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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Leczenie wola guzowatego nadczynnego i obojetnego jodem radioaktywnym jest jedna z me-
tod terapii, szczegolnie o 0s6b zdyskwalifikowanych od zabiegu operacyjnego. Leczenie ''I pro-
wadzi¢ ma do redukcji obj¢tosci wola oraz wyleczenia nadczynnosci tarczycy. W niektorych
przypadkach leczenie to nie moze by¢ prowadzone z powodu matej jodochwytnosci tarczycy
(JT). Eliminowanie lekéw i substancji zawierajacych jod oraz podawanie preparatéw litu sta-
nowi podstawowe dzialanie w celu zwigkszenia JT. Zastosowanie rhTSH dla podwyzszenia JT
w przerzutach nowotworow tarczycy byto podstawa do rozpoczecia badan nad zastosowaniem
rhTSH w zwiekszeniu JT w wolu guzowatym. Metoda ta pozwolita nie tylko na zwiekszenie JT,
zmniejszenie aktywnosci podanego izotopu, zmiane dystrybucji jodu w tarczycy (zwieksza-
jac wychwyt w miejscu jej mniejszego gromadzenia), lecz rowniez spowodowata zwigkszenie
dawki pochlonigtej. Prowadzi to do wigkszej redukcji wola, wigkszego odsetka niedoczynnosci
tarczycy, czyli czesciej wystepuje zamierzone dzialanie juz po pierwszej dawce *'I. Podawanie
rhTSH moze si¢ takze wiazac z nasileniem nadczynnosci tarczycy, wymusza to monitorowa-
nie funkgcji zyciowych pacjentow. Nie zaobserwowano jednak zwig¢kszonego wystepowania
objawdow niepozadanych, ktore dyskwalifikowalyby rhTSH od dalszych badan. Obecnie zasto-
sowanie rhTSH do zwigkszania JT w wolu guzowatym pozostaje w trakcie badan; lek nie jest
zarejestrowany do podawania w chorobach lagodnych tarczycy. Jednak ze wzgledu na swoje
wyjatkowo korzystne dzialanie w wolu guzowatym zasluguje na omdwienie.

wole guzowate * rekombinowane TSH ¢ jodochwytnos¢ tarczycy

Summary

Radioiodine (**'I) treatment for multinodular toxic and non-toxic goiter is therapeutic pro-
cedure especially used in patients with contraindication for surgery. *'I treatment diminishes
the size of the goiter and treats hyperthyroidism. Sometimes, due to low radio-iodine uptake
(RAIU), this procedure should not be used. In patients with goiter, the elimination of medica-
tion or substances rich in iodine is the first step to increase RAIU. Recombinant TSH (rhTSH)
enhances RAIU in metastases distant from thyroid cancer. Studies were performed in recent
years using rhTSH to increase the radio-iodine uptake in multinodular toxic and non-toxic
goiter. These methods led to enhanced radio-iodine uptake, decreased the level of activity of
the 'T administered, changed the distribution of *'I in the thyroid, lowered the absorption
dose, and increased the number of patients with hypothyroidism. The uses of thTSH can lead
to exacerbation of the signs and symptoms of hyperthyroidism, so patients should be hospi-
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talized. Until now there has been no evidence that the adverse effects outweigh the positive
results of using rhTSH. The use of rhTSH in benign goiter disease is not yet approved, but its
positive activity in multinodular goiter is very interesting and promising.
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W praktyce lekarza endokrynologa najczesciej spotykanymi
schorzeniami sa choroby tarczycy. Sposréd nich szczegdl-
na role odgrywa wole guzowate (WG) nie tylko z powodu
wielkosci wola, lecz takze towarzyszacej czgsto nadczyn-
nodci tarczycy i mozliwo$cia wystepowania zmian nowo-
tworowych w guzkach. Szczegélnym problemem staje sig
obecno$¢ WG u 0s6b starszych, kiedy zaréwno terapia ty-
reostatykami nadczynnosci tarczycy w jego przebiegu, jak
i mozliwo$é¢ operacyjnego zmniejszenia wola nie§¢ moga za
sobg wiele komplikacji. Wspdlistnienie choréb uktadu kra-
zenia (szczegdlnie zaburzen rytmu serca, a takze choroby
niedokrwiennej serca) wymaga skutecznej terapii nadczyn-
nosci tarczycy. Utrzymywanie si¢ podklinicznej nadczyn-
nosci tarczycy u starszych pacjentéw rowniez prowadzi do
zwiekszenia czestosci zgondw z powodow kardiologicznych.
Stosowana w starszym wieku polipragmazja moze stano-
wic¢ wzgledne przeciwwskazanie do terapii tyreostatykami.
Ogodlny stan pacjenta w tym wieku sprawia, ze nie sg oni
dobrymi kandydatami do leczenia operacyjnego.

