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Merjenje serumskega tiroglobulina za ocenjevanje uspesnosti
kemoterapije in obsevanja pri bolnikih z rakom scitnice

Measurement of serum thyroglobulin for monitoring the effectiveness of
chemotherapy and irradiation in patients with thyroid carcinoma

Marko Hocevar in Marija Auersperg

Onkoloski institut, Ljubljana

Izhodisca: Tiroglobulin (Tg) je glikoprotein, ki nastaja izkljucéno v folikularnih celicah $citnice. Najdemo ga lahko
v serumu zdravih ljudi in pri bolnikih z razlicnimi boleznimi $Citnice, med drugim tudi pri diferenciranem raku
Scitnice. Ta rak se zdravi predvsem kirursko. V redkih primerih, ko taksno zdravljenje ni mozno, se uporabljajo
drugi nacini - kemoterapija in obsevanje. Vloga obeh omenjenih nacinov je Se precej nejasna in je zato za sprotno
ugotavljanje uspesnosti zdravljenja nujno potrebna obéutljiva in specificna metoda. Namen dela je bil ugotoviti
moZnost uporabe serumskega Tg za ugotavljanje uspesnosti kemoterapije inlali obsevanja pri bolnikih z diferenci-
ranim rakom $Citnice.

Materiali in metode: V obdobju od 1985 do 1992 so na Onkoloskem institutu v Ljubljani zdravili s kombinirano
terapijo (kemoterapija, obsevanje inlali operacija) 26 bolnikov (19 Zensk, 7 moskih, starih od 33 do 8I let) z
diferenciranim, primarno inoperabilnim, recidivnim ali metastaticnim rakom $¢itnice. Ucinkovitost zdravljenja so
spremljali s kombinacijo petih standardnih metod (merjenja velikosti tumorja, ultrazvoka, rentgenske preiskave,
ra¢unalniske tomografije in citomorfologije ter pretocne citofotometrije DNA) in Se z zaporednimi meritvami
serumskega Tg.

Rezultati: Rezultati odgovorov na zdravljenje, dobljeni s pomocjo meritev serumskega Tg, so se v 26/33 ujemali
z rezultati, dobljenimi s kombinacijo petih standardnih metod. Vzroki neujemanja so bili: dediferenciacija tumorja,
ki povzrodi zniZanje koncentracije serumskega Tg kljub napredovanju bolezni; dolga razpolovna doba Tg, zaradi
Cesar ostanejo vrednosti serumskega Tg po uspesni kemoterapiji, ki unici velik del rakavih celic, visoke $e nekaj
dni, medtem ko vse druge metode pokaZejo zmanjsanje tumorja; teZavna interpretacija vrednosti serumskega Tg,
kadar je $e prisotno tudi normalno $¢itni¢no tkivo.

Sklepi: Ob upostevanju nastetih moZnih vzrokov za odstopanje meritev serumskega Tg od rezultatov drugih
vreiskav se obcéutljivost metode meritev serumskega Tg za spremljanje uspe§nosti zdravljenja pribliZa stoodstotnosti,
zato bi verjetno v prihodnosti lahko nadomestila nekatere draZje in za bolnika bolj obremenjujoce preiskave.

Kljucne besede: tiroglobulin, rak $¢itnice, kemoterapija, obsevanje

Background: Thyroglobulin (Tg) is a glycoprotein synthesized exclusively by follicular cells of the thyroid. Normal
levels (<70 nglml) can be detected in the serum of a normal population, while Tg is increased in various thyroid
diseases, among others also in patients with differentiated thyroid cancer. Treatment of differentiated thyroid cancer
is primarily surgical. In those rare cases when surgery is impossible, chemotherapy and irradiation are employed.
However, the role of these therapeutic modalities is still somewhat controversial. That is why a specific and sensitive
method of monitoring the effectiveness of treatment is needed. The aim of this study was to test the possibility of
using serum Tg measurements for monitoring the effectiveness of chemotherapy andlor irradiation in patients with
differentiated thyroid cancer.

Materials and methods: From 1985 to 1992, 26 patients (19 females, 7 males, age 33-81 years) with differentiated
primarily inoperable, recurrent or metastatic thyroid cancer were treated with multimodal treatment (chemotherapy,
irradiation andlor surgery). For monitoring the effect of treatment, sequential serum Tg measurements in addition
to a combination of five standard methods (tumour diameter measurements, ultrasonography, X-ray, CT scan and
repeated fine needle aspiration biopsies for cytomorphologic studies and flow cytophotometric measurements of
DNA) were used.

