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1. Spis skrotow:

4.WSK — 4. Wojskowy Szpital Kliniczny we Wroclawiu

AJCC — Amerykanski Wspdlny Komitet ds. Raka / American Joint Committee on Cancer
ATA — Amerykanskie Towarzystwo Tarczycowe

AUN - autonomiczny uktad nerwowy

BAC lub FNA - biopsja aspiracyjna cienkoigltowa

CEA - antygen karcinoembrionalny

ECIS - European Cancer Information System - europejski system informacji o raku — baza online
fT3 — frakcja wolna trijodotyroniny

fT4 — frakcja wolna tyroksyny

GZNKG - galaz zewnetrzna nerwu krtaniowego gornego

I — jod promieniotwdrczy, radiojod

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow

MEN - zespdt gruczolakowatoSci wewnatrzwydzielniczej

NKG - nerw krtaniowy gérny

NKW — nerw krtaniowy wsteczny

NOAC — nowe doustne leki przeciwkrzepliwe

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PET — pozytonowa tomografia emisyjna

T3 — trijodotyronina

T4 — tyroksyna

Tg — tyreoglobulina

TBG — globulina wiazaca tyroksyne — thyroxine binding globulin

TBPA — frakcja prealbuminowa wigzaca tyroksyne — thyroxine binding prealbumin
TBSRTC — The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology — system Bethesda.
TIRADS - thyroid image reporting and data system — skala oceny zmian ogniskowych tarczycy
TRH — tyreoliberyna

TSH — tyreotropira

TK — tomografia komputerowa

UICC — Miedzynarodowa Unia Walki z Rakiem / Union for International Cancer Control

USG — ultrasonografia



2. Wstep

Choroby tarczycy , w tym nowotworowe, w obecnych czasach zmienity radykalnie swoje
miejsce w Swiecie medycyny. Uwieczniane od czaséw starozytnych w doniesieniach naukowych
i dzielach sztuki obrazy choroby tego wyjatkowego narzadu , przez kolejne stulecia stanowity
jedynie powielenie powszechnie akceptowanych wowczas prawd — ze choroby tarczycy sa trudne,
wrecz niemozliwe do leczenia. Wszelkie operacje tego narzadu sa obarczone wysokim ryzykiem
zgonu chorego i z tego powodu nie powinny by¢ wykonywane. Swiadcza o tym pojedyncze opisy
operacji tego narzadu na przestrzeni wiekow, zakonczone Smiercig chorego z powodu krwotoku
lub trwatym okaleczeniem — utratg gtosu — jak w przypadku operacji dwoch chlopcéw, opisanych
przez Galena w II. w. n.e.!

Przelomem w leczeniu operacyjnym chorob tarczycy okazat sie XIX. i poczatek XX.
wieku, gdy pomimo nieakceptowalnych rezultatow wg dzisiejszych standardow — podejmowano
liczne préby operacji tego narzadu. Ukoronowaniem tych wysitkow byly doniesienia naukowe
Teodora Kochera, powszechnie uznawanego za ojca wspdtczesnej, klasycznej techniki operacji
tarczycy. Osobisty sukces Kochera zostal dostrzezony — otrzymat on w 1909r. Nagrode Nobla
w dziedzinie Medycyny. Obiektywna miarg wartosci jego dokonan niech bedzie fakt, ze zesp6t
Teodora Kochera wykonujac ponad 2000 operacji tarczycy zdotat zredukowac Smiertelnos¢
tej operacji do 0,18% w 1898r. Dalsze doskonalenie techniki operacyjnej pozwolito
na wykonywanie tego zabiegu w sposob bezpieczny i powtarzalny.>?

Wiedzac od przeszto 100 lat jak prawidtowo przeprowadzac klasyczne operacje tarczycy —
dzi$ dazymy do jednoznacznego okreslenia — komu, kiedy i jaki zakres operacji zaproponowac.
Koncdowka wieku XX. i wiek XXI. to owoce postepu w diagnostyce przedoperacyjnej
i monitorowaniu chor6b tarczycy. Wspétczesna diagnostyka pozwala nie tylko wczesnie
rozpoznawac zaburzenia czynnos$ci gruczohu tarczowego, na etapie subklinicznym, ale przede
wszystkim szczegotowo okresla rodzaj leczenia, najlepszy moment interwencji chirurgicznej oraz
jej wlasciwy zakres radykalnosci. W wiekszosci przypadkéw standardem w ocenie zmian tarczycy
stat sie uproszczony schemat : badanie kliniczne — ocena ultrasonograficzna — biopsja
aspiracyjna cienkoiglowa (BAC) — celowane leczenie ( farmakologiczne, radioizotopem Jodu,
operacja i in. ) . Zastosowanie dodatkowych technik obrazowania jak TK, PET, Scyntygrafii, RTG,
badan laboratoryjnych z oznaczeniem hormonéw , przeciwciat i markeréw, detekcji mutacji

genetycznych — pozwalaja na wlasciwa kwalifikacje chorych do danego rodzaju leczenia, definiuja



grupy ryzyka onkologicznego. Umozliwia to dobre monitorowanie efektéw leczenia i wczesne
wykrycie wznowy choroby. W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o wartosciowej klasyfikacji
wynikéw BAC tarczycy wg systemu Bethesda , opublikowanej w piSmiennictwie Swiatowym
w 2008r,* zalecanej do powszechnego uzytku w Polsce od 2010r. System ten w sposob
jednoznaczny wymusza przyporzadkowanie wyniku badania cytologicznego do jednej z szeSciu
klas, $ciSle zwigzanych z ryzykiem wystgpienia procesu nowotworowego. Opracowano
szczegoOtowo takze kryteria biopsji niediagnostycznej. Badanie BAC wg Bethesda stanowi razem
z badaniem USG zloty standard diagnostyki przedoperacyjnej zmian ogniskowych tarczycy,
takze w procesie monitorowania efektow leczenia operacyjnego pod katem wczesnego wykrycia
WZNOWY procesu nowotworowego.

Interesujacym i niepokojacym zjawiskiem ostatnich dwoch dekad okazat sie globalny
wzrost liczby zachorowan na choroby tarczycy, w tym nowotworowe. Poza poszukiwaniem nowych
czynnikow ryzyka i ponownej oceny dotychczasowych — pojawiaja sie coraz liczniejsze doniesienia
o0 'sztucznym' zawyzeniu ( lub — rzeczywistym ? ) liczby rozpoznan dzieki upowszechnieniu
diagnostyki USG i BAC w warunkach ambulatoryjnych. W ten sposob lawinowo wzrasta liczba
chorych skierowanych na leczenie, w tym operacyjne. Zwiekszenie liczby operowanych
na przestrzeni lat zostalo takze odnotowane w moich badaniach przeprowadzonych w obrebie
Kliniki Chirurgicznej 4. WSK. W chwili obecnej nowotwory tarczycy w USA zajmujg 5. miejsce
pod wzgledem czestosci, w Polsce wg danych KRN z 2016 roku 6. miejsce u kobiet. W skali
ogolnopolskiej w ciggu 1 roku oznacza to ponad 4000 nowych zachorowan na raka tarczycy,

30 000 operacji tarczycy ogotem , z czego > 1900 z powodu raka tarczycy.” Znajac tagodny
przebieg i pomys$lne rokowanie wiekszoS$ci rozpoznawanych nowotworéw tarczycy — pytanie —
czy mamy obecnie do czynienia z epidemia chorob tarczycy czy epidemia skutecznej
rozpowszechnionej diagnostyki chorob gruczohi tarczowego — pozostaje kwestig otwarta.

Rak tarczycy stanowi 1% wszystkich nowotworéw , jednoczesnie stanowi najczesciej
rozpoznawany nowotwor uktadu wewnatrzwydzielniczego. Zachorowalnos¢, zaleznie od regionu
Swiata, dostepnosci jodu w diecie i narazenia na promieniowanie jonizujace waha sie od kilku
do kilkunastu nowych przypadkow na 100 000 tys. / 1 rok. Kobiety choruja kilkukrotnie czeSciej
od mezczyzn, jednakze rak tarczycy u pici meskiej odznacza sie gorszym rokowaniem. Nowotwory
tarczycy dzielimy na: 1) raki zréznicowane ( przewaznie wrazliwe na leczenie uzupehiajace
radiojodem ) tj. rak brodawkowaty i pecherzykowaty — stanowigce razem niemal 90% wszystkich
nowotworow tarczycy, 2) rak rdzeniasty, czesto zwigzany z mutacja genu RET, wystepujacy
rodzinnie, 3) rak anaplastyczny — cechujacy sie najgorszym rokowaniem i incydentalnymi

przezyciami odleglymi, 4) chloniaki, miesaki i inne rzadkie nowotwory w obrebie gruczotu
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tarczowego, 5) przerzuty nowotworowe w tarczycy, wtorne do odleglego ogniska pierwotnego.

Pomimo udokumentowanego korzystnego efektu stosowania izotopéw jodu radioaktywnego
oraz substytucyjnych lub supresyjnych dawek L-tyroksyny, podstawowa i najwazniejsza forma
leczenia raka tarczycy od lat pozostaje leczenie operacyjne. Staranne i radykalne wykonanie
zabiegu gwarantuje wolne od powiklan, wieloletnie przezycia , liczone nawet w okresach
10-letnich. Jest to szczegolnie istotne, gdyz wznowa nowotworu tarczycy jest ztym czynnikiem
rokowniczym, a ponowne reoperacje w obszarze wtornie zmienionej anatomii cechujq sie wyzszym
ryzykiem powik}an w postaci uszkodzen NKW lub niedoczynnosci przytarczyc.

Pracujac na co dzien w Klinice Chirurgicznej 4. Wojskowego Szpitala Wojskowego
we Wroclawiu mam okazje uczy¢ sie wymagajacego zawodu Chirurga oraz obserwowac wyniki
przeprowadzonych operacji przez moich mistrzow. Pod surowym okiem nauczycieli trudnej sztuki
chirurgii gruczotu tarczowego regularnie uczestnicze w klasycznych operacjach tarczycy,
od 2017r. takze jako operator. Korzystajac z nowatorskich ( jak na poczatek lat 90-tych ) rozwigzan
informatycznych autorstwa Profesora Telesfora Piecucha — Najstarszego zyjacego Kierownika
Kliniki Chirurgicznej 4. WSK i obecnie najstarszego zyjacego Profesora - Chirurga —
zidentyfikowatem kompletng historie choroby operacji totalnej tyroidektomii
z powodu raka tarczycy z 1992r. Analizujac kolejne przypadki chorych operowanych,
z zadowoleniem stwierdzam, zZe trendy og6lnoswiatowe i ogélnopolskie jak zmiany zakresu
resekcji migzszu tarczycy i wzrost liczby operacji na przestrzeni lat — znalazty swoje
odzwierciedlenie w badanym materiale wlasnym. Klinika Chirurgiczna 4. WSK spelnia kryteria
zdefiniowane przez Polska Unie Onkologii w zakresie osrodka doswiadczonego
w operacjach tarczycy , ze srednig liczba zabiegéw przekraczajaca 100 rocznie ( od 2001r.
wlacznie ) oraz 25 operacji / 1 chirurga operatora rocznie.

Z tego powodu bez obaw siegam po dane retrospektywne, wierzac ze ich szczegétowe
opracowanie pozwoli zbadac istotne obecne, lub wskaza¢ nowe czynniki prognostyczne choréb
nowotworowych tarczycy na podstawie przypadkéw chorych poddanych operacjom tarczycy

w Klinice Chirugicznej 4. WSK.



3. Wybrane zagadnienia budowy anatomicznej tarczycy w aspekcie chirurgicznym.

Gruczot tarczowy ze wzgledu na swoja unikalng budowe i funkcje stanowi wyjatkowy
sktadnik uktadu wewnatrzwydzielniczego cztowieka. Przyjeta powszechnie nazwa narzadu
pochodzi od przypominajacej ksztalttem starozytnej greckiej tarczy "Thyros' . Termin zaproponowat
Thomas Wharton w 1656r. w dziele ,,The Description of the Glands of the Entire Body”.

W rozwoju ptodowym tarczyca rozwija sie z endodermalnego zawigzku gruczotu,
zstepujacego w kierunku dosercowym, na koncu przewodu tarczowo-jezykowego. Okres ten
zapoczatkowany w 4. tygodniu zycia ptodowego konczy sie podstawowym uformowaniem narzqdu
zbudowanym z dwoch ptatéw potaczonych wezing w 7. tygodniu rozwoju."°

Tarczyca zlokalizowana jest na szyi, od przodu dolnej czesci chrzastki tarczowatej krtani
i tchawicy, otoczona bocznie i od tyhu przez peczek naczyniowo-nerwowy zawierajacy duze
naczynia szyjne ( zyla szyjna wewnetrzna, tetnica szyjna wspolna ) i nerw btedny. Po stronie lewe;j
i od tylu rowniez sasiaduje z przeltykiem. Zbudowana jest z dwdch ptatow bocznych , w obrebie
ktérych wyrozniamy bieguny gorne i dolne, potaczonych wezina, w warunkach prawidlowych lewy
plat boczny jest zazwyczaj mniejszych wymiaréw od prawego. Gruczot osoby dorostej wazy
ok. 15-60g. Tarczyca otoczona jest wlasng torebka wtoknista, w glab ktérej wnikaja naczynia
zaopatrujace narzad, co ma istotne znaczenie w trakcie operacji resekcji gruczohu tarczowego,
zaopatrywanie odgatezien naczyn krwionosnych 'na torebce' pozwala na stosunkowo bezkrwawy
przebieg operacji oraz zmniejszenie ryzyka uszkodzenia NKW i GZNKG - jest to jedna
z najwazniejszych zasad bezpiecznej operacji tarczycy.*®

Gruczol w obszarze weziny, po stronie grzbietowej jest Scisle zwigzany uboga w naczynia
tkanka wioknista przedniej sciany tchawicy — co jest wykorzystywane do bezpiecznego
odpreparowania ptatéw bocznych i weziny od tchawicy. Gruczot tarczowy od przodu i strony
bocznej pokrywaja miesnie podgnykowe (mostkowo-gnykowy, mostkowo-tarczowy i topatkowo-
gnykowy — unerwione przez petle szyjng ) oraz mostkowo-obojczykowo-sutkowe. W wiekszoSci
przypadkow istnieje mozliwos$¢ dostatecznego rozsuniecia miesni na boki w trakcie zabiegu,
bez potrzeby ich przecinania — to rozwigzanie jest zarezerwowane dla znacznych rozmiaré6w wola
zamostkowego.

W 60% przypadkow od bieguna gornego ptata bocznego ( czeSciej lewego ) doglowowo w
kierunku krtani przebiega wypustka tkanki tarczycowej okreslana mianem ptata piramidowego

( to pozostatos$¢ przewodu tarczowo-jezykowego ) . Stanowi on wazny punkt wymagajacy



najwyzszej uwagi podczas operacji, przy niestarannym agresywnym preparowaniu tej okolicy moze
dojsc¢ do kolizji z GZNKG. Przeoczenie tego nieraz dtugiego fragmentu tarczycy lub pozostawienie
jego kikuta moze z kolei by¢ przyczyng nawrotu wola po operacji.”*™

Innym punktem anatomicznym o duzym znaczeniu w trakcie operacji jest opisany w 1904r.
guzek ( wypustka ) Zuckerkandla, naddatek tkanki tarczycowej w tylno-bocznej czesci ptatow
bocznych gruczotu, zlokalizowany w bezposrednim sasiedztwie NKW i przytarczyc, stanowi
dodatkowy punkt orientacyjny a takze dodatkowe zagrozenie — w razie przerostu tej czesci gruczotu
moze dojs¢ do przemieszczenia NKW i przytarczyc w kierunku bardziej powierzchownym.

Tarczyca charakteryzuje sie znakomitym zaopatrzeniem w krew za sprawa gtéwnych pni
naczyn tarczowych — pary tetnic tarczowych gornych i pary tetnic tarczowych dolnych, w rzadkich
odmianach z wystepujaca dodatkowo pojedyncza tetnicq tarczowa najnizsza odchodzaca od pnia
ramienno-glowowego lub bezposrednio od aorty. Tetnice tarczowe gorne i dolne wnikaja dzielac
sie na drobne odgatezienia w platy boczne , w poblizu ich biegunéw gornych i dolnych.

Tetnica tarczowa gérna najczesciej bierze swdj poczatek jako pierwsze odgatezienie tetnicy
szyjnej zewnetrznej, tuz powyzej podziatu t. szyjnej wspodlnej. Nalezy pamietac o bliskim
i zmiennym sasiedztwie GZNKG z tetnicg tarczowa gorng w poblizu bieguna gérnego plata
bocznego tarczycy.”?

Tetnica tarczowa dolna jest szczegélnym naczyniem, ktérego przebieg i wzajemne stosunki
anatomiczne powinny by¢ znane w trakcie kazdej operacji tarczycy. Tetnica bierze swoj poczatek
najczesciej z pnia tarczowo-szyjnego, tuz po jego odejsciu od tetnicy podobojczykowej. Przebiega
wzdhuz i grzbietowo od ww. peczka naczyniowo-nerwowego, wnikajac na wysokosci chrzastki
pierScieniowatej od strony tylno-bocznej w srodkowa lub dolng cze$¢ plata tarczycy. Krytycznym
punktem w czasie operacji tarczycy jest okolica podziatu tetnicy tarczowej dolnej
tuz przed przebiciem torebki widknistej gruczotu przez galtezie dolng, tylng i wewnetrzng. W tym
miejscu dochodzi do kolizji z NKW, ktorego przebieg wzgledem gléwnego pnia naczynia
lub wymienionych drobnych odgatezien jest wysoce zmienny osobniczo, opisano nawet 28 (!)
wariantow stosunku tetnicy tarczowej dolnej do NKW. Wskazowka diagnostyczng w ostroznym
preparowaniu tej okolicy moze by¢ takze bliskie sasiedztwo przytarczyc gornych, widkien wiezadla
Berryego i guzek Zuckerkandla. Warto wspomnie¢, ze przytarczyce dolne i czesto gorne
sq zaopatrywane przez odgatezienia t. tarczowej dolnej.

Fizjologiczny przeplyw krwi przez gruczotl tarczowy charakteryzuje sie wysokimi
warto$ciami — do 8 ml/ 100g tkanki / 1 sek.""* | w stanie nadczynnosci tarczycy moze wzrosngc
ponad dwukrotnie. Z tego powodu istotnym elementem kazdej operacji tarczycy jest wspomniane

wczesniej staranne i ostrozne preparowanie drobnych odgatezien tetnic tarczowych blisko torebki



tarczycy, dodatkowa korzyscia takiego postepowania jest stopniowe zmniejszenie sie¢ wymiarow
gruczohu w czasie postepu operacji wraz z redukcja jego ukrwienia, co ulatwia jego bezpieczne
czesSciowe badz catkowite wyciecie.

Odptyw krwi zylnej z tarczycy odbywa sie za posrednictwem 3 parzystych zyt: tarczowych
gornych i Srodkowych (uchodzacych do zy?t szyjnych wewnetrznych ) oraz dolnych ( uchodzacych
do zyt ramienno-glowowych lub szyjnych wewnetrznych ). Warto zaznaczy¢, ze przebieg ww. zyt
w obrebie tarczycy i ich doptywoéw moze by¢ zréznicowany, moga one tworzyc taczone sploty
zylne o duzej $rednicy. Uszkodzenie fragmentu takiego splotu zylnego skutkuje trudnym
do opanowania krwotokiem, niskocisnieniowym, jednak w krotkim czasie wypetniajacym pole
operacyjne, opisano rowniez przypadki zatorow powietrznych. Nalezy takze pamieta¢ o mozliwoSci
migracji komoérek nowotworowych raka pecherzykowego droga naczyn zylnych”>*,

Drenaz limfatyczny tarczycy w obrebie samego gruczotu charakteryzuje sie bogata siecia
drobnych drog chtonnych o wielokierunkowym przeptywie, organizujac sie w gtowne drogi wzdtuz
jednoimiennych naczyn tarczowych. Chlonka odplywa z tarczycy w pierwszej kolejnoSci
do weztow okototarczycowych, przedkrtaniowych ( 'delfickich'), przedtchawiczych
i okototchawiczych. Wymienione grupy tacznie tworza przedziat centralny weztow szyi ( wezly
przednie szyi , granice obszaru wyznaczajg od gory: gos¢ gnykowa, od bokdw: peczek naczyniowo-
nerwowy szyi, od dotu: wciecie szyjne mostka ). Wg Klasyfikacji Chirurgicznego Preparowania
Glowy i Szyi Amerykanskiej Akademii Laryngologii sa to wezty Grupy VI. Z punktu widzenia
chirurgii tarczycy jest to najwazniejsza grupa weztéw, bowiem tu najczesciej stwierdza sie
przerzuty raka tarczycy, w przypadku catkowitej tyroidektomii z powodu raka niezbednym jest
wykonanie drobiazgowej limfadenektomii weztow grupy VI. W przypadku rutynowej
limfadenektomii przerzuty rakéw zr6znicowanych w ww. wezlach stwierdza sie nawet w 70%-90%
przypadkéw. Drugorzedna droga odptywu sa wezly okolicy bocznej i dolnej szyi,
oraz Srodpiersiowe®*',

Unerwienie gruczotu tarczowego pochodzi z AUN: czesci wspétczulnej od splotow
szyjnych i przywspoétczulnej — od nerwu blednego. W postaci nerwdw tarczowych o przebiegu
tozsamym z jednoimiennymi naczyniami krwiono$nymi zaopatruja narzad, sa w nich obecne takze

wlokna czuciowe, odpowiedzialne za czucie bolu.
*Bezpieczna chirurgia tarczycy nie jest mozliwa bez wspomnienia o niezwigzanych

z funkcja samego gruczotu, ale przebiegajacych w poblizu tarczycy NKW, GZNKG i przylegtych

przytarczyc, zagadnienia te zostang poruszone rozdziale o leczeniu operacyjnym.
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4. Wybrane zagadnienia fizjologii tarczycy

Gruczot tarczowy jako wazny element uktadu endokrynnego reguluje wiele niezbednych
do zycia procesow biologicznych za sprawa produkowanych hormonéw. W uproszczeniu regulacja
syntezy i sekrecji hormondw tarczycy jest realizowana w ukladzie wzajemnych sprzezen zwrotnych
miedzy podwzgorzem , przysadka i tarczyca. Zaburzenia tego uktadu w wyniku choroby,
pod wplywem stosowanego leczenia ( pozadane lub jatrogenne ) prowadza do stanu nadczynnosci
lub niedoczynnosci gruczotu. Podwzgorze produkuje peptyd TRH, pod wpltywem ktorego
w przednim placie przysadki dochodzi do uwolnienia tyreotropiny — TSH, ktorej punktem
docelowym jest gruczot tarczowy. Pod wplywem stymulacji przez TSH dochodzi w tarczycy
do gromadzenia jodu w koncentracji 20x wyzszej niz we krwi dzieki swoistej pompie jodkowej
oraz produkcji i magazynowania Tg w formie koloidu ( w ten sposéb jest przechowywane ok. 80%
jodu w organizmie cztowieka, tj. ok 10mg ). Pod wplywem swoistej peroksydazy tarczycowej TPO,
z wykorzystaniem Tg dochodzi do syntezy docelowych hormonoéw tarczycy T3 i T4, ktore
sg uwalniane do krwiobiegu w stosunku odpowiednio 10 do 100ug /d. Niezbedny
dla funkcjonowania catego uktadu jod jest pozyskiwany droga pokarmowaq i wchianiany z phuc,

w dawce 150-200ug/d, zapotrzebowanie wzrasta w okresie cigzy i laktacji'®">".

Hormony tarczycy we krwi sa transportowane w potaczeniu z biatkami osocza : TBG, TBPA
i albuminami, stanowiac drugi po tarczycy, 2-miesieczny rezerwuar zapasowy tych hormonow.
Warto pamietac, ze aktywno$¢ biologiczng w komérkach docelowych pelnig jedynie wolne frakcje
hormonoéw tarczycy — fT3 i fT4, stanowigce tacznie tylko ok. 0,5% wszystkich hormondéw tarczycy
we krwi.”

Powyzsze zaleznoSci fizjologiczne zostaly wykorzystane w praktyce w leczeniu
farmakologicznym tyreostatykami ( obecnie tiamazol i propylotiouracyl — blokujace enzym TPO )
oraz preparatami jodu ( w tym jego radioizotopow ), gdzie wykorzystuje sie aktywny transport tego
pierwiastka do tarczycy. Efektem pozadanym tyreostatykéw jest zablokowanie syntezy nowych
hormonéw tarczycy w stanie jej nadczynnos$ci, a w przypadku radiojodu zniszczenie (ablacja)
resztkowej tkanki tarczycowej pozostawionej po operacji tyroidektomii w przypadku rakow
zroznicowanych'® lub radykalne leczenie choroby Graves-Basedowa w razie braku odpowiedzi
na preferowane w leczeniu 1. rzutu tyreostatyki.

