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Abstract

Traditionally, for diagnostic and therapeutic application of
radioiodine in patients with differentiated thyroid cancer
(DTC), a 4 to 6 week withdrawal of thyroid hormone was
applied. Recombinant human TSH (rhTSH) was developed
to provide TSH stimulation without withdrawal of thyroid
hormone and associated morbidity. The results of rhTSH
administration and endogenous TSH stimulation are equi-
valent in detecting recurrent DTC. At the present time
rhTSH is approved as an adjunct for diagnostic procedures
and thyroid ablation in patients with DTC. In addition,
rhTSH has potential for use in facilitating the treatment of
metastases in patients with DTC.

In this review we have summarized our own experiences
with rhTSH aided radioiodine therapy in patients with dis-
seminated thyroid cancer. Generally, rhTSH was very well

tolerated and treatment results were comparable to those
achieved with thyroid hormone withdrawal.

(Pol ] Endocrinol 2006; 4 (57): 445—450)
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raka tarczycy — omowienie aktualnego stanu wiedzy i przeglad
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Streszczenie

Przerwa w stosowaniu hormonéw tarczycy, trwajaca 46 ty-
godni, jest tradycyjng metoda przygotowania chorych na
zréznicowanego raka tarczycy do leczenia jodem promienio-
tworczym. Ludzka rekombinowana tyreotropina (rhTSH, re-
combinant human TSH) umozliwia uzyskanie wzrostu steze-
nia TSH bez potrzeby odstawienia hormonéw tarczycy
izwigzanych z tym dziatan niepozadanych. Wyniki diagno-
styki izotopowej w warunkach stymulacji thTSH i stymu-
lacji endogennej sa poréwnywalne i umozliwity wprowa-
dzenie rhTSH jako leku stymulujacego jodochwytnos¢
w celach diagnostycznych i w celu wspomagania izotopo-
wej ablacji resztkowej tarczycy. Obecnie trwaja badania kli-
niczne oceniajace przydatnos¢ rhTSH w leczeniu przerzu-
tow odleglych. W niniejszej pracy oméwiono wlasne do-
Swiadczenia autoréw w leczeniu chorych z rozsianym
rakiem tarczycy. Leczenie to bylo dobrze tolerowane przez

chorych, a uzyskane wyniki byly poréwnywalne z uzyska-
nymi po 4-tygodniowej przerwie w stosowaniu hormonéw
tarczycy.

