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1 SOUHRN

Uvod:

I ptes 70letou uspésnou historii 1éCby diferencovanych karcinomu stitné zlazy (DTC) radioaktivnim
izotopem jodu *'T (RAI) jsou publikovana data o vlivu RAI na slinné 7ldzy nejednozna¢nd. Tyto
nezadouci Uc¢inky jsou nyni diskutovany vzhledem k trendim omezovani indikaci poopera¢ni
ablace zbytk Stitné zlazy radiojodem (RRA) a snizovani podavanych aktivit.

Cil:

Kvantifikovat zmény akumula¢ni a exkre¢ni funkce slinnych zlaz pomoci dynamické scintigrafie
slinnych z1az (dSGS), a to jak u nemocnych podstupujicich RRA aktivitou 3,7 GBq, tak u pacienti
po predchozim podani aktivity RAI > 5,5,GBq, ve srovnani s jejich vékem a pohlavim shodnymi
protéjSky a dale orientacné zhodnotit zavaznost subjektivnich symptomul pacienti podstupujicich
RRA.

Pacienti a metody:

Pomoci dSGS jsme prospektivné hodnotili funkci slinnych zlaz u 31 RAl-naivnich pacienti (6
muzil, 25 Zen, median veéku 52 let) pted a 4,6 méesicti po RRA. Zavaznost subjektivnich symptomi
jsme hodnotili dotaznikem University of Washington Head and Neck Symptom Scale
modifikovanym Radiation Therapy Oncology Group. Za vyznamnou zménu Vv intenzit¢ symptomu
byla povazovana zména v prumémém rozdilovém skére > 5 bodd. Funkci slinnych zlaz jsme
kvantifikovali i u 23 pacientii s anamnézou podani RAI (7 muzt, 16 zen median véku 60 let,
median aplikované aktivity 9,25 GBq, Q1-Q3: 5,55 — 16,65) a vysledky porovnali s jejich 23 RAI-
naivnimi prot¢jSky stejného pohlavi a véku. Protoze data neméla normalni rozdé€leni, pouzili jsme
ke statistickému hodnoceni neparametrické testy (Wilcoxonitv pro parové a Mann-Whitneyiv pro
neparové srovnani). Hladina vyznamnosti byla 0,05.

Vysledky:

U pacienti po RRA s aktivitou 3,7 GBq jsme nedetekovali statisticky signifikantni zmény
v akumulacni ¢i exkreéni funkei slinnych Z14z. Pfi minimdlni klinicky relevantni odchylce 25 % a
pti poctu 31 pacienti se sila testu pro jednotlivé parametry pohybovala mezi 89 % a 96 %. Po RRA
nedoslo k vyznamnému zhorSeni zddného ze symptomd, hranici 5 bodl atakovalo pouze primérné
rozdilové skore zmén chuti.

Pfi porovnani s RAI-naivnimi nemocnymi doslo k signifikantnimu poklesu exkrec¢ni funkce parotid
JiZ u nemocnych lé¢enych aktivitami > 5,55 GBq (p = 0,031), k poklesu jejich akumula¢ni funkce
aZz u nemocnych léCenych aktivitami > 9,25 GBq (p = 0,034). K signifikantnim
zméndm v akumulaéni ¢i exkrecni funkci podcelistnich zldz nedoSlo ani u pacientll lécenych
aktivitami > 9,25 GBq.

Zavéry:

Nase data ukazuji, ze obavy zradia¢niho poSkozeni slinnych Zlaz po podani aktivit <5,55 GBq
nejsou opodstatnéné. Po RRA mohou pacienti nepfijemné vnimat zmény chuti.

Teprve podani vyssich aktivit RAI je spojeno s poklesem funkce ptiusnich zladz. 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.

Klic¢ova slova:
radioaktivni jod 1, karcinom §titné 7lazy, scintigrafie slinnych Z1az, *™Tc-pertechnetét



2 SUMMARY

Impact of differentiated thyroid cancer therapy using radioactive iodine 131 on salivary gland
functional performance

Background:

Although radioactive iodine 131 (RAI) has been successfully used in differentiated thyroid cancer
(DTC) patients therapy 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:

To evaluate and quantify 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 > 5.5 GBq) with their age- and sex-matched
RAI-naive counterparts using salivary gland scintigraphy with **™Tc-pertechnetate. 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 between 86 % a 96 %.
Statistically significant decrease in parotid glands excretion was observed in those treated with
activities > 5.55 GBq (p = 0.031) but in parotid accumulation only in those previously treated with
activities > 9.25 GBq (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 except for taste disturbances almost reaching 5 points
border.

Conclusions:

Our data suggest that concerns about putative salivary gland functional deterioration after RAI
administration of activities < 5.5 GBq is probably unjustified. Patients may suffer from taste
disturbancies after RRA.

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.

Keywords:
radioactive iodine '*'I, thyroid cancer, salivary gland scintigraphy, *™Tc-pertechnetate



3 UVOD

Disertacni prace ptredstavuje piispévek k probihajici diskusi o nezddoucich ucincich 1écby
DTC pomoci RAI z pohledu vlivu RAI na funkei slinnych zlaz.

Prvni Usp&né pouziti radioaktivniho izotopu !*'I (jako Nal) Samuelem Seidlinem
ve 40. letech 20. stoleti znamenalo obrovsky prilom v prognéze pacienti s dosud nelécitelnym
DTC (1). Radikalni snizeni Cetnosti rekurenci a mortality na DTC pfilécbé RAI jednoznacné
prokdzala Mazzaferriho prospektivni studie sledujici vysledky 1€¢by u 1 355 pacientti v prabéhu 30
let (2).