Uproszczony schemat zaleznosci fizjologicznych oraz punkty uchwytu stosowanych lekéw

przedstawiono na rycinie 1.
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Ryc. 1. O$ podwzgdrze — przysadka - tarczyca’

G1éwna rola tyroksyny i trijodotyroniny w warunkach fizjologicznych jest efekt
anaboliczny, realizowany poprzez pobudzenie catkowitej przemiany materii: stymulowanie syntezy
biatek i utleniania cukrow oraz glukoneogenezy i glikogenolizy, lipolizy i lipogenezy w watrobie,
przemiany kreatyny w tkance miesniowej, syntezy witamin, stymulacje przemiany wapniowej
i fosforanowej, synteza i wydzielanie cholesterolu z z6tcia, wzrost filtracji klebuszkowej w nerkach,
zwiekszenie wrazliwo$ci serca na dzialanie amin katecholowych , warunkuje prawidtowy rozwdj
ptodu i jego OUN oraz kosScca.

O sile oddzialywania hormonow tarczycy na organizm Swiadczy dwojaki, wrecz
antagonistyczny obraz zaburzen w przypadku nadmiaru badz niedoboru T3 i T4.

W przypadku nadmiaru (nadczynnosci tarczycy ) jest to m.in. katabolizm biatek, nadpobudliwos¢

i leki, uszkodzenie mies$ni (miopatia tyreotoksyczna ), zaburzenia rytmu serca ( migotanie
przedsionkéw ) i in. W skrajnej postaci zaburzenia moga przyjac postac zagrazajacego zyciu
przetomu tarczycowego. W przypadku niedoboru hormonéw tarczycy/ niedoczynnosci:
niedorozwoj OUN i przedwczesne kostnienie nasad kostnych ( wady wrodzone ), apatia,
spowolnienie ruchowe, wydtuzenie czasu odruchéw $ciegnistych i in”!!#13,

Oprocz tyroksyny i trijodotyroniny, w obrebie tarczycy w komorkach okotopecherzykowych

C jest produkowany hormon Kalcytonina — dziatajac antagonistycznie do Parathormonu, odpowiada
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za obnizenie stezenia wapnia we krwi.

Badania laboratoryjne z oznaczeniem stezen hormonéw tarczycy znalazty zastosowanie
w diagnostyce zaburzen gruczotu tarczowego oraz monitorowania leczenia. Wybiorcze oznaczenie
poziomu TSH jest czulym testem przesiewowym funkcji gruczotu tarczowego, nalezy pamietac
jednak o rzadkich przypadkach ektopowej produkcji TSH w przypadku zasniadu groniastego
i kosmowczaka ( lub wtornie w zaburzeniach osi podwzgérze-przysadka , guzach przysadki
produkujacych TSH i in.). Wyniki oznaczanych stezen T3 oraz T4 sq uzaleznione od poziomu
biatek osoczowych uczestniczacych w ich transporcie, dlatego znacznie lepsza i w praktyce
stosowang metoda jest oznaczanie stezen niezwigzanych form hormonéw — fT3 i T4, aktywnych
biologicznie. Oznaczenie Tg znalazto zastosowanie jako dobry wskaznik oceny radykalnosci
leczenia operacyjnego i/lub leczenia radiojodem, jest wykorzystywany w monitorowaniu chorych
operowanych pod katem wczesnego wykrycia nawrotu choroby'”'®, Wysokie stezenia Kalcytoniny
( >100pg/ml )w przypadku podejrzenia raka rdzeniastego tarczycy w zasadzie potwierdzaja
rozpoznanie nowotworu, badanie poziomu kalcytoniny po tyroidektomii catkowitej z powowdu
raka rdzeniastego daje informacje o radykalnosci zabiegu operacyjnego oraz stanowi czuly
wskaznik wznowy procesu nowotworowego." Interpretacje profilu hormonalnego w chorobach

tarczycy przedstawiono na rycinie 2.

stezenie: stezenie: stezenie: stezenie: stezenie: stezenie: stezenie:

TSH TSH L TSH | TSH 4 TSHT TSHT TSH T
T, > T, & 'FTﬂT del fT, & T, 4 fr, T
J ng « |
‘ T, i
i stezenie
utajona fT,-toksykoza przeciwciat
(Sybkllnlczna) = anty-TPO 1
hipertyreoza lub anty-Tg T
wplyw lekdw wtorna utajona pierwotna wtérna
} obnizajgcych TSH . lub pierwotna hipotyreoza hipertyreoza
EUIYREDZA | (kortykosteroidy, i’ trzeciorzedowa (subkliniczna) (np. gruczolak
dopamina, inne) hipotyreoza hipotyreoza przysadki

wydzielajgcy
TSH)

Ryc. 2. Profil Hormonalny a rodzaj zaburzen tarczycy. Legenda: t wzrost, < norma, | spadek.”
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5.1 Rak tarczycy : epidemiologia, etiologia, diagnostyka, leczenie.

Patofizjologia, diagnostyka i leczenie nienowotworowych schorzen tarczycy sa rozlegla
dziedzing medycyny, znacznie wykraczajacq poza gléwne zagadnienia prezentowanej pracy.

Z tego powodu ograniczono zakres wiadomosci do nowotworow gruczotu tarczowego.

Rak tarczycy jest najczestszym nowotworem uktadu wewnatrzwydzielniczego cztowieka,
stanowi ok. 1% wszystkich nowotworédw. Szczytowa zachorowalno$¢ wystepuje u pacjentow w 4-5.
dekadzie zycia, kobiety chorujg ok 5x czesciej niz mezczyzni, jednak pte¢ meska charakteryzuje sie
gorszym odleglym rokowaniem?**'. Na wstepie warto odwola¢ sie do najnowszych danych
epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotwordw, podsumowujacych rok 2016°. W tym czasie
w Polsce zarejestrowano 164 000 nowych zachorowan i 100 000 zgonéw z powodu wszystkich
nowotworow. Choroby nowotworowe byly przyczyna zgonu wsrod 27,3% mezczyzn i 24,1%
kobiet, stanowigc druga po chorobach uktadu sercowo-naczyniowego przyczyne zgonéw ogétem.

Rak tarczycy byl 6. co do czestosci ( 4,1% ) rejestrowanym nowotworem ztosliwym
u kobiet, za$ u mezczyzn zajmuje odlegle 21. miejsce z czestoscia 0,83%. W wojewddztwie
Dolnoslaskim zanotowano nizszg czestos¢ w porownaniu do Sredniej krajowej — 2,7% u kobiet.
Zachorowalnos¢ ( wg zalecanego wspotczynnika dla standardowej populacji Europy z 2013r.

- ESP2013) na raka tarczycy ( kod rozpoznania ICD-10: C73 ) w 2016 wyniosta odpowiednio:
17 /10° dla kobiet oraz 4 / 10° dla mezczyzn.

W tym czasie zarejestrowano 3332 nowe przypadki raka tarczycy u kobiet i 683 przypadki
u mezczyzn, co tgcznie daje wartos¢ 4015 pacjentow w 2016 roku, u ktorych rozpoznano nowotwor
zto$liwy gruczohu tarczowego. Zwraca uwage podwojenie liczby nowych przypadkéw raka w ciggu
zaledwie szesciu lat ( w 2010r — 2192 przypadki )

W tym okresie zgloszono 220 zgonow ( 0,5% , wspétczynnik standaryzowany wg ESP-
2013: 1,1 ) kobiet z powodu raka tarczycy, w przypadku mezczyzn odnotowano 108 zgonow (0,2%,
wspotczynnik standaryzowany wg ESP-2013: 0,8). Warto zaznaczyc¢, ze wyliczone wskazniki jw.
za rok 2016 sq mniej korzystne dla pici zenskie;j.

Odwolujac sie do danych nt. rokowania, w okresie 2008 - 2010 w Polsce przezycia 5-letnie
u chorych na raka tarczycy wyniosty odpowiednio: 95% ( najlepszy wynik sposrod wszystkich
nowotworow ztosliwych ) dla kobiet i 85% dla mezczyzn ( 2. wynik po raku jadra )

Trendy czasowe dla populacji polskiej na podstawie danych KRN przedstawiono na ponizej rycinie:
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Ryc. 3. Trendy czasowe zachorowan ( wg ESP-2013 ) na raka tarczycy: ogélnopolskie

i dla wojewddztwa Dolnoslaskiego.”

Od 05.03.2018r. dysponujemy nowym narzedziem gromadzgcym dane nt. nOwotworow
z ponad 150 rejestrow onkologicznych z krajow cztonkowskich Unii Europejskiej oraz EFTA.
Uruchomiona przez Wspolne Centrum Badawcze Komisji Europejskiej baza ECIS oprocz danych
historycznych prezentuje takze przewidywane trendy w epidemiologii chor6b nowotworowych.
Wg danych ECIS, w 2018r. szacowana zachorowalnosc¢ na raka tarczycy dla obojga pici wynosi
odpowiednio: 11,2 / 10° dla krajéw cztonkowskich (EU28) oraz 9,4 / 10° dla Polski, co plasuje nasz
kraj na 23. pozycji sposrod 33 krajow*’. Czy oznacza to nizsza faktyczng zachorowalno$¢ na raka
tarczycy w Polsce czy odzwierciedla niedostatki w diagnostyce chor6b tarczycy na szczeblu
krajowym — pozostaje kwestig do otwartej dyskusji. Dane szacunkowe ECIS za 2018r.

przedstawiono ponizej:
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Estimated incidence by country
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Ryc. 4. Szacowana zachorowalno$¢ na raka tarczycy dla krajéw EU + EFTA w 2018r.%
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Ryc. 5. Szacowana zachorowalno$¢ na raka tarczycy w 2018r. - geograficznie.*
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Najlepiej poznane czynniki ryzyka raka tarczycy obejmujg m.in.:

1) Narazenie na promieniowanie jonizujace — niepodwazalnym i tragicznym potwierdzeniem
onkogennego wplywu promieniowania sa obserwacje ludnosci zamieszkatej w poblizu katastrof:
wybuchu bomb atomowych nad Hiroshimg i Nagasaki oraz awarii elektrowni atomowej

w Czernobylu. Obserwowano zwiekszenie liczby zachorowan na raka tarczycy, szczegolnie
brodawkowatego wsrdd dzieci i dorostych®*,

2) Dostep do jodu: niedobdr jodu sprzyja wystepowaniu raka pecherzykowego, nadmiar —
brodawkowatego. Warto zaznaczy¢, ze w Polsce przywrécono w 1997r. Program Profilaktyki
Jodowej ( pozostajac w zgodzie z historig — 1. program profilaktyki jodowej wdrozono w Polsce
w roku 1935r. ) polegajacy na jodowaniu soli kuchennej, osiagnieto sukces zmniejszajac czestos¢
wola u dzieci <5% w roku 2003r.*®

3) Obciazenia rodzinne - 25% przypadkdéw raka rdzeniastego tarczycy ma podtoze dziedziczne,
w postaci aktywnej mutacji genu RET, takze jako skladowa zespotow MEN.

4) Onkogeny : a) mutacje genetyczne np. BRAF typowa dla raka brodawkowatego, rzadziej
anaplastycznego ; b) rearanzacja w obrebie RET/PTC w raku brodawkowatym; c) mutacje genu
RAS i onkogen PAX8/PPARY — rak pecherzykowy, d) mutacje genu RET — rak rdzeniasty

( ¥4 przypadkow )”'015-17

5.2 Klasyfikacja gléwnych typéw raka tarczycy.

Najnowsza klasyfikacja guzéw tarczycy WHO z 2017r. obejmuje 21 typow
z wyszczego6lnionymi podkategoriami. Z punktu widzenia praktyki klinicznej nalezy skupic sie
na gtéwnych , najczestszych typach raka tarczycy, do ktérych odnosi sie znakomita wiekszo$¢

dostepnej literatury i zalecen'®'°:

a) Raki zroznicowane — stanowig do 98% wszystkich rakow tarczycy, wywodzq sie z komorek
pecherzykowych gruczohu tarczowego, dzieki czemu jako jedyne sa podatne na leczenie jodem
promieniotworczym. Cechuja sie dobrym rokowaniem, odleglymi przezyciami mierzonymi

w okresach 10-letnich badz dtuzszych. Zaliczmy do nich raka brodawkowatego i pecherzykowego:

Rak brodawkowaty: obejmuje ok 60-80% wszystkich rakow gruczotu tarczowego,

wystepuje czesciej w populacji kobiet, w 3.-5. dekadzie zycia. Cechuje sie dobrym rokowaniem,

nawet 80-90% chorych przezywa okres 20 lat. Cechg charakterystyczng sq przerzuty droga
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limfatyczng do okolicznych weztow chtonnych. Obecno$¢ przerzutéw weztowych jest istotnym
negatywnym czynnikiem rokowniczym, jednak radykalny zabieg tyroidektomii wsparty leczeniem
radiojodem daje bardzo dobre wyniki odlegte ( jw. ). Sytuacja wyjatkowa w postepowaniu
operacyjnym sa przypadki mikroraka brodawkowatego — tj. pojedynczego guza wielkosSci

do 10mm, bez przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych badz odlegtych ( cT1aNO ). W takim
przypadku, jesli nie istnieja inne czynniki zwiekszonego ryzyka ztosliwosci i uzyskano zgode
pacjenta na proponowany wariant leczenia — wystarczajacy zakres operacji obejmuje wyciecie

catego plata zawierajacego guz wraz z cie$nig'*'®",

Rak pecherzykowy — obejmuje ok. 10-20% wszystkich rakéw tarczycy, wystepuje w 4. - 5.

dekadzie zycia, czesciej u kobiet. Charakteryzuje sie nieco nizszymi odsetkami przezy¢ 10 letnich
od raka brodawkowatego. Cechga charakterystyczng jest szerzenie sie przerzutow drogg naczyn
krwionosnych ( do ptuc i kosci ) oraz naciek torebki. Rak ten pomimo dobrego rokowania, jest
trudny do diagnostyki r6znicowej na etapie przedoperacyjnym, wynik biopsji BAC ( zwlaszcza

w przypadku klasy III. lub I'V. wg Bethesda ) nie pozwala na odréznienie zmiany ztosliwej raka
pecherzykowego ( w tym jego wariantu kwasochtonnego — z komorek Hurthle'a ) od gruczolaka
pecherzykowego lub innych zmian tagodnych. Wynik biopsji BAC klasy IV. ( podejrzenie
nowotworu pecherzykowego ) wg Bethesda jest ponadto wskazaniem do oznaczenia poziomu
kalcytoniny celem diagnostyki rznicowej raka rdzeniastego tarczycy.'®!>'"?

Dopiero pelne badanie histopatologiczne calego preparatu ( cechy nacieku naczyn
krwionosnych i torebki ) pozwalaja na postawienie ostatecznego rozpoznania raka
pecherzykowego. Aktualne rekomendacje zezwalaja na odstapienie od leczenia operacyjnego
w wybranych przypadkach'~":

- guza autonomicznego tj. ,,goracego” w badaniu scyntygraficznym, gdyz ryzyko raka w takich
zmianach nie przekracza 2%. Dotyczy to rowniez zmian zakwalifikowanych do III. lub IV.
Kategorii wg Bethesda ( jesli biopsja zostata wykonana ). Takie zmiany mozna skutecznie leczy¢
docelowo jodem promieniotworczym.

- w przypadkach kategorii III. w BAC — dopuszczalna jest czujna obserwacja kliniczna

i ultrasonograficzna z powtorzeniem badania BAC po 3, 6 lub 12 miesigcach, zaleznie od obecnosci
cech ztodliwosci w badaniu ultransonograficznym lub opisywanych zaburzeniach struktury
komorkowej w badaniu cytologicznym

- w przypadku kategorii IV. w BAC — guzy <10mm przy braku cech klinicznych

i ultrasonograficznych ryzyka ztosliwosci, dopuszczalne jest rGwniez odstgpienie od zabiegu

w guzach <20mm w warunkach starannej obserwacji , w tym powtarzania biopsji aspiracyjnej
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cienkoiglowe;j.

Zakres leczenia operacyjnego podobnie jak w przypadku raka brodawkowatego, powinien by¢
dobrany indywidualnie do catkowitego ryzyka ztosliwosci — od wyciecia danego plata tarczycy

wraz z cie$nig do catkowitej tyroidektomii.

b) rak rdzeniasty — z komorek przypecherzykowych C, wytwarzajacych Kalcytonine
( standardowy marker — szczeg6towe omowienie w czesci dot. badan laboratoryjnych ponizej ).
Wystepuje z czestoscia ok 5% wszystkich rakow tarczycy, jak juz wspomniano, w 25%
przypadkéw posiada tlo rodzinne, zwigzane z mutacja genu RET. Szczyt zachorowalnosci
obejmuje pacjentow nieco starszych, w 50-60r.z. Opisano mozliwe wspotwystepowanie raka
rdzeniastego jako skladowej zespotow gruczolakowatosSci wewnatrzwydzielniczej: MEN 2A
( zespdt Sipple'a: rak rdzeniasty tarczycy + guz chromochtonny nadnercza [ u 50% chorych] +
pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc [ u 20% chorych]) oraz MEN 2B ( zesp6t Gorlina: rak
rdzeniasty tarczycy + guz chromochtonny nadnercza + wielonerwiakowatosc [ gtéwnie jezyka | +
budowa ciata typu z. Marfana ) **. W zwiazku z powyzszym, u chorego z czynnikami ryzyka raka
rdzeniastego tarczycy, a takze zakwalifikowanego do operacji z tego powodu nalezy dodatkowo
wykonac¢ diagnostyke w kierunku guza chromochtonnego nadnerczy — w przypadku jego
potwierdzenia — nalezy wykonac zabieg wyciecia guza nadnercza w 1. kolejnosci. Z uwagi na
praktycznie 100% ryzyko zachorowania na raka rdzeniastego u nosicieli mutacji genu RET — nalezy
wykonac catkowita tyroidektomie u dzieci po 5 r.z lub niezwlocznie po wykryciu ww. mutacji
u chorego z rozpoznanym zespotem MEN 2B. Elementem niezbednej diagnostyki i monitorowania
po leczeniu operacyjnym jest oznaczenie poziomu Kalcytoniny'*'%",

Rozpoznanie raka rdzeniastego mozna z duzym prawdopodobienstwem postawic
na podstawie badania BAC ( kategoria V. i VI. wg Bethesda, z zastosowaniem metod
immynohistochemicznych ) a takze w badaniu Srédoperacyjnym skrawkéw mrozonych. Rokowanie
w raku rdzeniastym jest gorsze niz w rakach zréznicowanych, przezycia 10 letnie uzyskuje 50-70%
chorych, jednak nawet %: pacjentow operowanych nie uzyskuje pozadanej normalizacji poziomu
Kalcytoniny. O szansach na trwale wyleczenie decyduje zaawansowanie choroby oraz mozliwos$¢
przeprowadzenia zabiegu radykalnego ( catkowitej tyroidektomii z limfadenektomia grupy VI ).
Rak rdzeniasty daje przerzuty do okolicznych weztow chlonnych oraz watroby, czesto sg to zmiany

wielomiejscowe, dlatego dodatkowe leczenie operacyjne nie przynosi chorym korzys$ci'®'”2,
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¢) rak anaplastyczny, niezréznicowany: obejmuje 2-5% przypadkow raka tarczycy.
Charakteryzuje sie dramatycznym przebiegiem, agresywnym wzrostem w ciagu kilku tygodni

( czesto obserwowanego od wielu lat wola guzkowego ) i najgorszym rokowaniem. Wiekszos¢
pacjentow umiera z powodu uduszenia. Radykalne leczenie operacyjne zazwyczaj nie jest mozliwe,
chemioterapia i radioterapia maja zastosowanie jedynie jako formy leczenia paliatywnego. Sredni
czas przezycia wiekszosci chorych od momentu rozpoznania nie przekracza 6 m-cy. Rozpoznanie
raka anaplastycznego w badaniu BAC lub jego wysokie prawdopodobienstwo jest stanem pilnym

i wymaga mozliwie najszybszego postepowania, kolejne dni bowiem decyduja o dtugosci zycia

paCj enta 7,10,15,16,21,29

d) inne raki tarczycy — chloniaki, miesaki i in.

Pierwotny chloniak tarczycy typu MALT zdarza sie rzadko, podejrzenie tego nowotworu wymaga
wykonania dodatkowych badan USG, MR lub TK celem wykluczenia uogélnionego chloniaka.
Podstawq leczenia jest radio- i chemioterapia. Leczenie operacyjne nie jest zalecane , nie poprawia

rokowania. 617

e) przerzuty do tarczycy, wtérne do ogniska pierwotnego, najczesciej pochodzg z rakdw: nerki
( najczestsze ), ptuca, sutka, jajnika , czerniaka. Z uwagi na chorobe podstawowa efekty leczenia

sq zle.

Ponizej przedstawiono aktualnie obowiazujace klasyfikacje TNM i stopnie zaawansowania
klinicznego - AJCC/UICC z 2017r., Wydanie 8. Przy okreslaniu zaawansowania nowotworu
na etapie przedoperacyjnym ( cTNM) czy pooperacyjnym po uzyskaniu pelnego wyniku
histopatologiczmego ( pTNM ) nalezy wskaza¢ edycje klasyfikacji TNM , z ktérej korzystano,

z podaniem roku jej opublikowania'®'"%,
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Cecha T — guz pierwotny

Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

T0 Brak cech guza pierwotnego

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

Tla Guz $rednicy < 1 cm, ograniczony do tarczycy

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

T2 Guz o $rednicy > 2 cm, do <4 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T3 Guz o $rednicy> 4 cm w najwiekszym wymiarze, ograniczony do tarczycy lub guz kazdej wielko$ci z obecnoscig nacieku
pozatarczycowego miesni szkieletowych (miesnia mostkowo-gnykowego, mostkowo-tarczowego lub topatkowo-gnykowego)

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

T3b Guz kazdej wielko$ci z obecno$cig nacieku pozatarczycowego ograniczonego do miesni szkieletowych (mie$nia mostkowo-gnykowego,
mostkowo-tarczowego lub fopatkowo-gnykowego)

T4 Guz kazdej wielkosci naciekajgcy podskorng tkanke tluszczowa, krtan, tchawice, przetyk lub nerw krtaniowy wsteczny, powiez
przedkregowa, naczynia Srodpiersia lub zamykajgcy tetnice szyjne

Tda Guz kazdej wielkoci naciekajgey podskdrng tkanke tuszczowag, krtan, tchawice, przetyk lub nerw krtaniowy wsteczny

Tdb Guz kazdej wielkosci naciekajgcy powieZ przedkregowa, naczynia $rddpiersia lub zamykajgcy tetnice szyjne

Uwaga cecha T dotyczy wszystkich pierwotnych rakéw tarczycy, w tym niezréznicowanego (anaplastycznego) raka tarczycy

Cecha N — regionalne wezty chtonne

Nx Regionalne wezly chtonne nie moga by¢ ocenione

NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chlonnych

N1 Obecne przerzuty w regionalnych weztach chionnych

N1a Przerzuty w weztach chtonnych grupy VI (przedtchawicze, okototchawicze, przedkrtaniowe) lub do weztdw gornego $rodpiersia

N1b Przerzuty w innych weztach chtonnych szyjnych bocznych jednostronnie, obustronnie, po stronie przeciwnej do ogniska pierwotnego
(grupa I, II, 1lI, IV lub V) lub w wezach chtonnych zagardiowych

Cecha M — przerzuty odlegle

Mo Brak przerzutéw odlegtych

M1 Obecne przerzuty odlegte

Tab. 1. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017r, wydanie 8.""*
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Stopien T N M

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

Stopien | Kazde T Kazde N MO0
Stopien Il Kazde T Kazde N M1

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

Stopien | Tla, T1b, T2 NO Mo

Stopien Il T3 NO Mo

T1,72, T3 N1 Mo

Stopien Il Tda Kazde N Mo

Stopien IVA T4b Kazde N Mo

Stopien IVB Kazde T Kazde N M1

Rak rdzeniasty

Stopien | Tla, T1b NO Mo

Stopien Il T2,T3 NO MO

Stopien Il T1,7T2, T3 N1a Mo

Stopien IVA 1,72, T3 N1b Mo

Tda Kazde N Mo

Stopien IVB T4b Kazde N Mo

Stopien IVC Kazde T Kazde N M1
Rak niezréznicowany (anaplastyczny)

Stopien IVA T1,72,T3a NO Mo

Stopien IVB T1,72,T3a N1 Mo

T3b, T4a, Tdb Kazde N Mo

Stopien IVC Kazde T Kazde N M1

Tab. 2. Klasyfikacja TNM AJCC/UICC 2017r, wydanie 8.Stopnie zaawansowania klinicznego.'*

5.3 Diagnostyka raka tarczycy.

Standardem terapeutycznym w raku tarczycy jest postepowanie w kolejno$ci nastepujacej:

badanie kliniczne — badanie USG — biopsja BAC - leczenie operacyjne (i in. )"
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Badanie podmiotowe i przedmiotowe: w przypadku raka tarczycy niestety nie wystepuja
charakterystyczne dolegliwosci zglaszane przez chorego jednoznacznie sugerujace proces
nowotworowy, sg to objawy wynikajqce z zaburzen funkcjonowania gruczotu tarczowego, jego

ucisku na drogi oddechowe lub objawy p6zne, Swiadczace o znacznym zaawansowaniu choroby.

