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A mon jury de these

A Monsieurle ProfesseurChossegros
CherMaitre,

-H YRXV UHPHUFLH GH OTKRQQHXU TXH YRXV PH IDLWHV D
theése. Ponte et précurseur de la chirusglezaire miniinvasive YRXV P{DYH] GRQQp OH
la spécialitéJe suis honorde pouvoir a présent vous remercier pour le savoir qgue vous nous
transmettez au quotidien, pour votre bienveillance ainsi que pour votre rijériiable
marathonien, vous avez réussi de la plus belle des facons votre rble de pére de famille, de
chirurgien et de sportif accompRensant toujours aux plus jeunes dont vous étes responsable
avant vousmémejH PHVXUH PD FKDQFH G § o¥fddchlelp Wps &5sréepH G D Q
mon plus grand respeet de ma plus grande gratitude pour toutes les belles opportunités que
VousPIDYH]eRIIHUW

A Monsieurle ProfesseurGuyot
CherMaitre,

-I{DL HX OD FKDQF&aHs PTG QE R HWhGdigliteWadsddtéds Mdlrendbileté
chirurgicale reconne par tousfut un plaisir a observer chaque jolEncyclopédie de la

chirurgie Maxillofaciale, \os talents chirurgicaux, voteenour du voyage et de vous consacrer

aux autresi RQW GH YRXV XQ HJ[éspespodvojr profitevd) plus tdhgtemps

possible de votre enseignemeXbus me fats OfKRQQHXU GH MXJHU FH WUD

remercie et vous exprime tout mon profond respect.

A Monsieurle ProfesseurDavid Taieb

-fDL JUDQGHPH Q ¥bufleSas Oquis lde layré&actibH de cette th&§H [ H. WésL F H
conseils furent extrémement pertinents et votre disponibilité sans faille. Votre volonté de
développer des projets avec notre spécialité est une verkablIB QFH -THVSqUH TXH FH
VILQVFULUD SDUPL GH QRPEUHX[ DXWUHYV



A Monsieurle Docteur JeanMarc Foletti

-H QDL SDV HX OD FKDQFH GH WUDY D heawéoup delgsinaH U Y L FH
bénéficier de ton accompagnement sur tous mes pdgatcherchet sur cette these

-H WH UHPHUFLH SRXU OD FR@HNQHIPEXHXWXHY TRV VDR FRWG

ton aide pour les enseignements théoriques et pratiques aux plus jeunes.

-IDL HX XQ JUDQG SO DbrisAldif spvEipdoe iU dais&hemdéitid awec grande
aisance et toujours avea plaisirsincere Je pense que toutes tes qualfiggentde toi un futur

grandprofesseur.



$ PHV PDVWUHY GRQW M{DL HX OfKR
'‘DQV OTRUGUH FKURQR

A M. le Professeur Thierry Merrot

Patron de la grande école de pédiatrie Marseillaise. Je vous remercie pour votre bienveillance
HW YRWUH HQVHLIJQHPHQW 9RXV PYDYH] GgV OH GpEXW GH
une carriere hospitaloniversitaire - PEr® que je pourrais suivre cette voie et vous donner

raison.

A M. le Professeur Flecher

- 1 D Bndebhent apprécié les 6 mois passés dans votre service. Sous la supervision de vos
équipes et de vouPrPH MIDL SX GpYHORSSHU PHd&/meibore DriquaVpV FKL
durant mon internat. Je retiens de beaux enseignements dans la reconstruction osseuse lourde

et la maitrise deechniques extrémement pointuesfRVWpRV\QWKqgVH

-H YRXV UHPHUFLH SRXU OD FRQILDQIgisséelW OIDXWRQRPLH °



A meschefs, chefs de cliniques et assistants
'DQV OTRUGUH FKURQR

Au DocteureNicolettaPanait

-iDL SX IDLUH PHV SUHPLqQUHV DUPHV FKLUXUJLFDOHYV j YRV

et votre bienveillance.

Au DocteurJeanMarie Gennari

JeYRXV UHPHUFLH SRXU Of{DXWRQRPLH HW OD FRQILDQFH TX

humour et plein de sérénité que vous arrivez a aborder des chirurgies lourdes et techniques.

Au DocteurEric Castel

-H YRXV UHPHUFLH SRXU O Hansmi¥ dahdceTieXdpédiamti pouRdhDeY ¢l di
proche ded maxillofaciale Mon passage dans votre service restera un souvenir extrémement

agréable

Au DocteurAlain Perez

Je retiendrais votre dextérité chirurgical®tre culture, votre humour et votgentillesse.

Passionné de nouvelles technologies, vous conservez un esprit aiguisé et critique.

Au DocteurAshraf Bilasi

Je retiendrais ta compétenceOD JUDQGH SUpFDXWLRQ HW OH UHVSHFW
patients etesinternes.Je conclurai par cet@onstatation « C'est sdr, aujourd'hui, le monde

hospitalier a re¢cu un contrecoup médiatigue



Au DocteurVasile Cotuti

Je garde un souvenir extrémement ému des moments que nous avons passé. elgsemble
UHSHQVH | VHV KHXUHV SDVVpHVY DX EORF j WHV FERQVHLO
pourrais te définir comme une force tranquille qui savait apprégier YLH HW FHETXTHOOI
repense a cette garde ou apres 12 heures de travastRdh WX QYD Vré&@NréRVp PH
SOHLQH LQWHUYHQWLRQ FDU SDU XQ DVWXFLHX[ WRXU G¥Yp
en placeJe pensavant touta ta femme et ton enfant qui ont perdu un étre formidable.

Au DocteurPascal Maman

Chirurgien au fort caractére mais diablement efficace et rigoureux merci pour votre confiance
-H QTRXEOLHUDLYV yUR VB dvieBecnBuR red@icieX $H seulement je pouvais

me cloner.

Au DocteurRichard Volpi

-IDL HX JUDQG S GDas\khtds. jJeme gand® que GetHbons souvenirs des moments
ensemble quee soit au bloc opératoire aux stafts. 9RXV QYpWLH] SDV DYDUH GH
avec les internes non plu Infirmiére, vous éclairez le dos du chirurgienHQILQ QR Q« GX

machin qoi ».

Au Docteur Eric Chechlezt au Dbcteur Maroun Abiraad

Malgré des moments difficiles je garde un souvenir agréable de mon passage dans votre service.
-IDL DSSULV XQH ULJXHXU HW GH SUpFLHX[ JHVWHV RSpUD\

Au Docteur Virgil Omnes

Je retiens togrand talent chirurgical, ton humeur toujours joviale. A-AixProvence tu as su
IDLUH OTXQDQLPLWpP DXSUqV GH WRXV &THVW DYHE JUDQG
appris de belles lecons a tes c6tés.



Au Docteur Nicolas Graillon

DésormasdevenuSLOLHU GX VHUYLFH MY{DL FRPPHQFEpgfafldeQ LQWH!
en méme temps que tu commencais ton assistant. 3 ans plys tamktate que nous devons
IRUWHPHQW DSSUpFLHU QRV U{OHV FDU MiHi t¢h%Bsistéh&r.vV I1LQL
Mentor et amije constate que p&on travail acharné tu es devenue un grand chirupgpemant
VIDWWDTXHU DX[ RSpUDWLRQV @DHY BQWVSBRIKS O HGH X Q WRR/
professionnalisme sans faslé/éritable« meme» du serviceW X QYDV GH FHVVH GH W
tes internesontencore intéressés par la chirurgigf HVSqUH TXH FH\sefoAtld@T XHV OL
golt SXLVTXH FRPPH WM RH\WB&HDAE rénievidiements sont bemce que le

reste ca ne compte pas teap

Au DocteurStéphandruneau

5LIRXUHX[ SHUIHFWLRQQLVWH HW DPELWLHX[ MYDL HX X
DYHF WRL -H @éheBd¢ XajrePd® e a auttérence des fameuses puniaies
Je gade une immense sympathie etgrandrespect pour tpiméme si tu as critiqué ma belle

maison.

