosnie
wraz z rozmiarem wola i liczbg reoperacji [68;69]. Ryzyko trwatego uszkodzenia nerwu
krtaniowego wstecznego i gruczotéw przytarczycznych przez doswiadczonego chirurga nie
przekracza 1% [68-70]. Im wiecej usunietej tkanki tarczycy tym mniejsze ryzyko wznowy
wola, ale wyzsze powiktan chirurgicznych [63;64]. Odsetek nawrotéw zalezy od rozlegtosci
operacji i waha sie od 0% przy catkowitym usunieciu tarczycy, do 60% przy usunieciu jednego
ptata [71]. Wskaznik nawrotéw nie zalezy od pooperacyjnego podawania L-T4 [72-74].

Pomimo niepodwazalnych zalet leczenia chirurgicznego, niektdérzy pacjenci odmawiajg
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poddania sie operacji, lub z uwagi na choroby towarzyszgce zostajg zdyskwalifikowani
z zabiegu.

Wielu badaczy przekonuje, ze leczenie chirurgiczne jest najbardziej odpowiednim
postepowaniem u pacjentéow ogdlnie zdrowych z duzym objawowym i dobrze dostepnym

chirurgicznie wolem [14].

6.4. Terapia radiojodem

Jod radioaktywny w kontroli przerostu i nadmiernej aktywnos$ci komorek gruczotu
tarczowego jest stosowany z powodzeniem od ponad 50 lat [75]. Pierwsze publikacje na
temat leczenia wola obojetnego przy uzyciu radiojodu pochodzg z 1960 roku, co nie
wyklucza oczywiscie faktu jego wczesniejszego stosowania oraz przeprowadzania wielu
niekontrolowanych badan w tym zakresie [14].

Dziatanie radiojodu polega na emisji promieniowania beta, ktére zaktdéca podziaty
komérek i ich funkcje, prowadzgc do ich destrukcji [75]. Skuteczno$¢ radiojodoterapii zalezy
od rozmieszczenia jodu wewnatrz gruczotu tarczowego, poniewaz energia promieniowania
pochodzgca prawie w catosci z promieniowania beta jest pochtaniana w odlegtosci 2 mm od
zrodta. Funkcjonujgce i ,ciepte” ogniska chtongce jod ulegajg niszczeniu, natomiast
w obszarach ,,zimnych” dziatanie to jest zredukowane. Stad tak istotna z punktu widzenia tej

terapii jest znajomos$¢ rozmieszczenia radiojodu w tarczycy [75;76].
6.4.2. Dawka

Kwestia dotyczgca podazy optymalnej aktywnosci radiojodu w leczeniu wola
obojetnego wieloguzkowego nadal pozostaje nierozstrzygnieta. Wiekszos¢ danych
literaturowych i badan klinicznych dotyczacych tej terapii opiera sie na zasadach podazy
radiojodu stosowanych u pacjentdow z nadczynnoscig tarczycy. Jest to o tyle kontrowersyjne,
Zze nie ma jednego statego schematu podazy 131-1 w chorobach przebiegajgcych
z tyreotoksykoza. Nie majac jednolitego punktu odniesienia, trudno oczekiwac¢ uzasadnienia
lub podwazenia dla wyboru takiego postepowania w wolu obojetnym.

Trudnosci z ustaleniem optymalnej aktywnosci radiojodu celem uzyskania jak najwiekszej
redukcji objetosci tarczycy przy minimalizacji ryzyka lub stopnia niedoczynnosci, przektadajg
sie na réznorodnos¢ stosowanych schematéw leczenia radiojodem, scharakteryzowanych

ponizej:
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1. Biorgc pod uwage stosowang aktywnos¢ radiojodu, mozemy wyrdzni¢ dwa schematy:

e Stata dawka

Arbitralnie ustalona bez wzgledu na czynniki zewnetrzne lub dla danego przedziatu
wielkosci wola, co sprowadza sie do ustalania dawki wytgcznie na podstawie objetosci
tarczycy.

e Dawka wyliczana:

Przewaznie podana aktywnosc¢ radiojodu jest ustalana na podstawie jodochwytnosci,
majac na uwadze, aby docelowa dawka pochtonieta przez tarczyce wynosita okoto 100-150
Gy. W praktyce autorzy przyjmujg, ze podana aktywnos¢ wynosi 3,7-5,55 MBq/g tkanki
tarczycy.

W wiekszosci badan dawke radiojodu podawang doustnie wyliczano na podstawie

wzoru [13;57;62;77-79]:

(19 v xc
U

Gdzie:

D - podana aktywnos¢ 131-1 w MBq

U — procentowy wychwyt “znacznikowej” dawki 1,85 MBqg 131-1 po 24 godzinach

V — objetosc tarczycy zaktadajac, ze 1 g tkanki tarczycy odpowiada 1 ml objetosci

C — dawka promieniowania ustalana zwykle na 3,7-5,5 MBq (81-135 uCi)/g tarczycy.

Nalezy zaznaczy¢, ze wyliczanie dawki na podstawie 24-godzinnego wychwytu 131-|
w wolu obojetnym, podobnie jak w schorzeniach przebiegajgcych z nadczynnoscig tarczycy,
nie jest postepowaniem w petni wiarygodnym. ldealny wzor na obliczanie podanej
aktywnosci powinien uwzgledniaé¢ indywidualng wrazliwosci na 131-l, ktdra pozostaje do
okreslenia, znaczne zréznicowanie wychwytu 131-l1 w czasie, biokinetyke 131-I, modyfikacje
dawki pochfonietej w czasie zwigzang ze zmniejszeniem sie gruczotu w trakcie terapii.
Dodatkowo w wolu guzowatym skutecznos¢ leczenia zmniejsza nieregularny wychwyt 131-I
zwigzany z liczbg nieczynnych lub wyhamowanych guzkéw i iloscig zdegenerowanej tkanki

[23].

2. Biorgc pod uwage czasowe roztozenie podazy ustalonej wczesniej aktywnosci 131-

leczenie mozemy stosowac w dwéch schematach [23]:
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e Jednorazowo (pojedyncza dawka)

W przypadku aktywnosci powyzej >800 MBg wymaga hospitalizacji i izolacji pacjenta
po leczeniu

e W dawkach frakcjonowanych

Howarth i wsp. uwazajg, ze stosowanie powtarzalnych dawek radiojodu jest
szczegllnie korzystne u pacjentdw z wolem olbrzymim [80]. Duze wola o wieloletnim
przebiegu czesto charakteryzuje znaczna niejednorodno$¢ budowy. Podawanie
frakcjonowanych dawek jodu powoduje niszczenie ognisk cieptych, pozwalajac przy kolejnej
dawce na wzrost wychwytu w obszarach pierwotnie zimnych [81]. Ponadto zastosowanie
takiego schematu jest korzystne, gdy wyliczona dawka izotopu jodu przekracza maksymalng
dawke dopuszczalng dla pacjenta [13] lub gdy odpowiedZz na leczenie jest
niesatysfakcjonujagca [78]. Daje tez mozliwos¢ podazy radiojodu w warunkach
ambulatoryjnych. Ponadto stanowi opcje dla olbrzymich rozmiaréw wola, gdzie mamy
mozliwosci redukcji pojedynczej dawki, stosujgc w rezultacie duzg dawke catkowitg. Stosujgc
powtarzalne dawki radiojodu, nalezy pamieta¢ o efekcie “Thyroid Stunning”, co ttumaczy¢
mozna jako ogtuszenie lub zamrozenie tarczycy (przejsciowe wyhamowanie jodochwytnosci
przez tyreocyty wywotane wczesniejszym podaniem jodu — w tym przypadku izotopu 131-l),
co znacznie wydtuza czas leczenia i przy podazy wielu dawek moze by¢ ktopotliwe [23;82].
Stopien opdznienia wychwytu zalezy od dawki jodu pochtonietej pierwotnie przez tarczyce
[82]. Zjawisko to ma dodatkowo znaczenie w rozwazaniach, czy diagnostyczna dawka
izotopu jodu ostabia dziatanie pdzniejszej dawki terapeutycznej [83]. Jednak w przypadku
stosowania frakcjonowanych dawek terapeutycznych, zachowanie jednego miesigca przerwy
pomiedzy nimi wydaje sie by¢ wystarczajgce, aby zapobiec procesom obserwowanym w
,ogtuszeniu” tarczycy [84].

6.4.2. Efekty leczenia

W tabeli 2. zebrano i poréwnano wyniki 13 badan dotyczgcych leczenia wola
obojetnego 131-I.

Hegedus i wsp. oceniajg, usredniajac, ze terapia jodem promieniotwdrczym pozwala
na redukcje rozmiaréw wola od 40 do 60% w okresie 1-2 lat od podania radiojodu
z najwiekszg redukcjg objetosci wola w pierwszych 3 miesigcach terapii [23;78;81]. Ponizej

zestawione w tabeli 2. wyniki wydajg sie byé zgodne w tej kwestii, wskazujgc na minimalng
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34% redukcje rok po leczeniu z maksymalnym 71,9% zmniejszeniem wielkosci tarczycy po
3 latach od zakoniczenia terapii [78;85].

W zebranym ponizej zestawieniu wyniki leczenia dla pojedynczych i wielokrotnych
dawek 131-l przedstawiajg sie porownywalnie. W pracy z zastosowaniem pojedynczej dawki
131-1 uzyskano 38% zmniejszenie rozmiarow wola po roku i 44% po dwdch latach od
zakonczenia leczenia vs 34% po roku i 55% po dwdch latach po leczeniu w pracy z 4 dawkami
dzielonymi. W innych publikacjach uzyskano zblizone wartosci, 56% po roku leczenia 4
dawkami z mediang aktywnosci 814 MBq i 49% po roku od zakoriczenia leczenia pojedyncza

dawka z mediang 999 MBq.
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Interesujgcym z punktu widzenia endokrynologa jest, co wptywa na osobniczo rézne
wyniki terapii. Le Moli i wsp. jako bezposrednie czynniki warunkujgce skutecznos$¢ leczenia
wymieniajg dawke izotopu i rozmiary wola [62]. Wedtug ich oceny redukcja wielkosci
tarczycy jest proporcjonalna do podanej dawki 131-1 i odwrotnie proporcjonalna do wielkosci
wola. Inne czynniki takie jak: wiek pacjenta i czas trwania wola jako parametry bezposrednio
zwigzane z poczatkowymi rozmiarami wola, aczkolwiek wptywajace istotnie na skutecznosc
terapii, wytaczono z grupy niezaleznych czynnikdw rokowniczych. W badaniu nie wykazano
zwigzku pomiedzy koncowymi wynikami a wyjsciowym poziomem TSH [62].

Jak kazdy rodzaj terapii leczenie radiojodem nie jest wolne od dziatan niepozgdanych.
Najczestszym skutkiem ubocznym leczenia radiojodem wynikajgcym z uszkodzenia komérek
pecherzykowych produkujgcych hormony tarczycy jest jej niedoczynnos¢. Biorgc pod uwage
naturalne starzenie sie gruczotu tarczowego, ryzyko niedoczynnosci rosnie z uptywem czasu
od zakonczenia terapii.

Odsetek powstatych w wyniku terapii jodem promieniotwdrczym niedoczynnosci
tarczycy przedstawiony w tabeli 2. waha sie pomiedzy 8 a 100% w okresie 1 do 8 lat [79;89].
Wyizisze ryzyko niedoczynnosci wystepuje u oséb z obecnoscig przeciwciat antyTPO,
dodatnim rodzinnym wywiadem w kierunku choréb tarczycy, oraz pierwotnie mniejszymi
rozmiarami wola [13;41;57;62]. Pacjenci z wiekszym wolem, trwajgcym dtuzej, czesciej
znajdujg sie w stanie subklinicznej nadczynnosci i wyraznie rzadziej przechodzg
w niedoczynnos$é w pordwnaniu z grupg chorych o mniejszym wolu [62]. Co zaskakujace,
w badaniach nie wykazano zaleznosci pomiedzy podang dawka izotopu jodu a ryzykiem
niedoczynnosci [62;78].

Poczatkowo znaczne obawy zwigzane z zastosowaniem radiojodu, szczegdlnie
w duzym wolu obojetnym i toksycznym budzito ryzyko ostrego popromiennego obrzeku
gruczotu i w konsekwencji nasilenia kompresji gornych drog oddechowych. Na podstawie
dostepnych danych literaturowych wiadomo dzis, ze leczenie radiojodem wola guzkowego
nie prowadzi do istotnego klinicznie wzrostu objetosci tarczycy. U pacjentow z wolem
wieloguzkowym obojetnym maksymalny wzrost Srednicy (mediana) gruczotu tarczowego
wystepowat w 7 dniu po leczeniu i byto to powiekszenie o 4% w stosunku do wielkosci

wyjsciowej. W wolu toksycznym odsetek ten byt jeszcze nizszy i wynidst zaledwie 2%.
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W badaniu u zadnego z pacjentéw nie odnotowano objawéw zwiekszonego ucisku na
tchawice [90].

Kolejnym powiktaniem radiojodoterapii jest popromienne zapalenie tarczycy. Objawy
takie jak: goragczka, bdl szyi, zaburzenia potykania, tkliwos¢ tarczycy i nadczynnos$¢ gruczotu
pojawiajg sie najczesciej w kilka dni po leczeniu 131-1 [23;90]. Jest to stan przejsciowy
trwajacy nie dtuzej niz kilka tygodni o samoograniczajgcym sie przebiegu, gdzie zwykle
wystarczajace jest tagodzenie objawow lekami przeciwzapalnymi [23]. Ryzyko rozwiniecia
popromiennego zapalenia gruczotu ocenia sie na 3% [90].

Inng przyczyng powstatej po radiojodoterapii nadczynnosci tarczycy jest indukcja
przeciwciat antyTSHr i zwigzana z nimi choroba Gravesa-Basedowa. W nielicznej grupie
pacjentow (5%) w okresie okoto 3 miesiecy po leczeniu dochodzi do nasilenia procesow
autoimmunizacyjnych i powstania de novo lub wzrostu stezenia juz obecnych przeciwciat
antyTSHr, prawdopodobnie w wyniku uwolnienia Tg i innych antygenéw z uszkodzonych
komérek tarczycy [23;41;81]. Wydaje sie, ze w grupie zwiekszonego ryzyka wyindukowania
tego typu powiktan sg pacjenci z wyjsciowo podwyzszonym poziomem przeciwciat antyTPO
[41]. Powiktanie to wystepuje rzadko (5%), zwykle ustepuje samoistnie w czasie kilkunastu
miesiecy, niekiedy obserwuje sie trwate utrzymywanie sie objawdw z nasileniem
oftalmopatii [23;81].

W rozwazaniach na temat powikfan po leczeniu radiojodem nalezy przesledzi¢ ryzyko
karcinogenezy, ktére zupetnie inaczej niz poprzednie dziatania niepozgdane wymaga
dtugoletniej obserwacji. Huysmans i wsp. [87] ocenili, ze ryzyko nowotworu tkanek
pozatarczycowych w ciggu catego zycia po zastosowaniu radiojodu wynosi 1,6%. Dla oséb
powyzej 65 roku zycia wyliczone ryzyko jest nizsze i wynosi 0,5%, co jest poréwnywalne
z odsetkiem Smiertelnosci po chirurgicznym usunieciu tarczycy. Dla porownania ryzyko raka
w okresie catego zycia w populacji nieeksponowanej na dziatanie radiojodu, biorgc pod
uwage wszystkie grupy wiekowe, wynosi przecietnie 20% [65;91].

W ostatnim 10-leciu istotnym stato sie stosowanie rekombinowanego TSH
(recombinant human TSH, rhTSH) w celu zwiekszania jodochwytnosci tarczycy. Dziatanie
takie powoduje wzrost absorbowanej przez tarczyce dawki izotopu do przecietnie 75% oraz
bardziej jednolitg dystrybucje radiojodu w tarczycy [44;92-94]. Zastosowanie rhTSH pozwala
na zmniejszenie podanej aktywnosci radiojodu z zachowaniem dotychczasowej skutecznosci

jego dziatania wyrazonej w 40% redukcji rozmiaréw wola. Takie postepowanie zmniejsza
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jednoczesnie promieniowanie pozatarczycowe. Natomiast przy utrzymaniu niezmiennej
dawki radiojodu stosowanie rhTSH zwieksza dawke pochtonietg, co skutkuje wzrostem
redukcji rozmiaréw wola do 30-50%. Bardziej jednolite rozmieszczenie radiojodu w tarczycy
powoduje jednakze uszkodzenie wiekszej liczby aktywnych tyreocytéw, co jest zwigzane
z wyzszym odsetkiem niedoczynnosci szacowanym na okoto 65% [44]. Dodatkowo, takie
postepowanie moze wywotaé¢ dolegliwosci bolowe w obrebie szyi i objawy przejsciowej
tyreotoksykozy. W badaniach przeprowadzanych na grupie pacjentéw z wolem guzkowym
obojetnym po podaniu rhTSH wykazano $rednie powiekszenie wielkosci tarczycy o ponad
24% [95]. Wyniki te nalezy mie¢ na uwadze zwtaszcza u pacjentéw z duzym wolem, u ktérych
zwiekszenie objetosci gruczotu i nasilenie objawdow uciskowych tchawicy moze by¢
niebezpieczne.

Niestety, stymulacja rhTSH w leczeniu 131-1 wola obojetnego, mimo udowodnionej
skutecznosci w podnoszeniu efektéw takiej terapii, nadal nie jest standardem,
a zastosowanie rhTSH w leczeniu wola obojetnego jest tzw. procedurg off-label, czyli
stosowaniem leku poza wskazaniami. W Polsce rhTSH zarezerwowane jest wyfgcznie dla

stymulacji jodochwytnosci w leczeniu radiojodem wysokozrdznicowanych rakdéw tarczycy.

Celem pracy witasnej nie byto uzyskanie wszelkimi dostepnymi metodami najlepszego
efektu terapeutycznego, stgd nie rozwazano uzycia rhTSH. Gtéwnym celem byto
zaprezentowanie duzej uzytecznosci klinicznej schematu leczenia frakcjonowanymi dawkami
radiojodu jako metody skutecznej, a przede wszystkim, z uwagi na dzielenie dawki,
stosowanej ambulatoryjnie i mogacej znalez¢ zastosowanie w kazdym osrodku stosujgcym

izotopy w Polsce.
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CELE PRACY

Celem pracy byfa:

1. Ocena skutecznosci leczenia wola obojetnego przy uzyciu 131-1 w zakresie:
e redukcji objetosci wola, ocenianej w badaniu USG i TK
e redukcji objawdw uciskowych tchawicy badanej za pomocg TK i spirometrii
e poprawy jakosci zycia mierzonej testami Quality of Life (QL).

2. Ocena rokowania w zakresie skutecznosci leczenia w zaleznosci od wieku chorego,
czasu trwania wola, wyjsciowej wielkosci, czynnosci tarczycy mierzonej poziomem
TSH, fT4, fT3.

3. Analiza ewentualnych powiktfan leczenia.
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MATERIAL | METODYKA

Badania przeprowadzono w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych w Katedrze
i Klinice Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz w przyklinicznej Poradni Endokrynologiczne;j
w okresie od czerwca 2009 roku do grudnia 2012 roku. Leczenie radiojodem w dawkach
frakcjonowanych, zgodnie z przepisami ochrony radiologicznej pozwalajagcych na leczenie
ambulatoryjne, przeprowadzono w Katedrze Medycyny Nuklearnej i Informatyki
Radiologicznej GUMed.

Schemat badania i leczenia uzyskat akceptacje Niezaleznej Komisji Biotycznej do

Spraw Badan Naukowych przy AMG dnia 20 marca 2008 roku.

1. CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

Badang grupe stworzyli pacjenci z wolem obojetnym, ktdrzy nie wyrazili zgody na
leczenie operacyjne, z uwagi na choroby towarzyszgce zostali zdyskwalifikowani z zabiegu
lub mieli odrost wola po wczesniejszym leczeniu chirurgicznym. Kryterium witgczenia do
badania byto: widoczne wole objetosci powyzej 50 ml, odrost tarczycy po leczeniu
operacyjnym lub ciggta progresja objetosci wola w czasie. Czynnikiem dyskwalifikujgcym byta
rowniez jawna klinicznie nadczynnos$¢ tarczycy leczona tyreostatykiem. Kryteria witgczenia
przedstawiono ponizej w tabeli 3. Do badania kwalifikowano chorych spetniajgcych
jednoczesnie wszystkie 3 kryteria: A, B i C, przy czym kryteria traktowalismy jako spetnione,
jesli przynajmniej jedna odpowiedZ w grupie pytan byta twierdzgca. Po zakwalifikowaniu
chorego do badania kolejne kryteria wykluczenia stanowity: podejrzenie procesu
nowotworowego w BACC, indukowana jodem choroba Gravesa-Basedowa, powiktania

leczenia wykluczajgce kontynuacje terapii lub rezygnacja chorego z udziatu w badaniu.

Kryteria wigczenia do badania Wynik
pozytywny
Wole objetosci >50 ml TAK/NIE
A Odrost tarczycy po leczeniu operacyjnym TAK/NIE |:|
Progresja objetosci wola w czasie TAK/NIE
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Pacjent nie wyraza zgody na leczenie operacyjne
. . . TAK/NIE
B Pacjent z uwagi na choroby towarzyszace nie
e . . TAK/NIE
zostat zakwalifikowany do leczenia operacyjnego

C Pacjent nie wymaga leczenia tyreostatykiem TAK/NIE |:|
KWALIFIKACJA OSTATECZNA (pacjent uzyskat wszystkie pozytywne I:l
wyniki A, BiC)

Tabela 3. Kryteria wtgczenia do badania. Kryteria A, B, i C traktujemy jako spetnione — wynik
pozytywny — jesli odpowiedz na przynajmniej jedno z pytan w danej grupie jest twierdzaca.

W powyziszych kryteriach zastosowaliémy warunek, ze pacjent nie przyjmowat
tyreostatyku. Sytuacje przeciwng uznaliSmy za rdéwnoznaczng z klinicznie jawng
nadczynnoscig tarczycy. Dlatego w pracy wifasnej dopuscitam do udziatu w badaniu 10
chorych (28,57%) z wyjsciowo obnizonym poziomem TSH, ale bez laboratoryjnych
i klinicznych wyktadnikow nadmiaru hormonéw tarczycy. U osdéb tych obserwowano
wartosci TSH ponizej 0,35 plU/ml, przy bedacych w zakresie wartosci referencyjnych
oznaczeniach hormonéw fT3 i fT4.

Badaniem wyjsciowo objeto 38 osdb w tym 35 kobiet i 3 mezczyzn w wieku od 49 do
84 lat (Srednia 65,4 lata). Podstawowg charakterystyke grupy zakwalifikowanej do badania

przedstawia tabela 4.

Oceniany parametr Liczba pacjentéw
Liczebnos¢ grupy 38

Pte¢ (K/M) 36/2

Odrost wola po leczeniu operacyjnym 6

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb tarczycy 15

Oceniany parametr Wartosci w jednostkach (srednia)
Wiek (lata) 49-84 lat (65,4)

Czas trwania choroby (lata) 1-50 lat (16,26)
Rozmiary wola (ml) 36,23-301,09 (102,56)

Tabela 4. Charakterystyka podstawowa wstepnie zakwalifikowanej do badania grupy.

Trzech pacjentdow wytgczono z badania: u jednej chorej na podstawie wykonanej
w badaniach kwalifikujgcych BACC wysunieto podejrzenie rozrostu nowotworowego,
w dwdch pozostatych obserwowano w trakcie leczenia cechy wyindukowanej radiojodem
choroby Gravesa-Basedowa:
(TM) Kobieta 68-letnia z okoto 10-letnim wywiadem w kierunku wola obojetnego.