Klasycznie w piSmiennictwie zwraca sie uwage na nastepujace 'podejrzane' onkologicznie objawy
kliniczne”'1>17;

- szybki wzrost znanego w wywiadzie guzka lub powiekszenie calej tarczycy, w ciggu tygodni
- ekspozycja na promieniowanie jonizujace

- rak tarczycy w rodzinie, sktadowe zespolu MEN w rodzinie ( dla raka rdzeniastego )

- twarde wole o nieregularnej powierzchni, nieprzesuwalne wzgledem skory

- powiekszenie weztow chlonnych szyi i/lub nadobojczykowych, bez poprzedzajacego stanu
zapalnego, podejrzenie przerzutéw odlegtych

- chrypka (ucisk/naciek NKW ) - zwlaszcza w przypadku jednostronnego niedowtadu fatdu
glosowego

- zespot Hornera

- dysfagia lub swist krtaniowy ( ucisk mechaniczny przez wole, naciek guza )

- bol okolicy glowy/szyi

- zastOj zylny w obrebie glowy/szyi

- biegunka ( charakterystyczne w raku rdzeniastym )

- pojawienie sie guzka <20r.z. lub >60r. z.

- wymiary guza > 4cm

Badanie ultrasonograficzne.

W przypadku wykrycia w badaniu przedmiotowym wola lub zmian guzkowych tarczycy,
standardowym postepowaniem pozostaje wykonanie badania USG. Jest to podstawowy element
diagnostyki chorob tarczycy, w polaczeniu z biopsjq aspiracyjna cienkoiglowa stanowi ztoty
standard w ocenie zmian ogniskowych gruczotu tarczowego. Zaleta badania jest brak zagrozen
dla pacjenta zwiazanych z jego wykonaniem oraz tatwa dostepnos$c¢ i niski koszt, takze
w warunkach ambulatoryjnych. Ciagte udoskonalanie sprzetu ultrasonograficznego sprawia, ze
uzyskanie dobrej jakosci obrazu stato sie tatwiejsze niz kiedykolwiek. Prawidlowo przeprowadzone
badanie moze by¢ decydujace w szacowaniu ryzyka nowotworowego, wyboru zmian ogniskowych
wymagajacych biopsji cienkoiglowej ( zwlaszcza z dodatkowa opcja elastografii ) lub dalszej

czujnej obserwacji, oceny weztéw chlonnych szyi i in. Jest to takze standardowa, niezbedna metoda
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monitorowania chorych po operacji gruczotu tarczowego. '*'” Nierzadko zdarza sie, ze dobre
badanie ultrasonograficzne tarczycy zwraca uwage takze na inne, zagrazajace zdrowiu patologie
jak np. krytyczne zwezenie tetnicy szyjnej wspolnej lub wewnetrzne;j.

Mimo licznych zalet, badanie USG ma swoje ograniczenia. Jakos¢ tego dynamicznego
badania bedzie tak dobra jak doswiadczenie ultrasonografisty , klasa sprzetu i warunki samego
badania. Niestety w przypadku pacjentéw z wolem zamostkowym lub $rédpiersiowym peina ocena
dolnych biegunow ptatéw bocznych siegajacych ponizej obojczykow moze okazac sie trudna,
wrecz niemozliwa. Guzki z makrozwapnieniami mogg z kolei przestoni¢ obraz tarczycy ponizej
zmiany. Badanie USG réwniez nie daje odpowiedzi , czy zdiagnozowana zmiana ogniskowa jest
guzkiem 'zimnym' czy 'goracym'. W tej sytuacji nalezy postuzy¢ sie dodatkowymi badaniami
obrazowymi. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z aktualnymi rekomendacjami ,,Diagnostyki i leczenia
raka tarczycy” z 2018r. , nie zaleca sie wykonywania USG tarczycy jako badania przesiewowego,

gdy nie podejrzewa sie choroby tarczycy.”'*'%"

Odwotujac sie do ww. rekomendacji, wskazania do wykonania badania USG tarczycy sa
nastepujace:

1) wole guzkowe (wcze$niej rozpoznane lub podejrzewane na podstawie badania przedmiotowego,
zwlaszcza, gdy wystepuje <20r.z lub >60r.z )

2) wyczuwalny w badaniu palpacyjnym guzek w rejonie tarczycy

3) zmiana ogniskowa tarczycy wykryta w badaniu USG szyi (wykonanym z innych wskazan)
lub w innym badaniu obrazowym

4) powiekszenie tarczycy bez wyczuwalnego guzka

5) stwierdzenie lub podejrzenie powiekszonych weztéw chlonnych szyjnych, wystepujacych
bez poprzedzajacego stanu zapalnego w tej okolicy

6) przebyta ekspozycja szyi na promieniowanie jonizujace

7) stwierdzona mutacja genu RET i/lub wysokie stezenie kalcytoniny we krwi

8) inne podejrzenie choroby tarczycy

Dobry opis badania USG powinien zawiera¢ informacje o ksztalcie, wielkoSci tarczycy
( wymiary w 3 ptaszczyznach, kazdego ptata ), jej echogenicznosci, ogélnym rysunku
naczyniowym, te same parametry powinny dotyczy¢ stwierdzonych zmian ogniskowych,
z uwzglednieniem sonograficznych cech zwiekszonego ryzyka ztosliwosci, oceny okolicznych
weztéw chtonnych i sasiednich narzadéw, w tym przytarczyc.***' W dostepnych rekomendacjach

diagnostyki i leczenia raka tarczycy wyrozniono nastepujace cechy zmian ogniskowych tarczycy
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'podejrzanych' onkologiczne w badaniu USG'**:

1) podejrzenie zajecia weztdw chlonnych

2) cechy nacieku torebki tarczycy

3) cechy nacieku okolicznych narzadow

4) mikrozwapnienia w obrebie guzka

5) charakter lity i hipoechogeniczny zmiany ogniskowej tarczycy
6) ksztalt zmiany ogniskowej ,,wyzszy niz szerszy”

7) nieregularne granice zmiany ogniskowej

8) wzmozony, centralny chaotyczny przeplyw naczyniowy w zmianie ogniskowej

Zdefiniowano rowniez cechy podejrzanych onkologicznie weztéw chtonnych:

1) tworza pakiety

2) wymiar w osi krétkiej >5mm

3) okragte lub policykliczne

4) nieregularne, zatarte granice

5) zanik zatoki thuszczowej — to czesto pierwszy objaw!

6) wzmozony przeptyw naczyniowy na powierzchni wezta, o chaotycznym utkaniu naczyn
7) niejednorodne lub hyoechogeniczne

8) zmienione torbielowato

9) obecne mikrozwapnienia

*W dostepnej literaturze wymienia sie rowniez twardq konsystencje guzka lub wezta chlonnego
w badaniu elastograficznym,ktére moze dodatkowo poméc w wyborze zmian ogniskowych

do biopsji®.

Badania laboratoryjne.

Standardowym postepowaniem w diagnostyce choréb gruczotu tarczowego jest podstawowa
ocena aktywnosci hormonalnej. Oznaczenie poziomu TSH w surowicy jest wystarczajacym ,
czulym wskaznikiem czynnosci gruczotu tarczowego. Nie ma wskazan do rutynowego oznaczania
poziomu frakcji wolnych hormonow tarczycy FT3 i {T4, jezeli stezenie TSH zawiera sie w zakresie

wartosci referencyjnych'”®,

Oznaczanie stezenia TG w surowicy , pomimo mozliwie podwyzszonego poziomu
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w przypadku rakoéw zréznicowanych tarczycy — nie wnosi istotnych informacji na etapie
diagnostyki w kierunku raka tarczycy i jego rutynowe oznaczanie obecnie nie jest zalecane.
Jednoczesnie oznaczanie poziomu TG jest niezbedne w ocenie radykalnosci leczenia operacyjnego
i/lub efektéw leczenia radiojodem badz L-tyroksyna — to staty element monitorowania chorych

po leczeniu raka zréznicowanego tarczycy. Bardzo niskie lub nieoznaczalne wartosci TG Swiadcza
o skutecznym kompletnym leczeniu i utrzymanej remisji, za$ stymulowane przez podaz TSH

lub samoczynny wzrost TG po zakonczonym leczeniu jest czutym i swoistym wskaznikiem nawrotu
choroby. Nalezy podkresli¢, ze sygnalem alarmowym jest wzrost stezenia TG, nie sam fakt jego
obecnosci po leczeniu operacyjnym i uzupetniajgcym'®'”** ( szczegbty w podrozdziale
'Monitorowanie leczenia').

Oznaczenie poziomu Kalcytoniny jest zarezerwowane dla szczegolnych przypadkow
zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka rdzeniastego, nie powinno by¢ rutynowo wykonywane
u wszystkich chorych ze wzgledu na niska czestos¢ ww. raka. Wysoka czuloSc¢ i swoistoS¢ tego
badania w zasadzie pozwala na potwierdzenie rozpoznania raka rdzeniastego u chorego
z czynnikami ryzyka na etapie diagnostyki przedoperacyjnej, gdy poziom Kalcytoniny przekracza
100pg/ml. Normalizacja stezenia Kalcytoniny po leczeniu operacyjnym swiadczy o wykonaniu
tyroidektomii w sposob radykalny i jest korzystnym czynnikiem rokowniczym. Podobnie
jak w przypadku TG, wzrost stezenia Kalcytoniny w okresie monitorowania po leczeniu
operacyjnym jest sygnatem alarmowym sugerujgcym wznowe '8,

Wskazania do oznaczenia poziomu Kalcytoniny sg nastepujace: 1) dodatni wywiad rodzinny

w kierunku raka rdzeniastego; 2) wole guzkowe u chorego z guzem chromochtonnym; 3)
uporczywe biegunki o nieznanej etiologii; 4) podejrzenie raka rdzeniastego w BAC; 5) podejrzenie
nowotworu pecherzykowego ( Bethesda st. IV ), zwlaszcza odmiany oksyfilne;j.

* Nalezy zwroci¢ uwage, ze stanowiska Europejskiego ( ETA ) i Amerykanskiego ( ATA)
Towarzystwa Tarczycowego sa sprzeczne co do zasadnos$ci wykonywania badania poziomu
Kalcytoniny — wg ETA wskazane jest wykonanie ww. badania w kazdym przypadku wola
guzkowego, wg ATA nie jest ono zalecane. Powyzsza rozbieznosc¢ zostata wyszczegélniona
w Rekomendacjach Polskich 'Diagnostyki i Leczenia Raka tarczycy' z 2018r.

Jednoznaczne wskazania do oznaczania poziomu przeciwciat anty-TPO lub anty-TG nie zostaty
jasno okreslone, przy czym poziom przeciwciat anty-TG jest wykorzystywany w ocenie odpowiedzi

na leczenie rakow zréznicowanych wg ATA.

Biopsja Aspiracyjna Cienkoiglowa.

Zaleznie od piSmiennictwa, catkowite ryzyko nowotworu ztosliwego w zdiagnozowanym
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w dowolny sposob guzku tarczycy waha sie od 5% do nawet 30%. Zmiany guzkowe tarczycy
stwierdza sie od 5% ( w badaniu palpacyjnym ) do 60% ( uwzgledniajac badania USG ) populacji
dorostej****, Badanie kliniczne oraz USG tarczycy wsparte biopsja BAC stanowig ztoty standard

w ocenie zmian ogniskowych gruczotu tarczowego. W pierwotnym zatozeniu BAC jest badaniem
fatwo dostepnym , mozliwym do wykonania w warunkach ambulatoryjnych, powtarzalnym,
bezpiecznym dla pacjenta i charakteryzuje sie wysoka czuloscia i swoisto$cig przekraczajacymi
90%. Biopsja zmian ogniskowych wykonywana jest pod kontrola USG iglg sr. 0,4-0,6mm,

nie opisano dotychczas przypadkow wszczepienia komorek nowotworowych wzdtuz kanalu
wprowadzonej igly ( takie przypadki zostalty odnotowane po wykonywaniu biopsji gruboiglowej,
obecnie niewykonywanej ). Momentem przelomowym w metodzie biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej okazata sie klasyfikacja BAC wg systemu Bethesda opublikowana w 2008r*'7~*%,
Biopsje wg systemu Bethesda zostaly zarekomendowane do stosowania w Polsce w 2010r. System
ten uporzadkowat dotychczasowe do$¢ dowolne i chaotyczne opisy wynikow biopsji ( co zostato
odnotowane réwniez w badanym materiale Kliniki Chirurgicznej 4. WSK sprzed 2010r. ) , ktérych
jakosc i przydatnos¢ w podjeciu ostatecznej decyzji o skierowaniu na leczenie operacyjne badz
dalszq obserwacje byta czesto niewystarczajaca®. Klasyfikacja nie tylko okresla warunki jakie musi
spetnic preparat aby zosta¢ poddanym ocenie, ale okresla tez 6 klas, do ktorych nalezy
przyporzadkowa¢ wynik badania cytologicznego, co wazne zostaty rowniez sprecyzowane kryteria
biopsji niediagnostycznej. Kazda z 6 klas w wybranych przypadkach okresla ryzyko wystapienia
raka tarczycy oraz proponowane dalsze postepowanie, z uwzglednieniem czynnikdw dodatkowych
u danego chorego. Efektem powszechnej diagnostyki USG i BAC odnotowanym w piSmiennictwie
jest zwiekszenie czestosci stwierdzanych przypadkow raka tarczycy w pelnym badaniu
histopatologicznym pooperacyjnym o 50%. Szacuje sie, ze takze o 50% wzrosta liczba zmian

ogniskowych gruczohi tarczowego poddawanych dalszej czujnej obserwacji.

Aktualng wersje klasyfikacji Bethesda z uwzglednieniem danych dla populacji Polskiej
przedstawiono w ponizszej tabeli*:

Tab. 3 Kategorie rozpoznan w badaniu cytologicznym tarczycy wg klasyfikacji Bethesda®

. . Ryzyko Najczestsze rozpoznania |Wskazania do kolejnej |NajczeSciej zalecane
Kategoria rozpoznania  |raka - . X
histopatologiczne BAC postepowanie
tarczycy
I —biopsja 5-10%"° |moze odpowiadac konieczna kolejna BAC, |wskazania do leczenia
niediagnostyczna lub kazdemu rozpoznaniu  |zazwyczaj za 3—12 operacyjnego zaleza od
niesatysfakcjonujaca mies., w zaleznosci od | klinicznego ryzyka
ryzyka; w razie zYosliwosci; biopsja
klinicznego podejrzenia |niediagnostyczna jest czesta
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raka niezr6znicowanego
diagnostyke nalezy
kontynuowac
niezwlocznie

w torbielach i zapaleniach
tarczycy

tak, jesli od poczatku

<19b< — wole guzkowe, w tym stwierdza sie w USG
guzki hiperplastyczne CeCP,Y ry%y'ka.l o
IT — zmiana tagodna i guzki koloidowe Z}OShWOSCI’ Jezeli wzxost) . v waweze
guzka jest znaczacy
) klinicznie lub jesli
(0-3%) |- zapalenia tarczycy pojawia sie nowe cechy
ryzyka w badaniu USG
IIT — zmiana kategoria uzywana tylko tak to rozpoznanie stanow.l per
.. o/b .. se podstawe do rozwazenia
pecherzykowa blizej 2,4-5,2%" |wtedy, gdy nie jest lecrenia ODerACYiNeso W
nieokreslona (FLUS) lub mozliwe uscislenie 3.6 mi VDA dkupw styj o f’v ania
atypia o nieokreslonym |(6-18%)"  rozpoznania Ejazal_eili?)ls'ec?;)d ryzyka) ?Sto{r?yeh Ceci r;zfl;yka w
znaczeniu (AUS) cytologicznego obrazie USG
moze odpowiadac nie, ale jesli planuje sie |w guzkach <1 cm $rednicy,
zarGwno zmianie leczenie operacyjne, jesli nie wykazuja one cech
nienowotworowej (w  |konieczne jest ryzyka, dopuszczalna jest
. >25% to guzki potwierdzenie strategia zachowawcza (pod
IV — nowotwor 8,2-19%" |hi 1 lub . ki
cherzvkowy lub ) iperplastyczne lu rozpoznania przez warunkiem starannego
peeherzykowy zapalenie), jak i drugiego cytologa; w monitorowania klinicznego i
podejrzenie nowotworu . . . .
pecherzykowego? (10-40%) npwot\’/v'orow1 ) guzkach Pgddaqych ulFrasonograflcznego), W
nieztodliwemu, ktérych |obserwacji kolejna BAC |wiekszych guzkach oraz jesli
cytologicznie nie da sie |wykonuje sie po 3— sie stwierdza cechy ryzyka,
odrézni¢ od nowotworu |6 mies., w zaleznosci na ogot konieczne jest
ztosliwego od ryzyka leczenie operacyjne
podejrzenie: raka
brodawkowatego
tarczycy, raka nie, ale konieczne jest
V — podejrzenie 75%" (45— |rdzeniastego, przerzutu |potwierdzenie ! . .
ztodliwosci 60%)° do tarczycy, chloniaka, |rozpoznania przez eczene operacyjne
raka anaplastycznego  |drugiego cytologa
lub miesaka
naczyniowego
rak brodawkowaty, rak
595 rdzeniasty, chloniak, nie, ale konieczne jest
VI — nowotwor ztoSliwy  |100%" przerzut do tarczycy, potw1erdzgn1e leczenie operacyjne
(94-96%)° rak anaplastyczny, rozpoznania przez

miesak naczyniowy lub
inny nowotwor ztosliwy

drugiego cytologa

* na podstawie Bethesda System for Reporting Thyroid Cythopathology 2017
" ryzyko raka przyjmowane w populacji polskiej, na podstawie: Diagnostyka i leczenie raka tarczycy — rekomendacje polskie. Endokr. Pol., 2018; 69:

34-74

¢ ryzyko raka z pominieciem przypadkéw pooperacyjnych rozpoznan nieinwazyjnego nowotworu pecherzykowego tarczycy o jadrach komérkowych
przypominajacych raka brodawkowatego (uznawanego obecnie za nowotwor nieztosliwy) — na podstawie: Cibas E.S., Ali S.Z.: The Bethesda system
for reporting thyroid cytopathology. Thyroid 2017; 27: 1341-1346
4W rozpoznaniu ,,podejrzenie nowotworu pecherzykowego” miesci sie takze ,,podejrzenie nowotworu z komérek Hiirthle’a” (dawniej

,»,oksyfilnego”), ktore jest obcigzone wiekszym (15-25%) ryzykiem ztosliwosci i czesciej stanowi jednoznaczne wskazanie do leczenia operacyjnego.
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Nalezy wyraznie zaznaczy¢, ze powyzsze szacowane ryzyko raka i zalecane postepowanie
w zaleznosci od kategorii BAC powinny stanowic¢ jedynie wskazowke dla klinicysty
w podejmowaniu ostatecznej decyzji dla dobra chorego. Istnieja Scisle okreslone sytuacje kliniczne
dotyczace kategorii BAC ( co oczywiste, z wyjatkiem klasy V. i VI. ), w ktérych postepowanie
i jego dynamika moga sie znaczgco r6zni¢ od powyzszego schematu. Niejednokrotnie obcigzajace
czynniki w wywiadzie chorobowym i niekorzystny wynik badan obrazowych moga przesadzac o
skierowaniu pacjenta na leczenie operacyjne, pomimo nizszej kategorii wyniku BAC.
Niepokojacym sygnatem sa publikacje z pojedynczych o$rodkéw wskazujace na znaczng
rozbiezno$¢ w uzyskiwanych wartos$ciach czutosci i specyficznos$ci badania BAC, oraz wyzszym

odsetku biopsji fatszywie ujemnych®.

Podstawowymi wskazaniami do przeprowadzenia BAC sq ww. cechy zwiekszonego ryzyka
ztodliwosci w badaniu klinicznym i/lub USG*'*", w aktualnych rekomendacjach polskich
wymieniono:

1) Zmiana ogniskowa tarczycy o wszystkich 3 wymiarach > 5mm, w tym jednym > 10mm |,

jesli nie wystepujq inne zmiany o wyzszym ryzyku ztosliwosci, ktére powinny zosta¢ zbadane

w 1. kolejnosci.

2) Zmiana ogniskowa o najwiekszym wymiarze < 10mm, jesli w badaniu klinicznym i/lub USG
wystepuja istotne cechy wysokiego ryzyka ztosliwosci. Warunkiem koniecznym jest techniczna
mozliwo$¢ wykonania wiarygodnej biopsji tak matego ogniska. Dopuszczalna jest rGwniez
obserwacja takiej zmiany w USG powtarzanym ( zaleznie od czynnikow ryzyka ztosliwosci )

co 3-6 m-cy. W przypadku powiekszenia sie zmiany > 10mm — zaleca sie biopsje.

3) zmiana ogniskowa dowolnych wymiaréw, gdy stwierdzono przerzuty raka tarczycy do weztow

chlonnych lub odlegle, wysoki poziom Kalcytoniny we krwi i/lub nosicielstwo mutacji genu RET.

Wykonanie BAC wigze sie z ryzykiem wystapienia zazwyczaj niegroznych powiklan
w postaci krwiaka, omdlenia, bolu i obrzeku, w rzadkich przypadkach zakazenia tkanek miekkich,
w tym gronkowcowych , incydentalnie krwiaka lub krwotoku wymagajacych leczenia operacyjnego
lub porazenie NKW ( ryzyko 0,036% ).

Przeciwwskazania do wykonania badania BAC obejmuja : brak zgody i wspotpracy
chorego, ciezka skaze krwotoczna, zmiany troficzne — ropne — skory. Nalezy zachowac szczegdlng

ostrozno$¢ u pacjentéw stosujacych leki przeciwkrzepliwe, HDCz, doustne antykoagulanty,
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w tym NOAC i leki przeciwplytkowe — na szczescie przy zachowaniu odpowiedniego odstepu

czasowego mozna bezpiecznie wykona¢ BAC takze w tych grupach chorych®.

Badanie srodoperacyjne'”" ( patomorfologiczne ) — obejmuje badanie cytologiczne odbitkowe
oraz skrawkoéw mrozonych. Badanie Swiezego materiatu jest trudne i powinno by¢ wykonywane
w osrodkach o najwiekszym do$wiadczeniu, wéwczas odsetki czutoSci i swoistoSci moga osiggnac
odpowiednio do 70% i 90%’. Ocena Srédoperacyjna pozwala na ewaluacje weztéw chtonnych pod
katem przerzutow z rakdéw zréznicowanych oraz na réznicowanie zmian nienowotworowych

i rakoéw: rdzeniastego, brodawkowatego i anaplastycznego. Pomimo ww. zalet metoda posiada
ograniczenia:

1) nie jest zalecana w przypadku guzdow III i IV. Kategorii w BAC wg Bethesda ( postawienie
pewnego rozpoznania raka pecherzykowego wymaga stwierdzenia nacieku naczyn krwionosnych
i torebki — obraz ten jest mozliwy do uzyskania w pelnym badaniu histopatologicznym catego
preparatu metodq bloczkéw parafinowych )

2) nie pozwala na odroznienie chtoniaka tarczycy od rakéw niezréznicowanych i rdzeniastych —

wymagane jest wowczas dodatkowe badanie immunohistochemiczne.

Zaawansowane badania obrazowe. "'*'*"Wykonywanie Badann TK, MR lub PET w formie
diagnostyki r6znicowej zmian ogniskowych tarczycy wg aktualnych rekomendacji nie jest zalecane.
Jednak badania te moga okazac sie niezbedne w rozpoznawaniu nawrotu choroby badz przerzutéw
miejscowych i/lub odleglych. Na etapie przedoperacyjnym ww. badania moga dostarczy¢ cennych
informacji nt. szans resekcyjnosci nowotworu ( np. w stadium cT4 wg TNM ). Jednakze zmiany
ogniskowe wykryte przy pomocy ww. badan obrazowych lub USG okolicy glowy/szyi wykonanego
z innej przyczyny — powinny zosta¢ poddane standardowej ocenie USG tarczycy jw. ,
z uwzglednieniem cech klinicznych zwiekszonego ryzyka ztoSliwosci. Dopiero wowczas powinna
zosta¢ podjeta decyzja o wykonaniu BAC lub dalszej obserwacji. Badanie TK jest wskazane w
przypadku podejrzenia przerzutéw rakow zréznicowanych do ptuc. Nalezy przy tym pamietac, ze
wykonanie TK z uzyciem kontrastu jodowego uposledza jodochwytnos¢ gruczohu tarczowego przez
kolejne 2 miesiace, co moze mie¢ krytyczne znaczenie w przypadku koniecznoS$ci zastosowania
radiojodu jako formy ablacji resztkowej tkanki tarczycowej ( lub przerzutow jodochwytnych).
Scyntygrafia podobnie jak ww. badania réwniez nie jest zalecana w diagnostyce réznicowej
zmian ogniskowych, jednak stwierdzenie w tym badaniu guzkéw autonomicznych tzw. 'goracych’
pozwala przy nieobecnosci innych czynnikow ryzyka z duzym prawdopodobienistwem wykluczy¢

chorobe nowotworowa , gdyz w przypadku takich zmian ryzyko raka nie przekracza 2%.
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Analogicznie rozpoznanie 'zimnego' guzka jest czynnikiem zwiekszonego ryzyka ztosliwosci
i powinno skutkowac dalszg diagnostyka. Scyntygrafia jest wskazana w przypadku pojedynczego
wola guzkowego w przypadku wartosci TSH w dolnej granicy normy lub ponizej. Badanie to
znalazlo zastosowanie w pomiarze jodochwytnosci — jako pomoc w okresleniu dawki jodu
promieniotworczego. Jest rowniez dobrym narzedziem w kontroli pooperacyjnej, pozwala na ocene
radykalnosci tyroidektomii oraz wczesne wykrycie nawrotow badZ przerzutow, w tym odlegltych,
np. przerzutow raka zroznicowanego do kosci.

