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SOUHRN

Uvod:

I ptes 70letou Gspésnou historii pouZiti jodidu sodného s radioaktivnim izotopem jodu 131
(radiojod, RAI) piiablaci zbytkil §titné zlazy po tyreoidektomii (radioiodine remnant
ablation, RRA) a v adjuvantni terapii pacientii s diferencovanym karcinomem §titné zlazy
(DTC) jsou dosud publikovand data o poskozeni slinnych zldz po podani RAI
nejednozna¢nd. Vzhledem k sou¢asnému trendu snizovani ablacnich aktivit a vyrazné
individualizaci indikaci RRA s diirazem na preference nemocnych jsou vedlejsi ucinky

1écby RAI nyni zivé diskutovany.

Cil:

Pomoci scintigrafie slinnych 714z s **Tc-pertechnetatem kvantifikovat zmény akumulacni
aexkreéni funkce slinnych Zlaz upacienti pied a po RRA aktivitou 3,7 GBq
a unemocnych po piedchozim podédni vyssi aktivity RAI (5,55 GBq a vice). Navic jsme
orientacné hodnotili zdvaznost subjektivnich symptomt pacientli u pacienti podstupujicich

RRA.

Pacienti a metody:

Scintigrafii slinnych Zlaz jsme provedli u 31 RAl-naivnich pacienti (6 muzl, 25 Zen,
median véku 52 let) pfed a 4,6 mésici po RRA. Scintigraficky jsme vySetfili také 23
pacientli s anamnézou podani RAI (7 muzl, 16 Zen median véku 60 let), jejichz vysledky
jsme porovnali s 23 RAl-naivnimi protéjsky stejného pohlavi a véku. Ke statistickému
hodnoceni jsme pouzili neparametricky Wilcoxonliv a Mann-Whitneytiv test, protoze data
neméla normalni rozdéleni. Hladina vyznamnosti byla 0,05. K hodnoceni zévazZnosti
subjektivnich symptomta byl vyuzit dotaznik University of Washington Head and Neck
Symptom Scale modifikovany Radiation Therapy Oncology Group. Za vyznamnou zménu
v intenzité symptomi byla povaZzovana zména v primérném rozdilovém skore vyssi nez 5

bodu.

Vysledky:
U pacienti po RRA s aktivitou 3,7 GBq jsme nedetekovali statisticky signifikantni zmény

v akumulacni ¢1 exkrecni funkci slinnych zlaz. Pfi minimalni klinicky relevantni odchylce



25 % a pfti poctu 31 pacienti se sila testu pro jednotlivé parametry pohybovala mezi 89—
96 %.

U nemocnych po predchozi 1écbé RAI nebyly prokazany statisticky vyznamné zmény
po podani aktivity 5,55 GBq oproti RAI-naivnim kontroldm. Od aktivit vysSich
nez 5,55 GBq byl jiz patrny pokles exkreéni funkce piiusnich zldz (p=0,031).
U nemocnych lécenych aktivitami nad 9,25 GBq byl patrny pokles jak v exkrecni
(»=0,01) tak v akumulacni funkci parotid (p =0,034). Statisticky vyznamné zmény
ve funkci submandibularnich zlaz nebyly prokdzany ani u pacientli po lécbé aktivitami
> 9,25 GBq pfi porovnani s RAl-naivnimi pacienty.

Po RRA nedoslo k vyznamnému zhorseni zddného ze symptomi, hranici 5 bodu atakovalo

pouze pramérné rozdilové skore zmén chuti.

Zavéry:

Nase data ukazuji, Ze obavy zradiacniho poskozeni slinnych zldz po podani aktivit
< 5,55 GBq nejsou opodstatnéné.

Teprve podani vysSich aktivit RAI je spojeno s poklesem funkce piiusnich zlaz.
Podcelistni Zlazy vykazuji vy$$i miru radiorezistence. Vzhledem k tomu, Ze jsou
majoritnim producentem slin za bazalnich podminek, je zachovani jejich funkce vyznamné
pro udrZeni oralniho zdravi nemocnych.

Po RRA mohou pacienti nepfijemné vnimat zmény chuti.

Kli¢ova slova:

radioaktivni jod "*'I, karcinom §titné Zlazy, scintigrafie slinnych zlaz, ™ Tc-pertechnetat



SUMMARY

Background:

Although radioactive iodine 131 (RAI) has been successfully used for radioiodine remnant
ablation (RRA) and adjuvant therapy in patients with differentiated thyroid cancer (DTC)
for more than 70 years, thus far published data regarding RAI-induced salivary glands
functional impairment have been inconsistent. Due to the trend towards using lower
activities or even RRA omission, the possible RAI untoward effects have been widely

discussed.

Aim:

The purpose of our study was to evaluate salivary gland function in thyroidectomised DTC
patients before and after RRA using activity of 3.7 GBq and to compare salivary gland
functional changes in DTC patients after single or repeated RAI treatment (using activities
>5.5GBq) with their age- and sex-matched RAl-naive counterparts. Salivary gland
scintigraphy with **™Tc-pertechnetate was used for salivary gland functional impairment

detection and quantification. In addition, we performed subjective symptoms evaluation.

Patients and Methods:

Salivary gland scintigraphy (SGS) was performed in 31 RAl-naive patients (6 men,
25 women, median age 52 years) before and 4.6 months after RRA. Salivary gland
function was measured also in 23 patients (7 men, 16 women, median age 60 years) with
RAI administration history and compared with their age- and sex-matched counterparts.
Non-parametric Wilcoxon and Mann-Whitney tests were used (due to non-normal data
distribution) for statistical analysis. A p value < 0.05 was considered significant.

Radiation Therapy Oncology Group modified University of Washington Head and Neck
Symptom Scale was used for subjective symptoms evaluation. A mean change score

> 5 points was considered meaningful.

Results:
No significant differences in salivary gland accumulation or excretion functions were
observed in patients after RRA using activities 3.7 GBq. For the individual variables the

calculated power for minimum relevant difference 25 % and sample size 31 ranged
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between 86-96 %. No significant differences in salivary gland functions were observed
in patients with RAI administration history using activities < 5.55 GBq. However, in those
treated with higher activities statistically significant decrease in parotid glands excretion
was observed (p=0.031) and in those previously treated with cumulative activities
> 9.25 GBq statistically significant decrease was detected both in parotid glands excretion
(»p=0.01) and accumulation (p =0.034). In submandibular glands, no statistically
significant difference in either function was observed even with RAI activity > 9.25 GBq.
No substantial subjective symptoms worsening was reported after RRA. Only for taste

disturbances the mean change score was slightly below 5 points.

Conclusions:

Our data suggest that concerns about putative salivary gland functional deterioration after
RAI administration of activities < 5.5 GBq is probably unjustified.

On the other hand, higher activities may lead to a significant decrease in parotid gland
functions.

Fortunately, submandibular salivary glands, producing vast majority of saliva (under basal
conditions) seem to be preserved also in patients treated with high cumulative activities,
which is of great importance for their oral and global health maintenance.

Patients may suffer from taste disturbancies after RRA.

Keywords:

99m

radioactive iodine "'I, thyroid cancer, salivary gland scintigraphy, **"Tc-pertechnetate
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1 UVOD

Disertacni prace predstavuje ptispévek k probihajici diskusi o nezddoucich ucincich
1é¢by diferencovaného karcinomu $titné zlazy (differentiated thyroid cancer, DTC)
radiojodem (RAI) z pohledu vlivu RAI na funkeci slinnych zlaz.

Prvni usp&$né pouziti radioaktivniho izotopu "'I (jako Nal) Samuelem Seidlinem
ve 40. letech 20. stoleti znamenalo obrovsky prilom v prognoéze pacientd s dosud
nelécitelnym DTC (1). Radikalni snizeni Cetnosti rekurenci a mortality na DTC pii 1é¢bé
RAI jednoznacné prokdzala Mazzaferriho prospektivni studie sledujici vysledky lécby
u 1 355 pacientd v prab¢hu 30 let (2).

Poopera¢ni podani RAI umoznuje nejenom ablaci zbytkii tyreoidalni tkané
(radioiodine remnant ablation, RRA) anasledné vyuziti tyreoglobulinu (Tg) jako
specifického nadorového markeru, ale i adjuvantni 1écbu destruujici pfipadna nadorova
rezidua ¢i metastazy. A konecné post-terapeuticky scan po podani RAI je wvysoce
senzitivnim zobrazovacim vysetfenim poskytujicim precizni staging onemocnéni, protoze
muze zachytit dosud nezndmé metastazy.

Vzhledem k prudce rostouci incidenci DTC (3) a ¢asné detekci malych nadort je
stale aktualnéjsi (Castecné 1 z pohledu nakladi na zdravotni péci) otazka, zda viibec a jakou
aktivitou ablovat zbytky §titné zlazy.

Tyto nezodpovézené otazky se zrcadli v nejnovéjSich guidelines Americké
tyreoidologické asociace (ATA) vytvorenych roku 2015 (ATA 2015) v podobé tady
doporuceni, ktera indikaci RRA u nizkorizikovych pacientli ponechévaji na klinickém
usudku endokrinologa a ptani pacienta (4). I proto jsou mén¢ zdvazné nezadouci G¢inky
RRA a adjuvantni 1é€by RAI, které vSak maji dopad na kvalitu zivota, v soucasnosti Ziveé
diskutovany. Velka pozornost je vénovana poSkozeni slinnych 714z s rizikem rozvoje
sialadenitidy a xerostomie (5).

Problematikou poskozeni slinnych 714z se zabyvalo mnoho praci zaméfenych jak
na subjektivni pfiznaky nemocnych tak na objektivizaci téchto pfiznakd. Publikovand data
vSak pfinaSeji rozporuplné zavéry a endokrinology nejpouzivanéjsi guidelines (4)
k problematice poSkozeni slinnych 714z nenabizi Zadna konkrétni doporuceni.

Cilem nasi prace proto bylo ozfejmit vliv RAI na funkci slinnych Zl4z u pacientt
po RRA (s obvykle uzivanou aktivitou 3,7 GBq) a dale porovnat funkci slinnych zlaz

u nemocnych po piedchozim podani vyssich aktivit RAI (5,55 GBq a vysSich) ve srovnani
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s RAI-naivni kontrolni skupinou. Doplitkem nasSi prace je i orientacni zhodnoceni
subjektivnich symptomi u 31 pacientli podstupujicich RRA.

Snazili jsme se analyzovat miru poskozeni slinnych zlaz v zéavislosti na podané
aktivit¢ RAI a poskytnout klinikim konzultujicim s pacienty rizika a pfinosy RRA
a adjuvantniho podani RAI validni kvantitativni informace o vlivu této nejucinngjsi

systémové 1écby DTC na funkci slinnych zlaz.
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2 KARCINOM STITNE ZLAZY — SOUCASNY STAV
ZNALOSTI

Karcinomy S§titné Zzlazy jsou heterogenni skupinou onemocnéni s riznorodou
biologickou aktivitou. Vznikaji maligni transformaci folikuldrniho epitelu $titné zlazy (6).
V teoretickych kapitolach této prace bude rozebrana pouze problematika DTC, v jejichz
1é¢be¢ se vyuziva radiojod. Anaplasticky karcinom S§titné zlazy je, vzhledem k jeho velmi
agresivni biologii, rychlému klinickému pribéhu anésledné nutnosti odliSného
terapeutického ptistupu, v tomto sdéleni zminén jen okrajové.

Medularni karcinom vychézejici z parafolikularnich bunc¢k je samostatnou
jednotkou, ktera vyzaduje odlisSny diagnosticky azejména terapeuticky pfistup

(parafolikuldrni buiiky neakumuluji RAI), proto jeho popis neni pfedmétem tohoto sdéleni.

2.1 Epidemiologie

Diferencovany karcinom §titné zlazy je nejcastéjSim onkologickym onemocnénim
v endokrinologii, kde tvofi zhruba 90 % vsech diagnostikovanych nadora (7). Incidence
DTC prudce stoupa. V roce 2016 bylo v Ceské republice zjisténo zhruba 11 novych
ptipadi na 100 000 obyvatel, pfiblizné¢ v 70 % ptipadi Slo o onemocnéni stadia I dle
klasifikace American Joint Committee on Cancer/International Union Against Cancer
(AJCC/UICC) (3), jak ilustruji obrazky la a 1b. Popsany trend je patrny celosvétove (8).
Nicméné nejde jen o disledek kvalitngj$i a dostupnéjsi diagnostiky. Rozsahla americka
studie hodnotici data z onkologického registru National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program z let 1992-2006 totiz ukazuje naprosto stejné
zmény incidence DTC v ¢ase unemocnych s rozdilnou dostupnosti zdravotni péce (9).
DTC postihuje pacienty téméef vSech vékovych skupin, jeho incidence vzristd s vékem
nemocnych linearné, po 70. roce Zivota viak prudce klesa (3). Zeny jsou postizeny zhruba
4 x Castéji neZ muzi (8), tento nepomér je nejvice vyjadien u papildrniho karcinomu (PTC)
(9). V Ceské republice je evidovana v ¢ase pomémé stabilni ro¢ni mortalita 0,8 Gmrti

na jakykoli z nadort §titné Z1azy na 100 000 obyvatel (3).
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Obrazek 1a. Vyvoj incidence a mortality karcinom §titné zlazy v Case

C73 = ZH #titné Zlazy -4 Incidence
Vguo] W Case - Mortalita

Podzst pfipadd na 100 000 ozob
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Prevzato z: DuSek L, MuzZik J, Kubasek M et al. Masaryk University 2005. Epidemiology
of malignant tumors in the Czech Republic. (Citovano duben 26, 2019, dostupné
z http://www.svod.cz.)

Obriazek 1b. Casovy vyvoj procentuilniho zastoupeni klinickych stadii

C73 = 7H ititné Zlazy
WO zastuupeni klinickych stadil

% I ‘ || ||| JHI00RRRRA = e
I B oct. IV
‘_a::u% I ||||II [|St.III
:;L I |||I|||| W t. II
£ 0% | I || II W st 1
m
I
T 40%
g |
0% @ UER
=
i
L {a
LR AR LR RAR %@’Eﬁ%ﬁﬁ@ﬁ&@éﬁ@@g RRSEE
Andvzovanddata N=22437 Frrnj dat: [F1S [ hEEp s A swni e

Prevzato z: Dusek L, Muzik J, Kubasek M et al. Masaryk University 2005. Epidemiology
of malignant tumors in the Czech Republic. (Citovano duben 26, 2019, dostupné
z http://www.svod.cz.)

15



2.2 Klasifikace

Vice nez 85 % karcinomt S§titné zlazy tvoii dobfe diferencované papildrni
karcinomy (PTC) (9). Jejich typickym mikroskopickym obrazem je smés tyreoidalnich
folikulti a papilarnich struktur. Bunky papil pak obsahuji velka piekryvajici se jadra Casto
se zafezy a pseudoinkluzemi (9,10). PTC se §ifi pfes pouzdro Sstitné zlazy do okoli
a zaklada metastazy v lymfatickych uzlinach nezavisle na velikosti primarniho tumoru (7).
Regionalni uzliny mohou byt postizeny az ve 30 % piipadd jiz u thyroidalnich
mikrokarcinomtt (11). Nicméné biologicka agresivita tohoto typu nadoru je nizka
s desetiletym ptezitim nad 90 % (12).

Podtypem PTC je folikularni varianta PTC (FV-PTC), jehoz incidence v poslednich
desetiletich strmé roste (13). Jde o nejéast&jsi subtyp PTC. Sifi se pies pouzdro §titné
zlazy, zaklada uzlinové i vzdalené metastazy castéji nez klasickd varianta PTC, ale méné
casto nez folikularni karcinom §titné zlazy (FTC) (14).

Do 15 % diferencovanych nadort stitné zlazy tvoii FTC. Jeho cytologicky obraz je
bohuzel neodlisitelny od hyperplastickych uzli a adenomut a folikularni varianty PTC.
Opravdu spolehlivym znakem je invaze pfes celou $ifi pouzdra a/nebo angioinvaze,
coz vyzaduje extenzivni histologické dosetfeni resekatu (10). Folikularni karcinomy se §ifi
hematogenné a metastazuji do plic a kosti. Desetileté pteziti je udavano kolem 85 % (12).

Zcela minoritnim typem diferencovaného karcinomu S§titné zldzy je onkocytarni
karcinom (OTC). Cytologicky se vyznacuje vétSinovym zastoupenim onkocytd v krevnim,
¢i krevné koloidnim pozadi (10). Pro tyto nddory je charakteristické neptedvidatelné
biologické chovani a nizk4a schopnost akumulace radiojodu (7). Ostatné 1 geneticky jde
o znacné heterogenni skupinu nadort. U OTC jsou c¢asto detekovany rizné mutace genti
kédujicich informace pro proteiny ucastnici se mitochondridlniho metabolismu. Tyto
mutace vedou ke zvySené tvorbé mitochondrii a podminuji tak typickou morfologii OTC

(15). Desetileté preziti je u tohoto typu nadoru udavano 76 % (12).

2.3 Etiopatogeneze

Diky ptekotnému rozvoji molekularni biologie bylo mozné poodhalit patogenezi
karcinomu §titné Zlazy na molekuldrni urovni. V malignizaci folikularnich buné&k
se uplatiiuje dysregulace mitogeny aktivované proteinkinazové signalni drahy (MAPK),
fosfatidfylinozitol-3-kindzové drahy (PI3K/AKT/mTOR) a také signalni kaskady cyklicky
adenosinmonofosfat/proteinkinaza A (cAMP/PKA), tedy drah regulujicich bunécnou
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proliferaci, diferenciaci ¢i navozeni apoptozy (16,17). Jednotlivé signalni drahy zachycuje

obrazek 2.

Obrazek 2. Signalni kaskady, jejichz dysregulace hraje roli v patogenezi karcinomu §titné

zlazy.
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Prevzato z: Hsiao SJ, Nikiforov YE. Molecular approaches to thyroid cancer diagnosis.
Endocr Relat Cancer 2014, 21(5): T301-13. doi: 10.1530/ERC-14-0166.

