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Streszczenie

Wstep: Celem pracy byla ocena uszkodzenia $linianek po zastosowaniu duzych dawek radiojodu, podawanych pacjentom z powodu
zréznicowanego raka tarczycy.

Material i metody: Badaniami objeto grupe 60 chorych w wieku 20-78 lat. Zebrano szczegélowy wywiad dotyczacy dolegliwosci ze
strony jamy ustnej, wykonano USG i scyntygrafie dynamiczng linianek. U 40 0s6b procedure przeprowadzono 2-krotnie — przed i rok
po podaniu *'I, natomiast jednokrotnie u 20 0séb leczonych kilkoma dawkami w przesztosci.

Wyniki: W analizie wynikéw wykazano brak statystycznie istotnego wzrostu subiektywnych dolegliwosci po pierwszej dawce radiojodu
(60-150 mCi), niewielki spadek UR (< 10%), a w USG zmniejszenie wymiaru poprzecznego przyusznic (ok. 10%). Osoby po wielokrotnej
terapii informowaly czesciej o problemach zwigzanych ze zmniejszonym wydzielaniem Sliny (ok. 20% pacjentéw), w scyntygrafii wysta-
pila redukcja UR przyusznic o 21-23% i MS przyusznic o 7-13%. Ultrasonograficznie nie uwidoczniono zmian w echogenicznosci §linia-
nek po 12 miesigcach od momentu podania pierwszej dawki . Nie stwierdzono wyraznej zaleznosci pomiedzy zmianami w badaniu
scyntygraficznym a wystepowaniem dolegliwosci oraz zwigzku pomiedzy wystepowaniem objaw6éw ostrego sialadenitis po podaniu ra-
diojodu a p6Zniejszymi zaburzeniami funkcji gruczolow.

Whioski: Pojedyncza dawka 'l ma niewielki wplyw na funkcje $linianek; powtarzanie terapii duzymi dawkami wigze sie juz jednak
zistotnym wzrostem ryzyka wystapienia powiklan. Scyntygrafia jest czula metoda oceny funkcji gruczotow slinowych. Slinianki przyusz-
ne sa bardziej wrazliwe na terapie radiojodem niz slinianki podzuchwowe. (Endokrynol Pol 2008; 59 (5): 403—410)

Stowa kluczowe: scyntygrafia slinianek, jod promieniotwdrczy, rak tarczycy, uszkodzenie popromienne

Abstract

Introduction: The purpose of the study was to evaluate salivary gland dysfunction after a high-dose radioiodine therapy administered to
patients with differentiated thyroid carcinoma.

Material and methods: The study group consisted of 60 patients (age range 20-78 years). Detailed history about complaints from the oral
cavity were taken, followed by the ultrasonography and dynamic scintigraphy. The procedure was performed on 40 patients before and
one year after radioiodine administration, and a single-time on 20 patients treated with multiple doses in the past.

Results: Data analysis shows no statistically significant increase of subjective sufferings after first radioiodine dose (60-150 mCi), small
decrease of uptake ratio UR (< 10%) and diminished parotid glands transverse diameter (~ 10%). The patients after multiple therapies
(i.e. average dose of 250 mCi) informed more often about problems connected with decreased salivation (~ 20% patients), in scintigraphy
there was a reduction of parotid UR 21-23% and parotid maximal secretion MS 7-13%. Ultrasonography did not show changes in salivary
glands echogenicity after 12 months from the first dose of '*'I. There was no close relationship between scintigraphically revealed dysfunc-
tions and the occurrence of complaints; no correlation between appearance of acute sialadenitis symptoms after radioiodine therapy and
subsequent dysfunctions.

Conclusions: The main conclusion is that a single dose of **' has no significant influence on salivary gland function; a repeated high-doses
therapy is connected with an essential risk of side-effect occurrence. Scintigraphy can evaluate salivary gland function with high sensitivi-
ty. Parotid glands are more radiosensitive than submandibular. (Pol ] Endocrinol 2008; 59 (5): 403-410)
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Wstep

Zréznicowany rak tarczycy (DTC, differentiated thyroid
cancer) w zwigzku z szybkim rozwojem metod diagnostycz-
nych jest schorzeniem, ktére coraz czesciej wykrywa
sie w populacji. Wlasciwe postepowanie, obejmujace
zabieg operacyjny i terapie radiojodem (*'I), zapewnia
u zdecydowanej wiekszosci chorych pelne wyleczenie
[1]. Podany doustnie radiofarmaceutyk, poza niszczg-
cym dzialaniem na tkanke tarczycowa i pochodzace
z niej komoérki nowotworowe, nie pozostaje obojetny
dla innych narzadéw gromadzacych fizjologicznie jod,
do ktérych naleza takze $linianki. Stwierdzono, ze po
podaniu duzej dawki jodu stezenie tego pierwiastka
w §linie jest 20-100-krotnie wyzsze niz w surowicy; $li-
nianki pochfaniaja okoto 2% podanej aktywnosci *'1[2].
Ich uszkodzenie przebiega w sposéb dwufazowy.
Woczesne zapalenie $linianek, objawiajace sie bolesnos-
cig i obrzekiem jest najczesciej dolegliwoscia przemija-
jaca. Znacznie pdzniej moga wystapic skutki przewlekle;
morfologicznie nastepuje zniszczenie czesci komérek
surowiczych, zwldknienie i atrofia gruczotu. Dolegli-
woéci bélowe sg spowodowane pozapalnym zweze-
niem przewodéw wyprowadzajacych i ich niedrozno-
Scig; w Swietle przewodéw odklada sie osad Sluzu
i komérek zapalnych, ktéry powoduje zastdj éliny i bol
w trakcie spozywania positku. Czeéciowe zniszczenie
migzszu gruczoldéw wywoluje spadek produkciji Sliny,
w nasileniu zaleznym od podanej dawki. Uszkodzenie
funkcji moze powodowacé dokuczliwg sucho$¢ w ustach,
ale moze tez nie by¢ odczuwane przez pacjenta i stwier-
dzane tylko w badaniach czynnosciowych [3].