Zmniejszenie objetosci wola jest bardzo istotne u pacjen-
toéw z objawami uciskowymi, ze zmniejszona szerokoscia
$wiatla tchawicy i pogorszeniem funkcji oddechowej [4].
Metod, ktére prowadza do zmniejszenia objetosci w WG
jest kilka. Niektore osrodki preferuja leczenie lewotyrok-
syna (po uprzednim wykluczeniu ewentualnych zmian
nowotworowych w guzkach poprzez wykonanie biopsji
cienkoigltowej), inne operacyjnie lub za pomocg izotopu
jodu 131 ('T) [4]. Leczenie *'T wydaje si¢ czgsto terapia
z wyboru, skuteczna, bezpieczna, dajaca trwaly i w mia-
re szybki efekt. Do zakwalifikowania pacjenta do lecze-
nia "*'T konieczne jest wykonanie badania jodochwytno-
$ci tarczycy (JT) oraz USG z pomiarem tarczycy celem
obliczenia aktywnosci *'I jaka nalezy podaé pacjentowi.
JT to wyrazona w procentach, oceniona znad tarczycy ak-
tywnos¢ ', liczona 24 godziny po podaniu doustnym
kapsulki o matej aktywnosci *'I. Z wieloletnich do$wiad-
czen wynika, ze zastosowanie ' w przypadku WG wia-
ze si¢ zazwyczaj z koniecznos$cig zastosowania duzej ak-
tywnosci izotopu przy relatywnie malej JT.

Mata JT w przypadku wola guzowatego wiaze sie z matg
aktywnoscia zaleznego od tyreotropiny (TSH) symporte-
ra sodowo-jodowego (NIS). W badaniach immunohisto-
chemicznych wykazano, ze aktywnos¢ NIS jest najwyzsza
w przypadku choroby Gravesa-Basedowa, nizsza w przy-
padku prawidlowej tarczycy, a najnizsza (cho¢ bywa, ze
osigga wartosci dla zdrowej tarczycy) w przypadku WG.
Aktywno$¢ NIS stymuluje zwigkszone stezenie TSH,
a ostabia wysoka podaz jodu [9].

Od wielu lat poszukuje sie skutecznej metody na zwigk-
szenie JT. Rozpoczaé nalezy od wyeliminowania (lub za-
stapienia innymi) lekdw i produktow spozywczych zawie-
rajacych jod, a takze przeprowadzi¢ badania z uzyciem
kontrastow zawierajacych jod (koronarografia, urografia,
tomografia i inne), aby procedury diagnostyczne i tera-
peutyczne z uzyciem “'I, a dotyczace tarczycy, byly wy-
konane wczesniej niz badania kontrastowe.

Juz okolo 60 lat temu podawano TSH w celu zwigksze-
nia matej jodochwytnosci w przerzutach zréznicowane-
go raka tarczycy oraz do obrazowania obecnosci tkanki
okotoguzkowej w przypadku guzkow goracych tarczy-
cy. Stosowano najpierw TSH pochodzenia bydlecego,
lecz z powodu pojawiania si¢ czestych reakcji alergicz-
nych oraz przeciwcial neutralizujacych rozpoczeto pro-
by pozyskiwania TSH ludzkiego z badan autopsyjnych.
Procedury te zostaly zarzucone gléwnie z obawy przed
chorobg Creutzfeldta-Jacoba.

