Analiza postepowania diagnostyczno - terapeutycznego u chorych na raka tarczycy w

celu oceny mozliwosci deeskalacji leczenia.
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Wstep

W ostatnim czasie obserwuje si¢ gwattowny wzrost liczby nowych przypadkoéw raka
tarczycy 1 zwigzany z nim wzrost liczby operacji, w tym szczegdlnie catkowitego wyciecia
tarczycy. Zardéwno wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA) z 2015
roku, jak i polskie rekomendacje z 2022 roku dopuszczaja mozliwos$¢ deeskalacji leczenia
w rakach niskiego ryzyka, w ktorych zbyt agresywne postepowanie nie przynosi korzysci
klinicznych, a wigze si¢ z wystgpowaniem powiktan i niekorzystnym wplywem na jako$¢
zycia. Mimo to, idea ta budzi watpliwosci i nie jest jeszcze powszechnie akceptowana ani przez
srodowisko lekarskie, ani przez samych chorych. Celem niniejszej pracy jest wykazanie, ze
deeskalacja  leczenia ~w  raku  tarczycy niskiego ryzyka jest mozliwa,
a badanie USG moze by¢ pomocnym narzg¢dziem stratyfikacji ryzyka nawrotu raka w ocenie

przedoperacyjne;j.
Material i metody

Retrospektywnej analizie poddano dane kolejnych 1043 pacjentoéw z pooperacyjnym
rozpoznaniem raka tarczycy, zglaszajacych si¢ do Zakladu Medycyny Nuklearnej 1
Endokrynologii Onkologicznej Narodowego Instytutu Onkologii (NIO) w Gliwicach w latach
2019 — 2021. Do analizy nie wlaczono chorych, u ktorych pierwotne leczenie operacyjne

przeprowadzono poza NIO oraz chorych skierowanych do NIO z powodu nawrotu raka.

Wsréd badanych byto 877 kobiet (84,1%) oraz 166 mgzczyzn (15,9%) w wieku od 16
do 89 lat. Srednia wieku wynosita 46 lat (+ 15 lat), mediana wieku — 44 lata (zakres 16 — 89
lat).

U kazdego chorego wykonano przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne tarczycy i
wezlow chlonnych szyi przy uzyciu aparatu z zastosowaniem gltowicy liniowej o czestotliwosci
co najmniej 10 MHz. Przeanalizowano obraz USG, uwzgledniajac wielko$¢ 1 granice ogniska
nowotworowego, obecno$¢ jego patologicznego unaczynienia, obecno$¢ nacieku torebki

tarczycy oraz podejrzanych ultrasonograficznie wegztow chlonnych szyi.



U wszystkich chorych przedoperacyjnie wykonano réwniez biopsj¢ aspiracyjng
cienkoigtowa celowang (BACC), a rozpoznanie cytologiczne bylo oceniane przez dwoch

niezaleznych patologow.

Wszyscy chorzy przebyli leczenie operacyjne, w tym u 967 (92,7%) wykonano
pierwotnie catkowite wycigcie tarczycy, a u 47 (4,5%) operacje oszczedzajaca (usuniecie plata

tarczycy z cie$nia). 26 (2,5%) chorych wymagato wtornego catkowitego wyciecia tarczycy.

Pooperacyjnie u 498 chorych (47,7%) wielko$¢ ogniska pierwotnego wynosita < 1 cm,
a ogdtem u 855 (81,9%) chorych $rednica guza pierwotnego nie przekraczata 2 cm. Naciek
pozatarczycowy stwierdzono w 16,3% przypadkow (N=170), a minimalny naciek
pozatarczycowy — w 5,4% przypadkoéw (N=56). Angioinwazje rozpoznano w 240 przypadkach
(23,0%), a neuroinwazje w 16 przypadkach (1,5%). Przerzuty do weztéw chlonnych
stwierdzono w 396 przypadkach (38,0%) w tym mikroprzerzuty <2 mm —w 112 przypadkach,
co stanowito 10,7% wszystkich chorych i 28,3% wszystkich przerzutow weztowych. Przerzuty
do weztow chtonnych $rodkowych szyi stwierdzono u 238 pacjentéw (22,8%). Przerzuty
odlegle w chwili rozpoznania wystapity u 5 pacjentow (0,5%). U 962 (92,2%) chorych
stwierdzono zréznicowanego raka tarczycy, w tym u 50,5% chorych raka niskiego ryzyka,
35,2% chorych raka posredniego ryzyka 1 14,3% chorych raka wysokiego ryzyka.
Pooperacyjne leczenie 1311 przeprowadzono u 546 (52,3%) chorych.