W wykonanej w ramach badan wstepnych BACC cechy niepokoju onkologicznego. Pacjentke
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wytgczono z badania, leczono operacyjnie, po usunieciu tarczycy w badaniu
histopatologicznym rozpoznano raka pecherzykowego. Chora pozostaje pod statg opieka
endokrynologiczna.

(PM) Mezczyzna 50-letni z kilkuletnim wywiadem wola z przesunieciem tchawicy widocznym
w rtg klatki piersiowej, wyjsciowg objetoscig tarczycy 96,8 ml. Zaplanowano podanie
3 dawek radiojodu o tacznej aktywnosci 2400 MBq. W okresie 3 miesiecy po podaniu
pierwszej dawki 131-1, obserwowano kliniczne i laboratoryjne wykfadniki nadczynnosci
tarczycy. Zastosowano leczenie farmakologicznie (Thiamazol) a ostatecznie 1,5 roku po
leczeniu 131-1 wykonano strumectomie. Do chwili obecnej pacjent nie ma cech odrostu
wola, pozostaje pod opiekg przyklinicznej Poradni Endokrynologiczne;j.

(TK) Kobieta 50-letnia, z odrostem wola po przebytej strumectomii 40 lat wczesniej.
W ocenie wstepnej tarczyca objetosci 73,5 ml. Zaplanowano podanie 3 dawek radiojodu
o tacznej aktywnosci 2400 MBqg. W okresie 3 miesiecy po drugiej dawce 131-1 obserwowano
kliniczne i laboratoryjne wykfadniki nadczynnosci tarczycy. Zastosowano leczenie
farmakologiczne (Thiamazol). Dodatkowo w okresie 9 miesiecy po leczeniu wystgpity objawy
oftalmopatii naciekowej. Pacjentke leczono dozylnymi pulsami metyloprednizolonu
z uzupetniajgcy radioterapig. Obecnie, w okresie 24 miesiecy od podania ostatniej dawki
131-1, nadal utrzymuje sie nadczynnosc¢ tarczycy, chora wymaga leczenia farmakologicznego
(Thiamazol), nie wyraza zgody na leczenie operacyjne i pozostaje pod opieka Przyklinicznej
Poradni Endokrynologicznej.

Ostatecznie badanie zgodnie z protokotem ukonczyto 35 oséb: 33 kobiety
i 2 mezczyzn, u ktorych zrealizowano plan leczenia i dokonano oceny efektdow terapii
w zaplanowanym okresie czasu. Grupe te traktujemy jako badawczg i wszystkie
przedstawione ponizej wyniki dotyczg tych 35 pacjentow.

W catej badanej grupie 6 oséb przebyto wczesniej leczenie operacyjne, jedna
pacjentka byta operowana dwukrotnie. U 4 oséb tej podgrupy obserwowano uszkodzenie
strun gtosowych. U wszystkich pacjentéw poddanych wczesniej strumectomii obserwowano
odrost wola. Ws$rdd nich 5 osdéb przyjmowato substytucyjne dawki L-T4, najwyzsza to
75 upg/dobe. W pozostatej grupie 29 oséb wczesniej nieoperowanych leczenie L-T4
otrzymywata tylko jedna osoba w dawce 37,5 pg/dobe. Nie byta to jednak dawka

powodujgca subkliniczng supresje TSH, a klinicznie pacjentka pozostawata w eutyreozie.
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W catej grupie na minimum miesigc przed leczeniem 131-1 stosowang dawke L-T4
odstawiono.

Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do podania izotopu jodu uzyskali informacje na
temat alternatywnych metod terapii, jakimi s3: obserwacja, stosowanie L-T4 i leczenie
chirurgiczne. Wszyscy zakwalifikowani chorzy zostali poinformowani o procedurze projektu,
oraz ewentualnych powiktaniach i wyrazili pisemng zgode na podjecie leczenia izotopowego.

Jak wszystkie dostepne w pismiennictwie publikacje na ten temat, tak i praca wtasna, nie
posiadajg grupy kontrolnej. Od kiedy dowiedziono, ze leczenie 131-l jest skuteczne
nieetycznym bytoby randomizowanie pacjentéw. Oznaczatoby to, ze chorych z objawowym
wolem uciskowym w jednym z ramion badania skazujemy na brak leczenia przez minimum

rok.

2. PROTOKOL BADANIA

W protokole projektu zaplanowano:

1. badania wstepne: wyjsciowa ocena i kwalifikacja pacjentéw do leczenia

radioizotopowego z uwzglednieniem:

e Badania lekarskiego

e Podstawowych badan biochemicznych (morfologia krwi obwodowej,
elektrolity, kreatynina, profil watrobowy, profil lipidowy, badanie ogdlne
moczu)

e Oznaczen TSH, fT4, fT3, przeciwciat: antyTPO, antyTg, antyTSHr

e Badania USG

e We wskazanych przypadkach BACC

e Badania TK z oceng tarczycy i ucisku tchawicy

e Badania spirometrycznego

e Kwestionariusza ogdlnej i zwigzanej z chorobg tarczycy jakosci zycia oraz

subiektywnej oceny objawdw zwigzanych z chorobg tarczycy

2. leczenie izotopem jodu: wstep do leczenia stanowita ocena jodochwytnosci. Podang

aktywnos¢ radiojodu wyliczano na podstawie wielkosci wola oraz jodochwytnosci.

Dawke frakcjonowano podajgc kolejne, jesli byty wymagane, w odstepach
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3-miesiecznych. Rozpoczecie okresu leczenia definiowano jako podanie pierwszej
dawki radiojodu, okres leczenia konczyt sie z podaniem ostatniej dawki radiojodu.

W trakcie leczenia pomiedzy kolejnymi dawkami radiojodu monitorowano
wyrownanie hormonalne z oceng TSH, fT4 i fT3, a przed kazdg kolejng dawkg

dodatkowo wykonywano badanie USG.

roczny okres monitoringu pacjentdw po zakonczeniu leczenia: 12 miesiecy po

leczeniu powtdrnie wykonano wszystkie procedury ujete w ramach badan
kwalifikujgcych (z wyjatkiem BACC), a dodatkowo: w miesigcach 3. i 6. po leczeniu
oznaczenia TSH, fT4, fT3, oraz badania USG — w indywidualnych przypadkach
wymagajacych czestszego monitorowania pozioméw TSH i hormondw tarczycy

wykonywano je z odpowiednig czestotliwoscia.

3. BADANIA LABORATORYJNE, OCENA WYROWNANIA

METABOLICZNEGO

Wszystkie badania laboratoryjne wykonano w Uniwersyteckim Centrum Medycyny

Laboratoryjnej UCK GUMed.

Funkcje tarczycy oceniano oznaczajgc TSH, fT4, fT3 metodg immunochemiczng

zestawem ARCHITECT (Abbott Laboratories, USA):

Hormon tyreotropowy (TSH):

Zakres kalibracji: 0,0000 — 100,0000 plU/ml
Norma: 0,35 — 4,94 plU/ml

Czuto$¢ analityczna testu: < 0,0025 plU/ml

Wolna tyroksyna (fT4):

Zakres kalibracji: 0,0 — 6,0 ng/d|
Norma: 0,70 — 1,48 ng/dl (9,01 — 19,05 pmol/I)

Czuto$¢ analityczna testu: < 0,4 ng/dl

Wolna trijodotyronina fT3:

Zakres kalibracji: 0,0 - 30,0 pg/ml.
Norma: 1,71 —3,71 pg/ml (2,63 — 5,7 pmol/I)

Czutosc¢ analityczna testu: < 1,0 pg/ml
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Stezenie przeciwciat antyTPO i antyTg oznaczano poczgtkowo metodg ELISA

zestawem INOVA (analizator ADALTIS NEXGEN four), nastepnie metoda immunochemiczng

zestawem ARCHITECT (Abbott Laboratories, USA):

Przeciwciata antyTPO:

metodg ELISA zestawem INOVA
Zakres kalibracji: 0-1000 U/ml
Norma: <100 U/ml

Czuto$¢ analityczna testu: <1,0 U/ml

Przeciwciata antyTg:

metodg immunochemiczng
zestawem ARCHITECT

Zakres kalibracji: 0-1000 1U/ml
Norma: <5,61 IU/ml

Czutosc¢ analityczna testu: < 1,0

IU/ml

metodg ELISA zestawem INOVA

Zakres pomiarowy: 0-1000 IU/ml
Norma: <150 IU/ml negatywne;
150-250 IU/ml stabo pozytywne;

>250 IU/ml wysoko pozytywne

Czutos¢ analityczna testu: <1,0 IU/ml

metodg immunochemiczng
zestawem ARCHITECT

Zakres kalibracji: 0-1000 1U/ml
Norma: <4,11 IU/ml

Czutos¢ analityczna testu: < 1,0

IU/ml

Przeciwciata antyTSHr wstepnie metodg ELISA zestawem INOVA (analizator ADALTIS NEXGEN

four) nastepnie metodg ELISA zestawem EUROIMMUN (analizator EUROIMMUN ANALYZER )

Przeciwciata antyTSHr:

metodg ELISA zestawem INOVA

Zakres pomiarowy: 0-30 U/I
Norma: < 0,4 U/I

Czuto$é funkcjonalna testu: 0,08 U/I
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Zakres pomiarowy: 0-40 1U/I
Norma: <1,8 IU/I

Czuto$é funkcjonalna testu: 1,0 1U/I



4. BADANIA OBRAZOWE, OCENA WIELKOSCI GRUCZOLU

Oceny objetosci tarczycy i efektéw leczenia dokonywano z uzyciem badan USG oraz

TK szyi.

Badania USG wykonywano w Zakfadzie Radiologii UCK GUMed. Badania wykonywat
zawsze ten sam lekarz specjalista radiologii, na aparatach GE Healthcare Voluson E8 EXP,
sondg C1-5-D o czestotliwosci 2 — 5 MHz i 29L-D o czestotliwos$ci 3 — 8MHz oraz SIEMENS
S2000 sondg 18L6 HD o czestotliwosci 5,5 — 18 MHz i 6C2 o czestotliwosci 2 — 6 MHz.

Wielkos¢ tarczycy obliczano ze wzoru na elipsoide: sumujgc objetos¢ obu ptatéow

wyliczang ze wzoru:

V=DXxSXGx0,6523

gdzie:
D — dtugos¢ (cm), S — szerokos$¢ (cm), G — gtebokos¢ (cm).

U wszystkich badanych zmiany guzowate tarczycy, w badaniu USG majace cechy
sugerujace ztosliwos¢, zostaty poddane BACC. W catej grupie wykonano fgcznie 20 BACC.
7 chorych zgtosito sie z wykonang wczesniej BACC, w zwigzku z czym badania nie
powtarzano. Pod kontrolg USG wytypowane zmiany naktuwano igtg o Srednicy zewnetrznej
0,4 mm. Materiat oceniat jeden specjalista patomorfolog w komercyjnym osrodku
leczniczym.

Badania TK z oceng tarczycy bez kontrastu wykonywano w Pracowni Diagnostyki
Obrazowej Szpitala sw. Wincentego a Paulo w Gdyni. Badania przeprowadzano niezmiennie
na tym samym aparacie techniky spiralng z uzyciem 32-rzedowego TK firmy GE LightSpeed
32 Slice CT Scanner. Zdjecia wykonywane byly w sekwencjach co 5 mm. Badania TK byty
oceniane na biezgco przez specjalistéw radiologii. W opisie uwzgledniano parametry
dtugosci, szerokosci i gtebokosci. Na tej podstawie wstepnie szacowano objetos¢ tarczycy ze
wzoru na elipsoide analogicznego do zastosowanego w ocenie USG. Uzyskane w ten sposdb
wyniki w pracy opisano jako TK wielu opisujgcych (TK WO).

Zarchiwizowane badania TK ponownie ocenione zostaty zbiorczo przez jednego
radiologa z oceng dtugosci, szerokosci i gtebokosci i wyliczeniem objetosci ze wzoru na

elipsoide. Tak uzyskane wyniki zyskaty w pracy etykiete TK jeden opisujgcy (TK JO).
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Dodatkowo ten sam radiolog dokonat oceny objetosci tarczycy metodg planimetryczna.
Na przekrojach co 5 mm, obrysowywano tarczyce. Stosujgc oprogramowanie firmy Simens
SYNGO.VIA obliczano pole powierzchni obrysowanej struktury. Objetos¢ tarczycy wyliczano
z iloczynu sumy obrysowanych powierzchni na kazdym przekroju i odlegtosci pomiedzy
ocenianymi warstwami. Tak uzyskane wyniki pomiaréw objetosci tarczycy opatrzono w pracy
sygnaturg TK planimetria (TK PI).

Traktujac jako metode referencyjng badanie TK PI, btagd pomiaru szacowano na dwa
sposoby:
Btad pierwszy: iloczyn réznicy objetosci w badaniach USG i TK Pl do badania TK PI

blad pi _USG-TK Pl 100%
PIETWSZY = TK PI ; D

Btad w analizie Blanda—Altmana (btad BA): iloczyn réznicy objetosci w badaniach USG i TK Pl

do sredniej arytmetycznej objetosci w badaniach USG i TK Pl

_ USG—TK Pl
bigd BA = /USG + TK Pl

2

5. OCENA KOMPRESJI GORNYCH DROG ODDECHOWYCH

Podjeto prébe oceny nasilenia kompresji gérnych drég oddechowych z uzyciem badania
TK w procedurze opisanej powyzej oraz w badaniu spirometrycznym. Badanie wykonywano
aparatem LUNGTEST 1000 przed i po zakoniczeniu leczenia. Parametrami ocenianymi byty
pojemnosc¢ zyciowa (Vital Capacity, VC), natezona pojemnosc¢ zyciowa (Forced Vital Capacity,
FVC), natezona objeto$¢ wydechowa pierwszo-sekundowa (forced expiratory volume in
1s, FEV1), FEV1/FVC (wskaznik Tiffeneau), FEV1/VC, szczytowy przeptyw wydechowy (Peak
Expiratory Flow, PEF). Wyniki opracowano w wartosciach bezwzglednych oraz w odniesieniu
do wartosci referencyjnych dla wieku i ptci.

Badania TK z oceng kompresji tchawicy wykonywano jednoczasowo z badaniem tarczycy
w procedurze opisanej powyzej. Uzyskane wyniki opracowane zostaty przez jednego
radiologa. Oceniono: pole powierzchni przekroju w najwezszym punkcie tchawicy
(PPM¢ - pole powierzchni minimalne), dfugosc i szerokos$¢ obrysu tchawicy w najwezszym
punkcie (wymiar przednio-tylny - dtugos¢ zwezenia, wymiar boczny - szeroko$é¢ zwezenia),

pole powierzchni przekroju tchawicy ponizej chrzastki tarczowatej (gdzie ze wzgledu na
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szkielet chrzestny odksztatcenie tchawicy jest najmniejsze, zastosowane jako wartosci
referencyjne; PPNy - pole powierzchni nalezne), zwezenie tchawicy wyrazone w odsetku
wartosci  100%-PPM+/PPN+, przemieszczenie tchawicy liczone jako odchylenie podtuzne;j
osi posrodkowej tchawicy w PPMy¢ od linii posrodkowej tylnej ciata (tworzona przez
wierzchotki wyrostkéw kolczystych kregéw, a w przypadku skrzywienia kregostupa
wzgledem symetrii tkanek miekkich otaczajgcych tchawice), a takze réznice pdl przekroju w
najwezszym punkcie tchawicy przed i po leczeniu definiowane jako poprawe.

Na podstawie obrysu zaznaczonego przekroju, stosujgc oprogramowanie Simens

SYNGO.VIA, obliczano szukane pola powierzchni.

5. OCENA JODOCHWYTNOSCI

Jodochwytnos¢ i scyntygrafie tarczycy wykonywano z zastosowaniem jodu 131-
(OBRI POLATOM, Swierk, Polska). Radiofarmaceutyk podawano doustnie w postaci kapsutek

zelatynowych o aktywnosci 4 MBq z kalibracjg na dzien podania.

Badania wykonywano z zastosowaniem gammakamery DIACAM firmy SIEMENS
MEDICAL SOLUTIONS. Akwizycja byta wykonywana z uzyciem kolimatora
wysokoenergetycznego, w matrycy 64x64, powiekszenie 1:2. Przed podaniem radiojodu
wykonywano obrazowanie kapsutki w czasie 1 minuty.

Badanie pacjenta wykonywano rejestrujgc obraz znad regionu szyi przez 5 minut, po
24 godzinach po podaniu kapsutki. Jodochwytnos¢ wyliczano z uzyciem standardowego
programu komputerowego dostarczonego przez producenta gamma kamery, przyjmujac ze:
Jodochwytnos$¢=Z;an/ZonXTrozpadux100%

Gdzie:

Z,4n — WYystandaryzowana w czasie liczba zliczen z ROl tarczycy po 24 godzinach

Zon— Wystandaryzowana w czasie liczba zliczen z ROl kapsutki

Trozpadu — CZas potowicznego rozpadu

ROI - region zainteresowania tj. fragment obrazu poddany analizie; region wykreslany jest

automatycznie i obejmuje obszar wysokiej aktywnosci w stosunku do pozostatego tta.

7. OCENA JAKOSCI ZYCIA

Celem oceny subiektywnych efektéow leczenia wszyscy badani przed rozpoczeciem

terapii i po jej zakonczeniu zostali poproszeni o wypetnienie kwestionariusza jakosci zycia (QL
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- Quality of Life) zwigzanego z chorobg sporzadzonego na potrzeby obecnego badania przy

wspdtpracy z Zaktadem Badan nad Jako$cig Zycia GUMed (tabela 5).

Odpowiedzi pogrupowano nastepujaco:
Podgrupa 1 PYTANIA OGOLNE DOTYCZACE CHOROBY
Podgrupa 2 ZMIANA WYGLADU SzYI
Podgrupa 3 DUSZNOSC
Podgrupa 4 SKROCENIE ODDECHU
Podgrupa 5 UCZUCIE CIAtA OBCEGO W GARDLE
Podgrupa 6 TRUDNOSCI W POLYKANIU
Podgrupa 7 CHRYPKA
Podgrupa 8 INNE

Witaj!
Chcielibysmy dowiedzie¢ si¢, jaki wplyw ma choroba tarczycy na Twoje samopoczucie, w zwigzku z tym
poprosimy, zeby$ odpowiedziat/odpowiedziata na kilka pytan, ktore opracowali$my:
e  Przeczytaj uwaznie kazde pytanie
e Pomysl o tym, jaki wptyw na Ciebie ma choroba, jak wygladata sytuacja przed rozpoczgciem choroby a
jak wyglada obecnie.
e  Wybierz odpowiedz ktora najbardziej do Ciebie pasuje i postaw przy niej X
Pamietaj, ze nie ma tu ani ztych, ani dobrych odpowiedzi.
Napisz po prostu, co myslisz.

PRZYKLAD: Czyli jak rozwigzywac test.
Czy uwazasz, ze choroba tarczycy wptywa na Twoje codzienne samopoczucie?

Jesli uwazasz ze choroba tarczycy zdecydowanie ma wplyw na Twoje samopoczucie, postaw krzyzyk na
samym koncu z prawej strony.

ZDECYDOWANIE RACZEJ RACZEJ ZDECYDOWANIE
NIE NIE NIE TAK TAK TAK

Jesli uwazasz ze choroba tarczycy zdecydowanie NIE ma wplywu na Twoje samopoczucie postaw krzyzyk na
poczatku z lewej strony.

ZDECYDOWANIE RACZEJ RACZEJ ZDECYDOWANIE
NIE NIE NIE TAK TAK TAK
Jesli uwazasz ze choroba tarczycy raczej ma wplyw na Twoje samopoczucie postaw krzyzyk czwartym polu.
ZDECYDOWANIE RACZEJ RACZEJ ZDECYDOWANIE
NIE NIE NIE TAK TAK TAK
Jesli uwazasz ze choroba tarczycy raczej NIE ma wplywu na Twoje samopoczucie postaw krzyzyk w trzecim
polu.
ZDECYDOWANIE RACZEJ RACZEJ ZDECYDOWANIE
NIE NIE NIE TAK TAK TAK
Jesli uwazasz ze choroba tarczycy NIE ma wplywu na Twoje samopoczucie postaw krzyzyk w drugim polu.
ZDECYDOWANIE RACZEJ RACZEJ ZDECYDOWANIE
NIE NIE NIE TAK TAK TAK
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Jesli uwazasz ze choroba tarczycy ma wplyw na Twoje samopoczucie postaw krzyzyk w piatym polu.

ZDECYDOWANIE
NIE

[ ]

NIE

[ ]

RACZEJ
NIE

[ ]

RACZEJ
TAK

[ ]

TAK

<

ZDECYDOWANIE
TAK

[ ]

PYTANIA OGOLNE DOTYCZACE CHOROBY

ZDECYDOWANIE
NIE

NIE

RACZEJ

RACZEJ

-
>
=

ZDECYDOWANIE
TAK

Czy uwazasz si¢ za osobe ogolnie
zdrowa?

Czy choroba tarczycy wplywa na
Twoje ogdlne poczucie zdrowia?

Czy choroba wptyneta na Twoje
ogolne samopoczucie?

Czy choroba zmienita w jaki$
sposob Twoje zycie?

Czy choroba wptyneta na Twoja
aktywno$¢ zyciowa?

Czy choroba wptyneta na Twoje
funkcjonowanie w
spoleczenstwie?

Czy choroba wplyneta na Twoja
pracg?

Czy choroba wptyneta na Twoje
funkcjonowanie w rodzinie?

Czy choroba wptyneta na Twoje
funkcjonowanie w
spoleczenstwie?

Czy choroba obniza Twoja
samooceng?

Czy choroba obniza Twoje
poczucie wlasnej wartosci?

Czy choroba moze wywolywac
lub nasila¢ u Ciebie uczucie
niepokoju?

Czy choroba moze nasila¢ u
Ciebie poddenerwowanie?

Czy choroba nasila Twoje
poczucie zmgczenia?

Czy choroba powoduje problemy
seksualne?

Czy choroba obniza Twoja
pewnos¢ siebie?

Czy choroba moze nasila¢ u
Ciebie uczucie zmeczenia,
sennosci?
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ZMIANA WYGLADU SZYI

ZDECYDOWANIE
NIE

NIE

RACZEJ
NIE

RACZEJ
TAK

TAK

ZDECYDOWANIE
TAK

Czy choroba wywotata Twoim
zdaniem zmiang wygladu szyi?

[]

[]

[]

[]

Czy deformacja szyi ma wplyw
na Twoja codzienng aktywnos¢
zyciowa?

Czy deformacja szyi ma wptyw
na Twoja samoocene?

Czy deformacja szyi wptywa na
Twoje poczucie zdrowia?

Czy deformacja szyi wptywa na
kontakty z innymi ludzmi?
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oo o

HNN

Lo o

HNEN
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Czy deformacja szyi wptywa na
Twoja prace?

Czy deformacja szyi ma wpltyw
na Twoje funkcjonowanie w
rodzinie?

Czy deformacja szyi wptywa na
Twoja pewnos$¢ siebie?

Czy deformacja szyi wptywa na
Twoje poczucie wlasnej
wartosci?

Czy uwazasz, ze deformacja szyi
jest zauwazalna przez inne
osoby?

Czy przeszkadza Ci fakt, ze inni
zauwazaja zmiang w wygladzie
Twojej szyi?

