KLINICKI ZNACAJ REKOMBINANTNOG
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SazZetak: Rekombinantni humani TSH predstavlja efikasnu i bezbednu alternativu
u prekidu hormonske terapije u periodu pracenja nakon operacije papilarnog i folikularnog
karcinoma Stitaste zlezde. Njegova klinicka efikasnost u otkrivanju perzistirajuce ili recidiviraju-
¢e maligne bolesti veoma je slicna efikasnosti nakon prekida hormonske terapije. Glavni cilj
primene rhTSH stimulacije je ocuvanje kvaliteta Zivota, tj. izbegavanje simptoma hipotireoze u
periodu praéenja ove grupe bolesnika.

Abstract: Recombinant human TSH (rhTSH) is an effective and safe alternative to
thyroid hormone withdrawal during the post-surgical follow up of papillary and follicular thy-
roid cancer. Its clinical efficiency for the detection of persistent and recurrent disease is similar
to that of thyroid hormone withdrawal. The main purpose for its use is to avoid hypothyroi-
dism.
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Uvod

Terapija karcinoma §titaste Zlezde podrazumeva totalnu tircodektomiju pra¢enu
ablacijom radioaktivnim jodom (131J), kao i primenu tireoidnih hormona u cilju surpe-
sije TSH. U proseku 5-20% bolesnika ¢e imati lokalne ili regionalne metastaze a 10—
15% ¢e razviti udaljene metastaze, koje uglavnom zahtevaju ponovnu ablaciju 131J.
Osnovni cilj daljeg pracenja ovih bolesnika je rana detekcija perzistiraju¢ih malignih
¢elija odnosno otkrivanje recidiva bolesti. Najvaznije metode u pracenju ovih bolesnika
obuhvataju merenje koncentracije serumskog tireoglobulina (Tg), scintigrafiju celog
tela 131J (131J-TBC) i njihovu kombinaciju (1-3). Dosadasnje klini¢ko iskustvo u
pracenju karcinoma $titaste Zlezde pokazalo je da je merenje koncentracije serumskog
Tg najsenzitivniji i najmanje invazivni nacin pracenja folikularnog i papilarnog karcino-
ma nakon totalne tirecodektomije i ablacije 131J. U odsustvu cirkuliuéih tireoidnih
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antitela, serumski Tg je uglavnom u veoma dobroj korelaciji sa klinickim statusom.
Nakon prekida tireosupresivne terapije, Tg je prisutan u serumu vecine bolesnika sa
perzistirajucom ili rekurentnom boles¢u a samo u nekolicine bolesnika, sa metastaza-
ma u limfnim zlezdama vrata, ne detektuje se njegovo prisustvo. U poredenju sa 131J
TBC merenje koncentracije serumskog Tg ima prednosti u otkrivanju nefunkcionalnih
metastaza koje nisu videne 131J-TBS. Medutim, obe ove metode su TSH zavisne. Za
vreme tireosupresivne terapije, ¢ak i u slucaju primene senzitivnog eseja, koncentraci-
ja serumskog Tg je suprimovana do nedetektujuceg nivoa u oko 20% bolesnika sa
regionalnim metastazama i u 5% sa malim udaljenim metastazama, koje se ne vide na
standardnoj radiografiji. Slicno, rezultati 131J-TBS zavise od sposobnosti malignih ¢e-
lija da vezu 131J u prisustvu visokih serumskih vrednosti TSH. Velike klinicke serije
pokazale su vezivanje 131J u samo 2/3 bolesnika sa prisutnim metastazama (1-3).
Zbog toga obe procedure zahtevaju visoke vrednosti TSH (25 ili 30 mU/1) pre njihovog
izvodenja.