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie ryzyka wy-
stapienia efektéw niepozadanych stwierdzanych
w strukturze i funkgji $linianek po podaniu réznych ak-
tywnosci leczniczych radiojodu oraz préba okreélenia
wplywu innych czynnikéw towarzyszacych, mogacych
mie¢ znaczenie dla ewentualnego stopnia ich uszko-
dzenia.

Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 60 chorych (51 kobiet i 9 mez-
czyzn) w wieku 20-78 lat ($r. 43,3 roku) z rozpoznanym
DTC, po zabiegu tyreoidektomii totalnej. Badania prze-
prowadzono w 2 fazach, z wyodrebnieniem 2 grup cho-
rych. W fazie I przebadano osoby po zabiegu operacyj-
nym, przed podaniem pierwszej dawki leczniczej ra-
diojodu (40 chorych). Aktywnoé¢ dawki I, podanej
w celu dokonania ablacji pozostalosci gruczotu, wyno-
sita 60-150 mCi (8r. 75 mCi). Chorzy zglaszali sie na kon-
trole oceniajaca skutecznos$¢ terapii po okresie okolo
roku; w trakcie hospitalizacji, przed ewentualnym
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podaniem drugiej dawki I, przeprowadzano II faze
badan. Dodatkowo jednorazowo przebadano grupe
20 chorych po wielokrotnym (co najmniej 2-krotnym)
podaniu radiojodu z sumaryczng dawka 180-860 mCi
(8r. 250 mCi). Grupe pacjentéw, u ktérych wykonano
badania przed terapia okreslono jako Al, te sama gru-
pe, ale po pierwszej terapii jako A2, natomiast chorych
leczonych wielokrotnie jako grupe B. Zaden z pacjen-
tow w wywiadzie nie zglaszal wczeéniej przebytych
(poza nagminnym zapaleniem przyusznic w dziecin-
stwie) choréb §linianek. Do badan nie kwalifikowano
0s06b z klinicznie jawnym zespolem Sjogrena, przewle-
klymi chorobami ogélnoustrojowymi oraz tych, ktére
wczeéniej przebyly juz terapie izotopowa (np. z powo-
du nadczynnosci tarczycy) lub teleradioterapie na oko-
lice szyi.

Wywiad przed- i poterapeutyczny obejmowal mozli-
we dolegliwoéci spowodowane stanem zapalnym i/lub
zmniejszeniem wydzielania Sliny. Pacjent ocenial stopier
nasilenia dolegliwosci w skali 0-5, gdzie: 0 — brak dole-
gliwosci, 5 — dolegliwos¢ skrajnie dokuczliwa. Wywiad
poterapeutyczny zbierano po uplywie 48 godzin od mo-
mentu podania dawki "*'I, aby ocenic¢ dolegliwosci pacjenta
zwigzane z wczesnym stanem zapalnym §linianek (bol,
obrzek, sucho$¢ w ustach) oraz inne spotykane
w piSmiennictwie dzialania niepozadane terapii (nud-
noéci, wymioty, dysfagie, zaburzenia oddychania, bdle
i zawroty glowy). Wywiad w II fazie obejmowat dole-
gliwosci, ktére pojawily sie w ciggu roku po pierwszej
terapii radiojodem.

Scyntygrafie dynamiczna (SD, dynamic scintigraphy)
wykonano na gammakamerze Mediso Nucline TH-33
wyposazonej w kolimator niskoenergetyczny szerokie-
go zastosowania (LEGP). Badania wykonywano na
czczo lub po 2 godzinach od ostatniego positku, po na-
wodnieniu. Pacjent otrzymywal dozylnie 10 mCi *~Tc
(nadtechnecjan sodu). W momencie iniekgji rozpoczyna-
no 40-minutowa akwizycje w projekcji przednio-tylnej,
obejmujaca glowe i szyje badanego, na matrycy 128 X
% 128. W 20. minucie podawano strzykawka do ust sty-
mulator wydzielania éliny (5 ml soku z cytryny). Anali-
zy badania dokonywano przez zaznaczenie na obrazie
sumacyjnym czterech regionéw zainteresowania (ROI,
regions of interest) obejmujacych §linianki przyuszne
i podzuchwowe oraz ROI w mézgu (rejon skroniowy)
stuzacy okresleniu tla; na ich podstawie wykreslono
krzywe aktywnosci w czasie. Na krzywych zaznaczo-
no punkty maksymalnej aktywnosci w narzadzie A oraz
punkty minimum aktywnoéci po podaniu bodzca sma-
kowego B (ryc. 1). Na podstawie liczby zliczeh w tych
punktach okredlono nastepujace wskazniki:

— wskaznik wychwytu (UR, uptake ratio) — iloraz liczby
zliczetr w dliniance przez liczbe zliczen tta w czasie Tmax;
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%F = (F/F przyusznej prawej + F przyusznej lewej +
+ F podzuchwowej prawej + F podzuchwowej lewej) * 100,
gdzie F — funkcja danej slinianki