Au Docteur Pierre Revol et Audréyoret

-H WLHQV j VDOXHU OH SURIHVVLRQQDOLVPH HWo@EKXPDQL)\
soit dande service owau bloc opératoire. Par chance je suis passé dans votre seegqcene
certainematuité et force de caracterde regrette les internes passés trop gdaas votre

service efqjui se sonpar la suitdousorientés versGallitres spécialiés

Au Docteur Maxime Romeu

-IDL EHDXFRXS DSSUpFLp gaRdpesiecCEriveftdes MatientsMedHpow R Q
ton soutient et tes enseignement. kL QWU XVLRQ FH QfHVW SDV OD GHQW 1

qui rentrent»



Au DocteurFrancois Cheynet

Je souhaite rendre hommage a votre magnifique passion pour votre métier, votre gentillesse et
votre humanité. Véritable ponte de la chirurgie orthognathique, quintessence de notre spécialité,
YRXV PYDYH] GRQQp OH JRifakt sbddmipliexé/aldiffidiédulpretdidriabiors.R

Les staffs que vous animez chaque lundi et dorénavant le mercredi sont autant dedgreuve

votre plaisir a transmettre votre savoir et une invitation a constamment remettre en cause les
dogmes eta utlisHU QRV PpQLQJHV &YHVW DYHF OD SOXV JUDC
DXMRXUGYKXL YRXV UHPHUFLHU

Au Docteure Audrey Gallucci

-fDL HX OD FKDQFH GTrWUH WRQ L QatceldeQatacBiespdex®w XQ DQ
respect. Ta disponibilil#vectes internes et tes petits patients ainsitqumatienceP {RQW SHUPLV
GYIDSSUHQGUH pQRUPpPPHQW j WHV FRWpV -fHVSqUH SRX

enseignement.

Au Docteur Jeremy Gage

MHUFL GTDY RIledTpdne faiiz ddhfiance pour la réalisation des gestes opératoires
plus complexedDocteur Gaga,a X i 1 P T 1 E Hitef as8iEabt H

Au DocteurePaulinePouzoulet

-{DL HX EHDXFRXS GH SODLVLU j WUDYDLOOHU DYHF WRL
comprendréout le bien qui se dit de toi. Ton courage et ton engagement sont appréciés de tous.
-fHQYLH GpMj WHVY MRXUQpHY GH'!'EORF RSpUDWRLUH DYHF °

Au DocteurFabrice Campana

Votre vene | OfK{SLWDO SXEOLF HVW XQintmeés\delcRirbrBi€Qdarale.V WD E O
Vous avez urentrain incroyable et sincére powmansmettre votre savoirfHVSqUH TXH Ol

futures internes de Maxilltaciale auront la chance de travailler avec vous.



Au Docteure Mélanie Brach&rnaud

-H QDL FKV @RKHOGIrWUH WRQ LQWHUQH FHSHQGDQW MY{DL
gue nous avons passés ensemble ausst@affiurant les formations ou @s su «survoler»
OfDVVHPEOPpPH

Au DocteurSimon Avignon

Docteur «Fino». &fHVW DYHF XQH HW EBXFIRMMOEIDSORPE TXH W
de chef. Un véritable modéle de passage peti» a «grand» docteur. Tu as tant de qualité
TXH MH QH VXLV SDV V€U GYDYRLU MDPDLV HQWHQGX TXHO

devenu un formidble papa. Je te souhaite le meilleur pour la suite.

$ OpTXLSH G HExiFKIDIFXDIOH H OTK{SLWDOAGDHtRieoéHRgnHYV GH /LC

Dr SophieLaversame, Dr AnneClaire Ray

$ OTpTXLSH G BExiFoKIDIPLDIOH ®H O WKYsS: laviDbozub Chiad@$\Oo |t

Marc-Antoine Gardon

$ OfpTXLSH GH &KLUXUJLH L2¥Pfofeédde® Ius8nRIZReH BalteR Rartin

Penicaud, la Docteure Laure Santini, le Docteur Thomas Radulesam;teubHazbri Djamel

$ ONpTXLSHXGHL&EKZ5/ G XedProvec IL¢ Docteur JearPaul De Cuttoli, la

Docteure Mariana Cihanek, leoBteur Francois Antonini



A mes ceanternes

A mes caointernes de chirurgie pédiatriqua drearieam du Guetto Valentin, Antoine,
Nicolas, et MatHde pour cesupersemestreRe RQ D EUXWDOHPHQW SORQJp GD
-H QTR XE OL H U DBerhadeReDHirscet EDM@GBeillais sont venus rendre hommage a

nos talents dana confection des platres et la réduction des pronations douloureuses
A mes ceinternes de chirurgie orthopédiquBoris, Maxime et Jea@harles
$ &DUROH O 7L Q WAhkltedeveaud sDderide Ri@\etidiper maman.

A Stéphane, Malik, Maverick, Nail, Hamoutene, T@pn : A notre super duo, a tous tes styles
capillaires et vestimentaires improbaddent seul toi de secret A ta passion pour la chirurgie
RUDOH HW SRXU OD VXUl DWWLWXGEK YHIQWNWIH[LVWDLV SI

Aux co-internes de la conception : MetibselmackMichmich, lvanle cycliste EmericBBC,

RomainCSet Marinetous plus géniaux et adorable les uns que les autres.

A ceux donton egibligedfDGPLUHU OD FD S D ¢ jahmiKaprot& va Texing IDL U H

Claire et Hugo bien sar

A Philippemon coéquipier de M2t son fameuxiimoncello.Tu as su tomér les lunettes et
souleer OHV F° XUV

$X[ DXWUHV LQWHUQHY SRXU TXL MfpDd : pbekpeiites RidigelW X QH S
Estelle et Emilie qui ont su tres vite se faire une place et se faire apprécier &éctvaginne-
Sophie Gabriel, Sebastien, NatanatlJacinthe

Aux équipes paramédicales

Les équipes de la Conceptiorc H @pifat Nordsans oublier Aix et Salon : infirmiéres de
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Résumeé

Introduction

Les effets secondaires salivaires aprasement par iode radioactiéstent une problématique
centrale lorsGH O  XW Lded txalewdnBQ GH

Bien que de nombreuses études se concentrent sur les effets secondaires a court terme et leurs
moyens de prévention, quasimentaueurQ H VITHV W LeffeW pdddrdavgsidndterine
arsGHOj) GH DQVM GHREHMHW W p W Xe6 éffeps\delodntidir&af\aydssdoXdd U

terme apres traitement par iode radioactif dans les carcinomes papillaires différenciés de la
thyroide et de les comparer a la mdité a cout terme dans uneéme population.

Matériel et méthodes

Un questionnaire atadministréa été soumign 201%ux patients traités pade radioactif

entre janvier 2011 et décembre 2012. Ces patients avaient déja répondu au méme questionnaire
6 ans aupavant.

Résultats

Notre étude a montré une réduction significative efésts secondaires salivaireestamment
des sensation&S fLQFRQIRUW G brandibOl&re] & @aitotMiBnddesgonflements,
desdouleurs,GH OD VHQV D Wawrgs gafith vhgditsak¥@ans la bouchermettant

de retrouverun régime alimentaire «ormal ». Le stress et le recours a des traitements
médicamenteux afin de réduire les symptonaiwares ont également diminuke maniere
significative.

Conclusion

I1RWUH pWXGH VXJJqUH TXIXQ WDX[ VLJQLILFDWibhduidH SDWL
disparaitre et parmces rémissions30% se produiront a long terme. Nous ne pouvons
TXTHQFRXUDJHU j SRXUVXLYUH OH P Dten¢/ Céett@é@ade déxaity L GH
également servir a fournir de meilleures informations aux patients concernant les effets
secondaires indésirables et leurs évolutions a travers le temps.

Mots clés: Glandes salivaires, iode radioactif, cancer thyroidien, mamoe papillaire



Introduction

Depuis maintenant plus de 70 amstraitement par iode radioagtibssede un trés fort tade
succésombiné a la chirurgipourle traitement des carcinomes papillaires différenciés de la
thyroide (CPDT)(1) /TLR G H U bstdomRD [powr kd fixer préférentiellement sur les cellules
YpVLFXODLUHV WK\URWGLHQQH PDLV ORUV GH OYDEVRUSW
niveau des glandes salivaires, des glandes lacrymales et de la muquéi3®©rta | OTDLGH G
symporteur iode/sodiun(2)

/ID WKpUDSLH SDU LRGH UDGLRDFWLI SRVVgGH XQH KDXW
premier planles dysfonctions des glandes salivairedestglandecrymales (gndrome Sicca)

mais également des sécheresses nasales, des troubles de la gustation et des dysphagies.
B)A(B)(6)(7)(8)(9)(10X11)(12)

Ces effets secondaires bien que bénins ont un impact significatif sur I8 qlealvie des
patients(13) Sialadénite, gonflemenpré-parotidien a basde et xérostomie surviennent
généralement durant les premiers jours apres le traitement paraidactif mais peuvent

également survenir plus tard ehgendrerde complications chroniques. Les candidoses
buccales et les caries dentaires sont des coatigihs a long terme bien connues. Des effets
indésirablegraves bien que plus rares tels que des réactions hématotogiegieancers, des

leucémies et des maladies pulramas ont également été décr{ts4)(15).

