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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы.  Рак щитовидной железы относится к наиболее распространенным злокачественным опухолям органов эндокринной системы. Он составляет около 90 % эндокринологических злокачественных новообразований и около 12 % всех раковых, вызывая больше смертей, чем все другие эндокринные раки вместе взятые [1, 2]. Ежегодная заболеваемость РЩЖ в различных странах мира колеблется от 0,5 до 10 случаев на 100 тыс. населения [3], при этом в течение последних десятилетий регистрируется ее постоянный рост [4]. До 90 % РЩЖ составляют его дифференцированные формы [5]. 
 В Украине значительное увеличение заболеваемости РЩЖ отмечается после аварии на Чернобыльской АЭС. Заболеваемость в стране в 2000 году составляла на 100 тыс. населения 1,3 случаев среди мужчин и 6,3 случаев среди женщин и была наиболее высокой у лиц трудоспособного возраста [6]. Особенно резкое увеличение заболеваемости РЩЖ зарегистрировано у детей – в 4,6 раза в 1996 году по сравнению с 1989 [7]. Постчернобыльский РЩЖ отличается высокой агрессивностью течения, широким регионарным метастазированием и ранним возникновением отдаленных метастазов [8, 9].
 Увеличение заболеваемости дифференцированным раком щитовидной железы, особенности его течения в последние годы в Украине настоятельно требуют совершенствования методов диагностики и лечения, несмотря на значительный опыт, который накоплен в мировой практике [1012].
В настоящее время большинством исследователей наиболее эффективным признается комплексное лечение дифференцированного рака щитовидной железы, включающее хирургическое лечение, радиойодтерапию и супрессивную гормонотерапию [13]. РЙТ является общепринятой составной частью комплексного лечения. Она представляет собой наиболее эффективный способ лучевой терапии при наличии остаточной ткани щитовидной железы и регионарных метастазах, а при отдаленных метастазах часто является единственным эффективным методом лечения [1416]. 
Необходимость применения радиойодтерапии при комплексном лечении дифференцированного рака щитовидной железы и ее преимущества показаны многими работами [1721]. Однако, несмотря на более чем 50-летнюю практику использования радиойода для лечения ДРЩЖ, проблема выбора протокола радиойодтерапии для абляции остаточной ткани щитовидной железы и девитализации метастазов не решена. Эмпирические лечебные активности йода-131 колеблются в широких пределах  (0,9 – 7,4 ГБк и более), при этом эффективность РЙТ варьирует от 7  10 % до 80  87 % [22, 23]. Неадекватное назначение лечебных активностей радиойода приводит к увеличению количества курсов лечения, неоправданному облучению больных, повышению экономических затрат. Более обоснованными являются расчетные методики РЙТ  [23, 24], но и они не всегда позволяют получать положительный эффект после первого курса  лечения. Не существует детального анализа факторов, определяющих результаты РЙТ, и, в первую очередь, параметров кинетики лечебных активностей йода-131 и очаговых поглощенных доз в остаточной ткани щитовидной железы и метастазах. В то же время современное развитие ядерной медицины позволяет перейти на качественно новый уровень проведения радиойодтерапии  индивидуальное дозиметрическое планирование.
Одними из основных факторов, влияющих на эффективность радиойодтерапии, являются малоизученные эффекты тиреоидного станнинга и селфстаннинга [2527]. Нет обоснованных способов компенсации этих явлений, не определены оптимальные сроки проведения радиойодтерапии после хирургического лечения и послеоперационной диагностической сцинтиграфии. Решение этих вопросов позволило бы в значительной мере оптимизировать проведение РЙТ. 
Важным компонентом оптимизации комплексного лечения является разработка методик сцинтиграфического определения послеоперационных объемов остаточной ткани щитовидной железы и очагов метастазирования для оценки радикальности хирургического лечения, решения вопросов о необходимости реоперации, планирования радиойодтерапии, проведения адекватного мониторинга больных. 