Potentnim stimuldtorem téchto mitogennich drah je estradiol. Signdlni drihy
aktivuje po vazbé na membranové estrogenové receptory (ER). Estradiol se navic vaze
i na intracelularni ER, které po pfesunu do bunééného jadra dimerizuji a nasledné
interaguji s estrogen responzivnimi elementy cilovych genli (18). Intracelularni ER
se vyskytuji ve dvou izoformach o a . Ukazuje se, Ze vyS$i exprese izoformy o vede
(po aktivaci a nasledné interakci s estrogen responzivnimi elementy cilovych gent)
k proliferaci tyreocytii. A pravé overexprese izoformy o byla zjiS§téna u papilarnich
karcinomt S§titné Z7lazy, narozdil od bunék zdravych (19). Tyto skutecnosti vysvétluji

napadné vyssi Cetnost karcinom §titné Zlazy u premenopauzélnich Zen nez u muza (18).
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Dal$im mechanizmem dysregulace mitogennich signalnich kaskad jsou mutace
a pfeskupeni genti kodujicich jejich klicové enzymy. Nize jsou podrobnéji rozebrany
nejcastéjsi mutace dobfe zndmé u humannich DTC.

V ptipadé MAPK signalni drahy mohou byt mutovany geny BRAF, RAS nebo
muze dojit k pteskupeni RET/PTC. Tyto zmény vedou ke konstitutivni aktivaci MAPK
signalni drahy, a stimuluji tak buné¢nou proliferaci (17,15).

Protein BRAF je serin/threoninova kindza aktivujici dalsi enzymy signalni kaskady
MAPK (16). Bodové mutace genu BRAF vedou ke snizeni vychytavani jodu a jeho
utilizaci snizenim exprese genll pro natrium-jodidovy symportér (NIS) (20)
i tyreoperoxidazu (21). BRAF mutace byvaji nalézany az u 77 % PTC a vyskyt téchto
mutaci v ¢ase roste (13). Jedna z BRAF mutaci (BRAF V600E) je asociovéana s klinicko-
nalézana také u mikrokarcinomi (13,15-17). Naroli chemickych kancerogenii
v patogenezi PTC poukazuje vyrazné zvysena Cetnost PTC a v nich detekovanych BRAF
mutaci v regionech se zvySenym obsahem jodu, bromu, vanadu, manganu a nékterych
dalsich stopovych prvkill v pitné vodée (8,13,22,23).

Bodové mutace genii pro RAS proteiny (jde v podstaté o GTPazy) vedou
prostfednictvim  zvySeni  intracelularni  koncentrace  guanosintrifosfatu  (GTP)
k nasledné stimulaci signalnich drah ak néasledné tumorigenezi (15,24). RAS mutace je
typickéd pro adenomy i karcinomy s folikularnim riistem a zejména pro folikudrni variantu
papilokarcinomu, jehoz cytologicka diagndza je problematicka (25,13).

Pteskupeni RET/PTC vznika fuzi nékterého zbé&zné¢ exprimovanych geni
s tyrozinkindzovou doménou RET proto-onkogenu (15). Promotor béZn& exprimovaného
genu tak umozZni expresi tyrozinkinazové domény RET genu, kterd by se v normalnich
folikularnich bunkéach neexprimovala. Fazni protein pak konstitutivné aktivuje MAPK
signalni drahu adochazi k proliferaci bunék (15,25). Pieskupeni RET/PTC je
charakteristické pro PTC aje asociovdno s expozici ionizujicimu zéafeni (13). Vysoka
cetnost této mutace byla prokazana u pacienttl, kteti podstoupili zevni radioterapii. Ta byla
v minulosti vyuzivana i pro terapii benignich onemocnéni (napf. tinea capitis, adenoidni
vegetace €1 hyperplazie thymu). V poslednich letech jeho ¢etnost u PTC klesa (13).

V ptipadé¢ drahy PI3K/AKT/mTOR muze dojit k mutacim geni PI3KCA
(kodujiciho  fosfatidylinoszitol-3-kindzu) ¢i  genu AKT. AKT gen koduje
serin/threoninovou kinazu, kterd aktivuje dalsi proteiny této signalizacni kaskady, mezi

jinymi i mTOR (mammalian target of rapamycin). Mutace postihujici proteiny této signalni
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kaskady mohou vést k jeji aktivaci a nasledné k proliferaci butiky (26). Nebo naopak muze
dojit k mutaci genu PTEN (PTEN protein inhibuje PI3K/AKT/mTOR signélni kaskadu),
ktera zptsobuje desinhibici signdlni kaskddy a opét proliferaci tyreocyti. Mutace
postihujici signdlni drahu PI3K/AKT/mTOR se uplatituji v kancerogenezi FTC
a anaplastickych karcinomu §titné zlazy (16).

Dal$im zndmym mechanismem kancerogeneze je preskupeni PAXS/PPARY, tedy
preskupeni genti kddujicich proteiny, které reguluji transkripci DNA (27). Toto preskupeni
je nalézano u folikularnich adenomii, FTC a v mensi mife iu onkocytarnich nadort
(15,25).

K vyse zminénym rizikovym faktoriim (expozice ionizujicimu zéafeni, estrogentim,
vys$si koncentraci né€kterych stopovych prvka ve vode€) se fadi 1 vy$si hladiny tyreotropinu
(TSH) v séru. TSH je dobfe znamym rastovym faktorem tyreocytl (po vazbé na receptor
indukuje vyssi tvorbu cAMP a aktivuje signalni kaskadu proteinkinazy A a pii vysSich
sérovych koncentracich 1isignélni drahu PI3K/AKT/mTOR. Bylo prokdzano, ze
pravdépodobnost maligni histologie uzla §titné Zl1azy roste s hladinou TSH — a to i kdyZ je
TSH v rozpéti normdlnich hodnot (28,29).

Protrahovand hypotyre6za miize vyustit v rozvoj karcinomu $§titné zlazy. Tento jev
je znam z oblasti s jodovym deficitem, ke kterym se do poloviny 20. stoleti fadila i Ceska
republika (7). Nicméné zda se, Ze ke kancerogenezi je nutna ijiZz pfitomna mutace
v mitogennich kaskadach (30) a také spoluucast dalSich ristovych faktort (16).

Naprosta vétSina DTC se vyskytuje sporadicky. Jen asi 5 % piipadd DTC je
hereditarnich a z nich jen minoritni ¢ast se objevuje jako soucdst familiarnich syndromi
(Cowdentiv syndrom, familidrni adenomat6zni polyposa, Gardnertiv syndrom a dalsi) (31).

Znalosti o patogenezi onemocnéni na molekularni urovni byly vyuzity nejen pro
zptesnéni diagnostiky inkoluzivnich cytologickych nalezi (viz dale) pomoci sekvenacnich
technik, ale umoznily i zatfazeni multikinazovych inhibitori do 1écby pacientt s radiojod

refrakternim DTC (32-36).

2.4 Klinicky obraz

Klinicka manifestace diferencovanych karcinomt $titné Zlazy zavisi na velikosti
a lokalizaci tumoru a na jeho pfipadné diseminaci. Mikrokarcinomy (nadory o velikosti
<10 mm) byvaji ndhodnym sonografickym nalezem nebo mohou byt objeveny
pii tyreoidektomii z jiné indikace. VétSi primarni nadory se mohou manifestovat jako

hmatné uzly Stitné Zlazy. Metastatické postizeni spadovych lymfatickych uzlin (pfi krénich
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cévnich svazcich, supraklavikularné a v oblasti jugula) se projevuje jejich zdufenim,
postizené uzliny jsou tuhé, jejich fixace ke spodin¢ vSak neni pravidlem. Ojedinéle je prvni
manifestaci DTC (zejména FTC) patologickda fraktura piidiseminaci onemocnéni

do skeletu (7).

2.5 Diagnostika

U nemocnych suzlem S§titné zlazy je v prvni tfad¢ tieba diikkladné rozebrat
anamnézu a cilen¢ patrat po piitomnosti rizikovych faktort. Klicovym krokem je odbér
TSH — zejména k posouzeni piipadné autonomie uzlu, ataké proto, ze vys$si TSH je
rizikovym faktorem pro vznik primarnich nadori stitné z1azy. K posouzeni funkce uzlu je
velmi vhodné doplnit i scintigrafii §titné zlazy s ’"Tc-technecistanem sodnym
(pertechnetatem) zejména pii suprimovaném TSH. Nicméné v oblastech s deficitem jodu

by méla byt scitnigrafie s ™

Tc-pertechnetatem provedena i u pacienti s normalni
hladinou TSH, nebot normalni TSH za téchto okolnosti nevylucuje piitomnost
hyperfunkénich uzli Stitné zlazy (37). Vyznam tohoto levného a dostupného
scintigrafického vySetfeni dobfe ilustruje studie Chami et al., ktera ukazala, Ze v populaci
217 pacientll s prokdzanym autonomnim hyperfunkénim uzlem mélo normalni hladiny
TSH 49 % nemocnych (37, 38). Horké ¢iteplé uzle na scintigrafii svéd¢i pro benigni,
hyperfunk¢ni 1éze. Naopak studené uzly mohou byt az ve 20 % ptipadd maligni (39).
Sonografické vySetfeni krku umozni nejen ovéfit velikost, pocet a lokalizaci uzli
ve §titné Zlaze, ale 1posoudit sonografické znaky, které mohou budit podezieni
na malignitu. Patfi knim zejména solidni charakter 1éze, mikrokalcifikace (zvlasté
pii okrajich 1éze), zvySend vaskularizace uzlu, jeho nepravidelné okraje, ¢1 hypoechogenita
v piipadé PTC (4,40). K nové¢jSimu sonografickému markeru malignity patii i tuhost 1éze.
Ta byva u malignich 1ézi vyssi a Ize ji zhodnotit pomoci shear wave elastografie nebo
strain elastografie. V prvnim piipad¢ jde o absolutni, ve druhém o relativni zhodnoceni
suspektni tuhosti léze vici okoli (41). Rizikovost jednotlivych sonografickych nalezl
z hlediska jejich mozné malignity piehledné¢ shrnuje obrazek 3. Velkym piinosem
sonografie je 1zhodnoceni pfipadné kréni lymfadenopatie — signifikantni znadmky
malignity. Sonografie slouzi ke stratifikaci rizika malignity uzlu, selekci vhodnych
pacientl k tenkojehlové aspirac¢ni biopsii (FNAB) a k navigaci vlastni FNAB. Nasledné
cytologické vySetfeni ozfejmi biologickou povahu uzlu (4,10,42). Bohuzel, do kategorie

atypie nejasné¢ho vyznamu ¢i folikularni 1éze nejasného vyznamu (AUS/FLUS) spada 0,7—
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18 % cytologickych nalezli (43). Témto pacientim nemusi byt nabidnut jen dalsi invazivni
zakrok v podob¢ dalsi biopsie, ¢i diagnostického chirurgického vykonu. Slibnou moznosti
je molekularni testovani vzorku, jak ukdzala prace Nikiforova et al. (32). Vyuzitim
sekvenacni techniky nové generace ThyroSeq 2, ktera testovala panel 13 bodovych mutaci
a 42 faznich gent, bylo ve skupin€ 143 nemocnych s cytologickym nalezem AUS/FLUS
diagnostikovano 104 benignich 1ézi a 39 malignit a to se senzitivitou 90 %, specificitou
93 %, pozitivni prediktivni hodnotou testu 83 %, negativni prediktivni hodnotou 96 %
a diagnostickou presnosti 92 % pfti porovnani s definitivni histologii resekatu Stitné Zlazy.
Tento test 1ze vyuzit (pfi vyssi predtestové pravdépodobnosti malignity) jako ,,rule-in* test
identifikujici nemocné, ktefi budou profitovat z jednodobé totalni tyreoidektomie, ale i
jako ,,rule-out* test odhalujici nemocné, u nichz je pravdépodobnost malignity uzlu nizka,
srovnatelnd s malou pravdépodobnosti falesné negativity benigniho cytologického nalezu.
Tyto pacienty Ize uSetfit chirurgického vykonu a pouze obezietné sledovat (34,35). Také
testy vySetfujici expresni profily mikro RNA (ThyraMIR, ThyGenX) mohou byt vyuzity
jako rule-in“ i ,rule-out* testy, ale bohuZel jen u nemocnych s uzkym rozpétim
ptedtestové pravdépodobnosti (35). Naopak test Afirma byl navrzen jako ,rule-out*
metoda. Tato mRNA array hodnoti expresni profily 167 genovych trankripti a v ptipadé
nalezli s predtestovou pravdépodobnosti malignity pod 30 % dosahuje 94% negativni
prediktivni hodnoty (34,36)! Ackoli se molekularni diagnostika se v soucasné¢ dobé velmi
rychle vyviji (34-36), narazi na limity metodické i ekonomické.

Slibné vysledky pii zpfesnéni diagnostiky nejasného cytologického nalezu
kategorie III alIV dle Bethesda systému (AUS/FLUS ¢i folikularni neoplazie/ndlez

suspektni z folikularni neoplézie) mlZe nabidnout i dostupnd a levné&jSi scintigrafie

99 99
S m m

Tc- metoxyizobutilemizonitrilem (© Tc-MIBI). Campenni et al. provedl planérni

99m

scintigrafii s " Tc-MIBI za 10 a za 60 minut po aplikaci radiofarmaka u 105 pacientil

se studenymi uzly 3titné 71azy (dle scintigrafie s *™

Tc-pertechnetatem) vétSimi nez 15 mm,
které byly zatazeny do kategorii Bethesda III a IV. Viechny uzly akumulovaly **™Tc-
MIBI. Autoii provedli kvantifikaci akumulace radiofarmaka v suspektnich 1ézich
na ¢asnych a pozdnich scanech a procentudlnim porovnanim akumulace radiofarnmaka
na téchto scanech stanovili wash-out index 1éze. Se znalosti vysledné histologie a s pomoci
analyzy reciever operating characteristic curve (ROC) stanovili cut-off vypocteného wash-
out indexu na — 19 %. Léze s cut-off hodnotou wash-out indexu — 19 % a vyssi (tedy

bliz8i 0) byly diagnostikovany jako maligni a to se senzitivitou 100 % a specificitou 90,9

%. Po vylouceni karcinomt z Hiirtleho bunck specificita vySetieni jeSté vzrostla (44).
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Obrazek 3. Riziko malignity sonografickych nalezi 1€ézi §titné zlazy
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2.6 Principy a cile 1é¢by DTC
Lécba DTC stoji v zavislosti na rozsahu onemocnéni na 3 pilifich:
e  chirurgickém vykonu,
e podani RAI
e celozivotnim sledovani se (zprvu) supresni terapii levothyroxinem, ktera

snizuje riziko rekurenci (45).

2.6.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicky vykon mé odstranit veskerou makroskopicky zjevnou nadorovou tkan
(intra- i extratyreoidalng) a metastatické kréni uzliny (terapeuticka disekce krénich uzlin).
Totalni tyreoidektomie je u indikovanych pacientii nezbytnou podminkou pro podani RAL
Vzhledem k tésné blizkosti pfistitnych télisek a zvratného nervu atedy rizika jejich
poranéni (zvlasté je-li jesté provadeéna disekce krénich uzlin), musi byt operativa §titné
zlazy provadéna zkuSenym operatérem (45,46).

Totéalni tyreoidektomie je spolu s odstranénim veSkeré makroskopicky zjevné
extratyreoidalni nadorové ¢i metastatické tkané jednozna¢n€ indikovana u pacientl
s tumory vét§imi nez 4 cm ¢i tumory libovolné velikosti proriistajicimi skrze pouzdro §titné
zlazy (tj. T3) a u nemocnych se zndmymi uzlinovymi ¢i vzdalenymi metastazami.

Soucasna doporuceni ATA (4) jsou vSak nejednoznacna stran radikality vykont
u intratyreoidalnich nadort s nejvétsim rozmérem 1-4 cm. Zatimco starSi doporuc¢eni ATA
zroku 2009 (ATA 2009) (45) povazovala jednostrannou lobektomii postizeného laloku
Stitné Zlazy za dostateCnou pouze v piipad¢ unifokdlniho papilarniho mikrokarcinomu
bez rizikové histologie, klinicky zjevnych metastdz ¢i znamé kréni lymfadenopatie, a to jen
u pacientii, kteti v minulosti nepodstoupili ozafeni hlavy a krku, nova doporuceni tuto
moznost povazuji za dostateCnou i u nizkorizikovych folikuldrnich a papilarnich
intratyreoidalnich karcinom do 4 centimetri u nemocnych bez klinicky zjevnych
uzlinovych metastaz a znamych rizikovych faktori. Tento postup vSak neumoziiuje podat
RAI asami autofi doporuceni ptiznavaji, Ze nejspiSe piinese vysSi riziko lokalnich
rekurenci (4,47). Totéalni tyreoidektomii tedy autofi doporucuji zvazit u vSech starSich
45 let, s dal§im uzlem v kontralateralnim laloku Zl4zy, s ozéfenim hlavy a krku v anamnéze

¢1 vyskytem DTC v rodin€ — tedy u nemocnych, jimz nejspise bude RAI podén (4).
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Indikace terapeutické kréni disekce v centralnim krénim kompartmentu zGstala
beze zmény — diseminace onemocnéni do uzlin musi byt klinicky zjevna. Stejné tak
indikace profylaktické kréni disekce je 1 v novych doporucenich stejna — lisi se jen sila
doporuceni. Zatimco v ATA guidelines 2009 byla disekce krénich uzlin v centralnim
krénim kompartmentu u lokélné¢ pokrocilych nadorti (T3 a T4) doporucena na zéklade
»hazoru expertd®, dnes je indikace tohoto vykonu pouze jednou z moznych alternativ
(45,4). Naopak profylaktickou kréni disekci 1ze vynechat u neinvazivnich PTC do 4 cm,
bez zjevné lymfadenopatie (cNO) a také u vétSiny FTC. V novych guidelines je sila tohoto
doporuceni (€. 36) jesté podpotena (4).

2.6.2 Terapie RAI

Podani RAI po totélni tyreoidektomii sleduje 3 cile:

e Zniceni zbytkli normalni tkdné Stitné zlazy, ¢imz se usnadni monitorace hladin
tyreoglobulinu (vzhledem k eliminaci normadlni tyreoidalni tkdné se zvysi
specificita vySetfeni), a umozni se tak Casnd detekce relapsu onemocnéni.
Ablace zbytkl tyreoidalni tkdn¢ navic snizuje nizké, ale nenulové riziko vzniku
nového karcinomu ze zbytkl tkadné Stitné Zlazy (48). Nejsou-li na krku zbytky
Stitné Zlazy, je mozné ke sledovani lokélni rekurence vyuZzit nejen sonografii,

ale i scintigrafickd vy3etfeni (zejména *°™

Tc-MIBI, ptipadné diagnosticko-
terapeutické aplikace '*'I-Nal).

e Likvidaci ptipadnych (1 mikroskopickych) zbytkti nddorové tkadné ¢i metastaz.

e Umoznit provedeni celotélové post-terapeutické scintigrafie, kterd dokdze
snejvysSi senzitivitou odhalit dosud klinicky némé ataké sonograficky

nepiistupné lokalni ¢i vzdalené RAI avidni metastazy DTC (48).