Klasyczne RTG klatki piersiowej w 2 projekcjach zgodnie z rekomendacjami wchodzi
w sklad badan podstawowych u chorych kierowanych na leczenie operacyjne z powodu podejrzenia
nowotworu tarczycy. Mozna w nim oceni¢ szerokosc¢ i przemieszczenie tchawicy przez uciskajace

wole guzkowe, zasieg wola zamostkowego i in.

5.4 Leczenie raka tarczycy.

Jak juz wspomniano, najwazniejszq metodq terapii dajaca szanse na trwate wyleczenie
i uzyskanie wieloletnich przezy¢ odleglych w raku tarczycy pozostaje leczenie operacyjne —
chirurgii tarczycy zostal poswiecony kolejny rozdzial. W tej czeSci zostang omowione pozostalte

formy leczenia — stosowanie jodu promieniotwérczego, L-tyroksyny, radio- i chemio-terapia.

Leczenie jodem promieniotworczym — "'I —

to niezbedny etap terapii u pacjentow

po leczeniu operacyjnym, zarezerwowany wytacznie dla chorych z rozpoznaniem form
jodochwytnych raka tarczycy — czyli tylko raka zr6znicowanego: brodawkowatego

i pecherzykowego. Z tego powodu zastosowanie radiojodu w przypadkach raka anaplastycznego
i rdzeniastego nie jest wskazane ani skuteczne. Pozadanym efektem zastosowania jodu

promieniotworczego po leczeniu operacyjnym jest:

1) ablacja resztkowej tkanki tarczycowej — po wykonaniu tyroidektomii moze i czesto pozostaje

w lozy operacyjnej sladowa objetosc¢ tkanki tarczycowej, zniszczenie tych pozostatosci przy
pomocy radiojodu jest warunkiem wdrozenia starannego monitorowania pacjenta pod katem
nawrotu nowotworu przy pomocy bardzo czulego markera — poziomu Tg w surowicy

2) zniszczenie mikroprzerzutow w lozy tarczycy , okolicznych wezlach chtonnych lub przerzutow
odleglych. W przypadku zmian odleglych — szczeg6lne skuteczne okazato sie zastosowanie ™'

u chorych z mikrorozsiewem ( przerzuty wykrywane wylacznie w badaniu scyntygraficznym ) raka

brodawkowatego do ptuc — dzieki jodochwytnosci ognisk rozsiewu mozliwe jest uzyskanie

wyleczenia nawet u 80% chorych, zas potowa chorych u ktorych nie osiggnieto catkowitego
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zniszczenia przerzutow plucnych przezywa >10 lat'®'c.

Warunkiem uzyskania radykalnego leczenia jodem promieniotwdrczym jest dostateczna ( oceniana
w scyntygrafii ) jodochwytno$¢ przerzutéw raka zré6znicowanego, pozwalajaca na uzyskanie
pochloniecie dawki ablacyjnej "*'I, a ich wielko$¢ nie powinna przekracza¢ 10mm. Warto pamietac,
ze leczenie jodem promieniotwdrczym bedzie tym skuteczniejsze, im bardziej radykalnie wykonano
zabieg tyroidektomii ( dazenie do minimalizowania iloSci resztkowej tkanki gruczotu tarczowego )
W przypadkach nieoperacyjnych: raka pierwotnego lub wznowy miejscowej oraz
w przerzutach odleglych z niedostateczng jodochwytnoscia , zastosowanie radiojodu ma charakter
leczenia paliatywnego. Oczekiwanym efektem jest zmniejszenie objetosci guza i spowolnienie jego
wzrostu ( ograniczenie dusznosci z ucisku, porazenia NKG i in. ) oraz ztagodzenie dolegliwosci

bélowych — np. w przypadku przerzutéw raka do kosci'.

Wskazaniem do zastosowania radiojodu sa chorzy po operacji catkowitej tyroidektomii
z rozpoznanym rakiem zr6znicowanym w stadium pT3-4N0 , oraz we wszystkich przypadkach N1,
niezaleznie od rozmiaréw guza.

W przypadku matych rakdw <lcm ograniczonych do gruczohu tarczowego tj. pT1aNOMO
nie ma wskazarn do leczenia jodem promieniotwérczym. Wg aktualnych zalecen ATA,
u pacjentow z rakiem tarczycy w stadium pT1b-T2NOMO nie dowiedziono korzysci ze stosowania
jodu promieniotworczego. Warto jednak zaznaczy¢, ze w kolejnych edycjach polskich wytycznych
'Diagnostyki i leczenia raka tarczycy' utrzymano zalecenie rutynowego leczenia radiojodem
po tyroidektomii catkowitej w stadium pT1b-T2NOMO, z zastrzezeniem koniecznosci
indywidualnego rozpatrywania ryzyka i korzysci dodatkowego leczenia, omawianego z chorym.

Istnieje mozliwos¢ leczenia uzupehiajacego jodem promieniotworczym po niecatkowitych
zabiegach resekcji tarczycy, gdy istnieja przeciwwskazania do radykalizacji leczenia operacyjnego
lub pacjent nie wyrazit na nie zgody.

Bezwzgledne przeciwwskazania do leczenia radiojodem'®"’

obejmuja cigze ( obowigzuje
wykonanie testu cigzowego ) i okres karmienia piersig — nalezy zachowac odstep minimum

6 tygodni od momentu zakonczenia karmienia. Po zakonczonym leczeniu zaleca sie stosowanie

antykoncepcji przez 6-12 miesiecy u kobiet oraz 4-6 miesiecy u mezczyzn. W celu zmniejszenia
ryzyka powstania nowotworow wtornych zwigzanych z leczeniem radioizotopem jodu , nalezy

starannie rozwazy¢ dalsze wskazania do leczenia przy przekroczeniu dawki >500mCi.
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Zgodnie z aktualnymi zaleceniami nalezy wdrozy¢ leczenie radiojodem najwczesniej
4 tygodnie po zabiegu operacyjnym- tj. po ustapieniu wczesnych zmian pooperacyjnych w tkankach
i zaopatrzeniu ew. powiklan. Rozpoczecie leczenia powyzej 3. miesigca rowniez jest traktowane
jako wilasciwe postepowanie wczesne, dopiero wydtuzenie tego okresu >9-12 miesiecy jest
dziataniem p6Znym. Zakonczenie pelnego cyklu leczenia jodem promieniotworczym wymaga
wykonania tzw. scyntygrafii poterapeutycznej, ktéra w polaczeniu z USG, badaniem poziomu Tg
i TSH daje informacje o efektach leczenia: czy istnieja ogniska jodochwytne w lozy pooperacyjnej
lub przerzuty odlegle, jakie jest ryzyko nawrotu choroby nowotworowej, w jakich odstepach czasu

i jakie badania kontrolne nalezy wykonywac w trakcie dalszego monitorowania onkologicznego'.

Leczenie L-tyroksyna. Jako element terapii kombinowanej jest stosowane w nizszej dawce w celu
substytucji niedoboru hormonéw tarczycy po usunieciu gruczohu tarczowego lub w wyzszej dawce
supresyjnej — blokujacej na zasadzie sprzezenia zwrotnego przysadkowe wydzielanie TSH
i w konsekwencji jego wpltyw wolotwérczy — w tym wypadku negatywny, sprzyjajacy odrostowi
tkanki tarczycowej (i nawrotowi choroby — takze raka tarczycy ). Nalezy kontrolowac poziom
hormonow tarczycy regularnie, aby ich niewielki supresyjny naddatek nie wywotywat objawow
tyreotoksykozy. W celu zabezpieczenia chorego przed wplywem supresyjnych dawek L-tyroksyny
na indukowany przerost mie$nia sercowego, dopuszczalne jest stosowanie 3-blokerow
lub inhibitor6w konwertazy angiotensyny'*'¢'7,

Dawki supresyjne lub substytucyjne stosuje sie w przypadku rakoéw zréznicowanych,
o rodzaju dawkowania decyduje indywidualne ryzyko nawrotu i odpowiedz pacjenta
na zastosowane leczenie. W rakach rdzeniastych i niskozréznicowanych stosuje sie wylacznie
dawki substytucyjne, leczenie supresyjne nie jest zalecane.

Wskazania do uzyskania pelnej supresji ([TSH] < 0,1 mUI/l ) obejmuja przypadki jawnej
objawowej choroby nowotworowej oraz pacjentéw z niepeing odpowiedzia biochemiczng
wg kryteriow ATA z 2015r., mierzong stezeniem TSH, Tg i poziomem przeciwciat anty-Tg.
Leczenie supresyjne mozna rozwazyc¢ takze w przypadkach wysokiego ryzyka wznowy procesu
nowotworowego, z uwzglednieniem indywidualnego ryzyka i korzysci wyzszych dawek
L-tyroksyny.

Pacjenci po leczeniu raka zréznicowanego, z udokumentowang co najmniej 5 letnig remisja
choroby, u ktorych wystapita doskonata odpowiedz biochemiczna na leczenie wg ATA moga
bezpiecznie kontynuowac leczenie dawkami substytucyjnymi.

Aktualne wytyczne dopuszczaja mozliwo$¢ odstapienia od dawkowania supresyjnego

na rzecz substytucji w grupie niskiego ryzyka, tj. w przypadkach pT1aNOMO oraz u chorych
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z pT1b-2NOMO po leczeniu radykalnym, jesli uzyskano doskonata odpowiedZ biochemiczng
na leczenie.”” W tej drugiej grupie chorych dostepnym wariantem posrednim jest réwniez
zastosowanie niepetnej supresji — tj. utrzymywanie TSH w przedziale 0,1-0,4mIU/1

Niezaleznie od stosowanego rodzaju dawkowania, wg obowiazujacych rekomendacji nalezy
unikac¢ u pacjentow leczonych z powodu raka tarczycy wzrostu stezenia TSH > 2mUI/],

z wyjatkiem okreséw niezbednej stymulacji TSH na potrzeby badan dodatkowych.

Pacjenci leczeni przewlekle L-tyroksyna wymagaja regularnych badan kontrolnych w celu
utrzymania stezen TSH w zakresie pozadanym (jw.) . Dawkowanie hormonéw tarczycy moze
wymagac¢ modyfikacji w kolejnych latach terapii. Biodostepnos¢ oferowanych na rynku preparatow
roOwniez moze sie r6zni¢, mimo teoretycznie rownowaznych dawek substancji leczniczej. Z tego
powodu nalezy kontrolowac poziom TSH co 3-6 miesiecy , a w przypadku modyfikacji dawki leku
( wstepnie dawkowanie: 1,5-2 pg/kg m.c. , korygowane nie wiecej niz o 25 pg / dobe ) kolejne

oznaczenie nalezy wykona¢ po 6-8 tygodniach.™

Teleradioterapia obszaru glowy i szyi - jej skutecznosc i zastosowanie ma ograniczony wpltyw
na leczenie rakow tarczycy. Wskazania do jej stosowania obejmujq przypadki nieradykalnego
leczenia operacyjnego w raku zréznicowanym ( je$li powtdérna radykalizacja operacyjna lub
leczenie radiojodem nie jest mozliwe ) i rdzeniastym oraz w rakach niskozréznicowanych /
anaplasytycznych. Radioterapia ma takze zastosowanie jako forma terapii paliatywnej

przeciwbdlowej w przypadkach raka nieoperacyjnego oraz przerzutow odlegtych'®'®!”.

Chemioterapia — nie jest zalecana w rakach zréznicowanych i rdzeniastym. W raku
anaplastycznym ( doksorubicyna lub shematy wielolekowe ) efekty leczenia nie sq zadowalajace.
W obecnych rekomendacjach status chemioterapii sprowadza sie przede wszystkim do terapii
doswiadczalnej lub paliatywnej. Warto wspomnie¢, ze w Unii Europejskiej jest zarejestrowana
terapia z uzyciem Sorafenibu i Lenvatinibu, w wybranych przypadkach nieresekcyjnych opornych
na leczenie radiojodem rakow zroznicowanych, a w przypadku nieresekcyjnego raka rdzeniastego —

Wandetanib lub Kabozantynib'”'%3"%,
*Nalezy podkreslic¢, ze leczenie pierwotnego chtoniaka tarczycy stanowi wyjatek

od przedstawionych powyzej regut. Jak juz wspomniano — podstawowa leczenia chtoniaka

jest radio- i chemioterapia.
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Monitorowanie leczenia. Strategie monitorowania chorych po leczeniu z powodu raka tarczycy

sq odmienne dla rakéw zréznicowanych i rdzeniastego, wymagaja osobnego omdwienia.

Raki zréznicowane''® ( brodawkowaty i pecherzykowy ) wywodza sie histologicznie
z komorek pecherzykowych tarczycy — w zwigzku z tym produkujg Tg. Pelne monitorowanie
pacjenta obejmuje 3 obszary:

1) badanie kliniczne — jw.

2) badania obrazowe — podstawowym i najwazniejszym badaniem pozostaje USG wg zasad
przedstawionych powyzej. Stwierdzenie nowych podejrzanych zmian ogniskowych w lozy

po operacji lub powiekszenie okolicznych weztéw chlonnych wymaga bacznej obserwacji,

a jesli ich wymiar przekracza 10mm - nalezy wykona¢ BAC. Rola ultrasonografii jest szczeg6lnie
wazna u pacjentow z obecnoscia przeciwciat Anty-Tg, u ktorych interpretacja poziomu
tyreoglobuliny nie jest miarodajna.

Bardziej zaawansowana diagnostyka typu MR, PET, Scyntygrafia czy TK sg zarezerwowane
dla aktywnego poszukiwania ognisk przerzutow lub wznowy przy ich uzasadnionym podejrzeniu.
Wzrost poziomu Tg jest wskazaniem do wykonania TK ptuc. Warto pamietac¢, ze wykonanie TK
z kontrastem jodowym upos$ledza wychwyt jodu przez ogniska jodochwytne ( tkanka tarczycowa,
nowotworowa, w tym przerzuty odlegte ) na okres dwdch miesiecy. Podobnie badanie PET-TK
moze by¢ wykonane przy podejrzeniu wznowy lub przerzutéw u chorych z podwyzszonym
poziomem Tg, w przypadkach gdy nie udato sie ich uwidoczni¢ w innych badaniach obrazowych,
w tym scyntygrafii.

Aktualne rekomendacje diagnostyki i leczenia raka tarczycy zawieraja polemike nt. badania
scyntygraficznego — jak wspomniano wyzej — jest ono wymagane po zakonczeniu leczenia
radiojodem ( scyntygrafia poterapeutyczna — ocena stopnia ablacji ) . Chociaz rekomendacje
monitorowania chorych po leczeniu nie okreslaja tego badania jako obligatoryjne ( rutynowa
scyntygrafia nie jest zalecana ) , wg ekspertéw polskich nie warto rezygnowac z takiego badania,
gdyz w polaczeniu z oznaczeniem poziomu Tg moze zapewni¢ cenne informacje o lokalizacji
ognisk jodochwytnych. Badanie scyntygraficzne jest niezbedne w kazdym przypadku wzrostu

Tg w badaniach kontrolnych'®".

3) Badania laboratoryjne — najwazniejszym badaniem charakteryzujacym sie wysoka czutoscia jest
oznaczenie poziomu Tg we krwi. Kontrola poziomu Tg dostarcza informacji o tzw. odpowiedzi
biochemicznej na leczenie wg kryteriow ATA . W przypadku radykalnego leczenia operacyjnego

i uzyskania catkowitej ablacji dzieki terapii radiojodem i L-tyroksyna, stezenie Tg powinno by¢
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niskie, praktycznie nieoznaczalne ( <1ng/ml ). Inaczej interpretujemy oznaczenie Tg u pacjentow
poddanych niecatkowitym zabiegom resekcyjnym i/lub gdy nie zastosowano leczenia "'l —
wowczas stezenie Tg bedzie wyzsze od 1 ng/ml, a znaczenie kliniczne bedzie miat istotny wzrost
stezenia Tg w badaniu kontrolnym. Trudnosci interpretacyjnych dostarcza tez obecnos¢ przeciwciat
anty-Tg, nie mozna wéwczas uznac niskiego stezenia Tg za miarodajne — jak wspomniano — w tej
grupie chorych podstawowa metodq kontrolng pozostaje badanie ultrasonograficzne. Kazdy pacjent
objety kontrolg po leczeniu raka tarczycy powinien mie¢ oznaczany poziom przeciwciat anty-Tg

Co najmniej raz w roku.

Zgodnie z rekomendacjami'®®, kryteria remisji choroby spetniajg pacjenci, u ktérych
rownoczesnie nie stwierdza sie zmian podejrzanych w badaniu USG, stezenie Tg ( po stymulacji
TSH ) wynosi <1ng/ml i nie istnieja inne cechy przetrwalej choroby lub wznowy. Najwieksze
ryzyko nawrotu rakow zréznicowanych wystepuje w ciggu pierwszych 5 lat od zakonczonego
leczenia, w tym okresie obowigzuje wykonywanie badan kontrolnych obowigzkowo co najmniej
w postaci USG i stezenia Tg co 6-12 miesiecy, po tym okresie dopuszcza sie rzadsze kontrole,
niemniej obowigzek nadzoru onkologicznego po leczeniu raka tarczycy obowiazuje przez cale zycie
pacjenta. Aktualnie obowigzujace kryteria odpowiedzi na leczenie i ryzyko nawrotu raka

zréznicowanego wg ATA z 2015r. przedstawiono na ponizszych tabelach.
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Klasyfikacja ryzyka nawrotu raka brodawkowatego lub pecherzykowego tarczycy wedlug ATA 2015

Rak niskiego ryzyka

Rak brodawkowaty ze wszystkimi cechami wymienionymi ponizej:
— Nieobecne przerzuty regionalne i odlegle

— W ocenie makroskopowe] guz wycigty w catosci

— Nieobecny naciek pozatarczycowy

— Rak nie posiada agresywnego typu histologicznego (np. wysokokomarkowy, kolumnowo komorkowy,
z komdrek hufnalowych)

— Nieobecne gromadzenie 1311 poza loza tarczycy w scyntygrafii poterapeutycznej po pierwszym leczeniu
— 0 ile zostalo ono zastosowane

— Nieobecna inwazja naczyniowa

— Wezly chionne — klinicznie NO lub £ 5 mikroprzerzutow do wezidow chionnych (< 0,2 cm) w najwigkszym
wymiarze

Wewnatrztarczycowy dobrze zroznicowany rak pecherzykowy z inwazja torebki — bez inwazji naczyn
lub < 4 ognisk inwazji naczyniowej

Wewnatrztarczycowy mikrorak brodawkowaty jedno- lub wieloogniskowy, réwniez z obecnoscia mutacji
BRAFvE0E

Rak posredniego ryzyka

Mikroskopowy naciek pozatarczycowy

Obecne gromadzenie 131 na szyi poza lozg tarczycy w scyntygrafii poterapeutycznej po pierwszym leczeniu
Agresywny podtyp histologiczny

Rak brodawkowaty z inwazja naczyn

Klinicznie N1 lub = 5 zajetych wezddw chionnych (0,2-3 cm)

Wieloogniskowy mikrorak brodawkowaty z naciekiem pozatarczycowym i obecnoscig mutacji BRAF

Rak wysokiego ryzyka

Rozlegly naciek pozatarczycowy

Niecatkowite wycigcie guza

Przerzuty odlegle

Wysokie pooperacyjne stezenie Tg sugerujace przerzuty odlegle
Obecne przerzutowe wezly chionne > 3 cm w najwigkszym wymiarze

Rak pecherzykowy z rozlegl inwazja naczyn (> 4 ognisk inwazji naczyniowej)

ATA — American Thyroid Association

Tabela 4. Klasyfikacja ryzyka nawrotu rakow zréznicowanych.
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Klasyfikacja odpowiedzi na leczenie raka brodawkowatego Iub pecherzykowego tarczycy wediug ATA 2015

Doskonala odpowiedz Brak klinicznych, biochemicznych i morfologicznych cech choroby:
— prawidfowe wyniki badan obrazowych
| albo
— Tg (supresja) < 0,2 ng/ml
lub
— Tg (stymulacja) < 1 ng/ml

Niepelna odpowiedz Przetrwale nieprawidlowe stezenie Tg przy braku morfologicznych ognisk choroby:
biochemiczna — prawidtowe wyniki badan obrazowych
oraz

— Tg (supresja} = 1,0 ng/ml

lub

— Tg (stymulacja) = 10 ng/ml

lub

— rosngce miano przeciwcial anty-Tg

Niepelna odpowiedz Wykazanie obecnosci choroby w badaniach strukturalnych lub czynno$ciowych:

strukturalna — niezaleznie od stezenia Tg

— niezaleznie od obecnosci lub nieobecnosci anty-Tg

Odpowiedz nieokre$lona Niespecyficzne wyniki badan obrazowych
Niewielki wychwyt 1311 w lozy tarczycy
Tg niestymulowana wykrywalna, ale < 1,0 ng/ml
Tg stymulowana wykrywalna, ale < 10 ng/ml
lub

— miano przeciwcial anty-Tg stabilne lub zanikajace przy nieuwidocznieniu ognisk choroby w badaniach
strukturalnych lub czynnosciowych

ATA — American Thyroid Association

Tabela 5. Klasyfikacja odpowiedzi na leczenie w rakach zr6znicowanych.

Monitorowanie po leczeniu raka rdzeniastego tarczycy.

Stezenie kalcytoniny jest najwazniejszym , czutym wskaznikiem kontrolnym w przypadku
raka rdzeniastego'®*. Jak juz wspomniano, normalizacja stezenia po leczeniu operacyjnym dowodzi
radykalnosci operacji i jest korzystnym czynnikiem rokowniczym, mimo to oczekiwany spadek
odnotowuje sie jedynie u ok 50% operowanych. Wzrost stezenia kalcytoniny jest czulym
i swoistym markerem wznowy procesu nowotworowego. W przypadku stezen < 150pg/ml
nie ma wskazan do rozszerzenia diagnostyki w kierunku zmian przerzutowych. Jesli dynamika
wzrostu stezenia kalcytoniny przekracza 400-1000pg/ml — wéwczas nalezy aktywnie poszukiwac
ognisk przerzutu wykonujgc zaawansowane badania obrazowe jak TK, PET lub MR'"%,

Obok oznaczen stezenia Kalcytoniny we krwi, standardowe monitorowanie po leczeniu raka

rdzeniastego obejmuje badanie USG i poziom CEA ( marker nieswoisty ).
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6. Zarys wspolczesnej chirurgii tarczycy.

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami - kazdy pacjent zakwalifikowany do leczenia
operacyjnego przy podejrzeniu raka tarczycy powinien mie¢ wykonane nastepujgce badania'’:
1) badanie podmiotowe , przedmiotowe, USG tarczycy oraz weztéw chlonnych i biopsje BAC
2) Oznaczenie stezenia TSH — ocena stopnia rownowagi hormonalnej, z uwzglednieniem wpltywu
farmakoterapii
3) Oznaczenie poziomu wapnia we krwi
4) Oznaczenie poziomu kalcytoniny
5) RTG klatki piersiowej w 2 projekcjach

6) pelna ocena laryngologiczna z uwzglednieniem ruchomosci fatldéw gtosowych

Dodatkowe zaawansowane badania obrazowe nie sa niezbedne, natomiast moga okazac sie

pomocne w wybranych sytuacjach. Omowienie powyzszych kwestii znalazto miejsce w rozdziale 5.

Operacja tarczycy jest trudnym i niebezpiecznym zabiegiem, ktéry w przypadku
wystapienia skrajnych powiklan prowadzi do ciezkiego kalectwa chorego. Biorac pod uwage
stosunkowo mtody wiek pacjentow ( czeSciej — pacjentek ) kierowanych na leczenie operacyjne,
czesto czynnych zawodowo , nalezy bardzo dokladnie zapoznac sie z historig kazdego pacjenta —
uwzgledniajac oprocz 'surowych' danych medycznych takze informacje dodatkowe jak rodzaj pracy
ktdra chory wykonuje. Osoby pracujace 'glosem’ sg szczegolnie poszkodowane w przypadku
zaburzen fonacji po leczeniu operacyjnym, zwlaszcza kobiety zwracaja uwage na zmiane
charakteru glosu po operacji®’.

