Ocena wynikéw leczenia chorych operowanych z powodu nawrotu raka tarczycy z zastosowaniem
radioizotopowej lokalizacji ogniska wznowy.
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nawrotu (ROLL),czynniki rokownicze, rak brodawkowaty

Streszczenie:

Chirurgia wzndéw (nawrotéw) i niepowodzen leczenia w raku tarczycy nalezy do prawdziwych
wyzwan dla operatora. Operacje te ze wzgledu na obecnos$¢ blizn, zwtdknied, mozliwych zmian
warunkdéw anatomicznych sg trudne, nie zawsze kornczg sie powodzeniem, a niestety mogg sie wigzac
z wyzszym ryzykiem powiktan i zdarzen niepozadanych. Jest to przyczyng poszukiwania metod
pozwalajacych na lepsza lokalizacje i bezpieczne usuniecie nawrotu.

Jedng z takich technik jest metoda radioizotopowego znakowania niemego klinicznie ogniska
nawrotu (ROLL) stosowana w naszej Klinice.

Natomiast tzw. “$wiatowa epidemia” raka brodawkowatego tarczycy (RBT) sktania do ponownej
weryfikacji dotychczasowych zasad terapii, dgzenia do optymalizacji i personalizacji leczenia opartego
o analize czynnikéw rokowniczych zwigzanych z niekorzystnym przebiegiem choroby, a przede
wszystkim z ryzykiem nawrotu.

Cele pracy stanowia:

Cel gtéwny: Ocena wynikow leczenia operacyjnego chorych reoperowanych z powodu nawrotu raka
tarczycy z zastosowaniem radioizotopowej lokalizacji ogniska wznowy miejscowej (ROLL) w Klinice
Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej w latach 2002-2018

Cele szczegétowe to:

Etap pierwszy:

- Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa operacji pierwszego nawrotu, przeprowadzonego z
zastosowaniem techniki ROLL u wszystkich chorych - niezaleznie od typu histopatologicznego
nowotworu poprzez analize ryzyka niepowodzen, koniecznosci wykonania powtdrnych operacji oraz
ocene ryzyka powiktan

Etap drugi:

- Ocena przebiegu choroby oraz czynnikdéw klinicznych i histopatologicznych (HP) zwigzanych
z ryzykiem nawrotu i skutecznoscia leczenia operacyjnego chorych na RBT

Materiat i metody:

Analizie retrospektywnej poddano grupe wszystkich 403 chorych leczonych z powodu wznowy raka
tarczycy w Klinice Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej w latach 2002-2018.

Z badanej populacji wyodrebniono dwie grupy dorostych chorych: grupe 254 oséb operowanych w
technice ROLL z powodu pierwszego nawrotu raka tarczycy, bez wzgledu na typ HP nowotworu (etap
pierwszy) oraz grupe 260 chorych operowanych tylko z powodu nawrotu RBT, niezaleznie od
zastosowanej techniki operacji (z lub bez uzycia techniki ROLL; etap drugi).

W etapie pierwszym skoncentrowano sie na ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa procedury ROLL.
W dniu operacji, 1-6 h przed zabiegiem do zmiany lub w jej okolice pod kontrolg USG podawano 0,1
ml roztworu albumin znakowanych technetem Tc™", a nastepnie z zastosowaniem recznej gamma
kamery srédoperacyjnie lokalizowano zamarkowane ognisko nawrotu. Badang populacje stanowito:



186 chorych RBT (73,2%); 24 chorych na raka pecherzykowego (9,4%); 34 chorych na raka
rdzeniastego tarczycy (13,4%) i 10 chorych na raka niskozréznicowanego (4%)

W etapie drugim analizowano przebieg choroby i wybrane czynniki ryzyka powtdrnego nawrotu tylko
w grupie chorych na RBT.

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu Srodowiska programistycznego R (wersja
4.0.2.). Dwustronna warto$¢ p<0,05 byta uznawana za istotng statystycznie.

