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WSTEP

Czestos¢ wystepowania zréznicowanego raka tarczycy (differentiated thyroid cancer, DTC)
stale sig zwieksza. Kilka aspektéw postepowania w przypadku tego nowotworu nadal budzi
kontrowersje, w tym wskazania do profilaktycznej limfadenektomii przedziatu srodkowego szyi
oraz stosowanie rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny (rhTSH) jako przygotowania chorych

z rozpoznaniem raka o matym ryzyku progresji do ablacji pozostawionych po operacji
fragmentdw tkanki tarczycy jodem promieniotwérczym 131

OSTATNIE ODKRYCIA

Przedziat srodkowy szyi obejmuje wezty chtonne przedkrtaniowe, przedtchawicze

i okofotchawicze. Opis zabiegu limfadenektomii powinien zawiera¢ wskazania do jej wykonania
(limfadenektomia profilaktyczna lub lecznicza) oraz informacje o jej zakresie (jednostronna

czy obustronna). Po uptywie 3,7 roku od leczenia ablacyjnego jodem promieniotwoérczym
przeprowadzonego w stymulacji rhTSH wskazniki skutecznej ablacji okreslanej jako brak
gromadzenia jodu promieniotworczego w scyntygrafii catego ciata okazaty sie podobne jak

w przypadkach leczenia prowadzonego po odstawieniu hormondw tarczycy (84% chorych

w eutyreozie i 94% chorych w hipotyreozie), a stezenie tyreoglobuliny podczas stymulacji nie
siegato 2 ng/ml (u 95% osdb w eutyreozie i u 96% w hipotyreozie). W Stanach Zjednoczonych
koszt rhTSH dla jednego chorego wynosi 15 994 USD z inkrementalnym kosztem spotecznym
wynoszacym 1365 USD dla chorego, a inkrementalny wskaznik efektywnosci kosztow
wynositby 52 554 USD/QALY (quality-adjusted-life-year, rok zycia z uwzglednieniem jego jakosci).

PODSUMOWANIE

Zastosowanie rhTSH w celu przygotowania do ablacji kikutow tarczycy u chorych

na zréznicowanego raka tarczycy o matym ryzyku progresji zapewnia podobng skutecznos¢
zniszczenia pozostawionych po operacji fragmentéw tarczycy i aktywnosé
przeciwnowotworowa, jak odstawienie hormondéw tarczycy. Jednoczesnie wigze sig z lepszg
jakoscia zycia chorych. Efektywnos¢ kosztéw pozostaje powyzej przyjetego tradycyjnie progu,
ale zalezy od ceny rhTSH, zdolnoéci chorego do pracy, liczby dni zwolnienia lekarskiego

i odsetka skutecznej ablacji.
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Zrognicowany rak tarczycy

WPROWADZENIE

W Stanach Zjednoczonych zapadalnos$¢ na raka tar-
czycy w 2010 r. oszacowano na 44 670 przypadkéw. Zaj-
muje on piata pozycje wirdd najczesciej wystepujacych
nowotworéw zlosliwych u kobiet.! Wigkszos¢ przypad-
kow stanowig zrdznicowane raki tarczycy (differentiated
thyroid carcinoma, DTC; podtypy: brodawkowaty i pe-
cherzykowy), cechujace sie doskonatym rokowaniem
i znakomitymi wskaznikami przezycia odleglego.? W ar-
tykule zamieszczono przeglad najnowszego pismiennic-
twa na temat postepowania w przypadku DTC, w tym
dotyczacego zabiegu usuwania weztéw chlonnych prze-
dziatu srodkowego szyi i zastosowania rekombinowanej
ludzkiej tyreotropiny (thTSH) przed ablacyjnym lecze-
niem jodem promieniotwérczym 1311 u chorych na DTC
o matym ryzyku progres;ji.