Standardni protokoli TSH stimulacije

U dosadasnjoj klini¢koj praksi, ovo stanje se postize prekidom tireosupresivne
terapije u periodu od 4—6 nedelja. Kao posledica prekida terapije dolazi do ispoljavanja
simptoma i znakova hipotireoze koji u velikoj meri uti¢u na pogorsanje kvaliteta ivota
ovih bolesnika. Takode, postoje situacije nedovoljne sinteze TSH uzrokovane insufici-
jencijom hipofize a zbog prisutnih metastaza u CNS-u. Ovaj problem se u klinickoj
praksi delimi¢no mozZe prevazi¢i primenom trijodtironina (T3) umesto tiroksina (T4) s
obzirom na njegov kraci poluzivot. T3 se primenjuje tri nedelje a potom se terapija
prekida naredne dve nedelje. Medutim, i u slucaju primene T3 u znacajnog broja obo-
lelih dolazi do ispoljavanja razlicitih simtoma hipotireoze a kod nekih i do tumorskog
rasta (4). Druga alternativa podrazumeva smanjenje doze T4 za 50% u trajanju 3—4
nedelje (5). Za sada ne postoje zvanicni stavovi o efikasnosti ove metode.

Ranija iskustva sa egzogenom primenom TSH

U proslosti, intramuskularna primena govedeg TSH (bTSH) (101U/dan tokom tri
dana) je bila uspesno kori$¢ena u stimulaciji vezivanja 131J kod pacijenata sa prisutnim
metastazama, bez prekidanja tireosupresivne terapije (6). Medutim, pokazalo se da je
bTSH manje efikasan od endogenog TSH (7) kao i da njegova primena dovodi do niza
nezeljenih reakcija, uklju¢ujuéi mucninu, povracanje, lokalnu induraciju, urtikariju, anafi-
lakticki Sok kao i nastanak neutraliSucih antitela na TSH (8-9). Zbog navedenih nezelje-
nih dejstava kao i zbog €injenice da je ekstrahovan iz govede hipofize upotreba bTSH je
napustena. Zbog moguce transmisije Creutzfeldt-Jakob-ove bolesti sli¢no se dogodilo i
sa upotrebom humanog TSH (dobijenog iz hipofize na autopsiji) (10).
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Rekombinantni humani TSH

Rekombinantni humani TSH (rhTSH) je sintetisan sa ciljem da se postigne bez-
dedna, adekvatna egzogena TSH stimulacija u bolesnika sa papilarnim i folikularnim
karcinomom bez potrebe ukidanja tireosupresivne terapije. Rh'TSH je heterodimeri¢ni
glikoprotein koji je nastao rekombinantnom DNA tehnologijom. Rh'TSH je sintetisan u
genetski modifikovanoj ovarijalnoj ¢eliji kineskog hréka (11). Ovom tehnikom omogu-
¢ena je sinteza znacajne koli¢ine ovog visoko precis¢enog hormona (12). Njegova
bioloska aktivnost i metabolicki klirens zavise od postranslacijske glikozilacije. Farma-
kokinetika rhTSH je analizirana kod 16 pacijenata sa diferenciranim tireoidnim karci-
nomom, koji su primili i.m. jednu dozu 0.9 mg rhTSH: srednja vrednost thTSH 116138
mU/1 je postignuta u periodu od 3—24h. Srednja vrednost poluZivota iznosila je 22+8h,
a srednja vrednost klirensa je bila 36%12 ml/min. Studije in vitro su pokazale da thTSH
stimuliSe produkciju cAMP u tireoidnim ¢elijama pacova kao i da stimuliSe rast huma-
ne fetalne tireoidne ¢elije (13). Studije in vivo su pokazale da jedna i.m. doza 0.1 mg
rhTSH dovodi do znac¢ajne stimulacije tireoidne funkcije kod zdravih ljudi: serumska
koncentracija T3 raste nesto ranije od serumske koncentracije T4, dok je do porasta
serumskog Tg doslo nakon priblizno 24 h. Smanjenje endogene koncentracije TSH, 7
dana nakon primene rhTSH, posledica je thTSH uzrokovanog porasta T4 i T3. Porast
koncentracije serumskog Tg je bio znacajno veci od porasta koncentracije serumskog
T41iT3 (15).

Dijagnosti¢ka upotreba rhTSH: rezultati klinickih istraZivanja
u pacijenata sa karcinomom Stitaste Zlezde

Rekombinantna DNK tehnologija omogucéila je sintezu thTSH §to je dovelo do
nastanka velikog broja studija u pacijenata sa papilarnim i folikularnim karcinomom.
Osnovni cilj ovih istraZivanja bio je da ispita bezbednost i efikasnost primene thTSH u
pracenju ove grupe bolesnika.