Vyznam post-terapeutické scintigrafie pro pfesny staging pacienti dokumentuje
1 naSe kazuistické sd€leni popisujici ptipad 62leté¢ho pacienta s papildrnim multifokalnim
mikrokarcinomem (49). Teprve post-terapeuticky scan odhalil u pacienta, ktery nemél ani
pfi fyzikdlnim vySetfeni ani na sonografii zndmky kréni lymfadenopatie uzliny v pfednim
hornim mediastinu. Tento nalez zménil jeho vstupni klinickou klasifikaci T1a(m)NOMO,
stadium I na Tla(m)N1bMO, stadium IVa dle kritérii AJCC/UICC. Na obrazcich 4a a 4b
jsou fezy ziskané jednofotonovou emisni tomografii (SPECT) fuzovanou s low dose

lokaliza¢ni vypocetni tomografii (CT).
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Obrazek 4a. Hybridni zobrazeni SPECT/CT po podani 3,7 GBq B _Nal

Horni fada CT fezy ve tiech rovinach, prostiedni fada SPECT fezy, dolni fada faze CT

a SPECT obrazi, vpravo trojrozmérna MIP (maximum intensity projection).

Obrazek 4b. Volume rendering technique (VRT) projekce u stejného pacienta

Oba obrazky prevzaty z: Krcalova E, Horacek J, Kudlej L, etal Is radioiodine
administration in patients with papillary thyroid multifocal microcarcinoma unnecessary?

Endocrinol Diabetes Metab Case Rep. 2016, 2016: 150138.
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2.6.3 Polécebné sledovani a terapie levothyroxinem

Pro vcasny zachyt rekurence onemocnéni je nutné dlouhodobé (obvykle
celozivotni) sledovani nemocnych. Dispenzarizace se opird zejména o pravidelna
sonografickd vysetfeni a stanoveni hladin tyreoglobulinu a protilatek proti tyreoglobulinu
senzitivnimi metodami a piipadné scintigrafie s 99mTc-metoxyizobu‘[ylizonitrilem (MIBI).
(4,6,45). Nezbytnou soucasti terapie je podavani levothyroxinu v supresnich (vzhledem
ke tvorbé¢ TSH) a pozdéji v substitu¢nich davkach (45). Davka levothyroxinu vSak musi
byt peclive titrovana. Individualné musi byt posuzovano riziko 1é¢by versus jeji benefit,
ato v zavislosti na vstupnim zhodnoceni rizika rekurence onemocnéni, rozsahu
chirurgického vykonu, provedeni ¢i neprovedeni RRA a samoziejmé na lécebné odpovedi
(4). Vzhledem k uvedeni pacientii do subklinické hypertyredzy lze ocekavat zvySené
kardiovaskularni riziko (fibrilace sini, srde¢ni hypertrofie), ale i vyraznéjsi sniZzeni kostni

denzity u postmenopauzalnich zen (4,50-52).
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3 VYUZITi RADIOJODU (*'I-NAI) V LECBE
KARCINOMU STITNE ZLAZY - SOUCASNY STAV
ZNALOSTI

3.1 Historie vyuziti radiojodu

Radioaktivni izotop jodu 131, tzv. radiojod (RAI), byl poprvé piipraven r. 1938
Jackem Livingoodem a Glennem Seaborgem (53). Jiz r. 1941 byl poprvé podan pacientce
se skeletalnimi metastizami DTC, ve kterych byla prokézana jeho vysokd akumulace.
Za rok vsak doslo k progresi onemocnéni a ptes opakované podani RAI pacientka zemiela
(54). Zpravu o prvni uspésné 1é¢beé metastatického DTC pomoci RAI publikoval Samuel
Seidlin r. 1946 (1). Vysoka u¢innost RAI nejen v 1é¢bé diseminovanych DTC, ale i jako
soucast inicidlni 1écby noveé diagnostikovanych DTC byla potvrzena v prospektivni studii
Mazzaferriho et al. na 1355 pacientech s medidnem jejich sledovani 15,7 roku (56 %
pacientd bylo sledovano déle nez 20 let). Cetnost rekurenci DTC u pacientti, kteii
podstoupili RRA, byla tfetinova oproti t€ém, kteti dostali pouze hormonélni 1é¢bu. Situaci
ilustruje obrazek 5a. Navic mortalita na karcinom S§titné Zlazy byla u pacientli, ktefi
podstoupili RRA a nem¢li inicidlné¢ zndmky diseminace onemocnéni, nulova, jak ukazuje
obrazek 5b. Ttetinova byla 1imortalita na DTC u pacienti s adjuvantnim podani RAI
pfi porovnani s pacienty, ktetfi nebyli 1éceni RAI (2).

V tehdejsim Ceskoslovensku se o zavedeni terapie DTC pomoci RAI zaslouzili
zejména doc. Silink a prof. Némec — zakladatelé motolské Kliniky nuklearni mediciny

a endokrinologie. Dnes jde o nejvétsi pracoviitd poskytujici 1é&bu RAI v Ceské republice.
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Obrazek 5a. Porovnani Cetnosti rekurenci DTC u nemocnych bez zndmek diseminace

onemocnéni po inicidlni chirurgické 1é€be, kteti podstoupili RRA a pacientli bez RRA.
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Prevzato z: Mazzaferri EL, Jhiang SM. Long-term impact of initial surgical and medical
therapy on papillary and follicular thyroid cancer. Am J Med 1994, 97(5): 418-28.

Obrazek Sb. Porovnani cetnosti DTC-specifické mortality unemocnych bez znamek
diseminace onemocnéni po inicialni chirurgické 1é€bé, ktefi podstoupili RRA a pacientl
bez RRA.
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3.2 Charakteristika radionuklidu a jeho vyuziti

Radioizotop jodu "'I je smi¥enym B (maximalni energie 606 keV) ay (energie
364 keV) zafiCem s fyzikalnim poloCasem rozpadu 8 dni. Vysokoenergetické zateni [3
se sttednim dosahem elektront ve tkani 0,9 mm (maximalni dosah 2,4 mm) umoznuje
provadét cilenou radionuklidovou terapii. Pronikavé zareni y umoziiuje zobrazeni tkani

akumulujicich radiojod (55). '

I-Nal je tak v podstaté prvnim theranostikem (farmakem
umoziiujicim soudasné diagnostiku i 1é¢bu) aradioizotop "*'I navézany na vhodny
specificky nosi¢ ma Siroké vyuziti v molekularni radioterapii. Piikladem miize byt vyuziti
B-metajodbenzylguanidinu v terapii neuroendokrinnich tumortt & 'I znagenych
monoklonalnich protilatek v 1é¢bé lymfomd.

RAI pronikd do bun€k exprimujicich NIS. Zatimco ve tkani S§titné zlazy je
po vychytani organifikovan, v ostatnich NIS exprimujicich tkanich (slinné zlazy, Zalude¢ni
sliznice, ledviny, laktujici mlécnd Zlaza) se opét uvoliuje do extraceluldrniho prostoru.
Eliminace radiojodu je pfedevsim renalni, minoritni je jeho exkrece slinami, potem
a vylucovani stolici. Radiojod se vylucuje do mateiského mléka, proto musi byt pii jeho
podani kojeni ukonceno. Protoze S§titnd Zlaza fétu akumuluje jod jiz od 10.-12. tydne
gravidity je podani RAI u gravidnich kontraindikovéano a gravidita musi byt pfed podanim

RAI spolehlivé vyloucena (39).

3.3 Piehled nezadoucich uéinku terapie RAI

Podani RAI je nejucinnéjsi anejlépe tolerovanou systémovou protinddorovou
1écbou (56).

K ¢asnym nezadoucim ucinkim projevujicim se zahy po podani RAI patii otok
rezidualni tyreoidalni tkdné cCasto doprovazeny mirnou bolesti. U rozsahlejSich rezidui
muze byt rizikovy utlak okolnich struktur. Poradiacni otoky nicméné ustoupi
po peroralnim podéni kortikoidl (46). Po aplikaci RAI mize dojit i k rozvoji sialadenitidy
a zménam chuti. Hyer et al. pozoroval tyto ptiznaky v prospektivni studii na 76 pacientech
celkem u 20 nemocnych (26 %), pficemZ u 11 nemocnych se projevily do 48 hodin a jen
u 7 ptetrvavaly jeden rok (57). Piilécbé nemocnych s metastatickym onemocnénim,
kterym byly podany vysoké aktivity RAI, se mize objevit nauzea, zcela ojedinéle

1 se zvracenim (58).
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Cytopenii po podani RAI lze o¢ekavat jen v ojedin€lych piipadech mnohocetného
metastatického postizeni skeletu a podani vysokych aktivit (a jiz dfive podané vysoké
kumulativni aktivity) (46). Popsané u€inky jsou piechodné a spontanné odeznivajici.

Jen vzacné se mize objevit 1 pfechodna hypospermie (46). Ani u Zen nebylo podani
RALI asociovano se snizenou fertilitou, ¢etnéjSimi potraty ¢i vyssi frekvenci vrozenych vad
u jejich potomk (59).

V dlouhodobém horizontu se miize u nekterych radiojodem léCenych pacientd
(v zévislosti na kumulativni  aktivit€¢) rozvinout chronickd sialadenitida spojena
s xerostomii, pfipadné¢ poruchy chuti ¢ic¢ichu (46). Nicméné u ablacnich aktivit pod
3,7 GBq jsou chronické nezadouci ucinky RAI velmi vzacné (60).

Obavy vzbuzuje riziko sekundarnich RAl-indukovanych malignit, které byvaji hiie
terapeuticky ovlivnitelné nez karcinom §titné Zlazy. Nicméné publikovand data jsou
nejednoznacnd. Zatimco studie de Vathaire et al. neprokazala vysSsi vyskyt leukémii
¢i solidnich tumorti (s vyjimkou kolorektalniho karcinomu) v kohorté 1 771 pacienti
lécenych RAI o aktivitach 3,8-57,6 GBq (61), Rubino et al. na zakladé zhodnoceni dat
kohorty 6 481 pacienti 1éCenych aktivitami 0,2-55,5 GBq odhaduje, Ze pokud by bylo
aktivitou 3,7 GBq lé¢eno 10 000 pacientl, bylo by unich za 10 let zaznamenano
0 53 ptipada solidnich nadorti a o 3 piipady leukémii vice nez u nelécené populace (62).
Izraelské studie na 1 943 pacientech podstupujicich RRA aktivitami mensimi nez 7,4 GBq
vSak neprokézala zvySenou incidenci non-tyreoidalnich nadordi u téchto pacientli oproti
bézné populaci (63).

V piipadé pacienti s miliarnim rozsevem plicnich metastaz, ktefi jsou léceni
vysokymi aktivitami RAI a navic v kratkych ¢asovych intervalech, miZe dojit k rozvoji

poradiac¢ni plicni fibrozy (46).

3.4 Porovnani rozdili v indikacich RRA v terapii DTC dle guidelines
ATA 2009 a platnymi guidelines Evropské asociace nuklearni
mediciny (EANM)

Guidelines EANNM 1 ATA 2009 nedoporucuji RRA u pacientll s papilarnim
unifokalnim mikrokarcinomem — tj. do lcm (T1aNOMO), nejsou-li u pacienta pifitomny
rizikové faktory jako proristani pouzdrem §titné Zlazy, angioinvaze, ozafeni hlavy ¢i krku
v anamnéze, ve€k nad 45 let ¢i neptizniva histologicka varianta nadoru (45,46). V ptipadé

papilarnich karcinomu jsou za nepiiznivé povazovany tall-cell a columnar-cell varianty,
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difuzné sklerozujici subtyp, inzuldrni a solidni varianta (45,46). Zatimco dle doporuceni
EANM je RAI indikovan u vSech ostatnich pacientti, dle guidelines ATA 2009 1ze RRA
vynechat 1u ostatnich dobfe diferencovanych unifokalnich i multifokalnich PTC (pokud
jsou vSechna loziska mensi nez 10 mm a nejsou-li pfitomny vyse uvedené rizikové faktory)
a pfipadné i u minimalné invazivnich FTC (45,46). VSechny ostatni histologické typy DTC
jsou povazovany za vice rizikové (45).

Doporuceni ATA 2009 pak navrhuji selektivni podani RAI u pacientii s karcinomy
od 1 do 4 cm v zavislosti na velikosti tumoru, pfitomnosti uzlinovych metastaz, nepfiznivé
histologii tumoru (viz vyse), véku a pohlavi nemocného ¢i na kombinaci téchto faktord.
Jasnou indikaci poopera¢niho podani RAI jsou pak DTC vétsi nez 4 cm, zjevné prorustani
nadoru do okoli §titné zlazy a ptitomnost vzdalenych metastaz (45).

Nutnost peclivé rizikové stratifikace a spiSe proaktivni pfistup k RRA dobfie
ilustruje retrospektivni studie z motolského pracovisté na 1 980 Tla a T1b pacientech, ktefi
byli 1é¢eni v souladu s doporuc¢enimi ATA 2009 (64). RRA nebyla provedena nemocnym
s unifokdlnim karcinomem do 15 mm ¢i multifokdlnim karcinomem (ani jedno lozisko
nesmélo pfesdhnout 10 mm) bez zndmych rizikovych faktorG dle ATA 2009. RRA
podstoupilo 744 nemocnych, ul 236 nemocnych nebyla provedena. Ukazalo se,
ze pacienti s multifokdlnim mikrokarcinomem relabovali vyznamné castéji (p <0,001)
nez neléCeni pacienti s unifokdlnimi mikrokarcinomy. Obdobné pacienti s postizenim
krénich uzlin a vSichni nemocni s jakymkoli rizikovym faktorem (a tedy léCeni RAI)
relabovali statisticky vyznamné castéji nez nemocni bez multifokalnich karcinomu
a pritomnosti rizikovych faktord uvedenych v guidelines ATA 2009. Také u muzi byl
relaps onemocnéni prokazan vyznamné Castéji (p < 0,001). Lze predpokladat, Ze bez 1écby

RAI by u té€chto skupin nemocnych hrozily jesté cetnéjsi relapsy onemocnéni (64).

3.5 Zmény v indikacich RRA dle guidelines ATA 2015

Kontroverzni zmény jak v rizikové stratifikaci nemocnych tak v indikacich RRA
ptinesla posledni doporuc¢eni ATA z roku 2015 (4). Na rizikovost onemocnéni z hlediska
pravdépodobnosti jeho relapsu jiz autofi doporuceni nepohlizi jako na striktné oddélené
kategorie, ale spiSe jako na kontinuum rizik a stejné tak ptistoupili k indikacim RRA, které
nejsou ve veétSing piipadl jasné dany, ale spoléhaji na vstupni zhodnoceni rizik, jejich
ptehodnocovani po inicidlni 1écbé podle hladin Tg, vysledkli zobrazovacich metod

(Doporuceni 49 — Strong recommendation, low quality evidence) a na klinicky tsudek
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endokrinologa. Rizikovou stratifikaci nemocnych dle ATA 2015 guidelines ukazuje
obrazek 6.

Obrazek 6. Kontinuum rizik relapsu DTC dle ATA 2015 Guidelines

Risk of Structural Disease Recurrence
(In patients without structurally identifiable disease after initial therapy)

FTC, extensive vascular invasion (= 30-55%)
pT4agross ETE (= 30-40%)
: : N1 with extranodal extension, >3 LN involved (= 40%
High Risk E Y
Gross extrathyroidal extension, PTC,> 1 cm, TERT mutated + BRAF mutated® (>40%)
wplete tumor resection, distant pN1,any LN >3 cm (= 30%)
or lymph node >3 cm
PTC, extrathyroidal, BRAF mutated*(=~ 10-40%)
Int diate Risk PTC, vascular invasion (= 15-30%)
ntermediate Ris o
Aggressive histology , minor extrathyroidal Clinical N1 (~20%)
extension, vascular invasion, pN1,> 5LN involved (~20%)
§ involved lymph nodes (0.2-3
M el Intrathyroidal PTC, < 4 cm, BRAF mutated* (~10%)
Low Risk pT3 minor ETE (= 3-8%)
ow Ris|
Intrathyroidal DTC pN1,all LN < 0.2 cm (35%)
<5 LN micrometastases (< 0.2 cm) PN1,< 5 LN involved (=5%)
Intrathyroidal PTC, 2-4 cm (= 5%)
Multifocal PTMC (= 4-6%)
pN1 without extranodal extension, < 3 LN involved (2%)
Minimally invasive FTC (= 2-3%)
Intrathyroidal, < 4 cm, BRAF wild type* (~ 1-2%)
Intrathyroidal unifocal PTMC, BRAF mutated*, (~ 1-2%)
Intrathyroidal, encapsulated, FV-PTC (= 1-2%)
Unifocal PTMC (~ 1-2%)

Prevzato z: Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, etal. 2015 American Thyroid
Association  Management  Guidelines  for Adult  Patients with Thyroid Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Guidelines Task
Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 2016, 26(1): 1—
133. doi: 10.1089/thy.2015.0020.

32



Indikacemi RRA se zabyva doporuceni 51, rozdélené na 5 bodl. Ve dvou ptipadech jde
0 jednozna¢na doporuceni s dobrou kvalitou dikazi:

e RRA jisté provést vysoce rizikovym pacientim. Tedy tém se vzdalenymi
metastazami, makroskopicky zjevnym proriistanim tumoru mimo Stitnou zlazu,
inkompletni resekci tumoru, pooperacné vysokym Tg a nové i s histologicky
ovéfenymi metastazami v krénich uzlinach, znichz alesponn jedna je vétsi
nez 3 cm ¢i angioinvazi FTC do vice nez 4 cév.

e RRA jist¢ neposkytnout pacientim s unifokidlnim papilarnim
mikrokarcinomem po lobektomii ¢i totilni tyroidektomii, nejsou-li
pritomny rizikové faktory.