WYCIECIE WEZtOW CHEONNYCH PRZEDZIALU
SRODKOWEGO SZYI W PRZYPADKACH
ZROZNICOWANEGO RAKA TARCZYCY

W leczeniu chorych na DTC podstawowe znaczenie
nadal maja: zabieg chirurgiczny, terapia ablacyjna jodem
promieniotwérczym oraz stosowanie hormonu tarczycy
w dawce supresyjnej. Zakres zabiegu operacyjnego i rola
profilaktycznej centralnej limfadenektomii szyjnej ciggle
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przedziatu srodkowego szyi.
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jeszcze budza kontrowersje.3 Shen i wsp.* dokonali prze-
gladu 295 zabiegéw limfadenektomii przedziatu $rodko-
wego szyi (w tym 189 przeprowadzonych réwnoczes$nie
z pierwotnie radykalng tyreoidektomia oraz 106 wykona-
nych podczas reoperacji). Wznowe DTC w obrebie cen-
tralnych weztéw chtonnych szyi obserwowano réwnie
czesto w obu grupach (odpowiednio 12 i 14%) i choé
przemijajaca hipokalcemia wystepowala czesciej w gru-
pie chorych poddanych limfadenektomii podczas pierw-
szego zabiegu operacyjnego, wystepowanie trwalej
niedoczynnosci przytarczyc, jak rowniez przemijajacej
oraz trwatej chrypki nie r6znily sie w obu grupach. Zda-
niem autor6w podobna czesto$¢ wznowy choroby oraz
powiklafi leczenia wskazuja, ze u chorych poddawanych
tyreoidektomii z powodu DTC nie ma potrzeby przepro-
wadzac profilaktycznej limfadenektomii przedziatu §rod-
kowego szyi.

Inne byly wyniki badania w grupie 81 chorych pod-
danych tyreoidektomii z powodu DTC. Moo i wsp.?
stwierdzili, ze u 36 chorych, u ktérych nie przeprowa-
dzono rutynowej profilaktycznej limfadenektomii prze-
dziatu srodkowego szyi, odsetek wznowy nowotworu byt
wiekszy niz u 45 chorych, u ktorych ja przeprowadzono
(odpowiednio 17 i 4%, warto$¢ p nieznamienna staty-
stycznie). U o0sdb, u ktérych przeprowadzono profilak-
tyczng centralng limfadenektomie, stosowano wicksza
aktywnos¢ jodu promieniotwérczego 1311 (odpowied-
nio 103 i 66 mCi, p <0,05). Autorzy sugeruja, ze zabieg
profilaktycznej limfadenektomii przedzialu srodkowego
szyi moze przyczyniaé si¢ do obnizenia wskaznikéw
wznowy DTC. Jednoczesnie stwierdzono, ze u chorych
poddanych limfadenektomii przedzialu srodkowego szyi
znacznie czeSciej trzeba byto dokonywaé autotransplan-
tacji przytarczyc (16 vs 3%), czeSciej wystepowala prze-
mijajgca hipokalcemia (31 vs 5%), natomiast trwala
hipokalcemia wystepowala z podobng czestoscia w obu
grupach (0 us 39).

Kontrowersje dotyczace znaczenia limfadenektomii
przedzialu srodkowego szyi w przypadkach DTC wyni-
kaja czeSciowo z niejednolitej terminologii anatomicz-
nej. Chirurgiczna Grupa Robocza American Thyroid
Association (ATA) opublikowata arkusz uzgodniefi do-
tyczacy nazewnictwa i klasyfikacji limfadenektomii prze-
dzialu §rodkowego szyi z powodu raka tarczycy.®*®
Przedzial srodkowy okreslono jako przestrzef ograni-
czong przez: od gory — koéé gnykowa; bocznie — tetnice
szyjne; od przodu — warstwe powierzchowng glebokiej
powiezi szyjnej, od tylu — warstwe gteboka glebokiej po-
wiezi szyjnej oraz od dotu — piefi ramiennoglowowy
z prawej strony i odpowiadajaca mu plaszczyzne osiowa
z lewej (ryc. 1). Do struktur anatomicznych mieszcza-
cych sie w przedziale Srodkowym naleza: krtaf, gardto
dolne, tchawica, przelyk, tarczyca, przytarczyce, nerwy
krtaniowe (gbrny i wsteczny) oraz naczynia krwiono$ne
(tetnice tarczowe gorne i dolne, zyly tarczowe: dolna,
srodkowa i gorna). Przerzuty DTC najczesciej wystepu-
ja w weztach chtonnych przedkrtaniowych (delfickich),
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przedtchawiczych oraz w prawych i lewych weztach oko-
totchwiczych (lezacych do przodu i do tytu od nerwéw
krtaniowych wstecznych).