Prva studija zavrSena je 1994. godine a obuhvatila je 19 bolesnika sa potvrdenom
dijagnozom diferenciranog karcinoma stitaste zlezde, nakon totalne tireodektomije (16).
Ova studija poredila je vrednosti serumskog Tg i vezivanja 131J nakon primene thTSH
(0.9-3.6 mg), odnosno ukidanja terapije tireoidnim hormonom (T3). Tokom ovog ispi-
tivanja nisu zabeleZeni neZeljeni efekti primene thTSH izuzev blage mucnine i povra-
¢anja u nekoliko bolesnika nakon primene maksimalne doze rhTSH. Kvalitet zivota je
bio nepromenjen primenom rhTSH odnosno smanjen nakon ukidanja T3 zbog pojave
simptoma i znakova hipotireoze. Kvalitet scintigrafije celog tela i broj mesta abnormal-
nog vezivanja 131J, nakon stimulacije rhTSH odnosno ukidanja tireosupresivne terapi-
je, koincidirao je u 63% bolesnika. Dodatna mesta vezivanja 131J koja nisu videna na
hipotireoidnim skenovima registrovana su u 16% bolesnika nakon primene rhTSH.
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Kod drugih 16% bolesnika, neke lezije koje nisu videne primenom rhTSH, registrova-
ne su iskljucivo na hipotireoidnim skenovima. Nakon primene rhTSH, registrovan je
dvostruki porast koncentracije serumskog Tg u 73% bolesnika. Medutim, ovaj porast
zabeleZen thTSH stimulacijom, je kvantitativno bio nizi u odnosu na vrednosti serum-
skog Tg izmerene nakon ukidanja T3 u 93% bolesnika. Osnovni nedostatak ove studi-
je pretstavlja mali broj ispitanika.

Ohrabrujué¢i rezultati dobijeni su nakon izvedene velike multicentri¢ne studije u
SAD u periodu od 1992-1995. godine koja je obuhvatila 127 bolesnika (17). Tokom
ovog ispitivanja vrSeno je poredenje rezultata scintigrafije celog tela nakon primene
rhTSH (0.9 mg/dan tokom dva dana) odnosno nakon ukidanja hormonske terapije (L-
T4). Iu ovoj studiji je potvrdeno da je kvalitet Zivota ocuvan nakon primene thTSH u
odnosu na ukidanje L-T4 §to je za posledicu imalo hipotireozu. Medutim, efikasnost
primene thTSH je bila manja u odnosu na rezultate dobijene nakon ukidanja L-T4. Od
ukupno 127 bolesnika, 62 je bilo sken pozitivno. U 66% bolesnika dobijeni su identi¢ni
rezultati nakon stimulacije thTSH odnosno ukidanja L-T4. U 5% bolesnika dobijeni su
bolji rezultati nakon primene rhTSH odnosno losiji u 29% bolesnika u odnosu na ukida-
nje L-T4. Osnovni nedostaci ove studije bili su u tome §to je polovina bolesnika imala
negativne skenove, a 72% onih sa pozitivnim skenom imalo je vezivanje radioaktivnog
joda ogranicenog samo na tireoidnu lozu. U samo 17% bolesnika su registrovane lo-
kalne i udaljene metastaze. Drugi nedostaci bili su vezani za dijagnosti¢ku dozu 131J
bila niza u eutireoidnih bolesnika nakon rhTSH stimulacije u odnosu na hipotireoidne
bolesnike zbog smanjenja renalnog klirensa 131J kao posledica hipotireoidizma. Obzi-
rom na ovo zapazanje savetuje se primena vecih doza 131J (148MBq) u slucaju scin-
tigrafije eutireoidnih bolesnika.

