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Resumen.—Obijetivos: Describir los resultados prelimina-
res de la aplicacion de esta nueva técnica en la préactica diag-
ndéstica habitual en el manejo del cancer diferenciado de tiroi-
des (CDT).

Material y métodos: Se realiz6 rastreo corporal total (RCT)
con 3] tras estimulacion con TSH recombinante humana
(rhTSH) en un grupo de 102 pacientes con CDT en segui-
miento, todos tratados mediante tiroidectomia total. La pauta
de administracion fue de 0,9 mg rhTSH los dias primeros y se-
gundo del procedimiento, seguidos de 185 MBq de 3| admi-
nistrados via oral el dia siguiente y posterior rastreo gamma-
gréafico a las 48 horas. Se determinaron TSH, tiroglobulina (Tg)
y anticuerpos antitiroglobulina en suero, mediante técnicas in-
munomeétricas, a las 24 y 72 horas de la Gltima administracion
de larhTSH.

Resultados. Los valores de TSH a las 24 horas tras estimu-
lacion con rhTSH fueron de 147,54 + 46,46 mUl/l. En 62 pa-
cientes se obtuvieron valores de Tg negativa (< 1 ng/ml), de
los que 50 presentaron rastreo negativo y doce positivo. Entre
los que tuvieron Tg positiva (37), 17 presentaron rastreo nega-
tivo (confirmandose presencia de enfermedad en 7 pacientes
mediante otras técnicas de imagen) y 20 positivo.

Conclusiones: La administracién de rhTSH produjo en to-
dos los casos un significativo aumento de la TSH, permitien-
do la realizacién de los controles habituales de seguimiento de
los pacientes de forma similar a la supresiéon hormonal. No
han existido evidencias de efectos secundarios significativos, y
su utilizacién permite obviar los inconvenientes derivados de la
supresion, manteniendo una buena calidad de vida en los pa-
cientes.

PALABRAS CLAVE: TSH recombinante humana. Tiro-
globulina. Rastreo con yodo radiactivo. Cancer diferencia-
do de tiroides.
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APPLICATION OF RECOMBINANT HUMAN TSH
IN THE DIAGNOSTIC PROTOCOL OF DIFFERENTIATED
THYROID CARCINOMA

Summary.—Objectives: To describe the preliminary results
of the application of this new technique in the diagnostic pro-
tocol in the management of differentiated thyroid cancer
(DTC).

Material and methods: **'| Whole body scan (WBS) was
made under rhTSH stimulation in a group of 102 patients with
DTC in follow-up, all treated by means of total thyroidectomy.
The administration guideline was a dose of 0.9 mg of rhTSH
(intramuscular) for two consecutive days, followed by oral ac-
tivity of 185 MBq of *3!] 24 hours after the last rhTSH injection,
and later scintigraphic scan after 48 hours of the administration
of 3], Serum samples for TSH, thyroglobulin and antithy-
roglobulin antibodies determination were collected at 24 and
72 hours of the last administration of the rhTSH. Measures
were made by means of immunometric assays.

Results: TSH values at 24 hours after exogenous stimulation
were 147.54 + 46.46 mlIU/l. In 62 patients values of negative Tg
were obtained (< 1 ng/ml), 50 of which presented negative WBS
and 12 positive. 37 patients had positive Tg, 17 of whom pre-
sented negative WBS (confirming presence of disease in 7 pa-
tient by means of other imaging techniques) and 20 positive.

Conclusions: In every case, administration of rhTSH pro-
duced a significant increase of the TSH, making it possible to
perform the usual controls of patient management (determi-
nation of serum Tg and WBS), similarly to the hormone with-
drawal situation. There is no evidence of significant side ef-
fects, and its use makes it possible to avoid disadvantages
derived from the hormonal withdrawal, maintaining a good
quality of life in patients.

KEY WORDS: Recombinant human thyrotropin. Thy-
roglobulin. Radioiodine scan. Differentiated thyroid carci-
noma.

INTRODUCCION

En el conjunto de las neoplasias tiroideas prima-
rias, €l carcinomadiferenciado, queincluye a papilar
y folicular, supone el 80% de los mismos. En Espa-
fa las tasas de incidencia oscilan, situdndose entre el
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3,6y4,9%enmujeresy el 0,6y 1,3% en varones. Su
incidenciaalo largo de las Ultimas décadas esté au-
mentando, segun refieren estudios epidemiol 6gicos
desarrollados en diferentes | ocalizaciones'2. Estos tu-
mores se caracterizan por presentar una evolucion
lentay una baja mortalidad, lo que condicionaen ge-
neral un buen prondstico. Esta circunstancia deter-
mina la necesidad de un seguimiento prolongado,
dadalaposibilidad de recurrenciastardias. Por lo tan-
to, ladeteccién precoz de enfermedad residua o reci-
diva, constituye € pilar basico de la curacién alargo
plazoy justifica una estricta monitorizacion delos pa
cientestras latiroidectomia®.