Zgodnie z ustaleniami grupy roboczej lecznicza lim-
fadenektomia przedziatu srodkowego szyi jest wskazana
w przypadkach jawnych klinicznie przerzutéw do weztéw
chtonnych (stwierdzonych przed operacja lub srédope-
racyjnie) lub przerzutéw uwidocznionych w badaniach
obrazujacych. Okreslenie profilaktyczna/elektywna lim-
fadenektomia przedziatu srodkowego szyi oznacza, ze
przerzuty w wezlach chtonnych szyi nie zostaly stwier-
dzone na podstawie badania przedmiotowego ani meto-
dami obrazujgcymi. Zabieg limfadenektomii przedziatu
srodkowego szyi powinien obejmowac wezly chtonne
przedkrtaniowe, przedtchawicze oraz przynajmniej jed-
ng grupe weztéw okototchawiczych. W opisach operacji
nalezy zamieszczad informacje, czy limfadenektomie prze-
dziatu srodkowego szyi przeprowadzono jako profilak-
tyczna/elektywng, czy tez jako lecznicza oraz czy
przeprowadzono limfadenektomie jednostronng czy obu-
stronng.®**

REKOMBINOWANY HORMON TYREOTROPOWY | ABLACJA
TARCZYCY JODEM PROMIENIOTWORCZYM 131

Wiekszo$¢ chorych po zabiegu catkowitej tyreoidek-
tomii wymaga leczenia uzupelniajacego, jakim jest
ablacja tkanki tarczycy pozostalej po operacji.”**>8 Mak-
symalne gromadzenie 1311 w kikutach platéw tarczycy
zachodzi, gdy chory jest wprowadzony w stan niedo-
czynnoSci tarczycy, ktory uzyskuje sie na og6t odstawia-
jac hormon tarczycy (thyroid hormone withdrawal,
THW). Oznacza to, ze przez 4-6 tygodni po zabiegu ty-
reoidektomii choremu nie zaleca si¢ stosowania hormo-
néw tarczycy lub odstawia sie je na kilka tygodni
przed planowanym leczeniem ablacyjnym. Do niepoza-
danych nastepstw takiego postepowania naleza: objawy
niedoczynnosci tarczycy, nasilenie sie choréb towarzy-
szacych oraz pogorszenie jakosci zycia (quality of life,
QOL).-11,12¢,13¢,14 AJternatywa dla THW jest stosowa-
nie rhTSH, egzogennej postaci hormonu tyreotropowe-
go (TSH), ktory pobudza receptor TSH oraz wychwyt
jodu 1311 przez pozostawione po operacji fragmenty
tkanki tarczycy, gdy tymczasem chory nadal przyjmuje
I-tyroksyne.!® W 2007 r. Food and Drug Administration
zarejestrowala thTSH do stosowania w pooperacyjnej
ablacji fragmentéw tkanki tarczycy jodem promienio-
tworczym 1311, co zostalo odnotowane w aktualnych za-
leceniach dotyczacych postepowania w przypadkach
zroznicowanego raka tarczycy wydanych przez ATA
w 2009 r. Adnotacja, ze ,ablacje pozostawionych
po operacji fragmentéw tkanki tarczycy mozna przepro-
wadzi¢ po odstawieniu I-tyroksyny lub w stymulagji
rhTSH” otrzymala klase ,,A”, jako zalecenie o duzej mo-
cy, oparte na silnych dowodach na to, ze interwencja mo-
ze istotnie poprawi¢ wyniki leczenia.”*®

Zrbgnicowany rak tarczycy

REKOMBINOWANY LUDZKI HORMON TYREOTROPOWY
A JAKOSC ZYCIA

Wykazano, ze rhTSH ma dodatni wptyw na jako$¢ zy-
cia chorych. Schroeder i wsp.? przeprowadzili badanie,
w ktérym 228 chorym w trzech punktach czasowych da-
no do wypelnienia krétki kwestionariusz dotyczacy zdro-
wia i samopoczucia — Short-Form 36 Health Survey
(SF-36). Byto to: podczas stosowania I-tyroksyny, po za-
stosowaniu thTSH i po odstawieniu I-tyroksyny. W po-
réwnaniu z ogdlng populacjg wyniki SF-36 miescily sie
w normie lub przekraczaly ja w szesciu z o§miu badanych
dziedzin — aspektow jakosci zycia w przypadku oséb przyj-
mujacych I-tyroksyne oraz w siedmiu z o$miu u osdb,
u ktérych zastosowano rhTSH. Po odstawieniu I-tyroksy-
ny punktacja obnizyla si¢ znacznie we wszystkich bada-
nych dziedzinach. W przypadku THW wyniki byly gorsze
niz u chorych na zastoinowa niewydolno§é krazenia
w szeSciu badanych dziedzinach, w trzech dziedzinach
w poréwnaniu z chorymi na depresje oraz w szeSciu w po-
réwnaniu z cierpigcymi na migrenowe bole glowy. W pieé
tygodni po THW Rosario i wsp.1¢ stwierdzili istotny
wzrost wskaznikéw ryzyka chor6b uktadu krazenia, spo-
wodowany niedoczynnoscig tarczycy, co wiecej, niedo-
czynno§¢ tarczycy byla przyczyna Srednio 8,7-dniowej
absencji w pracy. Réwniez Borget i wsp.1” stwierdzili, ze
chorzy otrzymujacy rhTSH znacznie rzadziej wymagaja
zwolnienia lekarskiego z pracy niz osoby odstawiajace
I-tyroksyne, a $redni okres zwolnienia byt krotszy.