Les données actuelles de la littératM&R QW LQV XIILV D QW H ¥citésdes<rbyPrid L U P H U
de prévention és I&ions salivaires radimduites; TXfLOV VRLHQW VI\QWKpPpWLT X
(citron, vitamine E, curcuma, chemg- J X P «(16)

De nombreuses études se sont intéressees aux effets secowdai®@s YDLUHYVY GH OYLRGEH
a court terme. EllesntreWUR XY p XQ W D X feqoDddirepves &uHpiami®k plania
[PURVWRPLHMDOEOFRIH pMXIGH QD pWXGLp OHV ngltekié/&t VHFRQ
OTpYROXWLRQ GlEngetetipsl QFLGHQFH

I1RWUH REMHFWLI pWDLW G1fpY D GA lond) teride/aptdd trhiléMemt iHdfF R Q G D
iode radioactif dans le traitement des CPDT et de les comparer a la morbidité a court terme
dans la méme population.



Matériel et méthodes

Patients

Une étude prospective intpopulationnellea été réaliséen soumettant un questionnaire
standardisé en 20lHW HQ DX[ SDWLHQWYVY TXL RQW UHoX GH OfL
GIXQ &3'7 HQWUH MDQYLHU HW GpFHPEUH

La seule différence entre le questionnaire de 2013 et de 208 étention précédd chaque

guestion «au cours de ce3 dernieres années Nous avons donnclus dans le termeeffets
secondaires long terme» les symptémes indésirables surverentre 3 a 6 ans apres le
traitement par iode radioactif.

413 patients furent inclus apres avoir répondu une premiére fojgestionnaire en 2013 et

aprqV TXH OHV FULWXUHQW MHIEOKVXRY /HYV drUlespatigntsy G TH[F
GDQV OfLQFDSDFLWp GH UpSRQGUH DX TXHVWLRQ@@DLUH SR
récidive du carcinome oudes patents TXL R QW U Hre Xursd® Xreite@&nipar iode

radioactif.

/IHV SDWLHQWY LQFOXV DYDLHQWOUTDh(R7 BBRHCHRIENVIKOH G LI
Dublin, Irfandke GXUDQW X Qypo®yrdidistiel o 1&D VXLWH GIXQH VWLP)
thyrotropgne recombinante humaine. Durant leur séjour dans le service, les patients avaient recu

GX MXV GH FLWURQ [ MRXU /D SULVH GH FLWURQ DYDLW
radioactif ainGf{DXJPHQWHU OD GpFKDUJH GH VDOLYH HW GH UpG
(1*3Y. 2 g/kg de l&othyroxine ont été donné aux patients hypothyroide le lendemain du
traitement. Des antalgiques et des-dn@ IODPPDWRLUHYV RQW pWpesddRQQp M:
traitement en cas de douleurs ou de gonflement.

Le questionnaire

/IH FRPLWp | d®¥aRr8dadtioGiX TXHVWLRQQDLUH pWDLW FRPSRYV
chirurgie Maxillofaciale spécialisé dans la chirurgie des glandes salivaadsprofesser de

médecine nucléaire,Gufi professeurchirurgie endocrine etGufi épidémiologiste. Ce
guestionnaire a été élaboré en 2012 aprés une revue des publications pertinentes sur le sujet en
suivant les recommandations Cochrane pour la réalisation desinatses.

Ce questionnaire fut testé chez datients a qunousavonsdemandé de commenter chacun

des aspectslu questionnairenotamment son contenu, la clarté des mots employés et les
réponses. La version finale du questionnaire comprend 13 questionsluttune photo

montrant les aires parotidiennes et smandibulaires. 9 des 13 questions wibst des

variables nominalefui/non) et deux utilisaient des varial ordinales. Le questionnaire d

2019 se concentradur les effets indésirables salikes au cours des 3 derniéres années. Une
échelle visuelle analogique (EVA) de douleur a été indases le questionnaire afi@éfaluer
OfLQWHQVLWpPp GH OD GRXOHXU #h®&questicth@uwgptieHjuraGtenssit L R Q  C
des commentaireslbHV /TkJH des\pabddtevenf Bgalement récoltés.

Nous avons tenté de contagbar téléphoneS XLV SDU FRXUULHU HWesM¥ PDLO |
patients inclus qui ont précédemment répondu au questionnaire en 2013, ihyoés7Blous
noussommes enqgaides évenements médicaux majeurs, de la présence ou non de criteres



G TH[F Q XovdaRdps donné aux patients des informatiehsous avons obtenu leur
autorisationde leur envoyer le questionnaire. Cette étude a été conduite en accord avec la
GpFODUDWLRQ GT+¢i®NMU QN HRP IDVB |5 GRIXWKLTXH ORFDO GH
AP-HM N°201981).

Analyse statistique

Les données des questionnaires de 2013 et @t été recueikls et compaeV j OfDLGH G X
test statistique non paramétrigue de McNemar pour les données nominales et du test de
Wilcoxon pour les données ordinales. Notre hypothese étadtinnution du taux de
symptémes salivaires avec le temps.\WeD X[ GTHUUH XU ntgrVvalledelcppfidndeH F X Q
de 95%; une valeur p <0.05 était considédmme significative.



Résultats

Caractéristiques de la population

Parmi les 408 patients qui ont répondu au questionnaire en 2013, 239 (58%) &re pu
contactépar téléphone ou par mail. 170 patients (79%) ont répondu au quesgair@&furent

exclus (2 décés dorKQH GHVY FRPSOLFDWLRQV GX &3'7 HW VL[ RQW
iode radioactif). Il y avait 36 hommes (22.2%) and 126 femmes (77.7%),-lats@¥tait de

HW OTkJH PR\HQ2G finin 27, Dag 96).

Données du questionnaire et étitea-populationnelle

Toutes les réponses aux questionnaires de 2019 sont résumées dans le tableaaul)Table
Toutes les évaluations ont été enwasyéntre 92 a 104 mois (moyenne = 99) apreés le traitement
par P¥lradiRDFWLI HW P R ld\pierBiét qiestofihbigeY R L
Notre comparaison intrpopulationnelle entre les effets salivaires a court et a long tarme
retrouvéune réduction significative de tous les symptémes salivaires (gonflement, inconfort,
douleur, mauvais golt dans la bouche, modifon de régime alimentairajtilisation
GIDQWDOJLTXHV HWous K xer§sib@ipLet W paux\db Xdtient qui ont recu un
traitement chirurgicadles suites du traitement par iode radioa¢Tibbleau 2)
/ITHITHW VHFRQGDLUH n@ tern®@isiviadmItohtieVec j330LR (53/160) des
patientsdéclarant en avoir souffert au cours des 3 derniéres annE&XV QIDYRQV SDV V
de différence significative en 2013 S ,O QY\ DYDLW pJDOH
corrélation avedO fkJH RX OH VH[Hd&h¥had®edhatifod.W R P L H
Le taux de patiestqui étaent toujours traité par antalgiques pour des symptomes éida
S U L VH#étaitflen 2019e5.3% (8/154) epresqueigal au nombre de patients qui ont signalé
une douleur au cours des 3 anneés1% (7/158). Il y avait une réduction significative de la
SULVH GTDQWDOJLTXHYV el ¥ompates & ROXDdvec UaspddtivehEm U W
(28/150) (p<0.01) et 15% (2F3) (p<0.01).
Nous avons trouvé une réduction statistiquement significative également poéséace de
douleus dans la zone parotidiennd 2.4% (20/162) en 2019 contre 24.7% (40/162) en 2013
(p<0.01).
6HORQ OYpFKHOOH Y mujdrie@\H DOQVDIOHRI WBetiGh§riB@uouBDs
relatives a des problemes parotidi@ssousmandibulairesau cours des 3 dernieres années.
(Tableau 3) La moyenne pondérédiminué de maniere statistiquemeignificative de 1.24
a 0.4 sur 10 (p<0.01).
/ friconfort et les gonflements dans la zone parotidienngousmandibulaireau cours des 3
derniéres annégétaientprésens dans 16% des cas (262)&ontre 29% (47/162) en 2013.
6.8% des patients (¥161) ont di modifier leurs habitudes alimentaires quotidiennes
notammentoncernanta nourriture acide efucr@, soitquasimat 2.5fois SOXV VRXYHQW T
y a 6 ans 14.9% (24/161) (p<0.01). Seul 4.3% (7/162) ont confirmé avoir eu un flux salivaire
salé ou un mauva goltdans la bouchau cours des 3 derniéresnages tandis que 11.8%

O 1 D &xpdrimeéptd/en 2013 (p<0.01).



