Narodowy
Instytut
4 Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut Badawczy
0ddziat w Gliwicach

lek. Magdalena Kotton

Analiza postepowania diagnostyczno - terapeutycznego
u chorych na raka tarczycy w celu oceny mozliwosci deeskalacji leczenia.

Rozprawa doktorska

Promotor pracy
Dr hab. n. med. Jolanta Krajewska

Promotor pomocniczy
Dr n. med. Aleksandra Kropinska

Gliwice 2024






Dziekuje

Promotorowi pracy, dr hab. n. med. Jolancie Krajewskiej za
cierpliwos¢, nieoceniong pomoc, wyrozumialosc i otwarte
serce

Prof. Barbarze Jarzgb za inspiracje i zaszczepienie checi do
pracy naukowej oraz cenne uwagi, pomocne w powstaniu tej
pracy

Pracownikom Dziatu Analiz Bioinformatyczno-
Biostatystycznych: dr. Alexandrowi Cortez, mgr Zofii
Kotosza, mgr Marceli Krzempek za pomoc w analizach
statystycznych

Mojej Rodzinie: mezowi Wojciechowi, corkom: Emilii, Alicji
i Oliwii oraz Mamie Zofii za okazane wsparcie i mitos¢.



SPIS TRESCI

O - 9
1.1. Raktarczycy — epidemiologia, objawy kliniczne, klasyfikacja, rokowanie ............. 10
1.1.1. Rak brodawkowaty tarCZYCY ..........couiriniiiii i 14
1.1.2. Rak pecherzyKOWY tarCZYCY ......ouiiiiiii i e e e e e 15
1.1.3. Rak ONKOCYIArNY tarCZYCY ......viniiniitiet it e 16
1.1.4. Inne raki tarczycy wywodzace si¢ z komorki pecherzykowej ............ooevvviininn.... 16
1.2. Postgpowanie w zroznicowanych rakachtarczycy ................c.ooooiiiiiiia. 17
1.2.1.Przedoperacyjna 0CeNA NYZYKA ..........ouririneit it 17
1.2.2.Wskazania i zakres leczenia OperaCyjnego ........coveueirireneane it 21
1.2.3. POOPEracyjna 0CeNA FYZYKA ... ..oueirir it e 24
1.2.4.Wskazania do 1eczenia izotOPOWEJO ........viviriiri e 27
1.2.5.Pooperacyjne monitorowanie chorych ... 29
1.3.  Czynniki ryzyka nawrotu raka tarCZyCy ............coooiiiriiriieiiiii e, 31
1.3 1 Wiek 1 PreC e 31
1.3.2. Wielko$¢ guza i wieloogniskowoS¢ choroby ...........coooviiiiiiiiiiiiiiiiea, 31
1.3.3.Radykalnos¢ zabiegu operacyjnego, obecnos¢ nacieku pozatarczycowego .............. 32
1.3.4.Znaczenie anQiOINWAZJT .......uiuiiit it 33

1.3.5. Obecnos¢ przerzutdéw regionalnych i odleglych, ze szczegdlnym uwzglednieniem

liczby zajetych weztow chtonnych 1 wielkosci nacieku weztowego ................cooii. 33
1.3.6. Wynik scyntygrafii poterapeutycznej po pierwszym leczeniu ¥ ........................ 33
2 O] [N o] - 1oy VTP 35
2.1, Cel glOWNY ..o 35
2.2. CeleSZCZEZOIOWE .. .ot 35
3 J\Y T Y R 37
3.1. Charakterystyka grupy badane] ..........cccooueriiiiiiiii e 37
3.2. Kryteria wlaczenia i wylaczenia z analizy ..............ooooiiiiiiiiiiiiiii 37
3.3, Zagadnienia BtYCZNe ..ottt 37
A, IMELOOY veueineinriniierneeeeenrentessessnsensesssonssnsossessnsonsssssssnsassssssssnsanssssnssnse 38
4.1. Tok postgpowania z ChOrym ...........cooiiiiiiiii e 38
4.2.  Badania diagnOStYCZNe ......c.viuiieiii e e 40
4.2.1. Badanie ultrasonografiCZne tarCzyCy ............oouiiiniiriieiiiiiie e 40
4.2.2. Badanie cytologiczne tarczycy i weztéw chtonnych ... 41



4.2.3. Badania DioChEMICZNG ... ..eeeee e e 43

4.2.4. Badanie histopatologiczne materialu pooperacyjnego ...........ooeveeeiiiinienniennnnn.. 43
4.2.5. Badania 0brazowe .........o.oniieini i 47
4.3. Metody StatyStYCZNE .. ... 47
D WWYNIKI titiiuiieiiiiinieiiiiaeeeeeteateasessnsammensensensosssssnsonsessnssnsansssnssnsansesons 49
5.1. Przedoperacyjny obraz USG w badanej grupie chorych .................coii. 49

5.2. Zaleznosci miedzy przedoperacyjnym obrazem USG
a badaniem histopatologiCZNy M. ... ..o, 50
5.2.1. Zaleznos$¢ migdzy wielkos$cig ogniska nowotworowego w obrazie USG
a wielkos$cig nacieku nowotworowego w badaniu histopatologicznym ....................... 50
5.2.2. Zalezno$¢ migdzy $rednicg ogniska nowotworowego w obrazie USG
a obecnoscig cech ryzyka w badaniu histopatologicznym ...............ocooiiiiiiiin.. 50
5.2.3. Zalezno$¢ migdzy obecno$cia nacieku torebki tarczycy w obrazie USG
a obecno$cig nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym ...................... 54
5.2.4. Zalezno$¢ migdzy obecnoscig nieostrych granic guzka w obrazie USG

a obecnoscig nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym ....................... 56
5.2.5. Zalezno$¢ migdzy obecnos$cia patologicznego unaczynienia w obrazie USG

a obecnoscia angioinwazji w badaniu histopatologicznym ..............cccevviiiiiiiiiiinnnn... 57
5.2.6. Zaleznos$¢ migdzy obecnoscig podejrzanych weztow chtonnych w obrazie USG

a obecnoscig przerzutowych weztow chtonnych w badaniu histopatologicznym ............... 58
5.2.7. Czynniki diagnostyczne w obrazie ultrasonograficznym

a podwyzszone ryzyko wznowy raka tarczycy wedtug kryteriow ATA...............cooooiini. 61
5.2.8. Wytyczenie punktu odcigcia srednicy guza wyznaczonej w obrazowaniu

ultrasonograficznym w celu rozgraniczenia chorych o wigkszym i mniejszym

ryzyku nawrotu Choroby. ... ..o 62

5.3, LBCZENIE OPBIACYJNE ..\ttt ettt et ettt e et e e e 66

5.3.1. Wystgpowanie powiktan pooperacyjnych w zaleznosci od zakresu przeprowadzonej

(0] 0T - Vo | PSP 66
5.3.2. Szacowany optymalny zakres zabiegu operacyjnego zalecany na podstawie

poézniejszych rekomendacji polskich z 2022 roku ........cooeviiiiiiiiiii i, 68
5.4. Nawrdt choroby lub choroba przetrwata ... 69
B.  DYSKUSJA teuriniinineinieniieteeeerentensescessnsonsessssnssnsessessnssnsessessnsonsosssssnssnsns 70
A oo U310 o 87
TR L T ] 89



PiSINICINICEWO vevvetrnniiiieereeeeneseeeereeessneseeessesssessssesssssssssssssssssssssssasasssss 90

SEIESZCZENIE «eueiuinieiniiiiuiiieiaiiretattietattttsasatsesasntsssntsssnsnssssssasssnsnses 101
e 0151 =T 105
SPIS TADE] «eeiiiiiiiiiiiiiiriiiei e ittt e rearee et e teaseasesentansnasnsnns 109
SPIS FYCIN tiuiiuiieiieiiieeneetintammesensessescnsansansessnsansosssssnsonsasssssnsansansnsns 111



Wykaz skrotow i symboli zastosowanych w pracy:

AJCC — Amerykanski Potaczony Komitet ds. Raka (ang. American Joint Committee on
Cancer)

AS — aktywny nadzér, aktywna obserwacja (ang. active surveillance)

ATA — Amerykanskie Towarzystwo Tarczycowe (ang. American Thyroid Association)

BACC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana

CESQIP — program poprawy jakosci w chirurgii endokrynologicznej (ang. Collaborative
Endocrine Surgery Quality Improvement Program)

DFS — wskaznik przezycia wolnego od choroby (ang. desease-free survival)

DSS - wskaznik przezycia specyficznego dla choroby (ang. desease-specific survival)

DTC — zréznicowany rak tarczycy (ang. differentiated thyroid carcinoma)

EBM — medycyna oparta na dowodach naukowych (ang. evidence-based medicine)

EKG - elektrokardiografia

ESMO — Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

FA — migotanie przedsionkow (tac. fibrilatio atriorum)

FNMTC - rodzinny nierdzeniasty rak tarczycy (ang. familliar non-medulary thyroid cancer)

FTC — rak pecherzykowy tarczycy (ang. follicular thyroid carcinoma)

HIFU — fala ultradzwigkowa wysokiej czgstotliwosci (ang. high-intensity focused ultrasound)

LA — ablacja laserowa (ang. laser ablation)

METE — minimalny naciek pozatarczycowy (ang. minimal extrathyroidal extension)

MR — rezonans magnetyczny

MTC - rak rdzeniasty tarczycy (ang. medullary thyroid carcinoma)

MWA — ablacja falg elektromagnetyczng (ang. microwave ablation)

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NIO — Narodowy Instytut Onkologii

NPV — ujemna warto$¢ predykcyjna (ang. negative predictive value)

OS — przezycie calkowite (ang. overal survival)

PET-FDG — pozytonowa tomografia emisyjna z fluorodeoksyglukozy

PPV — dodatnia warto$¢ predykcyjna (ang. positive predictive value)

PSM — ang. Propensity Score Matching

PTC — rak brodawkowaty tarczycy (ang. papillary thyroid carcinoma)

PTMC — mikrorak brodawkowaty tarczycy (ang. papillary thyroid microcarcinoma)

RFA — ablacja falg o czgstotliwo$ci radiowej (ang. radiofrequency ablation)



RFS — wskaznik przezycia wolnego od nawrotu (ang. recurence - free survival)

RTG — badanie rentgenowskie

SEER —ang. Surveillance, Epidemiology and END Results Program

SPECT - tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw (ang. single-photon emission
computed tomography)

TK — tomografia komputerowa

TNM - klasyfikacja zaawansowania nowotworow oparta na wielkosci guza pierwotnego,
obecno$ci przerzutow do weztdéw chtonnych i przerzutow odlegtych (ang. tumor, nodulus,
metastases)

TSH — hormon tyreotropowy

TTF1 — tarczycowy czynnik transkrypcyjny typu 1 (ang. thyroid transcription factor 1)

USG - ultrasonografia

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

131] — jod promieniotwodrczy



1. Wstep

W ostatnich latach obserwuje si¢ istotny wzrost liczby nowych przypadkow raka
tarczycy. Warunkowane jest to nie tyle wzrostem zachorowan, co postepem medycznym
1 zwigzanym z nim szerokim dostepem do badan diagnostycznych, a takze wzrastajaca
$wiadomoscia spoteczna i wykonywaniem badan profilaktycznych na szeroka skale !. Skutkuje
to zwigkszeniem rozpoznawalnosci niemych klinicznie rakéw tarczycy, ktore w wielu
wypadkach pozostatyby dozywotnio bezobjawowe i nigdy nie bylyby leczone 2. Co wazne,
znaczacy odsetek, bo — wedtug danych Narodowego Instytutu Onkologii (NIO) w Gliwicach —
az okoto 50% nowo diagnozowanych przypadkéw raka tarczycy, stanowia chorzy na raka
niskiego ryzyka, w tym mikroraka brodawkowatego, charakteryzujacego si¢ doskonatym

rokowaniem — ryzyko nawrotu < 5%, ryzyko zgonu z powodu raka okoto 1% °.

Konsekwencja zwickszonej wykrywalno$ci niemych klinicznie rakow tarczycy jest
wzrost liczby operacji, w tym szczegolnie catkowitego wycigcia tarczycy, wykonywanego
nawet u chorych z rakiem bardzo niskiego (mikrorak brodawkowaty) i niskiego ryzyka.
Calkowite wyciecie tarczycy wiaze si¢ nie tylko z koniecznos$cig dozywotniego stosowania
substytucji hormonalnej, ale takze z ryzykiem wystapienia powiktan, z ktérych najczestsze to
niedoczynnos$¢ przytarczyc i porazenie nerwoOw krtaniowych. Szacuje sig¢, Ze pooperacyjna
hipokalcemia dotyczy nawet 20-30% chorych, a czgsto§¢ wystepowania trwatej niedoczynnosci
przytarczyc waha sie w granicach okoto 2-12% *°. Wymaga to dozywotniego przyjmowania
preparatow wapnia i witaminy D3 i niekorzystnie wplywa na jako$¢ zycia oraz, co dokumentuja
wyniki ostatnio opublikowanych badaf, znamiennie zwigksza ryzyko niewydolno$ci nerek,
zachorowania na nowotwory zlosliwe i, co wazniejsze, ryzyko zgonu ’°. Pooperacyjne
uszkodzenie nerwow krtaniowych wstecznych, cho¢ rzadkie, moze prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji poczawszy od chrypki, poprzez zaburzenia potykania, nawracajace infekcje

dolnych drég oddechowych, do koniecznosci wykonania trwatej tracheostomii wiacznie '°.

Opublikowane wyniki retrospektywnych analiz, obejmujacych duze grupy chorych,
dowodza, ze tak radykalne postepowanie chirurgiczne nie wnosi istotnych korzysci klinicznych
dla chorego na raka tarczycy niskiego ryzyka, wyrazajacych si¢ redukcja ryzyka nawrotu czy
zgonu z powodu raka "', Zaowocowalo to zywa dyskusja, prowadzong w ostatnich latach
w gronie amerykanskich i europejskich ekspertow zajmujacych si¢ rakiem tarczycy, ktorej
wynikiem sg istotne zmiany w obowigzujagcych rekomendacjach Amerykanskiego
Towarzystwa Tarczycowego (ATA; ang. American Thyroid Association) z 2015 roku °,

prowadzace do deeskalacji leczenia w grupie chorych na raka niskiego ryzyka.



Odzwierciedleniem tego sg rowniez opublikowane w 2022 roku Rekomendacje Polskich
Towarzystw Naukowych i Narodowej Strategii Onkologicznej 2° dotyczace raka tarczycy.
Nowy trend postgpowania zaktada bowiem zmniejszenie intensywnosci leczenia, ktore uznano
za zbyt agresywne 1 niepotrzebne wobec dobrego rokowania w raku tarczycy niskiego ryzyka.
Nalezy podkresli¢, ze idea deeskalacji leczenia w rakach niskiego ryzyka budzi watpliwosci
1 nie jest jeszcze powszechnie akceptowana ani przez srodowisko lekarskie, ani przez samych

chorych.

Biorgc pod uwagg powyzsze przestanki, podjecie analizy postepowania diagnostyczno
— terapeutycznego u chorych, u ktérych raka tarczycy rozpoznano w ciggu trzech lat w okresie
od czasu publikacji poprzedniej wersji rekomendacji do czasu ich aktualizacji w 2022 roku, w
celu oceny mozliwosci deeskalacji leczenia w warunkach polskich wydaje si¢ klinicznie

uzasadnione.
1.1. Rak tarczycy — epidemiologia, objawy kliniczne, klasyfikacja, rokowanie
Epidemiologia

W ostatnim czasie znaczaco zwigkszyta si¢ liczba nowo diagnozowanych rakow
tarczycy 2122, Ten wzrost dotyczy szczegdlnie ostatnich trzech dekad, kiedy rozwoj technologii
medycznych, dostep do ultrasonografii i biopsji cienkoigtowej umozliwit wykrywanie niemych
klinicznie indolentnych rakéw tarczycy 2*2°. Czesto$é wystepowania raka tarczycy, wzglednie
stabilna do lat 90-tych ubieglego wieku, zwigkszyta si¢ w krajach uprzemystowionych niemal
trzykrotnie. Wedtug danych pochodzacych z Korei Poludniowej rak tarczycy jest najczegstszym
nowotworem zlo§liwym wsrod kobiet 1 pigtym co do czgstosci nowotworem zlosliwym
u mezczyzn. Jeszeze w roku 1996 zachorowalno$¢ na raka tarczycy w Korei Poludniowe;j
wynosita 10,6/100000 kobiet, podczas gdy w roku 2010 juz 111,3/100000 kobiet. Wsrdd
koreanskich me¢zczyzn rowniez notowano znaczacy wzrost zachorowalnosci: z 1,9/100000 do
27/100000. Znaczaco wzrost tez odsetek raka brodawkowatego tarczycy: z 74,2% 1 75,4% w
1996 roku do 97,9% i 98,3% w 2010 roku odpowiednio dla mezczyzn i kobiet 2°. Ten wzrost
zachorowan na raka tarczycy w Korei Poludniowej nie wynika jednak ze zwigkszonej
zapadalno$ci, ale z szeroko zakrojonych badan przesiewowych oraz zwigkszone]
wykrywalnosci rakow niemych klinicznie. Wykonywanie badan przesiewowych 1 wykrywanie
nawet kilkumilimetrowych ognisk raka tarczycy nie przeklada si¢ jednak na poprawe
rokowania czy zmniejszenie $§miertelnosci, co sprawia, ze w odniesieniu do raka tarczycy nie

sg one zalecane.
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Podobne wyniki jak w Korei Potudniowej uzyskano w badaniach europejskich.
W populacyjnym badaniu przeprowadzonym w Szwajcarii, stwierdzono wzrost zapadalno$ci
na raka tarczycy z 5,9 do 11,7 zachorowan/100 tys. w latach 1998 — 2012 26, Wzrost byl
ograniczony do raka brodawkowatego, gléwnie jego wczesnych stadidow. Czgstose
wystepowania zaawansowanych stadiow wzrosta nieznacznie, a Smiertelnos¢ z powodu raka
tarczycy nieznacznie spadia. Skutkowato to trzy- do czterokrotnym wzrostem standaryzowane;j
wzgledem wieku rocznej czgstosci tyreoidektomii u obu pici, co sktania do ukierunkowania
badan 1 przedoperacyjnej oceny ryzyka, aby unikng¢ nadmiernego wykrywania

i niepotrzebnego leczenia raka tarczycy 2°.

W Polsce rak tarczycy stanowi okoto 2,4% wszystkich zachorowan na nowotwory
ztosliwe. Jest najczestszym nowotworem zlosliwym gruczoldw wydzielania wewnetrznego —
ponad 90% wszystkich nowotworow uktadu endokrynnego. Polska nalezy do krajow
o stosunkowo niskiej zapadalnosci na raka tarczycy (80 — 100/mln, co odpowiada 3,3 — 4,4 tys.
nowych zachorowan rocznie). Czg$ciej choruja kobiety niz mezczyzni (18,3 w poréwnaniu do
4,2/100000). Szczyt zachorowan przypada na 40-50 rok zycia. Trend zwigkszonej zapadalnosci
naraka tarczycy obserwowany na $§wiecie dostrzegamy rowniez w naszym kraju. W latach 1980
— 2010 zaobserwowano ponad 3-krotny wzrost wystepowania raka tarczycy, a w przypadku
kobiet wzrost ten byt 7-krotny 2’. Ta zwiekszona wykrywalno$é raka tarczycy w Polsce nie
przetozyta si¢, podobnie jak w innych krajach, na poprawe rokowania w raku tarczycy. Dlatego
tez odchodzi si¢ od badan przesiewowych oraz ogranicza wskazania do biopsji aspiracyjnej

cienkoigtowe;j.

Niezmienna od lat 70-tych ubieglego wieku pozostaje liczba wykrytych
zréznicowanych rakow tarczycy w badaniach sekcyjnych u os6b zmartych z innych przyczyn,
bez znanej patologii tarczycowej w wywiadzie chorobowym 2%, Na podstawie przegladu prac
opublikowanych w latach 1969 — 2005 okreslono, Ze klinicznie niemego raka brodawkowatego
tarczycy (PTC, ang. papillary thyroid carcinoma) stwierdzono u 989 z 8619 badan sekcyjnych
(11,5%). Wigkszo$¢ utajonych PTC miata $rednice <1-3 mm. Odsetek wieloogniskowosci
wynidst 30,5%, a odsetek przerzutow do weztéw chtonnych szyjnych 10,0%. Stosunek kobiet

do mezczyzn wynosit 1:1 %

. Wiadomo jednak, ze wykrywalno$¢ tych matych ognisk raka
zalezy od skrupulatnosci badania histopatologicznego. I tak, w badaniu finskim, gdzie patolog
badat prawie kazdy skrawek preparatu tarczycy uzyskanego z autopsji osob zmartych z innych
przyczyn, w ponad 35% badanych przypadkéw znajdowat ogniska raka brodawkowatego, ktore

prawdopodobnie nigdy nie ujawnitby si¢ klinicznie 1 nie zagrozilby zyciu chorego. Odsetek
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znalezionych niemych PTC wynosit 43,3% u mezczyzn 1 27,1% u kobiet, nie korelowal z
wiekiem pacjentow. 67% ognisk raka miato $rednice ponizej 1 mm *°. Dane te przemawiaja za
indolentnym charakterem mikroraka brodawkowatego tarczycy (PTMC, ang. papillary thyroid
microcarcinoma; PTMC) 1 nakazuja uwazng weryfikacje postepowania diagnostyczno —

terapeutycznego w tych przypadkach.
Objawy kliniczne

Tylko okoto 38% rakow tarczycy daje objawy kliniczne pod postacia wyczuwalnego
zgrubienia na szyi (twardy, nieprzesuwalny, niebolesny guzek), zmiany barwy gtosu, dusznosci,
kaszlu, chrypki, zaburzen potykania czy objawow zwigzanych z obecnoscig przerzutow

odleglych, jak na przyktad dusznoéé, béle kostne, zlamania patologiczne °!

. Wyczuwalny
palpacyjnie guzek tarczycy stwierdza sie jedynie w 3-7% przypadkow >3, Najczesciej raki
tarczycy pozostaja nieme kliniczne 1 nie dajag zadnych objawdw, a wiaze si¢ to gtownie
z niewielkimi rozmiarami ogniska pierwotnego, bowiem az okoto 50% przypadkoéw raka
tarczycy to guzki <1 cm 3%, S3 one identyfikowane w badaniu USG szyi, czesto wykonanym
z innych przyczyn (np. ocena naczyn szyjnych) lub w badaniach radiologicznych, takich jak
tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR), czy pozytonowa tomografia
emisyjna (PET), wykonanych z innych wskazan. Znaczna czg¢$¢ rakow tarczycy rozpoznawana
jest na podstawie pooperacyjnego badania histopatologicznego, gdzie wskazaniem do operacji
byly fagodne choroby tego gruczotu. Mikroraka brodawkowatego tarczycy rozpoznaje si¢ w 2
— 15,2% badan histopatologicznych po operacji wola guzowatego oraz odpowiednio 3,1%

1 15,2% badan histopatologicznych u chorych poddanych zabiegowi z powodu guzka

tarczycy >1 cm i 4 cm ¥,
Klasyfikacja

Raka tarczycy najogolniej mozemy podzieli¢ na nowotwory wywodzace si¢ z komorki
pecherzykowej tarczycy, do ktorych zalicza si¢ zrdznicowane raki tarczycy (DTC, ang,
differentiated thyroid carcinoma) obejmujace raka brodawkowatego, raka pecherzykowego
1 raka onkocytarnego, raki o wysokim stopniu agresywnos$ci (zréznicowany rak tarczycy
o wysokim stopniu ztosliwosci, niskozréznicowany rak tarczycy) i raka anaplastycznego. Rak
rdzeniasty tarczycy wywodzi si¢ z komorki C. Do nowotwordw ztosliwych tarczycy zalicza si¢
tez inne rzadkie nowotwory, chloniaka oraz przerzuty z innego ogniska pierwotnego. Peing

klasyfikacje nowotwordw tarczycy z 2022 roku wedtug WHO przedstawiono w Tabeli 1.
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Tabela 1. Klasyfikacja guzow tarczycy wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (ttumaczenie z oryginatu
w jezyku angielskim — Magdalena Kotton)

Zaburzenia rozwojowe

e  Torbiel przewodu tarczowo — jezykowego
e Inne wrodzone zaburzenia rozwojowe

Nowotwory z komérki pecherzykowej

1. Guzy tagodne
e  Guzkowa choroba tarczycy
e  Gruczolak pecherzykowy
e  Gruczolak pgcherzykowy z budowa brodawkowata
e  Gruczolak onkocytarny
2. Nowotwory niskiego ryzyka
e Nieinwazyjny nowotwor pecherzykowy z jadrowymi cechami raka brodawkowatego
tarczycy
e  Guzy tarczycy o niepewnym potencjale ztosliwosci
e Guz beleczkowy szkliwiejacy
3. Nowotwory ztosliwe
e Rak pecherzykowy tarczycy
Inwazyjny otorebkowany rak brodawkowaty, wariant pgcherzykowy
Rak brodawkowaty tarczycy
Rak onkocytarny tarczycy
Raki z komorki pgcherzykowej o wysokim stopniu agresywnosci
o Zrbdznicowany rak tarczycy o wysokim stopniu zto§liwosci
o Niskozréznicowany rak tarczycy
e Rak anaplastyczny

Raki tarczycy wywodzgce si¢ z komérki C

e  Rak rdzeniasty tarczycy

Mieszane raki wywodzace si¢ z komorki C i pecherzykowej

Nowotwory tarczycy typu sliniankowego

e  Rak §luzowo — naskdrkowy tarczycy
e Rak wydzielniczy tarczycy typu gruczotow §linowych

Guzy tarczycy o niejasnej histogenezie

e  Stwardniajacy rak $luzowo — naskorkowy z eozynofilia
e Sitowato — morularny rak tarczycy

Guzy grasicy w obrebie tarczycy

e Rodzinny grasiczak
e  Guz wrzecionowaty nablonkowy z elementami grasiczopodobnymi
e Rodzinny rak grasicy

Nowotwory tarczycy pochodzenia zarodkowego

e  Thyroblastoma
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1.1.1. Rak brodawkowaty tarczycy

Rak brodawkowaty jest najczestszym typem histologicznym raka tarczycy, stanowi
okoto 90% wszystkich rakow tarczycy. Szczyt zachorowania przypada na 40-50 rok zycia,

czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni.

Rak brodawkowaty cz¢$ciej wystepuje u chorych z wolem guzowatym oraz u chorych
obcigzonych rakiem tarczycy w rodzinie. Jednoznacznie udowodnionym czynnikiem ryzyka
raka brodawkowatego jest ekspozycja na promieniowanie jonizujgce u dzieci i 0s6b mtodych,
ktorego skutki dziatania na tarczyce ujawniaja sie po 10 — 35 latach od narazenia %, Pellegriti
1 wsp. postulujg ponadto, ze czynnikami mogacymi zwigksza¢ ryzyko raka tarczycy sg
zwigkszone spozycie jodu, wyzsze stezenie TSH, przewlekle zapalenie tarczycy, otylos§¢
i insulinooporno$¢, =zanieczyszczenia S$rodowiska (azotany, benzen, formaldehyd,
polichlorowane bifenyle, bisfenol A, pestycydy, polihalogenowe weglowodory aromatyczne)
i $srodowisko wulkaniczne '. Wptyw wielu z nich na rozwoj raka tarczycy jest jednak niepewny
i wymaga dalszych badan. Ryzyko zachorowania wrasta tez wraz z liczba cigz, co sugeruje
zwigzek z dziataniem estrogenow. Rak tarczycy jest jednym z najczestszych nowotworow
litych u kobiet cigzarnych, co wynika z mlodego wieku oraz z czgsto$ci diagnostyki w tej grupie

chorych %,

Opisano wiele wariantow raka brodawkowatego, co czyni ten podtyp bardzo
heterogennym. Charakterystyczng cechg histopatologiczng raka brodawkowatego jest wyglad
jader komoérkowych. Sa one jasne, mleczne, z pseudoinkluzjami ibruzdami jadrowymi,
o roznej wielkosci, zwykle powigkszone, nie posiadaja jaderek, a chromatyna jadrowa
wybarwia si¢ rownomiernie w rozproszony sposob, dajac obraz ,,mlecznej szyby”. Umozliwia
to rozpoznanie juz na etapie badania cytologicznego. Cechg charakterystyczng tego nowotworu

sg tez ciatka piaszczakowate, czyli zwapnienia szyput brodawek oraz ich szczytu.

Gléwna metoda leczenia raka brodawkowatego tarczycy pozostaje leczenie
chirurgiczne. W przypadku rozpoznania raka posredniego i1 wysokiego ryzyka stosuje si¢

réwniez pooperacyjne leczenie jodem promieniotwérczym ('3'0).

PTC charakteryzuje si¢ dobrym rokowaniem i latentnym przebiegiem klinicznym
(przezycie 5-letnie 99,7%, przezycie 10-letnie 99,6%) *!. Szerzy sie glownie droga naczyn
limfatycznych (1/3 chorych ma przerzuty do weztow chtonnych). Przerzuty odlegte lokalizuja

si¢ najczescie] w plucach 1 kosciach.
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Mikrorak brodawkowaty tarczycy jest szczegdlng postacig raka brodawkowatego,
w ktorej Srednica ogniska nie przekracza 1 cm, charakteryzujaca si¢ doskonatym rokowaniem.
Czesto wykrywany jest w przypadkowym badaniu obrazowym tarczycy lub w badaniu
histopatologicznym po wycieciu tarczycy z powodu wola wieloguzkowego. Smiertelnosé
w mikroraku wynosi <1%, ryzyko nawrotu w ciggu 30 lat <5%, ryzyko przerzutow 0,37% 34,
W razie braku wyczuwalnych palpacyjnie weztéw chtonnych w chwili rozpoznania uwaza sie,
ze ryzyko nawrotu wynosi nawet <1% *3. Nalezy dodaé, ze okre$lenie ,,mikrorak” znajdowato
si¢ do niedawna wsrdod wariantdow patologicznych raka brodawkowatego, ale najnowsza
klasyfikacja WHO z 2022 roku zrezygnowata z wyrdznienia tego podtypu. W mojej pracy
okreslenie ,,mikrorak brodawkowaty” bedzie jednak nadal stosowane, jako wysoce uzyteczne

klinicznie.

