IX. STRESZCZENIE

Nowotwory ztosliwe regionu gtowy 1 szyi (GiSz) to niejednolita grupa. Rozwijaja
si¢ w tkankach gérnego odcinka przewodu pokarmowego i oddechowego. Histologicznie,
blisko 90% nowotworow ztosliwych GiSz stanowig raki ptaskonabtonkowe. W leczeniu
rakoéw regionu GiSz znajdujg zastosowanie zabiegi chirurgiczne, chemioterapia (CHT) 1
radioterapia (RT), a takze leczenie ukierunkowane molekularnie. Najczgstszym
postepowaniem jest zabieg operacyjny i RT stosowana samodzielnie, lub w skojarzeniu
z CHT.

Stosowanie nawet najnowocze$niejszych technik RT jest zwigzane z ryzykiem
uszkodzenia zdrowych tkanek i narzadow przez promieniowanie jonizujace. U pacjentow
po przebytej RT z powodu nowotworéw GiSz opisywano niedoczynnos¢ tarczycy,
zaburzenia jej struktury i funkcji. Za gtdéwng przyczyne zapalenia tarczycy wywotanego
napromienieniem przyjmuje si¢ uszkodzenie komodrek nabtonkowych oraz naczyn
krwiono$nych, co w konsekwencji doprowadza do niedoczynnosci tarczycy. Doktadny
mechanizm uszkodzenia tarczycy wywotanego promieniowaniem jonizujacym nie jest do
konca poznany. Podstawowym badaniem w diagnostyce czynno$ci tarczycy jest
diagnostyka hormonalna: ocena stezenia hormonu tyreotropowego (TSH), wolnej
tyroksyny (fT3) i wolnej trojjodotyroniny (fT4) w surowicy.

Podstawowa metoda oceny zmian struktury miazszu tarczycy oraz zaburzen
przeplywu w naczyniach tarczowych jest badanie ultrasonograficzne (USG) z
zastosowaniem technik dopplerowskich. Jest to badanie tatwo dostgpne, nieinwazyjne,
szybkie 1 niedrogie, a przy tym wnosi wiele istotnych klinicznie informacji. Umozliwia
ono monitorowanie skuteczno$ci roznych metod leczenia, przede wszystkim

farmakologicznego 1 chirurgicznego. Gléwnym celem badania jest ocena lokalizacji,
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budowy 1 wielkosci tarczycy, a takze echogeniczno$ci 1 unaczynienia jej migzszu oraz
wykrycie ewentualnych zmian ogniskowych. USG dopplerowska w sposob catkowicie
nieinwazyjny umozliwia dynamiczng ocen¢ ilosciowa 1 jakosciowa unaczynienia
narzagdow w przebiegu zaistniatych chorob, efektow ich leczenia, a takze ewentualnych
powiktan. Na podstawie analizy spektrum przeptywu krwi w tetnicach tarczowych
gornych (STA) i dolnych (ITA), dostarczajacych krew do narzadu uzyskuje sie wiele
parametrow przeptywu m.in.: szczytowa predkos¢ skurczowa (PSV), wspotczynnik
oporu naczyniowego (RI) oraz indeks pulsacji (PI). Migzsz tarczycy moze wykazywaé
prawidlowe, wzmozone, lub obnizone unaczynienie. Zwigkszone lub zmniejszone
unaczynienie moze wskazywaé na zaburzenie czynnos$ci gruczotu. Podczas typowego
badania dopplerowskiego ocena unaczynienia migzszu tarczycy opiera si¢ na analizie
wzrokowej, czyli jakosciowej, dla ktorej nie ma ustalonych obiektywnych kryteriow.
Ocena ilosciowa jest rzadziej wykonywana ze wzgledu na jej czasochtonnos$¢.
Parametrem uzywanym do dopplerowskiej oceny gestosci unaczynienia migzszu narzadu
jest wspolczynnik unaczynienia (VI — Vascularity Index). Power Doppler Vascularity
Index (PDVI), odpowiedni do oceny matych naczyn o niskim natezeniu przeptywu o
charakterystyce podobnej do mikrokrazenia. Do obrazowania nieco wigkszych naczyn o
silniejszym przeptywie stuzy Color Doppler Vascularity Index (CDVI). Dotychczas nie
okreslono, do jakich zmian w strukturze, gestosci naczyniowej (VI) migzszu i funkcji
tarczycy dochodzi u pacjentéw z pierwotnymi rakami GiSz w efekcie RT. Ze wzgledu na

znaczacy wplyw tarczycy na funkcjonowanie organizmu jest to zagadnienie istotne.
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Cele pracy stanowity:

1. Przesledzenie zmian w objetosci tarczycy towarzyszacych radykalnej RT / CHRT u
pacjentow z rakami GiSz.

2. Analiza zmian warto$ci parametréw charakteryzujacych przepltywy dopplerowskie w
tetnicach tarczowych u tych pacjentéw oraz proba znalezienia zalezno$ci pomiedzy
ich warto$ciami dla r6znych badanych naczyn.