W prospektywnym randomizowanym badaniu z gru-
pa kontrolng wzieto udziat 74 chorych, u ktorych terapie
ablacyjna jodem promieniotwdrczym przeprowadzono
w stymulacji rhTSH. Poczatkowo po tyreoidektomii wszy-
scy chorzy stosowali I-tyroksyne. Tydziefi po zabiegu chi-
rurgicznym chorych podzielono losowo na odstawiajacych
I-tyroksyne oraz na tych, ktérzy otrzymaja rhTSH. U cho-
rych w ramieniu THW do stosowania I-tyroksyny powrd-
cono nazajutrz po leczeniu ablacyjnym. W dniu wypisania
ze szpitala oraz podczas kazdej wizyty kontrolnej chorym
dawano do wypetnienia kwestionariusze dotyczace para-
metréw spolteczno-demograficznych, odczuwanego nie-
pokoju, depres;ji i jakoSci zycia z wykorzystaniem skali
funkcjonalnej oceny leczenia choroby przewleklej z pod-
skala dotyczaca zmeczenia (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue, FACIT-F). FACIT-F
sklada si¢ z pieciu czesci, ktore zawieraja pytania o stan
fizyczny, zycie rodzinne/towarzyskie, stan emocjonalny
i funkcjonowanie w zyciu codziennym, jak réwniez pod-
skale oceny zmeczenia, ktéra odnosi sie do wptywu zme-
czenia na codzienng aktywnos¢ chorego.!2** W grupie
chorych wprowadzonych w stan niedoczynnosci tarczycy
w okresie miedzy wypisaniem za szpitala po operacji a le-
czeniem ablacyjnym stwierdzono znaczne pogorszenie ja-
kosci zycia; obserwowane zmiany widoczne byly najlepiej
w catkowitej punktacji FACIT-F (p <0,003), wskaZzniku
samopoczucia w skali FACIT-F (suma wynikéw w skali
stanu fizycznego i funkcjonowania oraz podskali zmecze-
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nia, p <1073) oraz calkowitej liczbie punktéw uzyskanych
po wypelnieniu kwestionariusza czynnoSciowej oceny
leczenia przeciwnowotworowego — ogdlnej (Functional
Assessment of Cancer Therapy — General, FACT-G; suma
punktacji uzyskanej w skalach samopoczucia fizycznego,
spolecznego, aktywnosci i sprawnosci oraz emocjonalne;j,
p=0,005). Takich r6znic QOL nie stwierdzano w grupie,
w ktdrej zastosowano rhTSH, nie wystepowaly one réw-
niez w czasie pdzniejszej obserwacji (po 3 i po 9 mie-
sigcach).12¢

W randomizowanym badaniu z grupg kontrolng Lee
i wsp.13* podzielili losowo 291 chorych po operadji tar-
czycy na trzy grupy. Chorzy, ktorzy znalezli sie w grupie
pierwszej, odstawili I-tyroksyne na 4 tygodnie, chorzy
w grupie drugiej przed pierwsze dwa tygodnie po odsta-
wieniu I-tyroksyny przyjmowali liotyronine, a przez na-
stepne dwa nie przyjmowali hormonéw tarczycy,
au chorych w grupie trzeciej zastosowano rhTSH. W ce-
lu przeprowadzenia oceny jakosci zycia chorych w okre-
sie leczenia ablacyjnego poproszono ich o wypelnienie
kwestionariusza sktadajacego sie z siedmiu czesci. Za-
mieszczone w nim pytania dotyczyly dolegliwosci, obja-
wow niedoczynnoSci tarczycy, czasu utrzymywania sie
dolegliwosci, ich wptywu na zycie spoteczne, zmiany na-
stroju i potrzeby korzystania z pomocy medyczne;j. Jesli
nie liczy¢ korzystania z pomocy medycznej, jako$¢é zycia
wszystkich chorych, ktorzy odstawili I-tyroksyne byta
znacznie gorsza niz u chorych, u ktdérych zastosowano
rhTSH. Nie stwierdzono réznicy w jako$ci zycia miedzy
chorymi z dwéch grup, ktére odstawialy I-tyroksyne.