Nalezy zwroci¢ baczng uwage na pacjentow, ktorzy na etapie diagnostyki przedoperacyjnej
moga by¢ zakwalifikowani do leczenia mniej radykalnego niz tyroidektomia catkowita — chory
musi uzyskac szczegbétowa informacje o mozliwych nastepstwach zabiegu mniej radykalnego,
takich jak koniecznos$c radykalizacji leczenia przez kolejng operacje lub zastosowania leczenia
jodem promieniotwoérczym ( plany pacjentek dotyczace ew. zajscia w cigze ), o koniecznosci
monitorowania onkologicznego, o ryzyku nawrotu wola lub rozwoju raka w pozostatym migzszu
gruczohy, o zwiekszonym ryzyku typowych powiktan chirurgii tarczycy w przypadku koniecznosci
powtornej operacji w przysztodci i in'’. Odwotujgc sie do do$wiadczen wiasnych z Kliniki
Chirurgicznej 4. WSK — nierzadko pacjentki, ktére mogg zosta¢ zakwalifikowane do zabiegu mniej
radykalnego, w porozumieniu z lekarzem Swiadomie z niego rezygnujq na rzecz wykonania

tyroidektomii catkowitej. Pomijajac r6znorodnos¢ argumentéw prowadzacych do takiej decyzji
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- w naszej ocenie bazujac na aktualnych zaleceniach — jest ona dopuszczalna®****!,

Truizmem niech pozostanie zapewnienie wyczerpujacej informacji kazdemu pacjentowi
o przebiegu operacji tarczycy, najczestszych powiktaniach i indywidualnych cech chorego ktére
moga zwiekszac ich prawdopodobienstwo, czasie w ktérym moga wystapic i sposobie ich leczenia,
o mozliwym zaleceniu zazywania dodatkowych lekow, wreszcie — o alternatywnych formach
leczenia i konsekwencjach niepoddania sie proponowanej operacji. Pacjent wyrazajac Swiadoma
zgode na kazde leczenie operacyjne ponosi wspolnie z zespotem leczacym ryzyko zabiegu. Rolg
lekarza jest kazdorazowo zadbac, aby pacjent byt przekonany co do zasadnosci leczenia oraz
korzysci jakie ze soba niesie, gdyz jedynie wowczas chory bedzie w stanie zaakceptowac
ewentualne powiklania — jesli wystapig - lub inne subiektywne niedogodnosci zwigzane

z leczeniem.

Klasycznymi wskazaniami do operacji tarczycy sa: podejrzenie raka tarczycy, nadczynnosc
tarczycy (nawrét po leczeniu farmakologicznym, choroba Gravesa-Basedowa z oftalmopatia,
przeciwwskazania lub brak zgody na leczenie '), dolegliwosci z ucisku przez wole
( przemieszczeniei/lub zwezenie tchawicy) , wole zamostkowe lub srodpiersiowe oraz wzgledy

kosmetyczne®®.

Najwazniejsza forma leczenia raka tarczycy, ktora daje szanse na catkowite wyleczenie
i uzyskanie dlugiego okresu przezy¢ bez choroby — pozostaje leczenie operacyjne. Upraszczajac
sytuacje wyjatkowe — podstawowym rodzajem operacji jest catkowita lub prawie catkowita
tyroidektomia, z zaleceniem limfadenektomii szyjnej weztow grupy VI"*'¢",

Aktualne rekomendacje nie precyzujq preferowanego dostepu operacyjnego dla wykonania
tyroidektomii. Chirurgia tarczycy, podobnie do pozostatych dziedzin chirurgicznych, podaza
w kierunku zabiegéw matoinwazyjnych. W przypadku operacji tarczycy oznacza to zmniejszenie,
a w najnowszych technikach nawet zupelng likwidacje skornych blizn pooperacyjnych dzieki
zastosowaniu dostepow pozaszyjnych lub przez naturalne otwory ciata ( przedsionek jamy ustnej ).
Nowe techniki wymagajq oczywiScie zaawansowanego instrumentarium np. robotow operacyjnych,
charakteryzuja sie dluzszym czasem zabiegu operacyjnego, stroma krzywa uczenia oraz nowymi
rodzajami zagrozen i powiktan, nieobecnych przy zabiegach klasycznych.?*>* Typowe powiktania
tyroidektomii w postaci objawéw uszkodzenia NKW sa réwniez czestsze fazie uczenia sie technik
matoinwazyjnych. Doszczetnos¢ catkowitej tyroidektomii mierzona pooperacyjnym stezeniem Tg

oraz liczba uzyskanych weztow chltonnych w preparatach operacyjnych okazaty sie nizsze

w porownaniu do klasycznej tyroidektomii z dostepu szyjnego*. Nie kazdy pacjent moze by¢
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rowniez zakwalifikowany do tego rodzaju leczenia ( ograniczenie stanowig rozmiary wola,
podejrzenie nacieku nowotworowego okolicznych struktur, przebyte operacje w zakresie
glowy/szyi, przebyte napromieniowanie i wiele innych) . Co oczywiste w przypadku kazdej
wdrazanej metody chirurgicznej — poczatkowo wyzszy koszt zabiegu moze mocno ograniczy¢
stosowanie danej metody. Bedac Swiadkiem rewolucji chirurgii laparoskopowej, gdzie jeszcze
na pierwszych latach studiéw lekarskich uczytem sie przeciwwskazan do laparoskopowej
cholecystektomii w postaci ostrego zapalenia pecherzyka i otytoSci chorego ( co dzis nie jest zadng
przeszkoda ) - jestem przekonany, ze powyzsze "wady" chirurgii maloinwazyjnej tarczycy zostang
wyeliminowane, a rozwijane metody niebawem zostang uznane za standard leczenia.
Szczegblowe omoOwienie operacji matoinwazyjnych tarczycy znacznie wykracza poza
zakres i tematyke prezentowanej pracy. Ciagle dazenie do uzyskania najlepszej formy minimalnie
inwazyjnej chirurgii tarczycy na przestrzeni ostatnich 20 lat zaowocowato opisaniem 16 dostepow
operacyjnych dla tyroidektomii. Mnogos¢ technik i ich ciaglte modyfikacje sa dowodem
na niezakonczone poszukiwania idealnej metody matoinwazyjnej tyroidektomii. Pierwszy zabieg
endoskopowej lobektomii z uzyciem CO, do wytworzenia przestrzeni roboczej wykonano
w 1997r.* Pierwszy zabieg minimalnie inwazyjnej wideoskopowej tyroidektomii (MIVAT)
wykonano w 1999r. — jest on wykonywany do dnia dzisiejszego. Dla porzadku, w zaleznosci
od miejsca dostepu operacyjnego, metody wytworzenia przestrzeni roboczej i stosowanego

instrumentarium, nalezy wyr6zni¢ nastepujgce rodzaje matoinwazyjnej chirurgii tarczycy*:

1) z uzyciem CO, do wytworzenia przestrzeni roboczej

* dostep szyjny (A)

* dostep na przedniej Scianie klatki piersiowej (C)

* jednostronny pachowy (E)

* obustronny piersiowy z dodatkowym portem okotomostkowo (J)

* pachowo-piersiowy:
- obustronny piersiowy z jednym portem w pasze (ABBA), 3 porty (K)
- obustronny pachowo-piersiowy ( BABA ), 2 porty pachowe + 2 piersiowe (M)
- jedno/obu -stronny dostep pachowy z jednym portem piersiowym (E)

* przez przedsionek jamy ustnej (O, P)

2) z uzyciem retraktorow tkankowych do uzyskania przestrzeni roboczej ( bez CO, )
* minimalnie inwazyjna wideoskopowa tyroidektomia, dostep szyjny przedni — MIVAT (B)

* szyjny wideoskopowy (D)
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* dostep na przedniej Scianie klatki piersiowej (C)

* pachowy:
- jednostronny pachowy z jednym portem na przedniej Scianie klatki piersiowej (F)
- jednostronny pachowy z pojedynczego matego ciecia (G )
- jednostronny pachowo-piersiowy lub pachowy - GUA (1)

* zauszny (N)

* przez przedsionek jamy ustnej (O, P)

ey

T

. v qllig..h :

o ©

Rycina 6. Schemat dostepéw operacyjnych, oznaczenia literowe — jw.*
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Rozw6j wspomnianych technik operacyjnych nie bylby mozliwy bez stale ulepszanej
aparatury endoskopowej oraz rozwiniecia techniki chirurgii robotowej. Sposréd wyzej
wymienionych, obok najstarszej MIVAT tylko 4 zaawansowane metody dostepu zdalnego zyskaty
popularnosc i sg stosowane najczesciej: jednostronny bezgazowy dostep pachowy ( GUA),
obustronny dostep pachowo-piersiowy ( BABA) , dostep zauszny i dostep przez przedsionek jamy
ustnej — kazda z tych metod w optymalnym wariancie wykorzystuje roboty operacyjne. Ponizej

przedstawiono ogodlne zatozenia kazdej z nich w najczestszej odmianie.

1. MIVAT — Minimalnie Inwazyjna Videoskopowa Tyroidektomia, opracowana w 1999r. Najstarsza
z technik, najbardziej zblizona do klasycznej tyroidektomii®*®*’. Polega na wykonaniu drobnego 15-
20mm ciecia poprzecznego na szyi w miejscu klasycznego ciecia Kochera. Przy uzyciu retraktorow
tkankowych , dedykowanych 'tradycyjnych' narzedzi chirurgicznych i urzadzen wysokiej energii ,
pod kontrola optyki skosnej 30st Srednicy 5mm mozna wykonac zabieg catkowitej tyroidektomii

z limfadenektomia przedziatu centralnego w sposéb zblizony do klasycznego. W przeciwienstwie
do pozostatych technik, jest jedyng operacja z bezposredniego dostepu nad operowanym gruczotem,
nie wymaga preparowania rozlegtych przestrzeni roboczych dla stosowanych narzedzi, oddalonych

od okolicy operowane;j.

2. GUA - Gassles Unilateral Axillary approach***. - Technika robotowa, bez uzycia gazu, z dostepu
przez jeden dét pachowy zostaje wypreparowana przestrzen pod miesniem szerokim szyi, powyzej
miesnia piersiowego wiekszego kierujac sie w kierunku szyjnym. Nastepnie pomiedzy glowami
miesnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego docierajac pod miesnie podgnykowe finalnie uzuskuje
sie dostep do gruczotu tarczowego. Ograniczeniem metody jest trudniejsze wykonanie catkowitej

tyroidektomii w wolu duzych rozmiaréw z uwagi na dostep jednostronny.

3. BABA - Bilateral Axillo-Breast Approach.’* Technika robotowa z uzyciem 4 dostepow, przez
obie pachy i obie otoczki brodawek sutkowych. Jest rozwinieciem techniki ABBA ( z uzyciem 3
portéw, 2 piersiowych i jednego pachowego ). Przestrzen robocza zostaje wypreparowana na tepo

z 12 mm dostepéw piersiowych w warstwie podskornej, do poziomu chrzastki tarczowatej oraz
przysrodkowych brzegéw miesni mostkowo-obojczykowo-sutkowych. 2 dodatkowe porty pachowe
zapewniaja dostep od strony platéw bocznych. Obszar operowany jest utrzymywany przez
insuflacje CO; na poziomie 4-6 mmHg. Ograniczeniem metody sa gorsze warunki dla wykonania

wiasciwej limfadenektomii centralnej i bocznej.

4. Dostep zauszny. Technika robotowa, z wykorzystaniem ciecia zausznego na granicy matzowiny

usznej i skory glowy, przedtuzonego w kierunku potylicznym wzdhuz granicy owlosienia. Poprzez
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trakcje plata skdrnego ponad poziom gatezi Zuchwy wytwarza sie przestrzen robocza po gornej
powierzchni mie$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego, z zaoszczedzeniem zyty szyjnej
zewnetrznej i nerwu usznego wielkiego. Poprzez rozwarstwienie miesni: topatkowo-gnykowego,
mostkowo-gnykowego i mostkowo-tarczowego uzyskuje sie dostep do gruczotu

tarczowego.* Obszar roboczy jest utrzymany z uzyciem retraktoréw tkankowych. Opisano
charakterystyczne powik}ania w postaci uszkodzenia nerwu twarzowego w trakcie tej procedury.
Podobnie jak w dostepie GUA — z powodu dostepu jednostronnego wykonanie catkowitej

tyroidektomii jest trudne.

5. Dostep przez przedsionek jamy ustnej. Metoda opracowana przez zespot Kai'a Witzela
w Niemczech, pierwsza publikacja o wykonaniu tyroidektomii z dostepu wewnatrz jamy ustnej na
10 $winiach i 2 zwlokach ludzkich ukazata sie w 2008r.* Technika catkowicie endoskopowa,
z mozliwoscia zastosowania robota. Jedyna technika pozwalajgca na catkowite wyeliminowanie
blizn skornych. W poréwnaniu do GUA, BABA i dostepu zausznego - wymaga najmniejszej
powierzchni preparowania dla uzyskania obszaru roboczego®. Dostep do tarczycy uzyskuje sie
poprzez 3 naciecia wewnatrz jamy ustnej — jedno poprzeczne sSrodkowe dt 15-20mm w okolicy
wedzidetka wargi dolnej oraz dwa mniejsze — boczne. Zwazajac na mozliwos¢ uszkodzenia nerwu
zuchwowego, pod kontrolg optyki skosnej 30 st. i dwoch narzedzi endoskopowych dokonuje sie
preparowania przestrzeni podbrédkowej do poziomu wciecia mostka w warstwie pod mieSniem
szerokim szyi, oraz do granic bocznych brzegow miesni mostkowo-obojczykowo-sutkowych.
Obszar roboczy jest utrzymywany dzieki insuflacji dwutlenku wegla. Zabieg tyroidektomii mozna
kontynuowac z uzyciem narzedzi endoskopowych lub po wytworzeniu w sposéb opisany dostepu
operacyjnego wprowadza sie narzedzia robota operacyjnego. Ograniczeniem metody jest rozmiar
wola, jaki mozna usunac¢ przez niewielkie ciecie wewnatrz jamy ustnej. Oprocz uszkodzenia nerwu
zuchwowego opisano przypadki zatorow gazowych.

Warto odnotowad, ze pierwszy zabieg wyciecia guza tarczycy w Polsce z dostepu przez
przedsionek jamy ustnej wykonano w styczniu 2019r. w Centralnym Szpitalu Klinicznym UM
w Lodzi, pod kierownictwem prof. Lecha Pomorskiego.* Pierwszy zabieg catkowitej
endoskopowej tyroidektomii z zastosowaniem neuromitoringu z dostepu przez przedsionek jamy
ustnej ( TOETVA = TransOral Endoscopic Thyroidectomy by Vestibular Approach ) wykonat
prof. Marcin Barczynski razem z dr hab. Aleksandrem Konturkiem, w Klinice Chirurgii

Endokrynologicznej III Katedry Chirurgii Ogolnej UJ CM w Krakowie, w maju 2019r.>
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Ryc.7. GUA Ryc. 8. BABA
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Ryc. 9. Dostep zauszny Ryc. 10. TOETVA

Zrédlo rycin - Tae K, Ji YB, Song CM, Ryu J. Robotic and Endoscopic Thyroid Surgery: Evolution and Advances.
Clin Exp Otorhinolaryngol. 2019;12(1):1-11. doi:10.21053/ce0.2018.00766 .
[ dostep: 10.09.2019 ] https://www.e-ceo.org/journal/view.php?doi=10.21053/ce0.2018.00766#f1-ce0-2018-00766
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Techniki maloinwazyjne w chirurgii sa naturalnym nastepstwem rozwoju technologicznego,
jednak nadal najczeSciej wykonywanym rodzajem operacji pozostaje tyroidektomia klasyczna —
otwarta. Trudno oszacowac liczbe wszystkich wykonywanych tyroidektomii kazdego roku na
Swiecie, przykladowo w Stanach Zjednoczonych wykonuje sie obecnie 130 000 takich zabiegow,
w Polsce ponad 30 000. W skali Swiatowej chirurgia maloinwazyjna tarczycy obejmuje niewielki
odsetek wszystkich operacji. W ciagu ostatnich lat pojawily sie pierwsze publikacje poréwnujace
techniki matoninwazyjnej tyroidektomii z zabiegiem klasycznym, jednak obejmujq one zestawienia
od kilkudziesieciu do kilkuset chorych operowanych, na podstawie danych retrospektywnych,

w ramach jednego osrodka. Wnioski z publikowanych prac czesto mozna stresci¢ stwierdzeniem,
ze r0zne warianty tyroidektomii endoskopowej i/lub robotowej sa nie gorsze od zabiegu
klasycznego*. Wiekszo$¢ literatury dostepnej o tej tematyce pochodzi z krajoéw azjatyckich.
Wieloletnie efekty tyroidektomii matoinwazyjnych pod katem sukcesu onkologicznego wymagaja

przeprowadzenia kolejnych wieloosrodkowych badan na znacznie wiekszych grupach pacjentow.

Skoro wyniki technik minimalnie inwazyjnych wg dostepnej literatury dorownuja
standardowej otwartej chirurgii tarczycy — nalezy omowi¢ podstawy bezpiecznej tyroidektomii
klasycznej jako punkt odniesienia®®. Wiele z tych zasad ma charakter uniwersalny , dotycza kazdej

techniki chirurgii tarczycy. Wyrézniamy 5 podstawowych etapow tyroidektomii klasycznej:

1) odstoniecie tarczycy
2) wypreparowanie gornego bieguna ptata bocznego z zaopatrzeniem naczyn
3) wypreparowanie pozostatej czesci ptata bocznego, bieguna dolnego z zaopatrzeniem naczyn
4) limfadenektomia centralna weztéw grupy VI
4) zamkniecie rany
Ad 1. Odstoniecie gruczotu tarczowego.

Zespot operujacy powinien by¢ obecny przy chorym na etapie indukcji znieczulenia,
w przypadku trudnosci z wentylacjq i/lub intubacjq przy wiotkiej waskiej lub przemieszczonej
tchawicy moze zaj$¢ potrzeba wykonania intubacji z uzyciem bronchofiberoskopu lub ratunkowej
tracheostomii. Ergonomia zabiegu wymaga utozenia chorego z uniesieniem plecéow ( z uzyciem
podkiadek, poduszek ) i odchyleniem glowy ku tylowy , co wyeksponuje gruczot tarczowy na szyi.
Dodatkowy efekt uzyskamy $ciggajac obie konczyny goérne chorego w dét, wzdhuz ciata co obnizy
poziom ramion i obojczykow. Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ przy odchylaniu glowy
w celu unikniecia powiktan neurologicznych. Stabilne umocowanie rurki intubacyjnej

wyposazonej w elektrody w linii Srodkowej ciata czesto eliminuje problemy z zanikiem sygnatu
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neuromonitoringu. Przechylenie chorego na stole do pozycji anty-Trendelenburga zmniejsza
cisnienie krwi w zakresie glowy i szyi, pozwoli ograniczy¢ krwawienie w czasie zabiegu.
Klasycznie ciecie poprzeczne na szyi sp. Kochera wykonuje sie ok 1-2 palcow powyzej
wciecia szyjnego mostka, dla uzyskania lepszego efektu kosmetycznego czesto udaje sie je
wykonac¢ w faldzie zmarszczki poprzecznej skory szyi. Z zastosowaniem elektrokoagulacji
i czeSciowo preparujac na tepo wytwarza sie platy skérno-miesniowe z przecieciem cienkiej
warstwy miesnia najszerszego szyi, uzyskujac przestrzen siegajaca w gore - do poziomu chrzastki
tarczowatej, bocznie — do brzegow miesni mostokowo-obojczykowo-sutkowych oraz w dot ,
do poziomu wciecia mostka i obojczykow. Nalezy zachowac ostroznosc¢ u chorych szczuptych przy
preparowaniu plata gérnego, aby nie przepali¢ elektrokoagulacja rany na wylot, co skutkuje
szpecaca blizng powyzej wiasciwej linii ciecia. Dalszy etap odstaniania gruczotu tarczowego
obejmuje rozsuniecie w linii sSrodkowej miesni podgnykowych na boki. Odnalezienie linii
srodkowej szyi sugerujac sie wyniostoscia chrzastki tarczowatej lub tchawicy nieraz bywa trudne
z powodu rozmiaréw gruczohu tarczowego przemieszczajacego tchawice, otytosci chorego i in.
Pomocne okazuje sie rozpoczecie preparowania miesni podgnykowych w dolnym biegunie rany,
od strony mostka, gdzie przyczepy miesniowe sg fizjologicznie przemieszczone do bokow.
Jak wspomniano, nieraz uzyskanie wymaganego dostepu w przypadkach bardzo duzego wola
wymaga poprzecznego przeciecia tych miesni w ich gornej 1/3 przebiegu, zaoszczedzajac
w ten sposdb ich unerwienie®. W przypadku olbrzymiego wola zamostkowego lub $rédpiersiowego
moze okazac sie konieczne poszerzenie ciecia i rozciecie mostka. Po rozsunieciu/przecieciu miesni
podgnykowych w linii sSrodkowej uzyskujemy dostep do ciesni gruczotu tarczowego, pokrytej luzng

beznaczyniowaq warstwga tkanki tagcznej, powierzchownie od wlasciwej torebki gruczotu.

Ad 2. Wypreparowanie bieguna gornego i zaopatrzenie naczyn tarczcowych goérnych.
Podstawowa zasada klasycznej chirurgii tarczycy jest drobiazgowe zaopatrywanie
odgalezien naczyn krwiono$nych mozliwie blisko gruczolu, 'na torebce’, co pozwala na
ograniczenie krwawienia do minimum, zwieksza tez bezpieczna odleglos¢ od narazonych na
uszkodzenie nerwow krtaniowych i przytarczyc®®%*>%,
Poprzez delikatne pociaganie ptata bocznego w dot i na strone przysrodkowa rozpoczyna sie
ostrozne preparowanie bieguna gornego od strony gérno-bocznej, rGwnocze$nie oddzielajac
od ptata na tepo lub z uzyciem elektrokoagulacji miesnie podgnykowe ( glownie mostkowo-
tarczowy) , odciggane hakiem przez asystenta w kierunku bocznym. Nalezy unika¢ forsownego

pociagania za gruczot, aby nie rozrywac jego miazszu oraz delikatnych splotéw zylnych

oplatajacych gruczot, co moze wywota¢ uporczywe krwawienie. Wyr6zniamy 3 punkty krytyczne
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w okolicy bieguna gornego plata bocznego — przytarczyce gorna, GZNKG i plat piramidowy.

Nalezy przesledzi¢ okolice gérnych biegunéw tarczycy i ciesni w poszukiwaniu ptata
piramidowego, ktory czesciej odchodzi od gornego bieguna plata lewego tarczycy — nalezy
go usunac. Pozostawienie kikuta plata piramidowego moze by¢ przyczyna nawrotu wola lub raka
tarczycy ( czesciej w przypadku wieloogniskowego raka brodawkowatego ).

Nerw krtaniowy gorny jest odgatezieniem nerwu btednego, oddaje 2 nerwy w postaci gatezi
wewnetrznej i gatezi zewnetrznej ( GZNKG). Koncowy odcinek GZNKG jako galaZz ruchowa
przebiega pod brzuscem krtaniowym m. mostkowo-tarczowego i wnika od strony bocznej
w miesien pierscienno-tarczowy. GZNKG krzyzuje w trakcie opisanego przebiegu naczynia
tarczowe gorne, ktore wnikaja do gérnego bieguna ptata od strony przedniej®”*>***, Wyrdzniamy
3 typy stosunkéw anatomicznych wg klasyfikacji Cernea:

1- gdy GZNKG krzyzuje naczynia tarczowe gorne w odleglosci > 1cm od bieguna gornego

2a - gdy GZNKG krzyzuje naczynia tarczowe gorne w odleglosci < 1cm od bieguna gornego

2b - gdy GZNKG krzyzuje naczynia tarczowe goérne ponizej granicy bieguna gérnego.

Zasada ochrony GZNKG przed uszkodzeniem polega na zaopatrzeniu naczyn tarczowych goérnych
w obrebie ich najdrobniejszych odgatezien torebkowych, na gruczole, aby uzyska¢ maksymalny
odstep od nerwu. Manewr ten wymaga rozwagi, uszkodzone kikuty naczyn tarczowych cofaja sie
w kierunku doglowowym w tkanki, zaopatrywanie ich w warunkach krwotoku czesto prowadzi

do uszkodzenia GZNKG. Mapowanie przebiegu nerwu dzieki sondzie neuromonitoringu pozwala
na bezpieczne ustalenie jego przebiegu. Klinicznie uszkodzenie GZNKG objawia sie ostabieniem

sity glosu i niemozno$cig wydawania tonow wysokich.
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Ryc 11. Klasyfikacja Cernea.>*
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Przytarczyce ( najczesSciej cztery — 2 gorne i dwie dolne po lewej i prawej stronie )
odpowiadajq za zwiekszenie poziomu wapnia, produkujgc parathormon. Usuniecie lub uszkodzenie
przytarczyc w trakcie operacji prowadzi do niedoczynnosci przytarczyc — objawowej hipokalcemii.
Nalezy dazy¢ do zachowania ich w stanie nienaruszonym. Przytarczyce in situ majg barwe zo6to-
brazowa, wielkosci do ok. 1cm, odrézniaja sie barwa na tle migzszu gruczohu tarczowego, ostrozne
preparowanie w ich okolicy najcze$ciej pozwala uwidoczni¢ delikatng szypute tetniczg
przytarczycy, co jest dodatkowa wskazowka w ich rozpoznaniu. W przypadku stwierdzenia
usuniecia przytarczycy lub uszkodzenia jej ukrwienia , nalezy umiescic¢ ja w roztworze soli
fizjologicznej, a fragment usunietej tkanki przekaza¢ do doraznego badania histologicznego
— w przypadku potwierdzenia , Ze to przytarczyca — obowiazuje procedura przeszczepu
przytarczycy, poprzez wszczepienie rozdrobnionych fragmentéw ~ 1mm? w brzusiec mie$nia
mostkowo-obojczykowo-sutkowego tozstronnie lub kontralateralnie. Miejsca wszczepow oznacza

sie klipsami metalowymi.