Wyniki:

Etap pierwszy:

Sredni czas do nawrotu w badanej populacji wynosit 3,48 lat i byt najkrétszy u chorych na
raka niskozréznicowanego. Chorzy réznili sie zakresem pierwotnego leczenia operacyjnego.
Operowani pierwotnie w NIO Gliwice czesciej mieli wykonane catkowite wyciecie tarczycy

z adekwatnym usunieciem uktadu chtonnego szyi (p= 0,0001). U 196 oséb (77,2%) wznowa
miata charakter jednoogniskowy, w pozostatych przypadkach byfa wieloogniskowa. Nawrdt
najczesciej byt zlokalizowany w lozy po usunietym gruczole tarczcowym (w przedziale VI
weztéw chtonnych szyi) - 178 przypadkéw (70,1%). Operacje wznowy roznity sie zakresem
resekcji. Oprdcz resekcji zmiany zamarkowanej w ROLL, u czesci chorych wykonano blokowe
usuniecia weztéw chtonnych bocznych szyi (14,6%). Srednia wielko$¢ nawrotu

w przedoperacyjnym USG wynosita 10,92 (+5,03) mm, a w materiale pooperacyjnym 13,24
(£6,78) mm. W pooperacyjnym badaniu HP usuniecie nowotworu potwierdzono u 235
chorych (92,5%). Nie stwierdzono rdznic w skutecznosci usuniecia nawrotu w technice ROLL
w zaleznosci od typu HP wznowy (p=0,930), miejsca podania znacznika: do guza czy w
okolice zmiany (p=0,6006), charakteru nawrotu: jedno czy wieloogniskowy (p=0,155).
Analizujgc ewentualne przyczyny niepowodzen resekcji zamarkowanego w ROLL nawrotu w
grupie 19 chorych, u ktérych w pooperacyjnym materiale HP nie znaleziono utkania
nowotworu, nie stwierdzono réznic w zaleznosci od zakresu pierwszej operacji( p=0,458),
typu HP usunietego nawrotu (p=0,930), lokalizacji wznowy (p=0,692) czy sposobu podania
radioznacznika (p=0,601).

W catej badanej grupie (N=254) petng remisje choroby uzyskano u 186 pacjentow (73,2%).
Odsetek remisji réznit sie w zaleznosci od typu HP raka tarczycy. Najwiekszy odsetek petnych
remisji uzyskano w grupie chorych na RBT (p=0,0001). W wiekszosci przypadkéw kompletna
remisje udato sie uzyskac juz po pierwszej operacji nawrotu (p= 0.0001). Jednak 35 (13,8%)
chorych, z tej grupy, dla uzyskania petnego wyleczenia wymagato wiecej niz jednej
reoperacji. W zadnym przypadku nie zaobserwowano obustronnego porazenia fatdow
gtosowych. Jednostronne unieruchomienie fatdu gtosowego odnotowano u 20 oséb (7,9 %),
a wczesng pooperacyjng niedoczynnos$¢ przytarczyc u 46 chorych (18 %). Nie stwierdzono
wzrostu wystepowania porazen nerwdéw krtaniowych wstecznych (p=0,6892) ani
pooperacyjnej niedoczynnosci przytarczyc (p= 0,4008) po reoperacjach w poréwnaniu do
czestosci powikfarn obserwowanych po pierwszych zabiegach. Zaobserwowano znaczgcy
spadek wystepowania zdarzen niepozgdanych (p=0,0006) w dwéch przedziatach czasowych
(w latach 2002-2009 oraz 2010-2018).

Etap drugi:



Chorzy na RBT roznili sie stopniem zaawansowania pierwotnego. Dominowali chorzy w stopniu T3
(40,4%). Nastepng podgrupe stanowili chorzy w stopniu T1 (33,1%). Przerzuty do weztdéw chtonnych
wystapity 167 osob (64,2%), a przerzuty odlegte u 2 chorych (0,8%). Po pierwszej operacji 171 osdb