Dalsi tfi doporuceni jsou vSak hodnocena jako ,,weak recommendation — low
quality evidence* coz v terminologii ATA 2015 guidelines znaci, Ze jiny postup muize byt
stejn¢ vhodny. Podle doporuceni by RRA neméla byt rutinn€ nabizena pacientim:

e nizce rizikovym (avSak je potieba zvolit individudlni pfistup a zohlednit pfani

pacienta),

e nemocnym s multifokdlnim mikrokarcinomem (nejsou-li pfitomny jiné
rizikové faktory) a

e u stiedné rizikovych pacienti by RRA méla byt zvaZena, pokud nemocny
podstoupil totdlni tyreoidektomii (4).

Podle novych doporuceni se vSak k nizce rizikovym pacientim nové fadi i nemocni

s klinicky inaparentnim metastatickym postizenim lymfatickych uzlin (dle histologického
vySetfeni miize byt pozitivnich nanejvys 5 uzlin), s FTC s angioinvazi (méné nez 4 cévy)
¢i mikroskopickym prordstanim pouzdra, intratyreoiddlni opouzdienou folikularni
variantou papilarniho karcinomu a také vSichni s papilarnimi mikrokarcinomy — ato
i nemocni se znamymi BRAF mutacemi (4).

Pacienti ve stiednim riziku a tedy vhodni ,.ke zvdzeni* 1écby jsou pfitom nove 1 ti,
ktefi maji klinicky zjevnou metastatickou lymfadenopatii (alespoit 5 uzlin menSich
nez 3 cm)! Zarizikové faktory, které maji vést ,ke zvaZeni“ RRA (ve srovnani s ATA
2009) plati nové mikroskopické extratyreoidalni Sifeni tumoru, angioinvaze, nalez
agresivngjsich histologickych subtypii DTC a (paradoxné¢) i zachyt RAI mimo lizko Stitné
zlazy (4).

Tato doporuceni vedou ke znacnému zvySeni poctu pacientil s ,,moznou indikaci*

k podéni radiojodu. Podle retrospektivni studie, ktera zkoumala dopad novych ATA 2015
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guidelines na zménu v indikacich k RRA, doslo u 336 pacientil ke zmén¢ ,,jasné indikace®,
ale i,,7zadné indikace k RRA na,moznou indikaci“ u 70 ze 100 pacientii a kategorie
»mozna indikace® tak tvofila 42 % ze vSech zkoumanych ptipadd. Dle klasifikace ATA
2009 by to bylo jen 28,6 % piipadl (65).

Proto je nezbytné piiaplikaci novych ,,weak-recommendation, low quality
evidence* doporuceni v klinické praxi zohlednit jejich nizkou ,,silu a o ablaci zbytka
Stitné zlazy pomoci RAI rozhodovat vzdy s piihlédnutim k pfitomnosti rizikovych faktora,
konkrétni anamnéze jednotlivych nemocnych a jejich pranim, ato zauzké spoluprace
vSech dotéenych specialistii.

Nové guidelines ATA 2015 bohuzel stavi klinika do nevyhodné pozice - musi
o indikaci RRA rozhodnout bez informace o skuteCném rozsahu onemocnéni, kterou
nejspolehlivéji poskytne teprve scintigrafie s RAI (47). Klinicky staging je v ptipadé DTC
nedostatecny, protoze profylakticka disekce krénich uzlin se u nizce rizikovych pacientt
vétSinou neprovadi (4,45), vytéznost ultrazvukového vysetieni krku zavisi na zkusenosti
sonografisty. Navic oblast mediastina je sonograficky nepfistupni. ReSenim neni ani
vstupni CT — DTC jsou pomalu rostouci nadory, tudiz metastatické uzliny v dob¢ diagnozy
jesté nemusi vykazovat morfologické zmény. Jod vSak jiz akumuluji. Nazorné to ukazuje
pozorovani Gallicchia et al., ktery retrospektivné sledoval ptinos post-terapeutického scanu
(doplnéného o hybridni zobrazeni SPECT/CT) v detekci uzlinovych metastdz u pacientli
s unifokdlnim ¢i multifokalnim mikrokarcinomem. Na post-terapeutickych scanech byly
kréni uzlinové metastazy jednoznaéné prokézany u 26 z 85 pacientl (66).

I vyuziti diagnostickych scanti mize zisadné¢ zmeénit staging a také klasifikaci
nemocnych podle navrhované ATA 2015 klinické rizikové stratifikace. Anca Avram et al.
prospektivné sledovala vliv diagnostickych scani (véetné SPECT/CT) po podani 37 MBq
RAI nazménu klinického stagingu u 320 pacient po totalni tyreoidektomii (67).
U nemocnych se zndmym postizenim lymfatickych uzlin do 45 let detekovala scintigrafie
rezidualni uzlinové metastazy u témeét poloviny z nich (u Tla tumort to bylo témér 30 %)
anove byly zjiStény uzlinové metastazy ve 38 % pacientd klinicky klasifikovanych jako
NO. U nemocnych nad 45 let byly po disekci krénich uzlin nalezeny dalSi uzlinové
metastazy jeste u tfetiny nemocnych. Novée detekovany byly uzlinové metastazy u 24 % NO
¢1 Nx pacientil starSich 45 let. Tyto néalezy vedly k upstagingu u 4 % pacientli mladsich
45 let a 25 % pacienti nad 45 let (67). Ve svétle téchto poznatkli se klasifikace pacientli
do skupiny ,,nizce rizikovych® podle poctu peroperacné nalezenych krénich uzlinovych

metastaz jevi jako znacné zavadéjici.
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Nova ATA 2015 guidelines kladou zna¢ny diiraz na pravidelné sledovani pacienti,
a to jak pfed indikaci RRA tak po 1é¢bé RAI. Kli¢ovymi modalitami maji byt sonograficka
vysetieni krku a stanoveni hladin Tg, vCetn¢ protilatek proti Tg. Doporuceni ¢. 50 navrhuje
vyuzit hladiny pooperacniho Tg k rozhodnuti o provedeni ¢i vynechani RRA piicemz
hladina 1 ng/ml je diskutovdna jako zndmka vynikajici 1écebné biochemické odpovédi.
Paradoxné sami autofi tohoto doporuceni pfiznavaji, ze pro pfehodnocovani rizik pacienta
podle hladin Tg bude jesté potifebné jasnéjsi definovani cut-off hladin a také, ze méteni
hladin Tg dostate¢né senzitivnimi metodami nemusi byt pro endokrinology (na kterych dle
novych doporuceni lezi skutecnd tiha rozhodovani o indikaci RAI) dostupna (4,47). Na
riziko vyuziti pooperacni (nestimulované) hladiny Tg k rozhodnuti o provedeni c¢i
vynechdni RRA poukazuje i studie Campenniho et al. (68). Ten v kohorté 570 pacientil
(cT1 —T3) odhalil na post-terapeutickém scanu metastazy v 82 ptipadech. Z 82 pacientli
s diseminaci onemocnéni mélo pfitom nestimulované poopera¢ni hladiny Tg < 1 celkem 73
nemocnych. Bohuzel také numerické hodnoty stimulovanych hladin Tg se u pacientii
se zbytky §titné Zlazy a u nemocnych s uzlinovymi metastazami prekryvaji (67).

Navic vynechani RRA snizuje specificitu stanoveni Tg — ten mize byt tvofen
zbytky normalni tkang §titné zlazy, ale 1 nddorovou tkani.

Nova doporuc¢eni ATA 2015 vyvolala bouflivou diskusi (37,47,69,70) nejen
pro vyse uvedené rozpory, ale i kvtli indikacim aktivit, které¢ maji byt vyuzity k RRA.

Nova guidelines reflektuji v doporuceni €. 55 1 zavéry dvou nejznaméjSich studii
porovnavajicich G€innost RRA s aktivitami 1,11 GBq a 3,7 GBq (71,72) u,low-risk*
pacientt. Tyto studie naznacuji, Ze niZsi aktivity jsou pro dosazeni Usp&€$né ablace zbytkl
Stitné Zlazy ekvivalentni vyS$im a navic pfiniz§Sim vyskytu kratkodobych nezédoucich
ucinkt RAI Dle studie Mallicka et al. na 438 pacientech byla RRA s aktivitou 1,11 GBq
uspesna u 85 %, pii aktivité 3,7 GBq pak u 88,9 % pacientli, nicméné neslo o statisticky
signifikantni rozdil. Z 32 pacientli, ukteryjch RRA s 1,1 GBq RAI nebyla uspéSna,
podstoupilo adjuvantni terapii RAI 21 nemocnych ato, az na 1 pfipad, aktivitou vyssi
nez 3 GBq. Z 23 pacientll po neuspé$né ablaci 3,7 GBq byla poddna adjuvantni terapie
RAI o aktivit¢ vyssi nez4 GBq 9 nemocnym (71). Vestudii Schlumbergera et al.
se 684 pacienty nedoSlo ke kompletni odpovédi po ablaci u 53 pacientl. Neni vSak
specifikovano, jakou abla¢ni aktivitu obdrzeli (72,73). Bohuzel, obé¢ studie povazovaly
za znamku uspéSnosti 1€cby pouze uspéSnost ablace. Tedy tzv. ,,excellent response* neboli
klinicky 1 graficky nedetekovatelnou pfitomnost tumoru a soucasné¢ nedetekovatelné

hladiny Tg jiz po roce od RRA. Jenze DTC obvykle recidivuji v prib¢hu 10 let od inicidlni
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1é¢by a priblizné v 10 % piipadi mohou recidivovat i za vice nez 20 let (74,75). Z tohoto
pohledu byla tedy doba follow-up pftili§ kratkd a jako end-point studie by méla veétsi
vypovidajici hodnotu cetnost rekurenci nebo specificka mortalita (76). Pti aplikaci téchto
kritérii se na kohorté 1 298 pacienti s DTC prokazalo, ze ,,low-risk* pacienti (pT1-T2 NO
MO) jak mladsi tak star$i 45 let 1éceni aktivitami pod 2 GBq méli signifikantné nizsi
cetnost navozeni ,.excellent response”. RAI jim musel byt podan vicekrat a ve vysledku
jim byla podana vyssi kumulativni aktivita nez pacientim inicidlné Iécenym aktivitami
nad 2 GBq. U pacienti starSich 45 let 1écenych aktivitou pod 2 GBq doslo dokonce
ke zvySeni specifické mortality (76).

Obdobn¢ ve studii Kukulské et al., ktera porovnavala efektivitu RRA niz8§imi
aktivitami (1,11 GBq; 2,22 GBq a 3,7 GBq) musel byt pacientim inicidln¢ ablovanym
aktivitou 1,11 GBq podan RAI jesté jednou (77). Kumulativni aktivita nutnd k navozeni
»excellent response* u téchto pacientll nasledné ptesahla 3,7 GBq (77).

Navic Jentzen ve své precizni dozimetrické studii ukazal, ze aktivita 1,11 GBq doda
davku 300 Gy potiebnou ke zni¢eni tyreoidalni tkdn€ jen do 60 % objemu tyreoidalnich
rezidui (78).

Nicméné 55. doporuceni ATA 2015 (strong recommendation, high quality
evidence) nabadajici u nizce a stfedné rizikovych pacienti k podani aktivity 1,11 GBq je
alternativou diskutovaného ,,weak recommendation, low quality evidence® doporuceni
¢. 51, dle kterého nema byt nizce rizikovym pacientim RAI rutinn€ podan (4,37).

Doporuceni €. 56 se zabyva aktivitami poddvanymi pacientim ve stfednim
a vyssim riziku. Toto slabé doporuceni s nizkou kvalitou dikazl odrazuje podavat rutinné
aktivity vyS$i nez 5,55 GBq u pacientli s lokdlné pokrocilym onemocnénim. Komentar
k doporuceni uvadi, Ze nejsou diikazy o tom, Ze by vyssi aktivita pfinaSela vEtsi uzitek (4).
Na druhou stranu peclivé selektovani pacienti s vysSim rizikem rekurence onemocnéni
mohou profitovat z podani co nejvysSich, ale bezpe¢nych, dozimetricky stanovenych
aktivit, pfi nichz davka na kostni dfeii nepiesdhne 2 Gy. Je-li u této skupiny nemocnych

RRA uspésna, celkové preziti je stejné jako u nizce rizikovych pacientt (79-81).
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3.6 Podavani radiojodu na naSem pracovisti

Terapii RAI (jak RRA tak adjuvantni podani RAI) poskytujeme na Tyreoidalni
jednotce — spoleéném pracovisti IV. interni hematologické kliniky a Oddé€leni nukledrni
mediciny. Lécba probihd za hospitalizace trvajici 1 tyden na jednoltizkovych pokojich
v kontrolovaném pasmu za dodrzeni pravidel stanovenych Statnim Ufadem pro jadernou
bezpeénost (SUJB) (82). Pacienti piichazi k hospitalizaci ve stavu hluboké hypotyreézy
(obvykle po 4-6tydennim vysazeni substitucni terapie (resp. jejim nenasazeni po totalni
tyreoidektomii). Klicové je pouceni pacientl o nutnosti zamezeni piijmu vétstho mnozstvi
jodu v jakékoli podobé. Musi vynechat moiské ryby aplody anesmi pouzivat jodové
tinktury ¢i kloktadla. Stejn¢ tak nemohou byt léCeni amiodaronem — ten blokuje
vychytavani RAI v reziduich $titné zlazy v fadu mésicta (39). Akumulaci RAI ve §titné
zlaze rovnéz blokuje podani jodovych kontrastnich latek pfi CT vySetfeni (v fadu tydni)
(83). Zaurcitych okolnosti (Spatnd tolerance hluboké hypotyredzy) ptichazi pacienti
eutyreoidni a za hospitalizace jim je aplikovan rekombinantni lidsky TSH (rh TSH)
ve dvou davkach intramuskularné. Podani RAI nasleduje nasledujici den po podani druhé
davky rh TSH.

Pii pfijeti je pacientim provedeno ultrazvukové vySetfeni krku, pfi némz
endokrinolog u tyreoidektomizovanych pacientii patrd po reziduich §titné zlazy
a morfologicky abnormnich krénich uzlinach. Pacientim je zjiSténa hladina TSH -
k ovéfeni cilen¢ navozené hypotyre6zy. Dale je stanovena hladina hypotyre6zou
stimulovaného Tg a protilatek proti Tg ataké jsou zméfeny hladiny tyreoidalnich
hormoni. Samoziejmosti je kontrola krevniho obrazu (k vylou€eni piipadné cytopenie)
a biochemickych parametrti se zfetelem narendlni funkce. U zen ve fertilnim véku je
nezbytné stanovit hladinu lidského choriongonadotropinu k vylouceni gravidity. Pacienti
podstupuji akumulaéni test po perordlnim poddni malé aktivity RAI (stovky kBq).
Nemocni s akumulaci RAI v 1Zku §titné Zlazy vyssi nez 10 % jsou indikovéni k reoperaci.
Rezidua exprimujici NIS kontrolujeme scintigraficky po aplikaci 185 MBq **™Tc-
pertechnetatu, ktery stejné jako RAI vstupuje do tyreocytl prostiednictvim NIS,
ale narozdil od RAI vnich neni organifikovan. Scintigram po podani pertechnetatu
ukazuje obrdzek 6a. Po vyhodnoceni akumulacniho testu (za 24 hodin) a scintigrafickém
vySetieni je pacientim podana terapeuticka aktivita RAI. Vzhledem k emisi pronikavého y
zafeni jiz nesmi pacienti opoustét své pokoje. Nemocni jsou propusténi, klesne-li jejich

davkovy ptikon ze vzdalenosti 1 m pod 12 pSv/hod., coz odpovidd rezidualni aktivité
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250 MBq "*'I-Nal (82). Pfed propusténim je pacientim provedena celotdlové scintigrafie
se SPET/CT (obrazek 6b, c¢). Pacienti jsou pouceni o nutnosti odlozeni koncepce (zeny
nejlépe rok, muzi pul roku) a nasledném radiohygienickém rezimu v domacnosti. Pro
pacienty to znamena nutnost po dobu nejméné 10 dni po propusténi udrzovat od ostatnich
odstup nejméne 1 m, od t€¢hotnych Zen 2 m, dale nesedét a nespat v blizkosti jinych osob,
nevyuzivat prostiedky vefejné hromadné dopravy, nenavstévovat mista s vyssi koncentraci
lidi (kina, divadla ¢i restaurace) a také pouzivat svoje lozni pradlo, sviij ptibor, své runiky
a uzkostlivé dodrzovat osobni hygienu pii pouziti WC (to pro vyluCovani RAI moci,

stolici, slinami i potem) (82).
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Obrazek 6a. Scintigrafie 1tizka 3titné 7lazy po podani 185 MBq *™Tc-pertechnetatu (pin-

hole kolimator)

Zobrazena ¢tyfi loziska akumulace **™Tc-pertechnetatu na krku, diferencialné diagnosticky

muze jit nejen o rezidua Stitné z1azy, ale i o uzlinové metastazy. Zdroj: archiv autorky.

Obrazek 6b. Celotélovy post-terapeuticky scan po podani 5,55 GBq BINal.

Scan odhaluje nejen rezidua nadoru v liZzku $§titné zlazy, ale i dal$i skeletdlni metastazy
FTC (TIbNIMI1 - skelet), ktery se primomanifestoval spastickou paraparézou pii utlaku

michy metastazou vychézejici z obratlového téla Th2 (vertebroplastika provedena pied

podanim RAI). Zdroj: archiv autorky.
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Obrazek 6¢c. SPECT/CT téze pacientky zobrazuje metastazy sacra.

IRAC Transaxials

HYBRID_CT + s BRID_C als HYBRID_CT + IRAC

[ Hybrid QC tically passed ]

Horni fada CT, prostfedni SPECT a dolni fada faze obou modalit. Zdroj: archiv autorky.
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4 FUNKCE SLINNYCH ZLAZ PO PODANI RADIOJODU

4.1 Funkce slinnych Zlaz a vyznam slin pro udrZeni intraoralni
homeostazy a celkového zdravi

Sekrece slin je u ¢lovéka zajiStovana tfemi pary velkych slinnych 714z (piiusni,
podcelistni a podjazykové) a velkym mnozstvim zlazek rozesetych v dutin€ ustni.

Velké slinné zlazy maji tuboalveolarni strukturu (84). Aciny piiuSnich zlaz jsou
serdzni, v podCelistnich zldzdch mizeme nalézt jak serdzni aciny, tak serdzni srpky
(lunuly) nasedajici na terminalni mucindzni tubuly (85). Naopak v acinech podjazykovych
zlaz prevladaji mucindzni bunky (84,85).

