Tematski pregledni clanki — Bolezni scitnice

] (] o O
Zdravljenje z radiojodom

Uvod

V' medicini izotope joda uporabljamo prakticno ze od njihovega
odkritia v Stiridesetih letih dvajsetega stoletja (1). Za diagnostiko
bolezni &Gitnice ,in vivo* uporabljamo 23 in 81, za ,in vitro*
diagnostiko '2°1, za zdravljenje bolezni &&itnice pa '*'l. Uporaba 'l
povsod po svetu in tudi pri nas narasca (2). Aktivne folikularne celice
Sc¢itnice prenasajo jodid in podobne anione proti elektrokemijskemu
gradientu iz krvi v celice preko Na*/I- simporterja, kar omogoca
uporabo 3"l za zdravljenje bolezni $&itnice. 'l apliciramo per os v
obliki kapsul. Po zauzitju se naglo in popolnoma absorbira iz prebavil,
nakopic¢i v aktivnih folikularnih $¢itni¢nih celicah, kjer se tudi oksidira
in organificira. Ob razpadu v ve¢ kot 90% oddaja zarke B, ki imajo v
tkivu doseg nekaj mm. Priblizno 10% je zarkov y z dosegom nekaj
metrov. Sevanje povzro¢i propad Scitnicnih celic, zmanjSata se
sinteza in izlo¢anje $¢itnicnih hormonov in hipertiroza izzveni (3).
Zaradi fibroze $¢itni¢nega tkiva pa se izdatno zmanjsa tudi volumen
&ditnice (4). Uginek zdravljenja je odvisen od energije, ki jo 8l pri
svojem razpadu preda tkivu, kar imenujemo prejeta doza sevanja.
Uspeh zdravljenja z 3"l se pokaZe 6 do 8 tednov po aplikaciji.

Indikacije in kontraindikacije
za 'I3'I|

Indikacije za uporabo 87 so:

e hipertiroza zaradi avtonomnega tkiva $citnice,
e bazedovka (avtoimunska hipertiroza),

e evtiroti¢na difuzna in nodozna gol$a (5),

81| uporabljamo tudi pri zdravljenju diferenciranega karcinoma
S¢itnice (po totalni ali skoraj totalni tiroidektomiji). Pri hipertirozi zaradi
atonomnega tkiva §¢itnice in bazedovke Zelimo s 2l trajno odpraviti
hipertirozo. Namen zdravljenja difuzne in nodozne evtiroti¢ne golse je
zmanjSanje golse, pri diferenciranih karcinomih $¢itnice pa zelimo
uniCiti vse SCitniCne celice in tako prepreciti ponovitev bolezni. V
prispevku se bom omejil na uporabo '3l pri zdravljenju benignih
bolezni &Citnice.

Absolutni kontraindikaciji za zdravljenje z '3'l sta nosecnostin dojenje
(5), ker 13| prehaja skozi placento, izlo¢a se tudi v materino mleko.
Lahko je teratogen ali povzroci hipotirozo pri plodu, oziroma otroku.
31| ne apliciramo, kadar &citnica joda ne kopici. Najpogostejsi vzrok
za to so nekatera zdravila, ki vsebujejo velike koli¢ine joda (npr.
amiodaron) in RTG kontrastna sredstva, redkeje polivitaminski
preparati, ki vsebujejo tudi jod, oziroma hrana, bogata z jodom. Pred
aplikacijo terapevtskega odmerka ¥’ zato vedno opravimo test
kopi¢enja majhne testne aktivnosti 8'l. Bolnik zauzije 3,7 MBqg 31,
po dolo¢enem ¢asu — navadno 2 ali 4 in 24 urah, pa opredelimo delez
izotopa, ki se je nabral v &¢itnici. Starost bolnika ni zadrzek za

zdravljenje z 31|, tako,da 3"l lahko varno apliciramo tudi starejim
otrokom.