131y Skutecznosé¢ operacji wznowy

(65,8%) byto uzupetniajgco leczonych jodem promieniotwdrczym ( |
wynosita ponad 90% (u 240 chorych potwierdzono wyciecie nawrotu w pooperacyjnym badaniu HP).
74 osoby (28,5%) operowano bez uzycia techniki ROLL, u pozostatych postuzono sie tg metoda. Nie
odnotowano réznic w skutecznosci usuniecia nawrotu (p=0,4510) w odniesieniu do zastosowanej
techniki operacji wznowy. W badanej populacji (N=260) odnotowano 11 zgondéw (4,2%).
Prawdopodobienstwo  5-letniego  przezycia catkowitego (0OS) byto bliskie 100%, a
prawdopodobienstwo przezycia 20-letniego przekraczato 80%. 113 chorych (43,5%) byto
operowanych z powodu nawrotu wiecej niz jeden raz. Najwyzszy odsetek catkowitych wyleczen (94,6
%) uzyskano w grupie chorych, reoperowanych jednokrotnie (p<0,001). 113 osdb reoperowanych
wiecej niz jeden raz cechowato znamiennie gorsze prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
(p=0,038) w poréwnaniu do grupy chorych, ktérzy byli operowani z powodu wznowy tylko raz.
Prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia wolnego od kolejnego nawrotu choroby (DFS) wynosito
okoto 60%, natomiast przezycia 15-letniego 30%. Najlepsze DFS charakteryzowato chorzy, u ktérych
Srednica RBT przy pierwszej operacji wynosita do 1 cm (pT1a). Prawdopodobienstwo to nie réznito sie
istotnie u chorych w stopniu pTlb (guz 1-2 cm), natomiast byto znamiennie gorsze u chorych w
stopniu pT2 ( guz o wymiarach 2-4 cm). Gorsze przezycie DFS cechowato chorych starszych (wiek
>55lat; p<0,0001), mezczyzn (p=0,004), chorych, u ktdrych stezenie Tg (na stymulacji TSH) ocenione
po operacji pierwszej wznowy przekraczato 10 pg/ml (p <0,0001)

Nie odnotowalismy natomiast wptywu na pogorszenie DFS nastepujgcych analizowanych czynnikow:
wystepowania przerzutéw do weztéw chtonnych szyi (p=0,385 ), zakresu pierwotnej operacji
(p=0,751), radykalnosci pierwszego zabiegu (p=0,13) oraz zastosowania uzupetniajacego leczenia **|
(p=0,512)

W analizie jednoczynnikowej czynnikami wptywajgcymi na wyzsze ryzyko kolejnego nawrotu byty:
pte¢ meska (p=0,005), wiek >55 lat (p<0,001), srednica guza pierwotnego 2-4 cm (p=0,001) i >4 cm
(p=0,021) oraz pooperacyjne stezenie Tg > 10 ng/ml (p<0,001).

W jednoczynnikowym modelu zredukowanym istotnymi czynnikami okazaty sie: wiek >=55 roku
zycia (p=0,006), wielkos¢ guza pierwotnego: 2-4 cm (p=0,003), obecnos¢ przerzutow do weztow
chtonnych szyi przedziatu centralnego (p=0,015) i stezenie Tg >10 ng/ml (p<0,001)

Natomiast w analizie wieloczynnikowej czynnikami istotnym byty: wielkos¢ guza pierwotnego: 2-4 cm
(p=0,004), obecnosé¢ przerzutow do uktadu chtonnego centralnego (p=0,046) wysokie stezenie Tg
(p=0,001) oraz radykalnos¢ pierwszej operacji (p=0,043).

W analizie regresji Coxa w modelu uwzgledniajagcym wszystkie zmienne, niezaleznymi rokowniczo
czynnikami, wptywajacym na ryzyko wystgpienia kolejnego nawrotu byty: Srednica guza pierwotnego:
2-4 cm (p=0,004), stezenie Tg >10ng/ml (p<0,001), obecnos$é przerzutéw do uktadu chtonnego
centralnego (cecha N1a) (p=0,046) oraz radykalnos¢ pierwszej operacji (p=0,043). Znaczenie tych
zmiennych utrzymato sie takze w modelu zredukowanym, oprécz znaczenia radykalnosci pierwszej
operacji ( p =0,05 — na granicy znamiennosci statystycznej). Natomiast w tym modelu, ponownie
ujawnito sie niekorzystne znaczenie wieku >55 lat (p=0,006).