Pooperacni podani RAI umoznuje nejenom ablaci zbytkl tyreoidédlni tkané (radioiodine
remnant ablation, RRA) anasledné vyuziti tyreoglobulinu (Tg) jako specifického nadorového
markeru, ale i adjuvantni 1écbu destruujici piipadnd nadorova rezidua ¢i metastazy. A konecné post-
terapeuticky scan po podani RAI je vysoce senzitivnim zobrazovacim vysetfenim poskytujicim
precizni staging onemocnéni, protoze muze zachytit dosud nezndmé metastazy (3).

Vzhledem k prudce rostouci incidenci DTC (4,5) a asné detekci malych nadort je stale
aktualnéjsi (Castecné 1z pohledu nakladli na zdravotni péci) otazka, zda vibec 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 podob¢ fady doporuceni, kterd indikaci RRA
u nizkorizikovych pacienti ponechédvaji v podstaté¢ na klinickém tsudku endokrinologa a pfani
pacienta (6). I proto jsou méné zavazné nezadouci c¢inky RRA a adjuvantni 1écby RAI které vSak
maji dopad nakvalitu Zivota, v souCasnosti zivé diskutovany. Velkd pozornost je vénovana
poskozeni slinnych 714z s rizikem rozvoje sialadenitidy a xerostomie (7, 8,9).

Problematikou poskozeni slinnych Zlaz, které jsou pfi terapii RAI ohrozeny pro schopnost
vychytavat RAI z krve (10), se zabyvalo mnoho praci zamétenych jak na subjektivni ptiznaky
nemocnych, tak na objektivizaci téchto ptiznakl (11-22). Ale jen piekvapivé malo studii zkoumalo
funkéni zmény u nejpocetnéjsi skupiny pacientti podstupujicich RRA s aktivitami 3,7 GBq. Dosud
publikované studie pfinesly také nejednoznacné vysledky stran cetnosti, zavaZznosti a rozsahu
poSkozeni slinnych zlaz ve vztahu kpodanym kumulativnim aktivitdm. Ackoli recentni
dozimetrické studie ukazuji, Ze primérna davka absorbovana slinnymi Zlazami pfi RRA je o fad
niZz8i nez davky nutné k poskozeni slinnych Zlaz znamé ze zevni radioterapie (23), ukazalo se, ze
akumulace "*'I-Nal ve slinnych Zlazach u pacientli podstupujicich opakované podani radiojodu
postupné klesa (24). Posledni zprava dozimetrické skupiny Evropské asociace nukledrni mediciny
(EANM) zabyvajici se planovanim molekularni radioterapie, jejim potencidlem a perspektivami
tyto vysledky shrnuje se zavérem, ze hranice pro poskozeni slinnych Zlaz neni znama (25). Také
endokrinology nejpouzivangj$i guidelines uvadi, Ze dosud nejsou shromazdény dostatecné dikazy,
které by dovolily navrhnout opatfeni k prevenci RAI indukovaného poskozeni slinnych zlaz a
ze neexistuje Uplne bezpecna aktivita RAI (6).



4 CILE DISERTACNI PRACE

1. Prospektivné objektivizovat a kvantifikovat funkéni zmény slinnych zldz u RAI-
naivnich pacienti pied apo RRA pomoci dynamické scintigrafie slinnych zlaz
(dSGS).

2. Objektivizovat a kvantifikovat funk¢ni zmény slinnych Zlaz u pacientl jiz 1é¢enych

RAI v porovnéni s RAl-naivnimi pacienty stejného véku a pohlavi s vyuzitim dSGS
(prifezova studie).

3. Orienta¢né zhodnotit subjektivni symptomy pacientli podstupujicich RRA pomoci
nevalidovaného ¢eského prekladu dotazniku University of Washington Head and Neck
Symptom Scale modifikovaného dle Radiation Therapy Oncology Group (RM-
UWHNSS). Dotaznik je v originale validovan.

Cilem prace je poskytnout klinikim i pacientim konzultujicim rizika a pfinosy RRA
a adjuvantniho podani RAI validni kvantitativni informace o vlivu této nejucinngjsi systémové
lécby DTC na funkci slinnych zlaz.

5 POUZITE METODY A SOUBORY NEMOCNYCH
5.1 Pacienti

5.1.1 Radiojod naivni pacienti pfed RRA

U 31 pacientt s diferencovanymi karcinomy S§titné zlazy (ve 28 ptipadech papilarnimi, ve 2
folikularnimi a v 1 ptipadé onkocytarnim karcinomem) jsme provedli dSGS k posouzeni zmén
akumula¢ni a exkre¢ni funkce pfiusnich a podcelistnich zlaz pred a za 4-5 mésict (median 4,6
mésice) po RRA. Nikdo z nemocnych v minulosti nepodstoupil zevni radioterapii hlavy a krku
a netrp€l zddnou chorobou slinnych Zlaz. U vSech nemocnych $lo o prvni podani RAI v zivoté.
RRA byla provedena s aktivitou 3,7 GBq. Po podani RAI byli pacienti pouceni o nutnosti zvysit
piijem tekutin ato az na2,5-3 litry denné. Soucasné jsme pacientim nedoporucovali uzivani
sialagog (kyselé bonbony, citronova §tdva) v prvnich hodinach po podani RAIL nebot stimulace
slinnych Zlaz sialagogy vede k jejich vySSimu prokrveni a nésledné vyssi akumulaci RAI (26).
Zmény funkce slinnych Z1azy pfed a po RRA byly hodnoceny v parovém uspotadani.