Une patiene: 0.63% (1/159) a déclaré avoir subi une ablation unilatérale de patetideiites

des complications da thérapiepalL RGH UDGLRDFWLI (OOH QYDYDLW SDV |
HW H Qé&steteérfdable de nous donner plfldd IRUPDWLRQV VQRULQBGREDWOWR
exacte de laparoid FWRPLH ,0 Q fliffédbevide IstafisqDevhe@tidignificative avec le

WDX[ GTLQWHUYHQW L RQ2FK(PR/MWUSE)[FHOPEOH HQ

Un total de 18.24% (29/15€espatients se sentent toujowaaxieux ou stresséen 2019 dpar

les conséquences du traitent par iode radioactifCes symptdmes étaient significainent

plus fréquents en 2013 av88.1%des patient$56/147) (p<0.01)(Tableau 4). La réduction

était aussi significative quand @omparaitles moyennes pondéréees scores de stress et

G 1D Q §ui ptdignt respectivemede 1.7 en 2013 L3 en 201¢p<0.01)

33.3%des patientgn=54) ont répondu a la derniére question, (th3nmentaires libres). Ces
commentaires nous omtonné des indications a propos des préoccupations majeures des
patients. Les réponses seront examinées dans la discussion.



Discusson

Notre étude a réveélé une réductiomportantedes effets seconitas salivaires radinduitssur

le long termelLa majorité des patientsb4.3% (88/162) ont présenté une rémission ¢ctials
symptémes salivaigeaprés 6 ans69.3% (61/88) onprésenté une rémissiorrégoce des
symptomes salivairest 30.7% (27/88) ont présenté une rémission des symptdmes au cours de
QRWUH VXLYL j ORQJ WHUPH $SUqV DQV LO \ DYDLW XQH
JRQIOHPHQW GH O s&dnx Oalxdis dang A Qoudliy. avait une réduction

du stress, de la nécessité du recours a des médicapoemttraiter les symptémest de la

nécessité de modifier légime alimentaire.

La principde force de cette étude était staractere prgeectif et intrapopulationnelCeci nous
apermisGH FRPSDUHU OfpYROXWLRQ GHV HIIHWV VHFRQGDLUH
une population strictement identique. Le principal symptéme persistant était la xérostomie
présente dan33.1%(53/160)des cas

Dans la littérature, on retrouve de nombreuteslesqui ont analysées effets secondaires a

moyen terme(18)(19)20)21)22)23)24) PDLV SHX GIpWXGHV VH VRQW LQV
secondaires a long terraerdela de 2ans.(3) Une revue de la littérature de 204 propos des

principaux effetsndésirables salivairetardifs apres traitement par iode radioactif dans les
CPDTa réunides articles dont les suivis moyefaientde 6, 12, 18 et 20 mois. Cette revue de

la littérature a rapporté des dysfonctions salivaires symptomatiguieng terme» chez 16 a

54% des patientq/15) Solans & al, a réalisé un suivi a 3 ans en utilisant également un
guestionnaire standardisé qui indique une forte tendance a la diminution de la xérostomie que
nous ne retrouvons pas malgmé suivideux fois plus longCependantD FRKRUWH G{pWXG
deux fos plus petite que la nbtre et les patients ayant recu un ou plusieurs traitesnéods p
UDGLRDFWLI pWDLHQW PpODQJpV j FHXY) QTID\DQW UHoX TXT.
LTkJH PR\ &hkbntlon était élevé (62.4 ans), nous pouvons donc penser que cela
pourrait avoir un impact sur le taux de xéoosie. La littérature décriin taux de xérostomie

important danges populations plus agées (13%®46) (18)(25)(26)(27) etune augmentatiode
cetauxavec le vieillissement: (5.1% a a@s contre 18.2% a #ns).(28)(29)

Lesauteurs onégalementG p F U L ! pexit£ti@ §ncore plus nosifir une glande salivaire

altérée par le vieillissement ou la portion glandulaire est réduitplaeée par du tissu adipeux

et du tissu fibrovasculairé30)(31)

On peut également pensérX fdluXle questionnaire est prop@sédistance du traitement initial

aux patients au plu© D S U pV H Qérdstomi§ y&utétreée | GIDXWUHYV IDFWHXU\
thérapie par iode raofctif.

Cette différence peut aussi étre attriou®@ X[ GLIILFXOWpV G pYDOXHU FHV \
maniére dont la question a été formulé. En effieipetit inconfort méme inconstant sera notifié

dans notre questionnaire sans vraiment étre pathologidqundicapanpour le patientNous

pouvons aussi penser que la xérostomie sera plus présente dans une populatgardgée
recours a une plus fortmnsommation de médicamsudbnt certains peuvent étre responsable

de xérostomiePar exemple dans la section commensaiibres, un patient nous fait

remarquer gue & Xxerostomie estpparuepeu de temps apres avoir débuté traitement
antihypertensau Deux autrepatientsqui ont déclaré souffrir de xérostomie étaient également

tres stressé et sous traitement anxiolytinaervoyeur de xérostomie. Des antispasmodique



urinaires, des antalgiques de palierdes antidépresseurs, des hypnotiquesa@sigraineux,
des médicaments pour le systeme gasitestinal et respiratoirejes traitementpour le
sevrage tabagique oagalement été reportésns notre échantillon et font partie de classes
médicamenteuse®nnies pour étre responsable de xéoose. Tous ces facteurs favorisant la
xérostomie sont & mettre en balance avec le taux de xérostomie diredténaemt I€sions
induites pate traitement par iode radioactif.

Jeong et al, a réalisé uoemparaisorscintigraphieobjective avant et 5 argpréshérapies par

1131, Aprés 5 ans, il a obseru@e réductionde®® D EV R U S W L Ralvalr©eduesedacbdnU H

GH OD IUDFWLRQ GYVMHIDQGHY VDOLYDLUHV GYHQYLURQ
glandes parotides. Les 2 parotides étaientiqnpes dans la plupart des eagsle maniére plus

fréquente que dans les glandes smasidbX ODLUHYV /fpY D O HeDa\dydoQctidiK EM H F W
des glandes salivaires a monttéD S H U V L V X&rbsmid da X@dHles cas. Ces résultats

sont plus en aced avec les résultats de notre etu@e)

Il est intéressant de soulignerféble pourcentage de patierjirenant des traitements a cause
de leurs symptomes salivaires (4.4%). Nous pouvons penseesgyamptomes sont minimes,
QIDIIHF Vd HuQlie d8 ie/des patients et ne conduipasta la prescription de traitement
Une aute hypothése serait qles traitements contre la bouche séche sont inefficace® é¢s
patients se sont résign@supporter ces symptémes sans pouvoiditeguer.