O avtonomnem tkivu govorimo, kadar del §¢itnice deluje neodvisno
od regulacijskih mehanizmov. Kadar imamo v zlezi le eno podrocije, ki
deluje samostojno, govorimo o solitarnem avtonomnem gomolju. Ce je
takih podrocij ve¢, gre za multifokalno ali diseminirano avtonomno
tkivo. Vzrok za razvoj avtonomnega tkiva je mutacija gena za TSH
receptor ali G protein in pojav klona celic, ki delujejo avtonomno (6).
Bolezen je pogostej$a na podrocjih s pomanjkanjem joda v prehrani,
kamor je do nedavnega sodila tudi Slovenija. Incidenca bolezni pri
nas v zadnjih letih pada in znasa okoli 20/100.000 prebivalcev. Za
bolezen je znacilna gol$a, ki je lahko difuzna ali nodozna. Funkcijsko
stanje &Citnice je odvisno od volumna in aktivnosti avtonomnega tkiva,
preskrbe z jodom in starosti bolnika. Séitnica lahko deluje normalno
lahko pa je prisotna latentna (klinicno nezaznavna) ali manifestna
hipertiroza. Navadno traja vrsto let, da se razvije hipertiroza. Posebej
pri starejsih bolnikih se pogosto pojavijo samo posamezni simptomi in
znaki hipertiroze, t.i. oligosimptomatska oblika bolezni. Najpogosteje
se pojavijo motnje srénega ritma, posebej atrijska fibrilacija, sréno
popusc€anje, hujSanje, nemir, Custvena labilnost. Poleg klinicnega
pregleda, ultrazvoka $¢itnice in laboratorijskih preiskav je za diagnozo
najpomembnejSa scintigrafija Scitnice, na kateri je avtonomno tkivo
vedno hiperfunkcijsko, kar nam omogoc¢a uginkovito uporabo 31 pri
zdravljenju (6,7). Zdravljenje s tirostatiki pri teh bolnikih ne privede do
trajne remisije. V veliki vecini primerov je nepotrebno, oziroma celo
kontraindicirano, ker povzro¢i normalizacijo TSH, reaktivacijo
zdravega S$c¢itni¢nega tkiva in lahko onemogoci ucinkovito aplikacijo
81, Pri nas za zdravljenje hipertiroze zaradi avtonomnega tkiva
uporabliamo 740 do 925 MBq '3'l. Uginek zdravljenja ocenjujemo tri
mesece po aplikaciji. Pri priblizno 90% bolnikov je delovanje Slitnice
tri mesece po aplikaciji ¥l normalno, pri ostalih pa je potrebna
ponovna aplikacija '¥'l, navadno $est mesecev po prvi. Pri 2 do 5%
bolnikov se po aplikaciji 3"l pojavi bazedovka s protitelesi proti TSH
receptorju (TSI), kar lahko poslab$a hipertirozo. Posebej rizi¢ni so
bolniki, ki imajo Ze pred aplikacijo '®'l prisotna protitelesa proti
tiroksinperoksidazi (antiTPO) (8). Bolnike, ki so prejeli '°'l, je potrebno
spremljati klinicno in laboratorijsko, ker se lahko pojavi hipotiroza.
Svetujemo dologitev TSH pri izbranem zdravniku, enkrat letno.
Zgodnija hipotiroza je odvisna od prejete doze, kasneje pa incidenca
narasca priblizno 3% letno (9), po petih letih je hipotiroti¢nih priblizno
15% bolnikov.