(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 445—450)
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Leczenie jodem promieniotwérczym 1 zréznicowa-
nego raka tarczycy jest mozliwe dzieki ekspresji sym-
portera jodowo-sodowego w komoérkach nowotworu.
Zaréwno diagnostyka izotopowa, ablacja resztkowej
tarczycy, jakileczenie przerzutéw prowadzono dotych-
czas po 4-6-tygodniowym okresie odstawienia hormo-
néw tarczycy, a wiec w stanie klinicznej i biochemicz-
nej hipotyreozy. Celem takiego postepowania bylo uzy-
skanie wzrostu stezenia tyreotropiny (TSH, tyreotropin
stimulating hormone) do okoto 20-30 jm./1, a wiec do
wartosci ogélnie przyjetej jako wystarczajaca dla stymu-
lacji jodochwytnosci, zaréwno w resztkowej tarczycy,
jakiw komoérkach raka [1]. U czesci chorych jednak nie
udaje sie uzyskaé wystarczajaco wysokiego stezenia
TSH nawet po wydluzeniu okresu odstawienia L-tyrok-
syny. Przyczynami takiej sytuacji s3: uszkodzenie ukla-
du podwzgdrzowo-przysadkowego, diugotrwale stoso-
wanie hormondéw tarczycy, podeszly wiek chorych,
obecnos¢ przerzutéw czynnych hormonalnie lub du-
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zych kikutéw tarczycy oraz diugotrwate stosowanie
glikokortykosteroidéw. U innych chorych odstawienie
hormonéw tarczycy nasila wystepujace ciezkie choro-
by ogélnoustrojowe, takie jak niewydolno$¢ serca, ne-
rek czy niewydolnoé¢ wieicowa. Znaczna grupa cho-
rych bardzo Zle toleruje odstawienie hormonéw tarczy-
cy, co prowadzi do obnizenia jakosci ich zycia [2-4]
ijest szczegodlnie istotnym problemem u chorych beda-
cych juz w zlej kondycji ogélnej z powodu zaawanso-
wanej choroby nowotworowej [5]. U nich réwniez,
wskutek dlugotrwalej stymulacji TSH, moze dojs¢ do
zagrazajacych zyciu powiklan, takich jak obrzek guza
nowotworowego lub nawet wzrost jego masy z uci-
skiem na struktury sgsiednie, co moze prowadzi¢ do
nasilenia b6l6w kostnych lub do wystapienia objawoéw
neurologicznych [6]. W codziennej praktyce skracano
czas odstawienia hormonéw tarczycy poprzez wlaczenie
do terapii trijodotyroniny przez 2-3 tygodnie, z pdZniej-
szym jej odstawieniem lub nawet poprzez zmniejszenie
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stosowanej dawki L-tyroksyny — zwykle jednak nie
sa to dzialania w pelni skuteczne [6]. Z tego wzgledu,
poczatkowo do celéw diagnostycznych, a potem do le-
czenia uzupelniajacego jodem promieniotwdérczym
zréznicowanego raka tarczycy wprowadzono ludzka
rekombinowana tyreotropine a (Thyrogen, Genzyme The-
rapeutics, Cambridge, MA, USA), ktdrej podanie pozwala
uzyskaé wzrost stezenia TSH bez potrzeby odstawie-
nia hormonéw tarczycy i tym samym uniknaé objawéw
zwigzanych ze stanem hipotyreozy. W pierwszym wie-
loosrodkowym badaniu przeprowadzonym w latach 90.
wykazano, ze jej zastosowanie pozwala na skuteczng
stymulacje jodochwytnosci, wyrazona 92-procentowa
zgodnoscia obrazéw scyntygraficznych uzyskanych
zarOwno w warunkach odstawienia L-tyroksyny, jak
ipo stymulacji rhTSH [7, 8]. Obserwowane wartosci ste-
zen tyreoglobuliny po podaniu rhTSH byly nizsze niz
po odstawieniu hormonéw tarczycy, jednak czulosé
w wykrywaniu resztkowej lub rozsianej choroby byta
podobna zaréwno po rhTSH, jak i po odstawieniu hor-
mondw tarczycy [8]. Jednoczes$nie wykazano, Ze zasto-
sowanie tyreotropiny « jest bezpieczne — z tego powo-
du zaréwno w Stanach Zjednoczonych, jaki w Europie
wprowadzono ja jako lek stymulujacy jodochwytnosé
dla celéw diagnostycznych, w Europie dopuszczono ja
takze do wspomagania izotopowej ablacji resztkowej
tarczycy. Obecnie tyreotropina « nie jest jednak lekiem
rutynowo stosowanym w stymulacji jodochwytnosci
u chorych leczonych jodem promieniotwérczym z po-
wodu zaawansowanego raka tarczycy, a jej zalety i ogra-
niczenia w tym zakresie sg przedmiotem badan.
W ostatnich latach ukazalo sie wiele prac na temat za-
stosowania rhTSH u chorych z zaawansowanym zréz-
nicowanym rakiem tarczycy [9-14], jednak w dalszym
ciggu brakuje duzych wieloo§rodkowych opracowan.
We wszystkich pracach przyjeto ten sam sposéb sty-
mulacji jodochwytnosci (ryc. 1): przez 2 kolejne dni sto-
sowano 0,9 mg rhTSH domie$niowo, natomiast 3. dnia
podawano aktywnos¢ terapeutyczng '*'1. Obecnie ten
spos6b stymulacji jest najbardziej rozpowszechniony
iuwaza sie go za najbardziej efektywny, przyjeto go réw-
nieZ jako obowigzujacy w osrodku autoréw [8, 13-15].
Leczenie jodem promieniotwérczym po stymulacji
rhTSH w Centrum Onkologii w Gliwicach rozpoczeto
w 1998 roku, a w 2000 roku opublikowano pierwsze pod-
sumowanie dotyczace efektéw leczenia u 4 chorych ze
zmianami przerzutowymi zréznicowanego raka tarczy-
cy do kregostupa [13]. Przedluzona ekspozycja na en-
dogenna tyreotropine moze si¢ wigzac z ryzykiem roz-
woju raka i powiklan ze strony o$rodkowego ukladu
nerwowego. Lacznie przeprowadzono u nich 5 kurséw
leczenia — wszystkie w oslonie steroidowej. Stwierdzo-
no, ze uzyskane stezenia TSH byly wystarczajace dla
symulacji jodochwytnosci (od 142 do 287 jm./1), co po-
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Rycina 1. Stosowany w osrodku autoréw schemat leczenia "' po
uprzedniej stymulacji rhTSH; thTSH (recombinant human
thyroid stimulating hormone) — rekombinowana ludzka
tyreotropina