Population

Notre population était représentative des patients sousfden€PDT au manent de notre
seconde analyse avec 1 homme pour 3 femExgédemmenta population était pludgéeétant
donnéque O pYD @ EtOMALRP GLVWDQFH /fkJH PR\HQ@R@.DPWD2AV GH
max 86).(33) Les patients qui orgubiau moins deux tragmentsar I3 (n=6) ont été exchi

car a risque bien plus élevé de développer des effets indésisablesrespersistard. (32)

Aussi, les patients mineurs au moment de la théiajtiale furent exclugn=3) étant donné

gue la population pédiatrique est connue pour avoir une plus grande radiosengibiligé
population adulte(34)35) Notre taux de survie a 5 ans étsitpérieur 88% ce qui est
compatible avetes données da littérature (15)(36)

Les agents préventifs

/ITLRGH U 2§ bppbrteatidlandes salivairesu moyenG 1 XQ VI\PSRUWHXU DGH
triphosphate N4K*/2CI".(37) Les chercheursrt cherché anodifier cette orientation délétére

depuis plus de 30 angl6) Nous savonslepuis longtemps que la richesse de la parotide en
cellules greuses et canalaires favori@dfsorptimn GTLRGH D X @llel plu3 usSdus R W
mandibulairg(38)(39)40) Plus récemment, les métames de Iésions radioduites des

glandes salivaires se sont éclaxti /T DSRSWRVH pSLWKpOLDOH OHV OpVLF
peroxydationlipidique font partiede ces mécanisméssionnels (41) Nous avonsadministré

aux patientgraitésdu jus de citron trois fois par joud Q GpEXWDQW @@ely@EBLQLV W L
KHXUHV DSUQqV OD SUSRKNUG GILRG G XWHLG O FPOYaeDes@BandesR Q G H



salivaires comme suggéré par Nakdefiet washout). (42) Kulkarni affirme que le jus de

citron grace a son effet sialogogrédluit la dosepotentiele de radiation absorleédans les

glandes parotides de 34.2043) Une revue de la littérature analysant les moyengaiterent

préventifs naturels eW\QWKpWLTXHYV D FRQFOX TXH GIDXWUHV pWXC
niveau depreuve LQV XIILVDQW HW TXH GXUDQW FH WsdrPdes/ LO p)
composéatures plutdt que synthétiquee (16)(44)45)46)(47) La toxine botulique semble

conférer des propriétés radioprotectsigaxglandes salivairedes modeéles arins en réduisant

O 1D W gldR@ulaike-tt la fibrose péanalaire durant les irradiations par voie extef@)La

toxine botulique serait un moyen de prévention intéressant a étudier pour les patienant

GH O fLRGHafln De&sprévéni Wd éffetsFRQGDLUHYV pWD QMite@dRQ Qp TXY
préventf VDWLVIDLVDQW QYH[LVWH j OTKHXUH DFWXHOOH

Les limites

La principale limite de notre étude éthéée a la durée sur laguelle les symptdomes étaient
évalués. Nouavons demandaux patientsGH VH UDSSHOHU VILOV BéDLHQW }
faciauxau coursde cesWURLV GHUQLqQUHYVY DQQpHV 1RXV SRXYRQV S
jamais eltaucun symptémeu quelquesins juste aprées la thérapimt pu nepasétre intéressés

par notre questionnaire. Aussi, NOus pouvons penser que Si certains patientsicavat e
symptomatiques apres toatees annéest malgré notre suivi, ils pourraient ne plus faire
FRQILDQFH j QRWUH VHUYLFH SRXU OHXU SULVH HQ FKDUJH
SDWLHQWY RQW SX GpFpGHU G X Utlicatitvh @ Hosgier imédicd YueH Q O T [
QRXV DYRQV j QRWUH GLVSRVLWLRQ RX HQ OYDEVHQFH GH ¢
nous nesommes pas parvenusenfirmer cette information.

Méme si nousgvons obtenwin fort taux de réponsghez les patigts que nousvons réussi a
contacternous pouvons penser que les patients encore symptomatiques seront plus désireux de
répondre a notre questionnaire. Notre taux de re@88¢)fut meilleur que le taux de réponse

classique des questionnaires envoyaasgourrier qui est autoudes 50%(49) Nous pouvons

S HQV Kb sdlectfionnant une population qui avait déja accepté de drépen notre
TXHVWLRQQDLUH SDU OH SDVVp touE lds Qatiddthar @IEpwon@F HIITR U W
parcourrier ou parP DL O DY D @WyuesfithQalreRcela a fortement augméataux de

réponse I du second envdtn effet le taux de ré@mse lors du®lquestionnaire était de 50%.

8QH GHV SULQFLSDOHV OLPLWHVY GH FHWWH pWXGH pWDL!
corrélation entre un symptéme ressenti par le patient et les lésions glandatdim@sduites.

Par exempleun paient nousa affirmé étre extrémement stressé a cause de ses symptdmes
salivaires cependantdans les commentaires libres, il a relié ce stress a une paralysie
récurrentielle laryngée faisantitaua la chirurgie deasthyroideOn peut donc affirmer que son

stress est lié a une complicationldechirurgie de la thyroide et non a la thérapie par Un

autre patient a également relié ses symptéaestresa sa difficulté a équilibrer son traitement

hormonal substitutif.

Nous avons choisi de noasncentrer sur les symptomes subjedttnt donné que des études
scintigraphiques long terme ont déja été réaésg(32) ,O0 IDXW SUpFLVHU TXH Of
douleur, les modifications de régime alimentaire pour évaluer les répercussions sur la qualité

de vie ne sont pas toujours corgsl@ux données objectives scintigraphiq68)(51)(52)

10



I1RWUH TXHVWLRQQDLUH QYD SDV pY 2ctoKggq@eHce dé pRriSaW§PHY T
années deérostomietelle que les caries dentaires, la dysphagie et la dysphonie. Comme la
xérostomie, ces symptdmes peuvent aussi avoir un impact sur la qualité de vie des patients.
(53)(54) La xérostomie altere principalement la qualité de vie des patients en les for¢cant & une
modification de leur régime alimentaire. Le changement de régime alimentaire semble étre un
IDFWHXU WUQV LPSRUWDQW SRXU OH RI5)58)\Waris QoteIXQH E
guestionnaire ni la xerophtalmie ni la sécheresse nasale ne furentegvalué

,O VHPEOH GLIILFLOH G fdenare daisdJurOdgDestdniaie mok Héeie RDes
dysphonies sévéres et handicapantes fuspurtéeslans les commentaires libres dans deux

cas mais étaient a attribuetne paralysie réaentielle suite & une complication de la chirurgie
thyroidienne

La dysphagie étaitvaluéedans la question n°lais SDUPL G D X Wsaukl M fokhieR X EO H '\,
GXQH TXHVWLR Q «jinSodfBrSpRrsistar® Xals si on se réféere au tadx dysphagie

déclaré dans les commentaires librd® cas (7%), la dysphagie aunpit I DLUH OYREMHW G
guestion dédiéétant donné que ce symptdome pétite li€ a la xérostomiet donc salivaire

11



Conclusion

Nous avons pu observer urentlance globale a f&duction des symptées salivaires aprés

traitement par iode radioactif poles CPDT au cours des 6 années suivi. Parmi les
symptomesseul le taux de xérostomi® § D dBrihWé de maniére significativllous pouvons

attribuer cette absence de significativileX[| OLPLWHY GH QRWUH pWXGH RX j C
de xérostomie avec le vieillissement de la populatibérent a un suivi a long terme.

Les efforts pour augmented | H | | Ldeb frdit¥vhents préventifs pour les glandes salivaires
doivent étre maintersiet une grande précaution doit étre empioyeL. OTRQ VRXKDLWH Up
traitement symptomatiquenotamnent invasif pour traiter un symptome de dysfonction
VDOLYDLUH 1RWUH pWXGH VXJJqgU HveérrdgxefetsVi&sratles QLI L FLC
radio-induits disparaitre gbarmices rémissions, 30% se produiront a long terNais ne
SRXYRQV T X faQurix&leDnddihtien du suivi de ces patients a long terme. Cette

étude devraiégalemenservir a fournir de meilleures informations aux patients concernant les

effets secondaireéadésirable®t leus évolutiors a traverde temps.
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Annexes

