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Abstract

Introduction: The loss of iodine uptake by differentiated
thyroid carcinoma (DTC) cells is a major therapeutic pro-
blem especially in patients with nonsurgical metastatic foci
orlocal recurrence. Using 13-cis-retinoic acid, it was attemp-
ted to retain iodine uptake as a result of redifferentiation
(influence by retinoic acid receptors present in DTC cells).
Material and methods: Between 1999 and 2005, 13-cis-reti-
noic acid was used in 11 patients with disseminated PTC
and high serum level of thyroglobulin (Tg) before **'I treat-
ment (2 patients were treated twice — 13 treatment cycles
in total). Side effects in skin and mucous membranes were
observed in all the patients, however, their intensity did
not require termination of the therapy.

Results: Increase of iodine uptake was observed in 5 patients
(45%). Decreased Tg concentration was observed in
9 patients. In that group, increased "*'I uptake was observed
in 4 patients with distant metastases. All determinations of
Tg concentrations were carried out under TSH stimulation.
Conclusions: 13-cis-retinoic acid causes an increase of ra-
dioiodine uptake in around half of treated patients, how-

ever, the follow-up of these patients indicates that this in-
crease does not result in either full remission or even stabi-
lisation of neoplastic disease.

The possibility should be considered to use cis-retinoic acid
as an independent therapeutic approach in patients with
radioiodine non-avid foci of thyroid carcinoma especially
those showing high expression of RARS and RXRy recep-
tors.

(Pol ] Endocrinol 2006; 4 (57): 403—406)
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Streszczenie

Wstep: Utrata jodochwytnosci przez komérki zréznicowa-
nego raka tarczycy (DTC, differentiated thyroid carcinoma) jest
powaznym problemem terapeutycznym, zwlaszcza u pa-
cjentéw z nieoperacyjnymi ogniskami przerzutowymi lub
wznowa miejscowq. Zastosowanie kwasu 13-cis-retinowe-
go bylo proba przywrécenia wychwytu I w wyniku zwiek-
szenia stopnia zréznicowania raka (wplyw na receptory
kwasu retinowego, obecne w komoérkach DTC).

Material i metody: W latach 19992005 u 11 chorych z roz-
sianym procesem nowotworowym i wysokimi stezeniami
tyreoglobuliny (Tg, thyroglobulin) zastosowano kwas 13-cis-
-retinowy (preparat Roaccutan) przed podaniem *'I (2 cho-
rych leczono 2-krotnie — lacznie 13 cykli leczenia).
U wszystkich pacjentéw obserwowano dzialania niepoza-
dane ze strony skéry i blon §luzowych, jednak ich nasilenie
nie stanowilo wskazan do zaprzestania terapii.

Wyniki: Wzrost jodochwytnosci zaobserwowano u 5 cho-
rych (45%), spoéréd ktérych u 4 uzyskane zwiekszenie
wychwytu dotyczylo czesci stwierdzanych przerzutéw, na-
tomiast w 1 przypadku dotyczylo wychwytu w obrebie
wznowy miejscowej. U 9 pacjentéw stwierdzono obnizenie
stezenia Tg (82%). W tej samej grupie u 4 chorych — u pa-
cjentéw z przerzutami odleglymi — obserwowano wzrost
wychwytu 2. U 2 pacjentéw wystapil wzrost stezenia Tg,
a zwiekszong jodochwytnoé¢ wznowy miejscowej stwier-
dzono w 1 przypadku. Wszystkie oznaczenia stezen Tg

przeprowadzono w czasie stymulacji hormonu tyreotropo-
wego (TSH, thyroid stimulating hormone).
Whnioski: Zastosowanie kwasu 13-cis-retinowego u okolo
polowy leczonych chorych powoduje wzrost jodochwyt-
nosci, jednak w pdzniejszej obserwacji pacjentéw wykaza-
no, ze wzrost ten nie umozliwia uzyskania pelnej remisji
czy nawet stabilizacji choroby nowotworowe;j.
Nalezy natomiast rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania kwa-
su cis-retinowego jako niezaleznego od innych form lecze-
nia elementu postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z niejodochwytnymi ogniskami raka tarczycy, zwlaszcza
w sytuacji wysokiej ekspresji receptoréw RARS i RXRy
w tych guzach.