Bazedovka (avtoimunska hipertiroza) je avtoimunska bolezen
S¢itnice, za katero so znacilna protitelesa proti TSH receptorju TSI, ki
se podobno kot TSH vezejo na receptor na membrani tirocitov.
Povzrocijo hipertofijo in hiperplazijo &¢itnicnih celic, kar poveca
volumen $¢itnice in pojavi se gol$a. Trajno se poveca tudi proizvodnja
in izlo€anje §¢itni¢nih hormonov s hipertirozo (10). Izrazenost klini¢ne
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slike je odvisna od serumske koncentracije $¢itni¢nih hormonov, od
trajanja bolezni in od starosti bolnika. Pri ve¢ kot polovici bolnikov se
pojavijo nemir, napetost, nervoza, utrujenost, pospesen sréni utrip
oziroma palpitacije, slabo prenasanje vrocine in hujSanje. Pri starejSih
bolnikih se pogosto pojavita sréno popuscanije in atrijska fibrilacija. Pri
priblizno polovici bolnikov se pojavita tudi ofesna prizadetost ali
endokrina oftalmopatija (EO)(10). Gre za vnetne spremembe na
zunanjih oCesnih misicah in tkivom za orbito. Bolniki navajajo
fotofobijo, ob&utek peska v o¢eh, solzenje, otekanje, v€asih bolecino
za zrkli ali celo dvojni vid. Kliniéno pa najdemo retrakcijo trepalnic,
eksoftalmus, periorbitalne edeme, konjunktivalno drazenje, hemozo
veznic in pri hujsih oblikah moteno motoriko zrkel ter oslabljen vid.
Kadilci so posebej ogrozeni za razvoj EO. Bazedovko pricnemo
zdraviti s tirostatiki (tiamazol, propiltiouracil). Pri vecini bolnikov po
priblizno enem letu zdravljenja doseZzemo remisijo bolezni. Bolezen se
ponovi pri ve¢ kot 70% bolnikov. V tem primeru se odlo¢amo za
aplikacijo '8, ali tiroidektomijo. Posamezni centri za zdravljenje
bolezni S¢itnice se med seboj zelo razlikujejo glede na to, kdaj v
poteku bolezni, in kak$ne aktivnosti '3l aplicirajo. Izkusnje preteklih
desetletij so pokazale, da uporaba majhnih aktivnosti '®'l (37 do110
MBq), s katerimi so zeleli dosec¢i normalno delovanje $¢itnice, ni bila
uspedna. Zelo velik je bil delez bolnikov, pri katerih je bilo potrebno
zdravljene ponoviti, ker so ostali po aplikaciji 'l $e vedno
hipertiroticni. Danes hipertirozo zdravimo z enkratno aplikacijo
radiojoda. Zdravljenje je uspesno, kadar je bolnik Sest mesecev po
aplikaciji 8"l hipotiroti¢en ali eutiroti¢en. Hipotiroza je pri¢akovan izid
zdravljenja (11,12).Uspeh zdravljenja z 'l je odvisen od absorbirane
doze (AD) sevanja, to je energije, ki jo izotop odda v tkivu. Enota za
AD je Gy (J/kg). AD je odvisna od aplicirane aktivnosti 'l (Bg), mase
tkiva, v katerem razpada (volumen &¢itnice), sposobnosti Zleze za
privzem 311, to je deleza aplicirane aktivnosti, ki se nabere v Zlezi in
od Casa, v katerem izotop v Zlezi razpada. Rezultati nemskih
multicentricnih prospektivnih klini¢nih raziskav so pokazali, da je
uspeh terapije pri prejeti dozi 200 Gy priblizno 80% (13). Ponekod
rac¢unajo aplicirano aktivnost po razlicnih formulah, drugje pa
aplicirajo v naprej dolo¢ene aktivnosti. Uspeh zdravljenja pri uporabi
individualno izracunanih in fiksnih v naprej dolo¢enih aktivnosti je
primerljiv (14). Racunanje individualne aplicirane aktivnosti je
zamudno in drago, uspeha zdravljenja pa ne izbolj8a, zato v vecini
centrov bolnikom z bazedovko aplicirajo v naprej dolocene aktivnosti.
Pri nas je to 555 do 925 MBq, glede na velikost golSe. Dolga leta je
veljalo prepritanje, da aplikacija '®'l lahko poslabsa hipertirozo in
celo priivede do tirotoksi¢ne krize. Zato so pred aplikacijo 87|
priporocali zdravljenje s tirostatiki (5). Rezultati prospektivnih klini¢nih
Studij so pokazali, da se ravni &Citnicnih hormonov po aplikaciji ne
zviSajo, ampak ze po nekaj dneh statisticno znagilno znizajo (15,16).
Predhodno zdravljenje s tirostatiki zato pri vec€ini bolnikov ni potrebno.
Na drugi strani lahko predhodno zdravljenje s tirostatiki zmanjSa
uspeh zdravljenja z 8"l (17), zato je potrebno tiamazol ukiniti vsaj
nekaj dni, propiltiouracil pa verjetno celo par tednov pred aplikacijo
81|, Odprto ostaja tudi vpraganje ali lahko aplikacija 'l poslabga EQ?
Glede na podatke klini¢nih Studij do poslabsanja EO ne pride, ¢e
bolniki ob aplikaciji "'l prejmejo tudi kortikosteroide (18). EO se po
aplikaciji 87l lahko poslabga pri kadilcih in bolnikih, pri katerih se po
aplikaciji pojavi hipotiroza, ki ni ustrezno zdravljena (19). Vsekakor je
potrebno tudi bolnike z bazedovko po zdravljenju z '3 spremljati.