A — punkt
maksymalnej
aktywno$ci w czasie
Tmax

B — punkt minimalnej

B aktywnosci

a a— liczba zliczen
bI
t (min)

w punkcie A
0 w punkcie B

zliczenia/s

b — liczba zliczer

Rycina 1. Krzywa aktywnosci wydzielniczej slinianek w czasie
Figure 1. Secretory time-activity curve for salivary gland

— maksymalne wydzielanie (MS, maximum secretion)
— procentowy spadek aktywnosci w gruczole po
podaniu stymulatora wydzielania, liczony jako
(a-b)/a * 100 (%);

— procentowy udzial poszczegdlnych slinianek w ogol-
nej funkgji (%F); funkcja gruczotu liczona jako pole
pod krzywa na odcinkuod T,do T,__ .
Ultrasonografie $linianek wykonano na aparacie

Aloca SSD-1700, z uzyciem glowicy liniowej UST 5524

o czestotliwosci 7,5 MHz i dlugosci powierzchni czyn-

nej 3,8 cm. W trakcie badania oceniano wymiary gru-

czotu (Slinianki przyuszne i podzuchwowe) oraz echo-
geniczno$¢ migzszu.

Poréwnania wynikéw SD i USG wykonanych przed
leczeniem i po roku (grupy Al i A2) dokonano za po-
mocy testu t-Studenta dla préb powigzanych lub nie-
parametrycznego testu Wilcoxona dla par (jesli réznica
wynikéw nie miala rozktadu normalnego). Wartosci
p mniejsze lub réwne 0,05 byly uwazane za istotne sta-
tystycznie, natomiast 0,05 < p < 0,1 za wartosci na gra-
nicy istotnosci statystycznej. Poréwnania wynikéw SD
miedzy grupami Al i B dokonano za pomoca analizy
kowariancji, w ktérej zmienng kowariancyjna byt wiek.
bLaczny wplyw réznych czynnikéw mogacych oddzia-
tywac na funkcje $linianek na réznice wynikéw SD
i USG badano w modelu regresji wielokrotnej. Analize
czestosci (poréwnanie czestoéci wystepowania obja-
wow) przeprowadzono za pomoca testu x>z poprawka
Yatesa lub testu dokladnego Fishera.

Wyniki

Opracowanie wynikéw rozpoczeto od poréwnania
dolegliwosci subiektywnych dotyczacych Slinianek
ijamy ustnej w grupie pacjentéw przed pierwszym le-
czeniem i rok po nim (grupa Al vs. A2). Czeé¢ chorych
z grupy A2 podawata wystgpienie przejsciowych dole-
gliwosci w miernym nasileniu, jednak nie zaobserwo-

Tabela 1. Dolegliwosci subiektywne w grupie A1i B
Table I. Subjective symptoms in groups A1 and B

Objaw/grupa badana A1l B p

n (%) n (%)
Bal, obrzek $linianek 0(0%) 4 (20%) 0,001
Suchosé w ustach 8(20%) 51(25%) NS
Gesta wydzielina w ustach 0 (0%) 3(15%) 0,033
Trudno$ci w potykaniu 2 (5%) 3(15%) NS
Stany zapalne $luzowki 6(15%) 4 (20%) NS
jamy ustnej
Uszkodzenie wechu 0 (0%) 0 (0%) NS
Uszkodzenie smaku 1(2,5%) 5(25%) 0,013
Czesto$¢ zachorowan 0(0%) 2 (10%) NS
na infekcje gornych drég
oddechowych
Stan zdrowia zebdw (préchnica) 0 (0%) 3(15%) 0,033

Tabela II. Czgstos¢ wystepowania dolegliwosci odczuwanych
przez pacjentow bezposrednio po podaniu dawki leczniczej
B w catej grupie badanej (gr. A + gr. B; n = 60)

Table II. Percentage of subjective complaints immediately
after administration of *'I therapeutic dose in patients (group
A+ group B; n = 60)

Dolegliwosé Odsetek
Bél w lozy pooperacyjnej 221
Bdl, obrzek $linianek 45,9
Suchos$¢ w ustach 34
Zaburzenia smaku 10,2
Zaburzenia wechu 34
Nudnosci 34
Wymioty 34
Bdle zotadka 6,8
Dysfagia 5.1
Zaburzenia oddychania 1.7
Béle lub zawroty gtowy 11,9

wano statystycznie istotnych réznic w wynikach anali-
zy. Podobne poréwnanie przeprowadzono pomiedzy
grupami Al i B (chorzy po kilkakrotnej terapii radiojo-
dem). W grupie B wykazano istotne statystycznie r6z-
nice w czestoéci wystepowania kilku dolegliwosci.
Zbiorcze wyniki przedstawiono w tabelach I1i1I.