Czy uwazasz, ze deformacja szyi
ma wplyw na Twoj wyglad
0golny?

Czy masz niekiedy wrazenie ze
inni przygladaja si¢ Twojej szyi?

O oo oo o

O oo oo o
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DUSZNOSC

ZDECYDOWANIE
NIE

Z,
=
=1

RACZEJ

RACZEJ
TAK

TAK

ZDECYDOWANIE
TAK

Czy choroba tarczycy powoduje
u Ciebie zaburzenia oddychania?

]

[]

[]

]

Czy zaburzenia oddychania
wplywaja na Twoja codzienng
aktywnos$¢?

Czy zaburzenia oddychania maja
wplyw na Twoje poczucie
zdrowia?

Czy zaburzenia oddychania maja
wplyw na kontakty z innymi
ludzmi?

Czy zaburzenia oddychania maja
wplyw na Twoja prace?

Czy zaburzenia oddychania maja
wplyw na funkcjonowanie w
rodzinie?

Czy zaburzenia oddychania maja
wplyw na nasilenie uczucia
zmeczenia w ciggu dnia?

Oy O o0 g
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SKROCENIE ODDECHU

ZDECYDOWANIE
NIE

NIE

RACZEJ

RACZEJ
TAK

TAK

ZDECYDOWANIE
TAK

Czy choroba powoduje u Ciebie
przyspieszenie lub skrocenie
oddechu?

[]

[]

[]

[]

Czy choroba powoduje u Ciebie
uczucie braku oddechu?

Czy choroba powoduje, ze
czesciej masz zadyszke?

Czy choroba powoduje, ze
tatwiej i szybciej si¢ mgczysz?

L
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UCZUCIE CIALA OBCEGO W GARDLE

ZDECYDOWANIE NIE RACZEJ | RACZEJ TAK ZDECYDOWANIE
NIE NIE TAK TAK
Czy choroba tarczycy powoduje
u Ciebie uczucie obecnosci ciata I:l I:l I:l I:l I:l I:l
obcego w gardle?
TRUDNOSCI W POLYKANIU
ZDECYDOWANIE NIE RACZEJ | RACZEJ TAK ZDECYDOWANIE
NIE NIE TAK TAK
Czy choroba powoduje u Ciebie
zaburzenia polykania? I:I I:I I:I I:I I:I I:I
CHRYPKA
ZDECYDOWANIE NIE RACZEJ | RACZEJ TAK ZDECYDOWANIE
NIE NIE TAK TAK
Czy choroba wptyne¢ta na zmiang
barwy Twojego glosu? I:I I:I I:I I:I I:I I:I
Czy choroba tarczycy wywotata
lub nasilita u Ciebie chrypke? |:| |:| |:| |:| |:| |:|
INNE
ZDECYDOWANIE | NIE | RACZEJ | RACZEJ | TAK | ZDECYDOWANIE
NIE NIE TAK TAK
Czy choroba wptyng¢ta na zmiang
masy ciata? l:l l:l l:l l:l l:l l:l
Czy choroba wywotata u Ciebie
problemy uktadu mie$niowego? EI EI EI EI EI EI
Czy choroba wywotata u Ciebie
problemy uktadu kostno- |:| |:| |:| |:| |:| |:|
stawowego?
Czy choroba powoduje bol? D D D D D D
Czy choroba wywolata
zaburzenia jelitowe? l:l I:I l:l l:l l:l l:l
Czy choroba spowodowata Iub
nasilita choroby serca? I:I I:I I:I I:I I:I I:I

Tabela 5. Ankieta dotyczgca oceny jakosci zycia zwigzanej z wolem obojetnym.

Dodatkowo wszyscy pacjenci wypetnili ogélne kwestionariusze jakosci zycia Quality of Life:

drabina Cantrilla oraz Health-Related Quality of Life (HRQL — SF-36).

W kwestionariuszu HRQL — SF-36 odpowiedzi pogrupowano zgodnie z kluczem odpowiedzi

zatagczonym przez autordéw testu:

PFsk.36
RPsk-36

lub praca, bedgce wynikiem stanu zdrowia fizycznego)
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Funkcjonowanie fizyczne (Fizyczne ograniczenia w codziennym zyciu)

Ograniczenia fizyczne w petnieniu rél (Problemy zwigzane z codzienng aktywnoscia




BPs.36 Bl (Catkowite nasilenie dolegliwosci bolowych)

GHse36 Ogdlna ocena zdrowia (Ogdlne odczuwanie stanu zdrowia)

V.36 Witalnos¢ (Czestos¢ uczucia petnej energii/ zmeczenia)

SocFsr3¢  Funkcjonowanie spoteczne (Ograniczenia w podejmowaniu aktywnosci
spotecznych zwigzane ze stanem zdrowia)

ERsE-36 Ograniczenia emocjonalne w petnieniu rél (Problemy zwigzane z codzienna
aktywnoscia lub pracg, bedace wynikiem stanu zdrowia psychicznego)

MHse3s  Ocena zdrowia psychicznego (Stopien depresyjnosci i nerwowosci)

8. PODAZ RADIOJODU

Radiojod 131-1 podawano doustnie w postaci gotowych kapsutek zelatynowych
o aktywnos$ci 800 MBq z kalibracjg na dzien podania dostarczanych przez firme POLATOM.
Nalezng aktywnos¢ radiojodu oznaczano stosujgc zmodyfikowany wzor Marinellego [96].
Przyjmujgc ustalone dla wola obojetnego promieniowanie 100-150 Gy, zastosowano

uzywany przez wiekszos¢ badaczy wzér:
A=(CXVx100)=U

A —nalezna, podana aktywnos¢ 131-1 [MBq],

C — stata zwykle miedzy 3-5 [MBq/g tkanki tarczycy], w opracowaniu przyjeto wartos$¢ statg
4,44 MBq/g

V — masa tarczycy [g] (na podstawie badania USG, przyjmujac ze 1 ml=1g)

U —wychwyt radiojodu 24 godziny po podaniu 131-1 [%].

Wyliczong aktywnos¢ 131-I frakcjonowano, podajgc zawsze jednorazowo 800 MBq
Radiofarmaceutyk, co zgodnie z obowigzujgcymi przepisami ochrony radiologicznej stanowi
maksymalng aktywnos¢ dopuszczalng do leczenia w warunkach ambulatoryjnych. W
przypadku wyliczonych aktywnosci <800 MBqg wynik zaokraglano, podajgc petng dawke 800
Mbg. W przypadku aktywnosci >800 MBq podawano 800 MBg w dawkach powtarzanych.
Liczbe powtdrzen ustalano:

Liczba powtdrzen = aktywnos¢ wyliczona (MBq) / 800 MBq
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Uzyskujac w obliczeniu wartosci dziesietne zawsze niezaleznie od wyniku zaokraglano w gore

podajgc dodatkowg aktywnos¢ 800 MBq.

Przyktfad: aktywnosc wyliczona 1890 MBq
Liczba podan = 1890 (MBg) /800 (MBgq)

Uzyskujgc wynik liczba powtdrzen = 2,36, podano trzykrotnie aktywnos¢ 800 MBq 131-I.

Kolejne dawki radiojodu podawano w odstepach 3 miesiecznych, celem unikniecia
efektu “thyroid stunning”. Najmniejszg catkowita podang aktywnoscig z najkrétszym
okresem leczenia zawezonym do jednorazowej podazy izotopu byta aktywnos¢ 800 MBq,
koniecznos¢ podania najwyzszej dawki 5x800 MBq wydtuzyta czas leczenia do 12 miesiecy.

W okresie od czerwca 2009 roku do grudnia 2011 roku podano tgcznie 79 kapsutek
radiojodu o aktywnosci 800 MBg.

9. ANALIZA STATYSTYCZNA

Wyniki badan analizowano przy wspotpracy z Zaktadem Informatyki Radiologicznej

i Statystyki GUMed.

Wszystkie obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft. Inc. (2011). STATISTICA (data analysis software system). version
10.0. www.statsoft.com. oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne ilosciowe zostaty scharakteryzowane za pomocg Sredniej arytmetycznej,
odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej (zakres) oraz
95%Cl (przedziat ufnosci). Natomiast zmienne typu jakosciowego zostaty przedstawione za
pomocy liczebnosci oraz wartosci procentowych (odsetka).

Do sprawdzenia, czy zmienna ilosciowa pochodzita z populacji o rozktadzie normalnym
postuzono sie testem W Shapiro-Wilka. Natomiast do sprawdzenia hipotezy o réwnych
wariancjach wykorzystano test Levena (Browna-Forsythe’a).

Istotnos$¢ réznic pomiedzy dwiema grupami (model zmiennych niepowigzanych) zbadano
testami istotnosci réznic: t-Studenta (lub w przypadku braku homogenicznosci wariancji test
Welcha) lub test U Manna-Whitneya (w przypadku niespetnienia warunkow stosowalnosci
testu t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzgdkowej). Istotnos¢ rdznic
pomiedzy wiecej niz dwiema grupami sprawdzono testem F (ANOVA) lub Kruskala-Wallisa

(w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci ANOVA). W przypadku otrzymania
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istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami zastosowano testy post hoc (dla F test
Tukeya, dla Kruskala-Wallisa test Dunna).

W przypadku modelu dwdéch zmiennych powigzanych wykorzystano test t-Studenta lub
test kolejnosci par Wilcoxona (w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci testu
t-Studenta lub dla zmiennych zmierzonych na skali porzadkowej). Istotnos¢ réznic pomiedzy
wiecej niz dwoma zmiennymi w modelu zmiennych powigzanych sprawdzano analizg
wariancji z powtarzanymi pomiarami lub testem Friedmana (w przypadku niespetnienia
warunkéw stosowalnosci analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami lub dla zmiennych
zmierzonych na skali porzagdkowej).

Testy niezaleznosci Chi-kwadrat wykorzystano dla zmiennych jakosciowych (odpowiednio
z wykorzystaniem korekcji wg Yatesa dla liczebnosci komorek ponizej 10, sprawdzeniem
warunkéw Cochrana, dokfadny test Fishera). W celu stwierdzenia powigzania, sity oraz
kierunku miedzy zmiennymi zastosowano analize korelacji obliczajgc wspotczynniki korelacji
Pearsona i/lub Spearmana. We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto p=0,05.
Analizg statystyczng Alfa Cronbacha badano rzetelnos¢ sporzgdzonego testu jakosci zycia.

Uzyskujac zadowalajgce wskazniki spéjnosci, wyniki w danych podgrupach usredniono.
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WYNIKI BADAN
1. CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

Badana grupa liczyta 35 pacjentéw (33 kobiety, 2 meziczyzn) z wolem obojetnym
leczonych 131-1. Sredni wiek badanych wynosit 65,6+9,6 lat (zakres 49-84 lata). W zebranych
wywiadach pacjenci deklarowali sredni czas trwania wola 15,83+14,77 z zakresem od roku
do 50 lat (tabela 6).

U wszystkich pacjentéw w USG stwierdzono obecnos¢ zmian ogniskowych. U 28 chorych
wykonano przed leczeniem BACC. W pozostatej grupie 7 oséb nie stwierdzono
ultrasonograficznych wskazan do biopsji.

W badanej grupie 6 oséb (17,1%) przyjmowato substytucyjne dawki L-T4. Srednia dawka
L-T4 dla catej grupy wynosita 9,23+22,02 z zakresem 0-75 pg/dobe. Srednia dawka w grupie
stosujacej lek wynosita 53,87 z zakresem 25-75 pg/dobe. 6 osdb (17,1%) przebyto wczesniej
leczenie operacyjne. Osoby te zostaty zakwalifikowane do badania z powodu odrostu wola.
W badanej grupie 11 oséb (31,4%) byto aktywnymi palaczami papierosow. U 21 pacjentow
(60%) stwierdzono ucisk lub przemieszczenie tchawicy przez powiekszong tarczyce.
U 17 pacjentow (48,6%) dolne bieguny tarczycy schodzity ponizej linii wciecia mostka
(tabela 7).

Tabela 6. Charakterystyka podstawowa grupy badanej (1).
Grupa badana N=35

wiek (lata) $r.xod.stand. 65,63+9,64
zakres 49,00-84,00

czas trwania wola (lata) $r.xod.stand. 15,83+14,77
zakres 1,00-50,00

dawka L-T4 (pg/d) $r.xod.stand. 9,23+22,02
zakres 0,00-75,00

Tabela 7. Charakterystyka podstawowa grupy badanej (2).
Grupa badana N=35

biopsja N (%) 28 (80,0%)
zabieg N (%) 6(17,1%)
L-T4 przed leczeniem N (%) 6(17,1%)
wywiad rodzinny N (%) 13 (37,1%)
czy kiedykolwiek palit papierosy N (%) 17(48,6%)
papierosy obecnie N (%) 11 (31,4%)
ucisk lub przemieszczenie tchawicy N (%) 21 (60,0%)
wole zamostkowe N (%) 17 (48,6%)
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W badanej grupie jodochwytnos¢ wynosita srednio 35,77+14,68 z zakresem 15,80-
69,00 %. Wyjsciowg wielkos¢ wola w USG oszacowano srednio na 104,36+£58,91 z zakresem
36,23-301,09 ml (tabela 8.).

Biorgc pod uwage wielkos¢ wola (USG) i jodochwytno$é, srednia oszacowana
aktywnos¢ 131-1 wynosita 1457,85+803,56 z zakresem 357,50-3 354,12 MBq. Jest to
réwnowazne z podaniem tacznie 82 dawek 131-I. Srednio kazdy pacjent otrzymat 2,34+1,06

dawki, minimalna liczba podan wynosita 1, maksymalna 5 (tabela 8).

Tabela 8. Charakterystyka podstawowa grupy badanej (3).

Grupa badana N=35
jodochwytnos¢ (%) $r.xod.stand. 35,77+14,68
zakres 15,80-69,00
wielkos$¢ wola USG (ml) $r.xod.stand. 104,36+58,91
zakres 36,23-301,09
aktywnos$¢ wyliczona z USG (MBq) $r.xod.stand. 1457,85+803,56
zakres 357,50-3 354,12
liczba dawek podanych wyliczonych z USG  sr.xod.stand. 2,34+1,06
zakres 1,00-5,00
réznica pomiedzy aktywnoscig wyliczong a podang (MBq)
$r.xod.stand. 416,44+210,18
zakres 38,64-780,06
aktywnos$¢ wyliczona z TK (MBq) $r.xod.stand. 1531,54+833,39
zakres 422,29-3 925,96
liczba dawek wyliczona z TK $r.xod.stand. 2,43+1,04
zakres 1,00-5,00
aktywnosé podana MBq/g tkanki tarczycy  $r.xod.stand. 6,16%+1,21
zakres 4,51-9,94

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z frakcjonowaniem dawki, aktywnos$é podana byta
zawsze wielokrotnoscia 800 MBg. To sprawia, ze aktywnos$¢ podana byta zawsze wyzsza od
aktywnosci wyliczonej o Srednio 415,44 MBq z zakresem 38,64-780,06 MBg.

Aktywnos$¢ podang obliczano na podstawie wielkosci tarczycy w badaniu USG.
Srednia, tak wyliczona aktywno$é wynosita 1457,85 MBq. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy aktywnoscig wyliczong z USG i z TK (tabela 9). Liczba dawek
wyliczona z TK nie rdznita sie istotnie statystycznie od liczby dawek podanych i obliczonych z

USG.
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Tabela 9. Poréwnanie aktywnosci wyliczonej z USG i z TK.
TK

Wartosé p

USG
aktywnos¢
$r.xod.stand. 1457,85+803,56
zakres 357,50-3 354,12

Tabela 10. Choroby towarzyszace.

1531,54+833,39
422,29-3 925,96

t=-0,38
p=0,7076

Grupa badana N=35

nadci$nienie tetnicze N (%) 19 (54,29%)
hiperlipidemia N (%) 6(17,14%)
choroba niedokrwienna serca N (%) 7 (20,00%)
cukrzyca N (%) 8(22,86%)
inne N (%) 16 (45,71%)
Tabela 11. Leki.
Grupa badana N=35

beta-blokery N (%) 14 (40,00%)
blokery kanatu wapniowego N (%) 8(22,86%)
ACE-inhibitory/sartany N (%) 15 (42,86%)
diuretyki N (%) 8(22,86%)
hipolipemizujace N (%) 11 (31,43%)
kwas acetylosalicylowy N (%) 7 (20,00%)
insulina N (%) 3(8,57%)
doustne leki hipoglikemizujace N (%) 6(17,14%)
inhibitory pompy protonowej N (%) 4(11,43%)
wziewne leki rozszerzajgce oskrzela N (%) 2 (5,71%)
inne N (%) 12 (34,29%)

Tabela 12. Stan metaboliczny i wyréwnanie hormonalne.

Przed Po Wartosé p
TSH (nIU/ml) $r.+xod.stand. 0,76+0,84 1,48+0,94 t=-3,28
zakres 0,01-4,11 0,03-4,15 p=0,0024
fT4 (pmol/l) $r.xod.stand. 13,84+2,31 14,61+2,67 t=-1,29
zakres 10,04-19,48 4,61-19,98 p=0,2061
fT3 (pmol/l) $r.xod.stand. 4,70+0,65 4,59+1,54 Wilcoxona
zakres 3,60-6,28 3,29-12,57 T=184,00
dawka L-T4 (pg/d) $r.+xod.stand. 9,23+22,02 91,31+34,61 t=-8,51
zakres 0,00-75,00 25,00-150,00 p=0,0001
eutyreoza N (%) 25 (71,4%) 20 (57,1%)
subkliniczna nadczynnos¢ N (%) 10 (28,6%) -
niedoczynnos¢ N (%) - 15 (42,9%)

Srednia warto$¢ TSH przed leczeniem 131-1 wynosita 0,76 plU/ml (tabela 12). Warto$¢

ta wzrosta istotnie statystycznie po leczeniu. Wzrost obserwowano pomimo substytucji L-T4,
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ktorej stosowanie obniza wartos$ci TSH. Wyraznie wida¢, ze ze stanu subklinicznej
nadczynnosci i eutyreozy przed leczeniem, rownowaga przesuneta sie w kierunku eutyreozy
i niedoczynnosci po leczeniu. U zadnego pacjenta po leczeniu nie obserwowano subklinicznej
nadczynnosci.

Celem leczenia substytucyjnego byto utrzymanie eutyreozy i pozioméw hormondw
obwodowych fT4 i fT3 w granicach normy. Leczenie substytucyjne mozna uznac¢ za
zadowalajace, gdyz nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie fT4 i fT3 przed
i po leczeniu. Biorgc pod uwage 42,9% niedoczynnosci tarczycy po leczeniu wymagajacych
substytucji L-T4, oczywiste wydaje sie istotne statystycznie zwiekszanie sie dawki L-T4

po leczeniu 131-I.

Tabela 13. Przeciwciata.

‘ Przed Po Wartosé p
antyTPO dodatnie N (%) 12 (34,29%) 15 (42,86%) p=0,0001
antyTg dodatnie N (%) 14 (40,00%) 24 (68,57%) p=0,0011
antyTSHr dodatnie N (%) 6(17,14%) 1(3,03%) p=0,6678

Odsetek o0sob z dodatnimi antyTPO i antyTg istotnie wzrdst po leczeniu. Odsetek osdb
z dodatnimi przeciwciatami antyTSHr przed leczeniem byt niski, ale nie zerowy. Osoby te
miaty niskie lub graniczne wartosci miana przeciwciat i nie prezentowaty objawow
nadczynnosci tarczycy. Po leczeniu miano przeciwciat tych ulegto obnizeniu, ale z uwagi na

niski odsetek wynikéw dodatnich trudno moéwié o zmianach istotnych statystycznie.

2. OCENA OBJETOSCI TARCZYCY

Tabela 14. Poréwnanie pomiarow objetosci w metodach: USG, TK WO, TK JO, TK Pl przed i

_47 -

po leczeniu.
uUsG TKWO TKJO TK PI Wartos¢
p
objetosc¢ LP - przed (ml)
$r.tod.stand. | 48,72+37,43  52,92+40,52  56,24+40,43 F=0,32
zakres | 1,75-153,26  1,25-187,65  0,00-166,65 p=0,7277
mediana 41,49 47,54 52,06
objetosc PP - przed (ml)
$r.tod.stand. | 55,65+38,90 58,66+46,49 66,40+48,53 H=1,07
zakres | 0,00-156,11  0,00-259,08  0,00-242,04 p=0,5861
mediana 47,39 45,62 56,16



objetosc¢ catkowita -
przed (ml)
$r.xod.stand.
zakres
mediana
objetos¢ LP - po (ml)
$r.xod.stand.
zakres
mediana
objetosc PP - po (ml)
$r.xod.stand.
zakres
mediana
objetosc¢ catkowita - po
(ml)
$r.xod.stand.
zakres
mediana

104,36+58,91
36,23-301,09
92,04

25,42+22,60
0,00-79,60
19,49

33,25+34,12
0,00-176,23
25,83

58,66+40,57
10,82-203,32
53,20

111,58+68,29
37,05-384,05

99,05

26,84+20,24
0,44-79,08
21,70

33,40+36,05

0,00-185,02
23,18

60,24+44,01

10,22-224,76

47,30

122,64+67,13 112,09%62,25
46,29-331,94 35,75-315,97 p=0,6291

115,16

31,43+24,69
0,00-88,55
24,99

38,08+40,89

0,00-220,34
25,09

69,51+49,47

12,28-254,12

55,01

H=1,74

91,07
H=1,42

p=0,4916
H=0,61

p=0,7358
65,85+48,80  H=1,09

11,81-235,23 p=0,7786
51,04

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdzinic w pomiarach objetosci tarczycy

pomiedzy poszczegdlnymi metodami: USG, TK WO, TK JO i TK PI, zaréwno przed jak i po

leczeniu. Objetos¢ kazdego z ptatéw osobno LP i PP, zaréwno przed jak i po leczeniu, byta

porownywalna w badaniach USG, TK JO oraz TK WO (tabela 14).

Tabela 15. Badanie USG przed i po leczeniu 131-I.

Przed Po Wartosé p
objetosc LP (ml) $r.xod.stand. 48,72+37,43 25,42+22,60 Wilcoxona
zakres 1,75-153,26 0,00-79,60 T=16,00
mediana 41,49 19,49 p=0,0001
objetos¢ PP (ml) $r.xod.stand. 55,65+38,90 33,25+34,12 Wilcoxona
zakres 0,00-156,11 0,00-176,23 T=44,00
mediana 47,39 25,83 p=0,0001
objetosc¢ catkowita (ml)
$r.xod.stand. 104,36+58,91 58,66+40,57 t=7,50
zakres 36,23-301,09 10,82-203,32 p=0,0001
mediana 92,04 53,20

Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie objetosci LP i PP po zastosowaniu

131-1. Wykazano istotny statystycznie spadek catkowitej objetosci tarczycy w badaniu USG

przed leczeniem w stosunku do oceny po leczeniu (tabela 15).
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Tabela 16. Badanie TK WO.

Przed Po Wartosé p
objetosc LP (ml) $r.xod.stand. 52,92+40,52 26,84+20,24 Wilcoxona
zakres 1,25-187,65 0,44-79,08 T=9,00
mediana 47,54 21,70 p=0,0001
objetosc¢ PP (ml) $r.xod.stand. 58,66+46,49 33,40+36,05 Wilcoxona
zakres 0,00-259,08 0,00-185,02 T=11,00
mediana 45,62 23,18 p=0,0001
objetosc¢ catkowita tarczycy (ml)
$r.xod.stand. 111,58+68,29 60,24+44,01 t=7,54
zakres 37,05-384,05 10,22-224,76 p=0,0001
mediana 99,05 47,30

Objetosci LP i PP w badaniu TK WO zmniejszyly sie istotnie statystycznie po leczeniu.

Stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie catkowitej objetosci tarczycy po
zastosowaniu 131-I (tabela 16).
Tabela 17. Badanie TK JO.
Przed Po Wartosc¢ p
objetosc LP (ml) $r.xod.stand. 56,24+40,43 31,43+24,69 Wilcoxona
zakres 0,00-166,65 0,00-88,55 T=5,10
mediana 52,06 24,99 p=0,0001
objetos¢ PP (ml)  sr.txod.stand. 66,40+48,53 38,08+40,89 Wilcoxona
zakres 0,00-242,04 0,00-220,34 T=5,07
mediana 56,16 25,09 p=0,0001
objetosc¢ catkowita tarczycy (ml)
$r.xod.stand. 122,64+67,13 69,51+49,47 Wilcoxona
zakres 46,29-331,94 12,28-254,12 T=5,16
mediana 115,16 55,01 p=0,0001

Objetosci LP i PP w badaniu TK WO zmniejszyty sie istotnie statystycznie po leczeniu.

Stwierdzono takze istotne statystycznie zmniejszenie catkowitej objetosci tarczycy po

zastosowaniu 131-I (tabela 17).
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Rycina 1. Ocena objetosci tarczycy w metodach: USG, TK WO, TK JO, TK Pl przed i po
leczeniu.
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Rycina 1. przedstawia poréwnanie catkowitej objetosci tarczycy przed i po leczeniu
w kazdej zastosowanej technice pomiaru: USG, TK WO, TK JO, TK Pl. Zestawienie ilustruje

brak réznic w ocenie objetosci tarczycy we wszystkich uzytych technikach pomiarowych.
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Tabela 18. Poréwnanie metod: USG, TK WO, TK JO, TK Pl w sytuacji, gdy tarczyca nie

schodzi za mostek.

USG TKWO TKJO TK PI Wartos¢
p
objetosc¢ catkowita
przed (ml)
$r.xod.stand. | 87,41+47,71 97,37+40,77  103,00+47,44  93,64+43,08 H=1,42
zakres | 36,23-246,97 48,81-166,68  46,54-211,37  45,46-200,90 p=0,7006
mediana 71,13 83,29 90,34 81,10
objetosc¢ catkowita
po (ml)
$r.xod.stand. | 52,33%34,36 53,10435,04 59,21+35,31 55,36+37,09 H=0,84
zakres | 15,49-124,23  13,46-157,89  14,20-141,54 11,81-134,25 p=0,8409
mediana 44,58 46,51 50,98 47,98
Rycina 2. Objetos¢ tarczycy w USG, TK WO, TK JO, TK Pl w wolu szyjnym.
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie objetosci tarczycy mierzonej

poszczegdlnymi technikami: USG, TK WO, TK JO i TK Pl w ocenie wola szyjnego, gdzie cata

tarczyca potozona byfa powyzej linii wciecia mostka. Roznic nie potwierdzono zaréwno dla

badan wykonanych przed jak i po leczeniu (tabela 18, rycina 2).
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Tabela 19. Poréwnanie metod: USG, TK WO, TK JO, TK Pl gdy tarczyca schodzi za mostek.

USG TKWO TKJO TKPI Wartos¢
p
objetosc¢ catkowita
przed (ml)
$r.xod.stand. | 122,31+65,50 126,63+87,61 143,44+79,32 131,62+73,98 H=1,12
zakres | 36,84-301,09 37,05-384,05 46,29-331,94 35,75-315,97 p=0,7714
mediana 104,64 110,97 124,96 118,50
objetosc¢ catkowita
po (ml)
$r.xod.stand. | 65,37+46,37 67,80+51,90 80,41+60,26 76,96+57,84 H=0,85
zakres | 10,82-203,32 10,22-224,76 12,28-254,12 12,24-235,23 p=0,8366
mediana 60,04 58,20 62,26 58,54

Rycina 3. Objetos¢ tarczycy w USG, TK WO, TK JO, TK Pl w wolu zamostkowym.
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W wolu zamostkowym, czyli sytuacji gdy tarczyca schodzi ponizej linii wciecia mostka, nie

stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w ocenie objetosci tarczycy mierzonej

poszczegdlnymi technikami: USG, TK WO, TK JO i TK PI. Rdznic nie potwierdzono zaréwno

dla badan wykonanych przed jak i po leczeniu (tabela 19, rycina 3).
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2.1.

Tabela 20. Btedy pomiaru USG, TK WO, TK JO.

Btad pomiaru

USG TKWO TKJO Wartos¢ p
btad pierwszy (%) sr.tod.stand. | 18,20+11,00 17,79+15,24 13,02+11,93 10,0033
zakres 1,41-46,91 0,21-82,19 0,05-67,63
mediana 15,27 14,15 10,15
btad BA (%) $r.tod.stand. | 19,20+12,86 18,28+15,42 11,93+9,57 10,0005
zakres 1,40-61,28 0,21-62,11 0,05-50,54 20,0400
mediana 15,88" 13,21° 9,66
Rycina 4. Btagd pomiaru (bfad pierwszy).
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Rycina 5. Btagd pomiaru (btad BA).
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Btagd pierwszy rdznit sie pomiedzy grupami (ANOVA Kruskala-Wallisa H=11,00,
p=0,0041). Doktadne testy post hoc pokazaty, ze btad pierwszy USG byt istotnie wiekszy w

porownaniu do btedu TK JO. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic dla bfedu

TKWO

TKJO

pierwszego w TK WO w pordwnaniu do btedu TK JO (tabela 20, rycina 4).

Btagd BA roéznit sie pomiedzy grupami (ANOVA Kruskala-Wallisa H=14,69, p=0,0006).
Doktadne testy post hoc pokazaty, ze btgd BA USG byt istotnie wiekszy w pordwnaniu do
btedu TK JO oraz btad TK WO byt istotnie wiekszy w porownaniu do btedu TK JO (tabela 20,

rycina 5).
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Tabela 21. Korelacja pomiedzy btedem pomiaru a wielkoscig wola.

Wspotczynnik korelacji Wartosé p
USG
objetosc tarczycy vs btad pierwszy -0,12 0,3329
objetosc tarczycy vs btad BA -0,14 0,2543
TKWO
objetosc tarczycy vs btad pierwszy 0,10 0,4220
objetosc tarczycy vs btad BA 0,09 0,4783
TKJO
objetosc tarczycy vs btad pierwszy -0,02 0,8690
objetosc tarczycy vs btad BA -0,01 0,9671

Dla zadnego z badan USG, TK WO, TK JO nie wykazano korelacji pomiedzy btedem

pomiaru a objetoscig tarczycy (tabela 21).

Rycina 6. Korelacja pomiedzy objetoscia tarczycy i btedem pomiaru USG (btad pierwszy).
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Nie wykazano korelacji pomiedzy btedem pomiaru USG a wielkosScig tarczycy.

Wspotczynnik korelacji -0,12 przy p=0,3329. Btgd pomiaru objetosci w badaniu USG nie

ros$nie wraz ze wzrostem objetosci wola (tabela 21, rycina 6).
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Rycina 7. Korelacja pomiedzy objetoscia tarczycy i btedem pomiaru USG (btad BA).
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Nie wykazano korelacji pomiedzy btedem pomiaru USG (btagd BA) a wielkosScig

tarczycy. Wspdtczynnik korelacji -0,14 przy p=0,2543. Btagd pomiaru objetosci w badaniu USG

nie ro$nie wraz ze wzrostem objetosci wola (tabela 21, rycina 7).

Tabela 22. Korelacja btedéw pomiaréw szerokosci, dtugosci i gtebokosci ptatéw (btad BA)
ze wzrostem catkowitej objetosci tarczycy w TK PI.

Wspétczynnik korelacji Wartosé p
LP
szerokos¢ -0,05 0,6733
gtebokos¢ -0,18 0,1465
dtugosc 0,05 0,7026
PP
szerokos¢ 0,13 0,2972
gtebokos¢ -0,08 0,4942
dtugos¢ -0,21 0,0849

Brak istotnych statystycznie korelacji (tabela 22).

- 56 -



Tabela 23. Btedy pomiaru dla USG w wolu zamostkowym i szyjnym.

wole zamostkowe wole szyjne Wartosé p
btad pierwszy (%) $r.xod.stand. 17,02+10,58 19,32+11,41
zakres 1,41-44,30 2,24-46,91
mediana 14,30 17,25 0,3265
btad BA (%) $r.xod.stand. 18,19+12,82 20,15+13,01
zakres 1,40-56,91 2,26-61,28
mediana 15,40 18,37 0,4415

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w btedach pomiaru USG, gdy tarczyca

schodzi i nie schodzi ponizej linii wciecia mostka (tabela 23).

3. OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA WOLA OBOJETNEGO PRZY
UZYCIU 131-I

3.1.

Redukcja objetosci w badaniach USG i TK

Tabela 24. Poréwnanie wynikdéw oceny stopnia redukcji w wartosciach bezwzglednych w

metodach: USG, TK WO, TK JO, TK PI.

UsG TK WO TKJO TK PI Wartos¢
p
redukcja (ml)
objetosci LP
$r.tod.stand. | 23,30%25,43 26,08+26,22 24,81+20,32 - 10,0004
zakres | -9,92-117,88 -8,94-108,57 0,00-78,10 - 20,0001
mediana 18,227 15,82 17,42 -
redukcja (ml)
objetosci PP
$r.xod.stand. | 22,40%23,83 25,27+22,30 28,32+20,13 - 0,5800
zakres | -20,12-71,29 -8,95-74,06 -0,17-74,23 -
mediana 17,51 17,79 20,22 -
redukcja (ml)
objetosci catk.
$r.tod.stand. | 45,70+36,04 51,34+40,27 53,13+32,09  46,24+26,03 '0,0001
zakres | -18,26-137,52 -11,58-159,29 12,21-143,19 14,93-106,28 20,0001
mediana 39,09' 43,81° 42,34° 37,57 °0,0001

Wartos¢ bezwzgledna redukcji catkowitej objetosci rdznita sie w sposob istotny

statystycznie pomiedzy metodami (ANOVA Kruskala-Wallisa 45,52, p=0,0001). Doktadne

testy post hoc pokazaty, ze redukcja catkowitej objetosci liczonej TK Pl byta istotnie mniejsza

w poréwnaniu do redukcji metodg TK WO, w pordwnaniu do redukcji metodg TK JO oraz

w poréwnaniu do metody USG (tabela 24).
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Tabela 25. Porownanie wynikdw oceny stopnia redukcji w wartosciach wzglednych w
metodach: USG, TK WO, TK JO, TK PI.

USG TK WO TKJO TK PI Wartos¢
p
redukcja (%)
objetosci LP
$r.xod.stand. | 50,88+29,82 46,16+25,04 45,72+16,76 - 0,5507
zakres | -21,06-100,00 -34,26-84,84 4,10-76,59 -
mediana 55,51 49,32 44,83 -
redukcja (%)
objetosci PP
$r.xod.stand. | 43,61+30,06 44,61+29,46 47,204£22,46 - 0,9581
zakres | -28,34-85,30 -12,89-97,55 -0,79-85,44 -
mediana 52,53 50,08 49,12 -
redukcja (%)
objetosci catk.
$r.xod.stand. | 43,18+24,60 44,38+24,92 45,13+17,90 44,13+17,95 0,9858
zakres | -17,23-89,66  -24,84-86,97 9,44-83,84 10,17-84,82
mediana 47,02 48,54 42,53 42,48

Rycina 8. Redukcja objetosci catkowitej w wartosciach wzglednych (%).
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic dla pomiaréw wzglednej redukcji
objetosci tarczycy wyrazonej w procentach, dla wszystkich stosowanych metod: USG, TK

WO, TKJO i TK Pl (tabela 25, rycina 8).

3.2. Redukcja objawdw uciskowych ocenianych za pomocg TK i
spirometrii

3.2.1. Spirometria

Tabela 26. Spirometria.

Przed Po Wartos¢ p
FEV1 (akt) $r.xod.stand. 2,02+0,66 1,97+0,63 Wilcoxona
zakres 0,56-3,34 0,54-3,18 T=127,00
mediana 2,08 2,01 p=0,0061
FEV1 (%) $r.xod.stand. 92,54+24,24 90,44+29,69 Wilcoxona
zakres 30,00-137,00 6,00-174,00 T=168,50
mediana 93,00 92,50 p=0,0454
FVC (akt) $r.xod.stand. 2,96+0,84 2,79+0,84 t=4,11
zakres 1,51-4,71 1,24-4,49 p=0,0002

mediana 2,92 2,77
FVC (%) $r.xod.stand. 111,97+21,67 107,53%23,70 t=2,69
zakres 71,00-147,00 60,00-154,00 p=0,0112

mediana 110,00 109,00
VC (akt) $r.xod.stand. 3,26%1,02 2,96+0,95 Wilcoxona
zakres 1,67-5,67 1,28-5,05 T=70,50
mediana 3,17 2,89 p=0,0009
VC (%) $r.xod.stand. 118,97+26,40 109,44+24,13 Wilcoxona
zakres 66,00-173,00 62,00-146,90 T=109,50
mediana 118,00 108,55 p=0,0039
FEV1%FVC (akt) sr.tod.stand. 66,56+16,02 70,91+11,03 Wilcoxona
zakres 2,91-80,36 34,62-90,06 T=213,00
mediana 71,23 71,75 p=0,2279
FEV1%FVC (%)  sr.tod.stand. 90,00+16,25 90,76+14,74 t=-0,42
zakres 38,00-121,00 47,00-121,00 p=0,6812

mediana 93,00 92,00
FEV1%VC (akt) sr.tod.stand. 62,86+12,06 66,35+10,64 Wilcoxona
zakres 29,32-80,83 37,24-86,07 T=182,00
mediana 65,17 65,58 p=0,1252
FEV1%VC (%) $r.xod.stand. 82,09+16,01 86,53+14,48 Wilcoxona
zakres 38,00-108,00 50,00-118,60 T=144,50
mediana 87,00 85,00 p=0,0703
PEF (akt) $r.xod.stand. 6,42+9,81 4,88+1,78 Wilcoxona
zakres 1,30-61,86 0,83-9,52 T=261,00
mediana 4,82 4,83 p=0,5326
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PEF (%) $r.xod.stand. 80,69+27,28 83,10429,10 t=-0,35
zakres 24,00-143,00 15,00-163,00 p=0,7273
mediana 82,00 79,00
PIF $r.xod.stand. 3,9+1,8 3,5%1,6 t=2,39
zakres 1,0-8,1 0,7-6,8 p=0,0230
mediana 3,4 3,3
PEF/PIF $r.xod.stand. 1,4+0,4 1,6+0,8 T=236,00
zakres 0,8-2,2 0,6-4,6 p=0,4265
mediana 1,3 1,4

Dla parametréw FEV1, FVC i VC wyrazonych zaréwno w wartos$ciach bezwzglednych
jak i odsetku wartosci naleznej dla wieku i ptci nastgpit istotny spadek. PIF w wartosciach
bezwzglednych takze obnizyto sie istotnie statystycznie. Dla pozostatych parametréw nie
stwierdzono istotnych réznic w czasie (tabela 26).

Obnizenie FEV1 < 70% obserwowano u 8 pacjentéw, co stanowi 22,9% catej badanej
grupy. PEF/PIF >1,2 stwierdzono u 20 chorych (59%). W tej grupie u ponad potowy badanych

(11 chorych) po leczeniu obserwowatam poprawe tego wskaznika.
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Tabela 27. Réznice FVC i VC w zaleznosci od liczby dawek 131-I.

1 dawka >1 dawka Wartos¢ p
FVC po- FVC przed (akt) $r.tod.stand. | -0,14+0,31 -0,21+0,26 t=-0,70
zakres -0,68-0,46 -0,68-0,21 p=0,4880
mediana -0,20 -0,26
FVC- FVC przed (%) $r.xod.stand. | -5,00+11,72 -4,92+10,60 t=0,02
zakres | -23,00-17,00 -19,80-15,00 p=0,9858
mediana -5,00 -7,00
VC po- VC przed (akt) $r.xod.stand. | -0,19+0,37 -0,30+0,42
zakres -0,62-0,55 -1,64-0,55 U=88,50
mediana -0,30 -0,34 p=0,7606
VC po- VC przed (%) $r.xod.stand. | -8,75+17,55 -9,04+16,58
zakres | -39,00-20,00 -64,90-21,00 U=85,00
mediana -10,50 -9,00 p=0,6477

Ocena rdznicy wybranych parametréw po i przed leczeniem w zaleznosci od liczby
zastosowanych dawek 131-I (czasu obserwacji), wykazata wiekszg obnizke parametréw FVC i
VC u osdb dtuzej obserwowanych, bez istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow (tabela

27).

Tabela 28. Korelacja zmiany wybranych parametréw spirometrii po i przed leczeniem z
redukcjg wielkosci wola (%).

Wsp. korelacji Wartosc¢ p
FEV1 (akt) 0,02 0,9030
FEV1 (%) -0,14 0,4890
FVC (akt) -0,06 0,7580
FVC (%) -0,21 0,2850
VC (akt) 0,04 0,8460
VC (%) -0,04 0,8550
FEV1%FVC (akt) 0,21 0,3030
FEV1%FVC (%) 0,20 0,3130
FEV1%VC (akt) -0,01 0,9570
FEV1%VC (%) -0,01 0,9420
PEF (akt) 0,03 0,8630
PEF (%) 0,01 0,957
PIF -0,28 0,1049
PEF/PIF 0,27 0,1330

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy zmiang zadnego z oznaczonych w spirometrii

parametréw a stopniem redukcji wola (tabela 28).
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3.2.2. TK ocena drog oddechowych

Tabela 29. Ocena drég oddechowych w TK.

Przed Po Wartos¢ p
przemieszczenie tchawicy (cm)  $r.tod.stand. -0,1+1,3 0,1+0,7 7=0,26
zakres -5,5-1,7 -2,0-1,3 p=0,7951
mediana 0,1 0,0
PPM (cmz) $r.xod.stand. 1,6+0,5 1,9+0,6 Z=3,95
zakres 0,8-3,1 0,9-3,5 p=0,0001
mediana 1,6 1,9
dtugosc zwezenia (cm) $r.xod.stand. 1,2+0,2 1,4+0,2 t=-6,74
zakres 0,7-1,6 1,0-1,9 p=0,0001
mediana 1,2 1,3
szerokos¢ zwezenia (cm) $r.xod.stand. 1,610,4 1,6+0,3 Z=1,51
zakres 1,1-2,6 1,1-2,4 p=0,1311
mediana 1,5 1,6
PPNg (cmz) $r.xod.stand. 2,2+0,4 2,3+0,4 Z=1,40
zakres 1,5-3,8 1,7-3,8 p=0,1626
mediana 2,2 2,2
zwezenie (%) $r.xod.stand. 0,3%0,2 0,1+0,2 Z7=4,03
zakres 0,0-0,6 -0,5-0,5 p=0,0001
mediana 0,3 0,2
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Rycina 9. Poréwnanie PPMyy, dtugosci i szerokosci tchawicy w TK przed i po leczeniu.
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Obserwowano istotnie statystyczny wzrost PPM¢ po leczeniu (tabela 29, rycina 9).
Zwezenie tchawicy takze zmniejszyto sie istotnie po terapii izotopem jodu. Jednoczesnie,
stwierdzono istotne statystycznie powiekszenie dtugosci pola przekroju tchawicy w miejscu
ucisku. Podobnie, stwierdzono powiekszenie szerokosci pola przekroju tchawicy w miejscu
ucisku, jednak nie udato sie udowodnic¢ istotnosci statystycznej. PPNt nie ulegto zmianie po

leczeniu (tabela 29).

Tabela 30. Poprawa (réznica PPMy po i przed leczeniem).

Grupa badana
N=35
poprawa (cm?) ér.xod.stand. 0,35+0,46
zakres -0,80-1,65
mediana 0,3

Pole przekroju tchawicy w najwezszym punkcie ulegto powiekszeniu srednio o 0,35

cm?, co stanowi 27,48% zwezenia wyjéciowego (tabela 30).
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Tabela 31. Korelacja poprawy (réznica PPMy po i przed) i redukcji %.
Wspotczynnik korelacji Wartosé p
Poprawa (cm?) ‘ 0,17 0,0222

Nie wykazano korelacji pomiedzy stopniem redukcji ucisku tchawicy w TK a stopniem

redukcji wola (tabela 31).

Tabela 32. Korelacja pomiedzy PPMy i QL ocenianym przed leczeniem.

Wspétczynnik korelacji Wartos¢ p
QL-3 przed -0,25 0,1454
QL-4 przed -0,18 0,2957
QL-5 przed -0,03 0,8612
QL-6 przed 0,08 0,6277

Nie odnotowano zadnych istotnych korelacji pomiedzy PPM+g i QL ocenianym przed

leczeniem (tabela 32).

Tabela 33. Korelacja pomiedzy poprawg (réznica PPM+ po i przed leczeniem) QL po
leczeniu.

Wspétczynnik korelacji Wartosc¢ p
QL-3 po -0,04 0,8357
QL-4 po -0,13 0,4684
QL-5 po -0,29 0,0915
QL-6 po -0,34 0,0500

Wykazano istotng statystycznie ujemng korelacje pomiedzy trudnosciami
w potykaniu, a stopniem poprawy w TK. Im wiekszg poprawe obserwowano w TK, tym

mniejsze trudnosci w potykaniu podawali pacjenci (tabela 33).
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3.3. Jakos¢ zycia
Tabela 34. Kwestionariusz SF-36.
Przed leczeniem Po leczeniu Wartosé p
PF $r.xod.stand. 50,86%25,01 62,86+26,85 p=0,0288
zakres 0,00-100,00 0,00-100,00
mediana 50,00 70,00
RP $r.xod.stand. 39,29+42,57 60,71+42,13 p=0,0333
zakres 0,00-100,00 0,00-100,00
mediana 25,00 75,00
BP $r.xod.stand. 57,71+24,01 66,43+24,49 p=0,0946
zakres 20,00-100,00 12,50-100,00
mediana 47,50 67,50
GH $r.xod.stand. 40,12+10,26 47,74+11,31 p=0,0010
zakres 16,67-54,17 25,00-66,67
mediana 41,67 50,00
\Y) $r.xod.stand. 46,86+15,68 56,29+16,82 p=0,0040
zakres 5,00-85,00 25,00-95,00
mediana 50,00 55,00
SocF $r.xod.stand. 60,71+23,32 70,71+20,99 p=0,0164
zakres 12,50-100,00 25,00-100,00
mediana 62,50 75,00
ER $r.xod.stand. 49,52+44,55 69,52+42,30 p=0,0516
zakres 0,00-100,00 0,00-100,00
mediana 33,33 100,00
MH $r.xod.stand. 58,17+12,32 63,77+15,25 p=0,0926
zakres 20,00-76,00 20,00-96,00
mediana 60,00 64,00
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Rycina 10. Kwestionariusz SF-36.
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Jakos¢ zycia istotnie poprawita sie w nastepujgcych obszarach: funkcjonowania
fizycznego (PFsr.3¢), ograniczenia fizycznego w petnieniu rél (RP sr.36), 0gdlnej oceny zdrowia
(GHsr36), witalnosci (Vsr3g) oraz funkcjonowania spotecznego (SocFsrsg). Dla pozostatych

domen nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (tabela 34, rycina 10).

Tabela 35. Kwestionariusz SF-36 a redukcja.