Pooperacyjng przemijajacag niedoczynnos¢ przytarczyc stwierdzono u 13,8% chorych,
trwala niedoczynno$¢ przytarczyc u 24,5% chorych, a przemijajacy niedowlad strun

glosowych u 7,2% chorych.

Mediana czasu obserwacji wynosita 1,7 lat (zakres 1,0 - 4,4 lat).
Wyniki

Srednica guzka tarczycy w przedoperacyjnym badaniu USG wahata si¢ 3,0 — 60,0 mm;
mediana 11,0 mm, $rednia 13,8 mm + 9,4 mm. Nieostre granice guzka wystgpowaty u 239
chorych (22,9%), naciek torebki tarczycy obecny byt w 98 przypadkach (9,4%), patologiczne
unaczynienie guzka — w 52 przypadkach (5,0%), mikrozwapnienia — w 285 przypadkach
(27,3%), podejrzane ultrasonograficznie wezty chlonne — w 133 przypadkach (12,8%).

Przerzuty do weztéw chtonnych potwierdzono przedoperacyjnie u 44 pacjentéw (4,2%).



Wielko$¢ ogniska nowotworowego w przedoperacyjnym USG wigze si¢ z czgstoscia
wystepowania cech ryzyka w badaniu histopatologicznym: im wigksze ognisko w USG tym
wieksze ryzyko wystapienia angioinwazji, nacieku pozatarczycowego, przerzutow do weztow
chtonnych szyi, a takze liczby przerzutowych we¢ztéw chlonnych. Ryzyko wystapienia
angioinwazji w guzkach o wymiarach 11-20 mm jest ponad trzy razy wyzsze (OR 3,3, 95%CI
2,22 — 4,85; p<0,001) w porownaniu do guzkéw do 1 cm. W odniesieniu do guzkoéow o
wymiarach 21-40 mm ryzyko to jest prawie osiem razy wyzsze (OR 7,7, 95%CI 4,86 — 12,14,
p<0,001), a dla guzkow >40mm — prawie 38 razy wyzsze (OR 37,6, 95%CI 14,0 — 115,8;
p<0,001) w poréwnaniu do grupy guzkéw do 1 cm. W odniesieniu do nacieku
pozatarczycowego wykazano, ze ryzyko jego wystapienia w guzkach o wymiarach 11-20 mm
jest ponad dwukrotnie wyzsze (OR 2,4; 95%CI 1,56 — 3,66; p<0,001) w poréwnaniu do grupy
guzkow do 1 cm. Dla guzkéow o wymiarach 21-40 mm i >40 mm ryzyko to jest odpowiednio
cztero- i dziesigciokrotnie wyzsze w pordwnaniu do grupy guzkow do 1 cm (odpowiednio OR
4,1; 95% CI 2,48 — 6,72, p<0,001 oraz OR 10,3; 95%CI 4,29 — 24,43; p<0,001). Ryzyko
wystapienia przerzutow do weztow chtonnych w grupie guzkéw 11-20 mm jest prawie
trzykrotnie wyzsze w poréwnaniu do grupy guzkéw do 1 cm (OR 2,7; 95%CI 1,91 — 3,91;
p<0,001). Dla guzkéw o wymiarach 21-40 mm i >40 mm ryzyko to jest odpowiednio szescio-
i niemal 17-krotnie wyzsze w porownaniu do grupy guzkow do 1 cm (odpowiednio OR 5,9;

95%CI 3,81 —9,11; p<0,001 oraz OR 16,6; 95% CI 6,54 —47,15; p<0,001).