O evtirotiéni golsi govorimo, kadar je S¢itnica pove¢ana, delovanje
pa normalno. Pri difuzni gol$i je §¢itnica povecana in zadebeljena v
celoti, pri nodozni gol$i pa so v povecani $¢itnici prisotni gomolji ali
nodusi. Poleg genetske predispozicije je najpomembnejsi dejavnik za
razvoj golSe pomanjkanje joda (20). Manj pomembni dejavniki so
kajenje, ki zviSa koncentarcijo tiocianata v serumu in zniza vstop
jodida v S&CitniCne celice, nekatera zdravila in goitrogeni v hrani.
V¢asih so za zdravljenje golSe uporabljali L-tiroksin. Cilj takega
zdravljenja je bil znizati raven TSH in preprec€iti rast, oziroma
zmanij$ati velikost golSe. Le pri 30 do 58% bolnikov so po zdravljenju
z L-tiroksinom ugotovili statisticno znacilno zmanj$anje volumna
§¢itnice, opazili pa so stranske ucinke, kot sta osteopenija in motnje
srénega ritma (20). Danes zdravljenja evtiroti¢ne gol$e z L-tiroksinom
pri veliki veCini  bolnikov ne uporablijamo vec. KirurSka resekcija
§¢itnice je najbolj u€inkovit nacin za zmanj$anje volumna S$ditnice,
indicirana pa je tudi pri sumu na karcinom $¢itnice. Glavna stranska
ucinka sta pareza povratnega zivca in hipoparatiroidizem, ki se kljub
najbolj§i operativni tehniki pojavita pri 1 do 2% operiranih. V zadnjih
20 letih postopoma narasta uporaba 8’ za zmanj$anje volumna
&¢itnice pri bolnikih z evtiroticno gol$o. Zdravljenje z ®'l je posebej
primerno za starejSe bolnike in bolnike, pri katerih je operativni poseg
rizicen. ZmanjSanje volumna je premo sorazmerno z aplicirano
aktivnostjo ¥, in obratno sorazmerno z velikostjo gole. Pri velikih,
multinodoznih golSah so v Zlezi pogostejSe cisticne in fibroticne
spremembe, kar zmanjSuje ucinkovitost zdravljenja z '8'l. Velikost
golse se po aplikaciji 'l zmanj$a za priblizno 50% (21). V vecini
centrov aplicirajo 3,7 do 5,5 MBg 'l na gram $citni¢nega tkiva,
glede na velikost golSe in delez kopitenja 8"l v &&itnici. Pri velikih
gol8ah, ki relativno slabo kopicijo izotop, je v€asih potrebno aplicirati
tudi 2000 do 3000 MBg '3'l, kar je dokaj velika sevalna obremenitev
za bolnika in osebje. Da bi povecali delez kopicenja ¥l v &¢itnici,
zvecali prejeto dozo sevanja in s tem vecje zmanjSanje volumna
&Citnice, so za zdravljenje evtiroticnih gol§ v zadnjem Casu priceli
uporabljati rekombinantni TSH. Z uporabo rekombinantnega TSH so
pri enakih apliciranih aktivnostih dosegli od 35 do 50% vecje
zmanj$anje volumna &citnice, kot v kontrolni skupini, ki
rekombinantnega TSH ni prejela (22). Na drugi strani pa so po
uporabi rekombinantnega TSH pri nekaterih bolnikih opazili prehodno
povecanje volumna $¢itnice in zviSanje ravni §¢itnicnih hormonov z
znaki hipertiroze. Pri bolnikih z velikimi golsami, Se posebej pri gol8ah,
ki povzroCajo kompresijske znake, je pri uporabi rekombinantnega
TSH potrebna previdnost. Vsekakor so potrebne kontrolirane
prospektivne klinicne S$tudije, ki bodo opredelile uginkovitost in
varnost uporabe rekombinantnega TSH pri zdravljenju evtiroti¢nih
gol§ z 87|,

