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Віддалені онкологічні та деякі соматичні наслідки лікування раку щитоподібної залози

Доц.  Є.Б. Радзішевська*, канд. мед. наук Л.Я. Васильєв, канд. мед. наук Г.В. Кулініч , канд. мед. наук А.C. Савченко**,О.О. Солодовнікова 

Аналіз віддалених онкологічних та соматоневрологічних наслідків лікування хворих на РЩЗ на підставі катамнестичних даних історій хвороби, формалізованих та трансформованих у електронну форму.

В результаті проведеного порівняння різних видів інформації про перебіг та наслідки захворювання на РЩЗ у пацієнтів з ОУ та без ОУ було з’ясовано, що термін настання абляції у хворих з ОУ був вищим у 2,2 рази та показано, що перевищення терміну настання абляції терміну у 20 місяців є несприятливим фактором щодо появи ОУ. 

Показано, що необхідність нарощення дози тироїдного гормону для досягнення супресивного стану у пацієнтів після проведення спеціального лікування до рівня, що перевищує 3 мкг/кг є прогностично несприятливим щодо появи рецидивів та ВЧМ й потребує пильної уваги протягом, щонайменше, 13 років.

Проаналізовано дані про інтервали значень рівня ТГ на фоні супресивної терапії як біохімічної характеристики повноти відповіді на проведене спеціальне лікування.

Показано, що після проведення спеціального лікування загальна кількість серцево-судинних ускладнень збільшилася в 1,7 рази, загальна кількість патологій сечовидільної системи в 3,1 рази, загальна кількість патологій органів травлення збільшилася в 1,8 рази. 
Проведення статистичного аналізу дозволило виявити зв’язок між появою віддалених та онкологічних соматоневрологічних наслідків лікування раку щитоподібної залози та характеристиками спеціального лікування, а також констатувати збільшення частоти появи хвороб системи кровообігу, сечовидільної системи, патологій органів травлення.
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ОТДАЛЕННЫЕ ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ И НЕКОТОРЫЕ соматическиЕ последствия ЛЕЧЕНИЯ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Доц.Е. Б.Радзишевская*, канд. мед. наук Л. Я.Васильев, канд. мед. наук Г. В.Кулинич, канд. мед. наук А. В.Савченко**, Е. А.Солодовникова
Анализ отдаленных онкологических и соматоневрологических последствий лечения больных РЩЖ на основании катамнестических данных историй болезни, формализованных и трансформированных в электронную форму.

В результате проведенного сравнения различных данных о ходе лечения и отдаленных последствиях заболевания у пациентов с онкологическими последствиями (ОП) и без ОП было выяснено, что срок наступления абляции у больных с ОП был выше в 2,2 раза и показано, что абляция после 20 месяцев является неблагоприятным фактором по отношению к  ОП.

Показано, что необходимость наращивания дозы тиреоидного гормона для достижения супрессивных состояний у пациентов после проведения специального лечения до уровня, превышающего 3 мкг / кг является прогностически неблагоприятным с точки зрения возникновения рецидивов и отдаленных во времени метастазов и требует пристального внимания в течение, по меньшей мере, 13 лет.

Проанализированы данные об интервальных значениях уровня ТГ на фоне супрессивной терапии как биохимической характеристики полноты ответа на проведенное специальное лечение.

Показано, что после проведения специального лечения общее количество сердечно-сосудистых осложнений увеличилось в 1,7 раза, общее количество патологий мочеполовой системы в 3,1 раза, общее количество патологий органов пищеварения увеличилось в 1,8 раз.
Проведенный статистический анализ позволил выявить связь между появлением отдаленных онкологических и соматоневрологических последствий лечения рака щитовидной железы и характеристиками специального лечения, а также констатировать увеличение частоты появления болезней системы кровообращения, мочеполовой системы, патологии органов пищеварения.
Ключевые слова: рак щитовидной железы, отдаленные результаты лечения, статистический анализ, медицинская информатика.           \
LONG – TERM ONCOLOGICAL AND SOME SOMATIC EFFECTS OF THYROID CANCER TREATMENT

Ye.B.Radzishevska*, L.Ja.Vasil'ev, G.V.Kulinich, A.V.Savchenko**,
O.O. Solodovnikova
Analysis of long-term oncological and somatoneurological consequences of treatment of patients with thyroid cancer based on catamnestical paper medical records formalized and transformed into electronic form has been completed.