(Endokrynol Pol 2006; 4 (57): 403—406)
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Wstep

Mimo ze zréznicowane raki tarczycy (DTC, differentia-
ted thyroid carcinoma) w wiekszosci przypadkéw udaje
sie wyleczy¢ poprzez zastosowanie terapii skojarzonej,
obejmujacej calkowite operacyjne wyciecie tarczycy,
leczenie jodem promieniotwérczym "', a nastepnie sto-
sowanie supresyjnych dawek L-tyroksyny, to jednak
nawroty choroby pojawiaja sie u 20-40% leczonych
pacjentéw. Nawrotom tym moze towarzyszy¢ zmniej-
szenie stopnia zréznicowania komérek raka tarczycy, co
powoduje bardziej intensywny wzrost guza, przejawia-
jacy sie wieksza skfonnoscig do tworzenia przerzutéw od-
legltych, jak réwniez utrata zdolnosci do wychwytu jodu.
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Powoduje to ograniczenie wplywu dotychczas stosowa-
nych metod terapeutycznych, uniemozliwiajac skutecz-
ne leczenie czy nawet stabilizacje choroby.

Kwasy retinowe, bedace aktywnymi metabolitami
witaminy A, charakteryzuja si¢ wplywem na wzrost
nowotworéw poprzez hamowanie proliferacji komoér-
kowej, promuja réznicowanie i nasilaja apoptoze wie-
lu typéw komérek poprzez Iaczenie sie z receptorami
jadrowymi RAR i RXR. Komérki zréznicowanego raka
tarczycy cechuja sie ekspresja receptorow dla kwasu
retinowego, co stalo sie podstawa do przeprowadze-
nia badan in vitro oceniajacych wplyw metabolitow
witaminy A na te nowotwory. W badaniach prowadzo-
nych na liniach komérkowych raka tarczycy wykazano
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wplyw kwasu cis-retinowego na zwiekszenie ekspresji
mRNA dla symportera sodowo-jodowego (NIS, sodium
iodide symporter) i tyreoglobuliny (Tg, thyreoglobulin),
zwiekszenia aktywnosci dejodynazy jodotyroninowej
typu 1 (D1) i fosfatazy alkalicznej — stanowiacych
wskazniki zr6znicowania w nowotworach wywodzg-
cych sie z tyreocytéw oraz zmniejszenie ekspresji an-
tygenu CD97, charakterystycznego dla raka anaplastycz-
nego tarczycy [1-3]. Ponadto dowiedziono wplywu kwa-
su cis-retinowego na zmniejszenie degradacji macierzy
pozakomérkowej w liniach komérkowych raka peche-
rzykowego tarczycy, co moze zmniejsza¢ zdolnos¢ do
tworzenia nowych przerzutéw tego nowotworu [4].
Wszystkie te obserwacje stanowily podstawe do zasto-
sowania kwasu 13-cis-retinowego w celu uzyskania wy-
zszego zréznicowania ognisk raka tarczycy, a co za tym
idzie zwiekszenia zdolnoéci wychwytu jodu u pacjentéw,
u ktorych leczenie jodem promieniotwérczym I nie
bylo skuteczne ze wzgledu na utrate jodochwytnosci.

Materiat i metoda

W badaniu wzieto udziat 11 chorych — w tym 6 kobiet
i5 mezczyzn w wieku 35-75 lat (Sr. wieku: 58 lat) z roz-
sianym procesem nowotworowym i wysokimi stezenia-
mi Tg w przebiegu raka pecherzykowego tarczycy
w 8 przypadkach (73%) i raka brodawkowatego tarczycy
w 3 przypadkach (27%). Pacjenci ci charakteryzowali
sie nieobecnoscia ognisk wychwytu I w poterapeu-
tycznych badaniach scyntygraficznych calego ciala.
W latach 1999-2005 u tych chorych zastosowano kwas
13-cis-retinowy (preparat Roaccutan). Wszyscy otrzy-
mywali lek w dawce 1,5 mg/kg masy ciala na dobe przez
okres 6 tygodni przed leczeniem **'I (2 chorych leczono
2-krotnie, przeprowadzajac Iacznie 13 cykli leczenia).
Podczas stosowania kwasu 13-cis-retinowego u wszyst-