SKUTECZNOSC STOSOWANIA REKOMBINOWANEGO
LUDZKIEGO HORMONU TYREOTROPOWEGO

Wykazano, ze badania diagnostyczne tacznie z kon-
trolng scyntygrafia jodem promieniotwdrczym wykonane
po zastosowaniu thTSH s3 miarodajne w stopniu poréwny-
walnym z badaniami scyntygraficznymi przeprowadzonymi
po odstawieniu I-tyroksyny.!® Pacini i wsp.!? przeprowa-
dzili prospektywne randomizowane wieloo§rodkowe bada-
nie z udziatem chorych poddawanych leczeniu ablacyjnemu
w stymulagji rthTSH. Za podstawowe kryterium skuteczno-
§ci leczenia przyjeto ,,brak widocznego wychwytu jodu pro-
mieniotwdrczego w lozy tarczycy lub, jesli jest on widoczny,
wychwyt ponizej 0,1%”. Na podstawie wynikéw badan
scyntygraficznych wykonanych 8 miesiecy po leczeniu
stwierdzono, ze ablacja byta skuteczna u wszystkich cho-
rych w obu grupach. Gdy jako drugie kryterium skuteczne;j
ablacji przyjeto stezenie tyreoglobuliny stymulowane;j
rhTSH ponizej 2 ng/ml, stwierdzono, ze ablacja byta sku-
teczna u 96% chorych, ktérzy otrzymali rhTSH oraz
u 86%, u ktdrych leczenie przeprowadzono po odstawieniu
I-tyroksyny (warto$¢ p nieznamienna statystycznie).

Po 3,7 roku dalszej obserwacji tych samych 63 cho-
rych, ktérzy wzieli udzial w przytoczonym wyzej bada-
niu, stwierdzono, ze u chorych, ktérzy przeszli leczenie
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ablacyjne w stymulacji rhTSH, czesto§¢ wystepowania
WZNOWY nowotworu oraz utrzymywania sie¢ wychwytu
jodu promieniotworczego w lozy tarczycy s takie same,
jak u 0s6b, ktore byly leczone po odstawieniu I-tyroksy-
ny. U 48 chorych po zastosowaniu rhTSH oznaczono ste-
zenie tyreoglobuliny, a scyntygrafie catego ciata jodem
promieniotworczym przeprowadzono u 43 chorych. Gdy
za kryterium skutecznoéci ablacji przyjeto wychwyt 1311
w lozy tarczycy ponizej 0,1%, stwierdzono, ze leczenie
ablacyjne byto skuteczne u wszystkich chorych; u pieciu
widoczny byt Sladowy wychwyt jodu promieniotwodrcze-
go. Trwala ablacje stwierdzono tacznie u 94% osdb, ktd-
re leczono po wprowadzeniu ich w stan niedoczynnosci
tarczycy oraz u 849% chorych, ktérzy przeszli leczenie,
bedagc w eutyreozie (warto$¢ p nieznamienna staty-
stycznie). Po dofaczeniu drugiego kryterium skuteczno-
$ci ablacji — stezenia tyreoglobuliny w surowicy podczas
stymulacji thTSH ponizej 2 ng/ml — kryteria skutecznej
ablacji spelniali wszyscy oprocz dwoch chorych, a odse-
tek ablacji wynosit 95% w grupie leczonej po wprowa-
dzeniu w stan niedoczynnodci tarczycy oraz 96%
w grupie chorych pozostajacych w eutyreozie.20%®

Tuttle i wsp.2! przedstawili wyniki obserwacji 394 cho-
rych po leczeniu ablacyjnym jodem promieniotwoérczym,
u ktérych §rednio 2,5 roku po ablacji wykonano bada-
nia w kierunku wznowy raka. Stwierdzili, ze w gru-
pie 320 os6b, u ktorych ablacje przeprowadzono
w stymulacji thTSH, ,brak cech klinicznych choroby
nowotworowej” byl bardziej prawdopodobny niz
u 74 0s6b przygotowanych do leczenia ablacyjnego przez
odstawienie I-tyroksyny (76 vs 62%, p=0,1). W grupie
chorych, u ktérych zastosowano rhTSH, rzadziej
tez stwierdzano przetrwala chorobe nowotworowa
(16 vs 24%, p=0,1). Stosujac kryterium stezenia tyreoglo-
buliny w czasie supresji TSH ponizej 2 ng/ml oraz poni-
zej 10 ng/ml podczas stymulacji, w obydwu grupach
stwierdzano podobny odsetek jawnej klinicznie wznowy
raka oraz istotnego wychwytu w lozy tarczycy bez innych
cech utrzymujacej sie choroby nowotworowej. W gru-
pie 291 pacjentéw, u ktérych 12-18 miesiecy po ablagji
wykonano diagnostyczna scyntygrafie calego ciala, u 95%
0s0b, u ktérych ablacje przeprowadzono w stymulacji
rhTSH, oraz u 90% chorych, ktorych leczono po odsta-
wieniu I-tyroksyny, po 48 godzinach od podania jodu
promieniotworczego nie uwidoczniono wychwytu tego
izotopu w lozy tarczycy (lub wynosit ponizej 0,1%)
(p=0,35). U o0s6b, ktérym podano rhTSH, po dalszych
6 miesigcach stezenie tyreoglobuliny podczas supresji
TSH byto znacznie mniejsze niz u chorych leczonych
po odstawieniu I-tyroksyny (0,6 vs 1 ng/ml, p=0,003).21