Comparison of different types of information on the course and effects of thyroid cancer treatment in patients with oncological and non-oncological complication revealed that the time of completion of ablation after initiation of radionuclide therapy in patients with oncological complication was 2.2 times longer and ablation after 20 months is an unfavorable factor in the appearance of oncological complication.

It is shown that the need to increase the dose of thyroid hormone to achieve a depressive state in patients after special treatment to a level exceeding 3 µg / kg is prognostically unfavorable for the occurrence of recurrence and HRM and needs close attention for at least 13 years.

Data on the intervals of values of TG level against the background of suppressive therapy as a biochemical characteristic of the completeness of the response to the special treatment were analyzed.

It is shown that after special treatment, the total number of cardiovascular complications increased 1.7 times, the total number of pathologies of the urinary system 3.1 times, the total number of pathologies of the digestive organs increased 1.8 times.
The statistical analysis revealed the relationship between the appearance of long-term and oncological somatoneurological consequences of treatment of thyroid cancer and the characteristics of special treatment, as well as the increase in the incidence of diseases of the circulatory system, urinary system, and pathologies of the digestive system.

Keywords: thyroid cancer, long-term effects of treatment, statistical analysis, medical informatics.                                                                 
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Рак щитоподібної залози (РЩЗ) є найбільш розповсюдженою пухлиною ендокринної системи та складає від 1,0 % до 2,2 % усіх злоякісних новоутворів. Протягом останніх 20 років РЩЗ визнано самостійною статистичною одиницею в онкологічній статистиці, а кількість уперше виявлених випадків неухильно зростає протягом останніх трьох десятиліть на всіх континентах, крім Африки, що, можливо, пов'язано з недостатнім ступенем виявлення даної патології. Згідно з останніми даними, РЩЗ є п'ятим за поширеністю захворюванням на рак у жінок, а в Італії другим найбільш частим раком у жінок у віці до 45 років. Лише в кількох країнах (Норвегія, Швеція) захворюваність на РЩЗ поступово знижується і становить близько 3,0 випадків на 100 тис. жителів. 

Програма спеціального лікування РЩЗ передбачає послідовне застосування хірургічного лікування, радіонуклідної терапії (РНТ) та супресивної гормонотерапії (СГТ) [1, 2, 3]. Кожна ланка лікувального процесу теоретично може стати чинником, що ініціює появу у майбутньому небажаних наслідків лікування, зокрема соматоневрологічних [4, 5].
Незважаючи на чисельні публікації, дотепер також немає єдиної точки зору щодо впливу спеціальних методів лікування на появу других злоякісних новоутворів [6, 7, 8].

Ураховуючи сучасні пріоритети системи охорони здоров’я, якість життя вилікуваних хворих на віддалених термінах після проведеного комплексного протипухлинного лікування є вельми актуальною та зумовлює необхідність постійного удосконалення прогностичних алгоритмів та постлікувального моніторингу. 

Можливим шляхом одержання нових знань у медичній сфері можуть бути підходи технології Data Mining, що використовуються стосовно дігіталізованих масивів історій хвороби. 

Data Mining у найзагальнішому понятті є технологією виявлення знань в базах даних. Найбільш загальне визначення Data Mining може бути сформульовано таким чином: це технологія виявлення «сірих» раніше невідомих нетривіальних даних, що є практично корисними і доступними для одержання нових знань і необхідних для прийняття рішень в різних сферах людської діяльності. Нові знання являють собою інформацію яка повинна відповідати таким вимогам: 

· інформація знайдена за допомогою Data Mining повинна бути раніше невідомою та нетривіальною, знання повинні описувати нові зв'язки між властивостями об'єкта і його характеристиками;

· прогнозувати значення одних ознак на основі інших;

· інформація повинна бути логічно зрозумілою і доступною для інтерпретації. 

Мета роботи – виявлення нових, нетривіальних знань на підставі катамнестичних даних історій хвороби пацієнтів, хворих на РЩЗ. Для проведення дослідження та висунення гіпотез використовувався пакет WizWhy із подальшою перевіркою гіпотез методами непараметричної статистики.