Slina vytvofend v popsanych acinech odtékd vmezefenymi a posléze Zihanymi
vyvody. V oblasti Zihanych vyvodi dochéazi k modifikacim iontového sloZeni primarni
sliny. Pravé v bunkach duktalnich vyvodl jsou totiz pii bazolateralni membrané cetné
mitochondrie, které zajistuji energii Na'/K'-ATPaze (84,86). Diky vysokému podtu
mitochondrii a nasledné typickému mikroskopickému obrazu ziskaly Zihané vyvody svij
nazev (84). Dale jiZ slina odtéka exkre¢nimi vyvody do dutiny tstni.

Zatimco velké slinné zlazy se podileji na tvorbé témeét tfi Ctvrtin objemu slin,
produkce menSich zZlazek je zanedbatelna (86). Z velkych slinnych Zlaz zajist'uji produkci
a jen 5% podil na tvorbé€ slin maji zlazy podjazykové (88).

Sliny jsou hypotonickym vodnym roztokem o neutralnim pH obsahujicim nejen
anorganické ionty, aleimucin, rizné glykoproteiny, o-amylazu, lyzozym, IgA,
a také peroxid vodiku (86,88). Sekret parotid je pfevazné serdzni, submandibulérni zlazy
secernuji seromucindzni slinu. Podjazykové Zlazy a drobné Zzlazky dutiny ustni tvofi
mucindzni sekret. Diky svému slozeni umoznuji sliny nejen percepci chutovych vjemu
a hladky prabéh polykani a traveni, ale také zajistuji rovnovahu oralni mikroflory, hojeni
drobnych slizni€nich poranéni, remineralizaci zubni skloviny a podili se ina udrzeni
celkového télesného zdravi (86,88).

Pocit sucha v ustech ptitom nastava az pti ztraté 50 % sekrece slinnych zlaz (89).
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4.2 Exprese NIS ve slinnych zlazach

NIS je integralni membranovy glykoprotein, ktery je exprimovan nejen ve §titné
zlaze, laktujici mlécné zlaze, zaludecni sliznici, ledvindch, ale i ve slinnych zlazach (90).
NIS je exprimovan na bazolateralni membran¢é duktalnich bun¢k ato zejména zihanych
vyvodi (84). Jod je dobunék slinnych zlaz transportovan proti elektrochemickému
gradientu pomoci NIS (90). Pravé pro schopnost duktdlnich bunék slinnych zlaz
akumulovat jod je poskozeni slinnych zladz jednim z nejdiskutovanéjSich nezadoucich
ucinki 1écby RAI (5,57,58,91-104). Vzhledem k Siroké Skale funkci, kterou sliny zajistuji,
muze poskozeni slinnych z1az vyznamné ovlivnit kvalitu zivota pacientli. Riziko poskozeni
slinnych zlaz je také jednim z argumentl pouzivanych v diskuzich o snizeni ablacni

aktivity RAI ¢i pfimo vynechani RRA (60,71,72).

4.3 Mechanismus piisobeni RAI

Dle sialoendoskopickych nalezii se predpoklada, ze f zafeni emitované RAI
akumulovanym v duktalnich bunkach slinnych 7laz mlze zpusobit odumieni okolnich
bunck, ucpat vyvody slinnych zldz odumielymi bunikami ¢i hlenovymi zatkami a vést
ke ziizeni vyvodi slinnych zlaz (5,105). Dle studii na tkanovych kulturach (s vyuzitim
znaCenych bazi nukleovych kyselin) se pfedpoklada, Ze mezi duktdlnimi buiikkami jsou
vmezeteny také kmenové a progenitorové bunky, které jsou schopny obnovit svoji
populaci, ale také se diferencovat v duktalni ¢iacindrni bunky, jak ilustruje obrazek 7
(106). Dojde-li k jejich zni€eni, epitel slinnych Zlaz ztraci svou reparacni schopnost
a nésledné¢ dochdazi k fibrotizaci zlazy (50). Vzhledem k 60 -120 dni trvajici obnové epitelu
slinnych Zlazy by se tyto zmény mély zaclit projevovat jiz za 60 dni po podani RAI (107).

4.4 Prevence a lécba RAI-indukovaného poSkozeni slinnych Zlaz
Vysledky stran prevence poradia¢niho poskozeni slinnych zlaz jsou dosud velmi
rozporuplné. Nad&né¢ se jevi moznost vyuZziti aminopropylaminoethylthiofosfatu
(amifostinu), ktery plisobi jako scavenger volnych radikalti a dle in vitro studie se zda, ze
by nemél sniZovat G€innost terapie RAI na buiiky karcinom §titné zlazy (108).
Utinnou metodou 16¢by stenéz vyvodného systému slinnych zlaz se zda byt

sialoendoskopie s pfipadnou moznosti stentaze vyvodu (109).
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Obrazek 7. Schematické zndzornéni lokalizace kmenovych a progenitorovych bunck
ve vyvodném systému slinnych z1az.
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Prevzato z: Pringle S, Van Os R, Coppes RP. Concise review: Adult salivary gland stem
cells and a potential therapy for xerostomia. Stem Cells 2013, 31(4): 613-9. doi:
10.1002/stem.1327.

4.5 Vysledky dosavadnich studii sledujicich poskozeni funkce slinnych
714z po podani radiojodu

4.5.1 Dotaznikova Setieni

Podle dotaznikovych Setfeni zaméfenych na subjektivni symptomy nemocnych
muze kratkodobymi az sttednédobymi ptiznaky poskozeni slinnych 714z (jejich otokem
¢i bolesti, pocity sucha v tstech a zménou chuti) trpét 33—60 % pacientii. Velmi variabilni
je podle dotaznikovych Setfeni prevalence piiznakit poskozeni slinnych zlaz
v dlouhodobém horizontu (547 %), podrobnosti uvadi tabulka 1. Velka variabilita zavéra
dotaznikovych Setfeni je dédna vyuZitim rozlicnych nevalidovanych dotaznikd, které jsou
sestaveny z odlisSnych otazek a hodnoceny odliSnou metodikou. Rtizné bylo i nacasovani
dotaznikového Setfeni od podani radiojodu. Zvlasté u prarezové studie Alexandera et al. je

napadny dlouhy interval od podani radiojodu k zodpovidani dotazniku — plnych 21 let (91).
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Tabulka 1. Piehled studii hodnoticich nezddouci u€inky radiojodu na slinné zlazy — subjektivni hodnoceni nezddoucich ucinka pacienty

Casné komplikace Pozdni komplikace

A Rok Pqéet . Design PO(!a.né (<1 roku od podani (> 1rok od podani ]
utor publikace pacientu studie aktivity RAI) RAI) Poznamka
(m) (GBq) y 5
Cetnost (%) Cetnost (%)

Alexander 1998 203 priifezova 4,469 60 474 jakykoli
z ptizanki

. 20,3 (2. rok) )

%k . b
Solans 2000 79 prospektivni 0,9-18.5 32,9 15.2 (3. rok) xerostomie
Caglar* 2002 39 prifezova 3,7-33,3 nehodnoceno 54 xerostomie
Grewal 2009 262 retrospektivni 5,6+ 2.6 39 5 jakykoli
z piiznakt
Almeida* 2010 159 priifezova 1,1-16,65 nehodnoceno 18,4 jakykoli
z piiznakt
Jeong* 2013 213 prospektivni 3,7-5,5 nehodnoceno 16,4 xerostomie
Jo* 2014 90 prospektivni 5,0+1,3 50 nehodnoceno xerostomie
Wu* 2015 128 prospektivni  nespecifikovano 44,7 nehodnoceno Jalf,kaho
z ptiznakl
Hollingsworth 2016 216 prifezova 0,93-31,4 nehodnoceno 26 5 .1aladen1t1d.a
¢i xerostomie
Maruoka* 2017 279 retrospektivni 3,7-339 nehodnoceno 15,4 jakykoli

z ptiznakl

* U oznaCenych studii bylo subjektivni hodnoceni symptomt dopliikem objektivniho hodnoceni funkce slinnych Zldz. Hodnoceny byly
1 ptiznaky jako otok ¢i bolest slinnych Zlaz, zmény chuti, pocit sucha v Gstech ¢i Zizn€ v noci. BohuZel vysledky pro jednotlivé symptomy nebyly

vzdy explicitn€ uvedeny.
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4.5.2 Vliv RAI na stav chrupu

Vlivem RAIl-indukované sialadenitidy a xerostomie na zménu cetnosti zubniho
kazu a extrakci zubli po podani radiojodu se zabyvala retrospektivni Svycarska studie (94).

Do studie bylo zarazeno 176 pacienti, kteti podstoupili RRA ¢i adjuvantni terapii
RAI v rozpéti let 1972-2004. Z celé kohorty 176 pacientii obdrzelo 118 pacientt aktivitu
do 7,4 GBq, 58 nemocnych pak blize nespecifikované aktivity nad 7,4 GBq. Walter et al.
ve své analyze sledoval, zda je n€ktery z parametrii (vék, pohlavi nemocnych, vyse podané
aktivity RAI ¢iakumulace RAI ve slinnych zlazach na postterapeutickych scanech)
asociovan s rozvojem sialadenitidy ¢i xerostomie a zda je i sialadenitida ¢i xerostomie (ale
také Cetnost kazi pfed podanim RAI nebo frekvence Cisténi zubl) asociovana s vysSim
vyskytem zubniho kazu ¢i vyssi Cetnosti extrakci zubli po RAI (94).

Akumulace RAI ve slinnych zlazadch byla identifikovdna jako rizikovy faktor
pro rozvoj sialadenitidy. Rizikovymi faktory pro xerostomii byly jak kumulativni aktivita
RAI, akumulace RAI ve slinnych zldzach tak i sialadenitida. Nicméné rizikovym faktorem
pro vyssi vyskyt zubniho kazu po podani RAI byl nejen rozvoj xerostomie, ale i ¢etnost
zubnich kazii pfed podanim radiojodu (94). To ukazuje na vyznamny vliv (ne)dodrZzovani
zubni hygieny. Rizikovymi faktory pro zvySenou frekvenci zubnich extrakci po RAI pak
piekvapivé nebyly ani sialadenitida ani xerostomie, ale pouze vyssi kumulativni aktivita
RAI — patofyziologicky mechanismus této souvislosti vSak v praci nebyl vysvétlen.
I pfesto jsou zavéry této analyzy prezentovany jako diikaz poSkozeni chrupu po radiojodu

jak v ATA 2009, ATA 2015 i EANM guidelines (4,45,46,73).

4.5.3 Studie s vyuzitim scintigrafie slinnych zlaz

Scinigrafie slinnych 714z je validovand, levna, neinvazivni a pacienty vyborné
tolerovand metoda poskytujici informace nejen o integrit¢ parenchymu slinnych zlaz
(méfenim akumulace radiofarmaka v jejich parenchymu), ale také o jejich exkreéni funkci
(vypoctem podilu radiofarmaka vylouceného ze 714z po salivaénim podnétu pii dynamické
akvizici dat — tedy stanovenim exkrecni frakce) (110). Mnohé dosud publikované studie
se vzajemn¢ liS§i jak zvolenou metodikou akvizice dat tak jejich interpretaci. Stejné
variabilni a misty protichiidné jsou proto ijejich zavéry. Zatimco nckteré studie
neprokazuji zjevnou zavislost poSkozeni slinnych zl4z na podané aktivité¢ (95,100),

u jinych je tato zavislost zjevna (96,97,99). Z dosud publikovanych dat je nepochybné,
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ze léCba vysokymi kumulativnimi aktivitami je spojena se statisticky vyznamnymi
funkénimi zménami slinnych zlaz (95-97). Avsak jen piekvapivé malo studii zkoumalo
funk¢ni zmény u nejpocetnéjsi skupiny pacientli podstupujicich RRA s aktivitami 3,7 GBq.
Navic dosud publikované studie pfinesly nejednoznacné vysledky stran Cetnosti,
zavaznosti arozsahu poskozeni slinnych Zlaz iu pacientd 1é¢enych kumulativnimi
aktivitami do 9,25 GBq (Casto uzivanymi unemocnych s nekompletni terapeutickou

odpovédi) (95-98, 100).

4.5.4 Dozimetrie slinnych zlaz

Recentni dozimetrické studie vyuZivajici PET/CT s pozitronovym zafi¢em '**I-Nal
ukazuji, ze primérnd davka absorbovana slinnymi zldzami pfi RRA je oftad nizsi
nez davky nutné k poskozeni slinnych Zlaz zndmé ze zevni radioterapie (111). Na druhou
stranu dozimetricka studie mapujici akumulaci "*'I-Nal ve slinnych Zlazach u 78 pacienti
podstupujicich opakované podani radiojodu potvrdila nizké davky na slinné zlazy,
ale odhalila postupné klesajici zachyt radiofarmaka ve slinnych zldzach v zavislosti
na poctu podani RAI a na jeho kumulativni aktivité (112). V posledni zpravé dozimetrické
skupiny EANM zabyvajici se planovanim molekularni radioterapie, jejim potencidlem

a perspektivami se uvadi, Ze hranice pro poskozeni slinnych 714z neni znama (113).

4.5.5 Doporuceni ke sledovani funkce slinnych Zlaz
Endokrinology nejc¢astéji pouzivané guidelines ATA 2015 uvadi, Ze dosud nejsou
shromdzdény dostatecné dikazy, které by dovolily navrhnout opatfeni k prevenci RAI

indukovaného poskozeni slinnych Zlaz a Ze neexistuje bezpecna aktivita RAI (4).
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5 CILE DISERTACNI PRACE

Prospektivni objektivizace funkénich zmén u RAl-naivnich pacienti pted
a po RRA pomoci dynamické scintigrafie slinnych zlaz (dSGS).

Objektivizace funkénich zmén u pacienti jiz lécenych RAI v porovnani s RAI-
naivnimi pacienty stejného véku a pohlavi s vyuzitim dSGS.

Pouze orientacni zhodnoceni subjektivnich symptomi pacientl podstupujicich
RRA pomoci nevalidovaného ¢eského prekladu dotazniku University of Washington Head
and Neck Symptom Scale modifikovaného dle Radiation Therapy Oncology Group (RM-
UWHNSS). Tento je v originale validovan.

Cilem prace je poskytnout kliniklim i pacientim konzultujicim rizika a pfinosy
RRA a adjuvantniho podéni RAI validni kvantitativni informace o vlivu této nejuc¢innéjsi

systémové 1é¢by DTC na funkci slinnych zlaz.

Pracovni (nulové) hypotézy:

1. RRA aktivitou 3,7 GBq u RAl-naivnich pacienti nevede k zadvaznému
poskozeni parenchymu slinnych 714z ¢i ke sniZeni jejich exkrecni funkce.

2. Pacienti jiz diive 1é¢eni RAI se statisticky vyznamné nelisi v akumulaci **™Tc-
pertechnetatu (jako markeru integrity parenchymu) ¢i hodnoté exkrecni frakce
(tedy méfitku exkrecni funkce slinnych zlaz) od RAl-naivnich pacientd.

3. Po RRA aktivitou 3,7 GBq nedochazi k vyraznéjSim subjektivnim piiznakim

poskozeni funkce slinnych zlaz.
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6 POUZITE METODY A SOUBORY NEMOCNYCH

6.1 Pacienti

6.1.1 Radiojod naivni pacienti pfed RRA

U 31 pacientli pfed aza4-5 mésici (median 4,6 mésice) jsme provedli dSGS
k posouzeni zmén akumula¢ni a exkre¢ni funkce ptiusnich a podcelistnich zlaz po RRA.
Nikdo znemocnych v minulosti nepodstoupil zevni radioterapii hlavy a krku a netrpél
zadnou chorobou slinnych zlaz. U vS§ech nemocnych §lo o prvni podani RAI v zivoté. RRA
byla provedena s aktivitou 3,7 GBq. Po podani RAI byli pacienti pou¢eni o nutnosti zvysit
pfijem tekutin ato az na2,5-3 litry denné. Pacientim jsme nedoporucovali uzivani
sialagog (kyselé bonbony, citronova stdva) v prvnich hodinach po podani RAI. Stimulace
slinnych zl4z sialagogy totiz vede k jejich vy$Simu prokrveni a nasledné vyssi akumulaci
RAI (114). Zmény funkce slinnych zlazy ptfed a po RRA byly hodnoceny v parovém

uspofadani. Charakteristiky pacientl ukazuje tabulka 2.

Tabulka 2. Charakteristiky RAI-naivnich pacientii (n = 31)

Parametr Hodnota
Pohlavi, n
muzi 6
zeny 25
Vék (roky)
median (Q1-Q3) 52 (42-60)
Histologie, n
PTC 28
FTC 2
Onkocytarni karcinom §itné Zlazy 1
Rizikova stratifikace podle 2015 ATA guidelines, n
Low-risk 19
Intermediate-risk 12
High-risk 0
TSH pied RAT (mIU/1)
median (Q1-Q3) 89,8 (65,7-112,0)

Q1: prvni kvartil, Q3: tfeti kvartil
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Titiz nemocni také pfed RRA av dobé provedeni kontrolni dSGS vyplnili subjektivni
dotaznik zaméfeny na zavaznost symptomui z oblasti hlavy a krku a vniméni vybranych

aspektt kvality zivota (RM-UWHNSS).