Przytarczyce gorne majq zazwyczaj stalg lokalizacje anatomiczng na grzbietowej ( tylnej )
powierzchni gérnej 1/3 czesci ptata bocznego tarczycy, na wysokosci chrzastki pierScieniowatej,
w poblizu wypustki Zuckerkandla. Ochrona przytarczycy polega na uniesieniu i odciagnieciu plata
bocznego w kierunku przysrodkowym i delikatnym zsunieciu przytarczycy na tepo z torebki

tarczycy w glab lozy operacyjnej, dbajac o zachowanie szypuly naczyniowej®’.

Ad. 3 Wypreparowanie pozostalej czesci plata bocznego, bieguna dolnego z zaopatrzeniem naczyn
tarczowych dolnych.

Podobnie jak w przypadku bieguna gornego, ten etap zabiegu wymaga oddzielenia ptata
bocznego tarczycy, unoszonego i rotowanego doglowowo na strone przysrodkowa, od miesni
podgnykowych odcigganych na strone boczng. W praktyce znaczng cze$¢ tego etapu mozna
wykonac jednoczasowo, kierujac sie w poczatkowej fazie operacji preparowaniem od srodkowej
czesci plata bocznego w kierunku bieguna gornego, po jego wiasciwym zaopatrzeniu kontynuujac
oddzielanie miesni podgnykowych od ptata bocznego w kierunku mostka — rozdziat tych czynnosci
ma charakter teoretyczny na potrzeby opisu.

W trakcie trakcji ptata bocznego nalezy zwréci¢ uwage na duzej srednicy zyte ( lub splot
kilku zyt ) srodkowa tarczycy ,dobrze widoczng na przednio-bocznej powierzchni plata, nalezy
ja jak najwczesniej zaopatrzy¢ aby unikna¢ obfitego krwawienia ( uwaza sie, Ze jest to r6wniez
pewnego stopnia ograniczenie ryzyka migracji komorek nowotworowych raka pecherzykowego,

przerzutujacego droga naczyn krwiono$nych)®. Podobna sytuacja dotyczy wydobywania
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powiekszonego wola zamostkowego w kierunku doglowowym, nalezy pamieta¢ o mozliwosci
zaopatrywania wola przez naczynia Srodpiersiowe ( zgodnie z nazewnictwem polskim — wole
zamostkowe jest zaopatrywane przez naczynia tarczowe, wole srodpiersiowe — takze przez
naczynia Srodpiersia’ ), zerwanie ich moze wywotywac trudno dostepny do opanowania krwotok.

Dalsze preparowanie ptata bocznego w kierunku bruzdy tchawiczo-przelykowej wymaga
dobrej znajomosci przebiegu NKW i lokalizacji przytarczyc dolnych. Nerw krtaniowy wsteczny
prawy i lewy sq odgatezieniami nerwow btednych, zapewniajq funkcje czuciowq i ruchowq krtani.
Uszkodzenie nerwu krtaniowego prowadzi do uposledzenia czynnosci lub catkowitego
unieruchomienia fatdu glosowego ( od chrypki po catkowity bezglos i dusznosci ), w skrajnym
przypadku uszkodzenia obu NKW i nieruchomieniu strun w przywiedzeniu — prowadzi do
mechanicznej niedroznosci drog oddechowych i wymaga wykonania tracheostomii. Oba NKW
zawracajq z klatki piersiowej na szyje w strone tarczycy i krtani , lewy NKW przewijajac sie pod
tukiem aorty, prawy pod t. podobojczykowa prawa. Przebieg NKW prawego i lewego w okolicy
tarczycy jest odmienny®®. Lewy NKW na szyi przebiega rownolegle najczesciej w bruzdzie
tchawiczo-przeltykowej, prawy NKW przebiega z kierunku bocznego skosnie ku gorze
i przysrodkowo w kierunku krtani, osiggajac ww. bruzde po stronie prawej znacznie pézniej.
Istnieja w tej okolicy 4 punkty anatomiczne, ktérych wzglednie stata lokalizacja nakazuje
poszukiwania NKW: Guzek Zuckerkandla, przytarczyca dolna ,t. tarczowa dolna i wiezadto
wieszadlowe Berry'ego®®

NKW pozostaje w scistym stosunku anatomicznym z koncowymi, gruczotowymi gateziami
t. tarczowej dolnej, przebiegajac zazwyczaj powierzchownie, grzbietowo lub pomiedzy nimi.

W celu ochrony nerwu nalezy zaopatrywac jedynie koficowe gatezie t. tarczowej dolnej na
gruczole, zmniejszajac ryzyko kolizji z NKW. Po stronie prawej nalezy sie spodziewa¢ NKW
dochodzacego do t. tarczowej dolnej skosnie od strony bocznej, po lewej — réwnolegle w bruzdzie
tchawiczo-przelykowej. Uzywanie koagulacji w okolicy odgatezien t. tarczowej dolnej nie jest
zalecane.

Guzek Zuckerkandla ,rowniez jest wskazowkq anatomiczng w poszukiwaniu NKW, jego
znaczenie opisano w rozdziale 3.

Wiezadlo Berryego to mocny fatd tkanki tacznej zlokalizowany doglowowo w stosunku
do galezi t. tarczowej dolnej i przytarczycy dolnej, przytwierdza ptat boczny tarczycy do przednio-
bocznej powierzchni pierwszych trzech pierscieni tchawiczych. Uwolnienie ptata bocznego
wymaga przeciecia wiezadla Berry-ego, nalezy zachowac ostroznos$¢ , gdyz powierzchownie
( zazwyczaj) lub ponizej wiezadta NKW zmierza w kierunku krtani. Okolica wiezadla

wieszadlowego jest czestym miejscem uszkodzenia NKW.
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Przytarczyce dolne w lokalizacji typowej znajduja sie po grzbietowej ( tylnej ) stronie ptata
bocznego w okolicy bieguna dolnego, w 85% przypadkéw w odleglosci ~1 cm od miejsca
skrzyzowania NKW z odgalezieniami t. tarczowej dolnej, stanowia dobry punkt orientacyjny
( w przeciwienstwie do przytarczyc gornych — dolne moga réwniez wystepowac w innych
lokalizacjach np. okototarczycowo, w okolicy grasicy lub $rédpiersiu gornym )*°. Techniczna
ochrona przytarczycy dolnej i postepowanie w przypadku usuniecia lub uszkodzenia zostaty
opisane w poprzednim punkcie. Warto wspomnie¢, ze przytarczyce gorne i dolne otrzymuja
ukrwienie przewaznie od t. tarczowej dolnej — stanowi to kolejny argument, aby zaopatrywac
jedynie najbardziej obwodowe odgalezienia t. tarczowej dolnej na torebce gruczoh, zaoszczedzajac
w ten sposob ukrwienie przytarczyc.

Uwolnienie ptata bocznego z newralgicznej okolicy NKW pozwala na dalsze bezpieczne
uniesienie go i rotacje na strone przysrodkowa i docelowo kontrlateralng. W tym momencie mozna
bezpiecznie z uzyciem elektrokoagulacji odpreparowac catkowicie przez ciagtosc¢ ptat boczny
i ciesn tarczycy od przedniej Sciany tchawicy, zwazajqc aby jej nie uszkodzi¢. Dalszy etap zabiegu

oznacza powtorzenie wyzej opisanych etapow dla drugiego plata tarczycy.

* Innym popularnym wariantem tyroidektomii klasycznej jest rozpoczecie zabiegu od wstepnego
przeciecia ciesni gruczotu tarczowego w linii srodkowej az do przedniej Sciany tchawicy i usuniecie
kazdego z ptatow bocznych osobno. Taka sekwencja jest czesto wymagana w przypadku ww.

opisanych dostepéw matoinwazyjnych’.
«@®
o Jf ‘

N"\

doprzodu T 4! | .
1 2 3
Ryc 12.2. Stosunek NKW do wiezad}a Berry'ego.

przednio-bocznie

1 — NKW na powierzchni wiezadla; 2 — NKW przebija

do tytu

bocznie i -3 izei wi 56
wewnatrz bruzdy wiezadlo; 3 — NKW ponizej wiezadta™.

Ryc. 12.1 Stosunek NKW do bruzdy tchawiczo-przetykowej.
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Ad. 4 Limfadenektomia centralna weztéw grupy VI.

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi, u chorych operowanych z powodu raka tarczycy
nalezy wykona¢ tyroidektomie catkowita uzupeliong o limfadenektomie przedziatu centralnego
tj. grupy VI. Anatomicznie obszar grupy VI siega ku gérze do poziomu kosci gnykowej, ku odtowi
do wciecia szyjnego mostka i bocznie do peczka naczyniowo-nerwowego (do tetnicy szyjnej
wspolnej). Podstawe naukowaq takiego postepowania stanowia dowody w postaci czestosci
przerzutéw rakow zroznicowanych w elektywnie usunietych weztach grupy VI, siegajaca nawet
90% przypadkow>422%%7,

Zabieg polega na usunieciu tkanki thuszczowej zawierajacej wezty wzdhiz przebiegu
nerwow krtaniowych wstecznych na szyi— obejmuje obszar miedzy ptatem bocznym tarczycy,
bruzda tchawiczo-przelykowa i peczkiem naczyniowo-nerwowym. Innymi stowy, zabieg
limfadenektomii polega na dokladnym preparowaniu i tym samym uwidocznieniu przebiegu
nerwow krtaniowych wstecznych. Dowiedziono, ze ryzyko powiktan w postaci uszkodzen NKW
jest nizsze w osrodkach posiadajacych doswiadczenie w wykonywaniu limfadenektomii przedziatu
centralnego szyi. Obowiazujace wytyczne polskie zwracaja uwage na stanowisko
ATA'™* dotyczace wybranych sytuacji, gdy mozna zrezygnowac z wykonania limfadenektomii
centralnej: 1) w raku brodawkowatym niskiego ryzyka w stopniu zaawansowania do cT2, przy
braku cech przerzutow weztowych w ocenie USG lub srodoperacyjnej; 2) w wysoko-
zréznicowanym raku pecherzykowym z rozpoznanymi przerzutami odleglymi, przy jednoczesnym
braku cech przerzutow w wezlach. Limfadenektomia centralna elektywna jest wskazana rowniez
w przypadku raka rdzeniastego, w przypadkach raka anaplastycznego lub niskozréznicowanego
rowniez jest dopuszczalna, jednak rzadko wpltywa na poprawe rokowania.

* Przypadki nacieku raka tarczycy na narzady sasiednie moga wymagac operacji
wielonarzadowych i dodatkowej limfadenektomii szyjnej bocznej lub srodpiersiowej. Rozszerzenie
zabiegu o dodatkowe rozlegle obszary jest uzasadnione w przypadku przekonania na podstawie
dodatkowych badan obrazowych o technicznej mozliwo$ci uzyskania resekcji RO*. Z uwagi
na rzadki i indywidualny charakter takich przypadkéw — postepowanie szczegotowe zostanie

pominiete.

Ad. 5. Zamkniecie rany.
Zamykanie rany operacyjnej powinno by¢ poprzedzone staranng hemostaza, w celu
uwidocznienia drobnych krwawienn mozna przechyli¢ st6t w pozycje Trendelenburga zwiekszajac

ci$nienie krwi w obszarze glowy i szyi. Po sprawdzeniu stanu zgodnosci materiatow operacyjnych
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zamyka sie rane zblizajac brzegi miesni podgnykowych, aby pokry¢ nimi tchawice — jest

to niezbedne aby unikng¢ wytworzenia zrostu przedniej $ciany tchawicy ze skora co uniemozliwia
jej swobodne przemieszczanie wzgledem skory podczas przelykania. Dowiedziono, ze wykonanie
starannej hemostazy pozwala na bezpieczne zrezygnowanie z drenowania okolicy operowanej,
réwnoczesnie zatozenie drenu nie jest postepowaniem btednym, wedlug zwolennikow ewakuacja
kazdej ilosci tresci z lozy operacyjnej jest korzystna, obecnos¢ drenu pozwala rowniez w ciggu
pierwszych godzin pooperacyjnych obserwowac pacjenta pod katem wczesnego wykrycia
krwawienia. Zamkniecie rany skornej powinno byc¢ staranne z zamierzeniem uzyskania jak
najlepszego efektu kosmetycznego — wiele osrodkow stosuje wlasne odmiany, od delikatnych
szwow pojedynczych, pograzonych wchianialnych lub ciaglego srodskornego, przez kleje tkankowe

i calkowita rezygnacje ze stosowania szwow na rzecz 'steri-stripow'®®.

Zastosowanie neuromonitoringu w chirurgii tarczycy.

Zmniejszenie ryzyka uszkodzen NKW i GZNKG w trakcie operacji tarczycy wymaga
od chirurga identyfikacji ww. nerwow — zalecenie to zostato r6wniez wyréznione w aktualnych
rekomendacjach diagnostyki i leczenia raka tarczycy, dopuszczalne jest takze zastosowanie technik
neuromonitoringu w celu utatwienia jego identyfikacji'. Zwiazek zmniejszenia ryzyka
jatrogennych uszkodzen z wzrokowa identyfikacja i zachowaniem cigglosci NKW zostat
udokumentowany przez Laheya w 1938r.°® W roku 1966r. ukazalo sie pierwsze doniesienie
o0 zastosowaniu wariantu elektrycznej stymulacji NKW w trakcie operacji w zakresie szyi u 14
pacjentow.” Od 16.04. 2011r. za sprawa rekomendacji Grupy Badawczej ds. Neuromonitoringu
Polskiego Klubu Chirurgii Endokrynologicznej mozemy moéwic o oficjalnym zaleceniu
wyposazenia polskich osrodkéw wykonujacych operacje tarczycy w neuromonitoring.

Odsetek operacji tarczycy z uzyciem neuromonitoringu jest zroznicowany w zaleznosci
od regionu. W Niemczech ok. 90% ze 100 000 wykonywanych operacji tarczycy rocznie przebiega
z uzyciem neuromonotoringu, w USA ok. 40% zabiegow®. Choc¢ rola tej techniki zostata okreslona
jako pomocnicza, wtorna do podstawowego zalecenia identyfikacji wzrokowej nerwow ( ztoty
standard ) — wiodace rekomendacje Niemieckiego Towarzystwa Chirurgii Endokrynologicznej
i Miedzynarodowej Grupy Badawczej ds. Neuromonitoringu ( INMSG ) zalecaja stosowanie
neuromonitoringu we wszystkich operacjach tarczycy i przytarczyc>-*-%,

Przeprowadzono liczne metaanalizy weryfikujgce przydatno$¢ neuromonitoringu.
Najnowsza wnikliwa ocena tych badan zostala opublikowana w 2017r. przez Henry'ego Brandona
oraz m.in. ekspertow polskich ( Barczynski M., Pekala P., Walocha J., Tomaszewski K. ).

Nie wykazano istotnej statystycznie redukcji ryzyka uszkodzenia NKW przy zastosowaniu

53



neuromonitoringu. Zwrocono uwage na przydatnos¢ techniki u chorych wysokiego ryzyka
uszkodzen nerwowych — w wolu zamostkowym, toksycznym, chorobie Hashimoto i Graves-
Basedova. Obiektywna ocene badan utrudniaty m.in. niektore publikacje skupione wylacznie

na operacjach chorych podwyzszonego ryzyka®. Zabiegi z zastosowaniem neuromonitoringu sa
czesciej wykonywane przez mtodszych chirurgéw tj. < 40 r.z%°. Zastosowanie aparatury czesciej
pozwalalo na rozpoznanie dokonanego srédoperacyjnie uszkodzenia NKW. Nalezy podkresli¢,
ze wspomniane badania dotyczyly najbardziej rozpowszechnionej wersji neuromonitoringu
przerywanego tj. i-IONM, gdzie monitorowanie przebiegu nerwu wykonuje sie doraznie z uzyciem
recznej sondy. Z analizy wykluczono doniesienia o najnowszej , wciaz rozwijanej generacji
neuromonitoringu : c-IONM, gdzie wykorzystujac elektrody obejmujace nerwy btedne uzyskano
system cigglego monitorowania sygnatu elektromiograficznego w czasie rzeczywistym —
dowiedziono, ze zagrazajace manipulacje chirurgiczne w okolicy nerwow maja odzwierciedlenie
w spadku amplitudy i op6Znieniu sygnalu EMG — w ten sposob mozliwe jest wczesne ostrzezenie
przed mozliwo$cig uszkodzenia nerwu. Metoda c-IONM wydaje sie by¢ wlasciwym kierunkiem

~66-68

dalszych badan

Ocena radykalnosci tyroidektomii.
Stopien doszczetnosci resekcji tarczycy nalezy wyjsciowo oceni¢ wykonujac 1-2 miesigce
po operacji szereg badan : USG tarczycy i weztow chlonnych, scyntygrafie jodowa, stezenie Tg
po stymulacji endogennym lub egzogennym TSH. Tyroidektomia prawie catkowita oznacza stan,
w ktérym ocenione w USG objetosci kikutéw ptatéw bocznych nie przekraczaja 1ml'*".
Pomiar jodochwytnos$ci w scyntygrafii po operacji catkowitej tyroidektomii nie jest
bezwzglednym kryterium radykalnosci leczenia operacyjnego, jednak wyznaczono wartosci
pozadane:
1) po stymulacji egzogennym TSH jodochwytno$¢ zazwyczaj wynosi < 1%
2) po stymulacji endogennym TSH ( tj. 3-4 tygodniowej przerwie w stosowaniu L-tyroksyny )
jodochwytnos¢ <5%, wartosci <2% swiadcza o doskonatym stopniu catkowitej resekcji

3) wyzsze wskazniki jodochwytnosSci przy rownoczesnie matej objetosci resztkowego migzszu

w ocenie USG nie stanowig wskazania do reoperacji.

Kwalifikacja do powtérnego wyciecia pozostatosci tkanki tarczycowej powinna by¢
podejmowana na drodze konsylium wielospecjalistycznego w przypadkach, gdy oceniona objetos¢
migzszu w USG znacznie przekracza 1ml, w badaniu histologicznym stwierdzono guz w stopniu

zaawansowania >T1 oraz szacowane ryzyko wznowy jest posrednie lub wysokie.
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Leczenie wznowy raka tarczycy.

Nawrot raka tarczycy jest ztym czynnikiem rokowniczym. Leczeniem z wyboru
w przypadku wznowy miejscowej/lokoregionalnej ( w tym wezlowej ) rakdw zréznicowanych oraz
rdzeniastego jest leczenie operacyjne — o kwalifikacji do leczenia operacyjnego decyduje ocena
szansy na resekcyjnos¢ obszaru wznowy. W przypadku nieresekcyjnej wznowy, progresji choroby
pomimo leczenia uzupetniajacego, obecnosci mnogich przerzutéw ( opornych na leczenie

radiojodem lub niejodochwytnych ) leczenie sprowadza sie do teleradioterapii'®'**.

Powiklania chirurgii tarczycy.

W dostepnych rekomendacjach polskich znajdziemy zalecenie: ,,zabieg wyciecia tarczycy
z powodu raka powinien by¢ wykonywany przez doswiadczonego chirurga w wyspecjalizowanych
osrodkach, dysponujacych odpowiednim do$wiadczeniem operacyjnym i zapleczem
diagnostycznym”. Rekomendowanym postepowaniem jest rowniez rozszerzenie zabiegu
w kierunku bardziej radykalnego w przypadku wzrostu ryzyka ztosliwosci lub wyzszego stopnia
zaawansowania nowotworu. Polska Unia Onkologii rekomenduje, aby operacje tyroidektomii
z powodu raka byty wykonywane w oddziatach przeprowadzajacych co najmniej 50 tyroidektomii
w ciggu roku'®. Najnowsze dostepne publikacje nie sg spdjne, ale zaostrzajg to kryterium.
Minimalne doswiadczenie skutkujace spadkiem czestoSci powik}an chirurgii tarczycy oznacza
nawet co najmniej 90-100 zabiegow tyroidektomii rocznie w danym osrodku oraz 35-40 operacji
przypadajacych na 1 chirurga rocznie®. Pozostajac w zgodzie z zaleceniami, nie mozna ignorowac
pojedynczych doniesien prezentujacych znacznie nizsze wartosci. Dla przyktadu, w analizie
Adama i wsp. z 2017r.”° wykazano, ze spos$rod 16954 tyroidektomii wykonanych w USA w latach
1998-2009 , 81% zostato wykonanych w osrodkach wykonujacych ponizej 25 tyroidektomii /rok,
mediana zabiegdw wyniosta 7 operacji /1 chirurga na 1 rok, a 51% chirurgéw wykonato tylko jeden
zabieg tyroidektomii w ciggu roku, w tym badaniu wyznaczono minimalny prég 'dosSwiadczonego'
chirurga w zakresie tyroidektomii na > 25 operacji / 1 rok™.

Najwazniejsze i najczestsze powiklania operacji tarczycy wptywajace negatywnie na jako$c¢
zycia chorego obejmuja uszkodzenie NKW/GZNKG ( przemijajace/utrwalone,

6,10,16,17,

jednostronne/obustronne ) oraz niedoczynnos$c¢ przytarczyc 5372, Wiekszo$¢ dostepnych
publikacji na temat powikitan i bezpieczenstwa w chirurgii tarczycy bada rézne czynniki
w odniesieniu do przejSciowego lub trwatego uszkodzenia nerwéw krtaniowych lub niedoczynnosci

przytarczyc'”*>">73, Znacznie rzadziej wystepujq krwiak/krwotok, chtonkotok , przetom tarczycowy
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lub zakazenia miejsca operowanego. Odsetek powiktan trwatych w zakresie niedoczynnosci
przytarczyc lub uszkodzen nerwéw krtaniowych posrednio swiadczy o doswiadczeniu danego
osrodka, ale jest tez zwigzany z zaawansowaniem choroby'®".

Mozliwosci uszkodzenia nerwow krtaniowych i przytarczyc wynikajace z ich lokalizacji
oraz techniki zmniejszajace ryzyko jatrogennych powiklan zostaly oméwione powyzej. Powtarzany
od lat w piSmiennictwie pozadany docelowy odsetek powiktan trwatych nie powinien przekraczac
2%.” Doniesienia o faktycznej czesto$ci powiklan pozostajq od lat w sprzeczno$ci, wptywaja
na to m.in. indywidualnie definiowane kryteria ich stwierdzania , zr6znicowane okresy follow-up,
niejednorodne grupy chorych, rodzaje operacji tarczycy oraz zmieniajace sie trendy w chirurgii
tarczycy na rzecz przewagi tyroidektomii catkowitej, wprowadzenia neuromonitoringu, rozwoju
technik matoinwazyjnych i in>*"*,

Nie ulega dyskusji ,ze ryzyko uszkodzen NKW, GZNKG i niedoczynnosci przytarczyc
wzrasta w przypadku chorych o krétkiej szyi, po przebytych operacjach mniej radykalnych niz
catkowita tyroidektomia , ( w przypadku tyroidektomii powtérnej z powodu odmiennych warunkéw
anatomicznych ), napromienianiu okolic szyi, w wolu zamostkowym, toksycznym, chorobie
Hashimoto i Graves-Basedova®. Czesto$¢ najwazniejszych powiktan po operacji tyroidektomii
subtotalnej, prawie catkowitej lub catkowite] jest okreslana nastepujaco:

a) przejsciowe uszkodzenie NKW : do 10%%°*°*72
b) trwate uszkodzenie NKW: do 3%

Calkowite ryzyko uszkodzenia NKW wzrasta drastycznie w przypadku powtornej operacji

tarczycy — nawet do 24%°>"*. Leczenie niedowtadu fatdéow glosowych wymaga

kompleksowej rehabilitacji w ramach poradni laryngologicznej lub foniatrycznej, poprawa

w zakresie fonacji zwigzana z regeneracja nerwéw moze zaja¢ nawet 12 miesiecy. Opisano

techniki chirurgicznej korekcji pozycji lub napiecia faldow gltosowych przez

wstrzykniecie pasty teflonowej lub silikonowej, operacje plastyki chrzastki tarczowatej

lub mikrochirurgiczne rekonstrukcje NKW z uzyciem petli szyjnej®. Jak wspomniano ,

w wariancie krytycznym obustronnego ustawienia nieruchomych fatdow

w przywiedzeniu — postepowaniem ratunkowym jest tracheostomia.

c) przejSciowa niedoczynno$¢ przytarczyc: do 50%

d) trwala niedoczynnosc przytarczyc : do 10%
Uderzajaca rozbiezno$¢ w czestosSci zgtaszanej niedoczynnosci przytarczyc jest
uzasadniana wielokierunkowo: odmiennym sposobem jej rozpoznawania, nie wszystkie

osrodki chirurgii tarczycy rutynowo oznaczaja poziom wapnia po operacji tarczycy, inne
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wykonuja takie badania dopiero w momencie wystapienia objawow hipokalcemii, istnieja
réwniez publikacje, w ktorych pooperacyjna hipokalcemia nie jest traktowana w kategorii
powiklania, ale jako naturalne nastepstwo operacji. NajczeSciej objawy hipokalcemii
wystepuja w 2-3 dobie pooperacyjnej. Aktualne rekomendacje zalecaja badanie poziomu
wapnia u kazdego pacjenta przed i po tyroidektomii. Leczenie obejmuje podawanie
preparatow wapnia oraz witaminy D z docelowym poziomem kalcemii w dolnej granicy
normy. Przejsciowa niedoczynnoS$¢ przytarczyc zazwyczaj mija w ciggu 1-6 miesiecy,

jednak w wybranych przypadkach moze trwac nawet 2 lata®”'%:17:>253.7275,

e) krwiak/krwotok: <2%
Najwieksze ryzyko krwotoku wymagajacego pilnej interwencji chirurgicznej wystepuje
w ciggu pierwszych 4 godzin po operacji tarczycy, w tym okresie chory wymaga
wzmozonej obserwacji. W razie wystapienia obfitego krwawienia z rany, powiekszenia
obwodu szyi, znacznego zacieku tresci krwistej do drenu, dusznosci — nalezy natychmiast
dokonac reoperacji z rewizjq rany w poszukiwaniu zrodta krwawienia, w przypadkach
niewydolnosci oddechowej moze by¢ konieczna natychmiastowa intubacja przy 16zku
chorego, zanim dojdzie do catkowitej obturacji drog oddechowych z powodu mas krwiaka.
Jesli intubacja okaze sie niemozliwa — postepowanie ratunkowe wymaga tracheostomii.
U 10-20% chorych krwiaki lozy operacyjnej moga jednak wystapi¢ pozniej w ciggu
24 godzin — stanowi to czesto uzasadnienie w hospitalizacji 2-dniowej. Warto pamietac,
ze niedrozno$¢ drog oddechowych moze wystapic takze w przebiegu obrzeku krtani,
przyczyna najczesciej jest krwiak lozy operacyjnej lub uraz intubacyjny, objawowy obrzek

krtani wystepuje w ciggu pierwszych 12 godzin po operacji®®>>7%7>,

Zagadnienia dotyczace zasadno$ci obecnego trendu radykalizacji zakresu chirurgii gruczotu
tarczowego w kierunku tyroidektomii catkowitej zostang omowione w rozdziale dyskusji. Trend

ten rowniez znalazt swoje odzwierciedlenie w badanym materiale Kliniki Chirurgicznej 4. WSK.
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7. Zalozenia i cele pracy

Celem pracy jest zbadanie wpltywu czynnikow socjo-demograficznych, klinicznych oraz
sposobu zastosowanego leczenia na przezywalno$¢ pacjentow operowanych z powodu choréb
tarczycy w Klinice Chirurgicznej 4. WSK, u ktérych w badaniu histopatologicznym pooperacyjnym
wykryto raka gruczohu tarczowego.