Podstawowa metoda leczenia PTMC jest zabieg operacyjny — usunigcie plata tarczycy
(lobektomia) z cie$nig. Z uwagi na doskonate rokowanie w PTMC aktualne rekomendacje 2°
dopuszczajg mozliwos¢ aktywnej obserwacji (AS, ang. active surveillance) tych guzkéw, o ile
nie s3 one polozone w krytycznych lokalizacjach, uzyska si¢ zgode pacjenta na takie
postgpowanie oraz zapewni odpowiednio czesty nadzoér ultrasonograficzny celem
monitorowania, aby odpowiednio wczesnie wykry¢ ewentualng progresje 1 wdrozy¢ leczenie
operacyjne. Alternatywg sg przezskorne techniki matoinwazyjne, na przyktad ablacja laserowa
(LA), ablacja falg elektromagnetyczng (MWA), ablacja falg o czestosci radiowej (RFA), czy
fala ultradzwiekowa wysokiej czgstotliwosci (HIFU).

1.1.2. Rak pecherzykowy tarczycy

Rak pecherzykowy tarczycy (FTC, ang. follicular thyroid carcinoma) nalezy obok raka
brodawkowatego do grupy zrdéznicowanych rakoéw tarczycy. Jest nowotworem rzadziej
wystepujacym (okoto 5%). Czesto jest jednoogniskowy. Szerzy si¢ najczesciej drogg krwi, stad

tez przerzuty lokalizuja si¢ glownie w ptucach i1 kosciach.

Wyrédzniamy kilka podtypow histopatologicznych raka pecherzykowego jak minimalnie
inwazyjny, z angioinwazja i szeroko naciekajacy. Komorki raka pgcherzykowego wygladaja
tak jak komorki gruczolaka pgcherzykowego czy komorki tworzace guzki hiperplastyczne, stad
rozpoznanie tego nowotworu na podstawie badania cytologicznego, w przeciwienstwie do raka
brodawkowatego, jest niemozliwe. O rozpoznaniu raka pgcherzykowego decyduje obecnos¢
inwazji naczyn oraz przekraczanie torebki guza, a cechy te mozliwe sg do stwierdzenia jedynie

w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym.
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Rak pecherzykowy charakteryzuje si¢ nieco gorszym rokowaniem, szczegdlnie w
przypadku raka szeroko naciekajacego. Gorsze rokowanie nie dotyczy raka pecherzykowego
minimalnie inwazyjnego, ktory jest rakiem niskiego ryzyka. Przezycie S-letnie w raku

pecherzykowym wynosi 97,4%, przezycie 10-letnie — 95,9% *!.
1.1.3. Rak onkocytarny tarczycy

Do rakow wywodzacych si¢ z komoérki pecherzykowej zalicza si¢ réwniez raka
onkocytarnego, zwanego wczesniej rakiem z komodrek Hurtle'a. Stanowi on okolo 1,8%
wszystkich rakow tarczycy. Komorki majg kwasochtonng cytoplazme (stad dawna nazwa
onkocytow; stanowig one minimum 75% nacieku), jadra sg z reguty okragle z zaznaczonymi

jaderkami, a cytoplazma ma ziarnisty wyglad z uwagi na ggsto upakowane mitochondria.

Diagnostyka cytologiczna tego nowotworu jest utrudniona z uwagi na fakt, ze onkocyty
mogg towarzyszy¢ réwniez tagodnym chorobom tarczycy m.in. chorobie Hashimoto.

Decydujace znaczenie ma wynik badania histopatologicznego usunigtej zmiany.

Przebieg raka onkocytarnego jest rowniez bardziej agresywny — przerzuty w chwili
rozpoznania stwierdza si¢ u 15-27% chorych, a w przypadku rozlegltej inwazji naczyniowej —

nawet do 40%, a przezycie 10-letnie rzadko przekracza wowczas 10% 44,
1.14. Inne raki tarczycy wywodzace si¢ z komorki pecherzykowej

Do nowotworéw wywodzacych si¢ z komorki pecherzykowej nalezg rowniez raki
o agresywnym przebiegu, wsrod nich wyrdézniamy raka zréznicowanego o wysokim stopniu
ztosliwosci (ang. differentiated high grade thyroid carcinoma) oraz raka niskozréznicowanego
(ang. poorly differentiated thyroid carcinoma). Rak zroznicowany high grade, cho¢ zbudowany
z komorek przypominajacych komorki pecherzykowe, cechuje si¢ w swym obrazie
mikroskopowym wysokim indeksem mitotycznym oraz obecno$cig martwicy. Komorki raka
niskozréznicowanego nie zachowuja wszystkich cech dojrzatej komorki pecherzykowe;.
Na ogo6t zachowuja one jednak zdolnos$¢ produkeji tyreoglobuliny i wykrywa si¢ w nich biatko
TTFI1 (ang. thyroid transcription factor 1). W wigkszosci przypadkow w obrazie
histopatologicznym wystepuje angioinwazja i naciek pozatarczycowy. Co wigcej, nowotwory
te charakteryzuja si¢ duza dynamika, agresywnym przebiegiem klinicznym i zdolno$cia
przerzutowania. Przerzuty do wezléw chionnych wystepuja u okoto 40% pacjentow,

a przerzuty odlegle — u okolo 25% %.

Brak jodochwytno$ci, niezdolno$¢ syntezy
tyreoglobuliny, wysoki indeks mitotyczny oraz wychwyt w badaniu PET z zastosowaniem

Bfluoro-deoksyglukozy (FDG) rokujg szczegdlnie zle. Raki o agresywnym przebiegu zwykle
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sg oporne na terapi¢ jodem promieniotwoérczym. Wzrost guza w rakach o agresywnym
przebiegu jest szybszy (przez co diagnozowane sa w bardziej zaawansowanych stadiach),
a rokowanie jest gorsze w poréwnaniu do raka brodawkowatego. Srednie przezycie od chwili

rozpoznania wynosi okoto 5 lat; przezycie 5-letnie waha si¢ miedzy 50 — 70% +*4°.

Najgorszym rokowaniem, piorunujagcym przebiegiem i bardzo wysoka $miertelnoscig

cechuje si¢ rak anaplastyczny.
1.2. Postepowanie w zréznicowanych rakach tarczycy
1.2.1. Przedoperacyjna ocena ryzyka

Zréznicowany rak tarczycy jest jednostka heterogenng. Z jednej strony wyrdzniamy
mikroraka brodawkowatego, charakteryzujacego si¢ doskonatym rokowaniem, a na drugim
biegunie — raki o wysokim stopniu ztosliwos$ci o dynamicznym przebiegu i niekorzystnej
prognozie. Przy obecnym postepie wiedzy medycznej i sumarycznym zmniejszeniu
Smiertelnosci wséréd chorych na nowotwory zlosliwe, wspolczesna onkologia musi si¢
koncentrowaé nie tylko na skutecznym, ale i adekwatnym do przebiegu choroby leczeniu, aby
minimalizowa¢ liczb¢ powiktan wynikajacych z procedur onkologicznych, ktore nie
poprawiaja rokowania u danego chorego. Niska $miertelno$¢ w zrdoznicowanych rakach
tarczycy kieruje uwagg lekarzy w stron¢ badan diagnostycznych i czynnikéw prognostycznych,
pozwalajacych na stratyfikacj¢ klinicznego ryzyka nawrotu choroby jeszcze zanim rozpocznie

si¢ leczenie.

Juz na etapie badania podmiotowego i przedmiotowego u chorego z rozpoznaniem raka
tarczycy nalezy zwroci¢ uwage na czynniki ryzyka niekorzystnego przebiegu klinicznego.
Nalezy do nich przede wszystkim wywiad ekspozycji na promieniowanie jonizujace

3747 Podobnie, zwigkszone ryzyko agresywnej lub nawrotowej choroby

w dziecinstwie
wystepuje u osoéb z genetycznie uwarunkowanym rakiem tarczycy, z rodzinng postacig
zroznicowanego raka tarczycy (FNMTC, ang. familliar non-medulary thyroid cancer), ktora
rozpoznajemy, jesli rak tarczycy wystepuje u co najmniej trzech krewnych pierwszego stopnia,
bez wspotwystepowania innego zespolu. Zwigkszone ryzyko raka tarczycy wystepuje
u nosicieli mutacji CHECK2, DICER1, BAP1, w zespole Gardnera, zespole Cowden, zespole
Carneya. U takich pacjentow cze$ciej stwierdza si¢ czynniki ryzyka, takie jak przerzuty

wezlowe, naciek pozatarczycowy, wieloogniskowosé, wyzszy jest odsetek nawrotow 484°,

Choroba zwykle jest tez bardziej zaawansowana w chwili rozpoznania *°.
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Pewne cechy zaawansowania choroby mozna réwniez dostrzec w badaniu fizykalnym,
np. powigkszone wezty chlonne; chrypka, stridor — moga by¢ objawem nacieku nerwu
krtaniowego; zaburzenia potykania, krwioplucie, zespot zylty gléwnej gornej — objawem
nacieku na $rddpiersie; duszno$¢ — objawem przerzutow do ptuc; bole kostne, ztamania
patologiczne — objawem rozsiewu choroby do ukladu kostnego. U takich chorych nalezy
poszerzy¢ diagnostyke o dodatkowe badania obrazowe celem ustalenia stopnia zaawansowania

choroby przed leczeniem operacyjnym guza pierwotnego.

Badania laboratoryjne nie znajduja zastosowania w przedoperacyjnej stratyfikacji
ryzyka zréznicowanego raka tarczycy. Ocena stezenia tyreoglobuliny czy przeciwciat
przeciwtyreoglobulinowych u chorych z zachowanym utkaniem tarczycy nie ma uzasadnienia
klinicznego, poniewaz podwyzszone stg¢zenie moze dotyczyé chorob tagodnych, urazow,
zapalen, a prawidlowe niskie st¢zenie nie wyklucza rozpoznania raka. TSH stuzy za$ jedynie

do oceny funkcji tarczycy przed operacja.

Podstawa przedoperacyjnej diagnostyki raka tarczycy jest ultrasonografia (USG)

i biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana (BACC).

Badanie ultrasonograficzne dostarcza nie tylko informacji o obecno$ci zmian
ogniskowych tarczycy, ale w precyzyjny sposob pozwala na okre$lenie ich potozenia w
gruczole tarczowym, wymiarow (konieczne jest podanie trzech wymiaréw), budowy (ptynowa,
gabczasta, lito-ptynowa, lita), echogenicznosci w odniesieniu do prawidtowego migzszu
tarczycy lub $linianki podzuchwowej, granic, obecnosci otoczki ,.halo”, ksztattu, obecnosci
zwapnien, unaczynienia, nacieku pozatarczycowego, odksztatcalnosci (sztywnosci), a takze na
ocene weztow chtonnych. Obecnie ocena ultrasonograficzna jest wystandaryzowana, a ryzyko
ztosliwosci i wskazania do biopsji okreslane sg na podstawie skal TIRADS (Thyroid Imaging
and Reporting Data System) °1°2, Nalezy jednak podkresli¢, ze klasyfikacje TIRADS nie stuza
do prognozowania przebiegu raka i stratyfikacji ryzyka nawrotu choroby. W Polsce zaleca si¢
uzywanie skali EU-TIRADS PL (Tabela 2) %°.
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Tabela 2. Klasyfikacja EU-TIRADS PL %

Kategoria Rodzaj zmian Ryzyko zloS§liwosci Wskazania do
EU-TIRADS PL wykonania biopsji
i/lub dalszego
monitorowania w USG
1 Bez zmian ogniskowych Bliskie 0% Kontrola USG w
zaleznosci od
czynnikow ryzyka
klinicznego
2 Zmiany ogniskowe Bliskie 0% BACC niezalecana
bezechowe (plynowe) (wyjatek: biopsja
Zmiany o strukturze terapeutyczna u chorych
gabczastej objawowych, np.
oprdznienie torbieli);
kontrola USG w
zaleznosci od
czynnikow ryzyka
klinicznego
3 Normo-/izoechogeniczne lub | 2 -4 % BACC > 20 mm
hiperechogeniczne
Ksztalt owalny lub okragly
Rowne brzegi/granice
Bez cech kategorii 5
4 Hipoechogeniczne 6—-17% BACC > 15 mm
Ksztalt owalny lub okragly
Rowne brzegi/granice
Bez cech kategorii 5
5 Obecnos$¢ co najmniej jednej | >26% BACC > 5 mm
z cech wymienionych
ponizej:
e Glgboka
hipoechogenicznos¢
e Ksztalt
nieregularny
e Orientacja
nierownolegla
e Nieréwne
brzegi/granice
e  Mikrozwapnienia
e  FEkspansja
pozatarczycowa

Niektore z cech obrazu ultrasonograficznego (naciek torebki tarczycy, podejrzane wezty
chtonne) moga wigzad si¢ z wystapieniem cech ryzyka w badaniu histopatologicznym (naciek
pozatarczycowy, przerzuty wezlowe) 1 pozwala¢ zaplanowa¢ adekwatne postepowanie
terapeutyczne (leczenie operacyjne lub aktywna obserwacja w mikroraku; calkowita
tyreoidektomia lub lobektomia w raku niskiego ryzyka, catkowite wyciecie tarczycy w rakach
o agresywnym przebiegu, zakres operacji we¢ztow chlonnych szyi). Z drugiej strony jednak
guzki niskiego ryzyka w ocenie ultrasonograficznej mogg rowniez wykazywaé cechy
posredniego i wysokiego ryzyka w badaniu histopatologicznym. W pracy Choi i wsp.>
oceniono retrospektywnie chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy o wymiarach 2-4 cm

w badaniu USG i wykazano, ze u 31% badanych, bez cech ryzyka w ocenie ultrasonograficznej,
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ujawniono w badaniu histopatologicznym przynajmniej jedng cech¢ podwyzszonego ryzyka,
determinujaca wykonanie wtérnego catkowitego wyciecia tarczycy. Wykazano ponadto, ze
czulo$¢ 1 swoistos¢ badania USG w wykrywaniu nacieku pozatarczycowego oraz przerzutow
do weztéw chtonnych w tej grupie wynosi odpowiednio 75,9% i 71,6% oraz 44,4% i 96,4% 3.

W innym badaniu %*

oceniano chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy z guzkiem o
wymiarach 1-4 cm w badaniu USG, bez cech podwyzszonego ryzyka w ocenie
przedoperacyjnej i wykazano, ze 43% badanych wymagato wtoérnego wyciecia tarczycy po
zabiegu lobektomii z uwagi na obecno$¢ pooperacyjnych cech ryzyka w badaniu
histopatologicznym, takich jak angioinwazja, naciek pozatarczycowy, przerzuty do weztow
chtonnych lub naciek nowotworowy w linii cig¢cia chirurgicznego. W podgrupie mniejszych

guzéw (1-2 cm) wtdrnego wyciecia tarczycy wymagato 36% chorych >,
Obok ultrasonografii podstawowe znaczenie w ocenie przedoperacyjnej ma biopsja
cienkoigtlowa. Wynik biopsji kategoryzuje guzka do jednej z sze$ciu grup wedlug systemu

Bethesda (Tabela 3) *° i okresla ryzyko ztosliwosci w guzku tarczycy.

Tabela 3. Proponowana terminologia rozpoznan w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej celowanej (BACC) oparta
na 2023 Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology °

Kategoria Rekomendowana Srednie Typowe postepowanie
wedlug terminologia ryzyko
Bethesda wedlug Bethesda ztosliwosci
(zakres)
I Biopsja 13 % Powtdérzenie BACC
niediagnostyczna (5-20)
II Zmiana fagodna 4% Nadzor kliniczny i ultrasonograficzny
2-7
11 Atypia o 22 % Powtorzenie biopsji; wykonanie
nieokreslonym (13-30) badania molekularnego;
znaczeniu diagnostyczna lobektomia lub nadzér
v Nowotwor 30 % Wykonanie badania molekularnego;
pecherzykowy (23 -34) diagnostyczna lobektomia
v Podejrzenie 74 % Wykonanie badania molekularnego;
ztosliwosci (67 —83) lobektomia lub prawie catkowita
tyroidektomia
VI Nowotwor zlosliwy 97 % Lobektomia lub prawie catkowita
(97 - 100) tyroidektomia

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa, cho¢ jest badaniem o uznanej warto$ci, nie daje

informacji o wielu cechach, takich jak podtyp histologiczny, obecno$¢ angio- i neuroinwazji,
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naciek torebki tarczycy czy naciek pozatarczycowy. Nie spetnia zatem oczekiwan klinicznych

w zakresie przewidywania przedoperacyjnego ryzyka nawrotu raka.

Duze nadzieje poktada si¢ w badaniach molekularnych, ktére sa pomocne
w potwierdzeniu lub wykluczeniu ztos§liwosci, jednak nie przyniosty do tej pory odpowiedzi na
pytanie, jak przedoperacyjnie przewidzie¢ raka niskiego ryzyka. Opublikowane dane na ten
temat s3 skape i nie daja podstaw do rutynowego zastosowania diagnostyki molekularnej

w przedoperacyjnej stratyfikacji ryzyka raka tarczycy °®'.

Zarowno ocena ultrasonograficzna z zastosowaniem skal TIRADS, jak i biopsja
cienkoiglowa z okresSleniem kategorii wedlug Klasyfikacji Bethesda, wspomagana
profilowaniem molekularnym, cho¢ maja zastosowanie w stratyfikacji ryzyka ztosliwosci
w guzku tarczycy, to nie pozwalaja jednak na stratyfikacje ryzyka nawrotu raka w guzkach
potwierdzonych jako ztosliwe. Wigkszo$¢ z cech definiujacych raka posredniego i wysokiego
ryzyka mozliwa jest do okreslenia dopiero w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
(mikroskopowy naciek pozatarczycowy, agresywny podtyp histologiczny, angioinwazja).
Rowniez ocena scyntygraficzna z zastosowaniem jodu promieniotworczego, Czy pomiar
stezenia tyreoglobuliny ma zastosowanie dopiero u chorych po przebytej radykalnej operacji
tarczycy. Rodzi si¢ wigc pytanie, jak przewidzie¢ raka niskiego ryzyka przedoperacyjnie, by

adekwatnie zaplanowac zakres operacji. Konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.
1.2.2. Wskazania i zakres leczenia operacyjnego

Leczenie operacyjne pozostaje podstawowg i1 najskuteczniejsza metodg leczenia raka
tarczycy. Na przestrzeni lat zmienialo si¢ jednak podejScie do zakresu tego leczenia

w zaleznosci od zaawansowania nowotworu.

Najwieksze zmiany dokonuja si¢ w wytycznych dotyczacych leczenia raka
zrdznicowanego, a szczegolnie raka niskiego ryzyka. W srodowisku ekspertéw od lat toczy si¢
zywa dyskusja o deeskalacji terapii w tej grupie chorych, a dowody na jej bezpieczenstwo
wynikaja z licznych retrospektywnych badan naukowych, prowadzonych na duzych grupach
chorych. Niestety, z uwagi na koniecznos$¢ obserwacji duzych grup chorych przez wiele lat, nie
sg dostgpne wyniki badan prospektywnych, ktore dostarczylyby wysokiej jakosci dowodow

naukowych.

Wytyczne ATA z 2009 roku °® nakazywaly w wickszosci przypadkow catkowite lub
prawie catkowite wycigcie tarczycy, dopuszczajac lobektomie tylko w guzach <1 cm,

jednoogniskowych, wewnatrztarczycowych, u chorych bez wywiadu radioterapii gtowy 1 szyi
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oraz bez klinicznych i/lub radiologicznych cech zajgcia weztow chlonnych 1 przerzutow
odlegtych. Od 2015 3 roku catkowite wyciecie tarczycy wg ATA jest jednoznacznie
rekomendowane w guzach >4 cm lub w przypadku istotnego nacieku pozatarczycowego (ang.
gross extrathyroidal extension), klinicznie jawnych przerzutow do weztow chtonnych lub
obecnosci przerzutow odleglych. Zas w guzach 1-4 cm w stadium klinicznym NO oraz bez

przerzutow odlegtych dopuszcza si¢ zarowno lobektomig¢ jak i tyroidektomig.

Mozliwo$¢ lobektomii w guzach <4 cm nie spotkala si¢ z powszechng akceptacja
ekspertow europejskich, z uwagi na brak przekonywujacych dowodow na bezpieczenstwo
potowiczego wycigcia tarczycy w rakach o $rednicy >2 cm, konieczno$¢ wykonywania
wtornego calkowitego wycigcia tarczycy, jezeli badanie histopatologiczne wykaze
niekorzystne cechy prognostyczne, z czego wynikaja wskazania do pooperacyjnego leczenia
Bl 5960 Jak pokazuja omodwione powyzej dane literaturowe, prawdopodobienstwo
wystapienia cech ryzyka w guzie ro$nie bowiem z jego $rednica, co czyni granice 4 cm
dyskusyjng dla mozliwego leczenia oszczgdzajacego z zachowaniem odsetka wtérnych
operacji do 11%, jak sugeruja rekomendacje ATA. Warto zaznaczyé, ze odsetki chorych
poddawanych wtdrnej operacji w osrodkach europejskich sa znaczenie wyzsze, powyzej 40%

5961-64 Nowe opublikowane dane potwierdzaja redukcje liczby chorych kierowanych do

reoperacji po wprowadzeniu rekomendacji ATA 2015. Odsetek ten wynosi 20-27% 93¢,

Weczesniejsze rekomendacje polskie zalecaly catkowite wyciecie tarczycy we
wszystkich przypadkach raka rozpoznanego przedoperacyjnie i takie postgpowanie utrwalito
si¢ jako reguta w raku tarczycy. Dopiero rekomendacje polskie z 2018 ® roku dopuszczaly
jednostronne catkowite wyciecie plata tarczycy z ciesnig u chorych, u ktérych zdiagnozowano
przedoperacyjnie raka brodawkowatego w pojedynczej zmianie ogniskowej o wymiarach
<l cm, w stadium cNO %. Réwniez i takie postepowanie napotyka do dzi§ spory opor wsrod

20 przesuwa granice dla

lekarzy oraz pacjentow. Aktualizacja rekomendacji z 2022 roku
lobektomii dla guzow do 2 cm. Wytyczne te, podobnie jak wytyczne NCCN (ang. National
Comprehensive Cancer Network) *© 1 ESMO (Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;
ang. European Society for Madical Oncology) %7, dopuszczaja rowniez mozliwos¢ aktywnego
nadzoru w rakach niskiego ryzyka <1 cm. Rekomendacje polskie w jasny sposob precyzuja tez
wskazania do wykonania wtérnego wyciecia tarczycy, ktore najczesciej jest przeprowadzane
jako przygotowanie do leczenia radioizotopowego '*'I. Pooperacyjnego leczenia jodem

promieniotworczym nie mozna bowiem bezpiecznie przeprowadzi¢ przy pozostawionym

migZszu tarczycy o objetosci powyzej 2 ml. Wedtug rekomendacji z 2018 ® roku radykalizacje,
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czyli catkowite wtdrne wyciecie tarczycy nalezy rozwazy¢ konsyliarnie w przypadku raka
tarczycy rozpoznanego po operacji o mniejszym zakresie niz catkowite lub prawie catkowite

wyciecie tarczycy. Mozna od niej odstapi¢ w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

e gdy rozpoznano jednoogniskowego raka brodawkowatego o $rednicy do 1 cm (pTla),
jezeli nie ma przerzutow do wezldow chltonnych 1 przerzutow odleglych
1 przeprowadzono staranne badanie histopatologiczne materiatu pooperacyjnego w celu
wykluczenia wzrostu wieloogniskowego

e ¢ody rozpoznano raka wysoko zrdznicowanego o wyzszym zaawansowaniu cechy T
(pT1b, pT2), jezeli pozostatosci obydwu ptatow oceniane w badaniu USG nie maja
wigkszej objetosci niz 1 ml po kazdej stronie, a dostepne dane wskazuja na petng
radykalno$¢ operacji 1 raka niskiego ryzyka

e g¢dy rozpoznano raka o wyzszym zaawansowaniu, jezeli dostepne dane kliniczne
wskazuja, ze przeprowadzenie operacji radykalnej nie jest mozliwe lub nie przyniesie
korzysci choremu

e gody rozpoznano minimalnie inwazyjnego raka pegcherzykowego o $rednicy do
1 cm (pTla), stwierdzonego po catkowitym wycigciu ptata lub subtotalnym wycieciu

tarczycy, ktoremu nie towarzyszg przerzuty odlegte lub weztowe.

Powyzsze zasady zostaty rozszerzone w najnowszej wersji rekomendacji z 2022 roku,
wediug ktorych catkowite wycigcie plata tarczycy z cie$nig jest dopuszczalne u chorych,
u ktorych zdiagnozowano przedoperacyjnie raka brodawkowatego w pojedynczej zmianie
ogniskowej o wymiarach <2 cm, w stadium cNO, kiedy nie ma ewidentnych wskazan do

operacji obustronnej, a zespot leczacy uzyskat zgode pacjenta na takie postepowanie °.

W odniesieniu do zakresu limfadenektomii szyjnej w raku tarczycy réwniez toczy si¢
burzliwa dyskusja. Z jednej strony przerzuty weztowe sa najczestsza przyczyng nawrotu
choroby, z drugiej za$ obecno$¢ mikroprzerzutéw do weztéw chtonnych nie stanowi podstawy
do zaklasyfikowania chorego do grupy posredniego ryzyka wedtug ATA (Tabela 4) 3. Biorac
pod uwage doskonale rokowanie w mikroraku tarczycy, pojawiaja si¢ glosy o mozliwosci
odstapienia od limfadenektomii $rodkowej, ktora zwigksza ryzyko powiklan
okotooperacyjnych. Istniejg jednak dowody, ze obecno$¢ przerzutow weztowych, zwlaszcza
u chorych z obecno$cia mutacji BRAFY'F wigze sie z wigkszg $miertelnoécia.
Przedoperacyjne stwierdzenie przerzutow do weztéw chlonnych stanowi podstawe do
limfadenektomii catego przedzialu — limfadenektomia terapeutyczna. Nalezy podkresli¢, ze

niedopuszczalne jest usuwanie pojedynczych przerzutowych weztow chtonnych bez usunigcia
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catego przedzialu. Przedmiotem kontrowers;ji jest profilaktyczna limfadenektomia §rodkowa,
zwlaszcza, ze czuto$¢ badania USG, a zatem przedoperacyjnej oceny przedzialu §rodkowego

szyi, jak pokazuja badania %7

, W tym dane z niniejszej analizy, nie jest wystarczajaca, by
z wysokg precyzja okresli¢ wystepowanie przerzutow weztowych. Zalecenia ATA nakazujg ja
tylko w stopniu zaawansowania T3 i T4, natomiast rekomendacje polskie we wszystkich
stopniach zaawansowania za wyjatkiem mikroraka brodawkowatego, gdy nie ma cech
przerzutéw do weztow chtonnych w badaniu USG 1 ocenie §rodoperacyjnej, a takze w raku

pecherzykowym wysoko zrdznicowanym z obecno$cig przerzutow odlegltych, nawet gdy

srodoperacyjna ocena weztow chtonnych tego przedziatu nie nasuwa podejrzenia przerzutow.

Podsumowujac, zakres leczenia operacyjnego raka tarczycy powinien by¢
proporcjonalny do stopnia zaawansowania choroby. Jednoczesnie powolna dynamika raka
tarczycy daje czas na wnikliwg diagnostyke przedoperacyjng i staranne zaplanowanie sposobu
leczenia, tak by bylo ono bezpieczne dla chorego 1 jednoczesnie adekwatne onkologicznie,
minimalizujac ryzyko nawrotu i powiklan zwigzanych z leczeniem. Nalezy pami¢taé, ze chory

musi wspotuczestniczy¢ w tej decyzji i wymaga ona jego pelnej akceptacji
1.2.3. Pooperacyjna ocena ryzyka

Usunigcie chirurgiczne ogniska nowotworowego daje mozliwos¢ pelnego badania
histopatologicznego, a co za tym idzie ustalenie stopnia zaawansowania 1 okreslenie ryzyka

nawrotu 1 zgonu z powodu raka.

W praktyce klinicznej do ustalenia ryzyka nawrotu stuzg kryteria ATA 3, uwzgledniajace
w gtéwnej mierze cechy ryzyka obecne w badaniu histopatologicznym (Tabela 4). Opierajac
si¢ na kryteriach ATA, nalezy przypomnie¢ w tym miejscu definicj¢ raka niskiego ryzyka.
Rakiem tarczycy niskiego ryzyka nazywamy raka brodawkowatego bez przerzutow
regionalnych i odleglych (dopuszcza si¢ mikroprzerzuty <0,2 cm w najwigkszym wymiarze do
<5 wezléw chtonnych), w ocenie makroskopowej wycigtego w calosci, bez nacieku
pozatarczycowego,  nieposiadajacego  agresywnego  podtypu  histopatologicznego
(kolumnowokomorkowy, wysokokomorkowy, z komoérek hufnalowatych), bez inwazji
naczyniowej. Ponadto rak niskiego ryzyka charakteryzuje sie brakiem gromadzenia *'I poza
lozg tarczycy w scyntygrafii poterapeutycznej po pierwszym leczeniu — o ile zostatlo ono
zastosowane. Do rakow niskiego ryzyka zaliczamy tez — jak wspomniano wcze$niej —
wewnatrztarczycowego dobrze zréznicowanego raka pecherzykowego minimalnie

inwazyjnego (inwazja <4 naczyn krwionosnych) lub bez inwazji naczyn, a takze
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wewnatrztarczycowego wieloogniskowego lub jednoogniskowego mikroraka

brodawkowatego, rowniez z obecno$cig mutacji BRAF Y60,

Tabela 4. Klasyfikacja ryzyka nawrotu raka brodawkowatego i pecherzykowego tarczycy wedtug ATA 3

Rak brodawkowaty tarczycy ze wszystkimi ponizszymi cechami:

e nieobecne przerzuty regionalne i odlegle

e w ocenie makroskopowej guz wyciety w catosci

e nieobecny naciek pozatarczycowy

e rak nie posiada agresywnego typu histologicznego (typ wysokokomoérkowy,
kolumnowo komorkowy, z komoérek hufnalowych)

e nieobecne gromadzenie *'I poza lozg tarczycy w scyntygrafii
poterapeutycznej po pierwszym leczeniu — o ile zostato ono zastosowane

e nicobecna inwazja naczyniowa

e wezly chtonne — kliniczne NO lub < 5 mikroprzerzutow do weztow
chtonnych (< 0,2 cm) w najwigkszym wymiarze

Wewnatrztarczycowy, dobrze zrdznicowany rak pecherzykowy tarczycy z inwazja
torebki guza, bez inwazji naczyn lub < 4 ognisk inwazji naczyniowej

Wewnatrztarczycowy mikrorak brodawkowaty, jedno- lub wieloogniskowy, rowniez
z obecnos$cig mutacji BRAFY600E

Mikroskopowy naciek pozatarczycowy

Obecne gromadzenie *'I na szyi poza lozg tarczycy w scyntygrafii poterapeutycznej
po pierwszym leczeniu

Agresywny podtyp histologiczny
Rak brodawkowaty tarczycy z inwazja naczyn.
Klinicznie N1 Iub > 5 zajetych weztow chlonnych (0,2-3 cm)

Wieloogniskowy mikrorak brodawkowaty tarczycy z naciekiem pozatarczycowym i z
mutacjg BRAFV60E

Rozlegly naciek pozatarczycowy
Niecatkowite wyciecie guza
Przerzuty odlegte

Wysokie pooperacyjne stezenie tyreoglobuliny sugerujagce obecno$¢ przerzutow
odlegtych

Obecne przerzutowe wezly chlonne > 3 cm w najwigkszym wymiarze

Rak pecherzykowy z rozlegla inwazja naczyn (> 4 ognisk inwazji naczyniowej)
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Do oceny ryzyka zgonu stuzy natomiast skala TNM, ktora przedstawia Tabela 5 oraz

klasyfikacja AJCC, uwzgledniajaca podzial na stopnie zaawansowania klinicznego (Tabela 6).