W badaniach SD dla kazdej $linianki obliczono UR,
spadek aktywnosci po podaniu stymulatora MS oraz
procentowy udzial w globalnej funkcji. W ocenie po-
réwnawczej grup AliA2 (tab. III) istnieje wyrazna ten-
dencja do spadku UR, potwierdzona istotnoscia staty-
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Tabela III. Parametry scyntygraficzne grupy przed i po leczeniu (A1 vs. A2)

Table III. Scintigraphic parameters before and after treatment (A1 vs. A2)

Parametr/grupa badana n A1 A2 p
srednia SD srednia SD

UR przyuszna prawa 40 3,99 1,08 3,72 0,95 0,013
UR przyuszna lewa 40 3,99 1,11 3,81 0,95 NS (0,09)
UR podzuchwowa prawa 40 431 1,39 390 095 0,005
UR podzuchwowa lewa 40 408 114 3,73 084 0,002
MS przyuszna prawa 40 65,36 11,94 63,17 11,64 0,017
MS przyuszna lewa 40 65,29 10,97 63,22 11,33 NS
MS podzuchwowa prawa 40 55,14 12,39 52,58 14,57 NS
MS podzuchwowa lewa 40 54,56 10,98 51,85 13,86 NS
%F przyuszna prawa 40 2241 2,81 22,37 3,03 NS
%F przyuszna lewa 40 22,06 3,27 22,56 3,38 NS
%F podzuchwowa prawa 40 28,39 3,21 28,07 3,56 NS
%F podzuchwowa lewa 40 27111 2,97 26,98 2,87 NS

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; UR (uptake ratio) — wskaznik wychwytu; MS (maximum secretion) — maksymalne wydzielanie;

F — funkcja danej $linianki

styczna dla trzech §linianek i wynikiem na granicy istot-
noéci dla czwartej. Swiadczy to o stabszym gromadzeniu
znacznika i zmniejszeniu funkgji. Jest ono jednak na tyle
nieznaczne, ze poza potwierdzeniem oddziatywania **'I
na $linjanki nie ma znaczenia klinicznego ani diagnostycz-
nego; najwyzsza réznica w §rednich UR (podzuchwowa
prawa) wynosi 0,41. Podobnie znikome réznice daje sie
zauwazy¢ w maksymalnych spadkach aktywnosci w po-
szczeg6lnych $liniankach — najwyzsza réznica w $red-
nich wynosi 2,71% (8linianka podzuchwowa lewa). Wy-
kazano istotnos¢ statystyczng tylko dla jednej slinianki
(p = 0,017 — slinianka przyuszna prawa). Nie obserwo-
wano wiec istotnej zmiennosci wspoélczynnika spadku
i zwigzanej z nim funkcji sekrecyjnej gruczoléw.

Odsetek udziatu poszczegélnych gruczoléw w cal-
kowitej funkcji miat za zadanie odzwierciedli¢ wplyw
promieniowania na gruczoly przyuszne i podzuchwo-
we jako na narzady o réznej budowie i r6znej promie-
niowrazliwosci. Przed terapia prawa i lewa przyuszni-
ca wykazywaly odpowiednio 22,4% i 22,06% udziatu,
a Slinianki podzuchwowe 28,39% i 27,11%. Po terapii
nie nastgpily zadne istotne statystycznie przesuniecia
procentowe miedzy funkcjg $linianek; r6znice w §rednich
byty réwne lub mniejsze 0,5%, przy odchyleniu stan-
dardowym (SD, standard deviation) 2,8-3,4. U 12 oséb
(30%) z grupy Al i takiej samej liczby z grupy A2 oraz
u 10 0s6b (50%) z grupy B szczyt aktywnosci (T __ ) po-
jawial sie znacznie wczeéniej niz w 20. minucie (czas
podania soku z cytryny). Wezesny T dotyczyt z re-
guly §linianek podzuchwowych.
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Miedzy grupami A2 B (tab. IV) stwierdzono rézni-
ce dla kilku parametréw. Srednie UR sa statystycznie
nizsze dla prawej i lewej $linianki przyusznej o 0,84
10,93 (p < 0,01). Réznice Srednich UR $linianek podzu-
chwowych byly nizsze (bez znamiennosci statystycz-
nej) — 0,67 dla prawej i 0,38 dla lewej. Maksymalny
spadek aktywnosci dla §linianki przyusznej prawej
wyniést srednio 7,3% (wynik na granicy istotnoéci sta-
tystycznej), natomiast dla przyusznej lewej — 12,7%
(p < 0,01). Nie wykazano znaczacych réznic dla $linia-
nek podzuchwowych. Wplyw terapii na przyusznice
znajduje potwierdzenie w ocenie ubytku funkgji; §li-
nianki przyuszne stracilty w sumie 5,19% funkcji na
rzecz §linianek podzuchwowych (p < 0,01).

Badania USG wykonane przed i po pierwszej tera-
pii mialy oceni¢ jej wplyw na cechy morfologiczne $li-
nianek. Wymiary gruczotéw podzuchwowych nie ule-
gly znaczacym zmianom, wykazano istotng zmiane tyl-
ko jednego parametru (szerokos¢ slinianki podzuchwo-
wej lewej). Obserwowano niewielkie zmniejszenie
szerokosci Slinianki przyusznej prawej i lewej, stano-
wiace 7,6% i 10,3% wymiaru pierwotnego (p < 0,01).
Stwierdzana echogenicznoéc¢ gruczotéw byla prawidto-
wa. Tylko u 1 osoby USG wykazalo cechy wibknienia
w §liniankach podzuchwowych, ktére w kolejnym ba-
daniu po roku nie uleglo zauwazalnemu nasileniu.