Wykazano, ze ablagja z zastosowaniem rhTSH jest war-
toS§ciowa metoda leczenia uzupelniajacego u chorych
z przerzutami raka tarczycy o malej objetosci, gromadzacy-
mi jod promieniotwérezy. W badaniu, w ktérym przepro-
wadzono analize retrospektywng 84 chorych, u ktérych
w badaniu scyntygraficznym po ablagji jodem promienio-
tworczym wykryto ogniska gromadzenia tego izotopu
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poza loza tarczycy, stwierdzono, ze u 64 spo$rdd tych cho-
rych leczenie przeprowadzono w stymulacji rhTSH.
U 76 chorych przerzuty stwierdzono w weztach chtonnych
szyi, a u o§miu — przerzuty w ptucach. W trwajacym 2,7 roku
okresie obserwacji u 70% chorych z grupy, w ktorej
zastosowano rhTSH oraz u 55% os6b, ktore odstawily
I-tyroksyne, w kolejnych badaniach nie stwierdzano cech
choroby. Niezaleznie od metody stymulacji wychwytu
jodu promieniotwdrczego skutecznos§é zniszczenia prze-
rzutéw miejscowych wychwytujacych jod (rhTSH 70%,
THW 63%) oraz przerzutow do ptuc (rhTSH 75%,
THW 25%) byta podobna.22*®

Wiekszosé badan, w ktorych oceniano przydatno$é
thTSH, prowadzono jedynie z udzialem os6b dorostych.
W zakoniczonym niedawno badaniu wieloos§rodkowym
oceniano bezpieczenstwo stosowania thTSH u dzieci i mto-
dziezy do 18 r.z. U stu 0séb 181 razy zastosowano rhTSH.
Celem takiego postepowania byto unikniecie niedoczyn-
nosci tarczycy (34%), jego uzasadnienie stanowily ,,wzgle-
dy medyczne” (249%0) lub bardzo zla tolerancja odstawienia
I-tyroksyny (20%). Rekombinowang ludzka tyreotropine
najczesciej stosowano przed kontrolnymi badaniami dia-
gnostycznymi (61%). W 92% przypadkéw byta ona poda-

RYCINA 2

Zrbgnicowany rak tarczycy

wana zgodnie z dawkowaniem przyjetym dla os6b doro-
stych. W 889% przypadkéw nie donoszono o wydarzeniach
niepozadanych. Najpowszechniej wystepujacym wydarze-
niem niepozadanym byty nudnosci (5%) i wymioty (390).
Szczytowe stezenie TSH 3 dni po zastosowaniu rhTSH
okazato sie wystarczajace, aby przeprowadzi¢ miarodajne
badania. W 98% przypadkoéw przekraczato ono 25 mj./1.
Wykazano, ze stosowanie thTSH u dzieci i mlodziezy jest
bezpieczne i zapewnia dostateczny wzrost stezenia TSH.
Jednak skutecznos¢ diagnostyczna i terapeutyczna scynty-
grafii calego ciala po zastosowaniu rhTSH oraz dostatecz-
nos§¢ ablacji pozostawionych po operacji fragmentéw
tkanki tarczycowej pozostaja nieznane.23*

EFEKTYWNOSC KOSZTOW STOSOWANIA
REKOMBINOWANEGO LUDZKIEGO
HORMONU TYREOTROPOWEGO

Mimo wynikéw badan wskazujacych na skutecznosé
stosowania rhTSH oraz na zwigzang z nim poprawe jako-
§ci zycia chorych gtéwnym problemem pozostaje cena
rhTSH. Borget i wsp.24 stwierdzili, ze szybsza eliminacja