(] ~»0 [ ]

Stranski uéinki
in riziki zdravljenja z 1311

V prvih 14 dneh po aplikaciji 'l se pri priblizno 5% bolnikov pojavi
radiacijski tiroiditis, ki se kaze kor ti§€anje, oziroma blaga bolecina v
vratu. Lahko se pojavi tudi blago poviSana telesna temperatura. V
vecini primerov izzveni spontano, vCasih je potrebno zdravljenje z
analgetiki, redko s kortikosteroidi. Aplikacija 'l ne povzrodi
poslab8anja hipertiroze, oziroma tirotoksi¢ne krize, temvec¢ se ravni
§¢itnicnih hormonov statisticno znacilno znizajo ze po nekaj dneh.
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V velikih epidemioloskih Studijah opravljenih v ZDA in Skandinaviji, ki
so zajele ve¢ desettiso¢ bolnikov, ki so jih spremljali od 10 do 20 let,
povezave med aplikacijo 3"l in umrljivostjo zaradi raka niso nasli (23).
Nekoliko vecja je bila zbolevnost za malignimi boleznimi nasploh, kar
pa so pripisali ve¢jemu Stevilu kadilcev med bolniki s hipertirozo (24).

Po aplikaciji '3'l se hipotiroza pojavi skoraj vedno, ¢e bolnike
spremljamo dovolj dolgo. Pri bolnikih, ki zaradi hipertiroze prejmejo
187, hipotiroze danes ne smatramo kot stranski uc¢inek, ampak kot
pricakovan izhod zdravljenja. Ocenjeni rizik za genetske
abnormalnosti pri bolnikih, zdravljenin z 37l je 0,008%, kar prakti¢no
pomeni, da '3l ne vpliva 8kodljivo na potomstvo. Kljub temu bolnikom
odsvetujemo nosec¢nost prvih 6 mesecev po aplikaciji ®'l. Drzave se
med seboj nekoliko razlikujejo glede aktivnosti 8, ki se jih lahko
aplicira ambulantno. Pri nas po trenutno veljavni zakonodaji lahko
ambulantno apliciramo do 800 MBq '3l (25). Bolnika je potrebno pred
aplikacijo 8"l natan¢no seznaniti z namenom in potekom zdravljenja,
podpisati pa mora tudi pismeno soglasje. Bolnik po aplikaciji '3l
postane vir sevalne obremenitve za okolico, zato mora prejeti
natan¢na pisna navodila glede ravnanja. Posebej pomembno je, da
se v prvih dneh po aplikaciji izogiba majhnim otrokom in nose¢nicam.

Zakljuéek

Aplikacija 'l je enostaven, ucinkovit in varen nadin zdravljenja
razli¢nih oblik hipertiroze, u¢inkovit pa je tudi za zmanjsanje velikosti
evtiroticne golSe. Pricakovati je, da bo njegova uporaba tudi v
prihodnje narascala.
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