Results: Tg levels reflected the impact of treatment in 26/33 (78,8 %) cases. Possible causes of discrepancy between
Tg measurements and the five above mentioned methods are: tumour dedifferentiation, which causes decreased Tg
levels despite progression of the disease: long half life of serum Tg, which causes increased serum Tg levels lasting
quite a few days after successful chemotherapy which destroyed many cancer cells; difficulties in the interpretation
of serum Tg levels when normal thyroid tissue is present.
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Conclusions: Taking into consideration these possible causes of discrepancy between serum Tg measurements and
other methods, sensitivity of serum Tg measurements is approaching 100 %.

Key words: thyroglobulin, thyroid carcinoma, chemotherapy, irradiation

Uvod

Tiroglobulin (Tg) je globularni glikoprotein z
molekulsko maso 660000Da, ki nastaja iz-
kljuéno v folikularnih celicah $¢itnice. Nor-
malne vrednosti Tg (< 70 ng/ml) lahko najdemo
v serumu zdravih ljudi in pri bolnikih z razlic-
nimi boleznimi $Citnice, med drugim tudi pri
diferenciranem raku i¢itnice.'

Rak S&citnice je redka bolezen. Predstavlja
priblizno 1% vseh malignih tumorjev.* Zdra-
vimo ga predvsem kirur§ko.* ¢ Glede na redkost
bolezni, uspes$nost kirurSkega zdravljenja in raz-
meroma nizko stopnjo malignosti diferencira-
nega raka §Citnice je o drugih nacinih zdravlje-
nja zelo malo znanega. Medtem ko vloga obse-
vanja (RTX) pri inoperabilnih ali nepopolno
operiranih bolnikih ni sporna,” & pa je vloga
kemoterapije (KT) pri diferenciranem raku §¢it-
nice §e vedno precej nejasna.”!! Za sprotno
ugotavljanje uspe$nosti KT in RTX je zato pri
bolnikih s to vrsto raka nujno potrebna obcut-
ljiva in specifi¢na metoda.

Ker je Tg zviSan pri bolnikih z diferenciranim
rakom S§cCitnice in je §Citnica edino mesto sinteze
Tg, je Van Herle!? 7e leta 1975 predlagal upo-
rabo Tg kot tumorskega oznacevalca pri bolni-
kih z diferenciranim rakom $€itnice po totalni
tiroidektomiji (TT). Po TT se namreé Tg lahko
tvori le v regeneratu $Citniénega tkiva, recidivu
raka ali v metastazah, kar so pozneje potrdili
stevilni avtorji.”*'® Zato je danes merjenje se-
rumskega Tg sploSno sprejeta metoda za zgod-
nje odkrivanje metastaz ali ponovitve bolezni
pri bolnikih z diferenciranim rakom $¢itnice po
TT. O drugih moZnostih za uporabo Tg pri
bolnikih z rakom $¢itnice pa je v literaturi zelo
malo podatkov. Tako je Tubiana’ zasledoval,
kako ucinkovito je obsevanje s pomocjo Tg pri
dveh bolnikih z diferenciranim rakom $¢itnice.

Naslov avtorja: Marko Hocevar, dr. med., Onkoloski
inStitut, Zaloska 2, 61105 Ljubljana, Slovenija.

NasSa hipoteza je, da je koncentracija serum-
skega Tg pri bolnikih z diferenciranim rakom
S¢itnice odvisna od mase tumorskega tkiva in
od stopnje okvare tumorskih celic. Zato meni-
mo, da bi glede na lahko izvedljivost in majhno
obremenitev za bolnika doloCitev serumskega
Tg lahko nadomestila za bolnika bolj obreme-
njujoce in draZje preiskave pri oceni o uspe$no-
sti KT in/ali RTX. Ker pa lahko pride pri
dediferenciaciji raka $§Citnice postopoma do
zmanj$anja tvorbe Tg, moramo pri vrednotenju
vrednosti serumskega Tg upoStevati tudi to
moznost. Koncentracija serumskega Tg se lahko
zniZa zaradi zmanj$anja tumorske mase ali pa,
ker se je tumor dediferenciral in ne izloca vec
Tg.

Namen naSega dela je bil dognati moZnost
uporabe serumskega Tg za ugotavljanje uspe-
$nosti kemoterapije in/ali obsevanja pri bolnikih
z diferenciranim rakom S§citnice.