Figure 1. Schedule of radioiodine therapy after rhTSH stimulation
used in our center

twierdzono uwidocznieniem ognisk gromadzenia
znacznika w guzie w scyntygrafii poterapeutycznej cale-
go ciala u 3 sposréd 4 badanych chorych. U jednej z cho-
rych uwidoczniono dodatkowe ognisko gromadzenia
znacznika w obrebie topatki, niewidoczne w scyntygra-
fii wykonanej uprzednio, po leczeniu **'I przeprowa-
dzonym w warunkach odstawienia hormonéw tarczy-
cy. U 2 z nich leczenie przebieglo bez powiklan
— nie odnotowano bélu ani objawéw neurologicznych.
U jednego z chorych dolegliwoéci b6lowe, jakie wysta-
pily po rhTSH, byly znacznie mniejsze niz dolegliwo-
$ci obserwowane po odstawieniu hormonéw tarczycy.
U jednej z pacjentek obserwowano natomiast powaz-
ne powiklanie — 12 godzin po podaniu ®'I, a wiec
24 godziny po podaniu ostatniej porcji rhTSH, pojawit
sie silny bol w okolicy plecow z nastepowym niedo-
wladem koniczyn dolnych. W badaniu radiologicznym
wykazano zlamanie patologiczne kregéw Th5-Th6, za$
w poterapeutycznej scyntygrafii calego ciala nie uwi-
doczniono wychwytu "*'I, obecnego w miejscu przerzu-
tu po leczeniu "*'I przeprowadzonym uprzednio po sty-
mulacji endogennym TSH. Jakkolwiek powikianie to
moze nie mie¢ bezposredniego zwigzku z podaniem
rhTSH, nalezy wspomnie¢ w tym kontekscie, ze Vargas
iwsp. [16] opisali porazenie polowicze po leczeniu rhTSH
u jednego ze swoich chorych z przerzutami do mézgu.

W 2003 roku opublikowali prace [14] podsumowu-
jaca ich wlasne doswiadczenia w leczeniu jodem pro-
mieniotwoérczym po stymulacji thTSH u 54 chorych
z zaawansowanym zréznicowanym rakiem tarczycy,
ktoére byto badaniem obejmujacym najwieksza liczbe
chorych w dostepnym pi$miennictwie. U 50 z nich
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wczesniej przeprowadzono leczenie 'l po odstawie-
niu hormonoéw tarczycy i dysponowano wynikami scyn-
tygrafii poterapeutycznej. U 4 pozostalych leczenie '
przeprowadzono po uprzedniej diagnostyce izotopowej
w warunkach odstawienia hormondéw tarczycy. Lacznie
u badanych chorych oceniano 75 kurséw leczenia (od
jednego do czterech). U 49 chorych poréwnano steze-
nia TSH po odstawieniu hormondéw tarczycy i po poda-
niu thTSH. Stwierdzono, Ze Srednie stezenie TSH 4 ty-
godnie po odstawieniu hormonéw tarczycy wyniosto 70
mj./l, natomiast Srednie stezenie TSH dzien po podaniu
drugiej porcji rhTSH wyniosto 190 = 74 jm./l— wyniki te
W sposob istotny statystycznie roznily sie miedzy soba
(p < 0,01 w tescie t-Studenta). Tak wiec stezenia TSH
we krwi po podaniu rhTSH bylo znacznie wyzsze niz
po odstawieniu hormonéw tarczycy, co znajduje pel-
ne potwierdzenie w pracach innych autoréw [9, 10, 17,
18]. Stezenia wolnych hormonéw tarczycy u chorych
na ogo6t nie wzrastaly po podaniu rhTSH. Wyjatek sta-
nowila chora z masywnymi, czynnymi hormonalnie
przerzutami raka, u ktérej wzrostowi stezenia wolnych
hormonéw tarczycy towarzyszyly kliniczne objawy tyre-
otoksykozy w postaci tachykardii i niewydolnosci serca.
Objawy te opanowano jednak stosunkowo szybko po
zastosowaniu lekéw -adrenolitycznych. Lusteriwsp. [9]
réwniez opisali podobne powiklanie u jednego ze swo-
ich chorych.