W analizie czynnikéw dodatkowych na dziatania
niepozadane terapii wykazano, ze w badanej grupie
B-adrenolityki zazywato 12 0s6b (30%). Sredni UR dla
§linianek podzuchwowych po terapii spadi o 0,15 dla
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Tabela IV. Parametry scyntygraficzne dla badanych grup A2 vs. B
Table IV. Scintigraphc parameters in group A2 vs group B

Parametr/grupa badana A2 B p
n Srednia SD n Srednia SD

UR przyuszna prawa 40 3,72 0,95 20 3,15 0,62 0,008
UR przyuszna lewa 40 3,81 0,95 20 3,06 0,82 0,0013
UR podzuchwowa prawa 40 390 095 20 364 0,61 NS
UR podzuchwowa lewa 40 3,73 0,84 20 3,70 0,60 NS
MS przyuszna prawa 40 63,17 11,64 20 58,02 20,0 NS
MS przyuszna lewa 40 63,22 11,33 20 52,64 258 0,016
MS podzuchwowa prawa 40 52,58 14,57 20 5234 11,2 NS
MS podzuchwowa lewa 40 51,85 13,86 20 5545 8,16 NS
%F przyuszna prawa 40 22,37 3,03 20 19,51 3,10 0,001
%F przyuszna lewa 40 2256 3,38 20 19,83 4,64 0,0054
%F podzuchwowa prawa 40 28,07 3,56 20 30,21 3,78 0,017
%F podzuchwowa lewa 40 26,98 2,87 20 3042 3N 0,001

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; UR (uptake ratio) — wskaznik wychwytu; MS (maximum secretion) — maksymalne wydzielanie;

F — funkcja danej $linianki

praweji0,13 dla lewej, podczas gdy w grupie przyjmu-
jacej te leki spadek wyniost 1,021 0,86 (p < 0,001); wy-
nik ten potwierdza spadek funkcji liczony metoda pola
pod krzywa na rzecz §linianek przyusznych. Réwno-
cze$nie nie potwierdzono wplywu leku na wychwyt
znacznika w §liniankach przyusznych. Nie odnotowa-
no tez wplywu na wspoélczynnik maksymalnego spad-
ku aktywnosci w zadnej §liniance.

U 19 pacjentéw z grupy Al (47,5%) bezposrednio
po terapii wystapily cechy stanu zapalnego w postaci
bélu i obrzeku slinianek lub przej$ciowego uposledze-
nia funkcji (sucho$¢ w jamie ustnej). Nie wykazano
zwiazku pomiedzy wystapieniem tych objawoéw
a uszkodzeniem péznym gruczoléw; wystapila zaled-
wie jedna istotnos¢ statystyczna dotyczaca USG (sze-
roko$¢ Slinianki podzuchwowej prawej). Nie zaobser-
wowano zadnej korelacji miedzy stezeniem tyreotro-
piny (TSH, thyroid stimulating hormone) przed podaniem
dawki leczniczej radiojodu (wartosci 31-199 mU/1),
a zmianami funkcji. Pewien wplyw na r6znice w para-
metrach SD przed i po terapii ma wiek — spadek UR
prawej i lewej élinianki podzuchwowej o 0,019/rok
i 0,015/rok jest istotny statystycznie (p < 0,05). Oczywi-
stym czynnikiem determinujacym wielko$¢ uszkodzen
jest dawka radiojodu. Grupa Al nie byta jednolita pod
tym wzgledem: 27 (67,5%) 0s6b otrzymalo 60 mCij,
8 (20%) oséb — 90 mCi, 3 (7,5%) osoby — 120 mCi,
2 (5%) osoby — 150 mCi. Nie wykazano zwigzku mie-
dzy wielko$cig dawki a wynikami SD po roku od mo-
mentu rozpoczecia terapii. Mimo zréznicowania wy-
sokosci podanej aktywnosci, dawki pochloniete przez

slinianki sa w stosunku do ich radiowrazliwosci niskie,
co potwierdzaja niewielkie zmiany parametréw w ta-
beli III. Niewielka liczebnos¢ grupy badanych otrzymu-
jacych wieksze dawki "' spowodowala, ze moc staty-
styczna badania byla zbyt mala, by wykaza¢ ewentu-
alna wieksza szkodliwo$é wyzszych dawek w grupie
Al/A2. Wplyw taki wykazano, poréwnujac grupy A2iB
w tabeli IV; sumaryczna dawka grupy B wynosita
180-860 mCi.