Bolniki in metode

Na Onkoloskem inStitutu uporabljamo od leta
1983 kombinirano zdravljenje (KT, RTX, ope-
racija) pri bolnikih s primarno inoperabilnim,
ponavljajocim se ali metastati¢nim rakom $€itni-
ce.!” Za sprotno ugotavljanje uspesnosti takega
zdravljenja uporabljamo posami¢ ali v kombina-
ciji pet standardnih metod: merjenje velikosti
tumorja, ultrazvok (UZ), rentgensko preiskavo
(rtg), racunalnisko tomografijo (CT), citomor-
fologijo in preto¢no citofotometrijo DNA. Od
leta 1982 je v Ljubljani uvedena kot metoda za
sledenje relapsom raka $¢itnice meritev koncen-
tracije serumskega Tg. Najprej smo uporabljali
metodo RIA (Radioimmunoassay Tg Henning
Berlin), ki pa smo jo konec leta 1990 zamenjali
z natancnejSo imunoradiometricno metodo-
DYNO-test TG Henning Berlin. Na Onkolo-
Skem inStitutu smo to metodo leta 1983 zaceli
uporabljati tudi za spremljanje ucinkov zdravlje-
nja s KT in/ali RTX. V zacetku smo vrednotili
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uspeSnost KT in/ali RTX z meritvami koncen-
tracije serumskega Tg pribliZzno 2-krat mese¢no
(ob zacetku in ob koncu hospitalizacije), pri
¢emer pa nismo mogli zajeti hitrih sprememb,
ki bi se v primeru uspe$nega zdravljenja lahko
pokazale Ze v nekaj urah ali dneh.

Zato smo od leta 1985 dalje pri 26 bolnikih
(19 zenskah, 7 moskih, starih 33 do 81 let) s
primarno inoperabilnim, recidivnim ali metasta-
ti€nim diferenciranim rakom $¢itnice merili kon-
centracije Tg dan pred zacetkom zdravljenja
(KT in/ali RTX) ter nato v razmaku enega do
Stirih dni med zdravljenjem in po njem ter
ponovno pred naslednjim zdravljenjem.

Pri vrednotenju uspeha zdravljenja s KT in/ali
RTX smo primerjali spremembe serumske kon-
centracije Tg z izsledki ostalih petih metod za
spremljanje ucinkovitosti zdravljenja (zlasti ci-
tomorfologije in preto¢ne citofotometrije
DNA).

Pri tem smo menili, da pomeni:

— normalizacija vrednosti serumskega Tg -
popoln odziv na zdravljenje,

— zniZanje vrednosti serumskega Tg, ne pa
normalizacija - delen odziv na zdravljenje,

— nespreminjanje ali zviSanje vrednosti se-
rumskega Tg - napredovanje bolezni.

Izide zdravljenja s pomocjo petih standardnih
metod za ugotavljanje ucinkovitosti zdravljenja
smo prav tako razdelili v tri skupine:

— popolno izginotje tumorja - popoln odziv
na zdravljenje,

— zmanj$anje, a §e prisotnost tumorja - delen
odziv na zdravljenje,

— rast tumorja in/ali pojav novih metastaz -
napredovanje bolezni.

Da smo dognali, kako obcutljivo je zasledova-
nje uspednosti zdravljenja z meritvami serum-
skega Tg, smo kot referenco uporabili kombina-
cijo petih prej omenjenih standardnih metod.
Na ta nacin smo Zeleli ugotoviti, ali se serumske
koncentracije Tg spreminjajo tako, da odrazajo
stopnjo okvare v tumorju, ki smo jo povzrocili
z zdravljenjem.

Rezultati

Pri ugotavljanju uspe$nosti zdravljenja s po-

mocjo meritev serumskega Tg smo dobili po-
poln odziv v 6, delen v 17 primerih in napredo-
vanje bolezni v 10 primerih.

Rezultati o uspeSnosti zdravljenja, ugotov-
ljeni s pomocjo petih standardnih metod, so se
v 7/33 primerov razlikovali od rezultatov, dob-
ljenih s pomocjo meritev serumskega Tg. Tako
smo dobili v 5 primerih popoln, v 22 delen
odziv na zdravljenje in v 6 primerih napredova-
nje bolezni.

Tabela 1 prikazuje odziv na zdravljenje, ugo-
tovljen s pomoc¢jo meritev serumskega Tg in s
kombinacijo petih standardnih meritev pri Se-
stih bolnikih, kjer so se rezultati razlikovali.