Wspétczynnik korelacji Wartosé p
PF -0,05 0,7882
RP 0,05 0,7859
BP 0,39 0,0210
GH 0,24 0,1601
Vv 0,12 0,4821
SocF 0,20 0,2578
ER 0,02 0,9268
MH 0,10 0,5730
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Dla bélu wystepuje istotna statystycznie korelacja. Bél zmniejszyt sie wraz z wiekszg
redukcjg wola. Poza tym nie stwierdzono korelacji pomiedzy zadnym badanym obszarem a

stopniem redukcji wola (tabela 35).

Tabela 36. Drabina Cantrilla.

Przed leczeniem Po 12 m-c Wartosé p
pytanie 1 $r.xod.stand. 4,89+1,84 5,09+1,98 p=0,5525
zakres 1,00-9,00 1,00-10,00
mediana 5,00 5,00
pytanie 2 $r.xod.stand. 5,51+2,16 4,86+1,94 p=0,0591
zakres 2,00-9,00 2,00-9,00
mediana 5,00 5,00
pytanie 3 $r.xod.stand. 4,54+2,43 4,46%2,13 p=0,7537
zakres 1,00-10,00 2,00-9,00
mediana 5,00 5,00

Nie stwierdzono rdznic ocenie Drabiny Cantrilla przed i

Tabela 37. Kwestionariusz QL wtasny.

po leczeniu (tabela 36).

Przed zabiegiem Po 12 m-c Wartos¢ p
podgrupa 1 $r.xod.stand. 3,72+1,28 3,38%0,78 0,4915
zakres 1,75-9,13 2,25-5,50
mediana 3,50 3,19
podgrupa 2 $r.xod.stand. 2,81+0,93 2,65+1,08 0,0697
zakres 1,00-5,08 1,00-5,77
mediana 2,85 2,46
podgrupa 3 $r.xod.stand. 3,64+1,20 2,98+1,17 0,0021
zakres 2,00-6,00 1,14-6,00
mediana 3,57 2,71
podgrupa 4 $r.xod.stand. 4,18+1,22 3,47+1,15 0,0014
zakres 2,00-6,00 2,00-6,00
mediana 4,25 3,25
podgrupa 5 $r.xod.stand. 3,71+1,53 2,74+1,22 0,0031
zakres 1,00-6,00 1,00-6,00
mediana 4,00 2,00
podgrupa 6 $r.xod.stand. 2,97+1,42 2,86%+1,38 0,7897
zakres 1,00-6,00 1,00-6,00
mediana 3,00 3,00
podgrupa 7 $r.xod.stand. 3,70+1,51 3,34+1,50 0,0926
zakres 1,00-6,00 1,00-6,00
mediana 3,50 3,00
Podgrupa 8 $r.xod.stand. 3,00+0,86 3,07+0,83 0,5439
zakres 1,33-4,50 2,00-5,00
mediana 3,00 3,00
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Rycina 11. Kwestionariusz QL wtasny.
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Stwierdzono istotne statystycznie rdznice z poprawg w zakresie dusznosci, skrécenia
oddechu i uczucia ciata obcego w gardle. W ocenie pozostatych parametrow nie stwierdzono

istotnych statystycznie zmian (tabela 37, rycina 11).

Tabela 38. Kwestionariusz QL wtasny a redukcja.

Wspétczynnik korelacji Wartosé p
podgrupa 1 -0,07 0,6844
podgrupa 2 -0,25 0,1442
podgrupa 3 -0,12 0,485
podgrupa 4 -0,19 0,2642
podgrupa 5 -0,19 0,2683
podgrupa 6 -0,06 0,7155
podgrupa 7 -0,23 0,1781
podgrupa 8 0,13 0,4673

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy oceng poprawy mierzong kwestionariuszem QL a

redukcjg rozmiardw wola oceniang w USG (tabela 38).
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4. OCENA ROKOWANIA W ZAKRESIE SKUTECZNOSCI LECZENIA W
ZALEZNOSCI OD OCENIANYCH ZMIENNYCH

Tabela 39. Redukcja objetosci tarczycy w USG.

Wartosci Wartosci
bezwzgledne procentowe
redukcja 3 m-ce po leczeniu (%) $r.xod.stand. 29,79+30,44 27,36+21,72
zakres -23,65-114,44 -18,42-86,74
mediana 20,71 26,76
redukcja 6 m-cy po leczeniu (%) $r.xod.stand. 38,13+34,93 35,24+22,49
zakres -27,84-146,76 -26,27-89,06
mediana 33,39 35,71
redukcja 12 m-cy po leczeniu (%) $r.xod.stand. 45,88+36,32 43,24+24,58
zakres | -18,26-137,52 -17,23-89,66
mediana 39,09 47,02
Rycina 12. Redukcja objetosci tarczycy w USG (%).
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Wartos¢ bezwzgledna redukcji objetosci zmienita sie w sposdb istotny statystycznie w
czasie (ANOVA Friedmana 30,40, p=0,0001). Doktadne testy post hoc pokazaty, ze redukcja

po 6 miesigcach byta istotnie wieksza w poréwnaniu do redukcji po 3 miesigcach oraz
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redukcja po 12 miesigcach byta istotnie wieksza w poréwnaniu do redukcji po 6 miesigcach
(tabela 39).

Wartos¢ procentowa redukcji objetosci zmienita sie w sposéb istotny statystycznie w
czasie (ANOVA F=22,13, p=0,0001). Dokfadne testy post hoc pokazaty, ze redukcja po 3
miesigcach byta istotnie mniejsza w poréwnaniu do redukcji po 6 miesigcach (p=0,0044) oraz
do redukcji po 12 miesigcach. Ponadto redukcja po 6 miesigcach byfa istotnie mniejsza w

poréwnaniu do redukcji po 12 miesigcach (rycina 12).

Tabela 40. Redukcja objetosci tarczycy w USG — ocena najlepszego w czasie efektu.

Wartosci procentowe

redukcja w czasie 0-3 miesigca po leczeniu (%) $r.xod.stand. 27,36+21,72
zakres -18,42-86,74

mediana 26,76
redukcja w czasie 3-6 miesigca po leczeniu (%) $r.xod.stand. 10,43+15,97
zakres -27,75-40,38

mediana 8,24
redukcja w czasie 6-12 miesigca po leczeniu (%) $r.xod.stand. 13,19+17,88
zakres -21,38-55,24

mediana 12,04

-70 -



Rycina 13. Redukcja objetosci tarczycy w USG (%) — ocena najlepszego w czasie efektu.
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Wartos¢ procentowa redukcji objetosci zmienita sie w sposdb istotny statystycznie
w czasie (ANOVA F=8,47, p=0,0005). Dokfadne testy post hoc pokazaty, ze redukcja po
3 miesigcach byta istotnie wieksza w pordwnaniu do redukcji jaka nastgpita pomiedzy
3 i 6 miesigcem, oraz w porownaniu do redukcji jaka nastgpita pomiedzy 6 i 12 miesigcem

(tabela 40, rycina 13).

Tabela 41. Korelacja stopnia redukcji po 3 miesigcach po leczeniu z catkowitym stopniem
redukcji (%).
Wspétczynnik korelacji ‘ Wartosé p

0,74 ‘ p=0,0010
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Rycina 14. Korelacja stopnia redukcji po 3 miesigcach po leczeniu z catkowitym stopniem
redukgcji.
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Redukcja po 3 m-c %
Poziom redukcji objetosci wola uzyskany po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia
koreluje z poziomem redukcji ostatecznie uzyskanym po 12 miesigcach obserwacji. Im
wieksza redukcja wola po pierwszych 3 miesigcach leczenia, tym lepszy efekt koncowy

terapii (tabela 41, rycina 14).

Tabela 42. Redukcja wola w zaleznosci od liczby dawek.

1 dawka >1 dawki Wartosé p
redukcja wola (ml)
$r.xod.stand. 23,48+13,11 53,63+38,67 t=3,45
zakres 1,81-41,38 -18,26-137,52 p=0,0016
mediana 21,51 45,98

Pacjenci, ktérzy otrzymali powyzej 1 dawki, mieli istotnie wyzszg redukcje wola w

porownaniu do 0sdb, ktére otrzymaty tylko 1 dawke (tabela 42).
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Tabela 43. Korelacja redukcji wola (ml) z wybranymi parametrami.

Wsp. korelacji Wartosé p
wiek (lata) 0,01 0,9445
dawka L-T4 (ug/d) -0,22 0,2113
jodochwytnos¢ (%) -0,07 0,6976
aktywnos¢ wyliczona z USG (MBq) 0,65 0,0001
liczba dawek z USG 0,68 0,0001
czas trwania wola (lata) -0,01 0,9462
wyjsciowa wielkos¢ wola USG (ml) 0,68 0,0001

Wraz ze wzrostem wyliczonej aktywnosci i liczby dawek 131-I rosta redukcja wola
oceniona w mililitrach. Im wieksze wyjsciowo wymiary wola, tym wyzsza redukcja wola

w mililitrach (tabela 43).

Tabela 44. Korelacja redukcji wola (%) z wybranymi parametrami.

Wsp, korelacji Wartosc¢ p
wiek (lata) -0,28 0,1049
dawka L-T4 (pg/d) -0,19 0,2859
Jodochwytnos¢ (%) -0,13 0,4587
aktywnos¢ wyliczona z USG (MBq) 0,14 0,4130
liczba dawek z USG 0,18 0,3014
czas trwania wola (lata) -0,27 0,1170
wyjsciowa wielkos¢ wola USG (ml) -0,01 0,9542
aktywnosé MBq/g 0,14 0,3965

Biorgc pod uwage wzgledng redukcje rozmiarow wola (%), nie wykazano korelacji
z 7adng z ocenianych zmiennych. Nie potwierdzono opisanej wyzej korelacji z aktywnoscig

podang, liczbg dawek, a takze wyjsciowg wielkoscig tarczycy (tabela 44).
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Rycina 15. Korelacja redukcji wola (%) i dawki podanej wyliczonej w MBq na g tkanki

tarczycy.
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Nie stwierdzono korelacji pomiedzy aktywnoscig podang (MBq/g) a stopniem redukcji

wola. Uzyskana redukcja wielkosci tarczycy nie zalezy od podanej dawki (tabela 44, rycina
15).

Tabela 45. Jodochwytnos¢ u pacjentow w eutyreozie i obnizonym TSH (subkliniczna

nadczynnosd).
prawidtowe obnizone TSH Wartosc¢ p
TSH
jodochwytnos¢ (%) $r.tod.stand. | 33,30+13,25 41,93+16,95 U=83,00
zakres 15,80-69,00 19,20-66,10 p=0,1297
mediana 29,00 38,29

Jodochwytno$é pacjentdow w eutyreozie byta pordwnywalna do jodochwytnosci

pacjentow z obnizonym TSH. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w jodochwytnosci

pomiedzy tymi grupami (tabela 45).
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Tabela 46. Redukcja wola w zalezno$ci od stanu metabolicznego przed leczeniem.

prawidtowe TSH obnizone TSH Wartosé p
redukcja wola (%) $r.xod.stand. 43,02+24,72 43,77+25,53 t=-0,08
zakres 3,51-89,66 -17,23-81,57 p=0,9363
mediana 47,02 46,78

Nie stwierdzono rdznic w ocenie stopnia redukcji tarczycy zaréwno w wartosSciach
bezwzglednych (ml) jak i wzglednych (%), w grupach pacjentéw pozostajacych przed

leczeniem w eutyreozie i z obnizonym wyjsciowo TSH (tabela 46).

Tabela 47. Korelacje pomiedzy wyjsciowym TSH, a redukcja (ml i %).

Wspotczynnik korelacji Wartos¢ p
ml -0,11 0,5206
% 0,09 0,6030

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy efektem leczenia a wyjSciowym stanem

metabolicznym pacjenta (tabela 47).

Tabela 48. Redukcja wola w zaleznosci od stanu metabolicznego po leczeniu 131-I.

‘ Eutyreoza Niedoczynna Wartosc¢ p
redukcja wola (%) $r.xod.stand. 39,17+24,90 48,66+23,89 t=1,13
zakres -17,23-81,57 3,51-89,66 p=0,2646
mediana 42,18 53,34

Nie stwierdzono rdinic w poziomie redukcji wola u chorych ktdrzy po leczeniu
pozostali w eutyreozie, w poréwnaniu grupg chorych z jatrogenng niedoczynnoscia tarczycy.
Nie mozna wnioskowaé, ze pacjenci z wiekszg redukcjag wola mieli wyisze ryzyko

niedoczynnosci (tabela 48).

Tabela 49. Redukcja wola w zaleznosci od palenia (czy kiedykolwiek palit/palita).

tak nigdy Wartos¢ p
redukcja wola (%) $r.tod.stand. | 39,29+27,30 46,96+21,83 t=-0,92
kiedykolwiek palit/palita zakres | -17,23-89,66 3,57-81,57 p=0,3637

mediana 45,91 50,18
redukcja wola (%) $r.xod.stand. | 42,86+24,82 43,41+25,00 t=-0,06
aktywne palenie zakres 3,51-89,66 -17,23-81,57 p=0,9517
mediana 45,91 50,18

Nie stwierdzono, aby u 0sdb palgcych efekt leczenia réznit sie od obserwowanego u

0s0b niepalgcych (tabela 49).
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Tabela 50. Redukcja wola w zalezno$ci od wywiadu rodzinnego.

dodatni ujemny Wartosé p
redukcja wola (%) sr.tod.stand. 49,42+24,65 39,58+24,36 u=99,00
zakres -17,23-81,57 3,51-89,66 p=0,1375
mediana 57,08 42,18

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku

chordb tarczycy a stopniem redukcji wola (tabela 50).

Tabela 51. Redukcja (%) a przeciwciata antyTPO.

antyTPO antyTPO Wartosé p
(+) ()
przed $r.xod.stand. 45,80+29,89 41,90+21,95 t=0,44
zakres -17,23-89,66 3,57-81,57 p=0,6625
mediana 48,40 44,33
po $r.xod.stand. 43,59+27,29 42,97+23,07 t=0,07
zakres -17,23-89,66 3,57-81,57 p=0,9423
mediana 47,02 48,83
Tabela 52. Redukcja (%) a przeciwciata antyTg.
antyTg antyTg Wartos¢ p
(+) ()
przed $r.xod.stand. 44,22+25,76 42,58+24,39 t=-0,55
zakres -17,23-78,06 3,57-89,66 p=0,5887
mediana 47,96 44,33
po $r.xod.stand. 47,33+24,65 34,31+23,01 t=0,07
zakres -17,23-89,66 3,57-58,59 p=0,9423
mediana 49,35 43,78

Nie stwierdzono, aby osoby z dodatnim mianem przeciwciat antyTPO i antyTg miaty

istotnie statystycznie wiekszg redukcje objetosci wola wyrazong w mililitrach, w pordwnaniu

do 0sdéb z ujemnym mianem (tabela 51 i 52).

Tabela 53. Analiza wieloczynnikowa-regresja.

b* Bt.std.-z b* b Btstd.-zb  t(31) p
wyraz wolny 111,0415 31,5022 3,5249 0,0013
jodochwytnos¢ (%) 0,3410 0,2202 0,5590 0,3610 1,5487 0,1316
objetos¢ wyjsciowa (ml) -0,3353 0,2236 -0,1400 0,0934 -1,4993 0,1439
aktywnos¢ (MBq/g) -0,4783 0,2475 -9,6999 5,0202 -1,9322 10,0625
W analizie wieloczynnikowej nie stwierdzono zaleznosci redukcji wola od
jodochwytnosci, wyjsciowe] wielkosci wola, oraz podanej aktywnosci 131-1 (tabela 53).
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5. ANALIZA POWIKLAN LECZENIA

Tabela 54. Niedoczynnos¢ tarczycy po leczeniu, poréwnanie wybranych zmiennych.

Eutyreoza Niedoczynna Wartosé p
wielkos$¢ wola (ml) $r.xod.stand. 123,33+68,00 79,07+30,89 U=93,00
zakres 50,56-301,09 36,23-137,01 p=0,0597
mediana 103,29 71,98
wiek (lata) $r.xod.stand. 68,35+7,18 62,00+11,45 U=100,00
zakres 52,00-84,00 49,00-78,00 p=0,0989
mediana 68,00 60,00
jodochwytnos¢ (%) $r.xod.stand. 33,30+13,25 41,93+16,95 U=83,00
zakres 15,80-69,00 19,20-66,10 p=0,1297
mediana 29,00 38,29
liczba dawek $r.xod.stand. 2,40+1,14 2,27+0,96 u=144,00
zakres 1,00-5,00 1,00-4,00 p=0,8545
mediana 2,00 2,00
aktywnos$c¢ z USG (MBq) $r.xod.stand. | 1539,04+852,35 1349,59+748,46 t=-0,68
zakres | 431,19-3 354,12 357,50-2 907,56 p=0,4982
mediana 1 389,09 1 383,06
czas trwania wola (lata) $r.xod.stand. 18,55+16,27 12,20+12,08 U=122,50
zakres 1,00-50,00 1,00-40,00 p=0,3681
mediana 14,00 10,00
aktywnosé (MBq/g) $r.xod.stand. 5,87+1,01 6,56+1,38 t=1,74
zakres 4,51-8,24 4,78-9,94 p=0,0919
mediana 5,62 6,33

Nie stwierdzono réznic w zadnym z ocenianych parametrow pomiedzy grupg osob

pozostajgcych w eutyreozie a osobami z niedoczynnoscig tarczycy po leczeniu. Zestawione

powyzej parametry nie wptywajg na ryzyko niedoczynnosci po terapii 131-I (tabela 54).

Tabela 55. Niedoczynnos¢ tarczycy po leczeniu a miana przeciwciat.

Eutyreoza Niedoczynnos¢ Wartosé p
antyTPO (+) 5 (41,67%) 7 (58,33%) p=0,1814
(-) 15 (65,22%) 8 (34,78%)
antyTg (+) 8 (57,14%) 6 (42,86%) p=1,00
(-) 12 (57,14%) 9 (42,86%)
antyTSHr (+) 4 (66,67%) 2 (33,33%) p=0,6045

(-)

16 (55,17%)

13 (44,83%)

Nie stwierdzono, aby osoby z dodatnim mianem przeciwciat miaty wyzszy odsetek

niedoczynnosci po leczeniu w poréwnaniu z grupg oséb z ujemnym mianem (tabela 55).
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Tabela 56. Niedoczynnos¢ tarczycy po leczeniu a wywiad rodzinny.

eutyreoza

niedoczynnos¢

Wartosé p

Wywiad rodzinny

(+)
(-)

8 (61,54%)
12 (54,55%)

5 (38,46%)
10 (45,45%)

p=0,6863

Tabela 57. Niedoczynnos¢ tarczycy po leczeniu a parametry wyrdwnania metabolicznego.

Eutyreoza Niedoczynna Wartosé p
TSH - przed $r.xod.stand. 0,34+0,22 1,31+1,02 U=28,00
zakres 0,01-0,82 0,32-4,11 p=0,0001
mediana 0,31 1,20
fT4 - przed $r.xod.stand. 14,94+2,24 12,38+1,47 t=-3,84
zakres 10,04-19,48 10,35-14,86 p=0,0005
mediana 15,15 12,11
fT3 - przed $r.xod.stand. 4,85+0,75 4,50+0,42 t=-1,76
zakres 3,60-6,28 3,94-5,27 p=0,0882
mediana 4,98 4,39
TSH - po $r.xod.stand. 1,60+0,82 1,32+1,08 t=-0,88
zakres 0,11-3,44 0,03-4,15 p=0,3873
mediana 1,50 1,03
fT4 - po $r.xod.stand. 13,81+2,95 15,68+1,82 U=94,00
zakres 4,61-18,62 13,28-19,98 p=0,0643
mediana 14,46 15,00
fT3 - po $r.xod.stand. 5,05+1,88 3,97+0,51 U=39,00
zakres 3,85-12,57 3,29-4,96 p=0,0007
mediana 4,77 3,79
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Rycina 16. Niedoczynnos¢ tarczycy po leczeniu a parametry wyréwnania metabolicznego.
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Wartos¢ TSH byfa w sposdb istotny statystycznie wyzsza u oséb z niedoczynnoscig
tarczycy w poréwnaniu z grupg pozostajgcg po leczeniu w eutyreozie. Obnizone TSH przed
leczeniem, obserwowane w subklinicznej nadczynnosci tarczycy, zmniejsza ryzyko
niedoczynnosci tarczycy po leczeniu (tabela 47, rycina 16).

Wartos¢ fT4 byta istotnie statystycznie nizsza u oséb z niedoczynnoscig tarczycy
W porownaniu z grupg pozostajgcg po leczeniu w eutyreozie. Im wyzsze przed leczeniem T4,
tym nizsze po leczeniu ryzyko niedoczynnosci. Podobnie jak w ocenie TSH, im wynik fT4
bardziej zblizony do obserwowanego w nadczynnosci, tym ryzyko niedoczynnosci tarczycy po

leczeniu mniejsze (tabela 57, rycina 16).
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DYSKUSJA

Zabieg chirurgiczny nadal traktowany jest jako metoda z wyboru w leczeniu wola
obojetnego. Duze wola zwykle dotyczg osdb starszych, ktére z uwagi na wiek nie chca lub, ze
wzgledu na choroby towarzyszace, nie mogg zosta¢ poddane leczeniu operacyjnemu.
Odrebng grupe tworzg pacjenci z odrostem wola po operacji, u ktérych ryzyko powiktan
w trakcie kolejnego zabiegu i ryzyko ponownego odrostu wola jest zdecydowanie wyzsze niz
u oséb wczesdniej nieleczonych. Ponadto trzeba wzig¢ pod uwage pacjentéw, u ktérych
z racji wykonywanego zawodu lub hobby ($piewacy, aktorzy, nauczyciele, spikerzy) nalezy
szczegdtowo przeanalizowaé nieduze, ale prawdopodobne ryzyko uszkodzenia strun

gtosowych w trakcie zabiegu operacyjnego.

1. OCENA OBJETOSCI TARCZYCY

Jeszcze przed rozpoczeciem dyskusji na temat uzyskanych wynikow leczenia radiojodem
nalezy rozwazy¢ doktadnos¢, precyzje i przydatno$s¢ metod obrazowych, przy pomocy

ktorych oceniano skutecznos¢ tej metody.

W pracy wtasnej do oceny objetosci wola zastosowatam dwa badania obrazowe: USG
i TK. Dodatkowo, badanie TK oceniatam w aspekcie 3 metod pomiarowych: standardowej
oceny, jaka wykonywana jest rutynowo w badaniach obrazowych tzn. badania opisywane sg
przez rézinych radiologow (TK WO), czesto bez mozliwosci poréwnania wczesniejszych
wynikéw, oraz technikami wykorzystywanymi jak dotychczas gtéwnie w ramach badan
i programow klinicznych czyli z porownawczg oceng wykonywang przez jednego radiologa
(TK JO) i planimetrig (TK PI).

Srednia wyjéciowa objetosé¢ tarczycy w badaniu USG wynosita 104,36 ml (zakres 36,23-
301,09). W TK srednig wstepng objetos¢ wola oszacowano na 111,58 ml (zakres 37,05-
384,05/mediana 99,05), 122,64 (zakres 46,29-331,94/mediana 115,16), 112,09 (zakres
35,75-315,97/mediana 91,07) odpowiednio w metodzie TK WO, TK JO i TL PI. Nie wykazano
istotnych statystyczne rdznic pomiedzy pomiarami objetosci w opisywanych metodach
(p=0,6291). Srednia objeto$¢ tarczycy w badaniu USG po leczeniu wynosita 58,66 (zakres
10,82-203,32) i odpowiednio 60,24 (zakres 10,22-224,76), 69,51 (zakres 12,28-254,12), 65,85
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(zakres 11,81-235,23) dla TK WO, TK JO i TK Pl. Ponownie nie wykazano réznic pomiedzy
pomiarami we wszystkich stosowanych technikach (p=0,7786).