U drugoj fazi multicentri¢nog istrazivanja obuhvaceno je 229 bolesnika (19). Ova
studija imala je za cilj da prevazide gore pomenute nedostatke i da uporedi dva razlici-
ta rezima primene thTSH. U cilju evaluacije dva rezima primene thTSH bolesnici su
bili randomizirani u dve grupe. Bolesnici u prvoj grupi primili su 0.9 mg thTSH i.m.
tokom dva dana. DvadesetCetiri sata nakon primene druge doze rhTSH, dobili su per
os 131J u dozi 440.4 mCi (148+14.8 MBq). Cetrdeset i osam sati kasnije uradena je
131J TBS. Najmanje dve nedelje nakon primene druge doze thTSH ukinuta je hor-
monska terapija (L-T4) i po dobijanju vrednosti TSH325 mU/L ponovo je primenjena
ista doza 131J per os i TBS je ponovljen 48 h kasnije. Bolesnici u drugoj grupi su
umesto dve primili tri doze thTSH i.m. dok je ostali postupak bio identic¢an. U odnosu
na prethodnu studiju doza 131J je bila fiksirana (148 MBqili 4 mCi). Pokazano je da su
rezultati scintigrafije nakon thTSH stimulacije odnosno prekida L-T4 bili sli¢ni u 92%
bolesnika, bez znacajne razlike u odnosu na primenjenu dozu thTSH. U 46 bolesnika,
sa vezivanjem 131J uregiji tireoidne loZe, serumska koncentracija Tg je bila> 2 ng/ml
u 22% slucajeva za vreme L-T4 terapije, u 52% nakon primene thTSH i u 56% nakon
prekida L-T4. Uzimanjem u obzir rezultata dobijenih scintigrafijom i vrednosti Tg na-
kon rthTSH stimulacije stopa detekcije iznosila je 94%. Od 30 bolesnika, sa vezivanjem
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131J van tireoidne loze, 80% je imalo identi¢ne skenove, 4% je imalo kvalitetnije
rhTSH skenove i 16% je imalo kvalitetnije hipotireoidne skenove. Koncentracija
serumskog Tg je bila >2 ng/ml u 80% za vreme terapije L-T4, odnosno u 100%
nakon stimulacije thTSH odnosno prekida L-T4. Maksimalni porast koncentracije
Tg registrovan je 2-3 dana nakon poslednje doze thTSH. Kvantitativno, koncentra-
cija Tg bila je znacajno veca u hipotireoidnih bolesnika u odnosu na primenu thTSH.
I ova studija kao i prethodne pokazala je da je u slucaju primene rhTSH kvalitet
zivota ocuvan i znacajno bolji u odnosu na prekid hormonske terapije i posledi¢nu
hipotireozu. Nezeljeni efekti primene thTSH bili su minimalni i odnosili su se na
pojavu blage prolazne mucnine i glavobolje u manje od 10% bolesnika. Anti-thTSH
antitela nisu registrovana ni u jednom slucaju ukljucujuci i one bolesnike koji suu
viSe navrata primili thTSH.

Na osnovu za sada dobijenih rezultata, jasno je da je thTSH efektivna i sigurna
alternativa prekidu hormonske terapije u periodu prac¢enja bolesnika nakon operacije
karcinoma Stitaste zlezde.

Dijagnosti¢ka upotreba rhTSH:
pracenje bolesnika nakon inicijalnog leCenja
Uobicajena strategija

Tri meseca nakon inicijalnog leCenja, odreduje se serumska koncentracija Tg na
terapiji L-T4. Odredivanje serumskog Tg zahteva primenu imunoradiometrijskog ese-
ja(IRMA) sa senzitivnoséu <Ing/ml; prisustvo anti-Tg antitela moZe uzrokovati lazno
negativan rezultat odnosno nize vrednosti Tg te je stoga potrebno odrediti vrednosti
ovih antitela pre odredivanja serumskog Tg. Lazno negativan rezultat Tg, u prisustvu
anti-Tg antitela, registrovan je u 20% bolesnika sa regionalnim metastazama odnosno
u 5% bolesnika sa prisutnim udaljenim metastazama (1-3). [z ovog razloga 131J scin-
tigrafija celog tela (1-5 mCi) i odredivanje serumskog Tg izvode se nakon ukidanja
hormonske terapije, 6—12 meseci od inicijalnog lecenja. U slucaju bolesnika sa nede-
tektovanim vrednostima Tg za vreme supresivne hormonske terapije i bez klinickih
znakova bolesti, ova metoda ima za cilj da potvrdi odsustvo recidiva bolesti. Medutim,
scintigrafija 131J nije dala oCekivane rezultate: nedavna studija obuhvatila je grupu od
256 bolesnika gde je po ukidanju hormonske terapije, 6—12 meseci nakon totalne tire-
odektoje i 131J ablacije uradena kontrolna scintigrafija i odredivana vrednost serum-
skog Tg. Nisko vezivanje 131J; serumska koncentracija Tg je bila nemerljiva u 82%
bolesnika od kojih je 0.9% dobilo recidiv bolesti u narednom periodu. Serumska kon-
centracija Tg je bila merljiva u 18% bolesnika, i iznosila je vise od 10 ng/ml u 15
bolesnika, od kojih je 33% dobilo recidiv bolesti (20). Ovde je potrebno naglasiti da je
nakon 131J ablacije potrebno upotrebiti vece doze 131J u dijagnosticke svrhe (3.7
GBq).
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Nova strategija u pracenju bolesnika sa papilarnim i
folikularnim karcinomom