Dodatkowym aspektem pracy jest wyroznienie 3 okresow czasowych dla przeprowadzonych
badan tj. chorzy operowani przed 2010r. , po 2010r. i facznie, celem sprawdzenia czy wdrozenie
w tym roku w Polsce biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej wg kryteriow Bethesda skutkowato
odmiennymi wynikami.

Zebrane wyniki poddane analizie statystycznej moga pozwoli¢ na zidentyfikowanie nowych
badZ dodatkowych czynnikéw prognostycznych nowotworow tarczycy, co pozwoli lepiej

zaplanowac rodzaj i zakres leczenia pacjentow.
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8. Material i metody

Projekt pracy badawczej.

Zaplanowane badanie na potrzeby rozprawy doktorskiej ma charakter retrospektywny,
nieinterwencyjny, opiera sie na analizie danych medycznych wybranych historii chor6b, nie wigze
sie z zadnym ryzykiem dla pacjentow. Uzyskano pisemng zgode Komendanta 4. WSK i Komisji

Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu na jego przeprowadzenie.

Na potrzeby oceny retrospektywnej zidentyfikowano historie choréb pacjentow
operowanych z powodu chorob tarczycy w Klinice Chirurgicznej 4. WSK, u ktorych
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym stwierdzono raka tarczycy ( ostateczne rozpoznanie
choroby wg ICD-10: C73 ). Okres badania okreslono na lata 2000-2015.
Analizowano historie chor6b pacjentow pod katem:
* danych socjo-demograficznych,
* danych klinicznych z uwzglednieniem cech ryzyka ztosliwosci na etapie diagnostyki
przedoperacyjnej obejmujacej badania obrazowe, wyniki biopsji cienkoiglowej i in.
* rodzaju przeprowadzonego leczenia operacyjnego
* wyniku badania histopatologicznego
*powiklan pooperacyjnych

* dhugosci pobytu

Nastepnie przesledzono dalsze losy chorych operowanych ( po uzyskaniu zgody ),
uwzgledniajace m.in. zastosowane leczenie uzupehiajace, nawroty choroby, koniecznos¢

radykalizacji lub reoperacji, wreszcie — daty i przyczyny zgonow, jesli wystapity.

Ostatecznie utworzono baze danych zawierajaca nastepujace czynniki:

1) pte¢ ( K/M)

2) wiek (lata)

3) ogdlna budowa gruczohu tarczowego ( pojedynczy guz / wole wieloguzkowe )
4) lokalizacja dominujacego guza ( plat lewy / prawy / obustronnie )

5) srednica dominujacego guza w badaniu USG lub in. bad. obrazowym ( mm )
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6) obecno$¢ zwapnien w USG lub innym bad. obrazowym ( tak / nie )

7) zajete wezty chlonne ( tak / nie )

8) obecnos¢ wola zamostkowego ( tak / nie )

9) wole nawrotowe ( tak / nie )

10) rodzaj zabiegu operacyjnego ( catkowita tyroidektomia / subtotalna tyroidektomia / lobektomia
z cie$niq )

11) data zabiegu

12) data zgonu

13) przyczyna zgonu

14) czy stosowano leczenie uzupehiajace radiojodem ( tak / nie )

15) czy wystapit nawrot choroby ( tak / nie )

16) biopsja aspiracyjna cienkoiglowa 'FNA' ( z uwagi na 6wczesne 'opisowe' wyniki biopsji sprzed
okresu systemu Bethesdy <2010r. dokonano dodatkowego podziatu wszystkich biopsji na kategorie:
niediagnostyczna / prawidlowa / podejrzenie nowotworu / nowotwor )

17) Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa wg Bethesda ( klasy 1-6)

18) wynik pooperacyjnego badania histopatologicznego raka tarczycy

19) Srednica raka w badaniu pooperacyjnym histopatologicznym ( mm )

20 ) lokalizacja raka w badaniu pooperacyjnym ( poréwnanie z czynnikiem nr 4 — plat prawy /
lewy / obustronnie )

21) czy wykonano radykalizacje zabiegu operacyjnego ( tak / nie )

22) dhugosc¢ hospitalizacji ( dni )

23) powik}ania pooperacyjne ( uszkodzenia NKW, reoperacje z powodu krwawienia,
niedoczynnos¢ przytarczyc i in. )

24) uwagi dodatkowe ( opisowe, nie podlegaly analizie statystycznej )

Przygotowanie pacjentéw, technika chirurgiczna, postepowanie pooperacyjne w Klinice

Chirurgicznej 4. WSK

Pacjenci operowani w Klinice Chirurgicznej byli kwalifikowani do leczenia operacyjnego
po konsultacji endokrynologicznej, z powodu pojedynczego guza tarczycy, wola wieloguzkowego,
zamostkowego, choroby Graves-Basedowa, podejrzenia raka gruczotu tarczowego. Przygotowanie
do zabiegu obejmowato badanie podmiotowe, przedmiotowe i podstawowe badania laboratoryjne
( grupa krwi, morfologia krwi, jonogram, uklad krzepniecia, poziom TSH, FT3 i FT4 ). W Klinice

nie wykonywano rutynowego oznaczenia poziomu kalcytoniny przed operacjq tarczycy. Oceniano
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dostepne badania USG tarczycy i BAC ( jesli byta wykonana ), w razie wskazan powtarzano
badanie USG lub rozszerzano diagnostyke o dodatkowe badania obrazowe. Kazdy pacjent przed
zabiegiem operacyjnym mial wykonane badanie laryngologiczne z oceng ruchomosci fatdéw
glosowych oraz zdjecie RTG klatki piersiowe;j.

Po uzyskaniu pisemnej zgody na zabieg operacyjny chorych operowano w znieczuleniu og6lnym
metodq chirurgii klasycznej, otwartej - wg zasad opisanych w rozdziale 6. W Klinice wypracowano
nastepujacy schemat doboru leczenia operacyjnego ( co oczywiste, w indywidualnych przypadkach
modyfikowany wg wskazan, w kierunku wzrastajacej radykalnosci ) :

* pojedynczy guzek tarczycy — lobektomia z cies$nia ( zakres resekcji docelowo odpowiadajacy
operacji sp. Dunhilla tj. pozostatos¢ kikuta kontralateralnego ptata bocznego wielkosci ok. 2g )

* wole wieloguzkowe/ zamostkowe — catkowita tyroidektomia lub subtotalna tyroidektomia

( pozostatosci obu kikutow ptatow bocznych ok. 2g )

* podejrzenie raka tarczycy — catkowita tyroidektomia

W badanym okresie dostep do aparatury neuromonitoringu by} mocno ograniczony
do przypadkow pacjentéw wysokiego ryzyka uszkodzenia NKW, nie stwierdzono zastosowania
neromonitoringu u zadnego z pacjentOw z rozpoznanym pooperacyjnie rakiem tarczycy w latach
2000-2015.

Drenowanie lozy operacyjnej w badanym okresie byto postepowaniem rutynowym.
Przy niepowiklanym przebiegu pacjent zostawatl wypisany ze szpitala w 2. dobie pooperacyjnej,
po usunieciu szwu Srodskornego i zabezpieczeniu rany 'steri-stripami'.

Oznaczenie wapnia zjonizowanego w badanym okresie bylo zarezerwowane dla pacjentow
z powzietym Srodoperacyjnie podejrzeniem uszkodzenia/usuniecia przytarczyc oraz w przypadku
objawowej hipokalcemii. Dodatkowe badanie laryngologiczne jest wykonywane u pacjentow
po operacji z obecnymi zaburzeniami fonacji, nie jest postepowaniem rutynowym.

W przypadkach rozpoznanego pooperacyjnie raka tarczycy pacjent otrzymywat dodatkowo
z kartg informacyjna szczeg6towy opis zabiegu operacyjnego i 'szkietka' z badania
histopatologicznego. Wszyscy pacjenci z rozpoznanym rakiem tarczycy w Klinice Chirurgicznej
sa kierowani rutynowo celem dalszego leczenia i kontroli do Centrum Onkologii — Instytutu

im. Marii Sktodowskiej-Curie , Oddziatu w Gliwicach.
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Zastosowane metody statystyczne i uzyte oprogramowanie.

* Poréwnanie wartosci zmiennych jakoSciowych w dwoch okresach czasu wykonano za pomoca
testu chi-kwadrat (z korektg Yatesa dla tabel 2x2) lub doktadnego testu Fishera tam, gdzie

w tabelach pojawiatly sie niskie liczno$ci oczekiwane.

* Poréwnanie wartosci zmiennych ilosciowych w dwaéch okresach czasu wykonano za pomoca testu
t-Studenta (gdy zmienna miata w tych grupach rozklad normalny) lub testu Manna-Whitney’a

(w przeciwnym przypadku).

* Porownanie krzywych Kaplana-Meiera wykonano za pomoca testu log-rank (LR).

* Analize wptywu zmiennych iloSciowych oraz wieloczynnikowa analize niezaleznego wptywu
wielu zmiennych na przezywalnos¢ analizowano za pomoca modelu hazardow proporcjonalnych
Coxa. Wyniki przedstawiono w postaci wspotczynnikow HR (hazard ratio, hazard wzgledny)

z 95-procentowym przedziatem ufnosci. Normalnos¢ rozkladu zmiennych badano za pomoca testu

Shapiro-Wilka.

* W analizie przyjeto poziom istotnosci 0,05 — wszystkie wartosci p ponizej 0,05 interpretowano

jako Swiadczace o istotnych statystycznie zaleznoSciach.

* W celu zagwarantowania rzetelnosci wynikow badan i doboru wiasciwych metod statystycznych

nawigzano wspotprace z doswiadczonym statystykiem medycznym.

* Analize statystyczng wykonano w programie R, wersja 3.6.17.

* Baze danych sporzadzono w arkuszu kalkulacyjnym pakietu LibreOffice Calc, wersja 5.4.7.

* Opracowanie tekstu wykonano w edytorze tekstu pakietu LibreOffice Writer, wersja 5.4.7,

z wtyczka obstugi cytowan Mendeley, wersja 1.19.5.

*QOpracowanie rycin wykonano w programie Pinta, wersja 1.3.
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9. Wyniki

9.1. CZESC OGOLNA — wybrane zagadnienia.

Ograniczenia przeprowadzonego badania.

W badanym okresie 2000-2015 wykonano 2003 operacje gruczotu tarczowego,
zidentyfikowano 113 pacjentéw z rozpoznanym w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
rakiem tarczycy, nie ustalono dalszego losu 3 pacjentéw, a 1 osoba nie wyrazita zgody
na przekazanie informacji na temat swojego stanu zdrowia. Ostatecznie wilaczono do analizy
przypadki 109 chorych. Zanotowano tacznie 16 zgonéw ( 14 przypadkow wiaczono do badania )
- dziesie¢ w okresie 2000-2009 i cztery w latach 2010-2015.

Chirurgia tarczycy w Klinice Chirurgicznej 4. WSK w latach 2000-2015

Czestos¢ rozpoznawanego raka tarczycy wzgledem wszystkich operacji w ujeciu rocznym
i typy histologiczne rozpoznawanego raka w badanym okresie przedstawiono na ponizszych
wykresach. Zwraca uwage wzrost czestosci wystepowania wszystkich rakéw tarczycy ogotem

oraz typow zréznicowanych w ostatnich latach.

Wystepowanie raka tarczycy w latach 2000-2015 : 5.44%

185
95%

Liczba operacji
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Ryc. 13. Wystepowanie raka tarczycy w latach 2000-2015r.
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Pooperacyjny wynik badania histopatologicznego : 2000 - 2015
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Ryc. 14. Rozpoznane pooperacyjnie raki tarczycy w latach 2000-2015r.
* z 4 przypadkéw grupy 'inne' wyodrebniono w drodze wyjatku dwa przypadki raka ptaskonabtonkowego.

Dane socjodemograficzne.

Sredni wiek pacjenta (w latach ) w momencie rozpoznania gtéwnych typéw histologicznych
rakéw tarczycy wyniost odpowiednio:

- dla raka brodawkowatego: 49,7 ( od 32 do 76 ) dla mezczyzn, 49,3 ( od 20 do 75 ) dla kobiet
- dla raka pecherzykowego: 44 (od 34 do 57 ) dla mezczyzn, 53,2 (od 31 do 80 ) dla kobiet

- dla raka rdzeniastego: 52,3 (od 39 do 57) dla mezczyzn, 62,5 ( od 49 do 76 ) dla kobiet
- dla raka anaplastycznego: 65,5 (od 53 do 78 ) - stwierdzone przypadki wystapity wytacznie

u kobiet.
Powiklania pooperacyjne.

Uszkodzenia nerwow krtaniowych , potwierdzone w pooperacyjnym badaniu laryngologicznym:
- niedowlad lewego faldu glosowego — 2x
- niedowtad prawego faldu glosowego — 1x

- niedowtad obustronny faldéw glosowych — 2x (w tym 1 zakonczony wytonieniem tracheostomii )

Czesto$¢ uszkodzen nerwow krtaniowych = 4,5%, w 2 przypadkach (1,8%) o charakterze trwalym

- u kobiet.

Niedoczynno$¢ przytarczyc — objawowa hipokalcemia potwierdzona laboratoryjnie wystapita

Yacznie u 4 chorych (3,6% ) tj. 3 kobiet i 1 mezczyzny. Objawy miaty charakter przemijajacy.
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Objawowy krwiak okolicy operowanej wymagajacy pilnej rewizji rany wystapit u 2 pacjentek

(1,8%) w sposéb typowy — w ciagu 4 godzin od zabiegu operacyjnego.

Stosunkowo wysoka bezwzgledna liczba pacjentow z uszkodzeniem nerwéw krtaniowych

(57109 operowanych, tj. 4,5% ) wymaga komentarza. Dwoje pacjentow operowano w trybie
ostrodyzurowym, z powodu zagrazajqcej zyciu dusznosci w przebiegu olbrzymich guzéw szyi
nieznanego pochodzenia — z uwagi na ratunkowy charakter zabiegéw nie byto mozliwosci
przeprowadzenia pelnej typowej diagnostyki. Osoby te zostaly rowniez ujete w badaniu ze wzgledu
na ostateczny wynik badania histopatologicznego: rzadkie raki tarczycy - Fibrosarcoma i rak
anaplastyczny. W obu przypadkach doszto do Srédoperacyjnych uszkodzen nerwéw krtaniowych

( prawego i obustronnie — w drugim przypadku wymagajacego tracheostomii ). Pacjenci zmarli

w ciagu 30 dni od zabiegu operacyjnego.

Wznowa po leczeniu operacyjnym.

Potwierdzono 4 wznowy procesu nowotworowego, z uwagi na niska liczno$¢ nie ma mozliwosci
przeprowadzenia sensownej analizy statystycznej dla tych chorych, jednak ich przypadki nalezy

krotko przedstawic:

1) Mezczyzna 61-letni z pojedynczym guzem lewego plata, bez cech zwiekszonego ryzyka
ztosliwosci w badaniach obrazowych i podmiotowych/przedmiotowych, z prawidlowym wynikiem
BAC - operowany w 2009r, wykonano wowczas subtotalng tyroidektomie, wykryto ognisko raka
rdzeniastego w guzie. Rozpoznano u pacjenta 02/2012r. wznowe weztowa okolicy operowanej,
leczona operacyjnie. Rozpoznano u pacjenta przerzut okolicy wneki watroby 05/2015r, wykonano

wowczas paliatywna resekcje guza. Chory zmart 02/2016r.

2) Kobieta 59-letnia z wolem wieloguzkowym zamostkowym, w biopsji wg Bethesda kategoria 5.
Operowana 11/2010r. - wykonano tyroidektomie catkowita, w badaniu pooperacyjnym stwierdzono
raka ptaskonabtonkowego. Stosowano leczenie uzupetniajace w postaci radiojodu. W czerwcu

2016r. wykryto wznowe miejscowa, leczong operacyjnie. Chora zyje.

3) Kobieta 85-letnia z wolem wieloguzkowym ze zwapnieniami w USG, w biopsji Bethesda
kategoria 3. Operowana 10/2013r — wykonano tyroidektomie catkowita, rozpoznano raka

brodawkowatego. Stosowano leczenie uzupehniajace radiojodem. Stwierdzono wznowe miejscowa
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11/2014r, leczona operacyjnie. Chora zyje.

4) Kobieta 33-letnia z wolem wieloguzkowym, z dodatnim wywiadem rodzinnym ( rak tarczycy
u matki ) , w biopsji Bethesda kategoria 5. Chora operowano 11/2013, wykonano tyroidektomie
catkowita, rozpoznano raka brodawkowatego. Stwierdzono wznowe miejscowa 10/2016, leczong

operacyjnie, powiklang trwatym uszkodzeniem prawego NKW. Chora zyje.

9.2. CZ ESC SZCZEGOLOWA — analiza statystyczna czynnikéw wplywajacych na przezycie.

Charakterystyka grupy badanej ( Tabela 6. )
Wartosci p nizsze od 0,05 wskazujq na istotne statystycznie réznice pomiedzy pacjentami
z lat 2000-2009 i 2010-2015. U pacjentow z lat 2010-2015:
- pobyt byt krotszy,
- czeSciej wykonywano catkowita a rzadziej subtotalna thyroidektomie,
- cze$ciej stosowano leczenie uzupetniajace jodem promieniotwdrczym

Pozostate cechy nie roznity sie u pacjentéw z obu okresow.

Cecha Lata 2000-2009 Lata 2010-2015 Lacznie p*
Wiek §r+SD 51,08+15,92 52,48+16,18 51,86£16,01 0,625
[lata] mediana 50,5 55 53 NP
kwartyle 35,75-61,25 41-62 40-62
Srednica §r+SD 26,78+15,18 28,63+22,32 27,93+19,82 0,757
dominujacego mediana 21 20 20 NP
guza [mm]
kwartyle 16,75-36,25 15-33 15-35
Srednica §r+SD 12,72+10,52 15,82+12,71 13,9+11,28 0,379
raka w hist-pat mediana 9 12 10 NP
[mm]
kwartyle 5,25-14,5 8-16,5 6-15
Dlugos$é §r+SD 5,38+1,88 442,14 4,6142,13 <0,001
pob}{tu mediana 5 3 4 NP
[dni]
kwartyle 4-6 3-4 3-5
Ple¢ Mezczyzni 8 (16,67%) 8 (13,11%) 16 (14,68%) 0,804
Kobiety 40 (83,33%) 53 (86,89%) 93 (85,32%) chi2
Budowa Wole wicloguzkowe 25 (52,08%) 37 (60,66%) 62 (56,88%) 0,482
gruczolu Pojedynczy guz 23 (47,92%) 24 (39,34%) 47 (43,12%) chi2
Lokalizacja Prawy plat 23 (47,92%) 27 (44,26%) 50 (45,87%) 0,552
d"mgluzlf"ego Lewy plat 18 (37,50%) 18 (29,51%) 36 (33,03%) chi2
Oba platy 7 (14,58%) 13 (21,31%) 20 (18,35%)
Brak danych 0 (0,00%) 3 (4,92%) 3(2,75%)
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Zwapnienia Nie 43 (89,58%) 45 (73,77%) 88 (80,73%) 0,067
Tak 5(10,42%) 16 (26,23%) 21(19,27%) chi2
Zajete wezly Nie 40 (83,33%) 54 (88,52%) 94 (86,24%) 0,616
Tak 8 (16,67%) 7 (11,48%) 15 (13,76%) chi2
Wole Nie 44 (91,67%) 54 (88,52%) 98 (89,91%) 0,752
zamostkowe Tak 4 (8,33%) 7 (11,48%) 11 (10,09%) F
Wole Nie 46 (95,83%) 60 (98,36%) 106 (97,25%) 0,582
nawrotowe Tak 2 (4,17%) 1 (1,64%) 3(2,75%) F
Zabieg Calkowita thyroidektomia 8 (16,67%) 41 (67,21%) 49 (44,95%) <0,001
Subtotalna thyroidektomia 33 (68,75%) 17 (27,87%) 50 (45,87%) F
Lobektomia 4 (8,33%) 3 (4,92%) 7 (6,42%)
Guz nieoperacyjny 3 (6,25%) 0 (0,00%) 3(2,75%)
Leczenie Nie 43 (89,58%) 32 (52,46%) 75 (68,81%) <0,001
radiojodem Tak 0 (0,00%) 18 (29,51%) 18 (16,51%) chi2
Brak danych 5 (10,42%) 11 (18,03%) 16 (14,68%)
Wznowa Nie 41 (85,42%) 47 (77,05%) 88 (80,73%) 0,623
novilit‘irvﬁ?iwej Tak 1 (2,08%) 3 (4,92%) 4(3,67%) F
Brak danych 6 (12,50%) 11 (18,03%) 17 (15,60%)
Biopsja Biopsja prawidtowa 11 (22,92%) 17 (27,87%) 28 (25,69%) 0,528
FNA Podejrzenie NPL 8 (16,67%) 9 (14,75%) 17 (15,60%) F
NPL 5 (10,42%) 15 (24,59%) 20 (18,35%)
Biopsja niediagnostyczna 2 (4,17%) 2 (3,28%) 4 (3,67%)
Brak danych 22 (45,83%) 18 (29,51%) 40 (36,70%)
Biopsja 1 0 (0,00%) 2 (3,28%) 2 (1,83%) 0,548
wg Bethesda 2 0.(0,00%) 5 (8,20%) 5 (4,59%) F
3 1 (2,08%) 7 (11,48%) 8 (7,34%)
4 0 (0,00%) 5 (8,20%) 5 (4,59%)
5 0 (0,00%) 8 (13,11%) 8 (7,34%)
6 1 (2,08%) 3 (4,92%) 4 (3,67%)
Brak danych 46 (95,83%) 31 (50,82%) 77 (70,64%)
Rak Bez NPL 0 (0,00%) 4 (6,56%) 4 (3,67%) 0,426
Ca papillare 36 (75,00%) 44 (72,13%) 80 (73,39%) F
Ca follicullare 6 (12,50%) 7 (11,48%) 13 (11,93%)
Ca medullare 2 (4,17%) 4 (6,56%) 6 (5,50%)
Ca anaplasticum 1 (2,08%) 1 (1,64%) 2 (1,83%)
Inne 3 (6,25%) 1 (1,64%) 4 (3,67%)
Lokalizacja Prawy plat 11 (22,92%) 2 (3,28%) 13 (11,93%) 0,103
raka Lewy plat 8 (16,67%) 7 (11,48%) 15 (13,76%) F
Oba platy 1 (2,08%) 2 (3,28%) 3(2,75%)
Brak danych 28 (58,33%) 50 (81,97%) 78 (71,56%)
Radykalizacja Nie 47 (97,92%) 53 (86,89%) 100 (91,74%) 0,075
zabiegu Tak 1 (2,08%) 8 (13,11%) 9 (8,26%) F

* chi2 = test chi-kwadrat, F = dokladny test Fishera (niskie warto$ci oczekiwane w tabeli); P = normalnos$¢ rozkladu, analiza
parametryczna, test t-Studenta, NP = brak normalno$ci rozk}adu, analiza nieparametryczna, test Manna-Whitney’a

67



Follow-up
Sredni czas obserwacji pacjenta (follow-up) wynosit 8,55 lat (SD=4,35) i wahat sie od 2 dni
do 19,3 lat. Mediana wynosita 8,26 lat, a wiec potowa pacjentow byta obserwowana krocej,
a potowa dluzej niz 8,26 lat. Pierwszy i trzeci kwartyl wynosity odpowiednio 5,44 i 10,9 lat.