Majac na uwadze wady badania USG takie jak: brak mozliwosci petnej oceny wielkosci
gruczotu w wolu zamostkowym, btad pomiaru oceniany $rednio na okofto 10-17%,
szacowanie objetosci gruczofu na podstawie wzoru na elipsoide, gdzie podstawowym
zatozeniem jest to, ze gruczot tarczowy odpowiada swym ksztattem elipsoidzie, mozna
oczekiwac réznic w pomiarach wykonanych tg techniky i TK [50;97;98]. W badaniu przy
pomocy TK na wyniki pomiaréw wptywajg: doswiadczenie radiologa, mozliwo$é poréwnania
wczesdniejszych wynikéw i podobnie jak w USG réwnomierny ksztatt wola, wiedzac ze
W ocenie opartej wytgcznie na pomiarach szerokosci, gtebokosci i wysokosci kazdego
z ptatow, objetos¢ obliczana jest z wzoru na elipsoide. Metodg referencyjng wydaje sie byc¢
badanie TK Pl oparte na sumowaniu obryséw poszczegdlnych skanéw. Jednak i tej metodzie,
podobnie jak badaniu MR zarzuca sie 4% btgd pomiaru. Nalezy podkresli¢, ze bfad ten
oszacowano traktujgc jako metode referencyjng pomiar objetosci tarczycy po strumectomii
(metodg objetosciowy) [50]. Rowniez ta metoda oceny objetosci zawiera btedy pomiaru,
gdyz po pierwsze zabieg nigdy nie jest catkowicie doszczetny, po drugie po zabiegu objetos¢
gruczotu maleje o objetos¢ wynaczynionej z niego w trakcie operacji krwi. Wobec takich
argumentow wielu badaczy jako badanie referencyjne nadal traktuje, podobnie jak
przyjetam w pracy wfasnej, badania z zastosowaniem technik planimetrii (TK lub MR)
[13;99;100].

W pracy wiasnej nie stwierdzitam statystycznie istotnych rdéznic pomiedzy wynikami
oceny objetosci tarczycy w 4 zastosowanych metodach (p >0,49): USG, TK WO, TKJO i TK PI.
Uzyskane wyniki stanowig silny argument przemawiajgcy na korzysé badania USG. Do
podobnych wnioskdow doszli takze autorzy innych prac, rozstrzygajgc, ze badanie USG
z oceng wielkosci opartg na wzorze na elipsoide jest badaniem wystarczajgcym do
szacowania objetosci tarczycy [50;97].

Badanie USG jest obecnie ,ztotym standardem” w ocenie gruczotu tarczowego. Zalety
takie jak: duza dostepnos¢, brak narazenia na promieniowanie, niski koszt, powtarzalnos¢
metody stanowig o jej bezkonkurencyjnosci. W pracy wtasnej w ocenie wielkosci tarczycy
dodatkowo zastosowatam TK, majgc na uwadze znaczne rozmiary wola, czeste potozenie
zamostkowe i udokumentowany mniejszy bfad pomiaru. Wazinym argumentem

przemawiajgcym na niekorzys¢ USG jest btgd pomiaru siegajacy Srednio 10-17% [50;97;98].
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W wiekszosci prac oceniajgcych wiarygodno$é USG, pomiary wykonywano w grupie chorych
u ktérych objetosci tarczycy nie przekraczata 100 ml [13;97;98]. W pracy wfasnej zakres
objetosci wola oszacowatam na 36,23 do 301,09 ml. Hipotetycznie w duzych wolach
o nieregularnej strukturze, gdzie obrys tarczycy w znacznym stopniu odbiega od elipsoidy,
oczekiwalibysmy nawet wiekszego btedu [101]. Stad zaskoczeniem jest, brak rdznic
statystycznych w ocenie objetosci wola w zastosowanych technikach pomiarowych.
Traktujac jako metode referencyjng badanie TK PI, btagd pomiaru w USG wynosit 18,20%
(zakres 1,41-46,91, mediana 15,27). Stosujgc analize Blanda—Altmana zgodnosci wykonanych
pomiardéw, rozbieznos¢ wynikéw USG i TK Pl wynosita srednio 19,20% (zakres 1,40-61,28,
mediana 15,88). Jak nalezato oczekiwaé, btgd pomiaru wzgledem TK Pl byt najwyzszy dla
badania USG, nizszy dla TK WO i najnizszy dla badania TK JO. W analizie Blanda—Altmana
wykazano istotne statystycznie réznice w btedach pomiaréw poszczegdlnych technik oceny
objetosci tarczycy.

Analizujgc uzyskane wyniki zgadzam sie ze wstepnie przyjetym zatozeniem, ze wraz ze
wzrostem tarczycy jej ksztatt coraz bardziej odbiega od elipsoidy, co powinno zawyzac¢ wynik
szacowanego btedu pomiaru. Celem wykluczenia lub potwierdzenia tak wysunietych
whnioskow badatam, czy wraz ze wzrostem objetosci wola btgd pomiaru USG takze rosnie.
W pordwnaniu USG do TK Pl btgd pierwszy i analiza Blanda—Altmana, wspdtczynniki korelacji
btedéw i wielkosci wola wynosity odpowiednio -0,12 (p=0,3329) i -0,14 (0,2543). Uzyskane
wyniki wykluczajg zalezno$¢ pomiedzy wyjsciowymi wymiarami wola a btedem pomiaru
w badaniu USG. Co wiecej ujemny wspotczynnik korelacji wskazywatby raczej na sytuacje
w ktorej wraz ze wzrostem rozmiardw wola btad pomiaru zmniejsza sie. Podobnie, w pracy
opartej na ocenie wiekszych rozmiaréw wola z zakresem objetosci 21,0-164,0 ml nie
wykazano znacznie wyzszego btedu pomiaru USG. Przeciwnie, 10,6% nalezy do raczej niskich
wartosci szacowanego btedu [50]. Takie wyniki mozna ttumaczyé redukcjg pojedynczego
btedu pomiaru w ocenie szerokosci, dtugosci i gtebokosci wraz ze wzrostem wymiaréw wola.
Upraszczajac, im wieksze wole, tym ryzyko niedoszacowania lub przeszacowania wymiarow
jest mniejsze. Twierdzenie to mogtoby stanowi¢ rownowage dla tezy rosngcego btedu
pomiaru wraz ze wzrostem objetosci wola i odchyleniem od ksztattu elipsoidy. Pragnac
ostatecznie rozstrzygngé¢ powstate watpliwosci, nalezatoby ocenié, czy wraz ze wzrostem
objetosci wola btgd pojedynczego pomiaru szerokosci, dtugosci i gtebokosci takze rosnie.

Trudno jednak praktycznie takie twierdzenie udowodni¢. Chcac oszacowaé btad
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pojedynczego pomiaru szerokosci, dtugosci i gtebokosci, musimy mie¢ podobnie jak
wczesniej punkt odniesienia i badanie referencyjne. W tym przypadku metoda TK Pl oparta
na pojedynczych obrysach tarczycy nie moze stanowi¢ takiego punktu odniesienia.
Nalezatoby zatem z braku mozliwosci poréwnania wynikdw do wczesniej uzyskanych
zakonczy¢ dyskusje na ten temat. Prébujac jednak zaspokoi¢ ciekawo$é, dysponujac
jednoczesnie zebranymi danymi w pracy wtasnej oszacowatam btgd pomiaru badania USG
w stosunku do metody TK najbardziej zblizonej do TK PI, czyli TK JO. Okazato sig, ze btad
pomiaru szerokosci ptata lewego nie maleje wraz ze wzrostem objetosci tarczycy ocenianej
w USG lub TK PIl. Podobnie, nie wykazano Zzadnej zaleznosci pomiedzy pozostatymi
wymiarami dtugoscig i gtebokoscig zaréwno lewego jak i prawego ptfata tarczycy. Nie
znalaztam zatem wyttumaczenia, dlaczego catkowity btagd pomiaru objetosci tarczycy
w badaniu USG nie rosnie wraz ze wzrostem objetosci wola. Mozna jedynie przypuszczaé, ze
wraz ze wzrostem objetosci tarczycy jej ksztatt, biorgc pod uwage wszystkie uwypuklenia
i wklestosci, procentowo nieznacznie odchyla sie od ksztattu elipsoidy.

Duzym ograniczeniem badania USG jest brak mozliwosci oceny wola zamostkowego.
Nygaard i wsp odwaznie wnioskujg, ze do oceny wielkosci tarczycy w wolu zamostkowym
najlepszym badaniem jest TK PIl. Niestety, w ich pracy, w grupie w ktorej zaledwie 6 oséb
miato wole zamostkowe, brakuje poréwnania wynikow TK i USG [13]. Z uwagi na utrudniong
ocene w USG tkanek potozonych zamostkowo teza ta wydaje sie mie¢ swoje uzasadnienie.
Jednak do przyjecia takiego twierdzenia konieczne byto w pracy wtasnej oszacowanie, czy
btagd pomiaru USG vs TK Pl jest wyzszy w wolu zamostkowym. Zaréwno w bezposrednim
porownaniu badan oraz analizie Blanda—Altmana nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w bfedach pomiaru u chorych z wolem zamostkowym i zlokalizowanych wytgcznie powyzej
linii wciecia mostka. Uzyskujgc tak korzystne wyniki dla badania USG, sprawdzitam
dodatkowo, czy w grupie pacjentow, u ktérych tarczyca schodzi za mostek, istniejg rdznice
w catkowitej bezwzglednej ocenie objetosci wola. Wykazatam, Zze nie ma istotnej
statystycznie réznicy w ocenie wola potozonego ponizej linii wciecia mostka w badaniach
USG, TK WO, WK JO, TK Pl zarowno przed jak i po leczeniu (p=0,7714 i p=0,8366). Uzyskane
wyniki przemawiajg na korzys¢ badania USG, jasno rozstrzygajac, ze nie ma przewagi zadnej
z metod obrazowych w ocenie objetosci wola zamostkowego. Zaistniatg réznice w podejsciu
Nygaarda i wsp. do uzyskanych wynikdw nalezy prawdopodobnie ttumaczyé coraz

doskonalszymi aparatami USG. Uzywana obecnie wyzsza czestotliwos¢ gtowic USG i lepsza
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rozdzielczo$¢ obrazéw pozwalajg na bardziej precyzyjng ocene tarczycy, nawet w potozeniu
zamostkowym.

Dodatkowo, dyskutujgc kwestie btedu pomiaru USG, oszacowano btad pomiaru
pozostatych metod TK tj. TK WO i TK JO poréwnujac je do traktowanej jako referencyjng
metody TK Pl. Wykazano zgodnie z oczekiwaniami, ze precyzja badania jest nizsza w TK WO
(Sredni btad pomiaru 17,79%, mediana 14,15%) niz TK JO (Sredni btagd pomiaru 13,02%,
mediana 10,15%). Jednoczesnie wykazano istotng réznice pomiedzy btedem pomiaru przy
pomocy USG i TK JO. Zblizone wyniki uzyskano w analizie Bland—Altmana, gdzie sredni btgd
pomiaru w tych technikach wynosit odpowiednio 18,28% vs 11,93% i gdzie podobnie
wykazano istotng réznice w oszacowanym btedzie pomiaru pomiedzy USG i TK JO, a takze
USG i TK WO.

Reasumujac, btad pomiaru USG mimo znacznych rozmiaréw wola wynosi 19,20%, nie
rosnie wraz ze wzrostem rozmiarow wola i jest istotnie wyzszy w poréwnaniu z innymi
technikami oceny wielkosci tarczycy. Jednoczesnie jest na tyle niski, ze nie powoduje
statystycznie istotnych roznic w ocenie wielkosci tarczycy w poszczegdlnych technikach
pomiarowych. Badanie USG w ocenie wola zamostkowego, z uwagi na brak istotnych
réznic w pomiarach wykonanych uizytymi w pracy technikami, jest badaniem

wystarczajacym.
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2. OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA WOLA OBOJETNEGO PRZY
UZYCIU 131-1

Jod radioaktywny w leczeniu nadczynnosci tarczycy i przerzutéw zréznicowanych rakéw
tarczycy jest stosowany z niekwestionowang skutecznoscia od ponad 60 lat. [75].
W ostatnich dwéch dekadach wykorzystuje sie takie jego dziatanie redukujace objetosc
tarczycy w leczeniu wola obojetnego. Mimo to, w wielu krajach Europy i Ameryki leczenie
131-l nadal zarezerwowane jest wytgcznie dla pacjentéw z wolem nadczynnym [23;36;37].
W Polsce nieliczne doniesienia na temat stosowania radiojodu w wolu obojetnym pochodza
z osrodka poznanskiego [81]. W naszym kraju podawanie duzych aktywnosci radiojodu,
konieczne w przypadku znacznych objetosci gruczotu tarczowego, jest mozliwe tylko
w wybranych osrodkach. Terapia wigze sie z hospitalizacja, co podnosi koszty leczenia,
a pacjenta naraza na niewygodng izolacje i podréz czasem do odlegtych miejsc.
Ambulatoryjne podanie 131-1 pozwala na zastosowanie terapii w kazdym osrodku leczgcym
izotopami, nie wymaga hospitalizacji, co ogranicza koszty i poprawia komfort leczenia.
Podstawowym pytaniem przy tak postawionych wnioskach zachecajgcych do stosowania tej
terapii sg jej oczekiwane efekty. W pracy wtasnej dowiodtam wysokiej skutecznosci, nie
odbiegajgcej od metody podazy jednorazowo duzej dawki, leczenia 131-1 wola obojetnego

dawkami powtarzalnymi.

2.1, Redukcja objetosci w badaniach USG i TK

Wykazatam istotne zmniejszenie objetosci wola po leczeniu 131-1 zaréwno w badaniu
USG (p=0,0001) jak i w kazdej ocenianej metodzie TK (p=0,0001). Uzyskane wyniki
bezsprzecznie potwierdzajg skutecznos¢ leczenia wola obojetnego 131-I, natomiast otwarte
pozostaje pytanie o zakres uzyskanej redukcji, oraz zdefiniowanie czynnikéw wptywajgcych
na efekty leczenia.

Poniewaz w leczeniu wola obojetnego standardem pozostaje nadal zabieg operacyjny,
w przedstawionych w tabeli 2 (wstep) pracach dotyczgcych leczenia 131-1 wola obojetnego
kandydatami do radiojodoterapii byli pacjenci w starszym wieku z wolem dajgcym objawy
uciskowe, ktdrzy nie wyrazili zgody na zabieg lub mieli istotne przeciwwskazania
internistyczne do leczenia operacyjnego. Podobne kryteria doboru pacjentéw zastosowatam

w pracy witasnej. Zwolennicy 131-l proponujg, aby w tak wyselekcjonowanej grupie chorych
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leczenie radiojodem traktowac jako leczenie z wyboru. Przeciwnicy nazywajg terapie taka,
gdy zastosowanie pozostatych metod niesie za sobg zbyt duze ryzyko powiktan, leczeniem
ratunkowym. Bez wzgledu na nomenklature jesli obserwujemy statg progresje wielkosci
wola, nawet mimo stosowania lub niestosowania supresyjnych dawek L-T4 i pacjent nie
kwalifikuje sie do leczenia operacyjnego, nalezy rozwazy¢ terapie 131-I.

Podstawowym pytaniem dotyczgcym leczenia radiojodem, zaréwno ze strony pacjenta
jak i klinicysty, sg oczekiwane efekty.

Zebrane w tabeli 2 wyniki wskazujg na 34-56% redukcje rozmiaréw wola po roku od
czasu zakonczenia leczenia. W pracy wtasnej, uzywajgc badania USG, wykazatam po roku od
zakonczenia leczenia 43,24% redukcje rozmiarow wola w stosunku do wyjsciowe] objetosci
gruczotu, co jest catkowicie zgodne z wynikami innych autoréw [78;81]. Srednio rozmiary
wola zmniejszyty sie w wartosciach bezwzglednych o 45,88 ml.

Bonnema i wsp. oceniajgc objetos¢ wola badaniem MR uzyskali nizszg efektywnos¢
leczenia (redukcja tylko o 33,9%) [77]. Z uwagi na rdznice w precyzji metod pomiarowych,
zaleca on duzg ostroznos¢ w porownywaniu wynikow z pracami, w ktérych gtéwng metodg
byto badanie USG. W pracy witasnej skorzystatam wiec z mozliwosci poréwnania metod
pomiaru przy pomocy USG i TK. Sredni stopiert redukcji wola wynosit w TK WO 44,38%,
TK JO 45,13% i TK Pl 44,13%. Najmniejsza réznica w ocenie skutecznosci leczenia byta jak
nalezato oczekiwa¢ pomiedzy badaniami TK JO i TK PI, tu wartosci Srednie i mediany wynosity
odpowiednio 45,13% i 44,13%, oraz 42,53% i 42,48%. Jednakze, co wazne, nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic w ocenie stopnia redukcji wzglednej pomiedzy wszystkimi
stosowanymi technikami pomiarowymi. W ocenie redukcji bezwzglednej wyrazonej
w mililitrach uzyskatam istotne statystycznie rdznice pomiedzy wszystkimi metodami
pomiarowymi i TK Pl. Jednak nalezy podkresli¢, ze redukcja wyrazona w wartosciach
bezwzglednych jest parametrem scisle zwigzanym z wyjsciowg objetoscig wola. W zadnej
z dostepnych prac, tak i mojej, pracy parametr ten nie jest stosowany w dalszych
statystykach.

Brak istotnych statystycznie réznic w ocenie objetosci tarczycy i procentowej redukcji
wielkosci gruczotu po leczeniu (p=0,9858) pozwala na traktowanie obu metod jako
réownorzednych w interpretacji uzyskanych wynikéw. Biorgc dodatkowo pod uwage
powszechnos¢ stosowania USG w codziennej praktyce klinicznej, jego powtarzalnos¢ oraz

brak naraienia pacjenta na promieniowanie, ze wzgledu na kliniczng uzytecznos¢
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uzyskanych wynikow, badanie USG w dalszej czesci pracy traktowatam jako metode
zasadnicza.

W pracy witasnej udowodnitam istotne statystycznie zmniejszenie sie wola $rednio
0 43,24%. Z punktu widzenia poszczegdlnego pacjenta najwazniejszym jest ryzyko
niepowodzenia tej terapii. Dyskusyjnym pozostaje, jakie nalezy przyjac kryteria aby uznac to
leczenie za nieskuteczne. W cytowanych pracach (tabela 2.) zdecydowana wiekszos¢
autoréw podaje 100% skutecznos¢ terapii. Jednoczesnie nie definiujg oni czy skutecznosc
traktowac nalezy jako kazde nawet minimalne zmniejszenie sie wymiaréw wola, lub od jakiej
wartosci mozna uznaé wynik terapii za satysfakcjonujacy. Najwyzszy odsetek niepowodzen
leczenia 131-1 (14%) podajg Le Moli i wsp., ktérzy jako definicje pozytywnej odpowiedzi na
leczenie przyjeli zmniejszenie sie rozmiardow wola o 13% w stosunku do wartosci wyjsciowej
(Srednia + 2 odchylenia standardowe wspétczynnika zmiennosci) [62]. Podobne kryteria
zastosowali Wesche i wsp. ostatecznie deklarujgc 3% niepowodzen leczenia [57].

Stosujgc w pracy wiasnej jako kryterium niepowodzenia powiekszenie sie objetosci
tarczycy w poréwnaniu do pomiaru wyjsciowego (USG). Moge tu moéwi¢ o 2,65%
niepowodzen. Tylko u jednej pacjentki (JM) obserwowatam powiekszenie sie wola o0 17,23%
(w stosunku do objetosci sprzed leczenia, w wartosciach bezwzglednych 18,26 ml). Jezeli za
punkt odciecia niepowodzenia terapii przyjmiemy, podobnie jak inni autorzy 13%, wowczas
odsetek niepowodzen wzrosnie do 17,14%. W badaniu TK WO tylko u 5,71% badanych
stwierdzitam powiekszenie rozmiaréw wola. W TK JO i TK Pl nie obserwowatam powiekszenia
wola po leczeniu, najnizszy stopien redukcji wynosit odpowiednio 9,44% i 10,17%, a kolejne
przekraczaty 17%. W pracy wtasnej przyjetam USG jako metode podstawowgq. Nie oznacza to,
ze wobec korzystniej przedstawiajgcych sie wynikow badan TK nalezy sie z tej decyzji
wycofaé. Trzeba jednak przedyskutowaé, z czego wynika ta réznica w ocenie skutecznosci
terapii, badanej w TK i USG oraz jakie moze mie¢ ona znaczenie w praktyce klinicznej.
U pacjentki u ktérej wole powiekszyto sie 0 17,23% w USG, w TK Pl stwierdzono 17,65% jego
redukcje. Rdznica ta miesci sie w zakresie btedu pomiaru, ktéry dla badania USG (wzgledem
TK Pl) wynosi $rednio 19,20% (zakres 1,40-61,28/mediana 15,88). Nadal otwarte pozostaje
pytanie, czy w sytuacji wzrostu w USG objetosci wola po leczeniu 131-1 o 17,23% nalezy
mowic o niepowodzeniu i, zaktadajgc dalszy wzrost objetosci tarczycy, rozwazy¢ koniecznos$é
innej terapii. Z drugiej strony, majgc na uwadze obserwowany przez mnie, ale takze przez

innych autoréw, opdzniony w czasie efekt terapii 131-1, mozna przyjgé postawe wyczekujaca,
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liczac na dalszg poprawe wyniku [57;78]. Ostatecznie, pacjentka opisana powyzej w 3-letniej
obserwacji uzyskata 25,24% redukcje objetosci wola (USG). Na podstawie jednego przypadku
trudno wysuwac wnioski. Jednak nalezy podkresli¢ ze: w sytuacji gdy oceniany przy pomocy
USG wazrost objetosci wola nie przekracza w USG wartosci zblizonych do btedu pomiaru (tj.
0%), nie powoduje ucisku tchawicy, nie nasila stridoru i uczucia dusznosci, to liczac na

poéiniejsze odlegte efekty dziatania 131- mozna zastosowac technike obserwuj i wyczekuj.

2.2. Redukcja objawdw uciskowych ocenianych za pomocg TK i

spirometrii

Ze wzgledu na brak zaburzen metabolicznych w wolu obojetnym jednym z wiodgcych
objawdw klinicznych jest dusznos¢. Definicja dusznosci opiera sie na subiektywnym odczuciu
braku powietrza. Dyskusja na temat mierzalnosci i subiektywnej poprawy uczucia dusznosci,
zostata ujeta w czesci pracy dotyczgcej jakosci zycia. Probujgc zobiektywizowaé i zmierzy¢
poziom dusznosci mozemy jedynie positkowac sie badaniami oceniajgcymi kompresje
gornych drog oddechowych. Zdjecie rentgenowskie szyi w projekcji przednio-tylnej jest
najczestszg metodg stuzgcg do oceny obturacji u pacjentow z wolem [102]. Miller i wsp.
ocenili ze mimo duzej przydatnosci w wykrywaniu zamostkowego potozenia tarczycy
klasyczne badanie rentgenowskie (rtg) i USG nie sg badaniami wtasciwymi do oceny stopnia
zwezenia drog oddechowych [64].