Obecnos¢ nacieku torebki tarczycy w obrazie ultrasonograficznym zwigksza ryzyko
wystapienia nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym ponad dwukrotnie (OR
2,32; 95% CI 1,38 — 3,82); obecno$¢ patologicznego unaczynienia guzka w USG zwigksza
ryzyko wystapienia angioinwazji niemal trzykrotnie (OR 2,83; 95% CI 1,53 —5,17), a obecno$¢
podejrzanych onkologicznie weziow chtonnych w badaniu USG zwigksza ryzyko wystgpienia
przerzutéw do weztow chlonnych w badaniu histopatologicznym niemal trzynastokrotnie (OR
12,98; 95% CI 8,05 — 21,42), a w grupie wezléw chlonnych bocznych — prawie
trzydziestokrotnie (29,72; 95% CI1 17,43 —51,31).

W analizie jednoczynnikowej ryzyko wystapienia pooperacyjnego nawrotu raka
znamiennie zwickszaly nastepujace cechy ultrasonograficzne: nieostre granice ogniska
nowotworowego (OR 1,76; 95% CI 1,27-2,45; p=0,001), naciek torebki tarczycy (OR 3,44;
95% CI 2,05-5,77; p<0,001), mikrozwapnienia (OR 1,34; 95% CI 1,00-1,87; p=0,05) oraz



podejrzane wezty chlonne (OR 6,08; 95% CI 3,50-10.55; p<0,001). Analiza wieloczynnikowa
wykazata istotne znaczenie prognostyczne jedynie nacieku torebki tarczycy oraz podejrzanych
onkologicznie weztow chtonnych. Obecno$¢ nacieku torebki tarczycy w przedoperacyjnym
badaniu USG prawie 4-krotnie zwigkszala ryzyko wystapienia pooperacyjnego nawrotu (OR
3,64; 95% CI 2,15-6,18; p<0,001), a obecnos$¢ podejrzanych weziow chionnych ponad 6-
krotnie (OR 6,37; 95% CI 3,65-11,11; p<0,001).

W celu wyznaczenia warto$ci odcigcia dla §rednicy guza w przedoperacyjnym badaniu
ultrasonograficznym, determinujacej zakres leczenia operacyjnego, porownano podgrupe
chorych u guzem pierwotnym $rednicy < 20 mm, z podgrupa chorych, u ktérych $rednica guza
tarczycy w badaniu USG wynosita > 20mm, dobranych odpowiednio pod wzgledem wieku w
chwili rozpoznania, plci oraz cech ultrasonograficznych. Biorgc pod uwage wielkos¢ guzka
jako zmienng ciagla warto$¢ odciecia dla podwyzszonego ryzyka wystapienia nawrotu wedtug

ATA (posredniego 1 wysokiego) wynosi 17 mm.

W ostatnim etapie badania przeanalizowano u jakiego odsetka chorych, uwzgledniajac
aktualne polskie rekomendacje raka tarczycy, mozna unikng¢ pierwotnego catkowitego
wycigcia tarczycy. Na podstawie oceny czynnikdw ryzyka w przedoperacyjnym badaniu USG
z uwzglednieniem badania histopatologicznego u 296 chorych (28,4%) lobektomia z cie$nig

moze by¢ wystarczajacym zakresem pierwotnego leczenia operacyjnego.
Whioski

Deeskalacja terapii w raku tarczycy jest klinicznie uzasadniona i mozliwa, a
przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne szyi moze stuzy¢ jako narzedzie stratyfikacji

ryzyka wystgpienia nawrotu raka 1 by¢ pomocne w planowaniu adekwatnego zakresu operacji.

Konieczne s3 dziatania edukacyjne rozpowszechniajace rzetelna wiedz¢ o raku
tarczycy 1 zmierzajace do akceptacji deeskalacji terapii w $rodowisku lekarskim oraz wsrod

pacjentow.