Tabela 5. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 8 edycja

Cecha T — guz pierwotny

Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

T1 Guz o $rednicy do 2 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

Tla Guz o $rednicy do < 1 cm w najwi¢gkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T1b Guz o $rednicy >1cm do < 2 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T2 Guz o $rednicy > lecm, do <4 cm w najwickszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T3 Guz o $rednicy > 4 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy lub guz kazdej

wielkosci z obecnos$cig nacieku pozatarczycowego migsni szkieletowych (mig¢$nia mostkowo-
gnykowego, mostkowo-tarczowego lub topatkowo-gnykowego)

T3a Guz o $rednicy >4 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T3b Guz kazdej wielkos$ci z obecnosécia nacieku pozatarczycowego ograniczonego do migsni
szkieletowych (migénia mostkowo-gnykowego, mostkowo-tarczowego Iub topatkowo-
gnykowego)

T4 Guz kazdej wielkosci naciekajacy podskorng tkanke thuszczowa, krtan, tchawice, przetyk lub
nerw krtaniowy wsteczny, powiez przedkregows, naczynia §rodpiersia lub zamykajacy tetnice
szyjne

T4a Guz kazdej wielkosci naciekajacy podskornag tkanke thuszczowa, krtan, tchawice, przelyk Iub

nerw krtaniowy wsteczny

T4b Guz kazdej wielkosci naciekajacy powigz przedkregowa, naczynia $rodpiersia lub zamykajacy
tetnice szyjne

Cecha N — regionalne wezly chlonne

Nx Regionalne wezty chtonne nie mogg by¢ ocenione

NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

NoOa Co najmniej jeden wezet chlonny cytologicznie lub histologicznie rozpoznany jako tagodny
(nieprzerzutowy)

NOb Brak radiologicznych i klinicznych cech przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1 Obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Nla Przerzuty w weztach chtonny grupy VI (przedtchawicze, okototchawicze, przedkrtaniowe) lub

do weztéw gérnego $rodpiersia
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N1b Przerzuty w weztach chtonnych jednostronnie, obustronnie, po stronie przeciwnej do ogniska
pierwotnego (grupa I, IL, III, IV, V) lub w weztach chtonnych zagardlowych

Cecha M - przerzuty odlegle

Mx Przerzuty odlegte nie moga by¢ ocenione
MO Brak przerzutow odlegtych
M1 Obecne przerzuty odlegle

Tabela 6. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 8 edycja - stopnie zaawansowania klinicznego

Stopien T N M

Rak brodawkowaty, pecherzykowy, oksyfilny i niskozréznicowany; wiek < 55 roku zycia

Stopien | Kazde T Kazde N MO

Stopien 11 Kazde T Kazde N Ml

Rak brodawkowaty, pecherzykowy, oksyfilny i niskozréznicowany; wiek > 55 roku zycia

Stopien I Tla, T1b, T2 NO MO

Stopien IT T3 NO MO

T1,T2,T3 N1 MO

Stopien III T4a Kazde N MO

Stopien [VA T4b Kazde N MO

Stopien IVB Kazde T Kazde N Ml
1.2.4. Wskazania do leczenia izotopowego

Leczenie jodem promieniotwdrczym jest jedng z najlepiej zbadanych, najstarszych
metod leczenia zar6wno tagodnych jak i ztosliwych chordb tarczycy. W raku tarczycy ma
zastosowanie tylko w rakach zréznicowanych oraz w raku niskozréznicowanym. Nie stosuje

si¢ go w raku anaplastycznym i rdzeniastym.
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Leczenie 13! moze mie¢ rézny charakter:

e uzupekniajacy — po radykalnym zabiegu chirurgicznym, celem ablacji resztkowej tkanki
tarczycowej, jak rOwniez ujawnienia i zniszczenia ewentualnych mikroprzerzutow;
utatwia to monitorowanie chorych, gdyz zwicksza czuto$¢ i swoisto$¢ scyntygrafii
jodowej catego ciala, a takze umozliwia wczesne wykrycie wznowy poprzez

monitorowanie stezenia tyreoglobuliny,

e radykalny — leczenie rozsiewu przy obecnosci jodochwytnych i niewielkich (do
1 cm) przerzutdéw; ograniczenie 1 cm zwigzane jest z zasiggiem promieniowania beta,

wykorzystywanego w leczeniu izotopowym 311,

e paliatywny — leczenie jodochwytnych guzéw nicoperacyjnych, nicoperacyjnej wznowy,
duzych przerzutéw odleglych, celem spowolnienia rozwoju nowotworu, uzyskania
efektu przeciwbolowego (przerzuty do kosci), zmniejszenia guza i minimalizowania

efektu masy.

Kwalifikacja do leczenia jodem promieniotworczym opiera si¢ 0 oceng Czynnikow
ryzyka raka, obecnych w badaniu histopatologicznym. Nalezg do nich: podtyp histologiczny,
inwazja naczyn, przerzuty we¢ztowe, naciek pozatarczycowy. Obecno$¢ tych cech analizowano
W niniejszym badaniu, oceniajac retrospektywnie postepowanie terapeutyczne. Istotne
znaczenie odgrywa rowniez pooperacyjne stezenie tyreoglobuliny i wynik badania USG i

innych badan obrazowych, o ile takie wykonywano.

Udowodniono, ze pooperacyjne leczenie jodem radioaktywnym skutecznie obniza
ryzyko wznowy i moze zmniejsza¢ ryzyko zgonu z powodu nowotworu u chorych na

zréznicowanego raka tarczycy (DTC) "7°,

Stosowanie leczenia radioizotopowego w raku niskiego ryzyka wzbudza liczne
kontrowersje, poniewaz korzy$ci z takiego postepowania nie zostaly jednoznacznie

udowodnione 727677,

Wedtug rekomendacji polskich leczenie jodem promieniotworczym nalezy
przeprowadzi¢ u wszystkich chorych w stopniu zaawansowania T3 1 T4 oraz N1 niezaleznie od
wielkoSci guza pierwotnego (za wyjatkiem do 5 mikroprzerzutow weztowych <2 mm),
u chorych wysokiego ryzyka, a takze u chorych, u ktorych stezenie tyreoglobuliny
stymulowanej jest wyzsze niz 10 ng/ml lub stwierdzono gromadzenie *1 poza lozg tarczycy
w scyntygrafii diagnostycznej catego ciala. Leczenie uzupetniajgce jodem promieniotworczym

nie jest uzasadnione u chorych w stopniu zaawansowania pT1aNOMO. Korzysci z leczenia !
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u chorych niskiego ryzyka z zaawansowaniem pT1b-pT2NOMO nie zostaty jednoznacznie
udowodnione. Jest ono zalecane, jezeli pooperacyjne stezenie Tg stymulowanej >10ng/ml i/lub
stwierdza sie patologiczne gromadzenie *!1 w scyntygrafii diagnostycznej poza loza tarczycy
z uwagi na podwyzszone ryzyko nawrotu raka w tej grupie chorych. W raku niskiego ryzyka
pooperacyjne leczenie ' mozna rozwazyé u chorych >55 roku zycia, w guzach >1 cm ze
wspolistniejaca wieloogniskowoscia lub mutacja BRAFVE (jesli status mutacji jest znany),
w duzych guzach (>4 cm) oraz w przypadku mikrorozsiewu do weztow chtonnych. W grupie
posredniego ryzyka leczenie 1 jest wskazane u wickszosci chorych. Mozna od niego odstapi¢
w sytuacjach, gdy stwierdzono minimalny naciek pozatarczycowy, szczegdlnie u miodych
chorych ?° oraz u chorych u ktérych minimalny naciek pozatarczycowy jest jedynym
czynnikiem ryzyka, o ile stezenie stymulowanej Tg wynosi <1 ng/ml a pooperacyjne badanie

USG nie wykazuje nieprawidtowosci 8.

Sacks i wsp. wykazali, ze pooperacyjne podanie 31 nie poprawiato przezycia ani nie
wplywato na nawr6t u mtodszych pacjentow <45 roku zycia z mikroprzerzutami do weztow
chtonnych $rodkowych ’°. Nowsze badania pozwalaja na przesunigcie tej granicy wieku do 55
roku zycia (AJCC/TNM VIII edycja —Tabela 6) i w przysztosci by¢ moze zostanie ona jeszcze

przesunig¢ta w gore.

Chociaz na przestrzeni lat dzigki lepszemu poznaniu biologii raka tarczycy, wskazania
do leczenia ! ulegly ograniczeniu, pozostaje ono obok leczenia chirurgicznego podstawowa

metoda leczenia raka tarczycy.

1.2.5. Pooperacyjne monitorowanie chorych

Sposdb monitorowania pacjentéw jest dostosowany do ryzyka raka, ktore okresla si¢
nie tylko w oparciu o kryteria ATA (Tabela 4) i skale TNM (Tabela 5), ale takze poprzez ocen¢
odpowiedzi na przeprowadzone leczenie (Tabela 7) — co nazywamy dynamiczng stratyfikacja

ryzyka 2.
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Tabela 7. Klasyfikacja odpowiedzi na leczenie u chorych na zréznicowanego raka tarczycy w zalezno$ci od

przeprowadzonego leczenia

20,80,81

Ca}kg:;;tfe‘:;’eC;?:f3T: czyey Catkowite wycigcie tarczycy Lobektomia
Doskonala Prawidtowe wyniki badan Prawidtowe wyniki badan Prawidlowe wyniki badan
odpowiedz na | obrazowych obrazowych obrazowych
leczenie
oraz oraz oraz
Tg niestymulowana <0,2 g/ml Tg niestymulowana <0,2 ng/ml | Stabilna Tg
lub lub niestymulowana <30 ng/ml
Tg stymulowana <1 ng/ml Tg stymulowana <2 ng/ml
oraz
oraz oraz Nieoznaczalne st¢zenie
Nieoznaczalne stezenie anty-Tg | Nieoznaczalne st¢zenie anty-Tg | anty-Tg
Niepelna Prawidtowe wyniki badan Prawidtowe wyniki badan Prawidlowe wyniki badan
odpowiedz obrazowych obrazowych obrazowych
biochemiczna
oraz oraz oraz
Tg niestymulowana >1 ng/ml Tg niestymulowana >5 ng/ml Tg niestymulowana >30
lub lub ng/ml
Tg stymulowana >10 ng/ml Tg stymulowana >10 ng/ml lub
lub lub
narastajace stezenie anty-1g Narastajace stezenie Tg w Narastajace stezenie Tg w
Czasie oznaczania przy Czasie oznaczania przy
poréwnywalnych stezeniach poréwnywalnych
TSH stezeniach TSH
lub lub
Rosnace stgzenie anty-Tg Rosngce stezenie anty-Tg
Niepelna
odpowiedz Obecnos¢ przetrwalej choroby w badaniach obrazowych niezaleznie od st¢zenia Tg i anty-Tg
strukturalna
Nieokreslona Niejednoznaczne wyniki badan | Niejednoznaczne wyniki badan | Niejednoznaczne wyniki
odpowiedZz na | Obrazowych obrazowych badan obrazowych
leczenie L lub L lub
Niewielki wychwyt 1311 w lozy | Niewielki wychwyt 1311 w lozy lub
tarczycy tarczycy
lub lub Anty-Tg stabilne lub
Tg niestymulowana Tg niestymulowana 0,2-5 ng/ml | zanikajace przy braku cech
wykrywalna, ale < 1,0 ng/ml przetrwalej choroby w
Tg stymulowana 2 — 10 ng/ml badaniach obrazowych
Tg stymulowana wykrywalna,
ale <10 ng/ml Anty-Tg stabilne lub zanikajace
przy braku cech przetrwatej
Anty-Tg stabilne lub zanikajace | choroby w badaniach
przy braku cech przetrwatej obrazowych
choroby w badaniach
obrazowych

Monitorowanie chorych po operacji raka tarczycy obejmuje badania biochemiczne

(oznaczenie tyreoglobuliny, przeciwciat przeciw tyreoglobulinie, TSH) oraz ultrasonografi¢

szyi, ktéra odgrywa fundamentalng role, gdyz wigkszos¢ nawrotow lokalizuje si¢ w lozy

82

tarczycy lub weztach chionnych szyi Obszary budzace niepokoj (nieregularne,

hipoechogenne, 0 wzmozonym unaczynieniu) nalezy typowaé¢ do BACC *2,
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W przypadku wzrostu tyreoglobuliny przy prawidtowym obrazie USG szyi w pierwszej
kolejnosci siggamy po TK/MR, pamietajac, ze czgsto przerzuty raka tarczycy glownie
lokalizujg si¢ w ptucach i kosciach. W monitorowaniu chorych na raka tarczycy obok badan
laboratoryjnych i obrazowych role odgrywaja rowniez badania izotopowe: scyntygrafia jodowa

szyi i catego ciala oraz PET z fluorodeoksyglukoza 3.

Chory na raka tarczycy wymaga dhugofalowego monitorowania, gdyz wznowy zdarzaja
si¢ nawet wiele lat od rozpoznania, réwniez w przypadku raka niskiego ryzyka. Najwigkszy
odsetek wznow wystepuje w pierwszych pieciu latach — zaleca si¢ zeby w tym czasie chory byt
monitorowany w o$rodku referencyjnym 84, Jednoznaczne wytyczne co do monitorowania
dlugofalowego chorych z rakiem niskiego ryzyka nie zostaty sformutowane, ale dostgpne dane
sugeruja, ze ten nadzor moze odbywac si¢ w dluzszych interwatach czasowych oraz
w lokalnych o$rodkach endokrynologicznych lub nawet w ramach podstawowej opieki

zdrowotnej, co odcigzy system ochrony zdrowia bez ujemnych konsekwencji dla chorego.

1.3. Czynniki ryzyka nawrotu raka tarczycy
1.3.1. Wiek i pleé

Rak tarczycy jest jedynym nowotworem uwzgledniajacym wiek chorego przy ocenie
ryzyka nawrotu. Wedlug AJCC 2017 znaczenie prognostyczne obecnosci przerzutow do
weztow chtonnych oraz wielkosci guza pierwotnego odgrywa rolg tylko u pacjentow >55 roku
zycia (Tabela 6). Ito 1 wsp. w badaniu z 2012 roku wykazali, ze w grupie chorych >60 roku
zycia zwigkszona jest czgsto$¢ wystepowania przerzutdéw weztowych, odlegtych 1 §miertelnos¢
z powodu raka tarczycy. Rokowanie w tej grupie jest znamiennie gorsze niezaleznie od

kliniczno — patologicznych cech raka w chwili rozpoznania 5%,

Pte¢ meska rowniez jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, charakteryzuje si¢
wystepowaniem niekorzystnych cech kliniczno — patologicznych oraz gorsza odpowiedzig na

leczenie ¥-°2. Nie odnosi sie to jednak do mikroraka brodawkowatego tarczycy *%%.

1.3.2. Wielkos¢ guza i wieloogniskowosé¢ choroby

Zgodnie z kryteriami ATA wielko$¢ guza nie decyduje o ryzyku nawrotu, cho¢ dostepne
dane potwierdzaja, ze guzy >4 cm cechuja si¢ gorszym przezyciem catkowitym (OS)

i wyzszym ryzykiem zgonu **. Wedtug AJCC wielko§¢ guza ma znaczenie tylko w grupie
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chorych >55 roku zycia (Tabela 6). W pismiennictwie pojawiaja si¢ jednak watpliwosci czy

traktowanie PTC >4 c¢m jako raka niskiego ryzyka jest bezpieczne >,

Znaczenie rokownicze wieloogniskowego wzrostu raka nie jest do konca jasne, a jego
obecno$¢ zdaniem wielu klinicystow jest argumentem przemawiajagcym na Kkorzysé
catkowitego wycigcia tarczycy. Jednak ATA nie uwzglednia wieloogniskowosci jako czynnika
ryzyka, za wyjatkiem PTMC z obecnoscig mutacji BRAFV%E i naciekiem pozatarczycowym
(ktéry sam w sobie podwyzsza ryzyko nawrotu do stopnia posredniego) >. W pracy Kim i wsp.,
ktora obejmowata 3296 pacjentow z rakiem brodawkowatym tarczycy o srednicy guza 1-4 cm,
wykazano, ze wieloogniskowos¢ jest jednym z czynnikéw ryzyka nawrotu (obok obecnosci
mutacji BRAFV®E i przerzutow do weztéw chtonnych bocznych szyi) *°. Niektére prace
dowodza, ze wieloogniskowos¢ wiaze si¢ z wyzszym ryzykiem nawrotu choroby i krotszym

przezyciem, co obliguje do bardziej agresywnego leczenia %7

, inne natomiast temu przeczg
987100 Wieloogniskowy wzrost raka tarczycy nie wptywat istotnie na ryzyko nawrotu w grupie
chorych leczonych w NIO w Gliwicach %!, Réwniez obecnoéé ognisk raka w drugim placie
tarczycy nie pogarsza rokowania i nie musi stanowi¢ podstawy do catkowitego wyciecia

tarczycy 98,102

1.3.3. Radykalno$¢ zabiegu operacyjnego, obecnos¢ nacieku pozatarczycowego

Nieradykalno$¢ zabiegu operacyjnego jest czynnikiem, ktory kwalifikuje chorych do
grupy wysokiego ryzyka nawrotu wedtug ATA, podobnie rozlegty naciek pozatarczycowy (ang.
gross extrathyroidal extension) °. Minimalny naciek pozatarczycowy (mETE, ang. minimal
extrathyroidal extension,) czyli naciek okolotarczycowej tkanki tluszczowej kwalifikuje
chorych do grupy posredniego ryzyka, dopuszcza si¢ jednak odstgpienie od leczenia jodem
promieniotworczym °. Klasyfikacja AJCC 8 edycji nie uwzglednia juz obecno$ci mETE jako
czynnika ryzyka. Wedlug danych literaturowych znaczenie mETE jest niejasne. W badaniu
Bortz i wsp. wykazano, ze naciek pozatarczycowy (rowniez mETE) wiaze si¢ z krotszym
przezyciem (przezycie 10-letnie 89,3% w poréwnaniu do 93,1%, gdy mETE nie wystegpuje),
wyzszym ryzykiem wznowy weztowej 1 odlegtych przerzutdéw, a roznice pomigdzy grupami
byly znamienne statystycznie '®. Z kolei w metaanalizie Diker-Cohen z 2018 roku obejmujacej
23816 chorych na DTC wykazano, ze u chorych bez przerzutéw do weztéw chtonnych, mETE
wigzal si¢ ze znamiennie wyzszym ryzykiem nawrotu (3.5%) w poréwnaniu do os6b, u ktorych
nie stwierdzono mETE (2.2%). Jednak, nalezy podkresli¢, ze ten wzrost ryzyka byt niski,
ponizej 5%, czyli miescit si¢ w granicach przyjetych dla grupy niskiego ryzyka. Nie

obserwowano zadnego zwigzku miedzy mETE a ryzykiem zgonu z powodu DTC **, W innych
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badaniach nie wykazano zadnego wptywu mETE na ryzyko nawrotu raka !05-106

, nawet
w guzach >4 cm !%7. Chociaz niektérzy autorzy podkreslaja, ze by¢ moze bardziej agresywne
leczenie w grupie mETE moze wplywaé na brak réznic w ryzyku nawrotu DTC pomiedzy
grupami z mETE i bez mETE '%. Biorac pod uwage opublikowane dane i opinie ekspertow
mozna si¢ spodziewaé, ze mETE nie bedzie traktowane w przysztosci jako czynnik gorszego

rokowania w DTC.
1.3.4. Znaczenie angioinwazji

Obecnos$¢ angioinwazji w raku brodawkowatym tarczycy kwalifikuje chorego do grupy
posredniego ryzyka nawrotu, niezaleznie od liczby zajetych naczyn. Jedynie rak pecherzykowy

3

z inwazja <4 naczyn jest rakiem niskiego ryzyka °. Jak dowodza badania, cz¢stosc

108

wystepowania angioinwazji jest skorelowana z wielkos$cia guza 1 zwicksza znamiennie

wystepowanie przerzutow odleglych, pogarsza rokowanie i wymaga agresywniejszego leczenia
109-111

1.3.5. Obecno$¢ przerzutow regionalnych i odleglych, ze szczegolnym

uwzglednieniem liczby zajetych wezléow chlonnych i wielkosci nacieku wezlowego

Obecnos¢ przerzutdéw regionalnych 1 odleglych pogarsza rokowanie. Jedynie
mikroprzerzuty raka brodawkowatego do <5 weziow o Srednicy <0,2 cm nie podwyzszaja
ryzyka nawrotu. Wedtug kryteriow ATA obecnos¢ przerzutow do weztéw chtonnych srednicy
0,2-3cm klasyfikuje ryzyko nawrotu jako posrednie, obecno$¢ nacieku >3 cm z przekraczaniem
torebki wezta lub obecnoéé przerzutow odlegtych — jako wysokie °. Udowodniono w licznych
badaniach na duzych grupach pacjentow 1 metaanalizach, ze na rokowanie wplywa $rednica

nacieku, liczba przerzutowych weztéw chtonnych oraz naciekanie pozaweztowe 27115,

Czynnikiem prognostycznym, ktéry w najbardziej istotnie pogarsza rokowanie jest
obecnos¢ przerzutow odlegtych 4191116 7ylaszcza metachronicznych 7, gtéwnie u pacjentow

starszych ''®. Lepiej rokuja przerzuty do ptuc niz do kosci '*°.
1.3.6. Wynik scyntygrafii poterapeutycznej po pierwszym leczeniu 1

Obecne gromadzenie radioznacznika poza lozg tarczycy w scyntygrafii po pierwszym
leczeniu  radiojodem  zwigzane jest z  poSrednim ryzykiem nawrotu raka.
W badaniu Ciappucciniego z 2011 roku, wykazano, Ze patologiczne gromadzenie

radioznacznika w scyntygrafii catego ciata uzupetnionej o SPECT-CT wigze si¢ z wigkszym
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ryzykiem nawrotu lub choroby przetrwalej '?°, szczegdlna w tym zakresie jest warto$é badania

SPECT-CT 21124
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2. Cele pracy
2.1 Cel glowny

Celem niniejszej pracy jest retrospektywna analiza postepowania diagnostyczno —
terapeutycznego u chorych zgtaszajacych si¢ z powodu nowo rozpoznanego raka tarczycy do
Zaktadu Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej Narodowego Instytutu
Onkologii w Gliwicach w latach 2019 — 2021, a takze odpowiedz na pytanie czy deeskalacja
terapii w raku tarczycy niskiego ryzyka jest bezpieczna i moze by¢ jednoczesnie adekwatna do

ryzyka nawrotu choroby.
2.2 Cele szczegdlowe

W oparciu o analiz¢ zebranych danych w niniejszej pracy poszukuje si¢ tez odpowiedzi

na nastgpujace pytania:

e czy przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne moze pozwoli¢ na wiarygodne

przewidywanie raka niskiego ryzyka,

e czy istnieje zalezno$¢ miedzy Srednica ogniska nowotworowego w obrazie USG

a wielkoscig nacieku nowotworowego w badaniu histopatologicznym,

e czy istnieje zaleznos¢ miedzy Srednica ogniska nowotworowego w obrazie USG
a obecnoscig angioinwazji, nacieku pozatarczycowego, przerzutow weztowych, liczba

zajetych weztow chlonnych w badaniu histopatologicznym,

e czy istnieje zalezno$¢ migdzy obecno$cig nacieku torebki tarczycy w obrazie USG

a obecnoscig nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym,

e czy istnieje zalezno$¢ migdzy nieostrymi granicami ogniska nowotworowego w obrazie

USG a obecnoscig nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym,
e czy istnieje zalezno$¢ miedzy obecnoscia patologicznego unaczynienia ogniska

nowotworowego w obrazie USG a obecnoscia angioinwazji w badaniu

histopatologicznym,
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czy istnieje zalezno$¢ miedzy obecnoscig podejrzanych weztow chionnych w obrazie

USG a obecnoscig przerzutowych weztow chtonnych w badaniu histopatologicznym,

jaka jest rola przedoperacyjnego badania ultrasonograficznego szyi w przewidywaniu

pooperacyjnego ryzyka nawrotu raka tarczycy,
jak czegsto zastosowano nadmierny zakres leczenia operacyjnego (catkowite wyciecie
tarczycy) u pacjentdw, u ktoérych — analizujac retrospektywnie obraz USG 1 wynik

badania histopatologicznego — mozna byto zaproponowac lobektomig,

jak czesto obserwowano powiklania pooperacyjne w zaleznos$ci od zakresu operacji.
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3. Material
3.1. Charakterystyka grupy badanej

Retrospektywnej analizie poddano dane z historii chordb kolejnych 1043 pacjentow,
zglaszajacych si¢ do Zakladu Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej
Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach z rozpoznaniem raka tarczycy w latach 2019 —
2021. Wsréd badanych byto 877 kobiet (84,1%) oraz 166 mezczyzn (15,9%). Srednia wieku
wynosita 46£15,1 lat (kobiety 46£14,9 lat; megzczyzni 47+16,2 lat), mediana wieku — 44 lata
(zakres 16 — 89 lat) (kobiety 44 lata, zakres 16 — 88 lat; mezczyzni 46 lat, zakres 17 — 89 lat),
dolny kwartyl — 34 lata (kobiety 34 lata; me¢zczyzni 35 lat), gorny kwartyl — 58 lat (kobiety 57
lat; me¢zczyzni 61 lat).

3.2. Kryteria wlaczenia i wylaczenia z analizy
Do analizy wtaczono chorych:

e 7 cytologicznym rozpoznaniem raka tarczycy (kategoria VI wedtug systemu Bethesda),
podejrzeniem ztosliwosci (kategoria V wedlug systemu Bethesda) lub podejrzeniem
nowotworu pecherzykowego (Kategoria IV wedtug systemu Bethesda), u ktorych
w badaniu pooperacyjnym potwierdzono diagnozg raka tarczycy,

e nieleczonych uprzednio operacyjnie z powodu rozpoznania gtownego,

e 7z ogniskiem nowotworu w tarczycy 1/lub weztach chlonnych szyi

e ktorzy wyrazili zgod¢ na postepowanie diagnostyczno — lecznicze w N1O w Gliwicach.

Z analizy wykluczono chorych:

e zglaszajacych si¢ z powodu wznowy raka tarczycy po przebytym uprzednio (przed 2019
rokiem) zabiegu pierwotnym,

e u ktorych pierwotne wycigcie tarczycy wykonano poza Narodowym Instytutem
Onkologii w Gliwicach

e U ktorych rozpoznanie raka tarczycy postawiono w oparciu o wynik badania

histopatologicznego usunietego ogniska przerzutowego.
3.3 Zagadnienia etyczne

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Narodowym
Instytucie Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie, Panstwowym Instytucie Badawczym

Oddziat w Gliwicach na posiedzeniu w dniu 09.02.2023 (uchwata nr KB/430- /24 /23).
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Wszyscy pacjenci, biorgcy udzial w badaniu podpisali $wiadoma zgode na
przetwarzanie danych, ktére moga pojawi¢ si¢ w dokumentacji medycznej w ramach
$wiadczenia ustug medycznych oraz prowadzenia badan naukowych, w tym statystycznych
oraz na pobieranie, przechowywanie oraz anonimowe wykorzystanie materiatu biologicznego
w postaci krwi /materiatu tkankowego/ ptyndéw ustrojowych, uzyskanego podczas rutynowych
pobran w celach diagnostycznych badz naukowych, z zachowaniem ochrony danych, do badan
naukowych prowadzonych w NIO w Gliwicach, majacych na celu rozszerzenie wiedzy

medyczne;j.

4. Metody
4.1. Tok postepowania z chorym

Do niniejszego badania wlaczono 1043 chorych z podejrzeniem lub rozpoznaniem raka
tarczycy, kierowanych zarowno z jednostek klinicznych Narodowego Instytutu Onkologii
w Gliwicach, jak i z o$rodkéw endokrynologicznych o nizszym stopniu referencyjnosci na
terenie catego kraju. Przy pierwszej wizycie w Zakladzie Medycyny Nuklearnej
1 Endokrynologii Onkologiczne; wykonywano badanie podmiotowe oraz przedmiotowe,
a takze dodatkowe badania diagnostyczne (w tym laboratoryjne, ultrasonograficzne oraz

badanie cytologiczne tarczycy i weziow chionnych).