2.2.1. Spirometria

W pracy wtasnej do oceny obturacji drég oddechowych uzytam spirometrii i TK. Z badan
Millera i wsp. wynika ze zwezenie gdrnych drég oddechowych oceniane w spirometrii
dotyczy 31% pacjentéw z wolem. Rios i wsp. odsetek ten uzalezniajg od pozycji pacjenta:
10% w pozycji stojgcej i 20% w pozycji lezgcej [102]. W pracy wtasnej stosujgc kryteria
przyjete przez Riosa i wsp. (obturacja: FEV1 65-70% tagodna, 50-64% umiarkowana, 35-49%
ciezka, ponizej 35% bardzo ciezka) wykazatam obturacje u 8 (22,9%) pacjentéw. Uzyskany
wyzszy odsetek ttumaczyé mozina réznym doborem grupy. Rios i wsp. w kryteriach
wigczajacych do badania wykluczyli osoby z chorobami serca, ptuc, miesni oraz palgcych
papierosy, jako czynnikdéw potencjalnie wywotujgcych restrykcje [102]. Przyjmujac rdine
gtowne cele badan w doborze grupy do pracy wtasnej nie stosowatam wymienionych

kryteridw.
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W pracy wilasnej w ocenie parametréw spirometrycznych stwierdzitam istotny
statystycznie spadek FEV1, FVC i VC po leczeniu 131-I. W ocenie pozostatych parametréw
spirometrycznych: FEV1%FVC, FEV1%VC i PEF nie stwierdzitam istotnych statystycznie zmian.
Uzyskane wyniki réznig sie od opisanej przez Riosa i wsp. normalizacji nieprawidtowych
i poprawy wszystkich pozostatych wartosci spirometrycznych po leczeniu operacyjnym [102].
Obserwowane rdznice ttumaczy¢ mozna, po pierwsze, niskg istotnoscig statystyczna
wynikéw uzyskanych przez autoréw hiszpanskich, po drugie réznym czasem obserwacji. Rios
i wsp. istotne statystycznie réznice w ocenianych parametrach potwierdzili w ocenie 3 z 12
badanych parametréw [102]. Podobnie Bonnema i wsp. nie potwierdzili istotnie
statystycznej poprawy parametrow FVC, FEV1, PIF50%, PEF50% po leczeniu SNG 131-1 [77].
Czas obserwacji Riosa i wsp. wynosit 3 miesigce. Stosowanie w pracy wtasnej dawek
frakcjonowanych wydtuzyto czas leczenia, a tym samym obserwacji z 12 do maksymalnie 27
miesiecy. Przy tak rozciggnietym czasie badania nalezy wzig¢ pod uwage fizjologiczne spadki
przeptywow o $rednio 40-60 ml rocznie. W pracy Srednia warto$¢ FEV1 przed leczeniem
obnizyta sie z 2,02 do 1,97 po leczeniu (mediany 2,08 i 2,01, rdéznica 70 ml). Biorac pod
uwage minimum roczny czas obserwacji mozemy zatozy¢, ze rdznica srednich wynoszgca 50
ml| odpowiada spadkom fizjologicznym. W ocenie wartosci FVC, VC sSredni spadek
przeptywow odbiegat od wartosci przyjetych za dopuszczalne. W zwigzku z obserwowanymi
rozbieznosciami ocenitam czy obnizenie FVC, VC u oséb ktére otrzymaty >1 dawki 131-I
(dtuzszy czas obserwacji), byto wieksze niz u oséb leczonych 131-1 jednorazowo. Bez
istotnosci statystycznej wykazano, ze spadek wartosci FVC byt wyiszy u osdb dtuzej
obserwowanych ($rednia 0,14 do 0,21, mediana 0,2 do 0,26).

Nalezy zaznaczy¢ ze wykorzystane pomiary FVC, FEV1, FEV1/FVC, PEF jakkolwiek
stosowane przez wiekszos$¢ autorow stuzg do oceny obturacji dolnych drég oddechowych
[64;77;102;103]. Takie zatozenie ttumaczy brak istotnej poprawy tych parametrow zaréwno
po leczeniu operacyjnym jak i 131-l [64;77;102;103]. Do oceny zwezenia tchawicy i gérnych
drég oddechowych Bonnema i wsp. proponujg PIF [77]. Ucisk gérnych drég oddechowych
powoduje gtdwnie uposSledzenie wdechu wyrazone przez PIF, lub jak podaje Bonnema
wartos$¢ wskaznika PEF/PIF powyzej 1,2 [77]. W pracy wifasnej w ocenie PIF, podobnie jak
powyzej w ocenie FEV, stwierdzitam statystycznie istotny fizjologiczny spadek po leczeniu. Za

pomocg wskaznika PEF/PIF >1,2 rozpoznatam obturacje tchawicy u ponad potowy chorych
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(20 0s6b, 59%). Nie stwierdzitam jednak statystycznie istotnych réznic w ocenie PEF/PIF
przed i po leczeniu.

Podobnie jak inni autorzy nie stwierdzitam korelacji pomiedzy ktérymkolwiek
z ocenianych w spirometrii parametrem, a stopniem redukcji wola [77].

2.2.2. TK ocena drég oddechowych

W pracy wtasnej obturacje drég oddechowych w badaniu TK ocenitam na s$rednio
30%. Podstawowym pytaniem byfo czy uzyskano poprawe po leczeniu. Podobnie jak inni
autorzy w pracy witasnej wykazatam istotne statystycznie zwiekszenie pola przekroju
tchawicy po leczeniu w poréwnaniu z kontrolg przed leczeniem (Srednio przed 1,6+0,5 vs po
1,940,6, zakres przed 0,8-3,1 vs po 0,9-3,5 przy p=0,0001) [77;103]. Pole przekroju tchawicy
w najwezszym punkcie ulegto powiekszeniu érednio o 0,35 cm? (27,48%). Uzyskany wynik
koresponduje z uzyskanymi przez Bonneme i wsp. 17,9 % i 36% oszacowanymi przez
Huysmansa i wsp. [103]. Stwierdzitam takze istotng statystycznie poprawe wzglednego
wskaznika zwezenia tchawicy (p=0.0001). Wykazatam, ze po leczeniu istotnie statystycznie
zwiekszyt sie wymiar przednio tylny tchawicy w jej najwezszym punkcie (p=0.0001).
Stwierdzitam poprawe w ocenie szerokosci tchawicy przed i po leczeniu, jednak wyniki te nie
uzyskaty istotnosci statystyczne;j.

Nie stwierdzitam korelacji pomiedzy zwezeniem tchawicy, a oceng jakosci zycia.
W ocenie korelacji poprawy po leczeniu i jako$¢ zycia stwierdzitam jedynie zmniejszenie
trudnosci w potykaniu wraz ze zmniejszeniem stopnia ucisku.

Podobnie jak Bonnema i wsp. w pracy witasnej nie wykazatam korelacji pomiedzy
stopniem redukcji ucisku tchawicy w TK, a stopniem redukcji wola [77]. Znaczna redukcja
objetosci wola nie ma bezposredniego wptywu na zmniejszenie ucisku tchawicy.

Zmiany w ocenianych parametrach spirometrii i TK nie koreluj3 z redukcjg wola. Nie
stwierdzitam w badaniu spirometrycznym zmian ktére wynikataby z zastosowanego
leczenia. Badanie spirometryczne nie jest badaniem wiasciwym do oceny efektéw leczenia
131-1. W TK wykazatam zwiekszenie pola powierzchni przekroju po leczeniu. TK szyi
z oceng Swiatta tchawicy jest najlepsza metoda oceny ucisku i przemieszczenia tchawicy,

oraz oceny efektow leczenia 131-1 w rozumieniu kompresji drég oddechowych.
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2.3. Jakos¢ zycia

W pracy witasnej przy ocenie ogdlnej jakosci zycia pacjentéw z wolem obojetnym
leczonych 131-l, obserwowatam poprawe w zakresie: funkcjonowania fizycznego, ogdlnej
oceny zdrowia, poczucia witalnosci i funkcjonowania spotecznego oraz zmniejszenie
ograniczenia fizycznego w petnieniu rél. Jedyng istotng potwierdzong statystycznie korelacja
pomiedzy poprawg jakosci zycia, a stopniem redukcji wola byto zmniejszenie czestosci
odczuwania bdlu wraz ze wzrostem stopnia redukcji wola.

W ocenie jakosci zycia zwigzanej z chorobg stwierdzitam istotng statystycznie poprawe w
parametrach: dusznos$é, skrocenie oddechu i uczucie ciata obcego w gardle. W zmianie
wygladu szyi obserwowatam nieistotng statystycznie poprawe. Nie znalaztam korelacji
pomiedzy poprawg dolegliwosci mierzong zastosowanym w pracy testem jakosci zycia,
a stopniem redukcji wola. Oznacza to, ze wysokie wartosci redukcji wola wecale nie
przektadajg sie wprost na zadowolenie pacjenta i odwrotnie, mozemy oczekiwaé¢ duzej
satysfakcji z leczenia przy niewielkim zmniejszeniu wola. Takie wyniki, pozwalajg dyskutowac
czy rzeczywiscie dgzenie do maksymalnej redukcji wola, nawet przy zastosowaniu rhTSH,
z punktu widzenia pacjenta i jego zadowolenia z efektow terapii jest uzasadnione. Tym
niemniej maksymalna redukcja wola wigze sie z koniecznoscig substytucji L-T4 co moze
obnizy¢ ogdlne poczucie zdrowia pacjenta. Zdecydowana wiekszos¢ obserwowanych
pacjentow byta zadowolona z terapii, bez wahania poddataby sie jej po raz kolejny i uwaza to
leczenie za bezpieczne, skuteczne i godne polecenia.

Konczac dyskusje na temat efektéw zastosowanego leczenia znajdujemy sie w punkcie
ktory dla klinicysty powinien by¢ nadrzednym celem terapii, czyli jako$¢ zycia i satysfakcja
pacjentow. Oceniajgc uzyskane wyniki mozna podsumowad, ze po leczeniu obserwowano
poprawe w zakresie zgtaszanych dolegliwosci co wigzato sie z duzego stopnia zadowoleniem
tak leczonych chorych.

Reasumujgc, w pracy uzyskano znaczgcy poprawe ogolnej jakosci zycia, a takze jakosci
zycia i dolegliwosci zwigzanych z chorobgy. Leczenie powodowato zmniejszenie uczucia
dusznosci, ciata obcego w gardle oraz skréocenia oddechu. Stopien redukcji wola nie ma
bezposredniego zwigzku z zadowoleniem pacjenta z leczenia 131-l, dlatego dyskusyjnym

pozostaje usilne dgzenie do maksymalnej redukcji objetosci tarczycy.
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3. OCENA ROKOWANIA W ZAKRESIE SKUTECZNOSCI LECZENIA W
ZALEZNOSCI OD OCENIANYCH ZMIENNYCH

Uzyskany w pracy wtasnej wynik 43,24% redukcji rozmiaréw wola wydaje by¢ zblizony do
dotychczas publikowanych danych (tabela 2.). Nasuwa sie jednak pytanie o przyczyny
wystepowania rozbieznosci w wynikach uzyskanych przez innych autoréw. Zakres ten po
roku leczenia wynosi 34-65,9%. Do wyjasnienia pozostaje, jakie czynniki przewazyty
o wyzszej skutecznosci leczenia u jednych autoréw oraz jakie btedy popetnili inni uzyskujac

mniejsze efekty.

3.1. Czas obserwacji

Pierwszym, waznym czynnikiem wptywajgcym na efekt terapii jest czas obserwacji.
W pracach w ktorych okres ten byt dtuzszy, wykazano wzrost redukcji wola z 38%
w pierwszym roku do 44% po 2 latach lub 34% do 55% z najwyzszym stopniem zmniejszenia
wola (71,9%) po trzech latach obserwacji [57;78;85].

W pracy wtasnej badanie USG wykonywano w odstepach kilkumiesiecznych, co pozwala
na ocene tempa zmian objetosci wola. Na state narastanie stopnia redukcji wola wskazujg
istotne statystycznie rdéznice w kolejnych punktach czasowych (3, 6 i 12 miesiecy) po
leczeniu. Wyniki te potwierdzajg, ze redukcja rozmiarow wola jest procesem postepujgcym
w czasie. Podobnie do wynikéw Nygaarda i wsp. w wolu toksycznym najwieksze procentowo
zmniejszenie objetosci wola uzyskano w pierwszych 3 miesigcach leczenia, obserwujgc
nastepnie spadek tempa dalszej redukcji [104].

Majac na uwadze ograniczenia czasowe pracy wtasnej przedstawitam wytgcznie wyniki
uzyskane po roku od zakonczenia terapii 131-1. W dalszej obserwacji pacjentéw, z ktdérych
czes¢ jest juz 3 lata po zakonczeniu leczenia, stwierdzitam zgodnie z wynikami innych

autorow, dalszg redukcje rozmiaréw wola [57;78].

3.2. Wstepny efekt leczenia

Dyskutujgc na temat stopnia redukcji wola, interesujgcym, dotychczas nie badanym przez
innych autordw aspektem, wydaje sie by¢ czy na podstawie oceny stopnia zmniejszenia sie
wola po pierwszych 3 miesigcach leczenia mozemy przewidzie¢ jaki bedzie catkowity efekt

terapeutyczny po roku. W pracy wtasnej wykazatam dodatnig korelacje pomiedzy stopniem
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redukcji wola po 3 i 12 miesigcach od zakonczenia leczenia (r=0,74, p=0,0010). Uzyskane
dane pozwalajg na stwierdzenie, ze im lepszy jest efekt terapeutyczny po 3 miesigcach

leczenia, tym lepszy wynik koricowy po roku.

3.3. Redukcja wola a zastosowana aktywnos¢ 131-I

Wyniki pracy witasnej wskazujg, ze efekt leczenia 131-1 nie rosnie wraz z podang
aktywnoscia radiojodu.

Wstepnie oszacowane wyniki przedstawiaty sie bardzo obiecujgco. Wykazatam ze osoby,
ktore otrzymaty wiecej dawek 131-1 miaty istotnie wyzszg redukcje wola (ml) w poréwnaniu
do tych, ktére otrzymaty tylko jedng dawke (p=0,0016). Ponadto obserwowatam dodatnig
korelacje (r=0,65, p=0,0001) pomiedzy aktywnoscig wyliczong, a redukcjg wola w ml.
Wykazatam takze, ze efekt terapii w ml rosnie wraz z liczbg podanych dawek (r=0,68,
p=0,0001), a co za tym idzie wraz ze wzrostem podanej aktywnosci (przypominajgc ze
aktywnos¢ wyliczona byta zwykle nizsza od aktywnosci podanej stanowigcej wielokrotnosé
800 MBq).

Takze inni autorzy wykazali, ze redukcja rozmiaréow wola zalezy od podanej aktywnosci
131-1 [62;86]. Nalezy podkresli¢ ze aktywnos¢ wyliczona i aktywnos¢ podana scisle zalezg od
wyjsSciowe] objetosci wola. Korelacji tych nie obserwowatam gdy redukcje wola oceniono
w wartosciach wzglednych (%). Zachowujgc ostroznos¢ w poréownywaniu wynikéw, nalezy
zwroéci¢ uwage ze podang aktywnos¢ 131-1 w cytowanych wyzej pracach wyrazono
w MBg/gram tkanki tarczycy, a efekt terapii w %.

Celem pordéwnania wynikdéw witasnych z pracami innych autoréw uzytam przeliczenia
podanej aktywnos¢ 131-1 w MBg na gram tkanki tarczycy. W pracy wiasnej rozpietosé
stosowanych aktywnosci wynosita od 4,51 do 9,94 MBq/g tkanki tarczycy (Srednia 6,16
+1,21/mediana 5,93). Nie wykazatam korelacji pomiedzy podang w przeliczeniu na gram
tkanki tarczycy aktywnoscig radiojodu, a stopniem redukcji wola w % (r= 0,14, p=0,3965).
Le Moli i wsp. stosujgc aktywnosci od 0,6 do 15,7 MBq/g tkanki tarczycy, mieli prawie
trzykrotnie wiekszy zakres podanych aktywnosci [62]. Prawdopodobnie réznicami w zakresie
podawanych aktywnos$ci mozna ttumaczy¢ rozbieznosci w uzyskanych wynikach. W dyskus;ji
nalezy wzig¢ pod uwage badania Bonnemy i wsp. ktérzy mimo zastosowania
skomplikowanego algorytmu obliczania podanej aktywnosci, obserwowali duze rozbieznosci

pomiedzy dawkami promieniowania i podobnie jak ja nie wykazali zalezno$ci pomiedzy

-903 -



podang aktywnoscig 131-l, a efektami leczenia [77]. Jarlov i wsp. poréwnujgc efekty terapii
wola toksycznego w dwdch schematach, jednym opartym na podazy ustalonej aktywnosci
131-l dostosowanej jedynie do wielkosci wola ocenianego w badaniu palpacyjnym i drugim
z dawka wyliczang na podstawie morfologii gruczotu, jodochwytnosci i wielko$ci w badaniu
obrazowym, nie uzyskali istotnych réznic [105]. Moje oraz Bonnemy i wsp. wyniki
potwierdzajg punkt widzenia badaczy durskich ze precyzyjne obliczanie dawki nie jest
zabiegiem koniecznym, gdyz efekt leczenia nie jest zalezny od aktywnosci podanej [77;105].

Odrebnym zagadnieniem wymagajgcym omowienia sg rdznice w korelacji pomiedzy
aktywnoscig wyliczong i aktywnoscia podang wyrazonych w MBq, a efektem terapii w ml
i wartosSciach bezwzglednych (%). Do tej dyskusji powrdce ponizej po omoéwieniu korelacji
wyjsSciowej objetosci wola i efektu leczenia.

Podsumowujgc, stosowanie wyiszych aktywnosci 131-1 nie poprawia efektu
terapeutycznego, co posrednio ttumaczy zblizone wyniki leczenia ktére uzyskali autorzy
réznych prac z uzyciem 131-l, mimo znacznych rozbieznosci w opisanych schematach

terapii.

3.4. Redukcja wola a wyjsciowa objetos¢ tarczycy

Niektdrzy autorzy uzyskujagc mniej zadowalajgce efekty leczenia ttumaczg to réznicami
w S$rednich objetosciach tarczycy badanych grup [77]. Pytaniem jest czy efekt ten
rzeczywiscie zalezy od wyjsciowej objetosci wola. Badacze holenderscy wykazali ze wraz ze
wzrostem wyjsciowej objetosci tarczycy dochodzi do spadku redukcji objetosci (wyrazonej
procentowo) [57;62]. W pracy wtasnej uzyskatam ujemng korelacje pomiedzy wyjsciowg
wielkoscig wola, a stopniem redukcji w ml (r=0,68, p= 0,0001). Nie udato sie potwierdzi¢
takiej zaleznosci dla wyjsciowej objetosci wola i stopnia redukcji wyrazonego procentowo
(r=-0,01, p=0,9542). Oczywistym jest, ze duze wole ma wieksze mozliwosci redukcji
w mililitrach niz mata tarczyca. Procentowa redukcja wola nie zalezy wprost proporcjonalnie
od jego wyjsciowej objetosci, stad jest lepszym, niezaleznym wskaznikiem efektu terapii.
Przyjmujgc takie kryteria w przeciwienstwie do Le Moli i wsp. oraz Bonnemy wsp., ale
zgodnie z wynikami uzyskanymi przez Nygaarda i wsp., nie wykazatam zaleznosci pomiedzy
wyjsSciowg objetoscia tarczycy, a stopniem redukcji wola po leczeniu [62;77;78].

Wracajgc do tematu korelacji pomiedzy aktywnoscig wyliczong i podang, a efektem

terapii nalezy zaznaczyé, ze catkowita aktywnos¢ wyliczona i podana wyrazone w MBq s3
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pochodnymi wyjsciowe]j objetosci wola. Dlatego w korelacji efektu terapii (w wartos$ciach
bezwzglednych - ml), gdzie efekt zalezy od wyjsciowej wielkosci wola, uzyskano istotnie
statystyczng zaleznos$¢ z aktywnoscig podang i wyliczong. Jednak w procentowej ocenie
efektéw leczenia, gdzie efekt nie zalezy od wyjsciowej objetosci wola, nie udato sie
potwierdzi¢ korelacji pomiedzy aktywnoscig podang i wyliczong, a efektem terapii.

Podsumowujac redukcja wola nie zalezy od wyjsciowej objetosci tarczycy.

3.5. Redukcja wola a stan metaboliczny przed leczeniem

Teoretycznie mozna przyjgé, ze w wolu nadczynnym stopien redukcji objetosci tarczycy
w odpowiedzi na 131-I jest wyzszy w porownaniu z wolem obojetnym. Zaleznos¢ ta miataby
wynika¢ z wyzszej w wolu nadczynnym jodochwytnosci. W pracy wtasnej poréwnujgc
Srednig jodochwytnos$¢ u oséb z subkliniczng nadczynnoscig tarczycy (41,93+16,95/mediana
38,29/ zakres 19,2-66,10%) do bedacych w eutyreozie (33,30+13,25/mediana 29,00/ zakres
15,8-69%) nie stwierdzono istotnych réznic. Podobnie, nie obserwowatam réznic w ocenie
efektow leczenia u osdb z TSH ponizej wartosci referencyjnych i prawidtowg tyreotropinemia
(p=0,9363). Podobnie jak u Bonnemy i wsp. nie wykazatam zaleznosci pomiedzy wyjsciowymi
wartosciami TSH, a efektem leczenia (r=0,09, p=0,6030) [77]. W pracach z oceng
skutecznosci leczenial31-l wola toksycznego nie wykazano istotnych rdznic pomiedzy
jodochwytnoscia oraz efektem terapii pomiedzy pacjentami z wolem obojetnym
i nadczynnym [104;106].

Nie znalaztam takze istotnych rdoznic pomiedzy efektem leczenia w grupie chorych ktérzy
po radiojodoterapii pozostawali w eutyreozie w poréwnaniu z chorymi ktérzy rozwineli
niedoczynnos¢ (p=0,2646). Oznacza to, ze chorzy z niedoczynnoscig tarczycy po leczeniu

wecale nie uzyskali lepszego efektu terapeutycznego, a tylko mieli jedno powiktanie wiece;.

3.6. Redukcja wola a pozostate zmienne

Korelujgc pozostate dane z efektami terapii nie stwierdzitam zaleznos$ci pomiedzy:
wiekiem pacjenta, stosowang przed leczeniem dawkg L-T4, jodochwytnoscig, czasem trwania
wola, a stopniem redukcji objetosci tarczycy. Nie obserwowatam wiekszej redukcji wielkosci
wola u nie palgcych w pordwnaniu z grupga palaczy (p=0,9517). Dzielgc grupe nie palgcych na
takich, ktérzy wczesniej palili i nie palili nigdy podobnie nie stwierdzitam rdéznic w stopniu

redukcji objetosci wola (p=0,3637).
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Obserwowatam poréwnywalny stopien redukcji wielkosci wola u oséb z dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku choréb tarczycy jak i bez obcigzenia rodzinnego
(p=0,1375). Chorzy z dodatnimi przeciwciatami antyTg i antyTPO uzyskali poréwnywalny
poziom redukcji objetosci wola w stosunku do chorych bez ich obecnosci.

Zdaniem Le Moli i wsp. zmienne takie jak: wiek pacjenta oraz czas trwania wola, biorgc
pod uwage staly wzrost jego objetosci, s3 pochodnymi wyjsciowej wielkosci wola i nie
powinny by¢ oceniane jako niezalezne czynniki ryzyka [62]. W pracy witasnej nie wykazatam
wptywu wyjsciowej objetosci wola na efekt terapii. Zgodnie z tym co podat Le Moli i wsp. nie
wykazatam takze wptywu wieku pacjentdéw i czasu trwania wola na wyniki leczenia.