Produkcja na szeroka skale rekombinowanego ludzkiego
TSH (rhTSH) najpierw w hodowli ludzkich komoérek em-
brionalnych, a potem w komdrkach jajnika chomika chin-
skiego stata si¢ mozliwa po szczegélowym poznaniu budowy
genetycznej podjednostek TSH. Obecnie thTSH stosuje sig
jedynie w przypadkach nowotworowych zréznicowanego
raka tarczycy (przy scyntygrafii '*'I calego ciata dla zwiek-
szenia jodochwytnosci przerzutéw oraz poprzez TSH-za-
lezne stymulowanie tyreoglobuliny). Standardowo jednak,
celem zwigkszenia st¢zenia TSH, a przez to jodochwytno-
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Ryc. 1. Srednia zmiana objetosci tarczycy po zastosowaniu 0,9 mg rhTSH
(wg [6])

$ci przerzutow, stosuje si¢ rutynowo odstawienie lewoty-
roksyny na okolo 4 tygodnie przed scyntygrafia calego cia-
fa z zastosowaniem "*'I w celu znalezienia ewentualnych
przerzutéw. Poréwnujac obie metody — odstawienie lewo-
tyroksyny albo podanie rhTSH - wykazano, ze czulos¢ ba-
dan scyntygraficznych jest poréwnywalna [11]. Podanie
rhTSH pozwala na wczeéniejsze wykonanie scyntygrafii
31T calego ciata i nie naraza pacjenta na wystapienie obja-
woéw niedoczynnosci tarczycy, pojawiajacych sie po odsta-
wieniu lewotyroksyny.

W ciaglych badaniach pozostaje zastosowanie rhTSH w on-
kologii: diagnostyce (dotyczacej zréznicowanego raka tar-
czycy w badaniu pozytronowej tomografii emisyjnej — PET)
oraz leczeniu (zréznicowany rak tarczycy: ablacja pozosta-
tych resztek tarczycy, leczenie przerzutéw zréznicowanego
raka tarczycy; zaawansowany nisko zréznicowany rak tar-
czycy: leczenie skojarzone z chemioterapia). Poszukuje si¢
réowniez miejsca dla thTSH w endokrynologicznych pro-
blemach nieonkologicznych: diagnostyka wrodzonej nie-
doczynnosci tarczycy, leczenie obojetnego wola guzowa-
tego [2,12].

Od kilku lat dokonuje si¢ préb stosowania rhTSH u pa-
cjentdw z wolem guzowatym. Sugeruje sie, podobnie jak
przy wskazaniach onkologicznych, zwigkszanie JT (takze
przy blokadzie farmakologicznej np. po amiodaronie, kie-
dy JT po 24 godzinach nie przekracza 5%). Jednocze$nie
wykazano, ze po podaniu rhTSH nast¢puje redystrybucja
jodu w tarczycy; gromadzenie jodu zdecydowanie zwigk-
sza si¢ w miejscach jego uprzedniego uposledzenia [3,7].
Powodowa¢ ma to wyzszy odsetek wyzdrowien przy mniej-
szej podanej pacjentowi aktywnosci *'I. Wigksza dawka
pochloni¢ta przez tarczyce powoduje wigksza redukcje
objetosci wola. Wyzszy odsetek niedoczynnosci tarczycy
po pierwszej dawce oznacza rzadsza koniecznos¢ poda-
nia drugiej dawki "*'I. Podkresli¢ jednak nalezy, Ze mimo
zachecajacych wynikdéw poczatkowych nie ma oficjalne-
go wskazania do stosowania rhTSH w leczeniu tagodne-
go wola guzowatego.

Typowe stosowanie thTSH w celu zwigkszenia jodo-
chwytnosci przerzutéw zroéznicowanego raka tarczycy po-
lega na dwukrotnej domigsniowej iniekcji 0,9 mg rhTSH
w odstepie 24 godz. przed podaniem '*'I. Nie wiadomo,
jaka dawke nalezy poda¢ w celu zwigkszenia JT w przy-
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200 —=— thTSH
/ T~ - —m— placebo
150 va
10 17— :
5 / “\
0 0 4qodz. 24godz.  2dni 4dni 7dni 28dni
50
f13 (pmol/l) sessnsss
n fT4 (pmol/1) == 1hTSH
e —&- placebo
30 - -
S \,
7 I \»_\_\
20 T —
)/'-"’ '.'.- o= - \\\
L P — P PR T ]
0 T T T T T
0 4g0dz.  24godz.  2dni 4dni 7dni 28 dni