Матеріали і методи

У дослідження було включено 114 історій хвороби пацієнтів, хворих на РЩЗ, яким проводили комбіноване спеціальне лікування в клініці ДУ «Інституту медичної радіології ім.. С.П. Григор’єва НАМН України», м. Харків з 1993 по 2019 рр.  

Критерієм відбору історій хвороби для внесення до електронної бази даних було або поява будь-якого злоякісного захворювання через 3 та більше років після проведеного лікування, або поява віддалених терапевтичних ускладнень, або зафіксована відсутність будь-яких захворювань. 

За стадіями онкопроцесу хворі розподілялися таким чином: 1-а стадія – 44 (38,6 %) осіб, 2-а стадія – 41 (36,0 %) осіб, 3-я стадія – 19 (16,7 %) осіб, 4-а стадія – 10 (8,8 %) осіб.

За гістологічною структурою 91 (79,8 %) особа мали папілярний рак та 19 осіб (16,7 %) – фолікулярний рак. У 4-х пацієнтів (3,5 %) було діагностовано папілярно-фолікулярний рак. Найбільш типовим розміром пухлин був діапазон від 11 мм до 40 мм. Інвазія в капсулу щитоподібної залози спостерігалося у 43 пацієнтів (37,7 %).

Вік хворих загальної групи коливався від 13 до 70 років з медіаною 48 років та інтерквартільним розмахом (ІР) 40 ÷ 56 років. 

Онкологічні ускладнення (ОУ) мали 35 пацієнтів, у тому числі: рецидиви –  27 осіб (24 %), з них – місцеві рецидиви (в ділянці типового місця розташування щитоподібної залози) – 7 осіб (6 %), метастатичне ураження лімфатичних вузлів та/або легенів (віддалені у часі метастази (ВЧМ) – 20 осіб (18 %).

Серед хворих було 13 чоловіків (11,4 %) та 101 жінка (88,6 %). 

У 9 пацієнтів (2,6 %) не було зафіксовано жодної категорії віддалених наслідків лікування, у 70 (61,4 %) осіб – лише терапевтичні ускладнення. 

Медіана сумарної активності 131І становила 4440 МБк, інтерквартільний розмах (ІР) –  3330 - 6660 МБк.

Статистичну обробку проводили за допомогою пакета програм Statistica Basic Academic 13 for Windows, (License Number: 139-956-866). Статистичну значущість результату оцінювали за допомогою критерію Пірсона Хі-квадрат (КХП), критерій Манна-Уїтні (КМУ) та критерію Краскела-Уолліса (ККУ).

Результати та їх обговрення

Вік пацієнтів, які мали у майбутньому ОУ, на початок лікування коливався від 23 до 63 років з ІР = 40 – 56 років й медіаною 51 рік. На момент настання ОУ, вік пацієнтів знаходився у межах 29 ‑ 70 років з ІР = 49 – 60 років й медіаною 55,5 років. Термін появи ОУ становив 63,5 місяців (медіана), коливався від 12  до 158 місяців (13 років), ІР = 43 – 93 місяців. 

Серед показників, що на статистично значущому рівні відрізняло пацієнтів з ОУ (ВЧМ) від пацієнтів без ОУ (р = 0,03, КМУ) був термін настання абляції: у хворих з метастазами у майбутньому він був вищим у 2,2 рази та становив 19,5 (ІР = 7,5 – 40,5) місяців проти 9 (ІР = 5 – 22) місяців (рис. 1). 
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Рис. 1. Порівняльні графіки віддалених результатів лікування (1 – поява ОУ (метастазів); 2 – відсутність ОУ).

Є підстави вважати, що перевищення терміну настання абляції тиреоїдної тканини під час проведення РНТ більший границі у 20 місяців є несприятливим фактором щодо появи ВЧМ. Перевищення терміну настання абляції, за нашими міркуваннями, може бути пов’язано по-перше, із нерадикальним хірургічним лікуванням, про що свідчить наявність залишкової тироїдної тканини (більше 1см3) при УЗД-дослідженнях перед проведенням РНТ, наявність мікрометастазів у лімфатичних вузлах та у легенях, що не були виявлені на доопераційному етапі, часткова радіойодрезистентність локальних та віддалених метастазів. Поряд із цим, збільшення тривалості лікування спостерігалося у пацієнтів з післяопераційними ускладненнями за рахунок необхідності корекції цих ускладнень та зменшення лікувальної активності радіойоду з метою запобігання набряку гортані та гострої дихальної недостатності.