Tito nemocni také pfed RRA av dobé provedeni kontrolni dSGS vyplnili subjektivni
dotaznik zaméfeny na zdvaznost symptomull z oblasti hlavy a krku a vniméni vybranych aspektii
kvality zivota (RM-UWHNSS).

5.1.2 Pacienti s anamnézou lécby RAI

Zmény akumulaéni i exkre¢ni funkce slinnych 714z jsme pomoci dSGS hodnotili také u 23
pacientil s anamnézou lé€by RAI aktivitami od 5,5 do 27,75 GBq (median 9,25 GBq)
a v neparovém uspotadani porovnali s vysledky dSGS jejich protéjskli stejného veéku a pohlavi,
ktefi dosud nepodstoupili terapii RAIL Experimentdlni a kontrolni skupina se neliSily vékem
(p =0,468; Mann-Whitneyho test) a pomér pohlavi byl v obou skupinich stejny. Jak pacienti
v experimentalni tak pacienti v kontrolni skupin€ byli ve stavu hluboké hypotyredzy — nasledujici
den méli podstoupit RRA nebo opakovanou terapii RAI. Zadny z vySetiovanych pacienti
neprodé€lal v minulosti zevni ozafeni hlavy ¢i krku a ani netrpél Zadnou poruchou slinnych zlaz. Pro
bliz$i analyzu dat byl soubor 23 parh pacientii (s anamnézou podani RAI a RAI-naivni) rozdélen
vzdy na dvé podskupiny podle vySe kumulativni aktivity. Jednou z mezi byl median kumulativnich
aktivit a dal§i aktivita 5,55 GBq, kterd pifedstavovala nejcastéji podavanou aktivitu v nasem
souboru.



5.1.3 Souhlas etické komise

Vsichni nemocni, kterym byla provedena scintigrafie slinnych zlaz, podepsali po pouceni
informovany souhlas. Studie byla schvalena etickou komisi Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

5.2 Metody

5.2.1 Dynamicka scintigrafie slinnych Zlaz

Scintigrafii slinnych zldz jsme provadéli podle protokolu validovaného Susanne Klutmann
etal. (27). VySetieni byla provadéna na jednohlavé gamakamete MB 9200 (Gamma Miivek,
Budapest, Mad’arsko) s paralelnim kolimatorem pro nizké energie. Dynamicka akvizice dat (na
matici 128x128x16, 90 snimkd po 20 sekunddch a s fotopikem nastavenym na 140 keV s 10%
symetrickym energetickym oknem) byla zahdjena soucasné s intraven6znim podanim 185 MBq
9mTc.pertechnetatu. Pacienti leZeli pii vySetfeni na zadech s hlavou fixovanou pol§tafem ve tvaru
pismene U. Ve 20. minuté vySetfeni byl pacientim perordlné¢ podan salivaéni stimul — 3 ml
citrébnové $tavy (Realemon, Meroso Food N.V., Ramsdonk, Belgie). Pii pocitaovém zpracovani
ziskanych dat byla nad kazdou podcelistni a kazdou ptiusni zlazou zakreslena oblast zajmu (region
of interest, ROI), stejn¢ jako nad mozkem (tato oblast slouzila ke korekci na pozadi).
Nad podjazykovymi slinnymi zlazami nebyly ROI zakreslovany, protoze tyto zlazy se pro jejich
malou velikost obvykle nedafi zobrazit. Z dat jednotlivych ROI byly zkonstruovany kiivky
zavislosti aktivity na case (obrazky 1 a 2).

Hodnota akumulace radiofarmaka v jednotlivych slinnych Zlazach byla vypoctena jako
procentudlni podil maximalni aktivity detekované ve slinnych zldzach v prubéhu dynamického
zdznamu z celkové aplikované aktivity **™Tc-pertechnetatu (korigované na pozadi). Exkreéni frakce
jednotlivych slinnych zlaz byla vypoctena jako procentudlni rozdil mezi akumulaci radiofarmaka
v dané slinné Zlaze pted podanim saliva¢niho stimulu a po jeho podani (27).

U kazdého pacienta byla vypoctena akumulace i exkrecni frakce jednotlivych piiusnich
i podcelistnich zldz a poté byla spo¢tena primérnd hodnota pro pravou a levou piiusni a pravou
a levou submandibularni Z1azu. Teprve tyto hodnoty byly pouzity pro naslednou analyzu.



Obrazek 1. Fyziologicky nalez na dynamické scintigrafii slinnych zlaz. Sumacni obrazek ze vSech
snimkll (a) zobrazuje pfiusni a podcelistni zlazy a vyznaceni vSech ROI. Obrazek (b) ukazuje
maximalni uptake a obrazek (c) minimalni akumulaci radiofarmaka ve slinych Zlazach po podani

salivacniho 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
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Obrazek 2. Patologicky nalez na dynamické scintigrafii slinnych zlaz. Sumacni obrazek ze vsSech
snimki (a) zobrazuje pfiusni a podcelistni zlazy a vyznaceni vSech ROI. Obrazek (b) ukazuje
maximalni uptake a obrazek (c) minimalni akumulaci radiofarmaka ve slinych zlazach po podani

salivacniho 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 .04
Right parotid gland 5.40 6.25 0.04
Left submandibular gland 11.80 2368 0.25
| Right submandibular gland 863 28.01 0.19
|
|
|
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5.2.2 Dotaznik RM-UWHNSS