Dyskusja

Przewlekly stan zapalny $linianek nalezy do niestocha-
stycznych efektéw ubocznych, a jego nasilenie zalezy
przewaznie od podanej dawki. W wiekszosci publiko-
wanych prac wysokos¢ stosowanych dawek w ablacji
tarczycy wynosi 80-200 mCi [4-6]; w przedstawionej
pracy stosowane dawki byly mniejsze (srednio 75 mCi).
Wedlug wielu autoréw az 50% przypadkéw przewle-
klego uszkodzenia §linianek nie poprzedzaja objawy
ostrego zapalenia, co wskazuje na brak zwigzku mie-
dzy wczesnymi i péZnymi dolegliwo$ciami [5, 6]. Przej-
Sciowe dolegliwosci spowodowane podaniem *'I mogga
wystapi¢ juz kilka godzin po podaniu, najwieksze na-
silenie osiagaja w ciggu 24-48 godzin i ustepuja w cia-
gu tygodnia od momentu podania [7]. Khan i wsp. [8]
po podaniu 150 mCi obserwowali obrzek $linianek
u 34% leczonych, a bolesnos¢ u 18%. W innych bada-
niach odsetek ten siegal Iacznie 50% przypadkéw [9].
Znacznie mniejsza liczbe dolegliwosci odnotowali Lin
i wsp. [7] — tkliwos¢ Slinianek wystapita tylko u 3,6%
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pacjentéw (podana dawka ablacyjna wynosila jednak
zaledwie 40 mCi). Dolegliwosci ze strony $linianek
u 67% pacjentéw leczonych radiojodem z powodu prze-
rzutéw odlegtych zaobserwowali Van Nostrand i wsp. [10]
przy dawkach sumarycznych siegajacych 420 mCi.
Alexander i wsp. [5] opisuja dolegliwosci spowodowa-
ne uszkodzeniem $linianek w grupie 203 oséb, gdzie
u 42,9% — po roku od momentu podania dawki 100
—-200 mCi — calkowita kserostomia dotyczyta 4,4%;
u jednej osoby utrzymywata sie do 7 lat. Solans
i wsp. [6] podaja takie dolegliwosci u 32,9% pacjentéw
w pierwszym roku, liczba ta spadia do 20,3% w drugim
115,2% w trzecim roku po terapii; u pojedynczych oséb
sialadenitis rozwijalo sie z wielomiesiecznym opdZnie-
niem. W prezentowanej grupie badanych tylko
u 6 0s6b (15%) w ciggu roku wystapily objawy prze-
wlektego stanu zapalnego, a 5 oséb (12,5%) informo-
walo o pojawieniu sie odczucia suchosci w ustach. Ob-
serwowane efekty niepozadane terapii wystepowaty
wiec znacznie rzadziej niz te opisane w publikacjach
[5], a obserwowane zmiany parametréw USG i SD nie
korelowaly z obecnoscig klinicznych cech sialadenitis
po leczeniu "I Istotny statystycznie zwigzek stwier-
dzono natomiast pomiedzy wysokosciga dawki '*'1
a uczuciem suchosci w ustach; prawdopodobnie
w wiekszej grupie badanej zwigzek taki mogiby doty-
czy¢ rébwniez objawdw stanu zapalnego.

Poréwnujac grupy Al i B, mozna zauwazy¢ wzrost
czestosci pojawiania sie dolegliwosci. U 3 pacjentéw
(15%) z grupy B wystapil nieobserwowany w grupach
Ali A2 charakterystyczny objaw ,gestej $liny”, u takiej
samej liczby pojawily sie réwniez trudnosci w potyka-
niu. Na uwage zastuguje zglaszane w wywiadzie po-
gorszenie stanu uzebienia u jednej z 0oséb; obecnos¢
innych objawéw uszkodzenia §linianek, niski UR
w scyntygrafii oraz wysoka dawka sumaryczna (510 mCi)
pozwalaja na stwierdzenie duzego prawdopodobien-
stwa zwigzku z terapig, cho¢ pogorszenie to moglo takze
wystapié z przyczyn niezwigzanych z leczeniem. Wy-
daje sie, ze jednorazowe podanie dawki *'I, w kontek-
Scie subiektywnej oceny funkgji $linianek przez pacjen-
ta, jest terapig bezpieczng, a ryzyko istotnych dzialan
niepozadanych, cho¢ mozliwe, stosunkowo niewielkie
(powiklania sa zdecydowanie czestsze podczas konty-
nuagji terapii radiojodem). Bardziej obiektywnych wia-
domosci dostarcza jednak analiza parametréw SD
i USG. W pracy Malpani i wsp. [11] u prawie 70% bez-
objawowych pacjentéw byly obnizone parametry wy-
chwytu i wydzielania; podobnie Solans i wsp. [6] stwier-
dzili wieksza liczbe zmian scyntygraficznych (50,6%)
w stosunku do dolegliwosci (32,9%) w pierwszym roku
po terapii. Dzieje sie tak prawdopodobnie z powodu
rezerwy funkcjonalnej oraz przejmowania funkcji przez
gruczoly mniej uszkodzone [11].
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Uzyskane w tej pracy wielkosci parametrow UR
i MS u 0s6b przed terapia byly poréwnywalne z opisa-
nymi w piSmiennictwie [12, 13]. Por6wnanie parame-
tréw SD przed i po pierwszej dawce ablacyjnej nie
wykazalo wiekszych réznic; UR spadl o 4,5-9,5%
w stosunku do wartosci wyjsciowych (p < 0,05 dla
3 §linianek), MS nie wiecej niz2,7% (p > 0,05). Wieksze
réznice zaistnialy pomiedzy grupa przed terapia i po
wielokrotnym leczeniu; istotne spadki UR dla $linianek
przyusznych wyniosty okoto 22%, dla §linianek podzu-
chwowych 9-16%. Maksymalne wydzielanie zmniej-
szylo sie 0 11-19% dla §linianek przyusznych, dla po-
dzuchwowych réznice byly znikome (do 5%). Posred-
nie wyniki uzyskano, poréwnujac grupe po jednokrot-
nej i wielokrotnej terapii — UR dla $linianek przyusznych
byt nizszy o 15-20%, dla podzuchwowych o 1-7%; MS
dla slinianek przyusznych spadt o 8-17%; réznice dla
§linianek podzuchwowych byly réwniez nieznaczne
(wzrost 0 7% dla Slinianki podzuchwowej lewej). Wy-
niki te mozna poréwnac z pracg Murata i wsp. [13], kto-
rzy badali wplyw brachyterapii i zewnetrznej teleradio-
terapii na funkgje slinianek (autorzy nie znalezli publi-
kacji dotyczacej leczenia radiojodem, w ktérej postugi-
wano by sie identycznymi parametrami). Wyliczona
dawka pochlonieta w trakcie brachyterapii wyniosla
§rednio dla §linianek przyusznych i podzuchwowych
odpowiednio 2,5 Gy i 9,9 Gy, odpowiada ona orienta-
cyjnej dawce pochionietej w terapii *'I dawkami do
100 mCi; naswietlania ze zrédel zewnetrznych obcia-
zaly dawkami 42,4-45,8 Gy. Nie stwierdzono statystycz-
nie istotnych zmian po brachyterapii; po teleradiotera-
pii byly one znaczne — dla przyusznic MS zmniejszylo
sie 0 67%, UR o0 24%, natomiast dla $linianek podzu-
chwowych MS 0 39,5%. Inne wyniki uzyskali Bohusla-
vizki i wsp. [14], ktérzy ocenili spadek funkcji migzszu
gruczoléw slinowych na 15% po 11-16 mCi i 33% po
40 mCi — grupa tych pacjentéw prezentowala rézny
stan hormonalny i wielko$¢ tarczycy. Stezenie hormo-
néw tarczycy ma pewien wplyw na czynno$¢ élinianek
i tym mozna przypuszczalnie ttumaczy¢ tak znaczne
spadki parametrow scyntygraficznych po stosunkowo
niewielkich dawkach [15]. Caglar i wsp. [16], oceniajac
scyntygrafie wizualnie stwierdzil zaburzenia funkcji
u 35% o0s6éb po dawce 100 mCi, u 46% po 150 mCi
iu 100% po dawkach powyzej 200 mCi. Por6wnywal-
ne wyniki uzyskat Solans — zaburzenia wystapily
1 50% pacjentdw w pierwszym roku po terapii z szero-
kim spektrum dawek (25-500 mCi). Z tej liczby, w kolej-
nych latach liczba chorych z nieprawidlowym scynty-
gramem zmniejszyla sie do 13,9%, ale w trzecim roku
pojawila sie spora liczba (35%) nowych pacjentow z za-
burzeniami [6]. Poréwnywanie wprost przytoczonych
rezultatéw jest niemozliwe, poniewaz kazdy z osrod-
kow posiadat wlasng metodyke i rézne systemy opisu