Не определены сцинтиграфические критерии назначения лечебных активностей йода-131 при малых объемах остаточной ткани щитовидной железы у больных без признаков регионарного метастазирования.
Не разработаны прогностические критерии эффективности радиоабляции ОТЩЖ, которые бы основывались на кинетике радиойода и отражали радиочувствительность тиреоидной ткани. 
До настоящего времени нет окончательного мнения о необходимости и роли послеоперационной дистанционной лучевой терапии в комплексном  лечении ДРЩЖ [2832].
Осложненное течение дифференцированного рака щитовидной железы может быть обусловлено неадекватным наблюдением больных после хирургического лечения и радиойодтерапии. Не достаточно изучены особенности проведения РЙТ и мониторинга у отдельных групп больных. Разработка оптимизированных схем радионуклидного мониторинга с применением диагностической сцинтиграфии с йодом-131 и радиоиммунологическим определением уровней ТГ и ТТГ в сыворотке крови, как составной части комплексного динамического наблюдения, позволит улучшить раннюю диагностику рецидивов, регионарных и отдаленных метастазов, повысить эффективность их лечения.  
Таким образом, разработка путей оптимизации радиойодтерапии и мониторинга больных дифференцированным раком щитовидной железы позволит повысить эффективность комплексного лечения, снизить экономические затраты, уменьшить время стационарного лечения и улучшить качество жизни.
Связь  работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена в соответствии с планами научно-исследовательских работ Института онкологии Академии медицинских наук Украины: "Разработка и научное обоснование тактики комбинированного лечения дифференцированного рака щитовидной железы у детей, подростков и лиц молодого возраста", шифр темы ЦФ 408/1, номер государственной регистрации 0194U01864, сроки выполнения 01.1994 – 12.1997; "Разработка клинико-радионуклидных критериев для оптимизации мониторинга и радиойодтерапии больных дифференцированным раком щитовидной железы, пострадавших от последствий аварии на Чернобыльской АЭС", шифр темы BH14.01.22.54-98, номер государственной регистрации 0198U001760, сроки выполнения 01.1998 – 12.2001, в которых автор был исполнителем, и "Разработка методов повышения эффективности радиойодтерапии больных дифференцированным раком щитовидной железы", шифр темы BH14.01.23.72-02, номер государственной регистрации 0199U000696, сроки выполнения 01.2002 – 12.2004, где автор был ответственным исполнителем. 
Цель исследования  повысить эффективность лечения больных дифференцированным раком щитовидной железы путем разработки комплекса методических подходов, направленных на оптимизацию радиойодтерапии и мониторинга.
Для достижения поставленной цели были  определены следующие                      основные задачи исследования: 
1. Разработать сцинтиграфическую методику определения послеоперационного объема остаточной ткани щитовидной железы и очагов метастазирования у больных дифференцированным раком щитовидной железы; оценить влияние  величины послеоперационных объемов ОТЩЖ на эффективность последующей радиойодтерапии.
2. Провести анализ очаговых поглощенных доз в ОТЩЖ и регионарных 
метастазах при радиойодтерапии.
3. Изучить явления тиреоидного станнинга и селфстаннинга, возникающие при радиойодтерапии. Провести количественный анализ влияния эффекта тиреоидного станнинга на кинетику лечебных активностей йода-131, определить возможные способы его коррекции.
4. Оптимизировать назначение лечебных активностей йода-131 при радиойодтерапии ДРЩЖ на основании очаговых поглощенных доз, создающихся при диагностической сцинтиграфии, с учетом эффекта тиреоидного станнинга. Провести сравнительный анализ эффективности разработанного способа проведения радиойодтерапии и используемых в практике.
5. Изучить влияние временных интервалов после хирургического лечения
 и диагностической сцинтиграфии на эффективность РЙТ, определить оптимальные сроки ее проведения.
6. Определить сцинтиграфические критерии назначения абляционных
 терапевтических активностей при наличии только остаточной ткани щитовидной железы.
7. Разработать прогностические показатели эффективности первого курса 
РЙТ на основе сцинтиграфических данных.