Données
Questions Non % Ou % manquantes
1. Durant les 3 derniéres annéagezvous ressenti une sensation de tension ou
JRQIOHPHQW JrQH DX QLYHDX GH OD JODQGH SD 136 83,95% 26 16,05% 0
2. Durant les 3 derniéres annéagezvous ressenti une douleur au niveau de la glanc
SDURWLGH DXWRXU RX HQ DYDQW GH OYfRUHLOO!} 142 87,65% 20 12,35% 0
3. Durant les 3 dernieres annéagezvous eu un écoulement de liquide salé ou avec
go(t désagréable au niveau de la joue? 155 9568% 7 4,32% 1
4. Durant les 3 dernieres annéaggzvous eu ou ave2 RXV OTLPSUHVVLR
bouche a été ou est seche? 107 66,88% 53 33,13% 1
5. Durant ces 3 derniéres années, la géne ou les douletelesnéntrainé une
modification de votre alimentation notamment sur les aliments acides (tomates, ag
ou sucrés ? 150 93,17% 11 6,83% 0
8. Durant ces 3 derniéres années, votre géne ou doulealiemjustifié un(des)
traitement(smédicamenteux ? 146 9481% 8 519% 12
9. Durant ces 3 derniéres années, votre géne ou doulet:ethes justifié un traitement
de type chirurgical ? 158 9937% 1 0,63% 6
10.Durant les 3 derniéres annéAsgez-vous toujours une géne (tension, gonflement)
persistante ? 144  90,57% 15 9,43% 5
11. Avez-vous toujours une douleur persistante ? 151  9557% 7 4,43% 6
12.Durant les 3 derniéres annéles, génes ou douleurs egltes occasionné un stress
moral ou vous onrelles rendu anxieux(s€) 130 81,76% 29 18,24% 10

Tableaul: du questionnaire de 2019. Les données sont des nombres (%) de patients.
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No de patients Node patients
EVA (2013) (2019)

108 137

© 00 N O ol W N B+ O
N AN DN DS OO OO
O P P P NP N W O

10 0 0
Weighted mean 1,06122449 0,300653595

Tableau 3 Echelle visuelle analogique.

No patients No patients

Stress (2013 (2019

1 .Pas du tout stressé ou anxieux 90 129
2.Un peu stressé ou anxieux 19 13

3. Moyennement stresséu anxieux 17 8

4. Beaucoup stressé ou anxieux 11 6

5. Enormément stressé ou anxieux 3 2
Weighted mean 1,7 1,34810127

Tableau4 5pVXOWDW GH OD TXHVWLRQ Qf j SURSRY GH Ofl
WUDLWHPBIQW SDU OFY,
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Abstract

Introduction

Salivary side effestafter radioiodine treatmerdre still a main concernAlthough many
studiesfocus onshorttime side effectand preventive treatmerdalmost none studielbng-

term side effectafter2 years The objective of this study was to assestioiodinelong-term

salivary side effectafter radioiodine treatment for differentiated papillary thyrcédcinoma
and compare it to short term morbiditythin the same population.

Materials and methods

A standardized selidministrated questionnaire was subettin 2019 by patients treated
with radioiodine between January 2011 and Decen2fd2. Thesepatients had already
answeredhesame questionnaire 6 years before.

Results

Our study showed a significant reduction for salivary side effects: discomfortin
submandibular oparotid areaswelling, paina bad or salty taste ithe mouth allowing to
get back toa hormal” diet Anti-stressmedication due to salivary discomfort significantly
decreased too.

Conclusion

Our study suggests that a significant rate of patients will recoverlfraherapy salivary side
effects. As almost 30% of these remissions happened during our late stageufplive can
only strongly encourage lonV HUP S D W L4dj8 hig TstugRIDADIR Zlso be used to
providepatiens with better information about side effeetsd their evolution over time.
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Introduction

Radioiodine treatmentas reached great rate of success alowith surgeryin differentiated
papillary thyroid carcinoma (DPTC)reatmentover the last 70 yeargl) Radioiodine is
specifically known to fixto thevesicular thyroid cells but a similar uptake also occurthe
salivary, lacrimal glands and nasal mucosa by the s@fahe sodium iodide symporté2)
lodine-131 (3% therapy is associated with a high prevalence of side effestecially
salivary and lacrimal gland dysfunction ixa syndrome), nasal dryness, gustatory
dysfunctionand dysphagié3)(4)(5)(6)(7)(8)(9)(10)11)12)

These side effects are benignt have a significant influence on thpatient$ quality of
life.(13) Sialadenitis pre-parotid alternatingswelling and xerostomia usually occun the
first days afterradioiodine treatment but may also occur later and lead tochronic
complications. Candidiasis and dental caries amell known common longterm
complicatiors, and someseriouslate side effects such ashematotoxic reactiongances,
leukemia and pulmonary diseases/e been identified14)15)

Trials areinsufficientto assert the efficacy of interventions to prevent rawliluced salivary
dysfunctiors by both synthetic or naturalgentslemon,vitamin E, curcumin, chewing gum)
(16)

As shortterm salivary effecs havebeen well studiedand havefound a high rate of side
effectswith xerostomia as the predominant symptamlong-termstudy focusing on salivary
side effects and the evolution of the incidence througtime has been performed

Our objective was to assesadioiodine longterm salivary sideeffectsafter radioiodne
treatment for DPTC and compareatshort term morbidityvithin the same population.

Materials andnethods

Patients

A prospectivecomparative whin-population study was carried out byaving submitted a
standardized questionnaime 2013 and in 2019 to patients which went througtioiodine
treatment for a DPTGetweenJanuary 2011 and December 2012

The only differencdetween the 2013 and the 2019 questionnaire wagdtthgon of 3' X UL Q J
W KH O DV WhichldHauhbo\at tle beginning okevery questionWe considethis study as
alongterm evaluation ofside effects as symptoms were assessed between 3 to 6 years after
radioiodine treatment.

413 patients were included aftéaving respondedor the first timeto the questionnaire

2013 and aftey exclusioncriteria were applied. Exclusion criteriawere patients unable to
responddue to mental, physical illness or disability, cancer recurrence, or who underwent
more than one raoiodine treatment

Patients were givenscapsules, 100 mCi (3.7 GBq, Covidien plc, Dublin, Ireland) during an
episode of hypothyroidism or stimulation by recombinant human thyrothropin. During their
stay in the departmenihey were given prophylactic lemon juice three timetag, starting

four hours aftertreatment to increase the salivary discharge and reduce salivary radioiodine
(1'%Y) uptake. Levothyroxin 2g/kg was given to hypothyroid patients the day afteatment,

and antiinflammatory drugs were given for five dayfsthey had pain otender swelling.
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Questionnaire

The committee membensho createdthe questionnairevere a professor of maxillofacial
surgeryspecialized in salivary gland diseasagrofessor of nuclear methe, a professor of
endocrinesurgeryand an epidemiologisThe questionnaire was elaboidie 2012 after a
review of relevant publications following the recommendations of a Cochraneamadidic
review. It was tested o 10 patia@ts who were asked to commermin every aspectof it,
including content, wording ancesponsesThe final version included a pictyrehowingthe
parotid and submandibular gland aead 13 items. 9 of the 13 questions used nominal
variables (Yes/No) and two useddinal variableslt focusedon possible salivaryraelated
symptoms over the past 3 yeaksvisual analogue scale (VAS) was included into the
guestionnaire to evaluate the intensitypafn The last question (n°13) was an open question
that allowedopenrcommentaryGender and age were also collected.

We tried to reach all 413 included patients, who had previously responded to the
guestionnaire 74 months agm the phoneby mail or, by email in case of failureo inquire

on major medical events, exclusion criteria,gi®e informationon the questionnairandto
obtain their permission teendthe questionnaire.

This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and was approved
by the local institutional ethics committee (RGRP-HM N°201981).

Statistical analysis

The data questionnaiveas gatheredral compared to the same population in 2013 20i9

XVLQJ OF1IHPDUYV PDWFK WHVW I|IRUW¥SRdMP bi@iaOda&mDOID DQG
hypothesis was that salivary sytoms would decrease over time. Amog rate vas set with

95% confidence intervaglp value <.05 was considered significant

Results

Population characteristics

Amongthe 408 patients who responded the first questionnaire in 201339 (58%) patients
could be reached by phone or mairOlpatients {9%) respondd to the questionnairend
eight were excludedtwo died, one from DTPC and six went through iteratieeherapy)
Therewere 36 males (22.2%) and 26 females(77.7%), the sex ratio was 02and the mean

of theage was 62,yearst 12.5 (min 27, max 86).

Questionnaire data and withpopulation study

The answers to th2019questionnaire are summartze table 1. (Table 1)

All evaluatiors were sent between 92 and 104 monfeerage:99) after the radioiodine
therapy and@4 montls after the firsistudy.