Wszyscy pacjenci kwalifikowani do niniejszego badania byli operowani w Klinice
Chirurgii Onkologicznej i Rekonstrukcyjnej NIO w Gliwicach. Kwalifikacja do zabiegu
operacyjnego odbywata si¢ wedlug standardowych zasad, poprzedzona byla badaniami
laboratoryjnymi, EKG, RTG klatki piersiowej, konsultacjami specjalistycznymi
(internistyczng, anestezjologiczng, innymi — wedtlug potrzeb i schorzen wspolistniejagcych
pacjenta), a takze ocena konsyliarng ustalajaca zakres leczenia operacyjnego w ramach Zespotu
Guzow Tarczycy dziatajacego w Zakladzie Medycyny Nuklearnej 1 Endokrynologii
Onkologiczne] Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach, w sktad ktorego wchodzili

lekarze nastepujacych specjalnosci: chirurg, endokrynolog, onkolog, medyk nuklearny.

W 967 przypadkach (92,7%) wykonano catkowite wycigcie tarczycy, w 47 przypadkach
(4,5%) — wyciecie jednego plata z cie$nig (lobektomie), zas§ w 26 (2,5%) — lobektomig i wtorne
wyciecie tarczycy. W 2 przypadkach (0,2%) guz byt nieresekcyjny, a w 1 (0,1%) operacja miata
charakter R2 (operacja niedoszczg¢tna makroskopowo). Zakres pierwotnego zabiegu

operacyjnego w odniesieniu do gruczotu tarczowego przedstawia Rycina 1, a przyczyny
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wykonania wtornego wyciecia tarczycy — Rycina 2.
Rycina 1. Zakres pierwotnej operacji tarczycy

Zakres pierwotnego zabiegu operacyjnego
w odniesieniu do gruczotu tarczowego; N = 1043

B catkowite wyciecie tarczycy
lobektomia
B lobektomia i wtorne wyciecie tarczycy

M guz nieresekcyjny

M operacja R2

Rycina 2. Przyczyny wykonania wtérnego wycigcia tarczycy

Przyczyny wykonania wtérnego wyciecia tarczycy, N=26

6

:

4

3

2

1

D II

mikroprzerzuty do  przerzuty do angioinwazja naciek obecny naciek npl agresywny podtyp rozpoznanie MTC wieloogniskowos¢
weziow chionnych weziéw chionnych pozatarczycowy  w marginesie  histopatologiczny
cigcia

Liczba pacjentéw

czynniki osobne W czynniki mieszane

Po operacji chorych poddano okresowi obserwacji, ktéry wynosit $rednio 1,8+1,0 lat;

mediana 1,7 lat (zakres 1,0 — 4,4 lat); dolny kwartyl 0,9 lat; gorny kwartyl 2,6 lat.

W ocenie pooperacyjnej wykonywano badania diagnostyczne: ultrasonografi¢ szyi,
badania laboratoryjne (TSH, Tg, anty-Tg, a w przypadku raka rdzeniastego — stezenie
kalcytoniny) oraz w przypadku podejrzenia rozsiewu choroby nowotworowej — badania

obrazowe (TK, MR) i funkcjonalne (scyntygrafie '3!I, SPECT-CT, PET-FDG).
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546 chorych (52,3%) zakwalifikowano do pooperacyjnego leczenia radioizotopowego
B za§ 229 chorych (22,0%) do diagnostyki z uzyciem '*'I. Zaréwno leczenie 'l jak
i diagnostyka ! byly prowadzone z zastosowaniem stymulacji egzogennym ludzkim
rekombinowanym TSH (rhTSH, Thyrogen®). U wszystkich tych chorych oznaczano stezenie
tyreoglobuliny stymulowanej. Po podaniu diagnostycznej (2 — 4 mCi) lub leczniczej (60 — 150
mCi) aktywnoéci '*!'I wykonywano scyntygrafie calego ciala, uzupetniona o badanie SPECT-
CT w razie uwidocznienia ognisk patologicznego gromadzenia znacznika w scyntygrafii

planarne;.

W dalszej czg$ci pracy skupiono si¢ gtownie na chorych ze zré6znicowanym rakiem

tarczycy, ktorych byto 965 (92,5% badanych).

Dokonano reanalizy zakresu i adekwatnosci postepowania operacyjnego w odniesieniu

do polskich rekomendacji raka tarczycy z 2022 roku.
Oceniono, czy nastgpil nawro6t choroby w podanym wyzej okresie obserwacji.
4.2. Badania diagnostyczne
4.2.1. Badanie ultrasonograficzne tarczycy

Kazdy chory miat przedoperacyjnie wykonane badanie ultrasonograficzne tarczycy
1 weztow chlonnych szyi. Badanie wykonano przy uzyciu aparatu z zastosowaniem glowicy
liniowej o czestotliwo$ci co najmniej 10 MHz; bylo ono przeprowadzone przez

doswiadczonego lekarza.

W 536 przypadkach (51,4%) ognisko nowotworu byto zlokalizowane w ptacie prawym
tarczycy, w 425 przypadkach (40,7%) w placie lewym, w 48 przypadkach (4,6%) — w ciesni
gruczotu, a w 34 przypadkach (3,3%) w obu ptatach bocznych. Przerzuty do weztéw chtonnych
w chwili rozpoznania stwierdzono u 44 pacjentow (4,2 %), a przerzuty odlegte u 5 chorych
(0,5%). Srednia wielko$¢ ogniska nowotworowego w USG wynosita 13,849,4 mm; mediana

11,0 mm (zakres 3,0 — 60,0 mm); dolny kwartyl 8,0 mm, gorny kwartyl 16,0 mm (Rycina 3).
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Rycina 3. Wielko$¢ ogniska nowotworowego w badaniu USG
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Okoto 6-8 tygodni po przeprowadzonym leczeniu operacyjnym wykonywano kontrolne
badanie ultrasonograficzne szyi. Badanie wykonano przy uzyciu aparatu z zastosowaniem
glowicy liniowej o czestotliwosci co najmniej 10 MHz; bylo ono przeprowadzone przez

doswiadczonego lekarza.

W pracy przeanalizowano retrospektywnie przedoperacyjny obraz USG,

uwzgledniajac:

o wielkos¢, ksztalt i potozenie ogniska nowotworowego,

e granice (ostre/nieostre),

e obecno$¢ nacieku torebki tarczycy,

e obecno$¢ patologicznego unaczynienia,

e obecnos$¢ mikrozwapnien,

e obecno$¢ guzkdéw towarzyszacych w przeciwlegtym ptlacie tarczycy,

e obecno$¢ podejrzanych ultrasonograficznie wegztow chlonnych na szyi,

e obecno$¢ cech przewleklego zapalenia tarczycy.

4.2.2. Badanie cytologiczne tarczycy i wezlow chlonnych

U wszystkich pacjentéw przedoperacyjnie wykonano biopsje¢ aspiracyjng cienkoiglowa
celowang (BACC). Biopsja byla wykonywana przez dwoéch lekarzy (endokrynologa
1 patomorfologa) oraz odbywata si¢ pod kontrola USG. Do wykonania biopsji uzyto igly
o $rednicy 0,4-0,6 mm (23-27 G). Rozmaz barwiono hematoksyling — eozyng (HE) po
wczesniejszym utrwaleniu preparatu w alkoholu (96-procentowy etanol). Uzyskany materiat

oceniany byt przez patomorfologa zaréwno pod wzgledem jako$ciowym 1 ilo§ciowym wedtug
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Systemu Bethesda. Materiat cytologiczny byt konsultowany przez drugiego patomorfologa.

U czgsci chorych badanie odbyto si¢ poza NIO w Gliwicach, wowczas preparaty
biopsyjne byly konsultowane przez patomorfologa z Zaktadu Patologii Nowotwordéw NIO lub

byta wykonywana druga BACC w os$rodku.

W grupie badanej w badaniu cytologicznym rak brodawkowaty stanowil 91,9%
(N=959), rak rdzeniasty — 7,3% (N=76), rak niskozréznicowany — 0,1% (N=1), rak
anaplastyczny — 0,2% (N= 2). Podejrzenie nowotworu pecherzykowego postawiono w 0,5%
(N=5) przypadkow (Rycina 4).

Rycina 4. Czgstos$¢ rozpoznan cytologicznych w grupie badanej

Typ raka w badaniu cytologicznym

mPTC
m MTC

M podejrzenie nowotworu
pecherzykowego
H rak anaplastyczny

Jedynie w 65,0% przypadkdw rozpoznanie cytologiczne spoza NIO bylo zgodne
z rozpoznaniem konsultacyjnym NIO (wspotczynnik zgodnosci Kappa Cohena=0,10, zgodnos¢
niewystarczajaca). Niezgodno$¢ najczesciej dotyczyta kategorii V wg Bethesda— w badaniu
spoza NIO rozpoznawano podejrzenie raka w 309 przypadkach (31,6%), ktore w NIO
potwierdzano jako kategoria VI wg Bethesda.

Po operacji w razie uwidocznienia w badaniu USG niepokojacych onkologicznie
obszardow, w szczegolnosci w obrebie lozy tarczycy lub weztow chlonnych szyi ponownie
wykonywano BACC. Biopsja byla wykonywana przez dwoch lekarzy (endokrynologa
1 patomorfologa) oraz odbywata si¢ pod kontrola USG. Do wykonania biopsji uzyto iglty o
srednicy 0,4-0,6 mm (23-27 G). Rozmaz barwiono hematoksyling — eozyna (HE) po
wczesniejszym utrwaleniu preparatu w alkoholu (96-procentowy etanol). Uzyskany materiat
oceniany byt przez patomorfologa zarowno pod wzgledem jako$ciowym i ilo§ciowym, w

szczeg6lnosci pod katem wystepowania komorek nowotworowych.
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W razie potrzeby badanie cytologiczne bylo wspomagane o oznaczenie stezenia

tyreoglobuliny lub kalcytoniny w poptuczynach z igly biopsyjne;.
4.2.3. Badania biochemiczne

Przedoperacyjnie wykonywano badania laboratoryjne ogélne (morfologia z ptytkami
krwi, glukoza, kreatynina, parametry czynno$ci watroby, wapn, jonogram, parametry uktadu

krzepnigcia, TSH).

Po operacji dla oceny jej skutecznosci wykonywano oznaczenie tyreoglobuliny
w warunkach podstawowych. Badanie to wykonywano metodg ECLIA, uzywajac aparatu firmy
Roche Cobas e 801 pro o zakresie pomiarowym 0,04 — 500 ng/mL (lub do 5 000 ng/mL dla 10x
rozcienczenia). U pacjentow kwalifikowanych do badania scyntygraficznego '*'1 wykonywano
oznaczenie tyreoglobuliny z  zastosowaniem stymulacji egzogennym  ludzkim
rekombinowanym TSH (rhTSH, Thyrogen®). Ponadto wykonywano oznaczenie stgzenia
przeciwcial przeciwtyreoglobulinowych (anty-Tg) przy uzyciu aparatu Roche Cobas e 801pro
opartego na technice ECLIA, o granicy wykrywalnosci 10 IU/ml i1 zakresie pomiaru
10-4000 IU/ml. Punkt odcigcia dla rozpoznania autoimmunologicznego zapalenia tarczycy

wynosit 115 IU/ml.

Dla oceny gospodarki wapniowo — fosforanowej wykonywano oznaczenie st¢zenia
wapnia catkowitego i zjonizowanego oraz stezenia parathormonu. Oznaczenie st¢zenia wapnia
wykonywano metoda kolorymetryczng z Arsenazo Ill, przy uzyciu aparatu Abbott Alinity
o zakresie pomiarowym 0,2-5,0 mmol/L, natomiast oznaczenie wapnia zjonizowanego
wykonywano metoda potencjometrii bezposredniej przy uzyciu elektrody jonoselektywnej ISE,
na aparacie Roche AVL 9180; zakres pomiarowy wynosit 0,50—6,00 mmol/L. Do oznaczen PTH
uzywano aparatu Siemens Immulite 2000 XPi, oznaczenie wykonywano metoda CLA,

a zakres pomiarowy wynosit 3—2 500 pg/mL.
4.2.4. Badanie histopatologiczne materialu pooperacyjnego

Po przygotowaniu materialu operacyjnego i sporzadzeniu jego opisu makroskopowego
pobierano materiat do badania mikroskopowego: wycinki z guza, z obwodu zmiany
1 przylegajacego migzszu tarczycy, z linii cigcia chirurgicznego; wezty chlonne w catosci
z podaniem ich ilosci i lokalizacji; przytarczyce i grasica (o ile byly obecne w materiale
operacyjnym). Material barwiono hematoksyling — eozyng. Nastgpnie doktadnie okreslano: typ
1 podtyp raka, rozmiar guza, jego lokalizacje 1 klasyfikacje pTNM, wyglad migzszu tarczycy

poza guzem, obecno$¢ i1 stan torebki guza, obecnos¢ i1 skale angioinwazji (liczba zajetych
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naczyn), naciekanie tkanek otaczajacych tarczyce, radykalno$¢ zabiegu, w tym stan
margineséw oznaczonych tuszem z jednoznacznym okres§leniem, czy sa wolne czy zajgte,
wieloogniskowo$¢ zmian guzowatych oraz obecnos$¢ zmian patologicznych w utkaniu tarczycy
poza guzem. W odniesieniu do weztéw chlonnych okreslano: liczbe wszystkich usunietych
weztow chtonnych, liczbe wezldw zajetych, $rednice przerzutow w weztach chlonnych
z okres$leniem mikroprzerzutow dla ogniska o $rednicy do 2 mm oraz czy komorki raka
przekraczaja torebke wezta. W raporcie histopatologicznym zawarto tez informacje odnos$nie:
obecnosci 1 rozleglo$ci martwicy w guzie, obecnosci 1 typu zwapnien w guzie, zmian w jego

podscielisku (np. rozlegte wtoknienie), wynikéw badan immunohistochemicznych.

Na podstawie analizy histopatologicznej materialu pooperacyjnego stwierdzono, ze
najczestszym typem nowotworu byl rak brodawkowaty tarczycy i stanowit 91,3% (N=952),
zdecydowanie rzadziej wystgpowaly inne typy raka tarczycy: rak rdzeniasty 7,2% (N=75), rak
pecherzykowy — 1,0% (N=10) rak niskozréznicowany — 0,3% (N=3) i rak anaplastyczny — 0,3%
(N=3) (Rycina 5). Najczestszym wariantem PTC byl wariant klasyczny i stanowil 76,2%
wszystkich wariantow (N=733). W 9,4% przypadkéw (N=90) stwierdzono utkanie mieszane
ztozone z dwoch wariantow (najczesciej byt to wariant klasyczny i pecherzykowy — 7,0%,
N=67); w 0,8% (N=8) stwierdzono utkanie trzech i wigcej wariantow. Najczestszy agresywny
wariant tall cell stwierdzono w 2,4% przypadkow (N=23).

Rycina 5. Typy raka tarczycy w badaniu histopatologicznym

Typy raka tarczycy w badaniu histopatologicznym

mPTC
mMTC
FTC

M rak niskozréznicowany

M rak anaplastyczny

Guzy o srednicy do 1 cm stanowily 47,7% (N=498) przypadkoéw, a guzy do 2 cm —
81,9% (N=855). Przerzuty do weztéw chtonnych szyi stwierdzono w 396 przypadkach (38,0%)
w tym przerzuty do weztow chtonnych Srodkowych szyi — u 238 chorych (22,8%).
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Szczegdtowy rozklad wystepowania przerzutow do weztdéw chtonnych srodkowych i bocznych
szyi w zaleznosci od wielko$ci ogniska nowotworowego przedstawia Rycina 6. Przerzuty

odlegle w chwili rozpoznania wystapily u 5 pacjentow (0,5%).

Rycina 6. Zaawansowanie raka tarczycy — wystepowanie przerzutoéw do weztdw chtonnych centralnych i bocznych
szyi w zaleznosci od cechy T; N=1043

Zaawansowanie raka tarczycy — wystepowanie przerzutow do weztow chtonnych
centralnych i bocznych szyi w zaleznosci od cechy T; N=1043
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Analizujac cechy guza w badaniu histopatologicznym stwierdzono, ze torebka wystepowata
w 11,3% przypadkow (N=118), cze$ciowe otorebkowanie w 8,1% (N=85), za$ brak torebki —
w 80,5% (N=840). Naciek pozatarczycowy (ETE) stwierdzono w 16,3% przypadkow (N=170),
a minimalny naciek pozatarczycowy (mETE) — w 5,4% dodatkowych przypadkow (N=56).
Angioinwazje stwierdzono w 240 przypadkach (23,0%), a neuroinwazje w 16 przypadkach
(1,5%). Przerzuty do weztéw chtonnych 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. Obecno$¢ nacieku nowotworowego w marginesie
operacyjnym zmiany stwierdzono w 138 przypadkach (13,2%). Ponadto w badaniu
histopatologicznym nacieki zapalne typowe dla przewlektego zapalenia tarczycy ujawniono
w 430 przypadkach (41,2%) — dla pordéwnania obraz ultrasonograficzny przewleklego
zapalenia tarczycy stwierdzono tylko u 20,3% chorych (N=212) w przedoperacyjnym USG.
Ogniska raka w drugim ptacie ujawniono u 231 chorych leczonych catkowitym wycigciem
tarczycy (22,1%), u 34 pacjentow znana byla obustronna lokalizacja nowotworu
przedoperacyjnie, zatem nowe ogniska niezdiagnozowane przedoperacyjnie wykryto u 197
pacjentow (18,8%), wszystkie one mialy srednice <1 cm. Czesto$¢ wystepowania powyzszych

cech przedstawia Rycina 7.
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Rycina 7. Czgsto§¢ wystgpowania poszczegodlnych cech guzka nowotworowego oraz pozostalego miazszu
tarczycy w badaniu histopatologicznym
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Oceny ryzyka nawrotu raka dokonano w oparciu o kryteria ATA (Tabela 4)

uwzgledniajac obecno$¢ nastepujacych czynnikow:

e wielkos¢ guza,

e zaawansowanie w skali TNM,

e wieloogniskowos¢ choroby,

e wariant histologiczny,

e angio- i neuroinwazja,

e przerzuty lokoregionalne i odlegte, ze szczegdlnym uwzglednieniem liczby zajetych
weztow 1 wielkosci nacieku nowotworowego,

e radykalno$¢ zabiegu operacyjnego,

e obecno$¢ nacieku pozatarczycowego (przy czym za naciek minimalny mETE uznano
jedynie niewielki naciek tkanki thuszczowej okolotarczycowej; kazdy naciek

o wiekszym zakresie kwalifikowano jako ETE).

Ostatecznie raka niskiego ryzyka rozpoznano u 527 pacjentéw (50,5%), raka
posredniego ryzyka u 367 pacjentow (35,2%) a raka wysokiego ryzyka — u 149 pacjentow
(14,3%) (Rycina 8).

Rycina 8. Ryzyko nawrotu raka w oparciu o kryteria ATA

Ryzyko nawrotu wedtug ATA

' ’ Y 50,5% niskie

/ M posrednie
W wysokie
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4.2.5. Badania obrazowe

W przypadku podejrzenia rozsiewu choroby nowotworowej wykonywano badanie
tomografii komputerowej aparatem IQon, DE IQon Spectral, DECT, Somatom Definition Edge
lub Somatom Edge Plus warstwg 3 mm, przed i po dozylnym podaniu §rodka kontrastowego,
wielofazowo. Dla oceny chorych w rezonansie magnetycznym uzywano aparatu Magnetom
Vida 3,0T, Magnetom Prisma 3T lub Aera 1,5T, wieloplaszczyznowo, przed i po dozylnym
podaniu srodka kontrastujacego, w obrazach T1, T2, TIRM, DCE, FLAIR, DWI, SWI, PWI,
DIXON, FATSAT.

Do badan scyntygraficznych szyi wykorzystywano gamma kamer¢ Nucline TH45
MEDISO natomiast badania catego ciatla wykonywano gamma-kamerami Duet SIEMENS,
Symbia T6 SIEMENS oraz INTEVO2:

- predkos¢ przesuwu t6zka: 20-30 cm/min (scyntygrafia catego ciata)
- obrazy statyczne/planarne klatki piersiowej do 140 000 zliczen przy 10-minutowej akwizycji.
4.3. Metody statystyczne

Zmienne o charakterze jakosciowym =zostaly podsumowane w postaci czgstosci
i odsetkow. Porownania parami mi¢dzy podgrupami chorych zostaty przeprowadzone za
pomoca testu doktadnego Fishera. W przypadku poroéwnan wigkszej liczby grup wykorzystano
test doktadny Fishera—Freemana—Haltona. Wielkos¢ efektu zostata wyrazona w postaci ilorazu

szans (OR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI).

Dane o charakterze ciaglym zostaly przedstawione jako warto$¢ S$rednia wraz
z wartoscia odchylenia standardowego oraz jako mediana, z przedziatami minimum -
maksimum, a takze goérny i dolny kwartyl. Normalno$¢ rozktadu danych byta badana testem
Shapiro-Wilka. Poniewaz dane czesto odbiegatly od rozktadu normalnego, analizowane byty
metodami nieparametrycznymi: dla poréwnania dwodch grup wykorzystano test rang
Wilcoxona dla porownan parami, a dla wigkszej liczby grup test Kruskala—Wallisa wraz

z testem post-hoc Dunna.
Korelacja migdzy zmiennymi byta badana testem rang Spearmana.

Technika Propensity Score Matching (PSM) dobrano grupe kontrolng biorac pod uwagg
zmienne: wiek w chwili rozpoznania, pte¢ oraz cechy ultrasonograficzne. Wartosci propensity
score oszacowano z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej, w ktdrym zmienng zalezna

jest fakt wystepowania guzka o wielkosci wiekszej niz 20 mm w badaniu USG. Grupg kontrolng
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dobrano metodg najblizszego sgsiada bez zwracania, w stosunku 1:1. PSM przeprowadzono
przy uzyciu srodowiska programistycznego R do obliczen statystycznych w wersji v 4.1.0

(R Foundation for Statistical Computing; http://www.r-project.org) oraz biblioteki Matchlt

Package v. 4.4.0, a zbalansowanie zmiennych oceniono przy uzyciu biblioteki cobalt v. 4.3.2.

Oceniono takze dla kazdej cechy ultrasonograficznej w badaniu przedoperacyjnym
dodatnig i ujemng warto$¢ predykcyjng (PPV 1 NPV) wzgledem cech w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym. PPV obliczono jako iloraz wynikow prawdziwie dodatnich
1 wszystkich wynikéw dodatnich wyrazony w procentach, a NPV — jako iloraz wynikow

prawdziwie ujemnych i wszystkich wynikéw ujemnych wyrazony w procentach.

Wytyczenie punktu odcigcia $rednicy guza oznaczanej W  obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wigkszym i mniejszym ryzyku nawrotu
choroby zostato wykonane za pomoca krzywej ROC (ang. Receiver Operating Characteristic,
ROC) za pomoca pakietu Zestaw Plus (wersja 5.0.96). Jako kryterium wyboru optymalnego

punktu odcigcia przyjeto wartos¢ maksymalng indeksu Youdena.

Wszystkie analizy oraz cze¢$¢ wizualizacji wykonano w programie Statistica 13.1 (TIBCO
Software Inc., Palo Alto, CA, USA), wykresy slupkowe oraz kolowe wygenerowano
w programie Microsoft Excel (Microsoft Office Professional 2019). Wartos¢ p <0,05 jest
uwazana za istotng statystycznie, a wartos¢ p <0,10 jest uwazana za bliskg istotnosci
statystycznej. W analizie jednoczynnikowej cech ultrasonograficznych wzgledem ryzyka
nawrotu raka tarczycy wobec kryteriow ATA, kierowano si¢ przy wyborze cech do analizy

wieloczynnikowej kryterium p <0,20.
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5. Wyniki

W  rozdziale ,,Wyniki” najpierw przedstawiono analiz¢ zalezno$ci migdzy
przedoperacyjnym  obrazem  ultrasonograficzcnym, a  pooperacyjnym  badaniem
histopatologicznym, ktéora pozwoli na wytypowanie czynnikow prognostycznych,
pozwalajacych przedoperacyjnie przewidzie¢, czy chory cierpi na raka niskiego ryzyka, czy tez
jego choroba zwigzana jest z wyzszym ryzykiem nawrotu. Nastepnie przeanalizowano
retrospektywnie czgsto§¢ powiklan pooperacyjnych w zalezno$ci od zakresu przeprowadzone;j
operacji. W kolejnej czesci wynikow przeanalizowano, jak mozna by optymalnie zaplanowac
operacje przy uwzglednieniu najnowszych polskich rekomendacji opracowanych w 2022 roku.
Wreszcie ostatnia (czwarta) cz¢$¢ obejmowala retrospektywng analiz¢ danych na temat

czestosci wystepowania choroby przetrwatej lub nawrotu w badanym okresie obserwacji.
5.1. Przedoperacyjny obraz USG w badanej grupie chorych

U kazdego chorego zglaszajacego si¢ do Zakltadu Medycyny Nuklearnej
i Endokrynologii Onkologicznej Narodowego Instytutu Onkologii w Gliwicach wykonano
przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne szyi, szczegdtowo analizujac wyglad guzka
nowotworowego oraz weztow chtonnych. W oparciu o t¢ analiz¢ stwierdzono, Ze nieostre
granice guzka wystgpowaly 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 wezly chtonne
—w 133 przypadkach (12,8%). Rozpoznanie raka w wolu wieloguzkowym postawiono w 293
przypadkach (28,1%), a w tarczycy zmienionej zapalnie — w 212 przypadkach (20,3%).
Rozktad tych cech przedstawia Rycina 9.

Rycina 9. Czesto$¢ wystgpowania poszczegdlnych cech ogniska nowotworowego w przedoperacyjnym badaniu
ultrasonograficznym

250 239
212

Liczba pacjentow
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5.2. Zalezno$ci miedzy przedoperacyjnym obrazem USG a badaniem

histopatologicznym

5.2.1. Zalezno$s¢ miedzy wielkoscia ogniska nowotworowego w obrazie USG

a wielkoS$cig nacieku nowotworowego w badaniu histopatologicznym

Analiza korelacji dowiodta, ze istnieje zalezno$¢ miedzy wielkos$cig ogniska
nowotworowego w obrazie ultrasonograficznym, a wielkoscia nacieku nowotworowego

w badaniu histopatologicznym (R=0,79; p <0,001) (Rycina 10).

Rycina 10. Wielko$¢ ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym i w badaniu histopatologicznym
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Guzki w obrazie ultrasonograficznym byty $rednio o 0,79 mm mniejsze niz wielko$¢
nacieku nowotworowego w badaniu histopatologicznym (95%CI: -1,24 mm; -0,34 mm).
Szczegblowa charakterystyke wielkosci guzkéw w obrazie USG 1 w badaniu

histopatologicznym przedstawia Tabela 8.

Tabela 8. Wielkos¢ ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym i w badaniu histopatologicznym

N wainych Srednia [mm] Medi Mini Maksi Dolny Gorny Odchylenie  Shapiro-Wilk p:
[mm] [mm] [mm] kwartyl kwartyl [mm] standardowe
[mm] [mm]
wielkos¢ guzka w badaniu
X 1043 13.84 11.0 3.0 60.0 8.0 16.0 9.38 < 0.00001
ultrasonograficznym
wielkos¢ guzka w badaniu 1043 14.63 11.00 0.1 100.0 8.0 17.0 12.19 <0.00001
histopatologicznym
5.2.2. Zaleznos¢ miedzy Srednica ogniska nowotworowego w obrazie USG

a obecnoscia cech ryzyka w badaniu histopatologicznym
Angioinwazja

Angioinwazja to cecha ryzyka, ktora stwierdzono u 23,0% chorych (N=240). Srednia
wielko$¢ guzka, w ktorym obserwowano angioinwazje, wynosita 20,6+£12,6 mm, a mediana

16,0 mm (zakres 4,0 — 60,0 mm). W grupie pacjentdw, u ktorych nie wykazano angioinwazji,
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srednia wielko$¢ guzka wynosita 11,8+7,0 mm, mediana 10,0 mm (zakres 3,0 — 54,0 mm).
Obserwowano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig ogniska nowotworowego
w USG, a obecno$cig angioinwazji w badaniu histopatologicznym (p<0,001) i wykazano, ze
ryzyko wystgpienia angioinwazji rosnie istotnie wraz ze wzrostem wymiaru guzka
w poréwnaniu do grupy guzkéw o wymiarach do 1 cm (Rycina 11). Wartosci ilorazu szans

(OR) i oszacowanie istotnos$ci statystycznej (p) przedstawia Tabela 9.

Rycina 11. Wystepowanie angioinwazji w zalezno$ci od wielkos$ci ogniska nowotworowego w USG

Odsetek wystepowania angioinwazji w zaleznosci od Srednicy
ogniska w USG

100 _—
" |
60

40
20

0-10mm 11-20mm 21-40mm >40mm

brak angioinwazji W angioinwazja obecna

Tabela 9. Znaczenie oceny wielko$ci ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym dla przewidywania
pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka w pordwnaniu do guzkéw $rednicy do 1 cm; przedstawiono iloraz szans (OR)
oraz oszacowanie istotnos$ci statystycznej (p) w odniesieniu do angioinwazji

Wielkos¢ guzka OR (95% CI) p
w USG [mm]
0-10 1,0
11-20 3,3(2,22-4,85) | <0,001
21-40 7,7 (4,86 — 12,14) | <0,001
>40 37,6 (14,0 — 115,8) | <0,001

Naciek pozatarczycowy

Naciek pozatarczycowy to cecha ryzyka, ktéora wystgpita w 16,3% przypadkéw
(N=170), a minimalny naciek pozatarczycowy (mETE) — w 5,4% dodatkowych przypadkow
(N=56). Srednia wielko$¢ guzka, przy ktorej wystepowat naciek pozatarczycowy wynosita
19,6£12,7 mm, mediana — 14,0 mm (zakres 4,0 — 60,0 mm); dla minimalnego nacieku
pozatarczycowego te wartosci wynoszg odpowiednio: 13,9£8,9 mm 1 12,0 mm (zakres
4,0 —47 mm). W grupie pacjentow, u ktérych nie wykazano nacieku pozatarczycowego, §rednia

wielko$¢ guzka wynosita 12,6+£8,1 mm, mediana — 10,0 mm (zakres 3,0 — 51,0 mm).

Rozktady wielkos$ci ogniska nowotworowego roznig si¢ istotnie statystycznie

w zalezno$ci od obecnos$ci nacieku pozatarczycowego (p <0,001). Wykazano, ze wraz ze
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wzrostem wielkosci guzka w ocenie ultrasonograficznej ryzyko wystgpienia nacieku
pozatarczycowego (ETE) jest istotnie wyzsze w pordwnaniu z grupg guzkow do 1 cm (Rycina
12). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy grupg bez nacieku pozatarczycowego
1 z minimalnym naciekiem pozatarczycowym (mETE). Wartosci ilorazu szans (OR) i

oszacowanie istotnos$ci statystycznej (p) przedstawia Tabela 10.