6.1.2 Pacienti s anamnézou 1é¢by RAI

Zmény akumulacni i exkre¢ni funkce slinnych zlaz jsme pomoci dSGS hodnotili
také u 23 pacientli s anamnézou 1écby RAI aktivitami od 5,5 do 27,75 GBq a v neparovém
uspotadani porovnali s vysledky dSGS jejich protéjska stejného veéku a pohlavi, kteti
dosud nepodstoupili terapii RAI. Experimentalni a kontrolni skupina se nelisily vékem
(p = 0,468; Mann-Whitneyho test) a pomér pohlavi byl v obou skupinach stejny. Jak
pacienti v experimentdlni tak pacienti v kontrolni skupiné¢ byli ve stavu hluboké
hypotyre6zy — néasledujici den méli podstoupit RRA nebo opakovanou terapii RAIL Zadny
z vysSetiovanych pacientii neprodélal v minulosti zevni ozafeni hlavy ¢i krku a ani netrpél
zadnou poruchou slinnych zlaz. Charakteristiky pacientli jsou uvedeny v tabulce 3.
Kohorta 23 parti pacientl (s anamnézou podani RAI a RAI-naivni) byla nasledné rozdélena
vzdy na dv€ podskupiny podle vySe kumulativni aktivity RAI podané jiz dfive 1é¢enému
nemocnému. Median kumulativnich aktivit podanych dfive 1éCenym pacientim byl
9,25 GBq, ale vzhledem k vysokému zastoupeni pacientii 1écenych aktivitou 5,55 GBq
jsme se rozhodli provést celkem 3 porovnani s vyuZitim obou mezi. Hranice 5,55 GBq ndm
vymezila skupinu 10 part pacientd, kde diive léCeni pacienti podstoupili RRA pravé
s touto aktivitou, a skupinu 13 part, kde diive 1éeni méli kumulativni aktivity vyssi.
V ptipadé meze 9,25 GBq (tedy medianu podanych aktivit) jsme do skupiny porovnavajici
pacienty lécené nizSimi aktivitami (< 9,25 GBq) ajejich RAI-naivni prot&jsky zatadili
11 pari pacientd a do skupiny s pacienty lé€enymi aktivitami > 9,25 GBq 12 pacientskych
parii. Pfi tfetim porovnani byly do skupiny lé€enych nizs§imi aktivitami zatfazeny 1 dvojice
s pacienty léCenymi aktivitou 9,25 GBq (tedy celkem 14 part pacientl) a ve skupiné
s aktivitami nad 9,25 GBq bylo zafazeno 9 pacientskych dvojic. Charakteristiky diive
1écenych pacientil jsou uvedeny v tabulce 3 a ¢etnost jednotlivych podanych aktivit shrnuje

tabulka 4.
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Tabulka 3. Charakteristiky pacientti diive lé¢enych a RAI-naivnich

DFive léCeni pacienti ~ RAI-naivni pacienti

Parametr (n=23) (n =23)

Pohlavi, n

muzi 7 7

zeny 16 16
Vek (roky)

median (Q1-Q3) 60 (44-706) 60 (44-70)
Histologie, n

PTC 19 20 +2*

FTC 1 3

Oncocytic 3 0
Stadium (AJCC 2009), n

Stadium I 8 13

Stadium II 1 1

Stadium III 3 7

Stadium [Va 8 2

Stadium IVb 0 0

Stadium Ve 3 0
Kumulativni RAT aktivita (GBq)

median (Q1-Q3) 9,25 (5,55-16,65) - -

QI: prvni kvartil, Q3: tfeti kvartil, * duplicita DTC

Tabulka 4. Pfehled podanych aktivitu diive 1é€enych pacienti

Pi'ehled podanych aktivit
Aktivita (GBq) Pocet pacientii
5,55 10
7,4
9,25
11,1
12,95
16,65
18,389
18,5
20,35
25,9
27,75

— e e e ek N e e )
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6.1.3 Souhlas etické komise
Vsichni nemocni, kterym byla provedena scintigrafie slinnych Zzlaz, podepsali
po pouceni informovany souhlas. Studie byla schvalena etickou komisi Fakultni

nemocnice Hradec Kralové.

6.2 Metody

6.2.1 Dynamicka scintigrafie slinnych Zlaz

Scintigrafii slinnych 714z jsme provadéli podle protokolu validovaného Susanne
Klutmann et al. (110). VySetfeni byla provadéna na jednohlavé gamakamete MB 9200
(Gamma Muvek, Budapest, Madarsko) s paralelnim kolimatorem pro nizké energie.
Dynamické akvizice dat (na matici 128x128x16, 90 snimkii po 20 sekundéch a s fotopikem
nastavenym na 140 keV s 10% symetrickym energetickym oknem) byla zahdjena sou€asné

s intraven6znim podanim 185 MBq ™

Tc-pertechnetatu. Pacienti lezeli pfi vySetieni
na zadech s hlavou fixovanou polstafem ve tvaru pismene U. Ve 20. minuté vysetieni byl
pacientim peroralné podan salivaéni stimul — 3 ml citrénové §t'avy (Realemon, Meroso
Food N.V., Ramsdonk, Belgie). Pfi pocitacovém zpracovani ziskanych dat byla
nad kazdou podcelistni a kaZzdou piiusni zldzou zakreslena oblast zajmu (region of interest,
ROI), stejné¢ jako nad mozkem (tato oblast slouzila ke korekci na pozadi).
Nad podjazykovymi slinnymi zldzami nebyly ROI zakreslovany, protoZe tyto Zlazy
se pro jejich malou velikost obvykle nedaii zobrazit. Z dat jednotlivych ROI byly
zkonstruovany kiivky zavislosti aktivity na ¢ase (obrazky 8 a 9).

Hodnota akumulace radiofarmaka v jednotlivych slinnych Zlazach byla vypoctena
jako procentudlni podil maximalni aktivity detekované ve slinnych Zlazach v pribéhu

dynamického zdznamu z celkové aplikované aktivity **™

Tc-pertechnetatu (korigované
na pozadi). Exkre¢ni frakce jednotlivych slinnych Zlaz byla vypoctena jako procentudlni
rozdil mezi akumulaci radiofarmaka v dané slinné zladze pied podanim saliva¢niho stimulu
a po jeho podani (110).

U kazdého pacienta byla vypoctena akumulace iexkrecni frakce jednotlivych
pfiuSnich i podc€elistnich zlaz a poté byla spoctena primérna hodnota pro pravou a levou
pfiusni apravou alevou submandibularni Zldzu. Teprve tyto hodnoty byly pouzity

pro naslednou analyzu.
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Obrazek 8. Fyziologicky néalez na dynamické scintigrafii slinnych z1az. Sumacni obrazek ze vSech snimkt (a) zobrazuje pfiusni a podcelistni
zlazy a vyznaceni vSech ROI Obrazek (b) ukazuje maximalni uptake a obrdzek (c) minimdlni akumulaci radiofarmaka ve slinych zlazach

po podani salivaéniho podnétu. Sekce (d) ukazuje vypoctené hodnoty a sekce (e) kiivky zavislosti aktivity na Case. Zdroj: archiv autorky

d Area (cm2)  Secretion (%) Uptake (%)
Left parotid gland 12.54 58.69 0.29
Right parotid gland 15.16 51.59 0.32
Left submandibular gland 11.91 36.04 0.21
Right submandibular gland 11.12 34.00 0.20
e frs v = Left parotid gland
200, Left Blll‘)l;l:‘\ﬂl"it;ll"-""‘ g;l;md
Right submandibular gland
Background
150]
100f

88.4(45%) min
p 5 10 15 20 25 30
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Obrazek 9. Patologicky nalez na dynamické scintigrafii slinnych zlaz. Sumacni obrazek ze vSech snimki (a) zobrazuje piiusni a podcelistni
zlazy a vyznaceni vSech ROI. Obrazek (b) ukazuje maximalni uptake a obrdzek (c) minimdlni akumulaci radiofarmaka ve slinych zldzach

po podani salivaéniho podnétu. Sekce (d) ukazuje vypoctené hodnoty a sekce (e) kiivky zavislosti aktivity na Case. Zdroj: archiv autorky.

d Area (cm2)  Secretion (%) Uptake (%) ‘
Left parotid gland 5.40 15.78 0.04
Right parotid gland 5.40 6.25 0.04
Left submandibular gland 11.80 23.68 0.25
‘ Right submandibular gland 8.63 28.01 0.19
!
|
!E kps i _./\\\\ =N Left parotid glandi
g et Left submandibular gland)
™ Right submandibular gland
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6.2.2 Dotaznik RM-UWHNSS

Dotaznik RM-UWHNSS zaméfeny na subjektivni hodnoceni intenzity ptiznakl
v oblasti hlavy akrku avybranych aspekti kvality Zivota je tvofen 15 otdzkami
dotazujicimi se na jednotlivé symptomy (115). Otazky jsou seskupeny do celkem
10 domén — doména tykajici se zaméstnanosti byla irelevantni, tuto jsme nehodnotili.
Intenzitu kazdého symptomu pacient hodnotil pomoci Sstupniové skaly. Podle publikované
metodiky jsme skore jednotlivych otazek pievedli na stupnici 20 az 100 bodi, kde skore
20 bodti znacilo nepfitomnost symptomu a skore 100 bodii zdvazny, omezujici symptom
(115). Skore jednotlivych domén bylo stanoveno zprimeérovanim skore jednotlivych
otazek v doméné. Odectenim skore jednotlivych domén z follow-up dotazniku od skore
ve vstupnim dotazniku jsme ziskali rozdilové skore (diky této metodice znamenalo zaporné
rozdilové skore zlepSeni symptomu a kladné zhorSeni symptomu). Za relevantni zménu byl
povazovan rozdil vyssi nez 5 bodu (115,116). Originalni dotaznik i jeho Cesky pieklad jsou

uvedeny v pfiloze 1 a 2 této prace.

6.2.3 Statisticka analyza

Ke statistick¢ analyze byl vyuZzit software SigmaStat (Jandel corporation, San
Rafael, CA, USA), verze 3.1. Vzhledem k tomu, Ze data nebyla zpravidla normalné
rozdélena, byl k vyjadieni stfedni hodnoty souboru pouZit medidn a pro charakteristiku
rozptylu uvadime v zévorce 1.a 3. kvartil (Q1-Q3). Pro porovnani funkce slinnych zlaz
byly pouZity neparametrické testy:

a) pro parove srovnani pied a po prvni 1é€bé RAI Wilcoxonlv test

b) pro neparové porovnani nemocnych s anamnézou podani RAI a jejich RAI-

naivnich proté¢jSkit Mann-Whitneyiiv test.

Za statisticky vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05.
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7 VYSLEDKY

7.1 Porovnani funkce slinnych Zlaz u RAI-naivnich pacienti pred
a po ablaci zbytkii Stitné zlazy radiojodem

31 nemocnych (6 muzi, 25 Zen; s medidnem véku 52 let, Q1-Q3: 42-58 let)
podstoupilo dSGS pied a za nékolik mésicti (median 4,6 mésice, Q1-Q3: 4,3-5,1) po RRA
aktivitou 3,7 GBq. Hodnoty akumulaci (reflektujici integritu parenchymu) a také
exkreCnich frakci (hodnotici adekvatni odpovéd na salivacni podnét) se po RRA
v pfiusnich ani v podcelistnich zlazach vyznamné neliSily od hodnot pted RRA. Tyto
negativni vysledky povazujeme za spolehlivé, protoze sila testu kalkulovana pro minimalni
klinicky relevantni rozdil 25 % a velikost souboru 31 pacientii se pohybovala mezi 86 %

a 96 % pro jednotlivé parametry. Vysledky shrnuje tabulka 5.

Tabulka 5. Porovnani akumulace aexkreéni frakce *“™Tc-pertechnetitu ve slinnych
zlazach pred a po RRA.
Sledovany parametr Pred RRA Po RRA )
Priusni zlazy
Akumulace (%) 0,14 (0,10-0,20) 0,13 (0,11-0,20) 0,268
Exkrec¢ni frakce (%) 49,7 (37,1-60,0) 51,4 (42,8-57,5) 0,899
Podcelistni Zlazy
Akumulace (%) 0,15 (0,11-0,18) 0,15 (0,11-0,17) 0,855
Exkre¢ni frakce (%) 28,3 (21,9-41,1) 35,7 (22,2-42,4) 0,124

Uvedené hodnoty jsou mediany (Q1-Q3), p hodnoty jsou vypocteny pomoci Wilcoxonova

testu.

7.2 Porovnani funkce slinnych zZlaz u pacienti jiz 1é¢enych RAI s RAI-
naivnimi pacienty stejného véku a pohlavi

Funkci slinnych Zlaz pomoci dSGS jsme hodnotili celkem u 23 nemocnych
(7muzl a 16 Zen, s medianem véku 60 let; Q1-Q3: 44-76) s anamnézou piedchoziho
podani RAI Mezi jejich posledni terapii RAI a dSGS uplynuly nejméné 4 mésice (medién:
11,9 mésice; Q1-Q3: 7,8-25,6). Kumulativni aktivity se u téchto nemocnych pohybovaly
v rozpéti 5,55-27,75 GBq s medianem 9,25 GBq; Q1-Q3: 5,55-16,65 (Tab4). Hodnoty
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zmétené pii dSGS jiz 1é€enych pacientli byly porovnény s vysledky dSGS jejich RAI-
naivnich protéjski stejného pohlavi a podobného véku (median: 60 let; Q1-Q3: 44-70).

Pii porovnani viech 23 pari léGenych a RAI-naivnich pacientii byl zachyt **™Tc-
pertechnetdtu v submandibuldrnich zlazach jiz 1éCenych pacienti lehce vyssi,
ale akumulace v pfiusnich zlazach byla lehce nizsi. Nicméné tyto rozdily nebyly statisticky
vyznamné. Exkrecni frakce obou typl slinnych zlaz vSak byly u jiz lécenych pacientl
lehce snizeny. V ptipad¢ parotickych zlaz bylo snizeni exkrecni frakce dokonce na hranici
statistické vyznamnosti (p = 0,051). Vysledky ukazuje tabulka 6.

Tabulka 6. Porovnani akumulace a exkreénich frakci 2™

Tc-pertechnetatu ve slinnych
zlazach mezi pacienty po ptredchozi 1écbé RAI (vSechny aktivity, n = 23) a jejich protéjsky

stejné¢ho pohlavi a véku (n = 23).

Sledovany parametr RAI-naivni Drive 1é¢eni P

Priusni zlazy

Akumulace (%) 0,16 (0,10-0,19) 0,13 (0,07-0,19) 0,147

Exkrec¢ni frakce (%) 46,0 (37,2-56,9) 35,5 (22,6-50,8) 0,051
Podcelistni Zlazy

Akumulace (%) 0,15 (0,13-0,20) 0,20 (0,12-0,21) 0,956

Exkrec¢ni frakce (%) 34,3 (22,5-41,1) 32,5 (24,1-42.5) 1,000

Uvedené hodnoty jsou mediany (Q1-Q3), p hodnoty byly vypocteny pomoci Mann-
Whitneyho testu.

K objasnéni vztahu hrani¢né sniZzené exkrece parotickych Zzlaz a kumulativni
aktivity jsme soubor rozdélili podle aplikovanych aktivit 5,55 GBq a medianu podanych
aktivit 9,25 GBq (pfiCemz dvojice nemocnych, kde dfive léCeny pacient obdrzel
kumulativni aktivitu 9,25 GBq, jsme zaradili jednou do skupiny niZ§ich a poté do skupiny
vyssich podanych aktivit).

V zadné z podskupin pacientii 1écenych niz§imi aktivitami (aktivity 5,55 GBq,
<9,25GBqa<9,25GBq), se difive léCeni nemocni neliSili od svych RAIl-naivnich
protéjski, jak ukazuje tabulka 7.
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Tabulka 7. Porovnani akumulace a exkre¢nich frakci ~™

Tc-pertechnetatu ve slinnych
zlazach mezi pacienty po predchozi 1é€bé RAI a jejich RAI-naivnimi protéjsky. Soubor je

rozdélen na podskupiny dle aplikovanych aktivit 5,55 GBq, n=10; <9,25 GBq, n=11

a<9,25 GBq, n = 14).

Sledovany parametr RAI-naivni Drive 1é¢eni p
Priusni Zlazy
5,55GBq,n=10
Akumulace (%) 0,17 (0,17-0,19) 0,14 (0,11-0,19) 0,306
Exkrec¢ni frakce (%) 50,9 (37,2-57,6) 47,7 (35,1-59,0) 0,623
<9,25GBgq,n=11
Akumulace (%) 0,18 (0,17-0,22) 0,15 (0,11-0,19) 0,223
Exkrec¢ni frakce (%) 51,0 (40,1-60,2) 50,4 (37,1-56,7) 0,470
<9,25GBg,n=14
Akumulace (%) 0,17 (0,13-0,19) 0,16 (0,11-0,20) 0,765
Exkrec¢ni frakce (%) 50,9 (46,1-61,2) 49,8 (35,1-58,2) 0,346
Podcelistni zlazy
5,55GBq,n=10
Akumulace (%) 0,19 (0,14-0,23) 0,17 (0,12-0,20) 0,449
Exkrec¢ni frakce (%) 35,9 (28,9-50,0) 34,8 (32,6-42,9) 0,970
<9,25GBgq,n=11
Akumulace (%) 0,16 (0,14-0,23) 0,20 (0,12-0,215) 0,767
Exkrec¢ni frakce (%) 35,2 (26,7-47,4) 35,9 (32,6-45,2) 0,793
<9,25GBg,n= 14
Akumulace (%) 0,15 (0,14-0,22) 0,17 (0,12-0,22) 0,982
Exkrec¢ni frakce (%) 35,1 (26,5-50,0) 34,8 (30,8-45,6) 0,945

Uvedené hodnoty jsou mediany (Q1-Q3), p hodnoty byly vypocteny pomoci Mann-

Whitneyho testu.
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Odlisna byla situace pii porovnani pacientli zatazenych do skupin s vyss$i podanou
aktivitou a jejich RAlI-naivnich protéjska.

Jiz pti rozdé€leni podle hranice 5,55 GBq byl patrny signifikantni rozdil (p = 0,031)
v exkre¢ni frakcei parotid u pacientti 1éCenych vySSimi aktivitami (> 5,55 GBq) oproti RAI-
naivnim kontroldm (Graf 2). V ostatnich parametrech nebyl signifikantni rozdil mezi
témito pacienty a kontrolami (Grafy 1, 3, 4).

Pti rozdéleni podle hranice 9,25 GBq (se zafazenim nemocnych s kumulativni
aktivitou > 9,25 GBq do skupiny vysSich aktivit) byl stidle patrny pouze statisticky
vyznamny rozdil (p = 0,023) v exkrecni frakci parotid oproti jejich kontrolni skupiné (Graf
2), zatimco v ostatnich parametrech signifikantni rozdil nebyl (Grafy 1, 3, 4).

Teprve po zatazeni pacientl lé€enych aktivitou 9,25 GBq do nizsi skupiny byl ve
skupiné nemocnych lécenych vyS§imi aktivitami (> 9,25 GBq) patmy statisticky
signifikantni rozdil nejen v exkrecni frakci parotid (p = 0,010, Graf 2), ale i v akumulaci
PMTc-pertechnetatu v parotidach (p = 0,034, Graf 1) oproti kontrolni skuping.