Nie wykazatam tez zaleznosci redukcji wola od jodochwytnosci, wyjsciowej wielkosci

wola, oraz podanej aktywnosci 131-1 w analizie wieloczynnikowe;.

4. ANALIZA POWIKLAN LECZENIA

Zaczynajgc analize dziatan niepozgdanych po terapii 131-l, zwykle pierwszym w czasie
jest popromienny obrzek tarczycy.

W dostepnym piSmiennictwie stosunkowo wysoki odsetek pacjentéw z niewielkim
wzrostem objetosci tarczycy w pierwszym miesigcu po leczeniu (16,95%) podali Nygaard
i wsp. Autorzy ci nie precyzujg co oznacza deklarowany przez nich maty wzrost objetosci [78].
Postterapeutyczne powiekszenie rozmiarow wola obserwowatam u jednej osoby (2,86%
przypadkow). U tej pacjentki wystgpit wzrost objetosci wola o 55% w stosunku do wartosci
wyjsciowych. Pacjentka wyjsciowo nie miata objawdw ucisku lub przemieszczenia tchawicy
w USG i TK, a wole nie schodzito za mostek. Tym szyjnym potozeniem wola mozna ttumaczy¢
brak, zwigzanych z obrzekiem, objawdéw dusznosci lub stridoru. Obserwujgc tak znaczny
obrzek tarczycy po leczeniu nalezy upewnié sie co do wiarygodnosci wyniku i uwzglednic
szacowany powyzej btagd pomiaru USG. W ocenie objetosci tarczycy w USG w kolejnych
punktach czasowych w trakcie obserwacji potwierdzitam wzrost objetosci wola ze stopniowg
redukcjg do nizszej niz wyjSciowa objetosci w 12 miesiecy po leczeniu. Pordwnanie
poczatkowych i kornicowych wynikéw USG i TK wykazuje btad pomiaru USG ponizej Sredniej
19,2% (bfad pierwszy przed 13,60%, btgd BA przed 14,59%, btad pierwszy po 16,63%, btad
BA po 7,47%). Dlatego sgdze ze w tym jednym przypadku mozna mowic postterapeutycznym
obrzeku tarczycy. Przy tak znacznym wolu (w wartosciach bezwzglednych objetos¢ tarczycy

wzrosta o 70,68 ml) gdyby byto ono potozone zamostkowo i zwezato Swiatto tchawicy,
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nalezatoby spodziewad sie znacznego nasilenia dusznosci. Podany przez Nygaarda i wsp. 4%
wzrost objetosci wywotany obrzekiem tarczycy po leczeniu, nie zniecheca do tej metody
leczenia [90]. W swietle pracy wiasnej obserwowany odsetek powiktan (2,87%) rowniez nie
zraza do stosowania 131-l. Jednak analizujgc wyniki uzyskane przez Nygaarda i wsp. widac,
ze opisany, maksymalny - 4% wzrost objetosci dotyczy jej mediany, a u kilku pacjentéw
obserwowat on wzrost objetosci wola o ponad 25% w stosunku do wartosci wyjsciowe;.
Podobnie Bonnema i wsp., obserwowali w swojej pracy 15% wzrost objetosci wola
w pierwszym tygodniu po leczeniu [77]. Wobec uzyskanych wynikdw uwazam Zze skala
komplikacji z 55% obrzekiem wola po leczeniu powinna wzbudzi¢ wiekszg czujnosc
klinicystow szczegdlnie u chorych z wolem zamostkowym z jednoczesnym przesunieciem
i uciskiem tchawicy.

Drugim wczesnym powiktaniem po leczeniu 131-l jest tyreotoksykoza wynikajgca
z uszkodzenia komorek tarczycy. W wyniku rozpadu tyreocytéw dochodzi do uwolnienia
hormonéw tarczycy z jawnymi klinicznie objawami nadczynnosci. W dostepnym
pismiennictwie odsetek tego powikfania oszacowano pomiedzy 0% (taki przyjmuje dla prac
w ktorych wsrdod powikfan nie ujeto nadczynnosci tarczycy, co niekoniecznie $wiadczy o ich
braku) do maksymalnie 28% [13;57;62;81]. Uzyskany w pracy wtasnej wynik (8,57%) jest
zblizony do obserwowanego w innych publikacjach. Podobnie, jak u wielu innych autorow
byta to przejsciowa, samoograniczajgca sie postac zapalenia tarczycy. Powiktanie to nie miato
zadnych implikacji klinicznych. Jednak z ryzykiem takim nalezy sie liczy¢ szczegdlnie
u pacjentow z zaburzeniami rytmu i niewydolnoscig serca, gdzie nawet przejsciowa
tyreotoksykoza moze znaczgco pogorszyc stan ogdlny chorego.

Kolejnym zagadnieniem jest ryzyko indukcji jodem promieniotwdrczym choroby Gravesa-
Basedowa. Dwie osoby u ktérych w trakcie leczenia wyidukowano autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy wytaczono z grupy badawczej, poniewaz nie ukonczyty leczenia (nie
podano petnej dawki 131-1) lub rocznego okresu obserwacji (tyreoidectomia przed
zakoniczeniem obserwacji). Aby poréwnaé ryzyko takiego powiktania z dostepnym
pismiennictwem oceniono je w catej poczagtkowo wtgczonej do badania grupie na 5,41%.
Podobne wyniki (5%) czestosci choroby Gravesa-Basedowa po leczeniu 131-l przedstawili
Nygaard i wsp. w retrospektywnym badaniu 191 chorych z wolem obojetnym [41]. Z uwagi
na matg liczebnos¢ grupy i decyzje o wykluczeniu tych oséb z badania nie ocenitam czy

ryzyko choroby Gravesa-Basedowa jest wyzsze u oséb z dodatnimi antyTPO. Nygaard i wsp.
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inaczej definiujgc cele pracy i dobdér probantéw oszacowali, ze u chorych z dodatnimi
antyTPO przed leczeniem, ryzyko wyindukowania autoimmunologicznego zapalenia tarczycy
jest wyzsze [41].

Najczestszym i jednoczesnie najpdziniej ujawniajgcym sie powiktaniem leczenia
radiojodem wola obojetnego jest niedoczynnos¢ tarczycy. Niektdérzy autorzy uwazajg, ze
niedoczynnosci tarczycy nie nalezy zaliczaé do powiktan, ale traktowaé jg jako ,mniej
pozadany” efekt terapii, tym bardziej, ze jest to stan tatwy do odwrdécenia substytucjg L-T4
[57;81]. Trzeba podkresli¢, ze ryzyko niedoczynnosci po zabiegach operacyjnych jest bliskie
100% i nie decyduje ono o wskazaniach lub przeciwwskazaniach do leczenia chirurgicznego.
Uzyskany w pracy wiasnej odsetek pacjentéw wymagajacych statej substytucji L-T4 (42,9%)
znaczgco odbiega od podanego przez Hegedusa i wsp. (8%) i ocenianego 8 lat po
zakonczeniu terapii przez Verelsta i wsp. (100%) [79;89]. Prawdopodobnie, jak podaje
Wesche i wsp. mozna moéwi¢ o przeszacowaniu ryzyka niedoczynnosci tarczycy, gdyz
wszystkich otrzymujgcych L-T4 po leczeniu 131-l kwalifikowatam jako niedoczynnych [57].
Z uwagi na to, ze TSH jest znanym czynnikiem wywotujgcym odrost wola, substytucje L-T4
wigczatam wszystkim chorym u ktérych TSH przekroczyto 4 plU/ml. Ponadto biorgc pod
uwage odsetek pacjentow z niedoczynnoscig tarczycy przed leczeniem (gtéwnie osoby po
wczesniejszej tyreidektomii), wynoszacy 17,2% dyskusyjnym pozostaje czy nie nalezatoby
obnizy¢ o te wartos¢ odsetka tych powikfan. Wazniejszym pytaniem jest, czy i w jaki sposéb
mozna ryzyko niedoczynnosci zmniejszyé. W pracy wtasnej nie wykazatam zaleznosci
pomiedzy: wiekiem pacjenta, jodochwytnoscig oraz catkowitg podang aktywnoscig 131-I.
Przeliczajgc aktywnos$¢ w MBqg na gram tkanki tarczycy, podobnie jak w pracach innych
autorow, nie potwierdzitam wyzszego ryzyka niedoczynnosci u pacjentéw ktérzy otrzymali
wyzsze aktywnosci 131-1 (p=0,0919) [62;78]. Biorgc pod uwage prace Le Moli i wsp. gdzie ze
wzrostem aktywnosci 131-I rosnie efekt leczenia, mozna by wyciggng¢ pochopnie wnioski, ze
aby osiggna¢ jak najlepszy efekt terapeutyczny nalezy podawad jak najwyzsze aktywnosci
131-1 i to bez wysokiego ryzyka niedoczynnosci. Oczywiscie tak nie jest. Wysokie tzw.
ablacyjne dawki radiojodu uzywane w leczeniu wznowy miejscowej lub przerzutow
wysokozréznicowanych rakdéw tarczycy prowadzg do doszczetnego zniszczenia tyreocytéw,
czego oczywistym rezultatem jest niedoczynnos$¢ tarczycy. Uzyskane wyniki witasne
pozwalajg na wysuniecie hipotezy, ze krzywa ryzyka niedoczynnosci w stosunku do podanej

aktywnosci charakteryzuje odlegty od wprost proporcjonalnego przebieg, dlatego w pracy
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dysponujagc matym zakresem stosowanych aktywnosci nie dowiedziono spodziewanej
zaleznosci.

W badaniu wfasnym nie obserwowatam opisanej przez Le Moli i wsp. zaleznosci,
mniejsze wole, wiekszy efekt terapii i podobnie nie potwierdzitam wyzszego ryzyka
niedoczynnos$ci u oséb z mniejszg tarczycg (p=0,0597) [62]. Podobnie, nie wykazatam
podanej przez nich zaleznosci pomiedzy wyjsciowym poziomem przeciwciat antyTPO,
a ryzykiem niedoczynnosci po leczeniu [62].

Wykazatam natomiast ze pacjenci niedoczynni po leczeniu mieli wyzszy wyjsciowo
poziom TSH (p=0,0001) i nizszy fT4 (p=0,0005). Potwierdza to wysuniete wcze$niej przez
Wesche i wsp. teze ze subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy stanowi czynnik ochronny przed
niedoczynnoscig po leczeniu 131-l. Nizsze po leczeniu wartosci fT3 wynikajg z wyzszego
odsetka niedoczynnosci po leczeniu.

Powyzej omoéwiono juz wyniki poréwnania efektéw leczenia w grupach oséb
niedoczynnych i pozostajgcych w eutyreozie po terapii 131-I. Nie jest prawdg ze osoby
z mniejszym efektem leczenia maja mniejsze ryzyko niedoczynnosci (p=0,2646), a osoby
z lepszym efektem terapii, rzadziej rozwijajg niedoczynnoscé.

Ostatnim trudnym pytaniem na ktdre odpowiedzi nie znalaztam w swojej pracy z uwagi
na krotki okres czasu (1 rok) trwania badania jest oszacowanie zmiennosci ryzyka
niedoczynnosci w czasie. Bonnema i wsp. na podstawie 3-letniego okresu obserwacji
wysuneli teze, ze odsetek pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy po terapii 131-1, rosnie
z czasem obserwacji i podobnie do spostrzezen poczynionych w chorobie Gravesa-
Basedowa, teoretycznie wszyscy leczeni pacjenci bedg niedoczynni przy odpowiednio dtugim
okresie obserwacji [85;107]. Potwierdzeniem takiego przypuszczenia sg wyniki pracy
Verelsta i wsp. ktdrzy po 8 latach obserwacji potwierdzili niedoczynnos$é tarczycy
u wszystkich wczesniej leczonych 131-1 [89]. Jakkolwiek Nygaard i wsp. w badaniach
dotyczacych wola nadczynnego nie obserwowali narastania odsetka niedoczynnosci w czasie
od 5 do 15 lat od zakoriczenia leczenia [104].

Nie opisywanym wczesniej powiktaniem, ktére obserwowatam w badaniach wtasnych
byto popromienne uszkodzenie Slinianek. Zapalenie $linianek jest najczestszym powiktaniem
przy leczeniu 131-l zréznicowanych rakdw tarczycy [108]. Mimo to w zadnej z dostepnych
prac dotyczacych leczenia wola obojetnego 131-I nie opisywano podobnego powikfania. Ta

rozbieznos¢ jest najpewniej podyktowana réznicami w aktywnosciach stosowanych w terapii
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nowotwordéw i schorzen tagodnych tarczycy. W pracy witasnej u jednej pacjentki (2,86%
badanych) obserwowatam kliniczne i radiologiczne cechy zapalenia slinianek przyusznych.
Sytuacja taka podyktowana byta prawdopodobnie wczesniejszym uszkodzeniem slinianek
(w wywiadzie podejrzenie i diagnostyka w kierunku zespotu Sjogrena). Przyjag¢ mozna wiec,
ze pierwotne uszkodzenie Slinianek zwiekszyto ich wrazliwos$¢ i stopien uszkodzenia przez
niewielkie aktywnosci radiojodu.

Nie udowodniono dotychczas aby nadczynnos¢ tarczycy lub stosowanie 131-1 zwiekszaty
Smiertelnos¢ z powodu nowotwordéw [109;110]. Trudno jednak w tej kwestii oczekiwac
randomizowanych badan poréwnawczych. Bazujemy zwykle na retrospektywnej ocenie
standaryzowanych wskaznikéw zgondédw na nowotwory ztosliwe. Innym problemem jest
ryzyko rozrostu nowotworowego w guzkach tarczycy. BACC nie rozwigzuje problemu
szczegOlnie w przypadkach wola wieloguzkowego. Podanie 131-1 moze wywotaé czeSciowe
zniszczenie komorek nowotworowych w tarczycy, nie jest jednak leczeniem radykalnym.
Usuniecie tarczycy z badaniem histopatologicznym stanowi jedyng metode odpowiedzi na
pytanie o rozrost nowotworowy. Dopdki te watpliwosci nie zostang rozwiane leczenie
chirurgiczne pozostanie metodg z wyboru w leczeniu wola obojetnego. Gdy jednak zabieg
operacyjny staje sie wyborem niemozliwym do zrealizowania, leczenie 131-l stanowi

doskonatg a przede wszystkim skuteczng alternatywe w leczeniu wola obojetnego.
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WNIOSKI

1. Leczenie frakcjonowanymi dawkami 131-1 jest metodg skuteczng i bezpieczna.
Zmniejszenie objetosci wola obserwowano u 97,35% badanych, s$rednia redukcja
objetosci rok po zakonczeniu terapii wynosita 43,24%.

2. Efekt terapii ro$nie wraz z czasem obserwacji. Ocena redukcji rozmiaréw wola 3 miesigce
po leczeniu pozwala na rokowanie co do ostatecznego efektu leczenia.

3. Stosowanie skomplikowanych technik obliczania wfasciwej aktywnosci 131-l, nie jest
konieczne gdyz efekt leczenia nie zalezy od podanej aktywnosci 131-l. Podawanie
wyzszych aktywnosci 131-1 (w zakresie do 10 MBg/g tkanki tarczycy) nie zwieksza ryzyka
niedoczynnosci tarczycy po leczeniu.

4. Badanie USG jest metody wystarczajgcg do oceny objetosci i efektéw terapii zaréwno
wola szyjnego i zamostkowego. TK szyi jest najlepszg metody oceny ucisku
i przemieszczenia tchawicy, oraz efektéw leczenia wyrazonych zmniejszeniem stopnia
kompresji tchawicy.

5. Leczenie 131-1 powoduje poprawe ogdlnej jakosSci zycia, ze zmniejszeniem uczucia
dusznosci, skrocenia oddechu i ciata obcego w gardle.

6. Stopien redukcji wola nie ma bezposredniego zwigzku z zadowoleniem pacjenta z leczenia
131-1, dlatego dyskusyjnym pozostaje usilne dgzenie do maksymalnej redukcji objetosci
tarczycy.

7. Po leczeniu nalezy regularnie monitorowa¢ wyréwnanie hormonalne leczonych pacjentéw
biorgc pod uwage ocenione w pracy 8,57% ryzyko przejsciowej nadczynnosci, 5,41%

indukcji choroby Graves-Basedowa i 42,9% ryzyko niedoczynnosci po terapii.
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STRESZCZENIE

Wolem guzowatym prostym nazywamy powiekszenie tarczycy w wyniku
nadmiernego jej wzrostu, przy braku innych zaburzen jak choroba autoimmunologiczna,
zapalenie lub nowotwor. Na terenach gdzie prowadzona jest z suplementacja jodu czestos¢
wystepowania wola ocenia sie na 4 do 7% i prawdopodobnie wiecej w regionach
z niedoborem tego pierwiastka. W wolu obojetnym czynno$¢ hormonalna gruczotu pozostaje
w granicach normy, stgd na pierwszy plan wysuwajg sie objawy wynikajgce z powiekszenia
gruczotu. Najczestszymi dolegliwosciami jest ucisk struktur otaczajgcych tarczyce w tym
tchawicy oraz wzgledy kosmetyczne. Zabieg chirurgiczny nadal traktowany jest jako metoda
z wyboru w leczeniu wola obojetnego. Duze wola zwykle dotyczg oséb starszych, ktore
z uwagi na wiek nie chca lub, ze wzgledu na choroby towarzyszgce, nie moga zosta¢ poddane
leczeniu operacyjnemu. Odrebng grupe tworzg pacjenci z odrostem wola stagd wyzszym
ryzykiem powikfan przy kolejnym zabiegu, oraz pacjenci ktérzy z racji wykonywanego
zawodu lub hobby nie akceptujg niskiego ale prawdopodobnego ryzyka uszkodzenia strun
gtosowych. Leczenie wola obojetnego zyskato na popularnosci w ciggu ostatnich kilkunastu
lat. Podawanie duzych aktywnosci radiojodu, konieczne w przypadku znacznych objetosci
gruczotu tarczowego, jest mozliwe tylko w wybranych osrodkach. Podawanie rhTSH pozwala
na zmniejszenie podanej aktywnosci radiojodu jednak czesto nie rozwigzuje problemu
koniecznosci izolacji po leczeniu. Zastosowanie w pracy frakcjonowanych dawek 131-I
pozwala na leczenie ambulatoryjne i moze by¢ stosowane w kazdym osrodku prowadzgcym

leczenie izotopowe.

Celem pracy byty ocena skutecznosci oraz czynnikdw wptywajgcych na efektywnosc
terapii z analizg ewentualnie powstatych powiktan po leczeniu wola obojetnego przy uzyciu
131-1.

Analizg objeto 35 o0sdéb z wolem obojetnym diagnozowanych i obserwowanych
w warunkach szpitalnych w Katedrze i Klinice Endokrynologii i Chorob Wewnetrznych
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego, Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego, oraz
przyklinicznej Poradni Endokrynologicznej w latach 2009-2012. Leczenie radiojodem
w dawkach frakcjonowanych, przeprowadzono w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej, Katedry

Medycyny Nuklearnej i Informatyki Radiologicznej GUMed.
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Ocene objetosci tarczycy i efektow leczenia wykonywano z uzyciem badan USG oraz TK szyi.
Kompresje gérnych drég oddechowych oceniono z pomocg spirometrii, TK tchawicy i testéw
jakosci zycia. Wyrdéwnie metaboliczne kontrolowano pomiarami TSH, fT4 i fT3, dodatkowo

badano miana przeciwciat antyTPO, antyTg i antyTSHTr.

Wyniki pracy dowodzg ze leczenie frakcjonowanymi dawkami 131-1 jest metoda
skuteczng i bezpieczng. Zmniejszenie objetosci wola obserwowano u 97,35% badanych ze
Srednio 43,24% redukcja objetosci rok po zakonczeniu terapii. Do oceny kompresji drég
oddechowych najlepszym narzedziem byto TK z oceng ucisku tchawicy, w ktérym
stwierdzono istotne poszerzenie drég oddechowych po leczeniu.

Terapia 131-1 powoduje poprawe ogdlnej jakosci zycia, ze zmniejszeniem uczucia dusznos¢,
skrécenia oddechu i ciata obcego w gardle.

Nie zdefiniowano czynnikéw warunkujgcych osobniczo rézng skutecznosc terapii 131-1.
Leczenie niesie ze sobg ryzyko niedoczynnosci u 42,9% pacjentdw, oraz nadczynnosci
tarczycy: przejSciowej wynikajgcej z uszkodzenia gruczotu u 8,57% oraz autoimmunologicznej
w wyniku choroby Graves-Basedowa u 5,41% pacjentéw.

Leczenie radiojodem wola obojetnego jest dobrg alternatywg dla leczenia
operacyjnego i z zadowalajgcg skutecznoscia moze by¢é prowadzone w warunkach

ambulatoryjnych w kazdym osrodku stosujgcym izotopy.
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SUMMARY

The term nontoxic goiter refers to enlargement of the thyroid gland that does not
result from an autoimmune, inflammatory or neoplastic process. In areas with iodine
supplementation, the prevalence of goiter is estimated at 4% to 7%; however, it is probably
higher in iodine deficiency areas. Since thyroid hormone function is within the reference
range, the main problem is the signs of thyroid enlargement. The most common patients'
complaints are symptoms of compression tissues surrounding thyroid, including trachea, and
cosmetic reasons. The surgical removal of the gland is still a method of choice. Huge goiters
concern mainly older people who do not want to be operated or have contraindications for
invasive treatment. An additional group is the patients with thyroid regrowth and a higher
risk of complication with subsequent procedure, and those who because of their work or
hobby do not agree with even small risk of vocal cord injury. Giving large activity of
radioiodine, which is necessary in case of huge goiters, is possible only in specialized centers.
Use of rhTSH gives the possibility of decreasing radioiodine activity but still does not resolve
the problem of isolation after treatment. Giving radioiodine in fractionated doses allows for
out-patient treatment and gives the chance of treatment in every center using radioizotops.

The aim of the study was the evaluation of efficacy, factors influencing the therapy
and eventually resulted side effects after radioiodine treatment of nontoxic goiter.

The research group consisted of 35 patients with nontoxic goiter hospitalized in
Department of Endocrinology and Internal Medicine, Medical University of Gdansk, and
observed in outpatient settings in years 2009-2012. Radioiodine was given in Nuclear
Medicine Department, Medical University of Gdansk. Goiter volume was evaluated by
ultrasound and Computed Tomography. Upper airway compression was estimated with
Spirometry, CT and Quality of Life tests. Metabolic balance was checked with TSH, fT4 and
fT3, additionally the antibodies anti-TPO, anti-Tg i anti-TSHr were measured.

Therapy with 131-1 is a safe and effective method of treatment of nodular non-toxic
goiters. Reduction of the goiter size was observed in 97,35% patients with average 43,24%
reduction one year after treatment. The best method of estimating upper airway
compression is CT, where the decrease of compression was observed. Therapy with 131-I
results in improvement of patients Quality of Life with decreasing of dyspnoea, shortness of

breath and choking sensation. The treatment gives the risk of hypothyroidism 42,9%, and
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hyperthyroidism: in mechanism of thyroid destruction 8,57% and autoimmune Graves-
Basedow disease 5,41%.
Treatment with radioiodine is a good alternative to surgery, and can be provided with

sufficient efficacy in out-patient care in every center that uses isotopes.
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