Rycina 12. Wystgpowanie nacieku pozatarczycowego w zaleznosci od wielkosci ogniska nowotworowego w USG

Odsetek wystepowania nacieku pozatarczycowego w zaleznosci
od wielkosci ogniska w USG

.
80 . . I
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40

20

0-10mm 11-20mm 21-40mm >40mm

bez nacieku pozatarczycowego M mETE MWETE

Tabela 10. Znaczenie wielkosci ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym dla przewidywania
pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka w pordwnaniu do guzkéw srednicy do 1 cm; przedstawiono iloraz szans (OR)
oraz oszacowanie istotnos$ci statystycznej (p) w odniesieniu do nacieku pozatarczycowego

Wielkos¢ guzka OR (95% CI) p OR (95% CI) p
w USG [mm] mETE vs brak ETE vs brak
0-10 1,0 1,0
11-20 1,6 (0,85 —-3,00) | 0,127 | 2,4(1,56—3,66) | <0,001
21-40 1,1 (0,35-2,78) | 0,814 | 4,1 (2,48-6,72) | <0,001
>40 2,6 (0,27 -12,21) | 0,218 | 10,3 (4,29 —24,43) | <0,001

Przerzuty do wezlow chlonnych

Srednia wielko$¢ ogniska nowotworowego w USG, przy ktorym wystapity przerzuty do
weztéw chtonnych wynosita 19,0+12,0 mm, mediana 15,0 mm (zakres 4,0 — 60,0 mm); dla
mikroprzerzutow warto$ci te wynosza odpowiednio: 11,8+6,2 mm i 10,0 mm (zakres 4,0 — 44,0
mm). W grupie pacjentdow, u ktorych nie zaobserwowano przerzutéw do weztéw chtonnych,

srednia wielkos$¢ ogniska wynosita 11,9+£7,5 mm, a mediana 10,0 mm (zakres 3,0 — 50,0 mm).

Rozktady wielko$ci ogniska nowotworowego roznig si¢ istotnie statystycznie

w zaleznosci od obecno$ci przerzutéw do wezidw chtonnych (p <0,001). Wykazano, ze ryzyko
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wystgpienia przerzutow do weztow chlonnych jest istotnie wyzsze w guzkach wiekszych
wzgledem grupy guzkow o wymiarach do 1 cm. Nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic w odniesieniu do mikroprzerzutow weztowych, co przedstawia Rycina 13. Wartosci

ilorazu szans (OR) 1 oszacowanie istotnosci statystycznej (p) przedstawia Tabela 11.

Rycina 13. Wystepowanie przerzutéw do weztow chlonnych w zaleznos$ci od wielkos$ci ogniska nowotworowego
w USG

Odsetek wystepowania przerzutowych weztdw chtonnych w zaleznosci od
wielkosci ogniska w USG
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Tabela 11. Znaczenie wielkoSci ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym dla przewidywania
pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka w poréwnaniu do guzkow srednicy do 1 cm; przedstawiono iloraz szans (OR)
oraz oszacowanie istotnos$ci statystycznej (p) w odniesieniu do przerzutow do weztow chlonnych

Wielkos¢ guzka OR (95% CI) P OR (95% CI) p
w USG [mm] mikroprzerzuty vs przerzuty >2mm vs
brak brak
0-10 1,0 1,0
11-20 1,4 (0,88 -2,14) | 0,152 2,7 (1,91 -3,91) <0,001
21-40 0,7 (0,25-1,54) | 0,453 5,9 (3,81 -9,11) <0,001
>40 0,9 (0,02 -7,16) 1,00 | 16,6 (6,54 —47,15) | <0,001

Stwierdzono takze zaleznos¢ miedzy liczbg przerzutowych weztow chtonnych na szyi,

a wielkoscig ogniska nowotworowego w USG (p <0,001) (Rycina 14).
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Rycina 14. Liczba przerzutowych weztow chtonnych w zaleznosci od wielkosci ogniska nowotworowego w USG

Liczba przerzutowych weztdw chtonnych w zaleznosci od wielkosci ogniska w USG
100%

80%
70%

60%
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%

0-10mm
0.40%

11-20mm
3.90%

21-40mm
11.30%

>40mm

m>10 weztow 12.90%

W 6-10 weztow 1% 5% 11% 19%
1-5 weztow 25% 34% 33% 45%
brak 74% 57% 44% 23%

Liczba przerzutowych weztéw chtonnych

brak 1-5 weztow M 6-10 weztiow B >10 weztow

Wigksze ogniska nowotworowe wigzg si¢ z istotnie wyzszym ryzykiem przerzutow do
wickszej liczby weztéw chionnych niz guzki do 1 cm. Wartosci ilorazu szans (OR) i
oszacowanie istotnosci statystycznej (p) przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Znaczenie wielkosci ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym dla przewidywania

pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka w pordwnaniu do guzkow $rednicy do 1 cm; przedstawiono iloraz szans (OR)
oraz oszacowanie istotnos$ci statystycznej (p) w odniesieniu do liczby przerzutowych weztéw chtonnych

Wielkos¢ guzka | OR (95% CI) P OR (95% CI) p OR (95% CI) p
w USG [mm] 1-5 zajetych 6-10 zajetych >10 zajetych
weztow vs NO weztow vs NO weztow vs NO
0-10 1,0 1,0 1,0

11-20 1,8 (1,32-2,46) | <0,001 5,4 (2,01-16,84) <0,001 | 12,6 (2,84-114,9) | <0,001

21-40 2,3 (1,44-3,50) | <0,001 | 15,8 (5,65-50,43) | <0,001 | 47,5(10,7-428,1) | <0,001

>40 6,0 (2,18-17,76) | <0,001 52,7 (10,69- <0,001 105,4 (11,9- <0,001

248,3) 1243,9)
5.2.3. Zalezno$¢ miedzy obecnoscig nacieku torebki tarczycy w obrazie USG

a obecnoscia nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym

Naciek torebki tarczycy uwidoczniono w obrazie USG w 98 przypadkach (9,4%

badanych). W znaczacym odsetku w tej grupie (65,0%; N=64) nie ujawniono nacieku
pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym, a mETE stwierdzono w 6,0% (N=6).
U 28,6% pacjentow (N=28), u ktorych wykazano naciek torebki tarczycy w USG, wystepowat
naciek pozatarczycowy (ETE).

Natomiast w pozostatych w 945 przypadkach (90,6%) nie obserwowano nacieku torebki

tarczycy w przedoperacyjnym USG. W 753 przypadkach (79,7%) z tej grupy nie stwierdzono
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nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym, w 142 (15,0%) naciek
pozatarczycowy byl obecny, a w 50 przypadkach potwierdzono mETE (5,3%) (Rycina 15).
Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) dla nacieku pozatarczycowego wynosi 30,4%, ujemna

warto$¢ predykcyjna (NPV) — 84,1%. Wartosci tych nie obliczano dla mETE.

Rycina 15. Zalezno§¢ wystgpowania nacieku torebki tarczycy w obrazie USG i nacieku pozatarczycowego
w badaniu histopatologicznym

Naciek pozatarczycowy w badaniu histopatologicznym
- -

WETE
W mETE

naciek pozatarczycowy nieobecny

naciek torebki tarczycy w brak nacieku torebki
obrazie USG obecny tarczycy w obrazie USG

Po analizie wynikow obserwowano istotng statystycznie zalezno$¢ pomigdzy
obecnoscig nacieku torebki tarczycy w obrazie USG, a obecno$cig nacieku pozatarczycowego
(ETE) w badaniu histopatologicznym. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznoS$ci
pomiedzy obecnoscig nacieku torebki tarczycy w obrazie USG, a obecnoscig minimalnego
nacieku pozatarczycowego (mETE) w badaniu histopatologicznym. Chorzy, u ktérych
ujawniono naciek torebki tarczycy w badaniu USG, maja ponad 2 razy wigksza szanse
potwierdzenia nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym w poréwnaniu do
grupy z brakiem nacieku torebki tarczycy w USG (p <0,001). Wartosci ilorazu szans (OR) oraz

oszacowanie istotnosci statystycznej (p) przedstawia Tabela 13.
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Tabela 13. Znaczenie wystgpowania nacieku torebki tarczycy w badaniu ultrasonograficznym dla przewidywania
pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka; przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotno$ci statystycznej (p)
w odniesieniu do nacieku pozatarczycowego

minimalny naciek .
naciek pozatarczycowy (ETE) versus
pozatarczycowy (mMETE) versus _
. brak nacieku pozatarczycowego
brak nacieku pozatarczycowego
OR (95%Cl) p OR (95%Cl) p
brak nacieku torebki tarczycy
1,0 1,0
w obrazie USG
obecny naciek torebki tarczycy
. 1,41 (0,48-3,47) 0,442 2,32 (1,38-3,82) 0,001
w obrazie USG
5.2.4. Zalezno$¢ miedzy obecnos$cia nieostrych granic guzka w obrazie USG

a obecnoscia nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym

Nieostre granice ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym wykazano
u 239 chorych (23,0% wszystkich badanych), sposrod nich u 166 pacjentow (69,5% chorych
z nieostrymi granicami ogniska w USG) nie wykazano nacieku pozatarczycowego w badaniu
histopatologicznym, u 16 pacjentow wykazano naciek minimalny (6,7%), a u 57 pacjentow
(23,8%) wystepowal ETE; jednoczes$nie jednak sposrod chorych, ktérych granice ogniska
w badaniu USG byty ostre (N=804) u 651 pacjentow (81,0%) nie wykazano nacieku
pozatarczycowego w ocenie histopatologicznej, u 40 chorych wykryto mETE (5,0%), au 113
chorych (14,0%) — ETE (Rycina 16). Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) dla obecnosci
nacieku pozatarczycowego wynosi 25,6%, ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV) — 85,2%.

Rycina 16. Zalezno$¢ miedzy wystepowaniem nieostrych granic guzka w obrazie USG, a obecnoscig nacieku
pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym
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W analizie wynikow obserwowano istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy
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obecnoscig nieostrych granic ogniska nowotworowego w obrazie USG, a obecno$cig nacieku
pozatarczycowego (ETE) w badaniu histopatologicznym (p < 0,001), nie stwierdzono
natomiast istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy obecno$cig nieostrych granic ogniska
nowotworowego w obrazie USG, a obecnoscig minimalnego nacieku pozatarczycowego
(mETE) w badaniu histopatologicznym; (p=0,172). Chorzy, u ktérych ujawniono nieostre
granice guzka nowotworowego w badaniu USG, majg prawie 2 razy wigkszg szanse
potwierdzenia nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym w poréwnaniu do
grupy chorych z guzkami o ostrych granicach w USG. Wartosci ilorazu szans (OR) i

oszacowanie istotnos$ci statystycznej (p) przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Znaczenie wystepowania nieostrych granic ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym
dla przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka; przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie
istotno$ci statystycznej (p) w odniesieniu do nacieku pozatarczycowego

minimalny naciek pozatarczycowy .
. naciek pozatarczycowy (ETE) versus brak
(METE) versus brak nacieku .
nacieku pozatarczycowego

pozatarczycowego
OR (95%Cl) p OR (95%Cl) p
Ostre granice guzka
nowotworowego 10 1,0

w obrazie USG

Nieostre granice guzka
nowotworowego 1,57 (0,86-2,87) 0,172 1,98 (1,38-2,84) <0,001

w obrazie USG

5.2.5. Zalezno$¢ mi¢dzy obecnoS$cia patologicznego unaczynienia w obrazie USG

a obecnoscia angioinwazji w badaniu histopatologicznym

Patologiczne unaczynienie ogniska nowotworowego w USG wykazano u 52 pacjentéw
(5,0%), au 23 sposrod nich potwierdzono angioinwazj¢ w badaniu histopatologicznym (44,2%
chorych z patologicznym unaczynieniem ogniska USG). 774 pacjentéw bez patologicznego
unaczynienia ogniska nowotworowego w USG nie mialo angioinwazji w badaniu
histopatologicznym (78,1% chorych bez patologicznego unaczynienia guzka w obrazie USG).
Inwazj¢ naczyn w badaniu histopatologicznym ujawniono natomiast u 217 oséb (21,9%),
u ktorych w ocenie ultrasonograficznej nie wykazano patologicznego unaczynienia ogniska
nowotworowego (Rycina 17). Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) dla patologicznego
unaczynienia guzka w obrazie USG wzgledem angioinwazji wynosi 44,2%, ujemna warto$¢

predykcyjna (NPV) — 78,1%.

57



Stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem patologicznego
unaczynienia ogniska nowotworowego w obrazie USG, a wystegpowaniem angioinwazji w
badaniu histopatologicznym; wykazano niemal 3-krotnie wicksze ryzyko wystgpienia
angioinwazji w ogniskach charakteryzujacych si¢ patologicznym unaczynieniem w obrazie
USG w stosunku do ognisk bez patologicznego unaczynienia w USG (p <0,001; OR 2,83; 95%
CI1,53-5,17).

Rycina 17. Zalezno$¢ migdzy wystgpowaniem patologicznego unaczynienia ogniska nowotworowego w obrazie
USG, a wystgpowaniem angioinwazji w badaniu histopatologicznym

Wystepowanie angioinwazji w badaniu
histopatologicznym

100%
80% - M angioinwazja

obecna

60% angioinwazja
nieobecna

40% 774

29
20%

0% unaczynienie patologiczne guzka w USG
obecne niecbecne

5.2.6. Zalezno$¢ miedzy obecnoscia podejrzanych wezlow chlonnych w obrazie

USG a obecnoscia przerzutowych wezlow chlonnych w badaniu histopatologicznym

Obecnos¢ podejrzanych weztéw chlonnych w badaniu ultrasonograficznym wykazano
u 133 pacjentow (12,8% wszystkich badanych), u ktorych charakter przerzutowy w badaniu
histopatologicznym potwierdzono u 108 chorych (81,2% chorych z obrazem limfadenopatii
w badaniu USG). Natomiast u 288 pacjentow, u ktorych w badaniu histopatologicznym
potwierdzono przerzuty do weztéw chlonnych, nie wykazano cech limfadenopatii w badaniu
ultrasonograficznym przed operacja (Rycina 18) — stanowi to 72,7% wszystkich chorych
z przerzutami do weztéw chtonnych 1 27,6% wszystkich badanych. Jednak wsrod pacjentow
z prawidlowym obrazem USG w zakresie we¢ztow chlonnych szyi az u 105 os6b wykryto
mikroprzerzuty (11,5%) (Rycina 19). Co wiecej, wérdd chorych z obrazem limfadenopatii
w ultrasonografii najwiekszy odsetek lokalizacji przerzutow obejmowat wezty chtonne boczne
N=86 (64,7% wszystkich chorych z obrazem limfadenopatii w badaniu USG). Ponadto, az 216
pacjentéw z przerzutami do weztow chlonnych centralnych nie wykazywalo podejrzanych
weztow chlonnych w przedoperacyjnym obrazie USG, co stanowito 90,8% wszystkich chorych
z przerzutami do we¢ztéw chionnych przedziatu centralnego 1 54,5% wszystkich chorych z

przerzutami do weziow chtonnych ogétem (Rycina 18). Dodatnia wartos¢ predykcyjna (PPV)
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dla przerzutéw do wezldw chionnych centralnych wynosi 46,8%, ujemna warto$¢ predykcyjna
(NPV) — 74,2%. Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) dla przerzutow do weztow chtonnych
bocznych wynosi 77,5%, ujemna warto$¢ predykcyjna (NPV) — 89,6%. Dodatnia wartos¢
predykcyjna (PPV) dla przerzutéw do weztéw chionnych >2mm wynosi 80,2%, ujemna
wartos$¢ predykcyjna (NPV) — 77,3%.

Rycina 18. Zalezno$¢ migdzy obecnoscig patologicznych weztow chtonnych w obrazie USG i obecnoscia
przerzutowych wezlow chtonnych w badaniu histopatologicznym w  odniesieniu do przedzialu szyi

(srodkowego/bocznego)
Wezly chtonne przerzutowe w badaniu
histopatologicznym
100% e
90%
80% 216
70% mN1b
0,
60% Nla
50%
NO
40%
622
0,
30% 22
20%
10% 25
0%
USG wezly chfonne USG wezly chfonne
przerzutowe obecne przerzutowe nieabecne

Rycina 19. Zalezno$¢ migdzy obecnoscig patologicznych weztow chtonnych w obrazie USG i obecnoscia
przerzutowych weztow chtonnych w badaniu histopatologicznym w odniesieniu do wielkosci nacieku
nowotworowego (mikroprzerzuty/makroprzerzuty)

Wezty chtonne przerzutowe w badaniu
histopatologicznym

100%
90%’ -
80%

105

70% brak
60%
50% <2 mm
40% M obecne
622
30%
20% 7
10% 25
0%
USG wezty USG wezty
chtonne chtonne
przerzutowe przerzutowe
obecne nieobecne

Po analizie wynikow stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia
podejrzanych weztow chtonnych w obrazie USG, a obecnoscig przerzutow do weztow

chlonnych centralnych i bocznych szyi w badaniu histopatologicznym (Tabela 15), natomiast
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wykazano brak istotnej statystycznie zalezno$ci pomiedzy obecnoscig cech limfadenopatii
w obrazie USG, a obecno$cig mikroprzerzutow weztowych w badaniu histopatologicznym.
Wartosci ilorazu szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci statystycznej (p) przedstawia

Tabela 16.

Tabela 15. Znaczenie wystgpowania podejrzanych weztdow chtonnych w badaniu ultrasonograficznym dla
przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka; przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci
statystycznej (p) w odniesieniu do przerzutdéw do weztdw chtonnych w przedziale centralnym i bocznym szyi

Brak podejrzanych 1,0 1,0 1,0
weziow chlonnych
w obrazie USG

Obecne podejrzane 2,53 0,001 29,72 0,001 11,73 0,001
wezly chlonne w

(1,33- (17,43- (6,66-
obrazie USG

4,78) 51,31) 21,04)

Tabela 16. Znaczenie wystgpowania podejrzanych weztéw chlonnych w badaniu ultrasonograficznym dla
przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka; przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci
statystycznej (p) w odniesieniu do wielkosci nacieku nowotworowego w przerzutowych wezlach chtonnych
(mikroprzerzuty/przerzuty)

Brak podejrzanych 1,0 1,0 1,0

wezlow chlonnych w
obrazie USG

Obecne podejrzane

wezly chlonne w
obrazie USG

12,98

(8,05-
21,42)

0,001

(0,57-
3,89)

0,312

8,15

(3,61-
21,49)

0,001

60



5.2.7. Czynniki diagnostyczne w obrazie ultrasonograficznym a podwyzszone ryzyko

wznowy raka tarczycy wedlug kryteriow ATA

W oparciu o zebrane dane wykonano analizy jedno- oraz wieloczynnikowe, majace na
celu wylonienie przedoperacyjnych czynnikéw diagnostycznych — cech stwierdzanych
w obrazie ultrasonograficznym — ktore zwigkszaja ryzyko rozpoznania raka tarczycy
podwyzszonego ryzyka (posredniego 1 wysokiego wedtug ATA). Analizy te przeprowadzono

dla grupy chorych z ogniskiem nowotworowym do 2 cm.

W analizie jednoczynnikowej wykazano, ze wystegpowanie w badaniu
ultrasonograficznym takich cech jak: nieostre granice guzka, naciek torebki tarczycy,
mikrozwapnienia, obecno$¢ wezldw chionnych o morfologii przerzutowej oraz cechy
przewlektego zapalenia tarczycy przeklada si¢ na podwyzszone ryzyko wznowy ocenione

wedtug kryteriow ATA w sposdb znamienny statystycznie (Tabela 17).

Tabela 17. Analiza jednoczynnikowa cech ultrasonograficznych ogniska nowotworowego wzgledem ryzyka
nawrotu raka tarczycy (zielong czcionka zaznaczono te cechy, ktore nastepnie wilaczono do analizy

wieloczynnikowej)

[Analiza jednoczynnikowa p OR 95% CI
Nieostre granice ogniska nowotworowego 0,001 1,76 1,27 -245
Naciek torebki tarczycy <0.001 3,44 2,05-5,77
Unaczynienie patologiczne ogniska 0,261 1,52 0,73 - 3,16
Mikrozwapnienia 0,054 1,34 1,00 - 1,81
Zmiany ogniskowe obecne w przeciwleglym 0206 122 0.90 - 1,64
placie tarczycy o Srednicy >1 cm

'Wezly chlonne o morfologii przerzutowej <0,001 6,08 3,50 -10,55
Cechy przewleklego zapalenia tarczycy 0,017 0,67 0,48 - 0,93

Na podstawie analizy jednoczynnikowej wyloniono cechy do analizy
wieloczynnikowej, sa to cechy, dla ktérych wartos¢ p wynosita <0,20 (Tabela 17). Analiza
wieloczynnikowa wykazata niezalezne znaczenie nacieku torebki tarczycy oraz obecnosci
weztow chtonnych o morfologii przerzutowej jako czynnikdw w obrazie ultrasonograficznym,
ktdre istotnie statystycznie pozwalaja przewidzie¢ pooperacyjng stratyfikacje ryzyka nawrotu

wedtug ATA. Obecno$¢ nacieku torebki tarczycy zwigksza ryzyko nawrotu z niskiego do
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posredniego lub wysokiego niemal 4-krotnie (OR 3,64; 95% CI 2,15 — 6,18; p <0,001), zas
obecno$¢ podejrzanych onkologicznie weztow chlonnych zwigksza ryzyko nawrotu z niskiego
do posredniego lub wysokiego ponad 6-krotnie (OR 6,37; 95% CI 3,65 — 11,11; p <0,001).
Obecnos¢ cech przewlektego zapalenia tarczycy w obrazie USG zmniejsza natomiast ryzyko
nawrotu wedlug ATA (OR 0,66; 95% CI1 0,47 — 0,94; p = 0,022).

Na potrzeby analizy wieloczynnikowej oceniono tez wystgpowanie interakcji na
podstawie modelu pelnego i zredukowanego. Wykazano brak istotnych interakcji miedzy
wyltonionymi cechami. Wynika z tego, ze dla przedoperacyjnej oceny raka tarczycy
najistotniejsze sg: naciek torebki tarczycy, wezty chtonne o morfologii przerzutowej oraz cechy

ultrasonograficzne przewleklego zapalenia tarczycy (Tabela 18).

Tabela 18: Analiza wicloczynnikowa cech ultrasonograficznych wzgledem ryzyka nawrotu raka tarczycy; model
pelny i zredukowany (zielong czcionka zaznaczono te cechy, ktore sg istotne statystycznie w analizie
wieloczynnikowej)

Model peiny Model zredukowany
Analiza wieloczynnikowa
OR 95% Cl p OR 95% Cl P
Nieostre granice ogniska 1,37 0,95-1.97 0,091
Naciek torebki tarczycy 3,10 1,78 -5,39 <0,001 3,64 2,15-6,18 <0,001
Mikrozwapnienia 1,14 0,83-1,57 0,428

\Wezty chtonne o morfologii
6,28 |3,59-10,98 | <0,001 6,37 |3,65-11,11 | <0,001
przerzutowej

Cechy przewlektego zapalenia
0,67 | 0,47-0,95 0,026 0,66 | 0,47-0,94 0,022
tarczycy

5.2.8. Wytyczenie punktu odci¢cia dla Srednicy guza wyznaczonej w obrazowaniu
ultrasonograficznym w celu rozgraniczenia chorych o wigkszym i mniejszym ryzyku

nawrotu choroby

W oparciu o analizy statystyczne wytyczono wielko$¢ ogniska nowotworowego,
powyzej ktorej ryzyko nawrotu choroby istotnie wzrasta. Z uwagi na fakt, ze w obrgbie grupy
badanej rozktad wielkosci guza znacznie odbiega od rozktadu normalnego (przewazaja guzy
mate, do 2 cm, 1 stanowig 81,9% wszystkich badanych) wytyczono przy pomocy metody PSM
(Propensity Score Matching) reprezentatywng podgrupe 198 pacjentow jednolita pod
wzgledem wieku, plci i cech ultrasonograficznych (granice guzka, naciek torebki tarczycy,

unaczynienie patologiczne guzka, mikrozwapnienia, obecno$¢ podejrzanych weztow
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chtonnych, obecnos¢ cech przewlektego zapalenia tarczycy, obecnos¢ guzkéw towarzyszacych
w przeciwleglym placie tarczycy), u ktoérych wielko§¢ guza nie przekracza 2 cm. Uzyskang
grupe porownano z grupa kontrolng pacjentéw z guzem powyzej 2 cm. Uzyskano optymalne
zbalansowanie zmiennych migdzy grupa pacjentdow z guzem do 2 cm i grupg pacjentow
z guzem > 2 cm. Umozliwito to miarodajne poréwnanie obu grup (Rycina 20) i odpowiedz na

pytanie, powyzej jakiej wielko$ci guzka ryzyko nawrotu choroby istotnie zwigksza sie¢.

Rycina 20. Zbalansowanie zmiennych po dobraniu grypy kontrolnej metoda PSM celem wytyczenia nowego
punktu odcigcia $rednicy guza dla rozgraniczenia chorych o niskim i podwyzszonym ryzyku nawrotu

Zbalansowanie zmiennych

Dystans [ ] A

Wiek w chwili |
rozpoznania

Ple¢_mezczyzna*/ ] A

Granice*- o A
Proba

A Wyjsciowa

A o Dopasowana

Naciek torebki*- oA

Unaczynienie
patologiczne guzka™* hd

Mikrozwapnienia*- oA
Guzki towarzyszace™ e A

Wezly chlonne |
przérzutowe*

Cechy AZT*{ A @

0,0 0,2 0,4 0,6
Standaryzowana réznica srednich

W odniesieniu do angioinwazji, biorgc pod uwage wielko$¢ ogniska nowotworowego jako
zmienng ciggla, warto$¢ odcigcia na krzywej ROC (Rycina 21) dla wystepowania angioinwazji

wynosi 15 mm.
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Rycina 21. Krzywa ROC; proponowany punkt odcigcia S$rednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wiekszym ryzyku wystapienia angioinwazji

Angioinwazja

Czutosé

00 02 04 06 08 1.0

1-Specyficznos¢

W odniesieniu do nacieku pozatarczycowego, bioragc pod uwage wielko$¢ ogniska

nowotworowego jako zmienng ciagla, warto$¢ odciecia na krzywej ROC (Rycina 22) dla

wystepowania nacieku pozatarczycowego wynosi 17 mm.

Rycina 22. Krzywa ROC; proponowany punkt odcigcia $rednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wigkszym ryzyku wystgpienia nacieku pozatarczycowego

Naciek pozatarczycowy

Czutosé

00 02 04 06 08 10

1-Specyficznos¢

W odniesieniu do przerzutoéw do weztéw chtonnych szyjnych, biorac pod uwage
wielko$¢ ogniska nowotworowego jako zmienng ciagla, warto$¢ odcigcia na krzywej ROC

(Rycina 23) dla wystepowania przerzutow do weztow chtonnych >2 mm wynosi 17 mm.

64



Rycina 23. Krzywa ROC; proponowany punkt odcigcia S$rednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wickszym ryzyku wystapienia przerzutoéw weztowych >2 mm

Przerzuty weztowe >2 mm

Czutosé

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specyficznosé

Wyznaczono takze punkt odciecia, w ktorym ryzyko wystapienia przerzutow do weztow
chtonnych w zalezno$ci od liczby zajetych weztow chlonnych znaczaco wzrasta. Biorge pod
uwage wielko$¢ guzka jako zmienng ciagla, warto$¢ odcigcia dla wystgpowania przerzutéw do
weztow chtonnych w liczbie do 5 wynosi 17 mm, w liczbie 6 — 10 weztoéw chtonnych wynosi

16 mm, a przy > 10 przerzutowych weztach chtonnych — 12 mm (Rycina 24).

Rycina 24: Krzywa ROC; proponowany punkt odcigcia $rednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wigkszym ryzyku wystapienia przerzutoéw weztowych wedhug
liczby zajetych weztow chtonnych a) 1-5 weztow, b) 6-10 wezitow, ¢) >10 weztdw; p<0,001

1-5 zajetych weztéw chtonnych 6-10 zajetych weztéw chionnych >10 zajetych weztéw chtonnych
10 F 10 10 7 AL
7
0.8 A z 0.8 0.8 . z
’ 17 . g
2 06 mk 2 06 2 06 }
o o o
= 4 = =1 7
S 04 // S 04 O 04 //
02l 27 0.2 02t 7,7
e 7
0.0 0.0 0.0
0.0 02 04 06 08 1.0 0.0 0.2 04 06 08 1.0 0.0 02 04 06 0.8 1.0
1-Specyficznosé 1-Specyficznosé 1-Specyficznosé
a) pecy b) C) pecyf

Przeprowadzono takze podobng analize¢ dla tacznego wystepowania cech ryzyka wedtug
ATA. Na podstawie analizy wystgpowania cech ryzyka w badaniu histopatologicznym (a tym
samym ryzyka nawrotu nowotworu wedlug ATA) w zaleznosci od wielkos$ci ogniska
nowotworowego w ocenie ultrasonograficznej, wskazano punkt odciecia, gdzie ryzyko nawrotu
wzrasta z niskiego do posredniego lub wysokiego. Biorgc pod uwage wielkos¢ guzka jako
zmienng ciagla warto$¢ odciecia dla podwyzszonego ryzyka nawrotu wedtug ATA (posredniego

1 wysokiego) wynosi 17 mm (Rycina 25).
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Rycina 25. Krzywa ROC; proponowany punkt odcigcia S$rednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o podwyzszonym (posrednim i wysokim) ryzyku nawrotu wedlug
ATA (w tej analizie zbiorczo potraktowano obecnos$¢ czynnikdéw ryzyka wedtug ATA)

Ryzyko nawrotu wg ATA

Czutos¢

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Specyficznos¢

5.3. Leczenie operacyjne

5.3.1L Wystepowanie powiklan pooperacyjnych w zalezno$Sci od zakresu

przeprowadzonej operacji

Chorzy operowani w Klinice Chirurgii Ogdlnej i Rekonstrukcyjnej NIO z powodu
rozpoznania raka tarczycy w 56,1% nie rozwingli zadnych powiklan w okresie
okotooperacyjnym i do czasu zakonczenia obserwacji. Jednak w 43,9% wystapity wczesne lub
pézne powiktania leczenia chirurgicznego, z ktorych najczes$ciej obserwowano trwata
niedoczynnos$¢ przytarczyc (24,5% pacjentow; 55,9% wszystkich powiklan). Wystepowanie
porazenia strun glosowych we wszystkich przypadkach miato charakter przemijajacy
1 ustepowato po zastosowanym leczeniu (sterydoterapia, ¢wiczenia foniatryczne). Szczegotowy
rozktad czgstoSci wystgpowania poszczegdlnych powiklan pooperacyjnych przedstawia

Rycina 26.
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Rycina 26. Czgstos¢ wystgpowania poszczegolnych powiktan pooperacyjnych niezaleznie od zakresu operacji

Czestosc wystepowania powiktan pooperacyjnych
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) | I I
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niedoczynnos¢ niedoczynnos¢  porazenie krwiak w lozy limfotok reoperacja uszkodzenie niewydolnos¢ infekcja rany FA
przytarczyc przytarczyc strun splotu oddechowa
trwata przemijajagca  glosowych barkowego

Czesto$¢ wystepowania powiklan pooperacyjnych zwigzana byla z zakresem zabiegu,
najwigcej powiktan obserwowano w zabiegach najbardziej rozleglych (catkowite wycigcie
tarczycy) w stosunku do lobektomii, ktora jest operacja o najmniejszym zakresie (Rycina 27,
Rycina 28). Ryzyko wystgpienia powiktan pooperacyjnych w przypadku catkowitego
pierwotnego wycigcia tarczycy jest 19 razy wyzsze niz w przypadku wyciecia plata tarczycy
z ciesnig (p <0,001; OR 19,0; 95% CI 4,91 — 162,47). Wtdrne wyciecie tarczycy niesie za sobg
ponad 16 razy wiecej powiklan w poréwnaniu do lobektomii (p<0,001; OR 16,5; 95% CI 2,97
— 162,20). Nie obserwowano znamiennie wigcej powikltan po wtornym wycigciu tarczycy
wykonanym po lobektomii w poréwnaniu z catkowitym pierwotnym wycigeciem tarczycy

(p=0,84) — co przedstawia Tabela 19.