3. Ilosciowa ocena zmian gestosci naczyniowej migzszu tarczycy w efekcie radykalnej
RT / CHRT z powodu rakow GiSz.

4. Sprawdzenie, czy wystepuja zaleznoSci pomiedzy zmianami warto$ci parametrow
charakteryzujacych przeptywy dopplerowskie w tetnicach tarczowych i zmianami
gestosci naczyniowej migzszu tarczycy w badanej grupie pacjentow.

5. Analiza zmian towarzyszacych radykalnej RT / CHRT z powodu rakéw GiSz w

zakresie stezen we krwi hormonéw TSH, fT3 i fT4

Badanie miato charakter prospektywny. Rekrutacja pacjentdw z pierwotnym
rakiem GiSz miala miejsce w Poradni Radioterapii oraz w Oddziale Radioterapii i
Onkologii Ogoélne; Wojewodzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii 1
Traumatologii (WWCOIT) im. M. Kopernika w Lodzi w okresie od 19.08.2020 r. do
12.12.2022 r.

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaty: wiek powyzej 18 r.z., rozpoznanie
pierwotnego raka regionu GiSz zakwalifikowanie pacjenta do radykalnej RT/CHRT oraz
wyrazenie $wiadomej zgody na udzial w badaniu. Kryteria wytaczenia z udzialu w
badaniu obejmowaly: choroby tarczycy w wywiadzie, przyjmowanie lekow
substytucyjnych w przebiegu niedoczynnosci tarczycy, operacje tarczycy, nieprawidtowa

warto$¢ stezenia hormondw tarczycy przed RT, brak zgody na wykonanie badania USG,
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brak mozliwosci ultrasonograficznej oceny tarczycy (np. z powodu rurki
tracheostomijnej), nie zgloszenie si¢ pacjenta na kontrolne badania USG. Wstepnej
ocenie spetnienia kryteriow wlaczenia do badania poddanych zostato 48 pacjentow. Z tej
grupy zostato wykluczonych 17 pacjentéw z powodu obecnosci kryteriow wytaczenia i
do badania ostatecznie zakwalifikowano 31 pacjentoéw, ktérych mediana wieku wynosita
61 lat (25-75% 52-69 lat). Utworzyli oni grup¢ badang. W grupie badanej znalezli si¢
zardwno pacjenci po zabiegu operacyjnym, jak i tacy, dla ktérych radykalna CHRT lub
wylaczna RT stanowily jedyny etap leczenia przeciwnowotworowego.

Podczas wizyty kwalifikujacej do leczenia wypelniona byta pierwsza czes$¢
ankiety badawczej, oceniajacej wywiad chorobowy oraz stan ogoélny pacjenta. Przed
rozpoczeciem leczenia zostalo wykonane badanie USG tarczycy (badanie USG 1)
aparatem Toshiba Aplio i800 z funkcja Dopplera wyposazonym w glowice liniowa
szerokopasmowa PLT-1005BT(14L5) o dtugosci czota glowicy 58 mm i czgstotliwosci
4,0 — 14,0 MHz do oceny tarczycy oraz w glowicg liniowa szerokopasmowa PLT-
705BT(11L3) o dlugosci czota gtowicy 45mm i czestotliwosci 3,0 — 11,0 MHz do oceny
parametréw przeplywow naczyniowych w tetnicach tarczowych oraz gestosci
naczyniowej migzszu tarczycy. Ocena USG byla prowadzona zgodnie z wczesniej
opracowanym protokotem badania, niezmiennym dla wszystkich pacjentow. Analizie
poddano objetos¢ tarczycy, gestos¢ naczyniowa migzszu tarczycy w opcji Color i Power
Doppler oraz parametry przeptywu krwi tj. PSV, RI i PI obustronnie w tgtnicach
tarczowych gornych (STA) i tetnicach tarczowych dolnych (ITA).

Planowanie i realizacja RT odbywaly si¢ w Zaktadzie Teleradioterapit WWCOiIT
im. Kopernika w Lodzi zgodnie z protokotem obowigzujacym w Regionalnym Osrodku
Onkologicznym w Lodzi. Podczas planowania RT na skanach z TK zakonturowano

objetos¢ leczong oraz narzady krytyczne, w tym tarczyce. Dawke promieniowania
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pochtonigta przez tarczyce ustalano na podstawie indywidualnie sporzadzonego planu
leczenia. Dokonano pomiaru objgtosci gruczotu tarczowego (badanie TK I).