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (5)

Tabela V. Srednie zmian parametréw scyntygraficznych w badaniach przed i po terapii, zréznicowane pod wzgledem
przyjmowania f-adrenolitykow przez pacjentow

Table V. Mean changes in scintigraphic parameters before and after treatment inpatients receiving or not f-adrenolytic drugs

Parametr Pacjenci bez leku Pacjenci p
przyjmujacy lek
n Srednia SD n Srednia SD

UR przyuszna prawa 28 0,22 0,73 12 -0,37 0,65 NS
UR przyuszna lewa 28 0,19 0,72 12 -0,16 0,57 NS
UR podzuchwowa prawa 28 -0,15 0,68 12 -1,02 0,74 0,001
UR podzuchwowa lewa 28 -013 054 12 -0,86 0,55 < 0,001
%F przyuszna prawa 28 -0,82 2,06 12 1,79 3,08 0,003
%F przyuszna lewa 28 -024 1,94 12 223 1,817 0,001
%F podzuchwowa prawa 28 0,43 2,48 12 -2,08 1,93 0,004
%F podzuchwowa lewa 28 0,64 2,15 12 -195 280 0,003

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; UR (uptake ratio) — wskaznik wychwytu; F — funkcja danej $linianki

wyniku. Jedynym racjonalnym rozwigzaniem wydaje
sie obiektywizacja badan przez wprowadzenie jednoli-
tych granic norm dla parametréw wychwytu i sekrecji.
Uzyskane wyniki zgodnie potwierdzaja jednak, ze im
wiegksza jest dawka ', tym ryzyko klinicznych wyktad-
nikéw uszkodzenia Slinianek jest wieksze (rosnie ono
zwlaszcza po sumarycznych dawkach przekraczajacych
250 mCi). Uszkodzenie to jest wyraZniejsze w §linian-
kach przyusznych [11, 17, 18]. Ponadto, obraz SD nie
zawsze koreluje z dolegliwo$ciami. Sposréd 5 oséb
z grupy A2, u ktérych stwierdzono nieprawidlowy wy-
nik SD, tylko jedna zglaszala dolegliwosci, natomiast
sposrdéd 6 oséb z grupy B zglaszaty je 3 osoby. Okres
obserwacji jest jednak krétki i nie mozna wykluczy¢
pojawienia si¢ kserostomii w okresie pézniejszym.
Poza préba okreslenia spadku funkcji, u pacjentéw
przeprowadzono badanie USG w celu wykrycia ewen-
tualnych zmian morfologicznych. Autorzy nie znalezli
w pi$miennictwie publikacji dotyczacych zmian obra-
zu USG élinianek po leczeniu radiojodem. Nieliczne
prace o podobnej tematyce majg zwigzek z kserostomig
w zespole Sjogrena — czulos¢ badania 75%, specyficz-
nos¢ zaledwie 30% [19]. W calej grupie badanej po lecze-
niu ' nie wykazano zauwazalnych zmian echogenicz-
nosci gruczoléw slinowych, obserwowano jedynie ten-
dencje do spadku wymiaru poprzecznego przyusznic.
Analiza czynnikéw wplywajacych na funkcje $linia-
nek, ktéra zalezy od pobudzenia ukladu autonomicz-
nego i jest bardzo wrazliwa na substancje antycholiner-
giczne (w szczegodlnosci przeciwko receptorowi muska-
rynowemu M,) zmusza to do przegladu listy lekéw
powodujacych spadek produkgji §liny i zmian w jej skla-
dzie. Opublikowali jg Sreebny i wsp. [20]. Beta-adreno-
lityki interferujace z ukladem wspdtczulnym moga indu-