Rycina 27. Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych powiktan pooperacyjnych w zaleznosci od zakresu operacji

Wystepowanie powiktan pooperacyjnych w zaleznosci od zakresu operacji
300

250

Liczba pacjentow

50 I
) _ [ - — _ _

trwata przemijajgca porazenie reoperacja  krwiak w lozy limfotok uszkodzenie niewydolnos¢ infekcja rany FA
niedoczynnosc niedoczynnosc strun pooperacyjnej splotu oddechowa
przytarczyc przytarczyc gtosowych barkowego
Tytut osi
m catkowite wyciecie tarczycy lobektomia lobektomia i wtdrne wyciecie tarczycy
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Rycina 28. Czgstos¢ wystgpowania powiktan pooperacyjnych ogotem w zalezno$ci od zakresu operacji

Wystepowanie powiktan pooperacyjnych ogotem
w zaleznosci od zakresu operacji

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00% l .

0,00% —_—
Catkowite wycigcie Lobektomia Lobektomia i wtorne
tarczycy wycigcie tarczycy
B 7 powiktaniami pooperacyjnymi Bez powiktan

Tabela 19. Zakres zabiegu operacyjnego, a wystepowanie powiklan pooperacyjnych — oszacowanie istotnosci
statystycznej (p) dla poréwnan dwustronnych oraz iloraz szans (OR)

p OR (95% ClI)
catkowite wycigcie tarczycy versus lobektomia p<0,001 19,0 (4,91-162,4)
lobektomia i wtorne wyciecie tarczycy versus lobektomia p<0,001 16,5 (2,97-162,2)
lobektomia i wtdrne wycigcie tarczycy versus catkowite wycigcie tarczycy | p=0,8427 | 0,87 (0,36-2,04)

5.3.2. Szacowany optymalny zakres zabiegu operacyjnego zalecany na podstawie

pozniejszych rekomendacji polskich z 2022 roku

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze w obrebie grupy badanej byto
501 pacjentdow z ogniskiem nowotworowym <20 mm, w tym 468 pacjentow z rakiem

zrdéznicowanym tarczycy, ktory pooperacyjnie okazat si¢ rakiem niskiego ryzyka.

W grupie 468 pacjentdw ze zrdznicowanym rakiem tarczycy niskiego ryzyka, ktorego

najwiekszy wymiar nie przekraczat 2 cm:

e 95 chorych mialo zmiany ogniskowe >5 mm w drugim placie tarczycy w ocenie
ultrasonograficznej,

e u 47 chorych stwierdzono ogniska nowotworowe <1 cm w drugim ptacie tarczycy
po badaniu histopatologicznym,

e u 30 chorych stwierdzono jednoczesnie zmiany ogniskowe >5 mm w drugim
placie tarczycy w ocenie ultrasonograficznej i ogniska nowotworu <1 cm w

drugim ptacie tarczycy po badaniu histopatologicznym.
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Wynika z tej analizy, ze — uwzgledniajac rekomendacje polskie z 2022 roku — dla 296
pacjentow (28,4% wszystkich badanych) wycigcie ptata tarczycy byloby wystarczajacym
zakresem leczenia operacyjnego. W analizowanej grupie pacjentow leczonych w latach, gdy
obowigzywata poprzednia wersja rekomendacji, lobektomi¢ wykonano tylko u 47 pacjentow

(4,5% wszystkich badanych) (Rycina 29Rycina 29).

Rycina 29. Zakres ostatecznej interwencji chirurgicznej w odniesieniu do gruczotu tarczowego

Zakres ostatecznej interwencji chirurgicznej
w odniesieniu do gruczotu tarczowego

M catkowite wyciecie tarczycy
lobektomia
B operacja R2

B guz nieresekcyjny

5.4. Nawrot choroby lub choroba przetrwala

Sposréd wszystkich badanych pacjentow nawrot choroby lub chorobe przetrwata
obserwowano u 42 chorych (4,0%) w czasie okresu obserwacji, wynoszagcym maksymalnie
4,36 lat (mediana okresu obserwacji 1,68 lat; srednia 1,8 lat). Najwigecej nawrotéw odnotowano
w grupie chorych po catkowitym wycieciu tarczycy (92,9%; N=39), jednak na podstawie
analizy statystycznej nie obserwowano zaleznoSci migdzy czestoScia nawrotu lub
wystepowania choroby przetrwalej, a zakresem leczenia operacyjnego — p=0,392. Wszystkie
nawroty obejmowaly wznowe miejscowa na szyi w lozy tarczycy lub przerzuty do weziow
chlonnych szyi, natomiast choroba przetrwatla wystepowata u pacjentow z przerzutami

odlegtymi (N=5).
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6. Dyskusja

W badaniu wiasnym podjeto retrospektywnag analize postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u chorych na raka tarczycy zglaszajacych si¢ do NIO w Gliwicach w latach
2019 — 2021 w celu odpowiedzi na pytanie, czy deeskalacja terapii w raku tarczycy niskiego
ryzyka jest mozliwa na podstawie przedoperacyjnego badania USG dla optymalizacji leczenia
chorych. Jak wskazuja wyniki, zgodnie z obecnie obowigzujacymi polskimi rekomendacjami
20 okoto 28,4% polskich chorych mogto by¢ kwalifikowanych w badanym czasie do zabiegu
operacyjnego o mniejszym zakresie. Co wiecej, gdyby rozszerzy¢ wskazania do operacji raka
tarczycy w mniejszym zakresie, tak jak na to wskazuja najnowsze doniesienia °%!10%125:126
okazaloby sie¢, ze blisko 45% polskich chorych mogloby si¢ uchroni¢ przed powiktaniami
chirurgicznymi zwigzanymi z catkowitym wycieciem tarczycy. Obecne publikacje wielu
chirurgéw o autorytecie $§wiatowym w zakresie raka tarczycy wskazuja, ze powiklania
pooperacyjne s3 nieuniknione, niezaleznie od zdolno$ci manualnych operujacych chirurgow
127.128 " Jedyng metodg zmniejszenia ryzyka powiklan jest wycofanie sie z rozlegtych operacji
w raku tarczycy niskiego ryzyka. Glowna przeszkoda dla podjecia takiej decyzji jest brak
pewnych czynnikéw predykecyjnych, ktore mozna wyznaczy¢ przedoperacyjnie. Moja
retrospektywna analiza wskazuje, ze okoto polowa chorych zglaszajacych si¢ do Narodowego
Instytutu Onkologii w Gliwicach jest operowana z powodu raka niskiego ryzyka. Jezeli wiec,
mozna by byto przewidzie¢ przedoperacyjnie, ze po operacji dostaniemy rozpoznanie raka
niskiego ryzyka, mozna by uchroni¢ chorych na raka tarczycy przed niepotrzebnie rozlegla
operacja calkowitego wycigcia tarczycy i zastosowac u nich polowiczne wycigcie tarczycy,
obarczone znacznie mniejszym ryzykiem powiktan. W piSmiennictwie amerykanskim stosuje
si¢ nazw¢ ,,lobectomy”, tak wiec ja takze w mojej pracy postuguje si¢ nazwag lobektomia,
chociaz wigkszo$¢ autorytetow europejskich zaleca, aby catkowite wycigcie jednego ptata
tarczycy potaczy¢ z wycigciem ciesni (weziny) tarczycy, a wigc wlasciwe byloby stosowanie
okreslenia ,,loboistmektomia”. Poniewaz jednak w piSmiennictwie $wiatowym utarlo si¢

stosowanie nazwy ,,lobektomia”, ja takze w niniejszej pracy ja stosuje.

Na poczatku dyskusji moich wynikéw powinnam takze odnie$¢ si¢ do stosowania
nazewnictwa ,,rak tarczycy niskiego ryzyka”. Zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego
Towarzystwa Tarczycowego (ATA) raka niskiego ryzyka mozna rozpozna¢ na podstawie
pooperacyjnego badania histopatologicznego i1 tymi kryteriami, podanymi we wstepie mojej
pracy, ja tez si¢ kierowatam. Trzeba jednak pamigtac, ze to niskie ryzyko odnosi si¢ do ryzyka

nawrotu raka i dlatego ja w mojej pracy stosuj¢ oba okreslenia zamiennie. Co prawda, nie
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analizuj¢ czesto$ci nawrotu raka, poniewaz taka analiza wymagataby dtuzszej obserwacji
w okresie pooperacyjnym. Na ogo6t w raku tarczycy przyjmowano jak dotad koniecznos¢ 10 lat
obserwacji, a w stosunku do raka niskiego ryzyka przynajmniej 5 lat obserwacji. Okres
obserwacji w mojej pracy wynosi $rednio 1,8+1,0 lat, maksymalnie 4,36 lat, a wigec jest
znaczgco krotszy. Niemniej jednak, dla okreslenia raka niskiego ryzyka opieram si¢ na
kryteriach histopatologicznych, wyznaczone przez ATA. Konieczno$¢ deeskalacji leczenia
operacyjnego raka tarczycy, tak szeroko dyskutowana w aktualnym pi$miennictwie,
wyznaczyla tez cel mojej pracy — przeanalizowa¢ na materiale chorych leczonych w NIO w
Gliwicach, jak czesto wystepuje u polskich chorych na raka tarczycy konieczno$¢ ograniczenia
zakresu operacji 1 czy mozna si¢ kierowa¢ w tym celu przedoperacyjnym badaniem
ultrasonograficznym szyi. To uogdlnienie do polskiej populacji jest w pelni uzasadnione,
poniewaz w NIO w Gliwicach leczymy pacjentéw z calego kraju, a chorzy ze Slaska stanowia

zaledwie okolo 40%.

W oparciu o analiz¢ zebranych danych wykazano, ze wielko$¢ ogniska nowotworowego
w obrazowaniu ultrasonograficznym jest powigzana z czgstoscig wystgpowania cech ryzyka
w badaniu histopatologicznym: im wigksze ognisko w USG tym wigksze ryzyko wystapienia
angioinwazji, nacieku pozatarczycowego, przerzutoéw do weztéw chtonnych szyi, a takze liczby
zajetych weztow chtonnych. Udowodniono takze, ze analiza cech ultrasonograficznych guzka
moze by¢ pomocna w przewidywaniu wystgpienia cech podwyzszonego ryzyka nawrotu raka
wystepujacych w badaniu histopatologicznym, a tym samym moze by¢ narzedziem stratyfikacji
ryzyka. Jak wykazano w analizie wieloczynnikowej, obecno$¢ nacieku torebki tarczycy oraz
podejrzanych onkologicznie weztow chlonnych w przedoperacyjnym USG wigze si¢
z podwyzszonym ryzykiem nawrotu raka tarczycy. Naciek torebki tarczycy zwieksza ryzyko
nawrotu prawie czterokrotnie (OR 3,64; 95% CI 2,15 — 6,18), a obecno$¢ podejrzanych
onkologicznie weztow chionnych — ponad szesciokrotnie (OR 6,37; 95% CI 3,65 — 11,11).
Ponadto obecno$¢ nacieku torebki tarczycy w obrazie ultrasonograficznym zwigksza ryzyko
wystgpienia nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym ponad dwukrotnie (OR
2,32; 95% CI 1,38 — 3,82); obecno$¢ nieostrych granic ogniska nowotworowego w USG
zwigksza ryzyko wystapienia nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym
dwukrotnie (OR 1,98; 95% CI 1,38-2,84); obecno$¢ patologicznego unaczynienia guzka
w USG zwigksza ryzyko wystgpienia angioinwazji niemal trzykrotnie (OR=2,83; 95% CI 1,53
— 5,17), a obecno$¢ podejrzanych weziow chtonnych w badaniu USG zwigksza ryzyko

wystgpienia przerzutdw do weztow chlonnych w badaniu histopatologicznym niemal
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trzynastokrotnie (OR 12,98; 95% ClI 8,05 — 21,42), a w grupie weztow chtonnych bocznych —
prawie trzydziestokrotnie (OR 29,72; 95% CI 17,43 — 51,31). Niemniej, poniewaz sg to cechy
wspotistniejagce, wage interpretacyjng przywigzuj¢ do wyniku analizy wieloczynnikowej,
zgodnie z ktorg najistotniejsze znaczenie ma stwierdzenie ultrasonograficzne nacieku torebki

tarczycy 1 wykazanie weztow chlonnych o morfologii przerzutowe;.

Pragne przy tym zwrdci¢ uwage, ze moja analiza ograniczala si¢ do przedoperacyjnego
obrazu ultrasonograficznego, nie wigczytam do niej wyniku badania cytologicznego weztow
chlonnych. Dodatni wynik cytologiczny badania podejrzanych we¢ztow chtonnych stanowi
bowiem uznany wskaznik dla decyzji o calkowitym wycigciu tarczycy. Ja w mojej pracy
zastanawiam si¢, kiedy chirurg moze od niego odstapi¢. W tym celu przeprowadzono taczenie
préb eksperymentalnej i kontrolnej technika PSM (Propensity Score Matching), co mialo na
celu wytyczenie punktu odciecia dla $rednicy guza w obrazowaniu ultrasonograficznym, aby
rozgraniczy¢ chorych o mniejszym 1 wigkszym ryzyku nawrotu choroby, co bedzie miato
oczywisty wplyw na decyzje chirurga o zakresie operacji. Wyniki tej analizy nieco r6znig si¢
w zaleznosci od przyjetego kryterium histopatologicznego. I tak, wykazano, ze §rednica guza
w obrazowaniu ultrasonograficznym, powyzej ktorej wystepuje podwyzszone ryzyko nawrotu
raka wynosi 17 mm (Rycina 25). Jesli jednak analizowa¢ pojedyncze czynniki ryzyka, takie jak
stwierdzenie angioinwazji, ten punkt odcigcia si¢ obniza do 15 mm (Rycina 21). Angioinwazja
to cecha wystepujaca w 44,6% guzoéw >15 mm (N= 136 z 305 pacjentow). W guzach <15 mm
angioinwazja wystepuje tylko w 14,1% (N=104 z 738 pacjentow). Guzki >15 mm maja niemal
5-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia angioinwazji w porownaniu do grupy guzkéw <15 mm
(OR 4,9; 95%CI 3,6 — 6,7). Niemniej warto$¢ Srednicy guza 17 mm utrzymuje si¢ przy analizie
nacieku pozatarczycowego (Rycina 22) oraz przy obecnosci przerzutowych weztow chtonnych
(Rycina 23). Naciek pozatarczycowy to cecha wystepujaca w 29,9% guzow >17 mm (N=75 z
251 pacjentéw. W guzach <17 mm naciek pozatarczycowy wystepuje tylko w 12,0% (N=95 z
792 pacjentow). Guzki >17 mm majg ponad 3-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia nacieku
pozatarczycowego w porownaniu do guzkéw <17 mm (OR = 3,1; 95%CI 2,2 — 4,4). Natomiast
przerzuty do weztéw chtonnych >2 mm to cecha wystepujaca w 51,8% guzow >17 mm (N=
130 z 251 pacjentow). W guzach <17 mm makroprzerzuty wezlowe wystepuja tylko w 19,4%
(N=154 z 792 pacjentdw). Guzki >17 mm maja niemal 5-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia
przerzutéw do weztow chtonnych >2 mm w poréwnaniu do grupy guzkéw <17 mm (OR =4,5;
95%CI 3,3 — 6,0). Co wiecej, dyskutowana wartos¢ punktu odciecia waha si¢ w zaleznos$ci od

liczby przerzutowych weztow chtonnych (Rycina 24) — 17 mm obserwuje si¢ tylko dla
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najmniejszej liczby przerzutéw (do 5 zajetych weztow chtonnych). Bioragc jednak pod uwage
wszystkie analizowane zbiorczo cechy ryzyka wedtug ATA mozna stwierdzié, ze punkt odcigcia
srednicy guza dla podwyzszonego ryzyka nawrotu raka wynosi 17 mm. Zdaj¢ sobie sprawe, ze
interpretacja tych wynikow jest wysoce arbitralna i dlatego nie proponuje takiej nizszej granicy
srednicy guzka dla rozgraniczenia decyzji o zakresie operacji. Zgodnie z piSmiennictwem
20.5960 taka granica proponowana jest dla $rednicy guzka 20 mm i moje wyniki nie przecza tym
danym, tym bardziej, ze pomiar wielkoSci ogniska ultrasonograficznego tez poddany jest
zmienno$ci. W pismiennictwie brak jest prac oceniajgcych t¢ zmiennos¢ pomiaru w zmianach
ogniskowych tarczycy do 20 mm, wszystkie analizy rozpoczynajg si¢ dopiero od guzéw
>20 mm '?°. Dlatego tez moja analiza wskazujaca na krytyczng warto$é ogniska o $rednicy
15-17 mm moze by¢ obarczona duzym bigdem. Sadze, ze powinnam si¢ przychyli¢ do
stanowiska ekspertow europejskich 1 przyja¢ warto§¢ 20 mm jako bezpieczng granice
wytyczajaca wazne decyzje lecznicze. Moje analizy wskazuja na ostateczny wniosek, ze
badanie ultrasonograficzne odgrywa kluczowa rol¢ w przedoperacyjnej ocenie chorego z
rakiem tarczycy i moze by¢ pomocne w planowaniu adekwatnie radykalnego zabiegu
operacyjnego w stosunku do rokowania *°. Takie podejscie zaktada akceptacje zasady, ze po
pooperacyjnej ocenie histopatologicznej moga pojawi¢ si¢ wskazania do wtornej operacji

catkowitego wyciecia tarczycy.

Leczenie chirurgiczne jest podstawowa metodg terapii niezaleznie od podtypu raka
tarczycy. Duze kontrowersje w ostatnich latach budzi jednak jego zakres, aby z jednej strony
przeprowadzi¢ adekwatnie rozlegle leczenie w rakach wysokiego ryzyka, ktore zapewni
doszczetnos¢ onkologiczng i zminimalizuje ryzyko nawrotu, a z drugiej strony, aby nie

stosowaé nadmiernego leczenia w rakach niskiego ryzyka 3L,

Wobec licznych danych naukowych w 2015 roku ATA uznato lobektomi¢ za procedure
dopuszczalng rowniez w wigkszych guzach, do 4 cm (zalecenie 35; silna rekomendacja; srednia
jakos¢ dowodow), podkresla sie jednoczesnie, ze zespot leczacy moze wybraé catkowity
tyroidektomie, kierujac sie przebiegiem choroby, mozliwo$cig zastosowania leczenia
radioizotopowego oraz preferencjami pacjenta 3. W §lad za wytycznymi ATA powstaty
wytyczne ESMO ¢ oraz NCCN 6, ktore dopuszczaja lobektomie w zréznicowanych rakach
tarczycy T1b-T2, z negatywnym wywiadem rodzinnym, negatywnym wywiadem w kierunku
radioterapii glowy 1 szyi, przy braku klinicznego podejrzenia przerzutow weztowych
1 odleglych oraz braku naciekania lub przylegania sgsiednich struktur (przetyku, krtani, nerwu

krtaniowego wstecznego). W Europie rekomendacje ATA wzbudzity wiele kontrowersji,

73



a wskazania do lobektomii traktowane sa duzo bardziej ostroznie *°. W pracy Campenni i wsp.
wielodyscyplinarna grupa ekspertow europejskich postuluje ograniczenie wskazan do
lobektomii w codziennej praktyce klinicznej do guzéw niskiego ryzyka <2 c¢m, z uwagi na
ograniczone dowody naukowe ®°. Podobnie postuluja Luster i wsp.*°. Wskazuja na ograniczong
jakos¢ dowodow, podnosza brak mozliwosci przeprowadzenia uzupeiniajacego leczenia
radioizotopowego oraz czesta konieczno$¢ stosowania substytucji hormonalnej jako argumenty
przeciwko szerokiemu stosowaniu lobektomii w wigkszych guzach. Polskie rekomendacje
z 2022 roku dopuszczaja lobektomie w guzach do 2 cm %%, co stanowi istotna réznice w stosunku
do poprzednich rekomendacji polskich. Moje badania przeprowadzone na polskich chorych

potwierdzaja stusznos$¢ tej granicy i uscislajag wskazania do potowicznego wycigcia tarczycy.

Jak pokazaty badania na $wiecie i w Europie, po wprowadzeniu rekomendacji ATA
w 2015 roku liczba wykonywanych lobektomii stopniowo zwieksza si¢, zwlaszcza
w  wickszych osrodkach chirurgicznych 8364132133 W retrospektywnym badaniu
przeprowadzonym w Australii dokonano analizy postgpowania chirurgicznego u 339
pacjentdow, u ktérych podejrzewano (kategoria V Bethesda) lub rozpoznano (kategoria VI
Bethesda) raka tarczycy w guzkach o $rednicy 1-4 cm, bez klinicznie jawnych przerzutow
weztowych 1 odleglych. 54,9% chorych przebylo operacje tarczycy w latach 2010 — 2015, a
45,1% w latach 2016 — 2019. Na skutek wprowadzenia rekomendacji ATA w 2015 roku
odsetek wykonywania hemityreoidektomii wzrost z 5,4% do 19,6%. Lobektomie czeSciej
wykonywano u pacjentow mtodszych, z mniejszymi guzami oraz z kategoria V Bethesda w

badaniu cytologicznym 64,

Podobnych wynikéw dostarczyta analiza izraelska obejmujaca grupe 169 pacjentow,
w ktorej wykazano, ze przed wprowadzeniem rekomendacji ATA w 2015 roku odsetek
wykonywanych catkowitych tyreoidektomii wynosit 61,0%, a juz w roku 2016 — 31,4% (OR
0,29; 95% CI 0,14 — 0,59). Istotnie obnizyla si¢ tez liczba przeprowadzonych zabiegdéw
wtérnego wycigcia tarczycy: 73,9% przed 2015 rokiem w poréwnaniu do 20,0% po roku 2015
(OR 0,09; 95% CI 0,04 — 0,19). Z badania wykluczono pacjentow z guzami >4 cm,

wieloogniskowoscig oraz przerzutami do weztéw chtonnych 3.

Mimo proponowanego przez ATA 3 znaczacego ograniczenia zakresu leczenia
operacyjnego, catkowite wycigcie tarczycy pozostaje najczestsza pierwotng procedura
chirurgiczng u chorych na raka tarczycy w USA, nawet w raku o ognisku <lcm. Analiza
przeprowadzona W ramach programu CESQIP (ang. Collaborative Endocrine Surgery Quality

Improvement Program), obejmujaca grupe 740 pacjentéw z PTC <4 cm operowanych w latach
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2014-2019, potwierdzita, ze jest ono wykonywane u 75,8% pacjentow. Jednak odsetek
pierwotnych lobektomii wzrést z 2,0% w 2014 roku do 21,2% w latach 2018 — 2019.
Lobektomia byta procedura czesciej wybierang w guzach mniejszych (15,8% guzow 1-2 cm),
niz w guzach wigkszych (6,1% guzow 2 — 4 cm). Co ciekawe, cze$ciej wykonywano ja
w duzych, doswiadczonych osrodkach. Odsetek wtornego wycigcia tarczycy wynosit zaledwie
12,0%!32. Mniejsze osrodki chirurgiczne przyjety idee deeskalacji terapii w raku tarczycy
z duzo wigkszg rezerwa. | tak na przyktad w badaniu z jednego z wloskich o$rodkéw
chirurgicznych na 197 pacjentéw jedynie u trzech wykonano lobektomi¢. Nie obserwowano

tam zadnego wptywu rekomendacji ATA 2015 na postepowanie kliniczne'®,

Ograniczone stosowanie potowicznego wycigcia tarczycy w guzkach <2 cm, w ktorych
postawiono cytologiczne rozpoznanie raka, wigze si¢ przede wszystkim z obawa operujacego
chirurga oraz klinicysty kierujacego do leczenia operacyjnego, ze w pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym zostang wykryte cechy raka posredniego lub wysokiego ryzyka, ktore beda
stanowi¢ wskazanie do powtornej operacji i dalszego leczenia jodem promieniotworczym.
Rzeczywiscie w badanym materiale czesto§¢ wykonania wtornego catkowitego wycigcia
tarczycy u chorych poddanych hemityreoidektomii wynosita az 35,6% i byta znaczaco wyzsza
od 11% proponowanych przez ATA. Moja praca wskazuje jednak na konkretne kryteria
ultrasonograficzne, ktore moga zmniejszy¢ czestos¢ wtornych tyreoidektomii. | tak moja
analiza wieloczynnikowa wskazuje, ze takie cechy ultrasonograficzne jak nieostre granice
ogniska czy obecno$¢ mikrozwapnien (Tabela 18) nie stanowig istotnych cech ryzyka nawrotu
raka tarczycy, nie sg wigc przeciwwskazaniem do hemityreoidektomii. Co jeszcze bardziej
zaskakujace, stwierdzenie cech ultrasonograficznych przewlektego zapalenia tarczycy moze
stanowi¢ wrecz czynnik zachecajacy do ograniczenia zakresu operacji. Oczywiscie zdaje sobie
sprawe, ze wnioski wynikajg z analizy retrospektywnej i dla ich potwierdzenia wymagane jest

badanie prospektywne.

Jak pokazuja dane amerykanskie, rowniez sami pacjenci, u ktoérych rozpoznano PTMC,
niechetnie decyduja si¢ na leczenie oszczedzajace 1 preferujg catkowite wyciecie tarczycy,
mimo, ze wigze sie ono z wieksza liczbg powiktan 2. Obserwujemy to réwniez u polskich
chorych. Juz poprzednie polskie rekomendacje z 2018 roku postulowaly wykonanie w tym
przypadku polowicznego wycigcia tarczycy, a aktualne polskie rekomendacje podtrzymuja to

zalecenie.