Wozrost stezenia TSH po podaniu rhTSH, mimo Ze
krotkotrwaly, skutecznie stymuluje komorki raka do
wyrzutu tyreoglobuliny. W materiale autoréw media-
na stezenia tyreoglobuliny (Tg) wzrosla z 280 ng/ml
przed podaniem rhTSH do 1071 ng/ml w 6. dniu bada-
nia (p < 0,05 w tedcie Wilcoxona). Oczywiscie, wiréd
chorych notowano rézne typy odpowiedzi na rhTSH
— od 33-krotnego wzrostu stezenia Tg w 6. dniu bada-
nia do braku odpowiedzi u chorych, u ktérych stwier-
dzono odréznicowane postacie nowotworu. Wzrost ste-
zen Tg, jaki obserwuje sie po odstawieniu hormonéw
tarczycy, jest jednak wyrazniejszy i dlatego niektérzy
w dalszym ciggu uwazaja, ze jest on bardziej czutym
narzedziem w wykrywaniu wznowy lub nawrotu zr6z-
nicowanego raka tarczycy [6].

U 50 chorych, ktérych uprzednio leczono juz 1
w warunkach odstawienia hormonéw tarczycy, oceniono
wyniki scyntygrafii poterapeutycznych, uzyskanych
po ostatnim leczeniu i poréwnano je z wynikami scyn-
tygrafii uzyskanych po pierwszym leczeniu *'I wspo-
maganym rhTSH. Mediana czasu miedzy wykonaniem
poréwnywanych scyntygrafii wynosita 8 miesiecy.
Ewentualne rozbieznosci miedzy wynikami tak uzyska-
nych badan analizowano na podstawie danych klinicznych,
biochemicznych i obrazowych oceniajacych przebieg
choroby nowotworowej. Stwierdzono, ze wéréd 27 chorych
z funkcjonalnymi przerzutami zréznicowanego raka tarczycy,
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u18(67%) wykazano taki sam obraz scyntygraficzny, nie-
zaleznie od sposobu stymulacji jodochwytnosci, u4 (15%)
dane scyntygraficzne byly rozbiezne, wskazujac wiecej
ognisk gromadzenia znacznika po leczeniu *'I przeprowa-
dzonego w warunkach stymulacji egzogennej, a u 5 z nich
(19%) wiecej ognisk gromadzenia znacznika obserwo-
wano we wczesniejszych scyntygrafiach uzyskanych po
leczeniu 'l przeprowadzonym w warunkach stymu-
lacji endogennej. U 23 chorych, u ktérych przerzuty raka
nie byly funkcjonalne, w 83% przypadkéw scyntygra-
fie wykazaly ten sam wynik, zas u 4 chorych (17%)
leczenie rhTSH pozwolilo na zgromadzenie *'I w prze-
rzutach iich ujawnienie w scyntygrafii poterapeutycz-
nej. U wszystkich 4 chorych pojawienie si¢ jodochwyt-
noéci wigzano nie tyle z zastosowaniem rhTSH, co
z wcze$niejszym podaniem kwasu cis-retinowego, kt6-
ry dziala pobudzajaco na réznicowanie komérek no-
wotworu, w tym nasila ekspresje genu symportera jo-
dowo-sodowego (NIS, natrum/iodine symporter) [19, 20].
Wszystkie pozostale rozbieznoéci miedzy uzyskanymi
scyntygrafiami wigzaly sie z przebiegiem choroby no-
wotworowej. Pojawienie sie nowych ognisk po poda-
niu rhTSH wigzano z postepem tej choroby. U chorych,
u ktérych w scyntygrafiach poterapeutycznych po lecze-
niurhTSH wykazano mniej ognisk, stwierdzono progre-
sje choroby i odréznicowanie raka lub regresje choroby
nowotworowej. Lippiiwsp. [10] opublikowali w 2001 roku
prace obejmujaca znacznie mniejszy material, przy czym
stosowali podobng metodologie. Podobnie jak autorzy ni-
niejszej pracy stwierdzili, ze rozbieznosci miedzy wynika-
mi badan scyntygraficznych wiazaty sie z przebiegiem cho-
roby nowotworowej, nie za$ ze zmiang czulosci badan
scyntygraficznych po zmianie sposobu stymulacji.