kich chorych obserwowano dzialania niepozadane ze
strony skodry i blon sluzowych. Dolegliwosci te nie po-
wodowaly jednak koniecznosci zaprzestania leczenia.
Leczenie jodem promieniotwérczym prowadzono
w czasie stymulacji endogennym hormonem tyreotro-
powym (TSH, thyroid stimulating hormone), z wyjatkiem
2 chorych, u ktérych podanie radiojodu przeprowadzo-
no w warunkach egzogennej stymulacji ludzka rekom-
binowang tyreotropina (Thyrogen). U wszystkich pa-
cjentéw oceniano stezenie tyreoglobuliny w surowicy.
Badania scyntygraficzne catego ciala wykonywano
w 3. dniu po podaniu aktywnosci terapeutycznych ra-
diojodu, ktére miescily sie w granicach 5180-9250 MBq
(140-250 mCi). Oceniano jakos$ciowo obraz scyntygra-
ficzny, poszukujac obecnosci nowych ognisk jodochwyt-
nych w poréwnaniu z kontrolnym badaniem scyntygra-
ficznym wykonanym po uprzednio zastosowanym
leczeniu "'I. Zaréwno sposob uzyskania stanu stymula-
¢ji TSH, jak i aktywnosci lecznicze **'I stosowane u po-
szczegblnych chorych w obu poré6wnywanych ze soba
terapiach byly takie same.

Wyniki

Wzrost jodochwytnosci w ogniskach nowotworowych
zaobserwowano u 5 chorych (45%), sposréd ktérych
u 4 uzyskane zwiekszenie wychwytu dotyczylo czesci
stwierdzanych lokalizacji ognisk przerzutowych, zas
w 1 przypadku dotyczyto wychwytu w obrebie wznowy
miejscowej. U 9 pacjentéw wykazano obnizenie steze-
nia Tg (82%). W grupie tej u 4 chorych obserwowano
wzrost wychwytu *!I. Byli to pacjenci z przerzutami
odlegtymi. U 2 0s6b wystapil wzrost stezenia Tg, a u jed-
nego z nich (z obecnoscia wznowy miejscowej) stwier-
dzono zwigkszong jodochwytnos¢ (ryc. 1). Mimo sto-
sowanego leczenia u wszystkich chorych z obecnoscia

Wazrosty wychwytu "'l Wezly chionne Pluca
5 pacjentéw (45%) Watroba Pluca > Spadek s_tezenia Tg
Ptuca Wezty chionne w sur_owu,:y
Piuca Kosci . 9 pacjentdw (82%)
11 pacjentéw Wznowa miejscowa

Kwas 13-cis-retinowy w dawce
1,5 mg/mc. przez 6 tygodni

Wznowa miejscowa
Pluca
Bez wptywu Nerki Wozrost stezenia Tg
na wychwyt "'l Pluca W surowicy
6 pacjentéw (65%) Pluca, skéra, wezly chionne 2 pacjentéw (18%)
Legenda Pluca, wezly chtonne >
Wozrost wychwytu

Bez wptywu na wychwyt

Rycina 1. Jodochwytnos¢ oraz wphyw kwasu 13-cis-retinowego na stezenie tyreoglobuliny (Tg, thyreoglobulin) u pacjentéw leczonych tym lekiem

Figure 1. "' [-uptake and the effect of 13-cis retinoic acid on Tg concentration in patients treated with the drug
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przerzutéw odleglych obserwowano stopniowy rozwoj
procesu nowotworowego, ktéry doprowadzit do zgonu
5 pacjentéw z badanej grupy. U pacjentéw leczonych
z powodu wznowy miejscowej nie stwierdzono regre-
sji zmian na szyi, jednak dotychczas u tych badanych
nie wykazano rozsiewu choroby.