W Polsce catkowite wyciecie tarczycy przez wiele lat byto procedura chirurgiczng

stosowang u wszystkich pacjentéw z rakiem tarczycy poza PTMC, dopiero ostatnia aktualizacja
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rekomendacji z 2022 roku dopuszcza lobektomie w guzach do 2 cm 2°. Moja analiza
przeprowadzona u chorych operowanych w NIO w Gliwicach udowodnita, ze w odniesieniu
do tych rekomendacji odsetek chorych, u ktérych mozna by byto wykona¢ lobektomi¢ wynosi
okoto 29%. Analiza piSmiennictwa wyraznie wskazuje, ze twarde dane pochodzace z uwaznej
interpretacji istniejacych dowodéw sktaniajg wielu autorow do podwazania klinicznego
znaczenia wielu cech patologicznych stwierdzanych w badaniu pooperacyjnym. I tak, czesto
podwaza si¢ znaczenie minimalnego nacieku pozatarczycowego (mETE), dla rokowania w raku
tarczycy %197, Proponuje si¢ tez, aby nie braé pod uwage mikroskopowych ognisk raka
stwierdzanych w wycietej tarczycy i nie interpretowac¢ ich jako mikrorozsiew raka '?°. Podobnie
jest z obecnoécia mikroprzerzutéw w weztach chtonnych '**. Obecnie nie uwaza sie, ze
stanowig one negatywny czynnik prognostyczny. Tak wigc, jesliby wzia¢ pod uwage wszystkie
te propozycje i rozszerzy¢ wskazania do operacji raka tarczycy o mniejszym zakresie,
okazatoby sie¢, ze blisko 45% polskich chorych mogtoby si¢ uchroni¢ przed powiktaniami
chirurgicznymi zwigzanymi z catkowitym wycigciem tarczycy. W mojej analizie, jesli nie
uwzglednilibySmy obecno$ci guzka/guzkow >5 mm w drugim placie tarczycy w ocenie
ultrasonograficznej jako wskazania do catkowitego wyciecia tarczycy, okazaloby sie, ze
lobektomia bylaby wystarczajacym zakresem operacji dla 391 pacjentow (37,5% wszystkich
badanych). Przyjmujac zas, ze przypadkowo znalezione nieme klinicznie subcentymetrowe
ogniska raka w badaniu histopatologicznym drugiego ptata tarczycy réwniez nie uzasadniajg
calkowitej tyreoidektomii, mozna byloby zakwalifikowa¢ do wycigcia jedynie plata tarczycy
az 468 pacjentow (44,9% badanych), co przedstawia Rycina 30. Tak wigc deeskalacja zakresu
leczenia operacyjnego w zroznicowanym raku tarczycy jest nie tylko klinicznie uzasadniona,

ale 1 mozliwa.
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Rycina 30. Szacowany optymalny zakres operacji tarczycy zgodnie z rekomendacjami polskimi z 2022 roku przy
zatozeniu, ze obecnos$¢ zmian ogniskowych >5 mm w drugim ptacie tarczycy oraz ognisk nowotworowych <1 cm
w drugim placie tarczycy nie sg wskazaniem do catkowitego wycigcia tarczycy

gs25%

afkowite wyciecie tarczycy
lobektomia

H lobektomia i wtorne wyciecie tarczycy

W guz nieresekcyjny

M operacja R2

Deeskalacja terapii w raku tarczycy niskiego ryzyka nieustannie wzbudza watpliwosci
zardwno wsrod lekarzy, jak 1 pacjentdw. Jej przeciwnicy podnosza argument o koniecznos$ci
ewentualnego wtdrnego wyciecia tarczycy, ktorego odsetek wedlug ATA nie powinien
przekraczaé 11% 3. Ta warto$¢ ma jednak charakter szacunkowy i nie zostata poparta zadnymi
dowodami, autorzy nie powotujg si¢ na konkretne zrodto. Jednak odsetek chorych kierowanych
do radykalizacji chirurgicznej w USA jest niski i wynosi wedlug opublikowanych danych 5-
10% **°, a w grupie chorych z programu CESQIP, omowionej powyzej, 12% '*2. W Europie
liczba chorych poddawanych wtornemu catkowitemu wycigciu tarczycy jest znacznie wyzsza,
powyzej 40% co wynika najpewniej z szerszego stosowania pooperacyjnego leczenia 31 3%61-
64 W badaniu Sawanta i wsp. z 2019 roku, 45% pacjentéow wymagalo wtoérnego wyciecia
tarczycy z uwagi na wskazania do pooperacyjnej terapii radioizotopowej 1. Podobny wynik
uzyskata grupa australijska — 42,5% %2, a w materiale NIO Gliwice odsetek wtdrnego wyciecia
tarczycy  po wykonane;j loboistmektomii ~ wynosit 35,6%. By¢ moze
w najblizszym czasie odsetki radykalizacji zmniejszg si¢ z uwagi na ograniczenie wskazan do
terapii radioizotopowej w raku tarczycy. W mojej analizie najczestszym uzasadnieniem
wykonania wtérnego wyciecia tarczycy byly przerzuty do wezidw chlonnych (34,6%),
angioinwazja (30,8%) lub obecno$¢ nacieku pozatarczycowego (19,2%). Warto podkresli¢, ze
mikroprzerzuty do weziow chionnych (ktore stanowity samodzielng przestanke do drugiej
operacji) byty przyczyna az 19,2% wszystkich operacji wtoérnych. Znaczy to, ze co piaty chory

przebyl wtorne wyciecie tarczycy tylko z powodu mikroprzerzutow do weztéw chtonnych.
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Ognisko raka po wtornym wycieciu tarczycy zdiagnozowano jedynie u 3 chorych (11,5%
pacjentow poddanych radykalizacji; 0,3% wszystkich badanych). Jego $rednica w zadnym
przypadku nie przekraczata 1,0 cm. W zZadnym przypadku wieloogniskowo$¢ nie byla
samodzielnym uzasadnieniem dla zabiegu wtdrnego wyciecia tarczycy — zawsze towarzyszyty
inne czynniki ryzyka w badaniu histopatologicznym po operacji pierwotnej. Te dane sg bardzo
istotne i mam nadziej¢, ze przekonaja one polskich lekarzy do ograniczenia wskazan do

catkowitego wyciecia tarczycy.

W dyskusji o zakresie leczenia operacyjnego kluczowa jest kwestia rzetelnej diagnostyki
przedoperacyjnej, szczegdlnie badania USG, ktérego opis powinien by¢ wystandaryzowany
2051136 " tak aby dostarczyé jak najwiecej informacji i okresli¢ wszystkie czynniki ryzyka
w ocenianej zmianie. Jak wspomniano we wstepie pracy, zarowno skale TIRADS, biopsja
cienkoigtowa jak i1 badanie molekularne, cho¢ s3 pomocne w ocenie ryzyka zlosliwos$ci

w guzku, nie daja pewnej mozliwosci stratyfikacji ryzyka nawrotu raka 515657137138

Ocena ultrasonograficzna pod katem prognozowania ryzyka nawrotu raka jest trudna,
wymaga duzego doswiadczenia osoby wykonujacej badanie, jak i nowoczesnego aparatu o
odpowiednich parametrach technicznych. Ciekawych danych dostarczyto badanie z 2021 roku,
do ktoérego wlaczono 45 chorych monitorowanych ultrasonograficznie z powodu dodatniego
wywiadu rodzinnego w kierunku raka tarczycy. Wsrdd 7 chorych, u ktorych podejrzewano
wieloogniskowo$¢ choroby w przedoperacyjnym USG zostata ona potwierdzona w 4
przypadkach (57%) w badaniu histopatologicznym. Naciek pozatarczycowy w ocenie
mikroskopowej wystepowat u 5 z 12 chorych, u ktérych takie podejrzenie wysunigto w USG
i 9 z 33 przypadkéw chorych bez cech nacieku pozatarczycowego w USG. Nalezy zaznaczyc,
ze u 13 z tych chorych naciek pozatarczycowy spetnial kryteria mETE, a tylko u jednej byt to
makroskopowy naciek otaczajacych tkanek. Tak wigc dodatnia warto$¢ predykcyjna dla
wieloogniskowosci i nacieku pozatarczycowego w tym badaniu wyniosta odpowiednio 57,14%
I 41,67% ujemna warto$¢ predykcyjna — odpowiednio 63,2% i 72,7%, a czuto$¢ i swoistos¢
odpowiednio 22,2% i 25,71% oraz 88,89% i 77,42% *°. Te obserwacje sa zgodne z moimi
wynikami. W 2021 grupa badaczy =z Australii przeanalizowata retrospektywnie
prawdopodobienstwo wtornej resekcji tarczycy na podstawie cech ultrasonograficznych
w grupie 127 chorych z cytologiczne potwierdzonym PTC w guzkach $rednicy 1-4 cm.
Nieregularne granice guzka (ang. irregular margins) wiazaty si¢ ze znamiennie wyzszym
ryzykiem obecno$ci pozatarczycowego nacieku raka w badaniu HP (OR 2,41, 95%CI 1,04-
5,6), a tym samym byly przyczyna radykalizacji leczenia operacyjnego w tej grupie chorych,
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ktore przeprowadzono w 56% przypadkow 40, Autorzy nie sprecyzowali jednak, czy chodzito
0 METE czy o makroskopowy naciek pozatarczycowy. Rowniez w 2021 roku badacze
francuscy w retrospektywnym i obserwacyjnym badaniu grupy 305 pacjentéw z 378 guzkami
tarczycy wykazali, ze czuto$¢ i swoisto$¢ badania USG w wykrywaniu mETE wynosi
odpowiednio 30,0% i 93%, PPV 62%, NPV 78%, a doktadnos¢ USG — 76%; wartosci te
w odniesieniu do makroskopowego ETE wynoszg odpowiednio: 78%, 99,7%, 94,7%, 98,6%,
98% 1. Udowodnili oni tym samym, ze ultrasonografia jest bardzo czula i dokladna w
planowaniu post¢powania operacyjnego u chorego z rakiem tarczycy. Z kolei w metaanalizie z
2022, ktora objeta 11 badan roku (3795 chorych) wykazano, ze czuto$¢ i swoisto$¢ badania
USG w wykrywaniu ETE wynosita odpowiednio 76% i 51%. Warto zwr6cié uwage, ze
doktadno$¢ diagnostyczna (ang. diagnostic accuracy) w wykrywaniu pozatarczycowej inwazji
guza w przedoperacyjnym badaniu USG ros$nie w czasie. Czuto$¢ 1 swoistos¢ badan
wykonywanych przed 2015 wynosita 41,6% i 69,7% a w badaniach przeprowadzonych po 2015
roku odpowiednio 53,9% i 78,9%. Co ciekawe, w tej metaanalizie, najwyzszg czutoscig i
swoistoscia charakteryzowaty sie badania wykonywane w USA, a nizsza w Korei i Chinach 42,
Koreanscy autorzy postuluja, ze badanie USG o wysokiej rozdzielczosci jest doktadniejsze
w przedoperacyjnej ocenie pozatarczycowej ekspansji guza i obecnosci ognisk raka w drugim
placie tarczycy niz tomografia komputerowa, zarowno w przypadku zmian <1 ¢cm i >1 cm,
a roznice byly znamienne statystycznie **3. W innym badaniu udowodniono wyzsza czuto$é
USG w wykrywaniu minimalnego ETE w poréwnaniu do rezonansu magnetycznego (87,5%
versus 71,3%), ktory z kolei jest narzgdziem diagnostycznym wykazujacym wigksza czuto$¢
od USG w wykrywaniu rozleglego ETE (85,4% versus 66,7%) **. W badaniu Choi i wsp.
wykazano, ze czulo$¢ 1 swoistos¢ badania USG w wykrywaniu duzego nacieku
pozatarczycowego (ang. gross ETE) wynosi odpowiednio 75,9% oraz 71,6% 3. W mojej pracy
czulo$¢ 1 swoisto$¢ badania USG w wykrywaniu nacieku pozatarczycowego wynosi
odpowiednio 70,6% i 58,4%, dodatnia wartos¢ predykcyjna dla nacieku pozatarczycowego
wynosi 30,4%, ujemna wartos$¢ predykcyjna — 84,1%. Tak wiec, jak podkreslajg rowniez inni
autorzy 10 | szczegétowa ocena ultrasonograficzna moze byé uzyteczna w ocenie ETE
I w adekwatnym planowaniu zakresu zabiegu operacyjnego. Wyniki mojej analizy wskazuja
jednak na nieco inne wnioski. Skoro przy stosowaniu rutynowego badania USG dodatnia
warto$¢ predykcyjna dla nacieku pozatarczycowego wyniosta zaledwie 30,4%, to stwierdzenie
takiego nacieku w przedoperacyjnym badaniu USG nie moze stanowi¢ przeciwwskazania do
wykonania lobektomii w raku <2 cm. Natomiast wartos¢ NPV 84,1% wyraznie przekonuje, ze

niestwierdzenie takiego nacieku moze pewnie sktania¢ do lobektomii w guzach <2 cm.
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Duzym wyzwaniem dla przedoperacyjnego badania USG jest ocena wezidw chlonnych
przedziatu centralnego szyi, gdzie czesto stwierdza sie wyniki fatszywie ujemne #°. Czutoéé
ultrasonografii w ocenie przerzutow do weztow chlonnych centralnych szyi wedlug
opublikowanych danych waha sie w graniach 25-60% 5313614 Dla poréwnania, w ocenie
weztow chlonnych przedzialu bocznego szyi te wartoéci wynosza 70-95% 136146 Jak
udowodnili badacze amerykanscy, przedoperacyjna ultrasonografia jest narzgdziem wysoce
czutym i swoistym dla wykrywania przerzutow do weztoéw chtonnych bocznych szyi (czutosé
i swoisto$¢ odpowiednio 93,8% oraz 80,0%), moze by¢ tez bardzo pomocnym narzedziem dla
oceny przedziatu srodkowego, cho¢ nie cechuje si¢ juz tak wysoka czutoscig 1 swoistoscig
(odpowiednio 30,0% i 86,8%) 8. Diagnostyka przedziatu srodkowego szyi jest trudna nie tylko
w USG, réwniez tomografia komputerowa cechuje si¢ w tym aspekcie niska czutoscia (41,0%),
metoda ta moze by¢ jednak pomocna w wykrywaniu klinicznie niemych (niedostepnych
w badaniu palpacyjnym) przerzutéow do weztdow chlonnych szyi ®°. Badacze koreanscy
dowiedli, ze badanie USG oraz TK moze by¢ pomocne w planowaniu zakresu limfadenektomii
u chorych z rakiem tarczycy, czutos¢ i swoistos¢ USG w ocenie przedziatu srodkowego szyi
wynosita odpowiednio 23,0% i 97,0%, a przedziatu bocznego — odpowiednio 70,0% i 84,0%
89, Podobne sa wnioski badaczy libanskich z badania z 2019 przeprowadzonego na grupie 206
pacjentoéw z rakiem brodawkowatym tarczycy z przerzutami do weztow chtonnych centralnych
(149 chorych), jak i centralnych i bocznych (57 chorych). W tym badaniu wykazano, ze
czulo$¢, swoistos¢, dodatnia warto$¢ predykcyjna i ujemna warto$¢ predykcyjna badania USG
w przewidywaniu przerzutow raka brodawkowatego tarczycy (PTC) do wezidw chtonnych
srodkowych szyi wynosity odpowiednio 69%, 71%, 84% i1 51%, a do weztéw chlonnych
bocznych odpowiednio 85%, 65%, 78% i 75% '°. W mojej pracy czuto$é i swoisto§¢ badania
USG w wykrywaniu przerzutdow do weztow chtonnych wynosi odpowiednio 70,8% i 62,8%
ogétem. Natomiast dodatnia warto$§¢ predykcyjna dla przerzutow do weztow chtonnych
centralnych wynosi 46,8%, ujemna warto$¢ predykcyjna — 74,2%. Dodatnia warto$¢
predykcyjna dla przerzutow do weztow chtonnych bocznych wynosi 77,5%, ujemna wartos¢
predykcyjna — 89,6%. Dodatnia warto$¢ predykcyjna dla przerzutéw do weztéw chtonnych
>2mm  wynosi 80,2%, ujemna warto$¢ predykcyjna — 77,3%. Ponadto analiza
wieloczynnikowa, ktéra objeta cechy ultrasonograficzne takie jak: granice guzka, jego
unaczynienie patologiczne, obecnos¢ mikrozwapnien, nacieku torebki tarczycy, obecnos¢
zmian ogniskowych w przeciwleglym ptacie tarczycy, weztdéw chtonnych o morfologii
przerzutowej oraz cech przewlekltego zapalenia tarczycy wykazata, ze obecnos¢ nacieku torebki

tarczycy oraz we¢zlow chlonnych o morfologii przerzutowej w obrazie USG wigzata si¢
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w sposob znamienny Statystycznie z obecno$cig cech podwyzszonego ryzyka w badaniu
histopatologicznym (odpowiednio OR 3,64; 95% CI 2,15 — 6,18; OR 6,37; 95%CI 3,65 —
11,11), a obecno$¢ cech przewleklego zapalenia tarczycy bylo czynnikiem zwigzanym

z nizszym ryzykiem nawrotu wedlug ATA (OR 0,66; 95% CI1 0,47 — 0,94).

Rowniez rola biopsji cienkoiglowej w przewidywaniu ryzyka nawrotu raka jest
ograniczona. W badaniu Dhir i wsp., ktore objgto 447 pacjentéw z rozpoznaniem (kategoria VI
Bethesda) lub podejrzeniem (kategoria V Bethesda) wykazano, ze cechy posredniego ryzyka
nawrotu raka w badaniu histopatologicznym wystapity u 46% pacjentow z kategorig VI1 15%
z kategoria V, a cechy wysokiego ryzyka nawrotu — odpowiednio 19% i 15%. Na podstawie
analizy wieloczynnikowej wykazano, ze cytologiczne rozpoznanie nowotworu ztosliwego
(kategoria VI Bethesda) wigzato si¢ z posrednimi cechami ryzyka nawrotu raka. Niemniej
jednak, 60% pacjentow z kategoriag VI Bethesda miato pooperacyjne wskazania do wtdrnego
wycigcia tarczycy. W przypadku kategorii V Bethesda odsetek ten wynosit 30%.
W omawianym badaniu podj¢to ponadto probe przedoperacyjnej stratyfikacji ryzyka nawrotu
raka w oparciu o wynik badania molekularnego i wykazano, ze mutacje BRAF V%€ oraz
rearanzacje RET/PTC wiaza si¢ w 50,6% z posrednim ryzykiem nawrotu choroby wedlug
ATA, a mutacja RAS oraz rearanzacja PAX8/PPARy - tylko w 10,5%. W analizie

wieloczynnikowej wykazano, ze mutacja BRAF00E

oraz rearanzacja RET/PTC s3 czynnikami
posredniego ryzyka nawrotu choroby wedtug ATA®®. Przytoczone wyniki wskazuja, ze biopsja
cienkoiglowa oraz badanie molekularne sg niezadowalajacymi narzedziami do okreslania
przedoperacyjnie ryzyka nawrotu u chorego z rakiem tarczycy, a klasyfikacja Bethesda, cho¢
jest uznanym narzedziem oceny ryzyka ztosliwosci w pojedynczym guzku tarczycy, nie moze
stuzy¢ do stratyfikacji ryzyka nawrotu raka w guzkach potwierdzonych czy podejrzanych
o zto§liwo$¢. Rowniez inni badacze probowali zastosowac¢ badania molekularne, aby poprawic¢
ocen¢ przedoperacyjna, nie przyniosto to jednak przetomu. Schumm i wsp. podjeli probe
stratyfikacji molekularnej dzielac guzki z uwagi na wykryte mutacje na zmiany niskiego,
posredniego 1 wysokiego ryzyka nawrotu. Podzial ten nie przektadat si¢ jednak na ryzyko
oceniane wedlug kryteriow ATA (42% mutacji posredniego ryzyka molekularnego

wystepowato w raku o niskim ryzyku nawrotu wedtug ATA) °’. Konieczne s3 zatem dalsze

badania w tym zakresie.

Przedoperacyjna ocena ryzyka nawrotu raka tarczycy i zaplanowanie leczenia
chirurgicznego o odpowiednim zakresie skutkuje minimalizacjg liczby powiktan

chirurgicznych, ktérych ryzyko wystapienia wigze si¢ z zakresem operacji. Calkowite wycigcie
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tarczycy wigze si¢ bowiem ze znacznie wyzszym ryzykiem wystgpienia hipokalcemii,
uszkodzenia nerwu krtaniowego, tracheostomii, powiktan oddechowych czy krwawienia
w poréwnaniu do lobektomii (20,4% w poréwnaniu do 10,8%) 2. W mojej analizie w blisko
44% przypadkow wystepowaly powiktania pooperacyjne, a z tego 97,4% wszystkich powiktan
zwigzane bylo z catkowitym wycieciem tarczycy, dalsze 2,2% z operacjg wtorng. Powiktania
po lobektomii obserwowano w 3,3% przypadkéw (0,4% wszystkich powiklan). Catkowite
wyciecie tarczycy zwigkszato ryzyko powiklan chirurgicznych 19 razy w stosunku do
lobektomii, a wtorne wyciecie tarczycy — 16 razy (roznice byly znamienne statystycznie). Nie
obserwowano znamiennie wi¢cej powiktan po wtérnym wycigciu tarczycy wykonanym po
lobektomii w poréwnaniu z catkowitym pierwotnym wycigciem tarczycy (p=0,84). Najczesciej
obserwowanym powiktaniem byta trwata niedoczynno$¢ przytarczyc — odnotowano ja u 24,5%

chorych (55,9% wszystkich powiktan).

Niedoczynno$¢ przytarczyc jest najczestszym powiktaniem w chirurgii tarczycy
1 wystepuje znacznie czesciej po catkowitym wycigciu tarczycy niz po lobektomii (16,7%
w pordwnaniu do 7,1%) ?’. Szacuje sie, ze czesto§¢ wystepowania trwatej niedoczynnosci
przytarczyc waha sie miedzy 1,9% — 12,5%*, ta za$ wigze sie ze zwiekszong zachorowalno$cia
na niewydolno$¢ nerek (OR 4,88; 95% CI 2.00-1,11,95), nowotwory ztosliwe (OR 2,15; 95%
CI 1,08-3,47), zwigcksza dodatkowo ryzyko sercowo-naczyniowe pacjentdow obcigzonych
kardiologicznie ®i, co najwazniejsze, wiaze si¢ ze zwickszona $miertelnoscig (OR 2,09 95% CI
1,04-4,2) ° Udowodniono takze, ze trwala niedoczynno$é przytarczyc wigze sie
Z subiektywnym obnizeniem jakosci zycia 1*’. Wykazano jednak, Zze nawet po 2 latach od
operacji calkowitego wycigcia tarczycy u znacznego odsetka pacjentow mozna obserwowac
powrdt funkcji przytarczyc wczesniej niedoczynnych, a odstawienie preparatdéw wapnia

i aktywnej witaminy D3 staje sie mozliwe 148,

Liczba powiktan wiaze si¢ tez z doswiadczeniem chirurga. Chirurdzy wykonujacy mala
liczbe zabiegdw indukuja wigcej powiklan niz ci przeprowadzajacy duzg ilos¢ zabiegow (OR
1,53; 95% CI1 1,12 — 2,11; p=0,008). Catkowite ryzyko powiktan po tyroidektomii i lobektomii
dla chirurgéw o duzym i matym doswiadczeniu wynosito odpowiednio 14,51 7,6% oraz 24,1%
i 11,8% %7, Wyniki te potwierdzono w kolejnej pracy, gdzie odsetek powiktan dotyczyt jedynie
4,7% doswiadczonych chirurgéw i 12,1% — dla chirurgéw z matym do§wiadczeniem w zakresie
tyroidektomii 128, Niemniej, jak juz wspomniatam, w ostatnim czasie obserwuje si¢ zmiane tych

pogladow. Doswiadczeni chirurdzy o autorytecie Swiatowym podkres$laja, ze liczba powiktan
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zalezy przede wszystkim od zakresu wykonywanej operacji, co stanowi znaczacy argument na

rzecz ograniczenia czesto$ci wykonywania catkowitego wycigcia tarczycy 2.

Porazenie nerwdéw krtaniowych, cho¢ rzadkie, moze prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji takich jak: infekcje dolnych dréog oddechowych, czestsze hospitalizacie,
dysfagia, a nawet gastrostomia lub tracheostomia '°. Wystepuje znacznie czeéciej u pacjentow
po catkowitej tyroidektomii niz po lobektomii (6,9% w poréwnaniu do 4,3%) oraz u pacjentow
operowanych z powodu raka tarczycy niz z powodu pojedynczego tagodnego guzka tarczycy
(9% w poréwnaniu do 4,3%). Zastosowanie srodoperacyjnego monitoringu zmniejsza ryzyko

wystapienia tego powiktania (6,5% w poréwnaniu do 5,6%) 4.

Konsekwencja catkowitego wycigcia tarczycy jest rowniez konieczno$¢ dozywotniej
substytucji hormonalnej, chociaz zabiegi o mniejszym zakresie rowniez moga skutkowaé
niedoczynnoscig tarczycy. Szacuje si¢, ze nawet u 88% pacjentow w okresie 3-6 miesigcy po
lobektomii poziom TSH przekracza 2 mIU/ml 10, a u 66% pacjentéw niedoczynnos¢ tarczycy
utrzymuje si¢ w 5 lat po operacji °*. Wykazano, ze przedoperacyjny poziom TSH oraz nizszy
stosunek masy resztkowej tarczycy do masy ciata pacjenta koreluje z ryzykiem niedoczynnosci
tarczycy po lobektomii %2, Wedlug Zatelli i wsp. rozwéj niedoczynnosci tarczycy po
lobektomii byt istotnie zwigzany z przedoperacyjnym poziomem TSH wyzszym niz 2,43 mIU/1
12 W innym badaniu wykazano natomiast, ze konieczno$¢ substytucji hormonalne;
u pacjentdow po lobektomii z powodu raka tarczycy wystepuje czesciej niz po lobektomii
z powodu tagodnych chorob tego gruczotu (59.3% versus 39.4%; p < 0,001; OR 2,34; 95% ClI
2,20-2,48) 153, Czesta konieczno$é przewleklej substytucji hormonalnej nie przemawia zatem

jako argument na korzys$¢ lobektomii.

Konieczno$¢ stalego zazywania lekow wywiera réwniez wplyw na jako$¢ zycia
pacjentéw 1 ich postrzeganie choroby. Dowiedziono, Ze pacjenci po catkowitym wycigciu
tarczycy maja wigksze poczucie konieczno$ci przyjmowania lekow i wigksze obawy z tym
zwiazane . U tych chorych obserwuje sie tez czesciej zaburzenia snu *°. Udowodniono
ponadto, ze jako$¢ zycia pacjentow po tyroidektomii jest znaczgco gorsza w poréwnaniu do
jakosci zycia po lobektomii (OR 1,49; 95% CI 1,04-2,12) 16, zaréwno bezposrednio po zabiegu

jak i w ocenie dtugoterminowej 7.

Wiele badan na duzych grupach chorych z rakiem tarczycy niskiego ryzyka dowodzi, ze
deeskalacja terapii w tej grupie chorych nie wigze si¢ z gorszymi efektami leczenia, nie ma
bowiem znaczacych réznic w dlugofalowych wynikach 1 przezyciu catkowitym w zaleznosci

od zakresu zabiegu operacyjnego 21415819 T tak na przyktad w metaanalizie obejmujacej 16

83



badan itgcznie 175430 pacjentow wykazano, ze Srednia czestos¢ nawrotow tak dla catkowitego
wyciecia tarczycy jak i lobektomii wynosi ok 7%, nie ma znamiennych statystycznie réznic
miedzy takimi wskaznikami jak wskaznik przezycia wolnego od choroby (DFS), wskaznik
przezycia specyficznego dla choroby (DSS) i wskaznik przezycia catkowitego (OS) 8. Nixon i
wsp. wykazali, ze zakres zabiegu nie wigze si¢ z krotszym przezyciem ani czg¢stszym

13, Podobnych wynikow dostarczyta

wystepowaniem lokoregionalnych nawrotow
przeprowadzona w Stanach Zjednoczonych duza analiza 61 775 pacjentdéw leczonych z powodu
PTC $rednicy 1,0 — 4,0 cm w latach 1998 — 2006 '°. Z kolei w innym przegladzie i metaanalizie
obejmujgcej 13 badan przeprowadzonych w latach 2005 — 2018 poréwnywano przezycie
calkowite 1 wystgpienie nawrotu w zalezno$ci od zakresu operacji i wykazano brak roznic
w OS migdzy catkowita tyroidektomia, a lobektomig jedynie w guzach mniejszych, o $rednicy
1—-2 cm. W grupie guzéw wigkszych 0 $rednicy 2 — 4 cm przeprowadzenie catkowitego
wyciecia tarczycy wigzato si¢ z dluzszym S$rednim czasem przezycia calkowitego.
W odniesieniu do czasu przezycia wolnego od nawrotu (RFS) wykazano wyzszo$¢ catkowitego

wyciecia tarczycy nad lobektomia, nawet w guzach mniejszych . Wynika z tego, ze zakres

zabiegu operacyjnego w przypadku guzéw >2 cm musi by¢ ustalany ostroznie.

Roéznica w dlugofalowych wynikach leczenia wynika z faktu, ze wraz ze wzrostem
wymiaré6w guza rosnie tez prawdopodobienstwo wystgpienia czynnikow ryzyka nawrotu
obecnych w badaniu histopatologicznym, co wykazatam w niniejszej pracy. | tak ryzyko
wystapienia angioinwazji w guzach >4 cm jest niemal 40-krotnie wigksze niz w guzkach do
1 cm, w guzkach posredniej wielkosci 2-4 cm ryzyko angioinwazji wzrasta niemal 8-krotnie.
Obecnos¢ patologicznego unaczynienia w USG jest cecha, ktdra wystepuje znamiennie czgsciej
w guzkach, w ktorych stwierdza si¢ angioinwazj¢ w badaniu histopatologicznym (OR 2,83;
95% CI 1,53 — 5,17, p<0,001), a analiza krzywej ROC dowiodla, Ze angioinwazja wystepuje
znamiennie czegsciej w guzach wigkszych niz 15 mm. Angioinwazja jest udowodniong cecha,
zwiekszajaca znamiennie wystepowanie przerzutow odleglych i pogarszajaca rokowanie 1%,
a jej czesto$¢ skorelowana jest z wielkoscia guza '8, Podobnie naciek pozatarczycowy — ryzyko
jego wystapienia w guzach >2 cm jest 4 razy wigksze, a w guzach >4 cm — 10 razy wigksze
w porownaniu do guzkéw do 1 cm. Naciek torebki tarczycy w USG wigze si¢ z ponad
dwukrotnie  czgstszym  wystepowaniem  nacieku  pozatarczycowego w  badaniu
histopatologicznym (OR 2,32; 95% CI 1,44-3,74; p<0,001), a obecno$¢ nieostrych granic
guzka w USG zwigksza ryzyko obecnosci ETE dwukrotnie (OR1,98; 95% CI 1,38-2,84).

W mojej pracy wykazalam znamiennie wyzsze ryzyko wystapienia nacieku pozatarczycowego
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w guzach >17 mm. W odniesieniu do wystepowania mETE niec obserwowatam istotnej
statystycznie zalezno$ci od wielkosci guza, obecno$ci nacieku torebki tarczycy w USG czy
nieostrych granic guzka w USG. Stwierdzitam takze zalezno$¢ migdzy wielkoscig guzka
nowotworowego, a liczba 1 wielkoscig zajetych weztéw chionnych. Dla guzéw >2 cm ryzyko
przerzutow weztowych rosnie niemal 6-krotnie, a dla guzow wiekszych niz 4 cm — prawie 17-
krotnie w porownaniu do guzkéw do 1 cm. Obecnos¢ weztow chlonnych o morfologii
przerzutowej w USG zwigksza ryzyko diagnozy przerzutow do weztéw chtonnych ogodtem
prawie 13 razy (OR 12,98; 95% CI 8,05 — 21,42; p<0,001), a — w odniesieniu do przedziatu
szyi — do weztow chlonnych $§rodkowych o 2,5 razy, a bocznych prawie 30 razy (odpowiednio
OR 2,53; 95% CI 1,33 — 4,78 oraz OR 29,72; 95% CI 17,43 — 51,31; p<0,001). Nie
obserwowano jednak zalezno$ci statystycznej mig¢dzy obecno$cig podejrzanych weztow
chtonnych w USG, a obecno$cia mikroprzerzutow weztowych w badaniu histopatologicznym
(p=0,312). Warto$¢ graniczna, dla ktérej ryzyko przerzutow weztowych wzrasta istotnie,
wynosi 17 mm. W guzach wigkszych liczba zajetych weztow jest istotnie wigksza. Jak
udowodniono w licznych badaniach 21%° | liczba przerzutowych weztow chtonnych, $rednica
nacieku, a takze naciekanie pozawe¢ztowe istotnie wptywajg na rokowanie w raku tarczycy. Jak
juz wspomnialam poprzednio, wyniki moich analiz, wskazujace na granicg¢ 17 mm, traktuje

jako potwierdzenie proponowanej przez ekspertow granicy 2 cm.