V tabeli 1 vidimo, da je bil najpogostejsi
vzorec neujemanja tak, da so meritve serum-
skega Tg kazale na napredovanje bolezni (zvi$a-
nje vrednosti Tg), vse ostale preiskave (v vseh
primerih tudi histologija) pa na delen odgovor
na zdravljenje.

Slika 1 prikazuje znacilen potek gibanja vred-
nosti serumskega Tg pri enem izmed teh bolni-
kov.

Tabela 1. Odgovor na zdravljenje, ugotovljen z meri-
tvami serumskega Tg in s kombinacijo petih standar-
dnih meritev pri bolnikih, pri katerih so se rezultati
razlikovali.

Table 1. Response to treatment in patients with discre-
pancy of Tg mecasurements and combination of five
standard methods.

Bolnik  Odziv na zdravljenje ~ Odziv na zdravljenje
Patient (Tg) (standardne metode)
Response to treatment Response to treatment

(TG) (standard methods)
D.I. progres delen odziv
progress partial response

delen odziv
partial response

B.J. progres
progress

delen odziv
partial response

z.\V. progres
progress

delen odziv
partial response

V.V. progres
progress

delen odziv

partial response

C.L. progres
progress

J.F. delen odziv

progres
partial response progress
J.F. popoln odziv delen odziv

complete response partial response
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Slika 1. Vrednosti tiroglobulina med zdravljenjem s
kemoterapijo pri bolniku C.L.
Figure 1. Thyroglobulin levels in patient C.L. during
treatment with chemothcrapy.

Pri 26 od 33 odgovorov na zdravljenje so se
rezultati, dobljeni z meritvijo serumskega Tg,
in rezultati, dobljeni s kombinacijo petih stan-
dardnih metod, ujemali (obgutljivost metode za
meritev s pomocjo serumskega Tg je 78,8 %).

Razpravljanje

KT ima pri bolnikih z diferenciranim rakom
§Citnice e vedno precej nejasno vlogo.” 10 !
Za sprotno spremljanje uspeSnosti KT ali kom-
binacije KT in RTX se uporabljajo razlicne
metode. Na OnkoloSkem inStitutu uporabljamo
posami¢ ali v kombinaciji pet standardnih me-
tod (merjenje velikosti tumorja, UZ, rtg, CT,
citomorfologijo in pretocno citofotometrijo
DNA). Posamicne preiskave imajo razli¢ne
prednosti in pomanjkljivosti. Tako nas lahko
samo merjenje velikosti tumorja zavede, saj
le-te kljub uspesni terapiji lahko ostanejo nes-
premenjene. V tem primeru je pomemben del
tipljive mase tumorja nekroza. Podobno je pri
CT, ki sicer prikaZe tumorsko maso, ne daje
pa podatkov o okvari celic v tumorju (razen pri
kolikvaciji). Poleg tega je CT tudi zelo draga
preiskava. Problem hitrega prikaza okvarjenih
rakastih celic imamo tudi pri preiskavi z UZ in
rtg. Vse omenjene preiskave praviloma dobro
kaZejo ucinek zdravljenja, vendar pa je zato
potreben daljsi Cas, v katerem izginejo okvarje-
ne, nekrotiéne tumorske celice. Okvaro tumor-
skih celic, ki se lahko pojavi Ze po nekaj urah,
lahko prikazemo s citomorfoloskimi preiska-

vami in meritvami DNA na preto¢nem citofoto-
metru, kar pa zahteva ponavljajoce se punkcije.
Kombinacija omenjenih preiskav (vseh ali vsaj
nekaterih od njih hkrati) je v vecini primerov
dovolj obcutljiv in specifi¢en pokazatelj uspe-
$nosti zdravljenja, vendar v daljSem obdobju
opazovanja.

Za hitro in sprotno spremljanje uspeSnosti
zdravljenja smo zato priceli od leta 1982 upo-
rabljati tudi meritve serumskega Tg. Od leta
1985 uporabljamo omenjene meritve sistematic-
no. Obcutljivost metode, dobljena pri skupini
26 bolnikov, je 78,8 % (26/33).

Ob tem velja poudariti moZne vzroke za
napacne rezultate, dobljene z meritvami Tg.