Dyskusja

Zwiekszenie stopnia wychwytu ' zaobserwowane
u 5 chorych (45%) jest poréwnywalne z danymi publi-
kowanymi w piSmiennictwie [5, 6]. Nalezy jednak zwré-
ci¢ uwage, ze u 4 pacjentéw z przerzutami odlegltymi
tylko cze$¢ stwierdzanych ognisk metastatycznych uzy-
skata zdolnos¢ gromadzenia izotopu **'I. Ponadto jako-
Sciowa ocena wychwytu na podstawie badania scynty-
graficznego calego ciala wykonanego po terapii radiojo-
dem moze sugerowa¢, ze aktywnos¢ zdeponowanego
w ogniskach przerzutowych jodu promieniotwodrcze-
go moze by¢ niewystarczajaca do uzyskania dawki po-
chlonietej letalnej dla ognisk metastatycznych. Swiad-
czy to o watpliwych mozliwosciach stabilizacji choro-
by u tych pacjentow w wyniku leczenia radiojodem.
W niniejszej pracy u 9 chorych (82%) po zastosowaniu
leczenia kwasem 13-cis-retinowym doszlo do obnize-
nia stezenia tyreoglobuliny ocenianego w stanie stymu-
lacji TSH. Badania in vitro wskazuja na mozliwo$¢ wzro-
stu stezenia Tg w surowicy w wyniku zwiekszenia eks-
presji mRNA dla tego biatka. Jednak interpretacja war-
todci prognostycznej wzrostu Tg jest trudna, zwlaszcza
ze zmiana taka moze by¢ wynikiem rozwoju choroby.
Podobnie niejednoznaczna jest ocena obnizenia steze-
nia Tg, ktére moze by¢ spowodowane dzialaniem prze-
ciwnowotworowym kwasu cis-retinowego nasilajace-
go apoptoze komoérek nowotworowych, jak réwniez
efektem dalszego odréznicowywania raka tarczycy.

Ocena wplywu kwasu 13-cis-retinowego na komor-
ki raka tarczycy na podstawie zmian stezenia Tg w su-
rowicy i jako$ciowych zmian wychwytu radiojodu
w ogniskach metastatycznych i/lub wznowie miejscowej,
bez przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicz-
nych obejmujacych wieksza liczbe leczonych pacjentéw,
jest niemozliwa. Wolny rozwdj tej choroby obserwo-
wany u wiekszosci chorych wymaga réwniez wydtu-
zenia czasu obserwaciji.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zdecydowana wiekszos¢
dotychczas prowadzonych badan klinicznych z zasto-
sowaniem kwasu 13-cis-retinowego dotyczyla przygo-
towania chorych do terapii radiojodem. Jednak ze
wzgledu na obserwowane wielokierunkowe dzialanie
przeciwnowotworowe aktywnych metabolitéw witami-
ny A wskazane wydaje sie przeprowadzenie oceny
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korzysci niezaleznego od innych form leczenia, dtugo-
trwalego stosowania tych lekéw u pacjentéw z aktyw-
nym procesem nowotworowym, w celu zmniejszenia
masy guza i obnizenia ryzyka dalszego rozsiewu raka.
Ponadto wykazany w badaniach in vitro wyrazny ha-
mujacy wplyw kwasu cis-retinowego na wzrost komoé-
rek raka tarczycy charakteryzujacych sie wysoka eks-
presja receptoréw RARS i RXRy, sugeruje potrzebe pro-
wadzenia selekcji pacjentéw kwalifikowanych do tego
typu terapii na podstawie oceny ekspresji tych recep-
toréow [7, 8].

Whiosek

Zastosowanie kwasu 13-cis-retinowego u okoto poto-
wy chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy powo-
duje wzrost jodochwytnosci przerzutéw badz wzno-
wy miejscowej. PéZniejsza obserwacja tych chorych
wskazuje, ze nie umozliwia to uzyskania pelnej remi-
sji, czy nawet trwalej stabilizacji choroby.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania kwasu
cis-retinowego jako niezaleznego od innych form lecze-
nia elementu postepowania terapeutycznego u pacjen-
tow z niejodochwytnymi ogniskami raka tarczycy,
zwlaszcza w sytuacji wysokiej ekspresji receptorow
RARpB i RXRy w tych guzach.
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