W badaniu Choi i wsp., w ktérym retrospektywnie analizowano 424 pacjentow z guzami
2 — 4 cm, dowiedziono, ze az 57,5% guzkéow wykazalo przynajmniej jedna cechg
podwyzszonego ryzyka w badaniu histopatologicznym, przy czym 31% wszystkich guzkéw
zostaly ocenione przedoperacyjnie jako guzki niskiego ryzyka >3. Z kolei w innym badaniu,
w ktorym analizowano guzki 1 — 4 cm, wykazano, ze az 43% guzkow uznanych za guzki
niskiego ryzyka i wstepnie kwalifikowanych do lobektomii wymagalo wtérnego catkowitego
wyciecia tarczycy z uwagi na cechy ryzyka w badaniu histopatologicznym **. Z tego wynika,
ze konieczne sg dalsze badania, by ustali¢ optymalne postepowanie w rakach niskiego ryzyka
<4 cm. W pracy Campenni i wsp. wielodyscyplinarna grupa ekspertow europejskich postuluje
ograniczenie wskazan do lobektomii w codziennej praktyce klinicznej do guzow niskiego

ryzyka <2 cm®,

Jak dowodza przedstawione wyniki pracy oraz przytoczone dane literaturowe,
deeskalacja terapii w raku tarczycy niskiego ryzyka jest bezpieczna, konieczna i potrzebna dla
zapewnienia chorym optymalnej jakosci zycia. Ponadto, majac na uwadze nie tylko dobro

pacjenta, ktére jest tozsame z zapewnieniem mu adekwatnego do ryzyka onkologicznego
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leczenia, ale réwniez wydolno$¢ systemu ochrony zdrowia, nalezy z determinacjg dostarczac
dowodow na bezpieczenstwo i stusznosé tej deeskalacji. W dobie epidemii raka tarczycy jest

to temat szczegdlnie wazny i aktualny.
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7. Podsumowanie

Rak tarczycy jest jednostka heterogenng, w ktorej przewazajg jednak nowotwory
0 powolnej dynamice i dobrym rokowaniu. Przedoperacyjna ocena chorych dostarcza wielu
cennych informacji pozwalajacych w sposob optymalny zaplanowa¢ dalsze postepowanie
terapeutyczne. Najwieksze znaczenie w tej ocenic ma rzetelne badanie ultrasonograficzne,
ktore moze stuzy¢ jako narzedzie stratyfikacji ryzyka nawrotu raka, bowiem niektore cechy
ultrasonograficzne pozostaja w zaleznosci z wystgpowaniem cech ryzyka histopatologicznego,
a to z kolei determinuje dalsze postepowanie u chorego z rakiem tarczycy. Nadmierne leczenie
nie przynosi bowiem korzysci choremu, a wigze si¢ ze zwigkszonym odsetkiem powiktan
1 podwyzszonymi kosztami leczenia. Przedstawione wyniki pracy $wiadcza o tym, ze
deeskalacja leczenia chirurgicznego u chorych na raka tarczycy niskiego ryzyka jest mozliwa.
Szczegolnie istotne dla zaplanowania optymalnego zakresu operacji tarczycy s3 nastepujace
cechy ultrasonograficzne: naciek torebki tarczycy oraz podejrzane wezty chtonne o morfologii
przerzutowej. Jak wskazuje Tabela 20, wiele cech ultrasonograficznych, ktére w potocznym
rozumieniu traktowane sg jako cechy wskazujace na wyzsze ryzyko raka, nie spetnia tych
warunkéw. Nalezy zwroci¢é uwage, ze aby wartosci predykcyjne moglty mie¢ przydatnosé
kliniczng winny one by¢ wyzsze niz 80%. Jak wigc wynika z Tabeli 20, raczej nieobecnos¢
tych cech przemawia za rakiem niskiego ryzyka niz ich obecno$¢ pozwala na podejrzenie raka
posredniego lub wysokiego ryzyka.

Tabela 20. Znaczenie wystepowania cech ultrasonograficznych w ocenie przedoperacyjne;j dla stratyfikacji ryzyka
nawrotu raka

Lp. Cecha ultrasonograficzna PPV NPV
1. Naciek torebki tarczycy 30,4% 84,1%
2. Nieostre granice ogniska 23,8% 81,0%
3. Patologiczne unaczynienie ogniska 44.2% 78,1%
4. Podejrzane wezly chtonne 80,2% 77,3|%
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Konieczne sg zatem dziatania edukacyjne rozpowszechniajace rzetelng wiedze o raku
tarczycy 1 zmierzajace do akceptacji deeskalacji terapii w srodowisku lekarskim oraz wsrod

pacjentow.
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8.

WhioskKi

1.

4.

a)

b)

d)

Przedstawiona w pracy analiza pokazuje, ze zr6znicowany rak tarczycy niskiego
ryzyka jest bardzo czgsty w populacji polskich chorych, stanowi on 50% wszystkich
rozpoznanych rakéw tarczycy i dlatego konieczne jest opracowanie metod
przedoperacyjnego rozpoznania raka niskiego ryzyka dla optymalnego
zaplanowania zakresu operacji.

Przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne pozwala z duzg pewnos$cig wykry¢ raka
niskiego ryzyka wérdd wszystkich chorych, ktérzy charakteryzuja si¢ wielkoscia
ogniska nowotworu o $rednicy <2 cm.

Analiza retrospektywna wykazata, ze istnieje zalezno$¢ migdzy $rednicg ogniska
nowotworowego w obrazie USG i cechami podwyzszonego ryzyka
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym.

Na podstawie niniejszej pracy mozna wytypowaé cechy ultrasonograficzne,
pozwalajace wykluczy¢ raka o ryzyku wyzszym niz niskie ryzyko. I tak:

na raka niskiego ryzyka wskazuje brak nacieku torebki tarczycy w USG w guzkach
<2 cm,

nieostre granice ogniska nowotworowego nie pozwalaja z wystarczajaca pewnoscia
wykluczy¢ raka niskiego ryzyka i nie moga stanowi¢ wskazania do catkowitego
wycigcia tarczycy w raku o $rednicy <2 cm,

niecobecno$¢ mikrozwapnien nie moze $wiadczy¢ o raku niskiego ryzyka, a ich
stwierdzenie nie stanowi cechy wyzszego ryzyka,

obecnos$¢ cech przewlektego zapalenia tarczycy w badaniu ultrasonograficznym na
podstawie niniejszej pracy mozna interpretowac jako znaczacy czynnik dla
podejmowania decyzji 0 mniejszym zakresie operacji raka tarczycy.

Analiza retrospektywna chorych operowanych w NIO w Gliwicach potwierdzita
znaczenie ograniczenia zakresu operacji dla zmniejszenia ryzyka powiktan, co jest
tym bardziej istotne, ze u znaczacego odsetka (28,4%) mozna by byto
przeprowadzi¢ potowiczne wyciecie tarczycy zamiast catkowitej tyreoidektomii.

Wyniki uzyskane w analizie retrospektywnej wymagaja potwierdzenia w badaniu

prospektywnym.
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Streszczenie

Stowa kluczowe: zroznicowany rak tarczycy, rak tarczycy niskiego ryzyka, badanie
ultrasonograficzne, przedoperacyjna ocena ryzyka nawrotu raka, przedoperacyjna stratyfikacja

ryzyka, lobektomia, catkowite wycigcie tarczycy
Wstep

W ostatnim czasie obserwuje si¢ gwattowny wzrost liczby nowych przypadkéw raka
tarczycy 1 zwigzany z nim wzrost liczby operacji, w tym szczeg6lnie catkowitego wycigcia
tarczycy. Zarowno wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA) z 2015 roku,
jak 1 polskie rekomendacje z 2022 roku dopuszczaja mozliwo$¢ deeskalacji leczenia
w rakach niskiego ryzyka, w ktérych zbyt agresywne postepowanie nie przynosi korzysci
klinicznych, a wigze si¢ z wystepowaniem powiklan 1 niekorzystnym wptywem na jako$¢ 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 narze¢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 i
Endokrynologii Onkologicznej Narodowego Instytutu Onkologii (NIO) w Gliwicach w latach
2019 — 2021. Do analizy nie wlaczono chorych, u ktérych pierwotne leczenie operacyjne

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

Wsrod badanych byto 877 kobiet (84,1%) oraz 166 mezczyzn (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
weztow chlonnych szyi przy uzyciu aparatu z zastosowaniem glowicy liniowej o czgstotliwosci
co najmniej 10 MHz. Przeanalizowano obraz USG, uwzgledniajac wielkos¢ 1 granice ogniska
nowotworowego, obecnos$¢ jego patologicznego unaczynienia, obecno$¢ nacieku torebki

tarczycy oraz podejrzanych ultrasonograficznie wegztow chtonnych szyi.
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U wszystkich chorych przedoperacyjnie wykonano rowniez biopsje aspiracyjng
cienkoigtowa celowang (BACC), a rozpoznanie cytologiczne bylo oceniane przez dwoéch

niezaleznych patologow.

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

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

Pooperacyjnie u 498 chorych (47,7%) wielko$¢ ogniska pierwotnego wynosita < 1 cm,
a ogéltem 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 neuroinwazj¢ w 16 przypadkach (1,5%). Przerzuty do wezidow chlonnych
stwierdzono w 396 przypadkach (38,0%) w tym mikroprzerzuty <2 mm — w 112 przypadkach,
co stanowito 10,7% wszystkich chorych 1 28,3% wszystkich przerzutow weztowych. Przerzuty
do weztow chlonnych $rodkowych szyi stwierdzono u 238 pacjentow (22,8%). Przerzuty
odlegle w chwili rozpoznania wystapity u 5 pacjentow (0,5%). U 962 (92,2%) chorych
stwierdzono zrdznicowanego raka tarczycy, w tym u 50,5% chorych raka niskiego ryzyka,
35,2% chorych raka posredniego ryzyka i 14,3% chorych raka wysokiego ryzyka. Pooperacyjne
leczenie 1311 przeprowadzono u 546 (52,3%) chorych.

Pooperacyjng przemijajaca niedoczynnos¢ przytarczyc stwierdzono u 13,8% chorych,
trwatg niedoczynnos¢ przytarczyc u 24,5% chorych, a przemijajacy niedowtad strun gtosowych

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 sie 3,0 — 60,0 mm;
mediana 11,0 mm, $rednia 13,8 mm + 9,4 mm. Nieostre granice guzka wystepowaty u 239
chorych (22,9%), naciek torebki tarczycy obecny byl w 98 przypadkach (9,4%), patologiczne
unaczynienie guzka — w 52 przypadkach (5,0%), mikrozwapnienia — w 285 przypadkach
(27,3%), podejrzane ultrasonograficznie wezty chtonne — w 133 przypadkach (12,8%).

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

Wielko$¢ ogniska nowotworowego w przedoperacyjnym USG wigze si¢ z czgstoscia

wystepowania cech ryzyka w badaniu histopatologicznym: im wigksze ognisko w USG tym
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wicksze ryzyko wystgpienia angioinwazji, nacieku pozatarczycowego, przerzutow do weztow
chtonnych szyi, a takze liczby przerzutowych weztéw chtonnych. 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 poréwnaniu do guzkéw do 1 cm. W odniesieniu do guzkéw o
wymiarach 21-40 mm ryzyko to jest prawie osiem razy wyzsze (OR 7,7, 95%CI1 4,86 — 12,14,
p<0,001), a dla guzkéw >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 guzkéw o wymiarach 21-40 mm i >40 mm ryzyko to jest odpowiednio
cztero- i dziesigciokrotnie wyzsze w porownaniu do grupy guzkéw 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 weztéw chtonnych w grupie guzkow 11-20 mm jest prawie
trzykrotnie wyzsze w porownaniu do grupy guzkow 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-
1 niemal 17-krotnie wyzsze w poréwnaniu 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 wystgpienia angioinwazji niemal trzykrotnie (OR 2,83; 95% CI 1,53 —5,17), a obecnos¢
podejrzanych onkologicznie weztéw chlonnych w badaniu USG zwigksza ryzyko wystapienia
przerzutow do weztow chtonnych w badaniu histopatologicznym niemal trzynastokrotnie (OR
12,98; 95% CI 8,05 — 21,42), a w grupie weztéw chlonnych bocznych — prawie
trzydziestokrotnie (OR 29,72; 95% C1 17,43 — 51,31).

W analizie jednoczynnikowej ryzyko wystgpienia pooperacyjnego nawrotu raka
znamiennie zwigkszaly 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 chtonne (OR 6,08; 95% CI 3,50-10.55; p<0,001). Analiza wieloczynnikowa
wykazala istotne znaczenie prognostyczne jedynie nacieku torebki tarczycy oraz podejrzanych
onkologicznie weztow chlonnych. Obecno$¢ nacieku torebki tarczycy w przedoperacyjnym

badaniu USG prawie 4-krotnie zwigkszata ryzyko wystapienia pooperacyjnego nawrotu (OR
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3,64; 95% CI 2,15-6,18; p<0,001), a obecnos¢ podejrzanych weztéw chtonnych ponad 6-
krotnie (OR 6,37; 95% CI 3,65-11,11; p<0,001).

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

ATA (posredniego i wysokiego) wynosi 17 mm.

W ostatnim etapie badania przeanalizowano u jakiego odsetka chorych, uwzgledniajac
aktualne polskie rekomendacje raka tarczycy, mozna unikngé pierwotnego catkowitego
wycigcia tarczycy. Na podstawie oceny czynnikow ryzyka w przedoperacyjnym badaniu USG
z uwzglednieniem badania histopatologicznego u 391 chorych (37,5%) lobektomia z cie$nig

moze by¢ wystarczajacym zakresem pierwotnego leczenia operacyjnego.
Whioski

Deeskalacja terapii w raku tarczycy jest klinicznie uzasadniona i1 mozliwa,
a przedoperacyjne badanie ultrasonograficzne szyi moze stuzy¢ jako narzedzie stratyfikacji

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

Konieczne sg dzialania edukacyjne rozpowszechniajace rzetelng wiedzg o raku tarczycy

1 zmierzajace do akceptacji deeskalacji terapii w srodowisku lekarskim oraz wsrod pacjentow.
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Abstract

Keywords: differentiated thyroid cancer, low-risk thyroid cancer, ultrasound, preoperative
cancer recurrence risk assessment, preoperative risk stratification, lobectomy, total thyroid

resection
Introduction

Recently, there has been a rapid increase in the number of new cases of thyroid cancer and
a corresponding increase in the number of surgeries, especially total thyroidectomies. Both the
2015 American Thyroid Association (ATA) guidelines and the 2022 Polish National
Recommendations allow for treatment de-escalation in low-risk cancers where overly
aggressive management has no clinical benefit and is associated with complications and
a negative impact on the quality of life. Nevertheless, this idea is questionable and not yet
widely accepted by the medical community or the patients. This paper aims to demonstrate
whether treatment de-escalation in low-risk thyroid cancer is possible, and that ultrasound can

be a helpful tool for stratifying the risk of cancer recurrence in preoperative evaluation.
Material and methods

The data of consecutive 1,043 patients with a postoperative diagnosis of thyroid cancer referred
to the Department of Nuclear Medicine and Endocrine Oncology at the National Research
Institute of Oncology in Gliwice (NIO) between 2019 and 2021 were retrospectively analyzed.
Patients whose primary surgical treatment was carried out outside the NIO and patients referred

for cancer recurrence were not included in the analysis.

There were 877 women (84.1%) and 166 men (15.9%), aged 16 - 89 years. The mean age was
46 years (+ 15 years), the median age was 44 years (range from 16 to 89).

In each patient, a preoperative ultrasound examination of the thyroid gland and neck lymph
nodes was performed using a linear transducer with a frequency of at least 10 MHz. The
ultrasound image was analyzed, considering the size and borders of the tumor focus, the
presence of its pathological vascularization, the presence of infiltration of the thyroid capsule,

and ultrasound-suspicious neck lymph nodes.

All patients also underwent a fine-needle aspiration biopsy (BACC) preoperatively. The

cytological diagnosis was evaluated by two independent pathologists.

All patients underwent surgical treatment, of which 967 (92.7%) had primary total thyroid
resection and 47 (4.5%) had sparing surgery (removal of the thyroid lobe with isthmus).
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Twenty-six (2.5%) patients required completion thyroidectomy.

Postoperatively, in 498 patients (47.7%), the primary tumor diameter was < 1 cm, while a total
of 855 (81.9%) patients had a primary tumor < 2 cm. The extrathyroidal invasion was found in
16.3% of cases (N=170), and minimal extrathyroidal infiltration was found in 5.4% of cases
(N=56). Angioinvasion was diagnosed in 240 cases (23.0%), and neuroinvasion in 16 cases
(1.5%). Lymph node metastases were detected in 396 cases (38.0%), including micrometastases
<2 mm - in 112 cases, which accounted for 10.7% of all patients and 28.3% of all nodal
metastasis. Distant metastases at the time of diagnosis occurred in 5 patients (0.5%). In 962
(92.2%) patients, differentiated thyroid cancer was diagnosed, including 50.5% of patients with
low-risk cancer, 35.2% of patients with intermediate-risk cancer, and 14.3% of patients with

high-risk cancer. Postoperative 1311 treatment was performed in 546 (52,3%) patients.

Postoperative transient hypoparathyroidism was found in 13.8% of patients, permanent

hypoparathyroidism in 24.5% of patients, and transient vocal cord paresis in 7.2% of patients.
The median of follow-up was 1.7 years (range from 1,0 to 4.4 years).
Results

The thyroid nodule diameter on preoperative ultrasound varied from 3.0 - 60.0 mm; median
11.0 mm, mean 13.8 mm + 9.4 mm. Blurred margins of the nodule were present in 239 patients
(22.9%), thyroid capsule infiltration was observed in 98 cases (9.4%), pathological
vascularization of the nodule - in 52 cases (5.0%), microcalcifications - in 285 cases (27.3%),
and suspicious lymph nodes - in 133 cases (12.8%). Lymph node metastases were cytologically

confirmed preoperatively in 44 patients (4.2%).

The size of the thyroid nodule on preoperative ultrasound was associated with the frequency of
risk features on histopathology: the larger the focus on ultrasound, the higher the risk of
angioinvasion, extrathyroidal extension, lymph node metastases, and the number of metastatic
lymph nodes. The risk of angioinvasion in 11-20 mm nodules was more than three times higher
than nodules up to 1 cm (OR 3.3, 95%CI 2.22 - 4.85; p<0.001). For nodules measuring 21-40
mm, the risk is almost eight times higher (OR 7.7, 95%CI 4.86 - 12.14, p<0.001), and for
nodules >40mm, the risk is nearly 38 times higher compared to nodules up to 1 cm (OR 37.6,
95%CI 14.0 - 115.8; p<0.001). Regarding extrathyroidal infiltration, the risk of its occurrence
was significantly higher in nodules measuring 11-20mm compared to nodules up to 1cm (OR
2.4, 95%CI 1.56 - 3.66; p<0.001). For nodules measuring 21-40 mm and >40 mm, the risk was
four and ten times higher, respectively, compared to nodules up to 1 cm (OR 4.1; 95% CI 2.48
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- 6.72, p<0.001 and OR 10.3; 95%CI 4.29 - 24.43; p<0.001, respectively). The risk of lymph
node metastasis in the 11-20 mm nodules was almost three times higher compared to nodules
up to I cm (OR 2.7; 95%CI 1.91 - 3.91; p<0.001). For nodules 21-40 mm and >40 mm, the risk
was six and almost 17 times higher, respectively, compared to the group of nodules up to 1 cm

(OR 5.9;95%CI3.81-9.11; p<0.001 and OR 16.6; 95% CI 6.54 - 47.15; p<0.001, respectively).

The presence of thyroid capsule infiltration on ultrasound increases the risk of extrathyroidal
invasion on histopathology by more than twofold (OR 2.32; 95% CI 1.38 - 3.82); the presence
of pathologic vascularization of a nodule on ultrasound increases the risk of angioinvasion by
almost threefold (OR 2.83; 95% CI 1.53 - 5.17), and the presence of suspicious lymph nodes
on ultrasound increases the risk of lymph node metastasis on histopathology by almost
thirteenfold (OR 12.98; 95% CI 8.05 - 21.42), and in the collateral lymph node group by almost
thirtyfold (29.72; 95% CI 17.43 - 51.31).

In univariate analysis, the risk of occurrence of postoperative cancer recurrence was
significantly increased by the following ultrasound features: blurred margins borders of the
nodule (OR 1.76; 95% CI 1.27-2.45; p=0.001), infiltration of the thyroid capsule (OR 3.44;
95% CI 2.05-5.77; p<0.001), microcalcifications (OR 1.34; 95% CI 1.00-1.87; p=0.05), and
suspicious lymph nodes (OR 6.08; 95% CI 3.50-10. 55; p<0,001). Multivariate analysis showed
significant prognostic significance only for infiltration of the thyroid capsule and suspicious
lymph nodes. The presence of thyroid capsule infiltration on preoperative ultrasound increased
the risk of occurrence of postoperative recurrence by almost four times (OR 3.64; 95% CI 2.15-
6.18; p<0.001), and the presence of suspicious lymph nodes by more than six times (OR 6.37;
95% CI 3.65-11.11; p<0.001).

To determine the cutoff value for tumor diameter on preoperative ultrasound, which determines
the extent of surgical treatment, I compared a subgroup of patients with a primary tumor
diameter < 20 mm with a subgroup of patients whose thyroid tumor diameter on ultrasound was
> 20mm, matched for age at diagnosis, gender and ultrasound features, respectively. Taking
nodule size as a continuous variable, the cutoff value for increased risk of recurrence according
to ATA (intermediate and high) is 17mm.

The final stage of the study analyzed what percentage of patients, considering current Polish
recommendations for thyroid cancer, may avoid primary total thyroidectomy. Based on the
assessment of risk factors on preoperative ultrasound with consideration of histopathology, in
391 patients (37.5%) lobectomy with isthmus may be a sufficient extent of primary surgical

treatment.
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Conclusions

Treatment de-escalation in thyroid cancer is clinically reasonable and feasible. Preoperative
neck ultrasound can serve as a tool for stratifying the risk of cancer recurrence and help plan

the adequate extent of surgery.

Educational efforts are needed to disseminate reliable knowledge about thyroid cancer and to
push for acceptance of the de-escalation of therapy in the medical community and among

patients.
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Spis tabel

10.

11.

12.

13.

Klasyfikacja guzéw tarczycy wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
(thumaczenie z oryginalu w jezyku angielskim — Magdalena Kotton)

Klasyfikacja EU-TIRADS PL

Proponowana terminologia rozpoznan w biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej celowanej
(BACC) oparta na 2023 Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology
Klasyfikacja ryzyka nawrotu raka brodawkowatego 1 pecherzykowego tarczycy wedlug
ATA

Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 8 edycja

Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017 8 edycja - stopnie zaawansowania klinicznego
Klasyfikacja odpowiedzi na leczenie u chorych na zréznicowanego raka tarczycy
w zaleznosci od przeprowadzonego leczenia

Wielko$¢ ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym i w badaniu
histopatologicznym

Znaczenie wielkosci ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym dla
przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka w porownaniu do guzkoéw $rednicy
do 1 cm; przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci statystycznej (p)
w odniesieniu do angioinwazji

Znaczenie wielko$ci ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym dla
przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka w pordwnaniu do guzkéw Srednicy
do 1 cm; przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci statystycznej (p)
w odniesieniu do nacieku pozatarczycowego

Znaczenie wielko$ci ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym dla
przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka w pordwnaniu do guzkéw srednicy
do 1 cm; przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci statystycznej (p)
w odniesieniu do przerzutow do weztdw chlonnych

Znaczenie wielko$ci ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym dla
przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka w pordwnaniu do guzkéw srednicy
do 1 cm; przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci statystycznej (p)
w odniesieniu do liczby przerzutowych weztow chtonnych

Znaczenie wystgpowania nacieku torebki tarczycy w badaniu ultrasonograficznym dla

przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka; przedstawiono iloraz szans (OR)
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

oraz oszacowanie istotno$ci statystycznej (p) w odniesieniu do nacieku
pozatarczycowego

Znaczenie wystepowania nieostrych granic ogniska nowotworowego w badaniu
ultrasonograficznym dla przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka;
przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci statystycznej (p)
w odniesieniu do nacieku pozatarczycowego

Znaczenie  wystepowania  podejrzanych ~ wezlow  chlonnych w  badaniu
ultrasonograficznym dla przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka;
przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci statystycznej (p)
w odniesieniu do przerzutow do weztéw chtonnych w przedziale centralnym i bocznym
szyi

Znaczenie  wystegpowania  podejrzanych  weztéw  chlonnych w  badaniu
ultrasonograficznym dla przewidywania pooperacyjnej stratyfikacji ryzyka;
przedstawiono iloraz szans (OR) oraz oszacowanie istotnosci statystycznej (p)
w odniesieniu do wielkosci nacieku nowotworowego w przerzutowych wezlach
chlonnych (mikroprzerzuty/przerzuty)

Analiza jednoczynnikowa cech ultrasonograficznych ogniska nowotworowego
wzgledem ryzyka nawrotu raka tarczycy

Analiza wieloczynnikowa cech ultrasonograficznych ogniska nowotworowego
wzgledem ryzyka nawrotu raka tarczycy; model pelny i zredukowany.

Zakres zabiegu operacyjnego, a wystgpowanie powiklan pooperacyjnych —
oszacowanie istotnosci statystycznej (p) dla porownan dwustronnych oraz iloraz szans
(OR)

Znaczenie wystepowania cech ultrasonograficznych w ocenie przedoperacyjnej dla

stratyfikacji ryzyka nawrotu raka
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Spis rycin

1.

o g~ WD

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Zakres pierwotnej operacji tarczycy

Przyczyny wykonania wtérnego wyciecia tarczycy

Wielkos¢ ogniska nowotworowego w badaniu USG

Czestos¢ rozpoznan cytologicznych w grupie badane;j

Typy raka tarczycy w badaniu histopatologicznym

Zaawansowanie raka tarczycy — wystepowanie przerzutow do wezidw chlonnych
centralnych i bocznych szyi w zaleznosci od cechy T; N=1043

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych cech guzka nowotworowego oraz pozostatego
migzszu tarczycy w badaniu histopatologicznym

Ryzyko nawrotu raka w oparciu o kryteria ATA

Czgstos¢  wystgpowania  poszczegdlnych  cech  ogniska  nowotworowego

w przedoperacyjnym badaniu ultrasonograficznym

Wielko$¢ ogniska nowotworowego w badaniu ultrasonograficznym i w badaniu
histopatologicznym
Wystepowanie angioinwazji w zaleznosci od wielkosci ogniska nowotworowego

w USG

Wystepowanie nacieku pozatarczycowego w zaleznosci od wielko$ci ogniska

nowotworowego w USG

Wystepowanie przerzutow do weztow chlonnych w zaleznosci od wielko$ci ogniska
nowotworowego w USG

Liczba przerzutowych weziow chtonnych w zaleznosci od wielkoSci ogniska
nowotworowego w USG

Zalezno$¢ wystepowania nacieku torebki tarczycy w obrazie USG 1 nacieku
pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym

Zalezno$¢ migdzy wystepowaniem nieostrych granic guzka w obrazie USG,
a obecnoscig nacieku pozatarczycowego w badaniu histopatologicznym

Zalezno$¢ miedzy  wystgpowaniem  patologicznego  unaczynienia  ogniska
nowotworowego w obrazie USG, a wystegpowaniem angioinwazji w badaniu

histopatologicznym
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.
30.

Zaleznos¢ miedzy obecno$cig patologicznych wezidw chtonnych w obrazie USG
1 obecno$cig przerzutowych wezldw chtonnych w badaniu histopatologicznym
w odniesieniu do przedziatu szyi (§rodkowego/bocznego)

Zaleznos¢ miedzy obecno$cig patologicznych wezléw chionnych w obrazie USG
1 obecno$cig przerzutowych wezléw chionnych w badaniu histopatologicznym
w odniesieniu do wielko$ci nacieku nowotworowego (mikroprzerzuty/makroprzerzuty)
Zbalansowanie zmiennych po dobraniu grypy kontrolnej metoda PSM celem
wytyczenia nowego punktu odcigcia $rednicy guza dla rozgraniczenia chorych o niskim
1 podwyzszonym ryzyku nawrotu

Krzywa ROC, proponowany punkt odcigcia odciecia S$rednicy guza oznaczanej
w obrazowaniu ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wigkszym ryzyku
wystapienia angioinwazji

Krzywa ROC, proponowany punkt odcigcia srednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wigkszym ryzyku wystgpienia
nacieku pozatarczycowego

Krzywa ROC, proponowany punkt odcigcia Srednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wigkszym ryzyku wystapienia
przerzutow weztowych >2 mm

Krzywa ROC, proponowany punkt odciecia srednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o wigkszym ryzyku wystapienia
przerzutow weztowych wedlug liczby zajetych weztéw chlonnych a) 1-5 weziow,
b) 6-10 weztow, c) >10 weztdw; p<0,0001

Krzywa ROC — proponowany punkt odci¢cia Srednicy guza oznaczanej w obrazowaniu
ultrasonograficznym dla rozgraniczenia chorych o podwyzszonym (posrednim
1 wysokim) ryzyku nawrotu wedtug ATA

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych powiklan pooperacyjnych niezaleznie od
zakresu operacji

Czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych powiklan pooperacyjnych w zaleznosci od
zakresu operacji

Czesto$¢ wystepowania powiklan pooperacyjnych ogdtem w zaleznosci od zakresu
operacji

Zakres ostatecznej interwencji chirurgicznej w odniesieniu do gruczotu tarczowego
Szacowany optymalny zakres operacji tarczycy zgodnie z rekomendacjami polskimi

z 2022 roku przy zalozeniu, ze obecno$¢ zmian ogniskowych >5 mm w drugim placie
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tarczycy oraz ognisk nowotworowych <1 cm w drugim placie tarczycy nie s3

wskazaniem do catkowitego wyciecia tarczycy
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