Akumulaéni a exkrecni funkce submandibuldrnich 7laz se u pacientii 1é€enych
vys$§imi aktivitami vyznamné neliSily od RAI-naivnich kontrol bez ohledu na rozdéleni
souboru (Grafy 3, 4).

Tyto vysledky ukazuji, Ze na podéani vysSich kumulativnich aktivit RAI citlivéji
(odhadem mezi 5,55 GBq a 9,25 GBq) neZ jejich schopnost akumulace. Ta se zd4 byt
ovlivnéna az pti aktivitdich nad 9,25 GBq. Naproti tomu submandibulérni Zlazy se jevi jako
pomérné rezistentni i vii¢i podani vyssich aktivit. Pfesnéjsi stanoveni cut-off pro poskozeni

jednotlivych funkci by vyzadovalo vétsi soubor a rovnomérnéji rozlozené aktivity.
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Graf 1. Porovnani akumulaci *°™

Tc-pertechnetatu v ptiusnich zlazach u pacientt 1é¢enych
uvedenymi aktivitami RAI s jejich protéjsky stejného pohlavi a véku. Statisticky vyznamna
zména v akumulaci radiofarmaka v piiuSnich zlazach je patrnd az pii porovnani pacientl
léCenych nejvyssimi aktivitami a jejich RAI-naivnich protéjskti. Uvedena p hodnota je

ziskana z Mann- Whitneyho testu.
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Graf 2. Porovnani exkre¢nich frakci

99 . PR D
"Tc-pertechnetatu v pfiusnich Zlazach u pacientt

1é¢enych uvedenymi aktivitami RAI s jejich protéjsky stejného pohlavi a véku. S rostouci

kumulativni aktivitou jsou zmény oproti RAI-naivnim protéjSkim vyrazngjsi. Uvedené p

hodnoty jsou ziskdny z Mann- Whitneyho testu.
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Graf 3. Porovnani akumulaci **™Tc-pertechnetatu v poddelistnich Zlazach u pacientd
lécenych uvedenymi aktivitami RAI s jejich protéjsky stejného pohlavi a véku. Ani jedna
z podskupin pacienti 1éCenych vysSimi aktivitami se statisticky vyznamné neliSila

v akumulaci radiofarmaka v podcelistnich zlazach od RAlI-naivnich pacientt.
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Graf 4. Porovnani exkre¢nich frakei °°™

Tc-pertechnetatu v podcelistnich Zlazach
u pacientl lécenych uvedenymi aktivitami RAI s jejich protéjsky stejného pohlavi a veku.
Ani jedna zpodskupin pacientii 1éCenych vysSimi aktivitami se statisticky vyznamné

neliSila v exkre¢nich frakcich podcelistnich Zlaz od RAI-naivnich pacientt.
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7.3 Orientacni vyhodnoceni subjektivnich symptomu pacientii po ablaci
zbytku Stitné Zlazy radiojodem

Dle nasi orientacni analyzy dotazniki zamétenych na subjektivni vnimani intenzity
jednotlivych pfiznakl nedoSlo u pacientli po RRA k vyznamnému zhorSeni primérného
rozdilového skore v analyzovanych skupinach piiznaki.

Zaporna rozdilova skdre naznacuji vyssi aktivitu pacientl i vyuzivani volného casu
bez limitaci onemocnénim a ustup pocitu zahlenéni za ptiblizné 4,6 mésice po RRA. Tyto
zmény vSak, dle vlastni klinické zkuSenosti souvisi nejspiSe s nasazenim supresni terapie
levothyroxinem.

Ackoli jsme vyrazngj$i zhorSeni nepozorovali v otazkach mnozstvi a konzistence
slin, lehce napadnéjsi a zavaznéjsi se pacientim jevily zmény v chutovych vjemech. Toto
zjisténi by mohlo souviset s vyraznou chemiadsorpci RAI na kovové a amalgamové zubni
vyplné (obrazek 10), ze kterych se RAI jen ¢astecné a velmi pozvolna vymyva a tedy
dlouho ozafuje pfilehlé tkan€ (117). Uvazime-li, Ze jazyk na tyto vyplné€ tésné naléha, lze
vyslovit hypotézu, ze chutové vjemy nemusi byt ovlivaény RAIl-indukovanym
poskozenim slinnych zlaz, ale radiaci indukovanym poskozenim chutovych poharki
a drobnych jazykovych zlazek.

Vysledky orientacniho dotaznikového Setfeni shrnuje graf 5.

Graf 5. Vysledky orienta¢niho dotaznikového Setieni. Zakreslena jsou primérna rozdilova
skore a jejich 95% intervaly spolehlivosti. Za relevantni jsou povazovany rozdily > 5 bod.
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Obrazek 10. Post-terapeutickd scintigrafie po podani 3,7 GBq RAI

Na fuzovanych SPECT/CT obrazech je jasné vidét vysoka akumulace RAI v kovovych

zubnich vyplnich (tyto jsou napadné pro typicky beam-hardening artefakt).
Zdroj: archiv autorky.

64



8 DISKUSE

Nase data neprokazala vyznamné;jsi snizeni akumulacéni ¢i exkreéni funkce slinnych
zlaz po RRA s bézné€ uzivanou aktivitou 3,7 GBq.

Na druhou stranu, u pacientii s anamnézou podani RAI o aktivitaich > 9,25 GBq
jsme prokazali statisticky vyznamné snizeni jak exkrecni tak iakumulacni funkce
ptiuSnich zlaz. Pfi blizs$i analyze dat se ukazalo, Ze snizeni exkre¢ni frakce parotid bylo
patrné uz pii porovnani skupiny 13 pacienti 1é¢enych aktivitami > 5,55 GBq oproti jejich
kontrolni skupiné. Tato data naznacuji, Ze cut-off hodnota pro statisticky vyznamny pokles
sekre¢ni funkce parotid lezi v intervalu > 5,55 GBq a < 9,25 GBq.

Ani u jedné ze skupin pacientt 1é¢enych aktivitami 5,55 GBq, 5,55 GBq + 7,4 GBq
ataké 5,55 GBq+ 7,4 GBq+ 9,25 GBq jsme nedetekovali statisticky vyznamné zmény
v exkreéni frakci parotid oproti jejich kontrolnim skupinam, coz je nejspiSe dano tim,
ze jde o asymetrické skupiny s vyraznou ptrevahou aktivity 5,55 GBq.

Bohuzel, vzhledem k velikosti nami sledovaného souboru nelze cut-off hodnotu
pro deterioraci exkrecni funkce parotid pfesnéji stanovit.

Funkce podcelistnich slinnych Zzldz ztstala (pfekvapiveé) iu frakce pacientd
1é€enych nejvySsimi aktivitami intaktni pfi porovnani s jejich kontrolni skupinou.

Porovnani naSich vysledki s dosud publikovanymi studiemi vyuZivajicimi
k objektivizaci poskozeni slinnych Zlaz scintigrafii s **™Tc-pertechnetitem neni
pro vysokou variabilitu zplGsobti akvizice dat ariizné zplsoby jejich interpretace
jednoduché.

Prvnich z praci zabyvajicich se poSkozenim slinnych zlaz u pacientli po podani RAI
publikoval v roce 1996 Bohuslavizki et al. Studie porovnéavala zmény v akumulaéni funkci
slinnych zlaz u 106 pacientii pfed podanim RAI (v rozpéti 0,4-24 GBq) a za 3 mésice poté,
a to v porovnani s kontrolni skupinou zdravych jedinct (95). Zatimco akumulacni funkce
vSech slinnych Zlaz byly pfed podanim RAI mezi kontrolni skupinou a sledovanymi
pacienty shodné, po podani RAI dosSlo u sledovanych pacientli k poklesu akumulacni
funkce jak pfiusnich tak u submandibulédrnich zl4z.

Skupina 106 sledovanych pacienti vSak byla znacné heterogenni. Celkem
68 pacientt obdrzelo aktivity < 1,1 Bq, 15 nemocnych bylo 1é¢eno aktivitami 1,4-1,5 GBq,
aktivitou 3 GBq bylo 1éceno jen 12 pacientt, 1écbu 6-9 GBq mélo pouhych 5 pacienti
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a 6 nemocnych obdrzelo kumulativni aktivitu 24 GBq. Zatimco u pacienti lécenych
nejvyssi kumulativni aktivitou 24 GBq byl pokles akumulaéni funkce evidentni (pokles az
90 %), uniz8ich aktivit se pohyboval jen kolem 30 % (dle statistické analyzy vSak
vychéazel jako statisticky vyznamny). Paradoxné, pokles funkce slinnych zlaz byl
u 12 pacienti 1éenych aktivitami 3 GBq niz$i, nez unemocnych lécenych niz§imi
aktivitami (95). V naSem souboru pacientii po RRA s aktivitou 3,7 GBq a ani u nemocnych
po podani aktivit <9,25 GBq (ze souboru diive 1écenych) jsme nepozorovali statisticky
vyznamné zmeény v akumulaci parotid ani submandibularnich zlaz. Stejné tak nebyl pokles
akumulaéni funkce submandibularnich Zlaz po podani aktivit do 7,6 GBq pozorovéan
ve studii Maruoky et al. na 279 pacientech a akumula¢ni funkce ptfiusnich i podcelistnich
zlaz zustala zachovana i v ptipadé 113 pacientii 1é¢enych aktivitami do 11,1 GBq ve studii
Wu et al (96, 97).

Jednu z prvnich praci vyuzivajici semikvantitativni hodnoceni SGS publikoval roku
2001 Solans et al. (98). V této studii bylo prospektivné sledovano 79 pacienti a to po dobu
3 let od prvniho ¢i opakovaného podani RAIL V prubéhu prvniho roku po podani RAI
autofi zaznamenali signifikantni pokles ve funkci slinnych zldz az u40 nemocnych,
ve druhém roce jiz jen u3 avetfetim aZz u 28 nemocnych (98). Bohuzel, jejich
experimentalni skupina byla zna¢né nehomogenni. Sledovani byli nejen tyreoidektomovani
pacienti, ale inemocni s Graves-Basedowovou chorobou (coz mohlo ovlivnit uptake
PMTe-pertechnetatu ve slinnych Zlazach). A&koli podavané aktivity lezely v §irokém
rozmezi 0,9-18,5 GBq, nebyl proveden pokus o zji§téni zavislosti miry poskozeni slinnych
zlaz napodané aktivité anebylo ani provedeno zhodnoceni vlivu podanych aktivit
na jednotlivé typy slinnych zlaz. Takto je prace jen obtizné porovnatelnd nejen s nasim
pozorovanim, ale 1 s ostatnimi publikovanymi pracemi. V praci také neni vysvétlena
metodika hodnoceni exkre¢ni funkce slinnych zlaz pouze na zékladé vizudlniho hodnoceni.

Obdobného semikvantitativniho vizualniho hodnoceni vyuzila i Caglar et al. (99).
Ve své prifezové studii hodnoti funkci slinnych Zlaz za 5-250 mésicli po podani RAL
V této studii byla analyzovadna také zavislost poskozeni slinnych 714z na vySi podané
aktivity RAIL Pacienti 1éCeni aktivitami v rozpéti 3,7-33,3 GBq byli rozdéleni
do 3 kategorii: pacienti po podani aktivity 3,7 GBq (n =18); 5,5 GBq (n=16) a> 7,4 GBq
(n =11). Scintigrafické nalezy byly zatazeny do 4 kategorii od grade 1 — normalni nalez az
po grade 4 — tedy zavaznou dysfunkci. Zatimco normdlni nalez mélo po podani aktivity
3,7 ¢i1 5,5 GBq 6 nemocnych, zavazna dysfunkce byla zjiSténa jen u 1, resp. 2 nemocnych.

Oproti tomu u pacientd 1écenych vyssimi aktivitami méli normalni scintigraficky nalez jen
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2 nemocni, 7 z 11 pacientii lécenych vysokymi aktivitami vykazovalo pfi scintigrafii
slinnych zl4z zdvaznou dysfunkci (99). Bohuzel, stejné jako v piipadée predeslé studie (98),
neni rozliSeno, jakou mérou byly postizené ptiusni a podcelistni zlazy.

Naopak prace Almeidy etal. jasnou zavislost miry poskozeni slinnych Zzlaz
na podané aktivit¢ neodhalila (100). V této praci byla kvantitativné hodnocena jak
akumulacni, tak exkre¢ni funkce piiusnich i podcelistnich Zlaz u 76 pacientl, ktefi
podstoupili 1écbu RAI o aktivitach 1,11-16,65 GBq. Jejich vysledky byly porovnany
s hodnotami zjisténymi u kontrolni skupiny 106 pacientd. Autoii odhalili vyznamnou
asociaci terapie RAI s niz$i exkrecni funkci parotid u pacientli po terapii RAI pomoci
univariantni analyzy a mnohocetné linedrni regrese. Avsak pfirozdeleni souboru
na pacienty lécené aktivitou < 5,55 GBq anemocné po terapii vyS$Simi aktivitami se,
ponékud piekvapivé avrozporu srecentnimi studiemi (96,97), nepodaiilo zavislost
poskozeni slinnych 714z na podané aktivité prokazat (100). V praci bohuzel neni uvedeno,
jaké aktivity byly podany pacientiim ve skupiné nemocnych lé€enych vyssimi aktivitami.
Nicméné¢, na rozdil od sekrece piiusnich z1az, akumulaéni funkce ptiusnich zlaz stejné jako
exkre¢ni i akumulaéni funkce podcelistnich zlaz zlistala u nemocnych po piedchozi 1é¢be
RAI intaktni (100). Tyto vysledky jsou ve shod¢ snaSim pozorovanim u pacientl
po ptedchozi terapii RAI a to az do vyse 9,25 GBq.

Studii hodnotici semikvantitativné akumulacni a kvantitativné sekre¢ni funkci
priusnich a podcelistnich Zlaz u 213 pacientd 5 let po RRA aktivitami 3,7 a 5,55 GBq
publikoval Jeong et al. v ¢asopise Thyroid roku 2013 (101). Autofi zjistili statisticky

signifikantni pokles akumulace ™

Tc-pertechnetatu pii scintigrafii slinnych 714z v obou
pfiusnich zlazach (p = 0,01 vpravo a p =0,02 vlevo), ale nikoli ve Zlazach podcelistnich.
Podcelistni Zlazy naopak vykazovaly statisticky vyznamné snizenou exkre¢ni funkci
(p=0,01 vpravo ap=0,02 vlevo) stejn¢ jako leva parotida (p=0,02). Tato data
neodpovidaji vysledkiim recentnich studii s obdobné velkymi soubory pacientl (zvlast
pozorovand dysfunkce podcelistnich 7Zlaz), a nekoreluji ani s naSimi daty, protoZe jako
nejnachylnéjsi k RAI-indukovanému poskozeni se v nasich pozorovanich pacienti po RRA
1 po pfedchozim podani RAI jevi sekre¢ni funkce parotid.

Jo et al. provedl SGS u 90 pacientl ped a 5—14 mésict po podani RAI o aktivitach
3,7-9,3 GBq (102). U sledovanych pacientl zjistil statisticky vyznamny pokles exkrecni
frakce parotid isubmandibuldrnich Zlaz ataké niz§i akumulaci °*"Tc-pretechnetatu
v parotidach. BohuZel opét nebyla provedena analyza zavislosti miry poskozeni slinnych

zlaz na podané aktivité. Studie vSak odhalila, Ze u pacientli s akumulaci RAI v parotidach
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na post-terapeutickém scanu je jak jejich akumulacni, tak exkrecni funkce poskozena
mnohem vyraznéji nez unemocnych, jejichz parotidy akumulaci RAI na post-
terapeutickém scanu nevykazovaly (102). Ackoli na naSem pracovisti provadime post-
terapeutické scany za stejnych podminek jako v této studii, akumulaci RAI ve slinnych
zlazach jsme u pacientli podstupujicich RRA aktivitou 3,7 GBq nepozorovali a u pacientt
podstupujicich opakované podani RAI ji vidame pouze ojedinéle.

Snad nejmensi z publikovanych praci porovnava akumulacni a exkrecni funkci
jednotlivych slinnych zlaz pomoci SGS u 15 pacientti pied a 3 a 12 mésicti po podani RAI
(3,7-6,7 GBq) (103). Za 3 mésice po podani RAI pozorovala Jonklaas etal. pokles
akumulace a sekrece radiofarmaka pouze v pravostrannych parotidach. Za 12 mésici
po terapii byla statisticky vyznamna uz jen niz§i akumulace v pravostrannych slinnych
zlazach. Bohuzel, pro maly pocet pacientll nebylo op€t mozno provést analyzu zavislosti
rozsahu poskozeni slinnych 714z na podanych aktivitach.

Jednu z nejrozsahlejsich studii zabyvajici se vlivem RAI naslinné Zlazy, kterad
pfindsi i analyzu zavislosti funkce slinnych 714z na podanych aktivitach, publikoval r. 2015
Wu etal. (97). Do studie bylo zahrnuto 368 tyreoidektomizovanych pacientd,
bez komorbidit ovliviiujicich funkei slinnych 714z ¢i bez zevni radioterapie hlavy a krku
v anamnéze. Z 368 nemocnych byl RAI podan 194 pacientim, 174 jedinct pak tvotilo
kontrolni skupinu. Zadny statisticky signifikantni rozdil nebyl pozorovan ani v exkre&ni
ani v akumulaéni funkci piiusnich ¢i submandibuldrnich zl4z u pacienti 1é¢enych
aktivitami do 5,55 GBq. Teprve u pacientli 1é¢enych aktivitami > 5,5 Gq a < 11,1 GBq byl
pozorovan statisticky vyznamny pokles exkre¢ni funkce parotid a aZ u pacientii 1écenych
aktivitami > 11,1 GBq byl patrny 1 pokles akumula¢ni funkce parotid (97). Tyto vysledky
odpovidaji nasim zjisténim jak u pacienti po RRA tak iunemocnych s anamnestickym
podanim RAI Stejné jako Wu et al. i my jsme u pacientl diive 1écenych RAI pozorovali
pokles sekre¢ni funkce parotid u aktivit vyssich nez 5,5 GBq a pokles akumulacni funkce
parotid jsme detekovali az unemocnych s kumulativni aktivitou vys$s$i nez 9,25 GBq.
I v této studii se jevi funkce submandibularnich Zlaz jako vice odolnd vii¢i podani RAI,
1kdyZz toto lze dovozovat pouze z uvedené¢ho semikvantitativniho hodnoceni, protoze
vysledky Mann-Whitney testu nejsou pro akumulaéni a exkre¢ni funkci submandibulérnich
zlaz explicitné uvedeny. Limitaci této studie vSak je soucasné rutinni podavani sialagog
a kortikosteroidii vSem nemocnym (97).