RhTSH stimulacija omogucava merenje serumske koncentracije Tg bez potrebe
prekidanja hormonske terapije u toku koje su vrednosti TSH niske ili potpuno suprimo-
vane. Na osnovu dobijenih rezulrtata iz poslednje velike studije, svi bolesnici sa perzi-
stiraju¢im odnosno recidiviraju¢im karcinomom §titaste zlezde, imali su merljive vred-
nosti Tg nakon rthTSH stimulacije. Mada je broj prijavljenih bolesnika sa metastazama
ogrnaicen, postojeci podaci sugeriSu prvo odredivanje vrednosti serumskog Tg nakon
rhTSH stimulacije i izvodenje scintigrafije celog tela samo u onoj grupi bolesnika sa
povisenim vrednostima Tg. Oni bolesnici sa nemerljivim vrednostima Tg, nakon pri-
mene rhTSH stimulacije, smatraju se izleCenim. Ovu grupu bolesnika potrebno je kon-
trolisati jedanput godi$nje odredivanjem Tg bez potrebe prekidanja hormonske terapi-
je. U ovoj grupi bolesnika sem navedenog, druga testiranja nisu potrebna sve dotle dok
je vrednost serumskog Tg nemerljiva. Medutim, u onim slu¢ajevima gde se vrednost
serumskog Tg promeni iz nemerljive u toku hormonske terapije u detektabilnu nakon
rhTSH stimulacije, §to ukazuje na prisustvo recidiva bolesti, neophodno je uraditi scin-
tigrafiju celog tela. S obzirom da je optimalno vreme za primenu 131J i merenje vred-
nosti serumskog Tg 24h nakon druge doze rhTSH (treceg dana), rhTSH stimulacija
primenjena u cilju merenja Tg moze biti iskoriS¢ena za 1317J scintigrafiju. Medutim,
postojeci podaci upucuju da u nekih bolesnika vrednosti serumskog Tg pocinju da
rastu tek Cetvrtog ili petog dana (ili ¢ak kasnije). Ovo je suviSe kasno za dijagnosticku
primenu 131J pa je zato potrebna ponovna rhTSH stimulacija pre primene 131J. Jedna
od dilema pretstavlja i rhTSH stimulisana vrednost Tg u rasponu od 1-5 ng/ml. Klini¢-
ki i prognosti¢ki znacaj ovako niskih vrednosti Tg ostaje da se utvrdi. 131J scintigrafija
se preporucuje u ovoj grupi bolesnika, bez obzira $to ¢e veliki procenat biti negativan.
U slucajevima gde su vrednosti Tg iznad referetnih za ustanovu, u rasponu koji veoma
ukazuje na prisustvo metastaza, 131J scintigrafija sa ve¢im dozama (3.7 GBq ili vise)
je veoma opravdana (1-3). U zavisnosti od stepena senzitivnosti metode kojom se
meri serumski Tg odreduje se vrednost u slu¢aju koje je potrebno uraditi 131J scinti-
grafiju. U sadaSnje vreme preporucuje se primena velike doze 131J nakon prestanka
hormonske terapije radije nego nakon rhTSH stimulacije.