Dotaznik RM-UWHNSS zaméfeny na subjektivni hodnoceni intenzity ptiznakl v oblasti
hlavy a krku a vybranych aspektt kvality zivota je tvoien 15 otdzkami dotazujicimi se na jednotlivé
symptomy (28). Otazky jsou seskupeny do celkem 10 domén — doména tykajici se zaméstnanosti
byla irelevantni, tuto jsme nehodnotili. Intenzitu kazdého symptomu pacient hodnotil pomoci
Sstupiiové skaly. Podle publikované metodiky jsme skore jednotlivych otazek prevedli na stupnici
20 az 100 bodi, kde skoére 20 bodl znacilo nepifitomnost symptomu a skoére 100 boda zavazny,
omezujici symptom (28). Skore jednotlivych domén bylo stanoveno zprimérovanim skore
jednotlivych otazek v doméné. Odectenim skore jednotlivych domén z follow-up dotazniku
od skore ve vstupnim dotazniku jsme ziskali rozdilové skoére (diky této metodice znamenalo
zaporné rozdilové skore zlepSeni symptomu a kladné zhorSeni symptomu). Za relevantni zménu byl
povazovan rozdil vyssi nez 5 bodu (28,29)

5.2.3 Statisticka analyza

Ke statistické analyze byl vyuzit software SigmaStat (Jandel corporation, San Rafael, CA,
USA), verze 3.1. Vzhledem k tomu, Ze data nebyla zpravidla normalné rozdélena, byl k vyjadieni
sttedni hodnoty souboru pouzit medidn a pro charakteristiku rozptylu uvadime v zavorce 1.
a 3. kvartil (Q1-Q3). Pro porovnani funkce slinnych Zlaz byly pouzity neparametrické testy: pro
parové srovnani pted a po prvni 1é€bé RAI byl pouzit Wilcoxonliv a pro neparové porovnani
nemocnych s anamnézou podani RAI a jejich RAI-naivnich protéjski Mann-Whitneytiv test.
Za statisticky vyznamné byly povaZovany hodnoty p < 0,05.

6 VYSLEDKY

6.1 Porovnani funkce slinnych Zlaz u RAI-naivnich pacienti pred a po RRA

31 nemocnych (6 muzl, 25 Zen; s medianem véku 52 let, Q1-Q3: 42-58 let) podstoupilo
dSGS pred a za nekolik mésici (median 4,6 mésice, Q1-Q3: 4,3-5,1) po RRA aktivitou 3,7 GBq.
Hodnoty akumulaci (reflektujici integritu parenchymu) a také exkrec¢nich frakci (hodnotici
adekvatni odpovéd’ na salivacni podnét) se po RRA v pfiusnich ani v podcelistnich zladzach
vyznamné neliSily od hodnot pfed RRA. Tyto negativni vysledky povazujeme za spolehlivé,
protoZe sila testu kalkulovana pro minimalni klinicky relevantni rozdil 25 % a velikost souboru 31
pacientll se pohybovala mezi 86 % a 96 % pro jednotlivé parametry. Vysledky shrnuje tabulka 1.

Tabulka 1. Porovnani akumulace a exkreéni frakce **™Tc-pertechnetatu ve slinnych Zlazach pied
a po RRA. Uvadime mediany a (Q1-Q3), p hodnoty jsou vypocteny pomoci Wilcoxonova testu.

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 (21,941,1) 35,7 (22,2-42,4) 0,124
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6.2 Porovnani funkce slinnych Zl4z u pacientii jiz lé¢enych RAI s RAI-naivnimi
pacienty stejného véku a pohlavi

Funkeci slinnych Zlaz pomoci dSGS jsme hodnotili celkem u 23 nemocnych (7 muzt 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 (median: 11,9 mésice; Q1-Q3: 7,8-25,6).
Kumulativni aktivity se u téchto nemocnych pohybovaly v rozpéti 5,55-27,75 GBq s medidnem
9,25 GBq; Q1-Q3: 5,55-16,65. Hodnoty zmétené pii dSGS jiz 1écenych pacientit byly porovnany
s vysledky dSGS jejich RAlI-naivnich protéjskt stejného pohlavi a podobného véku (median: 60 let;
Q1-Q3: 44-70).

Pti porovnani vSech 23 parG léCenych a RAl-naivnich pacienti bylo patrno statisticky
nevyznamné snizeni akumulace *™Tc-pertechnetatu v piiusnich 7l1azach a sniZena byla i exkre¢ni
frakce obou typt slinnych zlaz. V ptipadé parotid bylo snizeni exkre¢ni frakce dokonce na hranici
statistické vyznamnosti (p = 0,051). Vysledky ukazuje tabulka 2.

Tabulka 2. Porovnani akumulace a exkreénich frakci **™Tc-pertechnetitu ve slinnych zlazach mezi
pacienty po piedchozi 1écbé RAI (vSechny aktivity, n =23) ajejich protéjsky stejného pohlavi
a veéku (n = 23).

Sledovany parametr RAI-naivni Drive l1é¢eni p

Priusni zlazy

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

Exkre¢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

Exkrecni frakce (%) 34,3 (22,5-41,1) 32,5 (24,1-42,5) 1,000

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

K objasnéni vztahu hrani¢né snizené exkrece parotickych 714z a kumulativni aktivity jsme
soubor rozd¢lili podle aplikovanych aktivit 5,55 GBq a medidnu podanych aktivit 9,25 GBq
(pficemz dvojice nemocnych, kde diive léceny pacient obdrzel kumulativni aktivitu 9,25 GBq, jsme
zatadili jednou do skupiny nizsich a poté do skupiny vyssich podanych aktivit).