Utrata produktywnosci przy zastosowaniu rhTSH —| —
Mozliwosci zyciowe chorego w pierwszych 12 tygodniach po tyreoidektomii — |
Koszt rhTSH |

Wskaznik ablacii kikutéw tarczycy w ramieniu THW - IS

Wskaznik wznowy choroby w grupie, w ktérej zastosowano rhTSH | |
Umieralno$¢ z powodu raka tarczycy *
*

Skuteczno$¢ wychwytu RAI 5

-25 -15 -5 5 15 25 35

Zmiana wskaznika koszt-uzyteczno$é¢
(USD 1000/QALY
od sytuacji podstawowej)

Podsumowanie analizy wrazliwosci w poréwnaniu z analiza sytuacji podstawowej (base case).

Linia pionowa w punkcie zero odpowiada sytuacji podstawowj (base case); stupki poziome po jej prawej stronie odpowiadajg zmniejszonemu
wskaznikowi koszt-uzyteczno$¢ zastosowania rhTSH, stupki poziome na lewo od niej odpowiadajg poprawie proporciji kosztéw do uzyteczno$ci
przy stosowaniu rhTSH.

RAI — jod promieniotwdrczy, THW — odstawienie hormonu tarczycy; TSH — hormon tyreotropowy; rhTSH — rekombinowany hormon tyreotropowy.
*Analiza wrazliwo$ci tej zmiennej nie wykazata istotnej réznicy we wskazniku koszt-uzyteczno$¢ stosowania rekombinowanego hormonu
tyreotropowego. Zaczerpniete za zgoda autoréw z: Wang TS i wsp.27**
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jodu u 0séb pozostajacych w eutyreozie sprawia, ze pa-
cjenci wymagaja krdtszego pobytu w szpitalu (2,4 dnia
po rhTSH, natomiast 3,5 dnia po odstawieniu I-tyroksy-
ny). We Francji stwierdzono, ze ceng rhTSH rekompenso-
wal krotszy pobyt chorych w szpitalu (thTSH 1807 euro;
THW 2146 euro). W badaniach przeprowadzonych
w Niemczech i Kanadzie wykazano, ze efektywnos¢ stoso-
wania thTSH ma przewage nad jego kosztami.226*
W badaniu niemieckim korzy$ci kliniczne stosowania
thTSH uzyskano z minimalnym inkrementalnym kosztem
spotecznym (47 euro/chorego), a wskaznik inkrementalnej
efektywnosci kosztéw (incremental cost/effectiveness ra-
tio, ICER) wynidst 958 euro/QALY). Do istotnych czyn-
nikéw w analizie czutosci nalezaly réznice czasu trwania
hospitalizagji i liczba dni zwolnienia z pracy.2’

W badaniu kanadyjskim opracowano faficuch Marko-
wa z wykorzystaniem modelu 17-tygodniowego. Autorzy
wykluczyli przypadki innych nowotworéw pierwotnych
oraz choréb przewleklych, poniewaz nie mialy one wply-
wu na wyniki analizy efektywnosci kosztéw w badaniu
niemieckim. Chorzy otrzymali rthTSH lub zalecono im od-
stawienie I-tyroksyny. Zastosowanie thTSH odznaczato
sie duzg efektywnoscig kosztow, przy koszcie spolecznym
wynoszacym 87 dolaréw kanadyjskich (CAD)/chorego
i ICER wynoszacym 1520 CAD/QALY. Na podstawie ana-
lizy czutodci stwierdzono, ze jest ona najwieksza w odnie-
sieniu do liczby dni hospitalizacji po leczeniu ablacyjnym
oraz czasu trwania zwolnienia z pracy. Niektére osrodki
kanadyjskie zezwalaja na leczenie ablacyjne jodem pro-
mieniotworczym w trybie ambulatoryjnym, dlatego
w badaniu przeprowadzono analize czulosci z wylacze-
niem kosztéw hospitalizacji. Zastosowanie rhTSH nadal
odznaczalo sie duza efektywnoscig kosztéw, przy czym
koszt wynosit 771 CAD/chorego, a ICER wynosit 13 391
CAD/QALY.26*