Przy uzyciu wysokoenergetycznego akceleratora liniowego, stosujac fotony
6MV, przeprowadzono radioterapi¢ sterowang obrazem (Image Guide Radiotherapy;
IGRT) na obszar guza nowotworowego, lub lozy po guzie z marginesem i regionalnych
weztéw chlonnych. Dawki frakcyjne 1,8-2,15 Gy stosowano jeden raz dziennie przez 5
dni w tygodniu przez okres 6-7 tygodni. W przypadku CHRT, rutynowo kojarzono RT z
Cisplatyng w monoterapii w dawce 100 mg/m2 w dniach napromieniania 1., 22. i 43. lub
w dawce 3540 mg/m2 podawanej co tydzien. W przypadku masywnych zmian w
weztach chlonnych, przed jednoczesng CHRT wstepne stosowano indukcyjng CHT
wedtug schematu TPF (docetaksel, cisplatyna i fluorouracyl).

W ciggu tygodnia od zakofczenia leczenia u pacjentoéw przeprowadzono
kontrolne badanie USG tarczycy (badanie USG I1). Po 3-6 miesigcach od zakonczenia
leczenia u pacjentéw wykonano badanie TK oceniajace miejscowy efekt leczenia, i na jej
podstawie dokonano ponownej oceny obje¢tosci tarczycy (badanie TK II), a takze kolejne
badanie USG tarczycy (badanie USG III). Wszystkie badania ultrasonograficzne zostaly
wykonane samodzielnie przez gtownego badacza, specjaliste w dyscyplinie radiologii 1
diagnostyki obrazowej. Kazdorazowo po zakonczeniu badania USG wypekniana byta
kolejna czeé¢ ankiety badawczej oraz oznaczano stezenia hormondéw TSH, T3 i T4 we
krwi pacjentow. To stanowito punkt koncowy obserwacji.

Otrzymane warto$ci ocenianych parametrow poddano analizie statystycznej.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy

Uniwersytecie Medycznym w Lodzi nr RNN/06/19/KE z dnia 19 stycznia 2019 r.
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Dawki promieniowania jonizujacego zaabsorbowane przez tarczyce znajdowaty
si¢ w zakresie 21,30 — 67,10 Gy. Mediana dawki promieniowania pochloni¢tej przez
tarczyce wyniosta 56,90 (53,30 - 58,50) Gy.

Mediana objetosci tarczycy w I badaniu USG wynosita 16,36 (13,41 - 21,01) cm3
1 byla istotnie statystycznie wigksza niz w 1l badaniu 14,77 (12,32 - 20,25) cm3 (p=0,003)
I w I badaniu 12,78 (10,73 - 18,90) cm3 (p=0,001). Objetos¢ tarczycy w III badaniu
USG byta istotnie nizsza niz w badaniu II (p=0,001). Poddano ocenie zgodnos¢ wynikow
TK i USG dotyczacych objetosci tarczycy. Analiza wykazata wysoka zgodnos¢ w ocenie
objetosci tarczycy w poszczegdlnych punktach czasowych. Dla pomiarow przed
leczeniem wspotczynnik zgodnosci sedziow wynidst 0,9672, za$ po leczeniu 0,9805.

Wykazano istotny wzrost wartosci PSV, P11 RI w tetnicy tarczowej gornej prawej
migdzy badaniem I i badaniem II (p=0,001 dla kazdego parametru) oraz badaniem III
(odpowiednio p=0,001, p=0,003 i p=0,007). Parametry PSV, Pl i RI wykazywaly wyzsze
warto$ci w badaniu II w poréwnaniu do wartosci w badaniu IIT (p=0,001 dla kazdego
parametru).

Wartosci PSV, RI 1 PI w tetnicy tarczowej gornej lewej wykazaly istotny wzrost
miedzy badaniami 1 1 I (p=0,001 dla kazdego parametru) oraz I 1 Il (odpowiednio
p=0,001, p=0,003 1 p=0,005). Wartosci parametrow PSV, PI i RI w badaniu III spadaty
istotnie w stosunku do wartosci mierzonych w badaniu II (odpowiednio p=0,001, p=0,003
i p=0,01).