Zatimco ke statisticky vyznamnému poklesu akumulaéni funkce parotid (p = 0,034) doslo
teprve u pacientd léCenych nejvyssimi kumulativni aktivitami > 9,25 GBq (graf 1), statisticky
signifikantni pokles v exkre¢ni frakci parotid byl pfi porovnani s jejich RAI-naivnimi protéjSky
patrny ve vSech podskupinach lé¢enych vyssi aktivitou (tj. >5,55 GBq, > 9,25 GBq a >9,25 GBq) (p
=0,031, p=0,023 a p = 0,01) jak je patrné z grafu 2. AvSak ani u jedné ze skupin pacientli [é€enych
aktivitami 5,55 GBq az 9,25 GBq (vCetn€¢) jsme nedetekovali statisticky vyznamné zmény
v exkre¢ni funkci parotid oproti jejich kontrolnim skupindm, coz je nejspiSe dano tim, ze jde o malo
pocetné a asymetrické skupiny s vyraznou pievahou aktivity 5,55 GBq. Presnéjsi stanoveni cut-off
pro posSkozeni exkrece parotid by vSak vyzadovalo vétsi soubor a rovnomeérnéji rozlozené aktivity.

Akumulacéni a exkrecni funkce submandibuldrnich Zlaz se u pacientll lécenych vySsimi
aktivitami vyznamné neliSily od RAI-naivnich kontrol bez ohledu na rozdé€leni souboru, jak ukazuji
grafy 3 a 4.
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Graf 1. Porovnani akumulaci °’™Tc-pertechnetitu v piiusnich Zlazach u pacientd lé¢enych
uvedenymi aktivitami RAI s jejich protéjsky stejného pohlavi a vé€ku. Statisticky vyznamna zména
v akumulaci radiofarmaka v pfiusnich Zzlazach je patrnd az pifi porovnani pacientl léCenych
nejvysSimi aktivitami a jejich RAI-naivnich protéjskii. Uvedenda p hodnota je ziskana z Mann-
Whitneyho testu.
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Graf 2. Porovnani exkre¢nich frakci *™Tc-pertechnetatu v piiusnich Zlazach u pacientl 1é¢enych
uvedenymi aktivitami RAI s jejich protéjsky stejného pohlavi a veéku. S rostouci kumulativni
aktivitou jsou zmény oproti RAI-naivnim protéjskiim vyraznéjsi. Uvedené p hodnoty jsou ziskany
z Mann-Whitneyho testu.
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Graf 3. Porovnani akumulaci *™Tc-pertechnetatu v podcelistnich Zlazdch u pacientd lé¢enych
uvedenymi aktivitami RAI s jejich protéjsky stejného pohlavi a v€ku. Ani jedna z podskupin
pacientii lécenych 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 frakci *’™Tc-pertechnetatu v podéelistnich Zldzach u pacientii
lé€enych uvedenymi aktivitami RAI s jejich protéjSky stejného pohlavi a v€ku. Ani jedna
z podskupin pacientd lécenych vysSimi aktivitami se statisticky vyznamné neliSila v exkrecnich
frakcich podcelistnich zldz od RAl-naivnich pacientt.
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6.3 Orientac¢ni vyhodnoceni subjektivnich symptomii pacienti po ablaci zbytki
Stitné Zlazy radiojodem

Dle nasi orientacni analyzy dotaznikli zaméfenych na subjektivni vnimani intenzity
jednotlivych pfiznakii nedoslo u pacienti po RRA k vyznamnému zhorSeni primérného
rozdilového skore v analyzovanych skupinach piiznakd.

Zaporna rozdilova skore naznacuji vysSi aktivitu pacientll ivyuZzivani volného casu
bez limitaci onemocnénim a ustup pocitu zahlenéni za piiblizné 4,6 mésice po RRA. Tyto zmény
vsak, dle vlastni klinické zkuSenosti souvisi nejspiSe s nasazenim supresni terapie levothyroxinem.

Ackoli jsme vyrazné€jsi zhorseni nepozorovali v otazkach mnozstvi a konzistence slin, lehce
souviset s vyraznou chemiadsorpci RAI na kovové a amalgamové zubni vyplné (obrazek 3),
ze kterych se RAI jen ¢astecné a velmi pozvolna vymyva a tedy dlouho ozatuje ptilehlé tkané (30).
Uvazime-li, ze jazyk na tyto vyplné té€sn¢€ naléha, 1ze vyslovit hypotézu, ze chutové vjemy nemusi
byt ovlivnény RAI-indukovanym poskozenim slinnych zlaz, ale radiaci indukovanym poskozenim
chutovych poharkii a drobnych jazykovych zlazek.

Vysledky orientacniho dotaznikového Setieni shrnuje graf 5.

Graf 5. Vysledky orienta¢niho dotaznikového Setfeni. Zakreslena jsou prumérna rozdilova skore
a jejich 95% intervaly spolehlivosti. Za relevantni jsou povazovany rozdily > 5 bod.