8. Изучить особенности РЙТ и мониторинга у различных групп больных
 дифференцированным раком щитовидной железы.
9. На основе полученных данных разработать алгоритм проведения РЙТ и мониторинга больных дифференцированным раком щитовидной железы после хирургического лечения.
Объект исследования: больные дифференцированным раком щитовидной железы.
Предмет исследования: радиойодтерапия и мониторинг больных дифференцированным раком щитовидной железы.
Методы исследования: клинические – для оценки результатов лечения;  радионуклидные – для диагностики, лечения, контроля эффективности терапии; радиологические,  лабораторные – для оценки эффективности лечения, диагностики распространенности процесса; статистические – для обработки и анализа полученных результатов.
Научная новизна полученных результатов. 
В результате выполнения работы впервые решена проблема повышения эффективности радиойодтерапии при комбинированном лечении дифференцированного рака щитовидной железы путем индивидуального планирования лечебных активностей йода-131 на основе определения ОПД при диагностической сцинтиграфии с учетом эффекта тиреоидного станнинга. Разработанный способ радиойодтерапии позволяет увеличить эффективность первого курса свыше 90 % без необоснованных лучевых нагрузок и материальных затрат. 
	Впервые разработаны прогностические показатели эффективности первого курса РЙТ на основе сцинтиграфических данных и определены их пороговые значения, что позволило улучшить прогнозирование результатов первого курса радиоабляции ОТЩЖ.
	 Впервые изучено влияние сроков проведения радиойодтерапии после хирургического лечения и диагностической сцинтиграфии на ее эффективность. Установлено, что проведение РЙТ в течение первых трех суток после диагностической сцинтиграфии достоверно повышает эффективность первого курса лечения.
Впервые проанализирована эффективность планирования РЙТ в зависимости от ряда факторов; установлено, что одной из основных причин, влияющих на результаты планируемого лечения, является эффект тиреоидного станнинга. 
	Впервые проведен количественный анализ эффектов тиреоидного станнинга, определены способы его коррекции.
	Впервые проведено изучение явления тиреоидного селфстаннинга, установлена необходимость его учета при планировании назначения лечебных активностей йода-131.
	Впервые в Украине на большом клиническом материале проведен анализ ОПД в остаточной ткани щитовидной железы и регионарных метастазах при проведении РЙТ.
	Впервые в отечественной практике на большом клиническом материале проведен анализ ОПД в остаточной ткани щитовидной железы и регионарных метастазах при радиойодтерапии, разработан алгоритм проведения РЙТ и мониторинга больных дифференцированным раком щитовидной железы после хирургического лечения.
	Практическое  значение полученных результатов. 
Разработана методика расчета индивидуальных лечебных активностей йода-131 с учетом эффекта тиреоидного станнинга, позволяющая увеличить эффективность первого курса РЙТ свыше 90 % без необоснованных лучевых нагрузок и материальных затрат.
	Разработана методика определения прогностических показателей эффективности первого курса РЙТ на основе сцинтиграфических данных и определены их значения для прогнозирования полной и частичной радиоабляции ОТЩЖ.
	Определены оптимальные сцинтиграфические критерии для проведения радиоабляции ОТЩЖ по данным послеоперационной сцинтиграфии у больных без регионарного и отдаленного метастазирования – относительный уровень накопления радиойода в остаточной ткани и сцинтиграфически определяемый её объем. При значении этих показателей ниже 0,24 % и 1,4 см3, соответственно, целесообразно проведение только супрессивной гормонотерапии и стандартизированного мониторинга. 
Доказано, что радиойодтерапия дифференцированного рака щитовидной железы через 13 суток после приема диагностических активностей йода-131 уменьшает проявления  эффекта тиреоидного станнинга и повышает эффективность первого курса лечения. 