Wykazano istotny wzrost warto$ci PSV, RI 1 PI w tetnicy tarczowej dolnej prawe;j
mig¢dzy badaniem I i badaniem II (p=0,001 dla kazdego parametru) oraz badaniem III
(odpowiednio p=0,002, p=0,005 i p=0,005). Wartosci tych parametrow w badaniu II byty

istotnie wyzsze od warto$ci w badaniu III (odpowiednio p=0,002, p=0,003 i p=0,005).
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Zaobserwowano istotny wzrost wartosci PSV, RI i PI w tetnicy tarczowej dolnej
lewej migdzy badaniem I i Badaniem II (p=0,001 dla kazdego parametru) oraz badaniem
| i badaniem 11l (odpowiednio p=0,003, p=0,007 i p=0,01). Parametry PSV, Pl i RI
wykazywaty wyzsze wartosci w badaniu II niz w badaniu III (odpowiednio p=0,003,
p=0,002 i p=0,003).

W zwiazku z istotnymi zmianami parametrow przeplywu we wszystkich t¢tnicach
tarczowych wykonano mape cieplng korelacji pomigdzy poszczegdlnymi tetnicami we
wszystkich trzech punktach czasowych. Mapa wykazata najwicksza korelacj¢ pomigdzy
poszczegolnymi tgtnicami w trzecim punkcie czasowym.

Mediana gestosCi naczyniowe] migzszu tarczyCcy mierzona za pomocg
wspotczynnikow CDVI 1 PDVI zmieniata si¢ w sposdb analogiczny do obserwowanych
wzorcOw zmiany parametrow przeplywu w tetnicach tarczowych. Wykazano istotny
wzrost wartosci CDVI i PDVI miedzy badaniem I 1 IT (p=0,001, dla obu parametrow)
oraz I i III (odpowiednio p=0,002, p=0,005). Wartosci parametrow w badaniu II byty
istotnie wieksze od warto$ci mierzonych w badaniu III (odpowiednio p=0,007, p=0,003).

Ze wzgledu na ograniczenia pandemiczne i wystepujace wowczas trudnosci w
koordynacji zlecania badan laboratoryjnych nie wykonano wszystkich zaplanowanych
oznaczen stezen TSH, fT3 1 T4 we krwi w trzech punktach czasowych odpowiadajacych
kolejnym badaniom USG. Poddano analizie uzyskane wyniki badan hormonalnych. W
badaniu I warto$ci TSH nie roznity si¢ istotnie od wartosci w badaniu II (p=0,093).
Stezenie TSH w badaniu I bylo istotnie nizsze od stezenia TSH w badaniu III (p=0,002).
Stezenie TSH istotnie wzrastato w badaniu III w stosunku do jego wartosci w badaniu II
(p=0,001). Analiza stezenia fT3 wykazata, ze w badaniu I stgzenia tego hormonu we krwi
byly istotnie wyzsze niz w badaniu II (p=0,001). Stezenia fT3 w badaniu I byty wyzsze

niz w badaniu III (p=0,005). Stezenia fT3 nie roznily si¢ istotnie pomiedzy badaniami II
124



1 I (p=0,9). Nie wykazano istotnych r6znic w zakresie stezen fT4 miedzy kolejnymi
badaniami.

Z przeprowadzonych badan wyciggnigto nastepujace wnioski:

1. U pacjentow radykalnie napromienianych z powodu rakow GiSz dochodzi do
redukcji objetosci tarczycy i1 proces ten postepuje co najmniej w ciggu kolejnych 3-6
miesigcy po zakonczeniu radioterapii.

2. W trakcie napromieniania tych pacjentdw, w tetnicach tarczowych dochodzi do
wzrostu warto$ci parametrow charakteryzujacych przeptyw krwi w badaniu
dopplerowskim, tj PSV, RI'i PI.

3. W tej grupie pacjentow w analogicznym okresie dochodzi réwniez do wzrostu
wartosci parametrow charakteryzujacych VI migzszu tarczycy w badaniu USG z
uzyciem techniki Color Doppler i Power Doppler.

4. Warto$ci zarowno dopplerowskich parametrow przeptywu w tetnicach tarczowych
jak 1 parametrow charakteryzujacych VI migzszu tarczycy po uptywie 3-6 miesiecy
od zakonczeniu RT/CHRT z powodu rakow GiSz ulegaja obnizeniu osiggajac poziom
zblizony do tego sprzed napromieniania.

5. W efekcie radykalnej RT/CHRT z powodu rakéw GiSz dochodzi do zmian stezen we
krwi hormonéw TSH 1 fT3, ktore w okresie 3-6 miesiecy po zakonczeniu
napromieniania nie powracajg do poziomu sprzed RT.

6. Profil zmian powyzszych parametrow ultrasonograficznych towarzyszacych
radykalnej RT/CHRT z powodu rakéw GiSz w potaczeniu ze spadkiem wytwarzania
hormonéw przez tarczyce moze wskazywaé na istotne znaczenie indukowanego

napromienianiem stanu zapalnego tarczycy w ich powstawaniu.

125