Rozdilova skére jednotlivych domén symptomu dle porovnani
dotazniki RM-UWHNSS pfed a po RRA
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Obrazek 3. Post-terapeuticka scintigrafie po podani 3,7 GBq RAI
Dem L =l e m:

Na fuzovanych SPECT/CT obrazech je jasné¢ vidét vysoka akumulace RAI v kovoych zubnich
vyplnich (tyto jsou ndpadné pro typicky beam-hardening artefakt). Zdroj: archiv autorky.
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7 DISKUSE

Nase data neprokazala vyznamnéjsi snizeni akumulacni funkce ¢i exkre¢ni frakce slinnych
zlaz po RRA s bézné uzivanou aktivitou 3,7 GBq. Naopak, u pacientii s anamnézou podani RAI
o aktivitdich > 9,25 GBq jsme prokazali statisticky vyznamné snizeni jak exkre¢ni frakce, tak
akumulacni funkce ptiusnich zlaz. Pftibliz§i analyze dat se ukazalo, ze snizeni exkrecni frakce
parotid bylo patrné uz pti porovnani skupiny 13 pacientd 1écenych aktivitami > 5,55 GBq oproti
jejich kontrolni skupin€. Avsak ani ujedné ze skupin pacienti 1éCenych aktivitami 5,55 GBq az
9,25 GBq (v¢etn¢) jsme nedetekovali statisticky vyznamné zmény v exkrecni frakci parotid oproti
jejich kontrolnim skupinam, coz je nejspise dano tim, ze jde o malo pocetné a asymetrické skupiny
s vyraznou prevahou aktivity 5,55 GBq. Bohuzel, vzhledem k velikosti nami sledovaného souboru
nelze cut-off hodnotu pro deterioraci exkrecni frakce parotid piesnéji stanovit, nicméné dle naSich
vysledki lezi v intervalu> 5,55 GBq a<9,25 GBq. Piekvapivé jsme vSak nezaznamenali
poskozeni exkrece ¢i akumulacni funkce podcelistnich zlaz ani u pacienti lécenych aktivitami
> 9,25 GBq.

Porovnani naSich vysledkti s dosud publikovanymi studiemi vyuzivajicimi k objektivizaci
poskozeni slinnych 14z scintigrafii s **™Tc-pertechnetatem neni pro vysokou variabilitu zpisobi
akvizice dat artzné zpusoby jejich interpretace jednoduché. Dosud publikované studie se lisi
jednak zpiisobem akvizice dat a jednak jejich interpretaci. Bohuslavizki et al. publikoval jednu
z prvnich praci zabyvajicich se poskozenim slinnych 714z u pacientli po podani RAI publikoval
vroce 1996. Studie porovnavala zmény v akumulaéni funkci slinnych Zlaz (reflektujici integritu
jejich parenchymu) u 106 pacientti 1é¢enych pro benigni i maligni onemocnéni $titné zlazy pred a za
3 mésice po podani aktivit 0,424 GBq *'I-Nal (16). V této studii bylo u 6 pacientii 1é¢enych
nejvyssi kumulativni aktivitou 24 GBq pozorovano 90% sniZeni akumulace °*™Tc-pertechnetatu
v pfiusnich 1 podcelistnich zlazach, avSak u pacientli lécenych niz$imi aktivitami byl zachyt
radiofarmaka do slinnych Zlaz snizen témért o tietinu. Ackoli tato prace ukazuje na jistou zavislost
poskozeni slinnych 7Zldz na podané aktivité, paradoxnim vysledkem byl niz§i pokles akumula¢ni
funkce slinnych zlaz u celkem 12 pacientil 1é¢enych aktivitou 3 GBq, nez u 83 nemocnych
lécenych niz8imi aktivitami 0,4 -1,5 GBq (16). V naSem souboru pacientii diive 1é¢enych jsme
pozorovali pokles v akumulaéni funkci parotid (nikoli submandibularnich 7l4z) a to jen u
nemocnych lécenych aktivitami > 9,25 GBq. U pacienti po RRA s aktivitou 3,7 GBq jsme
nepozorovali statisticky vyznamné zmény ani v akumulaci parotid ani submandibularnich Z1az.
Stejné tak nebyl pokles akumula¢ni funkce submandibularnich Zlaz po podani aktivit do 7,6 GBq
pozorovan ve studii Maruoky et al. na279 pacientech a akumulacni funkce jak ptiusnich, tak
podcelistnich zlaz zstala zachovana i v pfipadé 113 pacientli 1é¢enych aktivitami do 11,1 GBq
ve studiit Wu et al (17,18).

Prace Almeidy et al. hodnotila kvantitativné nejen akumula¢ni, ale 1 exkre¢ni funkce
pfiusnich 1 podcelistnich Zlaz u 76 pacientd lécCenych RAI o aktivitaich 1,11-16,65 GBq. Autofii
pomoci univariantni analyzy a mnohocetné linearni regrese prokazali asociaci terapie RAI s niZs§i
exkre¢ni funkei parotid v porovnani s kontrolni skupinou 106 pacientti (19). Almeida et al. vSak
ponekud piekvapivé a v rozporu s recentnimi studiemi (17,18), neprokazali zavislost poSkozeni
slinnych 714z na podané aktivité¢ (19). V praci bohuZel neni uvedeno, jaké aktivity byly podany
pacientim ve skupiné nemocnych léCenych vyS§imi aktivitami. Nicméné, na rozdil od sekrece
pfiusnich Zlaz, akumula¢ni funkce pfiuSnich 714z stejné jako exkrec¢ni 1akumulacéni funkce
podcelistnich Zlaz zGstala u nemocnych po predchozi 1é€bé RAI intaktni (19). Tyto vysledky jsou
ve shodé¢ s nas$im pozorovanim u pacientll po predchozi terapii RAI a to az do vySe 9,25 GBq.