Згідно із нашими спостереженнями, прогностично несприятливим щодо появи віддалених ОУ (рецидивів) є необхідність нарощення дози тироксину або левтироксину натрія для досягнення супресивного стану у пацієнтів після проведення спеціального лікування. Структура бази даних дозволяє зберігати характеристики до 3-х інтервалів супресивної терапії пацієнтів у період після лікування. На вибірках 1-го та 3-го інтервалів спостереження виявлено статистично значущу залежність (КМУ, р = 0,003 та р = 0,045 відповідно) віддалених ефектів лікування від дози тироксину: у пацієнтів без ОУ медіальні значення дози 1-го інтервалу спостереження становили 2,23 мкг/кг, 3-го інтервалу спостереження – 1,89 мкг/кг, у той час, як у пацієнтів з рецидивами вони підвищувалися до 3,19 та 3,28 мкг/кг відповідно (рис. 2).
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Рис. 2. Доза гормонів на 1 кг ваги пацієнтів із супресивним станом на двох інтервалах спостереження після лікування (1 – група пацієнтів з рецидивами; 2 – група пацієнтів без ОУ).
Можна висунути гіпотезу, що необхідність нарощення дози тироксину для досягнення супресивного стану у пацієнтів після проведення спеціального лікування до рівня, який перевищує 3 мкг/кг є прогностично несприятливим щодо появи ОУ. Із урахуванням того факту що, за результатами аналізу нашої вибірки, останній термін появи ОУ було зафіксовано через 158 місяців (13 років) після проведеного спеціального лікування, цей контингент хворих потребує пильної уваги протягом щонайменше 13 років.

Первинний аналіз продемонстрував також взаємозв’язок між категоріями віддалених наслідків (з ОУ та без ОУ) від післяопераційного рівню тиреоглобуліну (ТГ). Перешкодою у інтерпретації одержаних результатів виявилася відсутність єдиної точки зору щодо інтервальних значень показника.

Так, за протоколом післяопераційного ведення хворих на РЩЗ (Україна), допустимим вважається рівень ТГ на фоні прийому тироїдної терапії до 5 нг/мл. Деякі автори знижують допустимий поріг ТГ на фоні супресивної терапії до 3 нг/мл [9].

Принципово інші рівні рекомендує американська тиреоїдологічна асоціація (АТА, 2015 рік). Біохімічно неповною відповіддю вважається рівень ТГ, що перевищує 1 нг/мл, а за даними європейської тиреоїдологічної асоціації (ЄТА, 2006 рік) критерієм вилікуваності має бути ТГ на рівні 0 нг/мл. Проте власний досвід лікарів установи, а також результати постлікувального моніторингу пацієнтів дозволяють запропонувати дещо інші результати. У хворих з ОУ рівень ТГ коливався у межах від 1,69 до 62,45 нг/мл; у хворих без ОУ інтервал значень складав від 0,004 до 7,1 нг/мл (рис. 3). При цьому, у пацієнтів з рівнем тиреоглобуліну від 1,0 до 7,1 нг/мл протягом тривалого періоду спостереження під час контрольних обстеженнях даних на користь пролонгації рецидиву виявлено не було. 
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Рис. 3. Порівняльні графіки рівня ТГ у пацієнтів з ОУ та без ОУ на тлі супресивної гормонотерапії у хворих на РЩЗ у віддалені терміни після спеціального лікування (1 – група пацієнтів з ОУ; 2 – група пацієнтів без ОУ).
Між групами пацієнтів з ВЧМ та пацієнтами без ОУ, статистично значущі відмінності спостерігалися за показниками активності 131I, використаної під час РНТ (КМУ, р = 0,01) та тривалістю лікування (КМУ, р = 0,03). 