Ryc. 2. Srednie zmiany stezen TSH i wolnych hormondw tarczycy po
zastosowaniu 0,9 mg rhTSH (wg [6])

padku wola guzowatego. Autorzy prac omoéwionych ni-
zej stosowali zakres dawek bardzo szeroki od 0,9 mg do
0,01 mg. Réznorodnos¢ podanej dawki wynika z tego, iz
nieznana jest dawka optymalna, czyli taka, ktora zwigk-
szajac J'T nie powoduje istotnego klinicznie zwigkszenia
wydzielania hormonoéw tarczycy. Dodac nalezy, ze ilo§¢
badan dotyczacych podania rhTSH w tagodnych choro-
bach tarczycy jest niewielka, a liczebno$¢ badanych grup
nie daje mozliwosci przeprowadzenia rzetelnych badan
poréwnawczych.

Omawianie nalezy rozpocza¢ od publikacji opisujacej wy-
nik podania z.m. 0,9 mg rhTSH 9 zdrowym mezczyznom,
ochotnikom, u ktorych nie stwierdzono zadnej patologii
tarczycy [6]. Badanie bylo randomizowane, kazdy z ba-
danych otrzymal iniekcje 2 razy (albo rhTSH albo izoto-
niczny roztwoér sodu jako placebo). Stwierdzono $rednie
zwigkszenie objetosci tarczycy o okofo 22% (mierzone za
pomocy USG) po 24 godzinach i 0 35% po 48 godzinach
od podania rhTSH. Maksimum powigkszenia objetosci
tarczycy wystapito i utrzymywato si¢ od 1 do 4 dnia po
podaniu rhTSH (ryc. 1). U jednego pacjenta zwi¢kszenie
rozmiardw tarczycy przebiegalo z widocznym obrzmie-
niem i bélem (po 30 godz. od iniekcji). Objetos¢ tarczycy
wzrosta do 90 ml, a w USG opisywano hipoechogenicz-
no$¢ struktury, obnizenie przeplywu krwi w gruczole, czyli
objawy jakie wystepuja przy zapaleniu tarczycy. Po zasto-
sowaniu typowych lekéw przeciwzapalnych i kolejnych
24 godzinach objetos¢ tarczycy zmniejszyla sie, a objawy
ustapily. U wszystkich badanych st¢zenia TSH i wolnych
hormondw tarczycy wykazaly istotny wzrost; ze szczytem
dla TSH juz po 4 godzinach od iniekcji, a dla wolnych
hormonoéw po 48 godzinach (ryc. 2). Wartosci objetosci
tarczycy oraz stezen hormondéw w przypadku placebo —
nie ulegaly zmianie.
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6- 0,45 mq rhTSH [10]
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Ryc. 3a. Srednie wartosci TSH w surowicy krwi po 5-8 godz. od

Ryc. 4. Srednie zwiekszenie jodochwytnosci tarczycy po podaniu
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Ryc. 3b. Srednie maksymalne wartosci T4 w surowicy krwi po podaniu
réznych dawek rhTSH
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Ryc. 3c. Srednie maksymalne wartosci T3 w surowicy krwi po podaniu
réznych dawek rhTSH

Opisywane objawy niepozadane, ktére odnotowano
4-48 godz. po podaniu rhTSH mialy zwiazek z nad-
czynnoscig tarczycy (tachykardia, zwiekszona potli-
wos¢, bole migsni, wzmozony apetyt, niepokéj) oraz

Ryc. 5. Srednie zmniejszenie aktywnosci podanej ™'l po zastosowaniu
réznych dawek rhTSH

powigkszeniem tarczycy (bolem samoistnym i tkliwo-
$cig uciskowa).

W badaniach prowadzonych z pacjentami z wolem gu-
zowatym przy zastosowaniu réznych dawek rhTSH
(0,01-0,45 mg rhTSH) wykazano zwigkszenie steze-
nia TSH, fT4 i T3 zalezne od dawki rhTSH (ryc. 3 a-c)
[3,5,8,10]. Nalezy podkresli¢, ze w wigkszosci prac po-
dawano niewielka dawke 0,01-0,05 mg rhTSH; jedynie
w badaniu Silvy, gdzie przygotowywano do leczenia ra-
diojodem grupe oséb z ogromnym wolem guzowatym
dawka rhTSH wynosila 0,45 mg. Obecne niewielkie roz-
nice w przyroscie TSH, fT4 czy T3 mogg wynikac z roz-
nych ilo§ciowo badanych grup, réznego wyjsciowego sta-
nu hormonalnego i wielkos$ci wola.