Studii hodnotici semikvantitativné akumulacni a kvantitativné sekre¢ni funkci pfiusnich
a podcelistnich 714z u 213 pacientl 5 let po RRA aktivitami 3,7 a 5,55 GBq publikoval Jeong et al.
v ¢asopise Thyroid roku 2013 (20). Autofi zjistili statisticky signifikantni pokles akumulace **™Tc-
pertechnetatu pfi scintigrafii slinnych 714z v obou pfiusnich Zlazach (p = 0,01 vpravo ap =0,02
vlevo), ale nikoli ve zlazach podcelistnich. Podcelistni Zlazy naopak vykazovaly statisticky
vyznamné snizenou exkrecni funkci (p = 0,01 vpravo a p =0,02 vlevo) stejné¢ jako leva parotida
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(»p =0,02). Tato data neodpovidaji vysledkim recentnich studii s obdobné¢ velkymi soubory
pacientl (zvlast’ pozorovana dysfunkce podcelistnich zlaz), a nekoreluji ani s naSimi daty, protoze
jako nejnachylnéjsi k RAI-indukovanému poskozeni se (nejen) v nasSich pozorovanich pacientl
po RRA 1 po pfedchozim podani RAI jevi sekre¢ni funkce parotid.

Jo etal. zkoumal prognosticky vyznam akumulace RAI ve slinnych zlazdch na post-
terapeutickych scanech s ohledem na rozvoj dysfunkce slinnych zlaz u 90 pacientii po podani aktivit
3,7 — 9,3 GBq RAI (21). U sledovanych pacientii zjistil statisticky vyznamny pokles exkre¢ni
funkce parotid i submandibularnich Zl4z a také niz$i akumulaci **™Tc-pretechnetatu v parotidach.
Bohuzel zavislosti miry poSkozeni slinnych zlaz na podané aktivit¢ nebyla zkouména. Studie vSak
odhalila, Ze u pacientl s akumulaci RAI v parotidach na post-terapeutickém scanu je jak jejich
akumulaéni, tak exkre¢ni funkce poSkozena mnohem vyraznéji nez u nemocnych, jejichz parotidy
akumulaci RAI na post-terapeutickém scanu nevykazovaly (21). Ackoli nanasem pracovisti
provadime post-terapeutické scany za stejnych podminek jako v této studii, akumulaci RAI
ve slinnych zldzach jsme u pacientd podstupujicich RRA aktivitou 3,7 GBq nepozorovali
a u pacientll podstupujicich opakované podani RAI ji viddme pouze ojedinéle.

Jednu z nejrozsahlejSich studii zabyvajici se vlivem RAI naslinné Zlazy vcéetné analyzy
zavislosti funkce slinnych zlaz na podanych aktivitach, publikoval r. 2015 Wu et al. (18). Do studie
bylo zahrnuto 368 tyreoidektomizovanych pacientli, bez komorbidit ovlivitujicich funkci slinnych
zlaz ¢ibez zevni radioterapie hlavy a krku v anamnéze. Z 368 nemocnych byl RAI podan 194
pacientiim, 174 jedincti pak tvofilo kontrolni skupinu. Zadny statisticky signifikantni rozdil nebyl
pozorovan ani v exkre¢ni ani v akumulaéni funkci pfiusnich ¢i submandibularnich z1az u pacientti
lécenych aktivitami do 5,55 GBq. Pokles exkre¢ni funkce parotid byl patrny teprve u pacientii po
podani aktivit 5,5 — 11,1 GBq a az podani aktivit > 11,1 GBq vedlo ke statisticky signifikantnimu
poklesu akumulacni funkce parotid (18). Tyto vysledky odpovidaji naSim zjisténim jak u pacientii
po RRA tak iunemocnych sanamnestickym poddnim RAI Shodné s naSimi daty se i v této
studii jevi submandibuldrni Zlazy jako odolnéjsi vici plsobeni RAIL. Limitaci prace Wu et al. je
vSak soucasné rutinni podavani sialagog a kortikosteroidti vSem nemocnym (18).

Dalsi velkou studii sledujici vliv RAI na funkci slinnych zlaz publikoval Maruoka et al.
r.2017 (17). Do této studie bylo zahrnuto 279 nemocnych, kterym byla provedena scintigrafie
slinnych Zlaz pfed 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 semikvantitativng, pomoci 3stupiiové $kaly. Pokud byla akumulace **™Tc-
pertechnetatu ve slinnych Zlazach normalni, bylo skoére 2, paklize snizend, byla ohodnocena 1
bodem a pokud akumulace radiofarmaka ve slinné Zldze nepiekraCovala jeho zachyt v pozadi, byla
akumulace dané slinné Zlazy hodnocena 0 body. Obdobné byla hodnocena iexkrecni funkce
slinnych zlaz. Po stanoveni exkre¢ni frakce pied a po podani RAI autofi 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 Zldzy o vice nez 90 %
bylo hodnoceno 0 body. Akumulaéni a sekre¢ni skoére kazdé Zlazy bylo secteno a souctem skore
pravé ilevé parotidy bylo stanoveno parotické funkcni skore. Stejnym zplisobem bylo stanoveno
funkéni skore pro podcelistni zlazy (17). U pacientli 1é€enych vysSimi kumulativnimi aktivitami
(n=86, medidan podané aktivity: 13,6 GBq; rozpéti 10,0-33,9) aunemocnych se subjektivni
xerostomii (n =43, medidn podané aktivity: 12,1 GBq; rozpéti 7,6-33,7), bylo funk¢ni skore
piiusnich i podcelistnich zlaz statisticky vyznamné snizeno. Nicméné u pacientd 1é¢enych niz§imi
kumulativnimi aktivitami (n =193, medidn podané aktivity: 4,0 GBq; rozpéti 3,7-9,5) atéch
asymptomatickych (n =236, median podané aktivity: 7,4 GBq; rozpéti 3,7-33,9 GBq) nedoslo
ke snizeni ani akumula¢niho ani exkre¢niho skére u podcelistnich zladz (17). Tyto vysledky jsou
opét vsouladu snaSim zjisténim, Ze podcelistni slinné zlazy jsou vici RAIl-indukovanému
poskozeni odolnéjsi. Uvazime-li, Ze podcelistni Zlazy produkuji za klidovych podminek dvé tfetiny
objemu sliny (31), ma vyssi odolnost podcelistnich zlaz dilezity klinicky dopad. Podcelistni slinné
zlazy jsou navic producenty seromucindzni sliny, kterd obsahuje jak viskozni tak tidké, tekuté
slozky (32,33). Obrovsky vyznam zachovalé funkce podcelistnich slinnych 714z pro rozvoj
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xerostomie potvrdila 1ianalyza souvislosti méfenych a kalkulovanych veli€in s rozvojem
xerostomie. Faktorem s nejvyssi prediktivni hodnotou pro rozvoj xerostomie bylo totiz pravé
funkéni skoére podcelistnich zlaz (17). Maruoka et al. pozoroval statisticky vyznamné snizené
exkre¢ni skore priusnich zlaz 1 u pacientti IéCenych aktivitami niz§imi nez 9,5 GBq. Toto zjiSténi je
ve shod¢ isnasimi vysledky, protoze hranice pro pokles exkre¢ni funkce piiusnich zlaz lezela
v intervalu 5,5-9,25 GBq.