Dalsi velkou studii sledujici vliv RAI na funkei slinnych zlaz publikoval Maruoka

etal. r. 2017 (96). Do této studie bylo zahrnuto 279 nemocnych, kterym byla provedena
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scintigrafie slinnych zlaz pted podanim radiojodu a za 12 £ 1 mésic po posledni terapii
radiojodem. Autofi soucasné sledovali také subjektivni pocity sucha v ustech. Vysledky
scintigrafie slinnych Zzlazy byly v této studii hodnoceny semikvantitativné, pomoci
3stupiiové skaly.

Pokud byla akumulace *’™Tc-pertechnetatu ve slinnych Zlazach normalni, bylo
skore 2, paklize sniZzend, byla ohodnocena 1 bodem a pokud akumulace radiofarmaka
ve slinné zlaze neptekracovala jeho zachyt v pozadi, byla akumulace dané slinné zlazy
hodnocena 0 body. Ttistupfiovou Skalou byla hodnocena i exkre¢ni funkce slinnych zlaz.
Po stanoveni exkreCni frakce pfed a po podani RAI autoii odecetli pre-terapeutickou
hodnotu od post-terapeutické. Pokles sekrece slinné Zlazy mensi nez 10 % byl hodnocen
2 body, pokles > 10%, ale < 90% byl ohodnocen 1 bodem a sniZeni sekre¢ni funkce zlazy
o vice nez 90 % bylo hodnoceno 0 body. Akumulacni a sekre¢ni skore kazdé zlazy bylo
seCteno a souctem skore pravé ilevé parotidy bylo stanoveno parotické funkcni skore.
Stejnym zplsobem bylo stanoveno funkéni skore pro podcelistni zlazy (96).

U pacient 1écenych vyS$imi kumulativnimi aktivitami (n =86, medidn podané
aktivity: 13,6 GBq; rozpéti 10,0-33,9) a u nemocnych se subjektivni xerostomii (n =43,
median podané aktivity: 12,1 GBq; rozpéti 7,6-33,7), bylo funkéni skore piiuSnich
1 pod€elistnich 714z statisticky vyznamné sniZeno. Nicméné u pacientl 1écenych nizSimi
kumulativnimi aktivitami (n= 193, median podané aktivity: 4,0 GBq; rozpéti 3,7-9.5)
atéch asymptomatickych (n =236, medidan podané aktivity: 7,4 GBq; rozpéti 3,7—
33,9 GBq) nedoslo ke sniZzeni ani akumula¢niho ani exkrecniho skére u podcelistnich zlaz
(96).

Tyto vysledky jsou v souladu s naSim zjiSténim, Ze podcelistni slinné Zlazy jsou
viuc¢i RAI-indukovanému poskozeni odolnéjsi. Uvazime-li, Ze podcelistni zlazy produkuji
za klidovych podminek dvé tfetiny objemu sliny, ma vys$i odolnost podcelistnich zlaz
dilezity klinicky dopad. Podcelistni slinné Zlazy jsou navic producenty seromucindzni
sliny, ktera obsahuje jak viskézni tak tidké, tekuté slozky (84,86). Obrovsky vyznam
zachovalé funkce podcelistnich slinnych Zlaz pro rozvoj xerostomie potvrdila i analyza
souvislosti métenych a kalkulovanych veli¢in s rozvojem xerostomie. Faktorem s nejvyssi
prediktivni hodnotou pro rozvoj xerostomie bylo totiz pravé funkéni skore podcelistnich
z1az (96).

Maruoka et al. pozoroval statisticky vyznamné sniZzené exkrecni skoére piiusnich

zlaz iupacientii 1éCenych aktivitami niz§imi nez 9,5 GBq. Toto zjisténi je ve shodé
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i s nasimi vysledky, protoze hranice pro pokles exkre¢ni funkce pfiusnich zlaz lezela
v intervalu 5,5-9,25 GBq.

Jedind prospektivni studie, ktera na rozdil od vSech dosud uvedenych nepozorovala
u 36 pacientti za 6 mésici po podani 3,7 GBq RAI pokles, ale naopak nartst akumulace

99mTcpertechnetatu ve viech velkych slinnych Zlazach, byla publikovana Upadhyayou

jednak provedenim obou vySetieni v hypotyreoze a jednak vynechanim sialagoga pti RRA.
Stejné tak jsme sialagoga vynechali i my.

Ackoli jsou sialagoga v prezentovanych studiich rutinn€ pouzivana, jejich podani
muze byt kontraproduktivni, jak odhalila zndmé Nakadova studie (114). V této praci byla
prokazéana vyssi cetnost pocitu sucha v ustech, ztraty ¢i zmény chuti pfipadné vyssi vyskyt
sialadenitidy u nemocnych po Casné stimulaci slinnych zl4z citronovymi bonbony (114).
Také piesna dozimetricka Setfeni Jentzena et al. s vyuzitim '**I-Nal PET/CT prokazala, ze
po stimulaci slinnych zlaz zahy po podani RAI obdrzi stimulované slinné zlazy vyssi
davku zatfeni nez Zlazy nestimulované (118, 119). Ackoli jsou tyto poznatky reflektovany
v guidelines EANM, nejsou implementovany do klinicky nejvyuzivanéjSich doporuceni

ATA 2015 (4, 46).
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9 ZAVERY

9.1.

9.2.

9.3.

94.

Diky novym ATA guidelines vznika velka skupina tzv. low risk pacientd
se spornou indikaci k poddni RAIL. Mnozi (Iékafi i pacienti) maji obavy
z radia¢niho poskozeni slinnych zlaz. Nase data vSak ukazuji, ze v ptipade
ablace zbytka Stitné zlazy obvyklou aktivitou 3,7 GBq, jsou tyto obavy

neopodstatnéné.

Z nasich pozorovani vyplyva, Zze ani lécba aktivitami < 5,55 GBq
neindukuje statisticky signifikantni poskozeni integrity parenchymu
¢iexkreCni funkce slinnych Zzldz. Nicméné vySsi aktivity jiz mohou
zpusobovat pokles exkreéni funkce parotid. Teprve aktivity vyssi

nez 9,25 GBq vedou i k poskozeni integrity parenchymu piiusnich zlaz.

Zna$i analyzy dale plyne, Ze 1 upacienti lécenych kumulativnimi
aktivitami nad 9,25 GBq zistdva zachovéana integrita i exkre¢ni funkce
submandibuldrnich zldz. Vzhledem ktomu, ze pravé tyto Zladzy jsou
nejvétsim producentem slin za bazalnich podminek, mé4 zachovani jejich
dobré funkce velky klinicky dopad na zachovani oralniho i1 celkového zdravi

pacientd.

Z cist¢ orientatniho hodnoceni symptomt se zd4, Ze pacienty po RRA
mohou obtéZovat zmény chuti. Vzhledem k vysledkiim objektivniho
hodnoceni funkce slinnych 7ldz a vzhledem k vysoké akumulaci RAI
v zubnich vyplnich, obvykle tésné naléhajicich najazyk, miize byt

dysgeusie vyvoldna ovlivnénim chut'ovych receptort.
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10 DOPORUCENI PRO PRAXI

10.1.

10.2.

Pouceni pacienti indikovanych k RRA s vyuzitim obvyklych aktivit
3,7 GBq, apftipadné ivyssich aktivit do 5,55 GBq, ze riziko poskozeni

slinnych zlaz je zanedbatelné a odmitani RRA z tohoto diivodu zbytecné.
Pouceni pacientti, kterym je podavan RAI, ze tradicné¢ doporucovana

sialagoga (cucani kyselych bonbontl) neni vhodné uzivat prvnich 24 hodin

po podani radiojodu.
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Priloha 1. Originalni znéni dotazniku RM-UWHNSS

4 . o
H P AMENDED DATA DYES (RTD{: Study Mo. 0537 Case #
Institution Mame Institution MNo.
Patient Initials RTOG Patient 1D

The Head and Neck Symptom Scale
of the University of Washington Quality of Life Questionnaire (UWHNSS)

Each of the following items lists different numbered statements. Think about what each statement says, then
place a circle around the one statement that most closely describes how you have been feeling during the past
week, including today. Please circle only one statement for each item.

Example: In the past week and today, if you have not experienced any pain from your cancer or ireatment, you
would circle sentence 10 for llem | (| have no pain).

| PAIN (General)
A General
10 | have no pain.
20 There is mild pain not needing medication,
30 | have moderate pain - requires regular medication (codeine or non-narcotic),
40 | have severe pain controlled only by narcotics.
50 | have severe pain not controlled by narcolics.
B Mouth
10 | have no pain in my mouth.
20 | havie mild pain bul it is not affecting my eating.
30 | have moderate pain that is affecting my eating.
40 | have severe pain and need medication in order to eat.
50 | have severe pain and cannol eal even with the medication.
c Throat
10 | have no pain in my throat,
20 | have mild pain but it is not affecting my ealing.
30 | have moderate pain thal is affecting my eating.
40 | have severe pain and need medication in order (o eat.
50 | have severe pain and cannol eal even wilh the medication.
1 DISFIGUREMENT
10 There is no change in my appearance.
20 The change in my appearance is minor.
30 My appearance bothers me but | remain active,
40 | feel significantly disfiqured and limit my activities due to my appearance,
50 | cannot be with people due to my appearance.
n ACTIVITY
10 | am as active as | have ever been.
20 There are times when | can't keep up with my old pace, but not oftan,
30 | am often tired and | have slowed down my activilies although | still get oul.
40 | don't go out because | don't have the strength.
50 | am usually in a bed or chair and don't leave home.

I RECREATION f ENTERTAINMENT

10 There are no limitations to recreation at home and away from home.

20 There area few things | can't do but | still get out and enjoy life.

30 There are many times when | wish | could get out mare but I'm not up o it,

40 There are severe limitations to what | can do, mostly | stay home and watch TV.

50 | can't do anything enjoyable.
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'l |:| (

v EMPLOYMENT
10 | work full time.

20 | have a part time but permanentjeb-
30 | only have occasional employment.
40 | am unemployed.
50 | am retired (circle one below):
51 not related to cancer treatment
52 due to cancer treatment
W1 EATING
A Chewing

I can chew as well as aver.

I have slight difficulty chewing solid foods.

I have moderate difficulty chewing solid foods.
I can only chew soft foods.

| cannot chew soft foods.

| swallow normally.

| cannot swallow certain solid foods.
| can only swallow soft foods.

| can only swallow liquid foods.

| cannot swallow.

Amount

| have a normal amount of saliva,
| have a mild loss of saliva.

| have a moderate loss of saliva.
| have a severe loss of saliva.

| have no saliva.

My saliva has normal consistency,
My saliva is slightly thicker.

My saliva is moderately thicker.
My saliva is extremely thicker.

10
20
30
40
50
B
10
20
30
40
50
Wil SALIVA

A
10
20
30
40
50
B
10
20
30
40
50 | have saliva that dries in my mouth andfor on my lips.

Vil TASTE
10 | can taste food normally,
20 | can taste mast foods normally,
30 | can taste some foods normally.
40 | can taste few foods normally.
50 | cannot taste any foods normally.
1% SPEECH
10 My speech is the same as ahways.
20 | have difficulty with saying some words, but can be understood owver the phone.
30 | have moderate difficulty saying some words, and cannot use the phone.
40 Only my family andfor friends can understand me,
50 | cannol be understood.
X MUCUS OR PHLEGM
A Amount
10 | have a normal amount of mucus.
20 | have a mild amount of mucus.
30 | have a moderate amount of mucus.
40 | have a severe amount of mucus.
50 | have no mucus.
B Consistency
10 My mucus has normal consistency

20 My mucus is slightly thicker.

30 Iy mucus is moderately thicker.
40 My mucus is extremely thicker.
50 | have no mucus.

Comments:

Patient’s Signalure: Date: ] f
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Priloha 2. Nevalidovany Cesky pieklad dotazniku.

Jméno:

Datum:

Dotaznik na kvalitu Zivota podle University of Washington v modifikaci
RTOG se zaméFenim na symptomy v oblasti hlavy a krku

Tento dotaznik se tyka Vaseho zdravi a kvality Vaseho Zivota v poslednich sedmi dnech.
U kazdé otazky prosim zaskrtnéte (takto: v ) pravé jednu odpoveéd, kterd nejlépe vystihuje
Vase pocity v pribéhu uplynulého tydne, véetné dneska.

Ptiklad: pokud jste v uplynulém tydnu nepocitili Zddnou bolest zplisobenou nadorem S§titné
zlazy ¢i jeho 1écbou, mizete v prvni otdzce zaskrtnout prvni odpovéd'.

I.  Bolesti
1. Bolest obecné (takto v zaskrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Nemam bolesti.
[ ] Mam slabé bolesti, ale nemusim kvili nim uzit 1éky.
[ ] Mam stiedni bolesti vyzadujici pravidelné uzivani 1éki (ne opiatd).
[] Mam silné bolesti, které Ize zvladnout jen opidty.
[ ] Mam silné bolesti, které nelze zvladnout ani opiaty.

2. Usta (takto v zaSkrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Nemam bolesti v duting Gstni.
[ ] Mali¢ko mé boli v ustech, ale nijak mi to pii jidle nevadi.
[] Boli mé& v Gstech a vadi mi to pii jidle.
[ ] Usta mé dost boli. Potfebuji 1éky, nez za¢nu jist.
[] Usta mé velmi boli, bez 1¢kii bych se nenajedl/a.

3. Krk (takto v zaskrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Nemam bolesti v krku.
[ ] Mali¢ko mé boli v krku, ale nevadi mi to pii jidle.
[] Boli mé& v krku a vadi mi to pfi jidle.
[ ] V krku mé& dost boli, potfebuji 1éky, nez za¢nu jist.
[ ] V krku mé& velmi boli, bez 1ékli bych se nenajedl/a.

II. Zmény vzhledu
4. Vzhled (takto v zaSkrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Mij vzhled se nezménil.
[ ] Mij vzhled se zménil jen malo.
[] MUj vzhled m& obtéZuje, ale nijak mne v aktivitich neomezuje.
[ ] Miij vzhled se hodné zménil, coz mé& omezuje v mych aktivitach.
[] Kviili svému vzhledu nechci byt s ostatnimi lidmi.
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III. Aktivita
5. Aktivita (takto v zaskrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Jsem aktivni tak jako diive.
[ ] N&kdy nestihnu vse, co jsem stihl/a diive, ale neni to Casto.
[ ] Jsem &asto unaveny/a a musel/a jsem omezit své aktivity, ale chodim ven.
[ ] Nechodim ven, protoze na to nemam dost sil.
[ ] Obvykle lezim nebo sedim a neopoustim byt/dim.

IV. Traveni volného ¢asu
6. Volny Cas (takto v zaskrtnéte pravé jednu odpovéd’)

[ ] Volny ¢as mohu travit doma i mimo domov bez jakychkoli omezeni.

[ ] Je n&kolik ¢innosti, které nezvladnu, ale stale mohu byt i mimo domov
a uzivat si Zivot.

[ ] Uz kolikrat jsem chtél/a byt venku &astéji, ale prosté to nezvladnu.

[ ] Jsem hodn& omezeny/a v tom co smim a zvladnu, a tak jsem nejcastéji doma
a koukém na televizi.

[ ] Nemohu délat nic, co by mé t&Silo.

V. Prijem potravy
7. Zvykani (takto v zaskrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Mohu zvykat tak dobfe jako dfiv.
[ ] Méam trosku problém se zvykéanim tuhych jidel.
[ ] Méam problém uzvykat tuh4 jidla.
[ ] Zvladnu zvykat jen me&kka az kaSovita jidla.
[ ] Nezvladam zvykat ani mékka jidla.

8. Polykani (takto v zaskrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Polykam tak jako diiv.
[] Trochu hii se mi polykaji nékteré tuzsi potraviny.
[ ] Spolknu jen mé&kka az kaSovita jidla.
[] Spolknu jen tekutinu.
[ ] Nemohu polykat.

VI. Tvorba slin
9. Sliny — mnoZstvi
[ ] Mam normalni mnozstvi slin, tak jako dfiv.
[ ] Mam jen trochu méné slin nez diiv.
[ ] Mam o dost méné slin.
[ ] Mam opravdu mélo slin.
[ ] Netvoii se mi sliny.

10. Sliny — konzistence
[ ] Mam sliny stejné jako diiv.
[] Mé sliny jsou trodku vic vazké nez dfiv.
[ ] Mé sliny jsou vic vazké nez ditv.
[ ] Mam nyni velmi vazké sliny.
[ ] Mam sliny, co mi usychaji v tstech a na rtech.

92



VII. Chut’
11. Chut’ (takto v zaSkrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Vnimam chut jidla jako dfiv.
[ ] Chut vétSiny jidel vniméam stejné jako dffv
[ ] Chut jen n&kterych jidel vnimam stejné jako diiv.
[] Chut’ vnimam stejné& jen u nékolika malo jidel.
[ ] Chut’ Zadného z jidel nevnimam tak jako diiv.

VIII. Reé
12. Ret (takto v zaskrtnéte pravé jednu odpovéd’)
[ ] Mluvim tak jako diiv.
[ ] Mam malé problémy s vyslovnosti nékterych slov, ale i po telefonu mi je
rozumegt.
[] Mam problémy s vyslovnosti, neni mi rozumét po telefonu.
[ ] Rozumi mi jen rodina a pfatelé
[ ] Neni mi rozumét.

IX. Tvorba hlenu
13. Hlen — mnoZstvi
[ ] Mam stejné hlenu v krku jako dfiv.
[ ] Jsem trosku vic zahlenény/a.
[ ] Jsem vic zahlenény/a.
[ ] Mam hodné& zahlenény/4.
[ ] Netvoii se mi hlen.

14. Hlen — konzistence
[_] Mam stejny hlen jako dfiv.
[ ] Méam trosku vazéi hlen nez difv.
[] Mam ted’ vazky hlen.
[ ] Mam velmi vazky hlen.
[ ] Netvoii se mi hlen.

Pozn. Oproti originalni verzi byla vypuSténa doména zaméstnani, ktera byla pro nase
potteby irelevantni.
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