Na prvem mestu je vsekakor moZna dedife-
renciacija raka $Citnice, kar postopoma privede
do zmanjSane tvorbe Tg in s tem zniZanja
njegovih serumskih vrednosti kljub napredova-
nju bolezni. Tak primer smo imeli pri enem
bolniku, ko so se vrednosti Tg nizale kljub
ocitnemu (velikost tumorja, UZ, CT, citomor-
fologija) napredovanju bolezni.

Najpogostejsi vzrok za odstopanje rezultatov
pri meritvah serumskega Tg od rezultatov pri
kombinaciji petih standardnih metod v nasi
skupini bolnikov pa je bila teZavna Casovna
interpretacija koncentracije Tg. Pri petih bolni-
kih je pri§lo do hitrega zmanj$anja tumorja (v
enem dnevu). Bolniki so bili Ze po nekaj dneh
operirani. Pri vseh petih je tudi histoloSka prei-
skava pokazala odli¢en ucinek KT (visok odsto-
tek nekroz). Ob tem pa so se vrednosti Tg v
serumu zviSale, kar bi klasi¢no razlagali kot
napredovanje bolezni. Pravi vzrok za zviSanje
Tg pa je v tem primeru verjetno uspeSna KT,
ki okvari del rakavih celic, s ¢imer povzroci
zgodnje povecano izplavljanje Tg v sistemsko
cirkulacijo in zato dvig njegove koncentracije.
Le-ta se nato zaradi izlocanja Tg iz telesa ob
hkratni zmanjSani sintezi postopno zniZa. Po-
datki o razpolovni dobi Tg v so literaturi zelo
razliéni - od 6 do 96 ur.'*'? V nagih razmerah
so rezultati nekje na sredini omenjenih vredno-
sti (priblizno 57 ur). Ker je pri vseh petih
omenjenih bolnikih operacija sledila Ze po nekaj
dneh, nismo imeli meritev Tg po ¢asovnem
obdobju, ko bi se povisan Tg Ze izlocil iz telesa
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v tak$ni meri, da bi bila tudi njegova koncentra-
cija nizja kot pred zacetkom KT. V tem primeru
bi se rezultati meritev Tg ujemali z rezultati
ostalih metod za sledenje ucinkovitosti zdravlje-
nja. Podatke o vrednosti Tg je torej potrebno
vrednotiti glede na ¢as odvzema vzorcev seruma
in v skladu z ostalimi preiskavami.

Naslednji problem pri vrednotenju uspe$nosti
zdravljenja z meritvami Tg je tudi pri skupini
bolnikov, kjer se vrednosti Tg normalizirajo.
Normalne vrednosti Tg v serumu znaSajo po
metodi DYNO-test do 70 ng/ml. Pri tem se
moramo zavedati, da Tg izloc¢ajo tako rakave
celice kot tudi celice normalnega Scitni¢nega
tkiva, tako je koncentracija Tg v serumu vsota
obeh. Normalne vrednosti Tg zato lahko pri
bolniku, ki §e ima normalno $¢itniéno tkivo,
pomenijo popolno uni¢enje tumorja. Pri bolni-
kih, ki nimajo ve¢ normalnega §¢itnicnega tkiva
(stanje po TT in/ali radiojodni ablaciji), pa
lahko pomenijo normalne vrednosti Tg ostanek
e vitalnega tumorja. Po navodilih proizvajalca
(Henning Berlin) za uporabo DYNO-testa naj
bi vrednosti Tg, vi§je od 4-5 ng/ml (normalno
<70 ng/ml), pri bolnikih brez normalnega $¢it-
ni¢nega tkiva, govorile za recidiv ali metastaze.

Te dileme pri vrednotenju normalnih vredno-
sti Tg bi odpadle z dokazom, da je molekula
Tg, ki jo izlocajo rakave celice, drugacna od
molekule Tg iz celic normalne §¢itnice. O tem,
da tak3na razli¢nost v resnici obstaja, Ze govo-
rijo nekatere §tudije.?’: %!

Meritev serumskega Tg za spremljanje uspe-
Snosti zdravljenja pri bolnikih z diferenciranim
rakom S$¢itnice se izkaZe kot zelo uporabna
metoda, zlasti ob hkratni uporabi citomorfolo-
gije in pretocne citofotometrije DNA za slede-
nje diferenciaciji tumorja ter ob upoStevanju
bioloSkega razpolovnega casa Tg. ZviSanje Tg
takoj po KT nakazuje kasnejSi dober klini¢ni
ucinek. Pri napredovanju tumorja pa je zviSanje
Tg postopno.
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