kowa¢ obnizke ilosci protein i amylazy przy niewielkim
wplywie na objetos¢ wydzieliny [21]. W przeprowadzo-
nej analizie wykazano znaczng réznice w wielkosci
redukcji UR dla $linianek podzuchwowych u pacjen-
tow leczonych ta grupa preparatéw; zmniejszenie
wspoélczynnika wychwytu byto ponad 6-krotnie wyzsze
w stosunku do chorych nieprzyjmujacych lekéw
(p < 0,01) (tab. V). Wzgledny udziat Slinianek podzu-
chwowych w calkowitej funkcji zmniejszyl sie
0 2,5% na rzecz przyusznic. Zjawisko to odwrotnie niz
w przypadku mniejszej radiowrazliwosci gruczotéw
podzuchwowych spowodowanej stalym poziomem
spontanicznego wydzielania — kazdy czynnik, ktéry
to wydzielanie zredukuje, spowoduje wieksze uszko-
dzenie narzadu [21].

Podsumowujac efekty niepozadane terapii radiojo-
dem, nalezy wspomnieé takze o innych dolegliwo-
Sciach. Bole w obrebie lozy pooperacyjnej sa spodzie-
wanym efektem dawki ablacyjnej, ktéra wywotuje stan
zapalny i nekroze pozostatosci tkanki tarczycowe;.
Obrzekibol bezposrednio po leczeniu ' zglosilo 22,1%
pacjentéw, wedlug innych autoréw odsetek ten waha
sie 8-16% [4, 8]. Doustna forma terapii radiojodem moze
indukowac wiele dolegliwosci ze strony napromienio-
wanego ukladu pokarmowego. W badanej grupie nud-
nosci zglosito 34% pacjentéw, ale tylko 2 osoby (3,4%)
wymiotowaly, natomiast 4 (6,8%) skarzyty sie na béle
zoladka. W pracy Khan dolegliwosci pokarmowe do-
tyczyly 50% badanych, ponad 2-krotnie czeéciej zda-
rzaly sie wymioty (8%). Podobne wyniki uzyskali Kita
i wsp. — odpowiednio: 40,2% i 7,6% [8, 9]. W innych
obserwacjach wymioty zdarzaly sie u ponad 5% po
duzych dawkach i u 1,78% po dawkach matych, a béle
zoladka u 3,75% [7, 22]. Nieprawidlowe odczuwanie
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smaku jest dolegliwoscia przejéciows, ale znacznie bar-
dziej roztozong w czasie niz stan zapalny $linianek czy
Sluzéwki zoladka, w piSmiennictwie zalicza sie ja do
posrednich pod wzgledem czasu trwania. W grupie
badanej dolegliwos¢ ta dotyczyla 10% pacjentéw. Na-
lezy jednak zauwazy¢, ze wywiad zbierany 2-3 dni po
podaniu I mégl nie ujawnié wszystkich przypadkéw.
Wedtlug Alexander i wsp. zaburzenia te mogga sie poja-
wié¢ nawet po kilku tygodniach od momentu rozpocze-
cia terapii i trwac do 3 miesiecy. W grupie os6b z hete-
rogennymi dawkami (100-200 mCi) obserwowano je
u 27% leczonych, z natezeniem zaleznym od wielkosci
dawki [5]. Nieco zaskakujace jest wystapienie boléw
glowy u 12% pacjentéw. Obiektywne stwierdzenie czy
byly one spowodowane terapia radiojodem czy tez in-
nymi czynnikami jest niemozliwe. Prawdopodobnie jest
to objaw niespecyficzny zwigzany ze stresem wywola-
nym hospitalizacja i izolacjg — takie ttumaczenie przy-
jeli Kita i wsp. [9], ktérzy wspominaja o bélach glowy
u4,4% pacjentow. W okresie pdzniejszym wzrost ilodci
zachorowan na infekcje gérnych drég oddechowych
stwierdzono u 5 0s6b (12,5%). Podobng czestos¢ stwier-
dzili w swoim materiale Aleksanderiwsp. [5]. lo§¢ czyn-
nikéw jakie moga wplywac na odpornosé, mozliwa
zmiana trybu zycia i zachowania 0s6b po chorobie no-
wotworowej kazg jednak podchodzi¢ z duza ostrozno-
Scig do stwierdzenia ewentualnego zwigzku miedzy
terapia radiojodem a wzrostem liczby infekcji.

Whioski

1. Dawki jodu "I stosowane w uzupelniajacej terapii
DTC maja destrukcyjny wplyw na migzsz gruczo-
6w slinowych.

2. Im wyzsza jest dawka ™I, tym ryzyko klinicznej
manifestacji uszkodzenia §linianek jest wieksze,
przy czym $linianki przyuszne sg bardziej radiow-
razliwe.

3. Leki hamujagce wydzielanie §liny mogg nasila¢ skutki
uboczne terapii radiojodem.

4. Objawy ostrego stanu zapalnego $linianek po lecze-
niu radiojodem nie wplywaja na czestos¢ wystepo-
wania péznych efektéw niepozadanych.
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