En laactualidad el tratamiento inicial esta basado
en tres pilares esenciales: tiroidectomiatotal, abla-
cion de restos con 13, y terapia supresora con levoti-
roxina. Es sabido que las células tumoral es conservan
dos propiedades de las células foliculares normales,
como son la captacion de yodo y la sintesis de tiro-
globulina (Tg). Ambas son estimuladas por la TSH,
lo que es aprovechado tanto parael tratamiento (abla
cion de restos y/o metastasis con ), como para el
seguimiento (rastreo corporal total tras administra-
cion de '3, junto con determinaciones séricas de la
Tg)* Tras el tratamiento inicial, deberemos mante-
ner laTSH suprimidadurante €l seguimiento, afinde
poder diagnosticar o tratar laenfermedad persistente,
olarecidivas lahubiera

L os datos de supervivenciadel carcinomadiferen-
ciado de tiroides demuestran su relativo buen pro-
nostico. Los valores referidos en laliteratura en este
sentido, son del 80-90% alos 10 afios, del 70% alos
20 afios, y del 60% alos 30 afios. Durante € curso de
la enfermedad, hasta el 20 % de |os pacientes desa-
rrollan recidivas locales o regional es, mientras que
entre el 5y 10 % presentan metéstasis a distancia®.
Estos datos estan indicando la existencia de un signi-
ficativo volumen de pacientes que precisan de un se-
guimiento cronico, durante un tiempo prolongado, y
por lo tanto justificalanecesidad deredlizar delame-
jor manera posible este seguimiento.

Tras latiroidectomia, el seguimiento del carcino-
ma diferenciado tiroideo incluye el examen clinico,
lamedicion de los niveles detiroglobulina sérica, y €l
RCT con 31, con objeto de detectar la presencia de
tumor residual o larecidivadel mismo. Tanto los va
lores de latiroglobulina como €l rastreo con 31, son
mas sensibles parala deteccion tumoral cuando exis-
ten niveles elevados de TSH, circunstancia que hasta
hace poco tiempo sdlo podia conseguirse tras la reti-

rada del tratamiento supresor con hormonatiroidea.
La situacion de hipotiroidismo prerrastreo produce
una serie de alteraciones fisicas, psicolégicas, y la-
borales, aparte de no ser “per se” unacircunstancia
inocua. Algunos pacientestoleran mal lasfases de hi-
potiroidismo y no son capaces de mantener su acti-
vidad normal. En los Ultimos anos, se ha objetivado
mediante escalas especificas de medicién de calidad
de vida, que estos pacientes presentan unaimportan-
te repercusion fisica, psicoldgicay socia del hipoti-
roidismo, desapareciendo éstas tras reestablecerse el
tratamiento®. Por |o tanto, todas estas limitaciones se
podrian evitar gracias a la disponibilidad de TSH
exdgena. Afos atrés se intentd solventar esta proble-
matica con el uso de TSH de origen bovino pero se
obtuvieron resultados muy pobres, ademés de cons-
tatar la existencia de reacciones adversas y produc-
cion de anticuerpos’. Tras diferentes investigaciones
y mediante técnicas de ingenieria genética, fuealo
largo de ladécada de los noventa cuando se pudo ob-
tener TSH recombinante humana (rhTSH). Tras dife-
rentes estudios®*°, se concluyé que puede recomen-
darse de forma racional el uso de rhTSH en el
seguimiento de los pacientes con carcinoma diferen-
ciado detiroides, ya que su uso es efectivo para es-
timular la captacion de ! y la produccion de ti-
roglobulina. Ademas se vio que existiaun nivel de
tolerancia muy bueno, pues | os efectos secundarios
eran précticamente inexistentes, aparte de mejorar
significativamente la calidad de vida de los pacien-
tes al evitar la sintomatol ogia que conlleva el hipoti-
roidismo. En nuestro pais, actualmente, lautilizacion
delarhTSH esta autorizada en el diagnéstico, pero
no en el uso terapéutico en los tratamientos con 31,
por lo que éstos han de realizarse en condiciones de
deprivacién hormonal.

El objetivo de este estudio es describir los resulta-
dos de esta nueva técnica en la préctica clinica habi-
tual del seguimiento del CDT. Se muestran |os datos
analiticosy de RCT con sus distribuciones en las di-
versas situaciones clinicas que se ven habitualmente
en el manegjo de esta patologia. No se ha pretendido
en € disefio del trabajo comparar con otras técnicas
ya consolidadas como el RCT con deprivacién hor-
monal ni extraer conclusiones generales. Los datos
son preliminares en cuanto que aportan las primeras
experiencias en e manegjo de estatécnicacon rhTSH,
y en consecuencia precisaran posteriores confirma-
ciones con resultados méas amplios y seguidos longi-
tudinalmente en e tiempo.
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