Wplyw na JT u pacjentéw z wolem guzowatym okazat
si¢ znaczny. JT po podaniu thTSH byta wyzsza, whasci-
wie niezaleznie od podanej dawki 1,7-3,6-krotnie (ryc. 4).
Wynikiem tego byla mozliwos¢ zredukowania podanej
aktywnosci 'I (ryc. 5). Nalezy zwroci¢ uwage, ze aktyw-
nosci "'I, wyliczone juz po podaniu rthTSH pozostaty
duze, uniemozliwiajace leczenie pacjentow w trybie am-
bulatoryjnym; jedynie w badaniach polskich wyliczone
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aktywno$ci miescily sie w granicach dopuszczalnych le-
gislacyjnie norm.

Jednoczesnie oceniano wysokos$¢ dawki pochlonietej przez
tarczyce; srednia u pacjentéw bez przygotowania rhTSH
byla 40% nizsza niz po podaniu 0,45 mg rhTSH [10].
Wynika¢ z tego moze stabszy efekt redukujacy objetosé
przy leczeniu *'I bez uprzedniej iniekcji rhTSH.

U pacjentéw przygotowywanych rhTSH pojawiajace si¢ po
podaniu "'l objawy niepozadane byly czestsze niz u pa-
cjentodw leczonym tylko '*'I, lecz nie wykazano pojawie-
nia sie znaczacych klinicznie objawdw; najczesciej byly to
objawy nadczynnosci oraz zapalenie tarczycy [3,8].

Wsréd lekarzy klinicystow znana jest opublikowana
w 1999 r. praca, w ktdrej ocena ultrasonograficzna ob-
jetosci tarczycy w pierwszych dniach po leczeniu "'I
WG wskazywala na 25% zwiekszenie objetosci wola [1].
Przyczynilo si¢ to do bardzo ostroznej kwalifikacji do te-
rapii jodem radioaktywnym pacjentéw z duzg objetoscia
wola. Obecne badania z uzyciem rezonansu magnetyczne-
go (MRI) wskazuja, ze po terapii *'I przy wczesniejszym
przygotowaniu rhTSH dochodzi do zwigkszenia objgto-

PismiennicTwo

$ci tarczycy $rednio o 5% (zaréwno po iniekgji 0,01 jak
i 0,03 mg rhTSH) [8]. Wydaje si¢ wigc, ze w wigkszosci
przypadkéw zmiana objetosci tarczycy nie powinna by¢
odczuwana subiektywnie, a podawana wczesniej warto$¢
25% powiekszenia tarczycy nalezy traktowac jako blad to-
warzyszacy pomiarom w USG szczegdlnie duzego wola.
Redukcja objetosci tarczycy po roku od podania **'I z po-
przedzajaca iniekcja rhTSH wahala si¢ 13-68% (dla 0,01
mg), 26-61% (dla 0,03 mg) i okoto 58% (dla 0,45 mg)
w poréwnaniu do 40% zmniejszenia po zastosowaniu je-
dynie 'I [8,10]. Niedoczynnos¢ tarczycy po roku od po-
dania "'I obserwowana byta wsrod 36-65% pacjentéw
(w zaleznosci od dawki rhTSH) oraz w przypadku 21%
pacjentoéw bez przygotowania rhTSH [8,10].

Podsumowujac, stosowanie rhTSH w celu zwigkszenia JT
w leczeniu WG w opublikowanych pracach daje nadzieje¢
na poszerzenie liczby pacjentéw, ktérym bedzie mozna
zaproponowac leczenie *'I. Zwiekszajac JT bedzie moz-
na stosowaé mniejsze aktywnosci *'I, a leczenie bedzie
skuteczniejsze. Nalezy przeprowadzi¢ badania na szersza
skale, ze szczeg6lnym naciskiem na okreslenie efektyw-
nej dawki rhTSH oraz poznania skali powstajacych ob-
jawow niepozadanych.
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