Terapijska primena rh'TSH

Prekid hormonske terapije u cilju terapiske primene 131J u slucaju bolesnika sa
metastazama u ki¢mi ili CNS-u, moze dovesti do pojave teskih neuroloski komplikacija
(21). Takode, u malog broja bolesnika nije moguce postizanje dovoljno visokih vredno-
sti endogenog TSH nakon prekida hormonske terapije. Ovo se odnosi na starije osobe,
bolesnike koji su dugo vremena bili na tireosupresivnoj terapiji, prisustvo pratecih bole-
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sti, primene nekih lekova kao $to su kortikosteroidi ili zbog insuficijencije hipofize.
Nemoguénost postizanja dovoljno visokih vrednosti TSH u ovoj grupi bolesnika uslo-
vljava neadekvatno vezivanje 131J u prisutnim metastazama. Konacno, prekid hor-
monske terapije moze biti kontraindikovan u sluc¢aju bolesnika sa ishemiskom bolesti
srca ili nastankom teskih psihickih poremecaja u sklopu miksedema. U ovakvim situ-
acijama moguca je terapijska primena 131J nakon egzogene stimulacije thTSH (22—
26). Kada je u pitanju potrebna terapiska doze 131J, savetuje se primena vec¢ih doza
zbog veceg klirensa u eutireoidnih bolesnika u poredenju sa hipotireoidnim bolesnici-
ma, mada kvatitativne dozimetrijske studije nisu jo§ uvek dostupne.

rhTSH ablacija

Druga situacija u kojoj bi primena rhTSH mogla da predstavlja dobru alternativu
prekidu hormonske terapije je posthirurska ablacija preostalih malignih ¢elija prime-
nom 131J. RhTSH moze biti primenjen nekoliko dana nakon operacije ili nekoliko
nedelja kasnije dok bolesnik ve¢ dobija hormonsku terapiju. Medutim, u ovom slucaju
bolesnik je eutireoidan i potrebno je sprovesti dozimetrijske studije u cilju utvrdivanja
efikasne doze 131J.

Primena rhTSH u slu¢aju drugih oboljenja Stitaste Zlezde

Veliki broj studija je pokazao da primena terapije 131J u slucaju bolesnika sa
netoksi¢nom nodularnom strumom dovodi do znac¢ajnog smanjenja volumena stitaste
zlezde u proseku za 40% nakon godinu dana odnosno 50-60% nakon 3—5 godina (27).
U vecine bolesnika, nakon primene terapije 131J, doslo je do istovremenog smanjenja
volumena i kompresivnih simptoma. Primenjena doza 131J zavisila je od mase Stitaste
zelzde i vrednosti RAIU. Obzirom da bolesnici sa netoksi¢énom nodularnom strumom
uglavnom imaju nize vrednosti RAIU u ovoj grupi bolesnika su nisko normalne ili niske
vrednosti TSH. Najnoviji rezultati ukazuju na to da bi ovaj problem mogao biti preva-
ziden primenom rhTSH u kom slucaju su potrebne znacajno nize terapiske doze 131J.
Medutim, ranodmizirane studije koje uporeduju efekte primene 131J sa ili bez thTSH
stimulacije, tek treba da budu sprovedene.

Zakljucak

Do sada sprovedena klinicka istraZivanja su jasno pokazala da primena thTSH
pretstavlja efikasnu i bezbednu alternativu prekidu hormonske terapije u pra¢enju bo-
lesnika sa diferentovanim karcinomom §titaste zlezde. Prisustvo regionalnih i udaljenih
metastaza moze biti utvrdeno odredivanjem vrednosti serumskog Tgi 131J scintigra-
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fijom nakon rhTSH stimulacije. Bez obzira na ¢injenice to je intenzitet stimulacije
nakon primene thTSH niZi i $to je bioloska iskoristljivost 131J manja, u slucaju eutire-
oidnih bolesnika u odnosu na hipotireoidne, ocuvanost kvaliteta Zivota bez potrebe
prekidanja hormonske terapije je dovoljan razlog da se navedeni nedostaci prevazidu.
Jo§ uvek su potrebna dalja istrazivanja u cilju utvrdivanja tacnog vremena odredivanja
vrednosti Tg nakon rhTSH stimulacije, prednosti odredivanja Tgi 131J scintigrafije u
odnosu na samo odredivanje Tg kao i utvrdivanje optimalne dijagnosticke i terapiske
doze 131J u slucaju primene thTSH.
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