Jedina prospektivni studie, ktera na rozdil od vSech dosud uvedenych nepozorovala u 36
pacientll za 6 mésic po podani 3,7 GBq RAI pokles, ale naopak nérist akumulace *™Tc-
pertechnetatu ve vsech velkych slinnych zldzach, byla publikovana Upadhyayou v roce 2017 (22).
Tato prospektivni studie se od vSech ostatnich prospektivnich studii li§i jednak provedenim obou
vySetfeni v hypotyredze ajednak vynechanim sialagoga pii RRA. Stejné¢ tak jsme sialagoga
vynechali i my.

Ackoli jsou sialagoga v prezentovanych studiich rutinné pouzivana, jejich podani miize byt
kontraproduktivni, jak odhalila zndma Nakadova studie (26). V této praci byla prokazana vyssi
cetnost pocitu sucha v ustech, ztraty ¢i zmény chuti piipadné vyssi vyskyt sialadenitidy u
nemocnych po ¢asné stimulaci slinnych Zlaz citronovymi bonbony (26). Také pfesnd dozimetricka
Setfeni Jentzena et al. s vyuzitim !**I-Nal PET/CT prokézala, Ze po stimulaci slinnych z1az zéhy
po podani RAI obdrzi stimulované slinné zlazy vyssi davku zafeni nez Zlazy nestimulované (34,35).
Ackoli jsou tyto poznatky reflektovany v guidelines EANM, nejsou implementovany do klinicky
nejvyuzivangjSich doporuc¢eni ATA 2015 (6,36).

8 ZAVERY

8.1. Diky novym ATA guidelines vznika velkd skupina tzv. low risk pacientli se spornou
indikaci k podani RAIL. Mnozi (Iékafi i pacienti) maji obavy z radiacniho poskozeni
slinnych zlaz. Nase data vSak ukazuji, ze v pfipad¢ ablace zbytkl Stitné zlazy
obvyklou aktivitou 3,7 GBq, jsou tyto obavy neopodstatnéné.

8.2. ZnaSich pozorovani vyplyva, Ze ani lécba aktivitami <5,55 GBq neindukuje
statisticky signifikantni poSkozeni integrity parenchymu ¢i exkre¢ni funkce slinnych
zlaz. Nicméné vyssi aktivity jiz mohou zpiisobovat pokles exkrecni funkce parotid.
Teprve aktivity vyssi nez 9,25 GBq vedou 1k poskozeni integrity parenchymu
pfiusnich Zlaz.

8.3. Znasi analyzy dale plyne, Ze i upacienti lé¢enych kumulativnimi aktivitami
nad 9,25 GBq zistava zachovana integrita 1 exkrecni funkce submandibularnich Z1az.
Vzhledem k tomu, Ze pravé tyto zlazy jsou nejvétSim producentem slin za bazalnich
podminek, ma zachovani jejich dobré funkce velky klinicky dopad na zachovani
oralniho 1 celkového zdravi pacientd.

8.4. Z<ciste¢ orientatniho hodnoceni symptomi se zda, ze pacienty po RRA mohou
obtéZzovat zmény chuti. Vzhledem k vysledkim objektivniho hodnoceni funkce
slinnych 7laz a vzhledem k vysoké akumulaci RAI v zubnich vyplnich, obvykle tésné
naléhajicich na jazyk, mize byt dysgeusie vyvolana ovlivnénim chutovych receptort.
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9 DOPORUCENI PRO PRAXI

9.1.

9.2.

Pouceni pacientll indikovanych k RRA s vyuzitim obvyklych aktivit 3,7 GBq,
a ptipadné 1 vyssich aktivit do 5,55 GBq, Zeriziko poskozeni slinnych zZlaz je
zanedbatelné a odmitani RRA z tohoto diivodu zbytecné.

Pouceni pacienttl, kterym je podavan RAI, ze tradi¢né doporucovana sialagoga (cucani
kyselych bonbonti) neni vhodné uzivat prvnich 24 hodin po podani radiojodu.
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