	Установлено, что для ранней диагностики метастазирования в легкие у больных ДРЩЖ необходимо обязательное проведение послеоперационной сцинтиграфии с йодом-131. При проведении  радиойодтерапии обязательна посттерапевтическая  прицельная  сцинтиграфия  легких на 56-е сутки после приема РФП, а после окончания  лучевого лечения – наблюдение  до конца жизни с использованием сцинтиграфии с йодом-131 и определением уровней тиреоглобулина в сыворотке крови. 
	Показано, что у больных микрокарциномами дифференцированным раком щитовидной железы обязательно проведение послеоперационной диагностической сцинтиграфии с йодом-131. Вопрос о радиойодтерапии у этого контингента должен решаться индивидуально с учетом данных патогистологического исследования и диагностической сцинтиграфии.
	Разработана методика сцинтиграфического определения объема ОТЩЖ и регионарных метастазов, которая позволяет с достаточной точностью оценивать радикальность хирургического лечения, и может быть использована для планирования РЙТ.
	Разработана схема мониторинга больных дифференцированным раком щитовидной железы.
	Разработанные методики внедрены в практику работы Института онкологии АМН Украины.
	Личный вклад соискателя.
Диссертантом проанализировано более 400 источников научной литературы, определена степень изученности проблемы в мировой практике,  разработаны план исследования, сформулированы его цель и задачи. Самостоятельно выполнен патентно-информационный поиск.
	Автором лично проведены диагностические претерапевтические диагностические и посттерапевтические сцинтиграфические исследования, выполнены расчеты по определению объемов участков гиперфиксации йода-131, величин очаговых поглощенных доз в них, осуществлено индивидуальное планирование терапевтических активностей при РЙТ.
Соискатель принимал непосредственное участие в оценке клинического течения и результатов РЙТ, мониторинге больных. Автором лично проведен сбор и анализ данных, статистическая обработка материала, обоснованы выводы и практические рекомендации.
	Диссертанту принадлежит идея и проведена разработка способа расчета индивидуальных лечебных активностей йода-131 с адекватной компенсацией эффекта тиреоидного станнинга и способа прогнозирования эффективности первого курса радиойодтерапии на основе сцинтиграфических данных. Автором самостоятельно проведен анализ эффектов тиреоидного станнинга и селфстаннинга, разработаны сцинтиграфические критерии 	для проведения радиоабляции остаточной ткани щитовидной железы у больных без регионарных метастазов по данным однократной послеоперационной сцинтиграфии.
	Диссертантом обработаны и подготовлены к публикациям в научных изданиях материалы проведенных исследований. В научных работах, выполненных в соавторстве, вклад соискателя является определяющим, так как включает анализ литературы, проведение большей части исследований, статистическую обработку и анализ данных, формулировку выводов практических рекомендаций.
 	Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы были доложены и обсуждены на научно-практической конференции "Рак в Україні: епідеміологічні та організаційні аспекти проблеми" (г. Киев, 1997), заседании Киевского  городского и областного общества онкологов (г. Киев,1998), Республиканской научно-практической конференции "Радіологія голови та шиї. Нейрорадіологія" (г. Одесса, 1998), конгрессе Европейской ассоциации ядерной медицины (г. Берлин, Германия, 1998), I Украинском съезде терапевтических радиологов и радиационных онкологов (г. Харьков, 1999), региональных курсах МАГАТЭ "Application of radionuclide techniques in oncology" (г. Любляна, Словения, 1999), конгрессе  Европейской ассоциации ядерной медицины (г. Барселона, Испания, 1999), I съезде Украинского общества специалистов по ядерной медицине (г. Киев, 1999), 28-ой ежегодной конференции Британского общества ядерной медицины (г. Брайтон, Великобритания, 2000), Украинском конгрессе радиологов "УКР’2000" (г. Киев, 2000), научно-практической конференции "Современные проблемы ядерной медицины" (г. Киев, 2001), международной научно-практической конференции "Современные проблемы ядерной медицины" (г. Киев, 2002), научно-практической конференции "Сучасні підходи до діагностики та лікування хворих на злоякісні пухлини голови та шиї" (г. Судак, 2003), Украинском конгрессе радиологов "УКР’2003"  (г. Киев, 2003), IІ съезде Украинского общества специалистов по ядерной медицине (г. Черкассы, 2004), Украинском конгрессе радиологов "УКР’2006"  (г. Киев, 2006).