Wang i wsp.27** dokonali analizy efektywnosci kosz-
tow stosowania thTSH w Stanach Zjednoczonych. Prze-
prowadzono analize Markowa dla hipotetycznej populacji
dorostych po tyreoidektomii. Chorych podzielono
na dwie grupy w zalezno$ci od metody stymulacji wy-
chwytu jodu promieniotwdrczego przed leczeniem abla-
cyjnym (rhTSH lub THW). U wszystkich chorych ablacje
przeprowadzono 4 tygodnie po tyreoidektomii; protokét
dla ablacji i dalszej obserwacji byt zgodny z zaleceniami
ATA. Podobnie jak w badaniu niemieckim, pacjenci pozo-
stawali w cyklu obserwacji zalozonej modelem przez cate
zycie lub do czasu, gdy model osiggnat stan stabilny.
W analizie base case (odchylefi od kosztéw podstawo-
wych) stosowanie thTSH kosztuje 15 994 USD/chorego,
inkrementalny koszt spoteczny wynosit 1365 USD/chore-
go przy ICER réwnym 5255 USD/QALY, czyli nieznacznie
powyzej konwencjonalnego progu dla efektywnosci
kosztéw. Wiekszos¢ kosztow przypadata na okres miedzy
tyreoidektomia a ablacja; wiekszo$¢ korzysci wynikata
z utrzymania QOL u chorych w eutyreozie.

Onkologia po Dyplomie * Tom 8 Nr 2, 2011

Model okazat sie najbardziej wrazliwy na dane do-
tyczace zmiany czasu trwania zwolnienia lekarskiego
z pracy, cen¢ rhTSH i r6znice w uzyteczno$ci w stosun-
ku do stanu zdrowia (ryc. 2). Wahania okresu zwolnie-
nia lekarskiego przed ablacja w granicach 0-11 dni
(sytuacja podstawowa 3 dni) spowodowaly, ze wskaznik
koszt-uzyteczno$¢ zyskal rozrzut od 39 979 do 86 087
USD/QALY. Koszt podstawowy rhTSH wynosit 1932
USD, zmiana kosztu o +10% spowodowala, ze wskaznik
koszt-uzyteczno$¢ wahatl sie od 44 190 USD/QALY
w przypadku kosztéw mniejszych do 60 917 USD/QALY
dla kosztéw wiekszych. Obnizenie stopnia uzytecznosci
0 5% dla chorych w okresie pierwszych 12 tygodni
po tyreoidektomii spowodowato zmniejszenie wskaZzni-
ka koszt-uzyteczno§é do 82 547 USD/QALY, natomiast
wieksza korzy$¢ dla chorego w tym samym okresie po-
wodowala poprawe wskaznika koszt-uzyteczno$é, ktéry
wynosit wowczas 38 548 USD/QALY w pordéwnaniu
z sytuacjg podstawowg. Podobng zmienno§¢ wskaznika
koszt-uzyteczno$é stwierdzano, gdy obliczenia dotyczy-
ly ablacji pozostawionych po operacji fragmentéw tkan-
ki tarczycowej u chorych, ktorzy odstawiali I-tyroksyne.
Podsumowujgc, wskaznik efektywnosci kosztéw dla
ablagji z wykorzystaniem rhTSH w Stanach Zjednoczo-
nych w znacznym stopniu zalezy od tego, czy za cel
pierwszoplanowy przyjmie si¢ koszt thTSH, czy tez pro-
duktywnosé chorego i jakosé jego zycia.2”**

PODSUMOWANIE

Postepowanie w przypadkach DTC zaréwno w za-
kresie leczenia operacyjnego, jak i po nim nadal budzi
watpliwosci. Stosowanie sie do nazewnictwa zalecone-
go w arkuszu uzgodnien ATA oraz klasyfikacji limfade-
nektomii przedzialu $rodkowego szyi moga pomoc
w standaryzacji wymienianych informacji miedzy leka-
rzami i autorami badan klinicznych. Diugotrwata obser-
wacja nastepstw ablacji z wykorzystaniem rhTSH
wskazuje, ze jej skuteczno$¢ jest podobna jak po odsta-
wieniu I-tyroksyny, przez co w polaczeniu z poprawa
QOL wydaje sie ona atrakcyjng metodg leczenia chorych
na DTC o malym ryzyku progresji. Wyniki badan
nad efektywnoscia kosztéw wskazuja, ze koszty spotecz-
ne w znacznej mierze zaleza od takich zmiennych, jak
zdolnos¢ chorego do pracy, liczba dni zwolnienia z pra-
cy oraz skuteczno§¢ ablacji pozostawionej po operacji
tkanki tarczycowej.

Ttumaczenie oryginalnej anglojezycznej wersji artykutu
z Current Opinion in Oncology, January 2011, 23 (1): 7-12,
wydawanego przez Lippincott Williams & Wilkins. Lippincott
Williams & Wilkins nie ponosi odpowiedzialnosci za btedy
powstate w wyniku ttumaczenia ani nie popiera i nie poleca
jakichkolwiek produktéw, ustug lub urzadzen.
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