Медіальні значення одержаних доз лікування пацієнтів з ВЧМ та без ОУ складали, відповідно, 5977,5 МБк та 4360 МБК, проте, при нормуванні на вагу тіла ці відмінності нівелювалися, тобто всі хворі лікувалися адекватними дозами 131I. Однак загальна тривалість лікування у хворих з метастазами у майбутньому майже у 3 рази перевищувала термін лікування у хворих без ОУ (29 місяців проти 10,5 місяців) (рис. 4).
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Рис. 4. Порівняльні графіки рівня тривалості РНТ (місяців) у пацієнтів з віддаленими у часі метастазами та без ОУ (1 – пацієнти з ВЧМ; 2 – пацієнти без ОУ).

Подовження періоду радіонуклідного лікування, особливо у пацієнтів із метастазами у регіональні лімфовузли, підвищує ризики появи ВЧМ. За оптимальну загальну тривалість РНТ можна рекомендувати термін у 10 місяців.

Оцінювання впливу спеціального лікування на появу віддалених соматичних наслідків проводили шляхом порівняння частоти терапевтичних захворювань, які були встановлені у хворих на РЩЗ через 3 та більше років після спеціального лікування та частотою супутніх терапевтичних захворювань, встановлених у тих самих пацієнтів до початку проведення спеціального лікування. Аналіз ускладнень серцево-судинної системи, ускладнення сечовидільної системи та шлунково-кишкового тракту дозволив  нам отримати результати.

Серед 347 логічних записів, що аналізувалися у дослідженні, 87 записів (25 %) мали характеристику обтяженості супутньою серцево-судинною патологією. Після проведення спеціального лікування загальна кількість серцево-судинних ускладнень сягнула рівня 41,5 %, тобто, збільшилася в 1,7 рази. Зокрема, кількість випадків ішемічної хвороби серця підвищилася на 10,67 %, кількість випадків гіпертонічної хвороби зросла на 3,2 %, кількість порушень серцевого ритму збільшилося на 2 %. 

Обтяженість з боку сечовидільної системи до початку лікування становила 10,4 %. Після проведення спеціального лікування загальна кількість патологій сечовидільної системи сягнула рівня 32,3 %, тобто, збільшилася в 3,1 рази. Зокрема, кількість запальних захворювань підвищилася на 5,2 %, кількість випадків сечокам’яної хвороби зросла на 3,4 %, у 2,3 % з’явилися кісти нирок, у 0,6 % – хронічна ниркова недостатність.

До проведення спеціального лікування обтяженість стану з боку системи травлення становила 39 %, а після проведення спеціального лікування загальна кількість патологій органів травлення сягнула рівня 65,5 %, тобто, збільшилася в 1,8 рази. Найбільша кількість нових випадків хвороби спостерігалася з боку жовчного міхура, наступною за зустрічальністю були патології печінки, захворювання шлунку, підшлункової залози, найменше постраждали товстий кишечник та дванадцятипала кишка.

Зростання загальної кількості серцево-судинних ускладнень, ускладнень сечовидільної системи та шлунково-кишкового тракту мали статистично значущий характер, як і переважна більшість конкретних нозологічних форм кожної системи. Залежності від віку хворих виявлено не було. 

Висновки

За допомогою технології Data Mining, реалізованої на масивах катамнестичних даних про перебіг та наслідки лікування хворих на РЩЗ, було з’ясовано, що термін настання абляції у хворих з ОУ був вищим у 2,2 рази та показано, що перевищення терміну настання абляції терміну у 20 місяців є несприятливим фактором щодо появи ОУ. 

Необхідність нарощення дози тироїдного гормону для досягнення супресивного стану у пацієнтів після проведення спеціального лікування до рівня, що перевищує 3 мкг/кг є прогностично несприятливим щодо появи рецидивів та ВЧМ й потребує пильної уваги протягом, щонайменше, 13 років.

Проаналізовано дані про інтервали значень рівня ТГ на фоні супресивної терапії як біохімічної характеристики повноти відповіді на проведене спеціальне лікування.

Після проведення спеціального лікування загальна кількість серцево-судинних ускладнень збільшилася в 1,7 рази, загальна кількість патологій сечовидільної системи в 3,1 рази, загальна кількість патологій органів травлення збільшилася в 1,8 рази. 
Практична значущість роботи полягає у визначені можливих факторів ризику появи онкологічних ускладнень та певних соматичних розладів у пацієнтів, хворих на РЩЗ на віддалених термінах після спеціального лікування, що потребує відповідної уваги під час післялікувального скринінгу. 
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