	Публикации. Результаты исследований в полной мере изложены в 56 публикациях, в том числе в 27 статьях в ведущих специальных журналах, рекомендованных ВАК (из них 11 самостоятельных), а также в 1 статье, 26 тезисах в материалах отечественных и зарубежных конгрессов, съездов, конференций, 2 информационных письмах. Получено 2 патента на изобретение Украины.
	


	 

В Ы В О Д Ы

1. Разработанный комплекс мер, направленных на оптимизацию радиойодтерапии и мониторинга больных дифференцированным раком щитовидной железы, позволяет повысить эффективность лечения, обеспечить раннюю диагностику рецидивов и метастазирования, снизить материальные затраты на лечение и сократить сроки госпитализации.
2. Разработанная методика сцинтиграфического определения объемов остаточной ткани щитовидной железы и регионарных метастазов является простым и достаточно точным способом оценки радикальности хирургического лечения и может быть использована для планирования радиойодтерапии. Радикальность тиреоидэктомии является одним из факторов, определяющих эффективность первого курса радиойодтерапии.
3. Величины ОПД в участках остаточной ткани щитовидной железы при радиойодтерапии у больных дифференцированным раком щитовидной железы характеризуются значительными колебаниями  и могут различаться на три порядка, что обуславливается различным анатомо-функциональным состоянием йоднакапливающей ткани щитовидной железы после хирургического лечения.
4. Положительный эффект после первого курса радиойодтерапии достигается при значительном разбросе величин ОПД в участках остаточной ткани щитовидной железы; средняя ОПД при полной радиоабляции  остаточной ткани составляет 147, 0 + 13,3 Гр. Существует достоверная положительная корреляция (р < 0,05) между ОПД в участках остаточной ткани и эффективностью первого курса радиойодтерапии. При ОПД более 300 Гр радиоабляция остаточной ткани щитовидной железы после первого курса радиойодтерапии определяется в более 90 % наблюдений.
5. При проведении второго курса радиойодтерапии определяется существенное уменьшение величин ОПД, создаваемых в остаточной ткани щитовидной железы; проведение третьего курса приводит, как правило, к дальнейшему снижению ОПД, приобретающих крайне низкие значения. Уменьшение ОПД обуславливает необходимость планирования лечебных активностей таким образом, чтобы получить положительный эффект после первого курса радиойодтерапии.
6. Эффект тиреоидного станнинга при проведении радиойодтерапии может проявляться после претерапевтической диагностической сцинтиграфией с 70–80 МБк йода-131 при создании в участках остаточной ткани щитовидной железы ОПД в несколько грей. Интенсивность эффекта тиреоидного станнинга является индивидуально вариабельной и достоверно коррелирует с величиной ОПД при диагностической сцинтиграфии. Эффект тиреоидного станнинга существенно возрастает при ОПД более 10 Гр.
7. При проведении радиойодтерапии, наряду с эффектом тиреоидного станнинга, существует эффект тиреоидного селфстаннинга, который обуславливается воздействием ОПД, создаваемых в ОТЩЖ в первые сутки после введения лечебных активностей, на последующую кинетику радиойода, что приводит к снижению ОПД за весь курс по сравнению с ожидаемыми без учета радиационного влияния. Эффект тиреоидного селфстаннинга, в основном, связан с ускорением выведения йода-131, наступающем, как правило, через трое суток после приема лечебных активностей.
8. Применение расчетного метода планирования индивидуальных лечебных активностей йода-131 с компенсацией эффекта тиреоидного станнинга позволяет существенно повысить эффективность первого курса радиойодтерапии до 94,2 % по сравнению с расчетным назначением лечебных активностей без адекватного учета тиреоидного станнинга (82,9 %) и применением эмпирическим активностей (57,0 %), избегая необоснованных лучевых нагрузок на больных и материальных затрат на лечение.