W latach 2003-2006 grupa chorych leczonych *'I po
uprzedniej stymulacji rhTSH z powodu funkcjonalnych
przerzutéw zréznicowanego raka tarczycy wzrosta
z 27 do 551 byla przedmiotem doniesienia zjazdowego
w Szczyrku w marcu biezacego roku, podsumowuja-
cego doswiadczenia wlasne autoréw w tym zakresie.
Celem podsumowania byla ocena danych scyntygra-
ficznych, biochemicznych i klinicznych u 40 kobiet
i 15 mezczyzn leczonych *'I po stymulacji rhTSH z po-
wodu funkcjonalnych przerzutéw zréznicowanego
raka tarczycy.

W latach 1998-2004 chorzy ci przebyli 144 kursy
leczenia **'I po stymulacji thTSH. U 17% przeprowadzo-
no jeden kurs leczenia, u 48% chorych — 24 takie kur-
sy, a u 35% z nich — 5-7 leczen. Sredni czas obserwacji
chorych wynosit 2,5 roku. Ludzka rekombinowana ty-
reotropine (thTSH) podawano w sposéb opisany po-
wyzej. Trzeciego dnia badania stosowano stala dawke
terapeutyczng ' — 100 mCi. Uzyskane dane bioche-
miczne potwierdzily poprzednie wyniki autoréw [12, 13]
oraz doniesienia innych [17, 18, 21]. Stezenie TSH
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Rycina 2. Mediany stezen tyreoglobuliny (Tg) przed podaniem
oraz 3. i 6. dnia badania

Figure 2. Thyroglobulin levels before and on the third and sixth
day after rh'TSH administration

z warto$ci nieoznaczalnych 1. dnia badania wzrosto do
wartosci $redniej 190 mj./1 w 3. dniu, by zmale¢ do war-
tosci 18 jm./l w 6. dniu badania (ryc. 1). Zatem przyjety
schemat podazy rhTSH prowadzit do wystarczajacego
wzrostu stezenia TSH w surowicy. Srednia stezenia Tg
wzrastala podobnie jak uprzednio [13], okolo 4-krotnie
(ryc. 2). Skuteczno$é leczenia w czasie wezesniejszych
przerw w leczeniu tyroksyna i po stymulacji rhTSH byta
poréwnywalna, a korzys¢ z leczenia zaobserwowano
u 60% chorych.

Podanie rhTSH jest bezpieczne — poza opisanymi
w poprzednich pracach nie zaobserwowano znacza-
cych dzialain niepozadanych. Do tych najczesciej
wystepujacych nalezaty béle kostne, gdy przerzuty byly
zlokalizowane w obrebie tkanki kostnej (w przypadku
ich stwierdzenia rutynowo stosowano leczenie przeciw-
obrzekowe), nigdy jednak nie osiggnely one intensyw-
nosci boléw obserwowanych po odstawieniu hormo-
noéw tarczycy i byly bardziej krétkotrwate. Ponadto
w kilku przypadkach stwierdzono nudnosci, wymioty
i wysypke — objawy notowane réwniez u innych
autorow.

Podsumowanie

Rekombinowang ludzka TSH rutynowo stosuje sie
w ocenie skutecznosci leczenia skojarzonego zréznicowa-
nego raka tarczycy i we wspomaganiu leczenia uzupel-
niajacego jodem promieniotwérczym. Dane z przegladu
pismiennictwa i wlasne dotychczasowe doswiadczenia
autoréw niniejszej pracy wskazuja na mozliwos¢ sto-
sowania rhTSH takze w leczeniu izotopowym przerzu-
tow raka tarczycy.
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