Our within-population comparison between short and {targn salivary side effesfound a
significantdecreasén all symptomg(swelling, discomfort, pain, bad tastethre mouth, diet
modification, the use of analgesicdaanxiety)except for xerostomjand the rate of patiest
who underwent a surgical treatment. (Table 2)
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The most frequenlong-term salivary side effect was xerostomia witB.B% (53/160) of
patients complaining about We found no significant difference in xerostorma2013:41%
(66/161) (p=0.0®7). Theae was also no correlation between age or geadéxerostomia in
our sample.

The rate of patiestwho were still being treated by analgesicsfor radioiodine related
symptomsin 2019was 5.3% (8/154) and almost equal tthe number of patients who had
reported pain over the last 3 years4%. (7/158). There was a significanecrease of
painkiller medication and reported paiompared to 2013 Wi a respectivel9% (28/150)
(p<0.01)and B% (23/153) (p<0.07).

We found a statistically significant reductiatsofor pain in the parotid area21% (20/162)

in 2019vs 24.7% (40/162) in 2013 (0.07).

According to the VAS, most of the patienéxperienced no pain related to parotd
submandibularglands over the last 3 years. (Tabl8) The weighted average shoed a
significant reduction from 24 t00.4 on 10 (p<0.0)).

Discomfort or swellingn the submandibular or parotid ar@ger the lasB years were present
in 16% (26/162) of the patientsersus29% (47/162) in 2013.

6.8% of patients(11/161) hadto modify their everyday diet for acidic or sugar fogités is
almost 2.5 times more than 6 years ago4.®o (24/161) (p<0.01). Only 4.3% (7/162)
experienced a flo of salty liquid or a badiquid tastein their mouth over the last 3 years
while 11.8% (19/161) of the same population experienced it in 2030(P1)

One patient 0.63% (1/159) had reported a unilateral parotid removal related to the
radioiodne therapy although théyadQ W E Hate@ inro8rHlepartment and wefedv DEOH WR
provide more information abouhe operation or the indication.n&e was no significant
difference withthe rate of operation i013: 128% (2/156) (p=0.08).

A total of 18.24% (29/159) of patients still feltat least a littleanxious or stressed by the
outcomef radioiodine treatment in 2019. These symptoms were significantly fneopeent

in 2013: 38.1% (56/147) (p<0.0)). (Table 4) The decrease is also significant when comparing
theweightedaverages which go from7lin 2013 to 1.3 in 201§0<0.0)).

33.3%of patients(n=54) answered the last question, n°@Berrcommentary andgave $
some indicatiorabout patiergfmajor concerns that wibe examind in the discussion

Discussion

Our study revealed an importareduction of radioiodinénduced salivary side effects over
long-term period.The majority ofpatients:54.3% (88/162went through a totalecovey of
salivary symptomsifter 6 years69.3% (61/88presented an early stage remissand30.7%
(27/88) a late stage remissioafter the end of our followap. After 6 years there was a
significant reduction indiscomfort, sweing, pain, bad or salty taste the mouth. There was
a reduction in stress, medication needs and a normalizattbe diet.

The main strength of this study was thespectivewithin-population study allowing to
compare thelongterm evolution of sideeffects througbut time in a strictly identical
population.The main remaining symptom was xerostomiéh 33.1% (53/160) of patients
suffering from it
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Some studiesnalyzemid-term side effeq (18)(19)(20)21)(22)23)(24) but few studies
wereinteresed inlong-term side effectsfter 2 years(3) A 2015 literature review abotihe

main late side effectef iodotherapy treatent gathered articles with fallow-up meanof

6,12, 18, and 20 month%his literaturereview reporteca VI\PSWRPDWLF 3ORQJ WHUP
gland dysfunction in 1:64% of patient¢15) Sdans and al, performed a 3 ydatlow-up,

also using a standardized questionnaire that indieatttbng downward trend for xerostomia

that we did not findeven with a followup twice as longButtKH VW XG\YfV FRKRUW ZDV
smaller,and patients with single or multipliée: therapy were mixe@3)

Also the average age of our sample being l{gh4 years old)we can assume that it might
have an impact othe rate ofxerostomialt is documented thahe rate of xerostomiim the

eldety population is high (1-89%) (18)(25)26)(27) andthat xerostomia increas&vith age:

(5.1% at 50 and 18.2% at 7%28)(29) Hence authors have describiat |- could evenbe

more harmful to thalteredglands of the elderlyn which the glandular part is reducedd
replacel by adipose and fibrovasculassue (30)31)

We can therefore believbat the more the questionnaire is carried eatately the higher

the chances arthat the rate of xerostomia could be related to other fmatrerthan I:=:
therapy

The difference could also be attributed to the difficulty to assessyhiptomand the way

the question is phrasebhdeed,even a small and discontindieliscomfort would have been
reportedin our questionnaire withoueally beingpathologic or disablig. We can also think

that xerostona could be more present ahighly medicateclderly population. For instance,

the open commentary secti@llowed a patient to underline that xst@mia appears shortly

after theybegan anthypertensive therapy and tvathers reported difficulties in balancing

their substitutive hormonal treatment. Three patients who declared xerostomia and a high
level of stress were on anxiolytic treatment. Urinary antispasmodiep 2 analgessc
antidepressant hypnotics, respirdory system, migraine, smoking withdrawal and
gastrointestinal drugs were also reporieadur sampleard are known to be responsible for
xerostomia All these xerostomic factors are balance with the rate of xerostomia directly

due to radioiodine treatamt.

Jeong and al, performea comparativescintigraphy beford:=: therapy and 5 years later
Objectiveimagingobservations found a reduction in salivary gland uptake and a reduction of
ejection fraction of salivary glands in abow@92 of parotid glandsParotids weranvolved
bilaterally in most of the cases over submandibular glands. Subjective salivary gland
dysfunction with mainly xerostomia persisted in roughly 40% of cases. These results tend to
be more inaccordancevith ours.(32)

It is interesting to point outhe really lowpercentage of patiemtaking drugs related to
salivary symptoms (4.4%). We can assume that the symptioatsare almost silent d@ T W
affed their quality of life and daot lead to medicagbrescriptionsor, that dry mouthrelief
treatments are not effective aaccepthe symptoms
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Population

Our population was still representative of populations suffering from thyroid carcinoma after
a second screening with a 1:3 male to female ratio neverthtHegswere obviouslylder:

62,4 yearst 12.5 (min 27, max 86)33) Patients which went througtt leastwo radioiodine
treatmens (n=6) were excluded as global resutsildworsen (32) Also, patients under 18 at

the time of I=:therapywereinitially excluded (n=3) athe pediatric population is known to
have a higheradio sensitivity (34)35) Our survival rate at 5 years was above 98%iaml
accordance with the rate in the literatfh)(36)

Preventive agents

The radioactive lodine walsrought tothe salivary glands by the mesiof the adenosine
triphospatedependent N#K*/2Cl' symporter(37) Researcher have been looking for
preventive means fdahis misdirectiorfor over 30 year$16) It has long been knawthat the
richness of parotidn serous tissue anductal cells favor the absorption of iodine at the
parotid level more thathe submandibula(38)(39)(40) In recent years, mechanismwisradio
induced lesionsf the salivary glands haveecomemoreclear. Epithdial apoptosis, stem cell
injuriesand lipid peroxidation are among the damage mechariEhh$Ve had administered
lemon three times a dalyeginningafew hours aftet=:therapy to derease the residence time
of radioiodine within the salivary gland as suggested by NakKadshout effectj42)
Kulkarni and al suggestetthat lemon juice, due to itsialagogueeffect hadreducedthe
potential radiatiorabsorbed dose ithe parotid glandswith an average of 34.2%43) A
review of natural and syhetic compounds suggested thaire studies were needed, and at
the time, it was better to usenatural compounds over syntheti&)(44)45)46)47)
Botulinum toxin sems to confer radioprotective properties to salivary glands in Murine
subjects by reducing glandular atrophy and periductal fibrdsisng classic external
radiation(48) Botulinum toxin would be an interesting preventive treatment for patient
receiving radioiodine to prevent adverse side effsaise no satisfactory treatment exists
today.

Shortcomings

The mainshortcomingwas related to the duration over which the symptoms were assessed.
Patiens were asked to remember if they had symptoms relatéubtorefacial area irthe last
three years. We can assume thaiens, who never had any symptoms few following the

[ treatment, would not show interest in respondm@ur questionnaire 6 years latéiso,

we can assume that if some patients are still symptomatictibegrears despite classic
follow- XS WKH)\ tZresK@anGi@pfartment to improveeth symptoms. Alspsome could
have passed awaguring the followup, and theé death could possibly nbtavebeen statedin

our medical data files or by a relative on the phone.