9. Проведение радиойодтерапии у больных дифференцированным раком щитовидной железы через 13 суток после приема диагностических активностей йода-131 существенно уменьшает выраженность эффекта тиреоидного станнинга и повышает эффективность первого курса лечения. 
10. При проведении однократной послеоперационной сцинтиграфии с йодом-131 оптимальными сцинтиграфическими критериями для назначения радиоабляции являются относительный уровень накопления йода-131 в ОТЩЖ и объем ее участков. В случае отсутствия данных о наличии регионарных метастазов при  значениях этих показателей, соответственно, 0,24 % и 1,4 см3 и ниже целесообразно проведение только супрессивной гормонотерапии и стандартизированного мониторинга. При величинах остаточной ткани щитовидной железы  более 1 см3 дополнительным сцинтиграфическим критерием могут быть значения относительной удельной объемной активности 0,16 %/см3 и ниже. 
11. Величины показателя Т1/2 йода-131 из участков остаточной ткани щитовидной железы, определенные на временном интервале 36 суток после приема лечебных активностей, 1,9 суток и менее указывают на достаточно высокую радиочувствительность тиреоидной ткани, что позволяет прогнозировать высокую вероятность полной радиоабляции остаточной ткани после первого курса при создании ОПД в пределах 50500 Гр. Значения Т1/2 4 суток и более являются прогностическим показателем неполной радиоабляции остаточной ткани  в этом диапазоне ОПД.
12. Проведение послеоперационной ДЛТ у больных дифференцированным раком щитовидной железы не улучшает прогноз, не снижает частоту развития регионарных и отдаленных метастазов, не может заменить радиойодтерапию, ведет к увеличению суммарных вводимых активностей йода-131 и, соответственно, лучевых нагрузок на организм, поэтому применение ее не целесообразно. 



























ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ


1. Для оптимизации РЙТ у больных с остаточной тканью щитовидной железы и регионарными метастазами необходимо проводить расчет индивидуальных лечебных активностей йода–131, исходя из ОПД при диагностической сцинтиграфии, с адекватным компенсацией эффекта тиреоидного станнинга. Оптимальным является достижение радиоабляции после первого курса РЙТ. 
2. Для уменьшения эффекта тиреоидного станнинга целесообразно проводить радиойодтерапию не позже 1–3 суток после применения диагностических активностей йода-131.
3. При величинах относительного уровня накопления радиойода в остаточной ткани щитовидной железы 0,24 % и объемов ее участков 1,4 см3 и ниже по данным послеоперационной диагностической сцинтиграфии у больных без  метастазирования рекомендуется проведение только супрессивной гормонотерапии и стандартизированного мониторинга. При сохранении визуализации ОТЩЖ в течение 1824 месяцев вопрос о проведении радиойодтерапии должен решаться индивидуально.
4. Для ранней диагностики метастазирования в легкие у больных ДРЩЖ обязательно проведение послеоперационной диагностической сцинтиграфии с радиойодом, при проведении радиойодтерапии – сканирование всего тела на 56-е сутки после приема лечебных активностей йода-131, после окончания лучевого лечения – пожизненное наблюдение с использованием сцинтиграфию с радиойодом и определение уровней ТГ. 
5. У больных с микрокарциномами ДРЩЖ обязательна послеоперационная диагностическая сцинтиграфия с радиойодом и определение уровней ТГ. Вопрос о проведении РЙТ у этой категории больных, несмотря на благоприятное течение, должен решаться индивидуально с учетом данных патогистологического исследования и диагностической сцинтиграфии. При признаках распространения процесса показана агрессивная лечебная тактика.
6. Тактика комплексного лечения ДРЩЖ у больных, пострадавших от последствий аварии на Чернобыльской АЭС, как вероятно радиационно-индуцированного, не должна отличаться от лечения рака, развившегося спонтанно.
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