Even if we had geena high level of responsdrom patiens we managed to contact (78%)
we can assume that symptomatic patiemésmorewilling to respond. Our response rate was
better tharthe classical rate with postal surveys which is around 5@%) We can assume
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that by selecting people which hamready responded to the first questionnaire and by
contacting everyonerior to sending itthis has strongly improved theesponse rate for the
second posting (the first postingsponse rate was of 50%).

Also, one of the mairbiaseswould be the difficulty in asserting the correlation between a
symptom expressed by the patient and the glandular lesions induced by radioiodine treatment.
For instancea patent confirmed having a high level of stredmit in the free commentary

they linked theirstress topost reccurential paralysidysphonia Their stress is therefore
connected to the surgery and not to th2 treatment.Another patientrelatestheir actual

stresdo the difficulty to balanceheir hormoral supplementation.

We close to focus orsubjectivesymptoms adong termscintigraphicstudies had already

been conducte@2) WHIG OLNH WR FODULI\paM Kkabdwhag&sHn édtivgF R P IR U
habitsto assesghe repercussion on everyday life aret always correlated to objective
scintigraphic dat&50)51)52)

Our questionnaire did not &ss the symptoms that candmnsequenaeof xerostomiasuch

as dental caries, dphagia, dysphonid.ike xerostomia, these symptoms can also have an
impact on R Q K§ality of life.(53)(54) Xerostomia alters th&e DWLHQWTV TXDOLW\ RI
by changing their diet habit€hangng diet halits seemato be thegreaestfactorimpacing

R Q Hyfiddity of life.(55)(56) In our questionnaiteneither »>erophtalmia nor nasal dryness

were assessl.

It seems difficult to assegbe oral health status a non-dedicatedquestionnaire Severe
disabling dysphonia was reported in the open commentary in two cases, however was
attributed to postoperative recurrent paralysis.

Dysphagia was assesséd question 10 among other disorsle(lasting discomfort),but
considering the rate of dysphagia reportethaopen commentaryen cases (7%]t should

have been the subject ofladicatedjuestion as this symptom could be kalto xerostomia.

Conclusion

There was an overall tendency for salivary symptom regreafiienradioiodine treatment for
DPTCover 6 years. Among salivary symptqgrosly the rate of xestomia did noappear to
dropsignificantly. This may bénkedto shortcoming$n our sampler the increasg rate of
xerostomia with the ageing of the populatimked to the prolongedfollow-up.

Efforts to increase the effectiveness of preventive treatments feargaljlands must be
maintained and igh caution should beapplied when processing invasive therapy to treat
salivary dysfunction symptonedter I therapy Our study suggests that a significant rate of
patients will recover fronte: therapy salivary side effects. As almost 30% of these remissions
happened during our late stage folloyw, we can only strongly encourage lofgHUP SDWLHQW
follow-up. This study should also be used to proypdédens with better information about
sideeffectsand their evolution over time.
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Table 1:Results of the 2019 questionnaire. Data are number (%) of patients.
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Table 4: Results of questidr2 about anxiety and streds tol= therapy
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Annexes

Questions No % Yes % Missing data
1. During the last 3 years, hay®wu experienced discomfort or a swelling of yc

parotids? (around and in front of the ear) 136 83,95% 26 16,05% O
2. During the last 3 years, have you experienced pain in your parotids? (around

front of the ear) 142 87,65% 20 12,35% O
3. Duringthe last 3 years, have you noticed a flow of salty liquid or of bad taste liq

your mouth 155 95,68% 7 4,32% 1
4. During the last 3 years, have you noticed a lack of saliva 107 66,88% 53 33,13% 1
5. During the last 3 years, have you modified ydiat because of this discomfort

pain, especially for acidic (tomato, citrus) or sugary foods? 150 93,17% 11 6,83% O
8. During the last 3 years, have you taken medics for your discomfort or your pain? 146 94,81% 8 519% 12
9. During the last 3 yearhave you undergone a surgical treatment for your discor

or pain? 158 99,37% 1 0,63% 6
10. During the last 3 years, did you get a lasting discomfort or swelling? 144 90,57% 15 9,43% 5
11. During the last 3 years, did you feel pain? 151 9557% 7 4,43% 6
12. During the last 3 years, did you feel anxious because of this symptomatology? 130 81,76% 29 18,24% 10

Table 1: Results of the questionnaire. Data are number (%) of patients.
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No of patients No of patients

EVA (2013) (2019)

0 108 137

1 6 5

2 8 3

3 6 2

4 5 1

5 4 2

6 2 1

7 2 1

8 4 1

9 2 0

10 0 0

Weighted mean 1,06122449 0,300653595

Table 3: Visual Analogue scores.
No patients No patients

Stress (2013) (2019)
1. Not stressed or anxious at all 90 129
2. A little stressed or anxious 19 13
3. Moderatly stressed or anxious 17 8
4. Much stressed or anxious 11 6
5. Extremelystressed or anxious 3 2
Weighted mean 1,7 1,34810127

Table 4: Results of question 12 about anxiety and stress du to 1131 therapy
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Résumé

Introduction

Les effets secondaires salivaires apres traitement par iode radioactif restent une problématique centrale lors de
O 1 XWLO casbraNdnies.G H

Bien que de nombreuses études se concentrent sur les effets secondaires a court terme et leurs moyens d
prévention, quasiment aumcH QH V{HVW L €ffetspddtohdipeld abDon§ terrme-deld de 2 ans.

I TREMHFWLI GH FHWWIlds pfiétXgeddngaiveld sdlivaltet p YoBgQexkrklapres traitement par iode
radioactif dans les carcinomes papillaires différenciés de la thyroide et de les comparer a la morbidité a court
terme dans une méme population.

Matériel et méthodes
Un questionnaire auto-administré a été soumis en 2019 aux patients traités par iode radioactif entre janvier
2011 et décembre 2012. Ces patients avaient déja répondu au méme questionnaire 6 ans auparavant.

Résultats

Notre étude a montré une réduction significative des effets secondaires salivaires notamment des sensations
GILOQFRQIRUW G bmandibDl&re] u@atotidienk®, des gonflements, des douleurs, de la sensation

G 1D Y Rinduva{sQgolt ou un golt salé dans la bouche permettant de retrouver un régime alimentaire
« normal ». Le stress et le recours a des traitements médicamenteux afin de réduire les symptdmes salivaires
ont également diminué de maniére significative.

Conclusion

IRWUH pWXGH VXJJqUH TXIXQ WDX[ VLJQLILFD W nduadtisparaitre dtQ WV Y
parmi ces rémissions VH SURGXLURQW j ORQJ WHUPH 1RXV QH SRXYR
maintien du suivi de ces patients a long terme. Cette étude devrait également servir & fournir de meilleures

informations aux patients concernant les effets secondaires indésirables et leurs évolutions a travers le temps.

Mots-clés: Glandes salivaires, iode radioactif, cancer thyroidien, carcinome papillaire.

Abstract

Introduction

Salivary side effects after radioiodine treatment are still a main concern. Although many studies focus on short-
time side effects and preventive treatment, almost none studied long-term side effects after 2 years. The
objective of this study was to assess radioiodine long-term salivary side effects after radioiodine treatment for
differentiated papillary thyroid carcinoma and compare it to short term morbidity within the same population.

Materials and methods

A standardized self-administrated questionnaire was swdahiitt2019 by patients treated with radioiodine
between January 2011 and December 2012. These patients had already answered the same questionnaire !
years before.

Results

Our study showedsignificant reduction for salivary side effects: discomfort in submandibular or parotjd area
swelling, painabad or salty taste in the mouth, allowing to get back¥mrmal” diet Anti-stress medication

due to salivary discomfort significantly decreased too.

Conclusion

Our study suggests that a significant rate of patients will recover fratimetapy salivary side effects. As
almost 30% of these remissions happened during our late stage follow-up, we can only strongly encourage
long-WHUP SDW LipQMSsTudyRsiibGldRalso be used to provide patients with better information about
side effects and their evolution over time.

Keywords : Salivary glands, radioactive iodine, thyroid cancer, papillary carcinoma.
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