Oznacza to, ze typowy czas obserwacji wahat sie od 5,44 do 10,9 lat.

Follow-up [lata]

N Srednia SD Mediana Min Max Q1 Q3
109 8,55 4,35 8,26 2 dni 19,3 5,44 10,9

Przezycie calkowite ( Rycina 15.)
Z tabeli mozemy odczytac¢ przezycia 3-, 5- i 10-letnie oraz mediane przezycia.
Np. przezycie 5-letnie wynosito 93,47%, a wiec 93,47% pacjentow przezywato 5 lat lub dhuze;j.
Mediana przezycia jest wieksza od czasu najdtuzszej obserwacji. Oznacza to, ze po zakonczeniu

obserwacji zyta jeszcze ponad potowa pacjentow (krzywa Kaplana-Meiera nie schodzi do 50%).

Liczba pacjentéw Liczba zdarzen Przezycie Przezycie Przezycie Mediana przezycia
(zgonow) 3-letnie S-letnie 10-letnie [lata]
109 14 94,50% 93,47% 84,98% > max obs.
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Porownanie przezyc¢ w latach 2000-2009 i 2010-2015 ( Rycina 16. )

Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych
okresOw czasu nie r6zniq sie istotnie - przezywalnos$¢ pacjentow, ktérzy mieli zabieg przed 2010

rokiem nie rozni sie istotnie od przezywalnosci pacjentow, ktorzy mieli zabieg po 2010 roku.

Okres Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonow)
2000-2009 48 10 95,83% 93,75% 81,25% > max obs. 0,277
2010-2015 61 4 93,44% 93,44% 93,44% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Lata 2000-2009 — Lata 2010-2015

Chociaz przezycia obu grup nie réznig sie istotnie ( p= 0,277) , na powyzszym wykresie mozna
dostrzec interesujace zjawisko — przeciecie krzywych. Przedstawione poréwnanie dotyczy tylko
okresu obserwacji do ktérego siegaja obie krzywe, czyli okoto 10 lat po zabiegu operacyjnym.
W okolicach 7-8 lat od operacji krzywe zaczynaja sie ,,rozjezdzac” sugerujac lepsze przezycia
w grupie operowanych w latach 2010-2015 (krzywa zielona jest wyzej, >90% ). Nie mozna
wykluczy¢, ze dalsza obserwacja grupy ,,2010-2015” przez okres > 10 lat moze skutkowac

uzyskaniem istotnych statystycznie réznic w przezyciach obu grup. W takim przypadku, zmiana
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procedur, jaka zaobserwowano po 2010r. ( wprowadzenie kryteriow Bethesdy i /lub wiekszy
odsetek catkowitych tyroidektomii ) moglaby odpowiada¢ za lepszq przezywalno$¢ chorych
operowanych po 2010r.

9.2.1 Analiza czynnikéw wplywajacych na przezycie w latach: 2000-2015

Ple¢ (Rycina 17.)

Wartos¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie roznia sie istotnie.

Ple¢ Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie przezycia
(zgonow) [lata]
Mgzczyzni 16 1 100% 100% 88,89% > max obs. 0,406
Kobiety 93 13 93,55% 92,36% 84,14% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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Wiek

Wiek wplywa istotnie na prawdopodobienstwo zgonu w kazdym czasie (p < 0,05).
HR wynosi 1,125, kazdy kolejny rok zycia podnosi to prawdopodobienstwo o 12,5%.

Zmienna HR 95% CI p

Wiek [lata] 1,125 1,066 1,187  <0,001

Budowa gruczotu ( Rycina 18.)

Wartos¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie roznia sie istotnie.

Budowa gruczotu Liczba Liczba Przezycie  Przezycie  Przezycie Mediana p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie przezycia
(zgonéw) [lata]
Wole wieloguzkowe 62 7 95,16% 95,16% 84,67% > max obs. 0,568
Pojedynczy guz 47 7 93,62% 91,02% 84,95% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Wole wieloguzlowe Pojedynczy guz
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Lokalizacja dominujacego guza ( Rycina 19.)

Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie r6znig sie istotnie.

Lokalizacja dominujacego Liczba Liczba Przezycie  Przezycie = Przezycie Mediana p*
guza pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie przezycia
(zgonéw) [lata]
Prawy ptat 50 7 98,00% 95,72% 79,60% > max obs. 0,857
Lewy ptat 36 4 94,44% 94,44% 90,51% > max obs.
Oba platy 20 3 85,00% 85,00% 85,00% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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Srednica dominujacego guza w badaniach obrazowych na etapie przedoperacyjnym

Srednica dominujacego guza wplywa istotnie na prawdopodobieristwo zgonu w kazdym czasie

(p<0,05).

HR wynosi 1,048 ,wzrost Srednicy o 1 mm podnosi to prawdopodobiefistwo o 4,8%.

Zmienna HR 95% CI p

Srednica dominujacego guza [mm] 1,048 1,027 1,07 <0,001
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Zwapnienia ( Rycina 20.)
Wartosc p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup rozniq sie
istotnie. Gorsze rokowania (nizsze przezycia, krzywa KM potozona nizej) obserwowano w grupie

Ze zwapnieniami.

Zwapnienia Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana przezycia P*
pacjentow zdarzen 3-letnie S-letnie 10-letnie [lata]
(zgonow)
Brak zwapnien 88 8 97,73% 96,49% 88,38% > max obs. 0,002
Zwapnienia 21 6 80,95% 80,95% 69,39% 11,05

* Test LR (log-rank)
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— Brak zwapnien —— Zwapnienia

Zajete wezly chlonne ( Rycina 21.)
Wartosc p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup rozniq sie

istotnie. Gorsze rokowania (nizsze przezycia, krzywa KM polozona nizej) sa w grupie z zajetymi

weztami.
Zajete wezly Liczba Liczba Przezycie  Przezycie  Przezycie = Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonéw)
Brak zajetych weztow 94 8 97,87% 96,69% 88,82% > max obs. <0,001
Zajete wezty 15 6 73,33% 73,33% 62,86% 11,05

* Test LR (log-rank)
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Wole zamostkowe ( Rycina 22.)
Wartosc p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup rozniq sie

istotnie. Gorsze rokowania (nizsze przezycia, krzywa KM polozona nizej) sg w grupie z wolem

zamostkowym.
Wole zamostkowe Liczba Liczba Przezycie  Przezycie  Przezycie Mediana p*
pacjentow  zdarzen 3-letnie S-letnie 10-letnie przezycia
(zgondéw) [lata]
Brak wola zamostkowego 98 8 98,98% 97,83% 88,41% > max obs. <0,001
Wole zamostkowe 11 6 54,55% 54,55% 54,55% 11,05

* Test LR (log-rank)
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Wole nawrotowe
Tylko 3 pacjentow byto operowanych z powodu wola nawrotowego. Analiza statystyczna jego

wplywu na przezywalnos$¢ nie ma uzasadnienia przy tak matej liczbie przypadkow.

Typ zabiegu ( Rycina 23.)
Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup nie réznig
sie istotnie.
W przypadku 7 chorych wykonano zabieg sp. Dunhilla ( lobektomia z cie$nig ), w kolejnych 3 przypadkach

stwierdzono guz nieoperacyjny . Przypadki te ze wzgledu na niska liczno$¢ zostaty pominiete.

Typ zabiegu Liczba Liczba Przezycie  Przezycie  Przezycie @ Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonow)
Catkowita thyroidektomia 49 4 93,88% 93,88% 85,34% > max obs. 0,667
Subtotalna thyroidektomia 50 8 96,00% 93,91% 83,18% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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Radiojod - leczenie uzupelniajace ( Rycina 24. )
Wartos¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup nie réznia

sie istotnie.

Radiojod Liczba Liczba Przezycie = Przezycie  Przezycie = Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonow)
Brak leczenia radiojodem 75 7 97,33% 95,84% 88,54% > max obs. 0,321
Leczenie radiojodem 18 0 100% 100% 100% > max obs.

* Test LR (log-rank)

76



100% H i —H—
90% —%

80% —
T0% —
60% —

40%

Przesycie catkowite

30% —

10% - p=0,321

0% —

0 5 10 15 20
Czas [lata]

— Brak leczenia radiojodem
— Leczenie radiojodem

Wznowa choroby nowotworowej
Tylko u 4 chorych stwierdzono wznowe. Analiza statystyczna wpltywu na przezywalnos¢ nie ma

uzasadnienia przy tak matej liczbie przypadkow.

Biopsja 'FNA' ( BAC z podzialem wlasnym na 4 kategorie ) - Rycina 25.
Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup nie réznig

sie istotnie.

Tylko 4 pacjentéw miato biopsje niediagnostyczna, zostali pominieci w analizie.

Biopsja FNA Liczba Liczba Przezycie = Przezycie = Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonéw)
Biopsja prawidlowa 28 3 96,43% 96,43% 85,71% > max obs. 0,542
Podejrzenie NPL 17 3 94,12% 94,12% 74,87% > max obs.
NPL 20 1 95,00% 95,00% 95,00% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Biopsja prawidlowa
— Podejrzenie NPL

Biopsja wg Bethesda ( Rycina 26.)
Wartos¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup nie réznig

sie istotnie.

Biopsja Bethesda Liczba Liczba Przezycie  Przezycie  Przezycie Mediana p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie przezycia
(zgonéw) [lata]
kl. I'lub I 7 1 85,71% 85,71% 85,71% > max obs. 0,445
kl. TIT lub IV 13 0 100% 100% 100% > max obs.
kl. V1ub VI 12 1 91,67% 91,67% 91,67% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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Rak — typ histologiczny ( Rycina 27.)

Wartosc p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup
roznig sie istotnie. Najgorsze rokowania (najnizsze przezycia, krzywa KM potozona najnizej)
sq w grupie ,,inne*”, najlepsze w grupie z Ca papillare.

Rak rdzeniasty (6x) i anaplastyczny (2x )wystepowatly rzadko ( 8 przypadkéw ). Zostaly dolaczone do grupy ,,inne”

Rak Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonow)
Ca papillare 80 4 100% 100% 92,53% > max obs. <0,001
Ca follicullare 13 4 84,62% 76,15% 60,92% > max obs.
Inne 12 6 66,67% 66,67% 55,56% 11,05

* Test LR (log-rank)
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—— Capapillare —— Cafollicullare Inne

Srednica ogniska raka w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
Srednica raka w hist-pat nie wplywa istotnie na prawdopodobienstwo zgonu w kazdym czasie

(p> 0,05).

Zmienna HR 95% CI p

Srednica raka w hist-pat [mm)] 0,749 0,456 1,23 0,253

Lokalizacja raka ( Rycina 28. )
Wartos¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup nie réznig

sie istotnie.

Tylko u 3 pacjentéw stwierdzono w badaniu pooperacyjnym obustronnie ogniska raka, zostali pominieci w analizie.

Lokalizacja raka Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonoéw)
Prawy ptat 13 3 100% 100% 75,00% > max obs. 0,545
Lewy ptat 15 2 93,33% 93,33% 85,56% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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—— Prawyplat —— Lewyplat

Radykalizacja zabiegu (w przypadku dodatnich/niepewnych margineséw onkologicznych)
— Rycina 29.
Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup
nie r6znig sie istotnie.
Uwaga! Do interpretacji wynikéw tej analizy nalezy podchodzi¢ z rezerwa, gdyz zostala wykonana w drodze wyjatku

poréwnujac nieliczng grupe 9 chorych, ktérzy wymagali radykalizacji zabiegu operacyjnego.

Radykalizacja zabiegu Liczba Liczba Przezycie = Przezycie  Przezycie @ Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonow)
Bez radykalizacji zabiegu 100 14 94,00% 92,88% 83,80% > max obs. 0,277
Radykalizacja zabiegu 9 0 100% 100% 100% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Bezradvkalizacji zabiegu —— Radykalizacja zabiegu

Dlugos¢ pobytu

Dhigos¢ pobytu wplywa istotnie na prawdopodobienistwo zgonu w kazdym czasie ( p < 0,05).

HR wynosi 1,368, a wiec kazdy kolejny dzien pobytu podnosi to prawdopodobienstwo o 36,8%.

Zmienna HR 95% CI1 p

Dhugoéé pobytu [dni] 1,368 1,18 1,586 <0,001

ANALIZA WIELOCZYNNIKOWA ( Tabela 7.)

Model Coxa pokazal, ze na prawdopodobienstwo zgonu w kazdym czasie wptyw maja (p<0,05):

Wiek: HR=1,315, kazdy kolejny rok zycia podnosi to prawdopodobienstwo o 31,5%;
Zajecie weztow: HR=226,636, podnosi to prawdopodobieristwo 226,636 razy.
Rak pecherzykowy : HR=28,414, a wiec podnosi on to prawdopodobienstwo 28,414 razy

w poréwnaniu z ( referencyjnym ) rakiem brodawkowatym.
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Zmienna HR 95% CI p

Wiek [lata] 1.315 1.082 1.599 0.006
Dtugos¢ pobytu [dni] 0,817 0,563 1,185 0,286

Pte¢ Mgzczyzni 1 ref.
Kobiety 0,123 0,003 5,353 0,276

Budowa gruczotu Wole wicloguzkowe 1 ref.
Pojedynczy guz 4,191 0,503 34,936 0,185

Lokalizacja dominujacego guza Prawy ptat 1 ref.
Lewy ptat 1,17 0,224 6,11 0,852
Oba platy 0,76 0,089 6,482 0,802

Zwapnienia Brak zwapnien 1 ref.
Zwapnienia 0,061 0,002 2,114 0,122

Zajete wezly Brak zajetych weztow 1 ref.
Zajete wezly 226,636  6.884 7461323 0,002

Wole zamostkowe Brak wola zamostkowego 1 ref.
Wole zamostkowe 13,583 0,284 649,086 0,186

Typ zabiegu Catkowita thyroidektomia 1 ref.
Subtotalna thyroidektomia 1,129 0,224 5,678 0,883

Rak Ca papillare 1 ref.
Ca follicullare 28.414 1,727 467.565 0,019
Inne 4,247 0,199 90,44 0,354

Powyzszy model ma dobre wiasnosci teoretyczne:

- test residuéw Schoenfelda pokazuje, ze zatozenie proporcjonalnos$ci hazardéw jest spelione;

- wspotczynnik zgodnosci wynosi 0,954, a wiec zgodno$¢ przewidywan modelu z rzeczywistoscia
jest bardzo wysoka.

- pseudo-R? wynosi 45,99% przy maksymalnej wartosci 66,45%. Oznacza, to ze powyzszy model

wyjasnia wiele z przezycia. Reszta moze by¢ wyjasniona przez zmienne nieuwzglednione w

modelu oraz przez czynniki losowe.

W celu wykonania analizy wieloczynnikowej o dobrych witasnos$ciach teoretycznych —
zrezygnowano z analizy zmiennych z duzymi brakami danych oraz tych, ktore zostaly pominiete w
powyzszych analizach jednoczynnikowych, mimo to udato sie ostatecznie uwzgledni¢ az 10

zmiennych w analizie wieloczynnikowe;j.
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9.2.2 Analiza czynnikéw wplywajacych na przezycie w latach: 2000-2009

Ple¢ (Rycina 30.)

Wartosc¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie rézniq sie istotnie.

Pleé Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana p*
pacjentow zdarzen 3-letnie S-letnie 10-letnie przezycia
(zgonow) [lata]
Mgzczyzni 8 1 100% 100% 87,50% > max obs. 0,501
Kobiety 40 9 95,00% 92,50% 80,00% > max obs.
* Test LR (log-rank)
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— Meiczyini —— Kobiety
Wiek
Wiek wplywa istotnie na prawdopodobienstwo zgonu w kazdym czasie ( p < 0,05).
HR wynosi 1,118, a wiec kazdy kolejny rok zycia podnosi to prawdopodobienstwo o 11,8%.
Zmienna HR 95% CI p
Wiek [lata] 1,118 1,049 1,192 0,001
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Budowa gruczohlu ( Rycina 31.)
Wartos$¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie r6zniq sie istotnie.

Budowa gruczolu Liczba Liczba Przezycie = Przezycie  Przezycie Mediana p*
pacjentow zdarzen 3-letnie S-letnie 10-letnie przezycia
(zgonow) [lata]
Wole wieloguzkowe 25 5 96,00% 96,00% 80,00% > max obs. 0,82
Pojedynczy guz 23 5 95,65% 91,30% 82,61% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Wole wieloguzkowe Pojedvnczy guz
Lokalizacja dominujacego guza ( Rycina 32.)
Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie r6znig sie istotnie.

Lokalizacja Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana p*
dominujacego pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie przezycia
guza (zgonow) [lata]
Prawy ptat 23 7 95,65% 91,30% 69,57% > max obs. 0,29
Lewy ptat 18 2 100% 100% 94,44% > max obs.
Oba platy 7 1 85,71% 85,71% 85,71% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Prawyplat —— Lewyplat —— Obaplaty

Srednica dominujacego guza w badaniach obrazowych na etapie przedoperacyjnym
Srednica dominujacego guza wplywa istotnie na prawdopodobieristwo zgonu w kazdym czasie

(p <0,05).

HR wynosi 1,052, wzrost Srednicy guza o 1 mm podnosi to prawdopodobienstwo o 5,2%.

Zmienna HR 95% CI p

Srednica dominujacego guza [mm] 1,052 1,006 1,1 0,025

Zwapnienia ( Rycina 33.)
Wartosc¢ p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup

rozniq sie istotnie. Gorsze rokowania (nizsze przezycia, krzywa KM potozona nizej) sa w grupie

ze zwapnieniami.

Zwapnienia Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [1ata]
(zgonow)
Brak zwapnien 43 6 100% 97,67% 86,05% > max obs. <0,001
Zwapnienia 5 4 60,00% 60,00% 40,00% 7,84

* Test LR (log-rank)
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— Brak rwapnien —— Zwapnienia

Zajete wezly chlonne ( Rycina 34.)

Wartos¢ p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup

réznig sie istotnie. Gorsze rokowania (nizsze przezycia, krzywa KM potozona nizej) sa w grupie

z zajetymi wezlami chlonnymi

Zajete wezly Liczba Liczba Przezycie = Przezycie = Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie S-letnie 10-letnie [lata]
(zgonéw)
Brak zajetych weziow 40 6 100% 97,50% 85,00% > max obs. 0,016
Zajete wezty 8 4 75,00% 75,00% 62,50% 11,05

* Test LR (log-rank)
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Wole zamostkowe ( Rycina 35.)
Wartos¢ p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup
réznig sie istotnie. Gorsze rokowania (nizsze przezycia, krzywa KM polozona nizej)

sa w grupie z wolem zamostkowym.

Wole zamostkowe Liczba Liczba Przezycie = Przezycie  Przezycie Mediana p*
pacjentow zdarzen 3-letnie S-letnie 10-letnie przezycia
(zgonéw) [lata]
Brak wola zamostkowego 44 7 100% 97,73% 84,09% > max obs. <0,001
Wole zamostkowe 4 3 50,00% 50,00% 50,00% 0,06

* Test LR (log-rank)
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— Brak wola zamostlkowego
—— Wole zamostkowe

Wole nawrotowe
Tylko 2 pacjentéw byto operowanych z powodu wola nawrotowego. Analiza statystyczna jego

wplywu na przezywalnos$¢ nie ma uzasadnienia przy tak matej liczbie przypadkow.

Typ zabiegu ( Rycina 36. )
Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup
nie rdzniq sie istotnie.
W przypadku 4 chorych wykonano zabieg sp. Dunhilla ( lobektomia z ciesnia ), w kolejnych 3 przypadkach

stwierdzono guz nieoperacyjny . Przypadki te ze wzgledu na niska liczno$¢ zostalty pominiete.

Typ zabiegu Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie przezycia
(zgonow) [lata]
Calkowita 8 1 100% 100% 87,50% > max obs. 0,539
thyroidektomia
Subtotalna 33 7 96,97% 93,94% 78,79% > max obs.
thyroidektomia

* Test LR (log-rank)
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Czas [lata]

— Caltkowita thyroidektomia
— Subtotalna thyroidektomia

Radiojod - leczenie uzupelniajace

Brak informacji o przypadkach zastosowania radiojodu w tej grupie chorych.

Wznowa choroby nowotworowej
Tylko u 1 pacjenta z tej grupy odnotowano wznowe. Analiza statystyczna wptywu

na przezywalno$¢ nie ma uzasadnienia przy tak matlej liczbie przypadkdow.
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Biopsja 'FNA' ( BAC z podzialem wlasnym na 4 kategorie ) - Rycina 37
Wartosc¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup
nie r6znia sie istotnie.

Tylko 2 pacjentéw mialo biopsje 'niediagnostyczna’, zostali pominieci w analizie.

Biopsja FNA Liczba Liczba Przezycie = Przezycie = Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonéw)
Biopsja prawidlowa 11 2 100% 100% 81,82% > max obs. 0,255
Podejrzenie NPL 8 3 87,50% 87,50% 62,50% > max obs.
NPL 5 0 100% 100% 100% > max obs.

* Test LR (log-rank)

Przeiycie catkowile

I I I I |
0 5 10 15 20

Czas [lata]

NPL

— Biopsja prawidlowa
—— Podejrzenie NPL

Biopsja BAC wg kryteriow Bethesda
Tylko 2 pacjentéw miato biopsje wykonana wg kryteriéw Bethesda. Analiza statystyczna wpltywu

na przezywalnosc¢ nie ma uzasadnienia przy tak matej liczbie przypadkow.
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Rak - typ histologiczny ( Rycina 38.)

Wartosc p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup
rézniq sie istotnie. Najgorsze rokowania (najnizsze przezycia, krzywa KM potozona najnizej)
sa w grupie z rakami ,,innymi*”, a najlepsze w grupie z Ca papillare.

*Rak rdzeniasty (2x ) i anaplastyczny (1x )wystepowaty rzadko ( 3 przypadki ). Zostaty dotaczone do grupy ,,inne”

Rak Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie [lata]
(zgonow)
Ca papillare 36 4 100% 100% 88,89% > max obs. 0,001
Ca follicullare 6 2 100% 83,33% 66,67% > max obs.
Inne 6 4 66,67% 66,67% 50,00% 6,72

* Test LR (log-rank)
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—— Capapillare —— Cafollicullare Inne
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Srednica ogniska raka w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym
Srednica raka w hist-pat nie wplywa istotnie na prawdopodobienstwo zgonu w kazdym czasie

(p>0,05).

Zmienna HR 95% CI p

Srednica raka w hist-pat [mm] 0,766 0,461 1,271 0,302

Lokalizacja raka ( Rycina 39.)
Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup
nie r6znig sie istotnie.

Tylko u 1 pacjenta stwierdzono w badaniu pooperacyjnym obustronnie ogniska raka, zostal pominiety w analizie.

Lokalizacja Liczba Liczba Przezycie Przezycie Przezycie Mediana P*
raka pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie 10-letnie przezycia
(zgonow) [lata]
Prawy ptat 11 3 100% 100% 72,73% > max obs. 0,401
Lewy ptat 8 1 100% 100% 87,50% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Prawyplat —— Lewyplat
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Radykalizacja zabiegu (w przypadku dodatnich/niepewnych marginesow onkologicznych)

Tylko 1 pacjent przeby}t radykalizacje zabiegu.

Dlugos¢ pobytu
Dhigos¢ pobytu nie wplywa istotnie na prawdopodobienistwo zgonu w kazdym czasie
(p>0,05).

Zmienna HR 95% CI p

Dhugos¢ pobytu [dni] 1,267 0,953 1,685 0,103

Analiza wieloczynnikowa
Analiza wieloczynnnikowa obejmowataby 48 pacjentow, po konsultacji ze statystykiem uznano,

ze to zbyt mala liczba aby uzyskac¢ sensowny model statystyczny.
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9.2.3 Analiza czynnikéw wplywajacych na przezycie w latach: 2010-2015

Ple¢ ( Rycina 40.)
Wartosc¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie roznia sie istotnie. ( wniosek jest identyczny jak w grupie z 2000-2009 )

Pleé Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonow)
Mgzczyzni 8 0 100% 100% > max obs. 0,43
Kobiety 53 4 92,45% 92,45% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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—— Meiczvini —— Kobiety

95



Wiek

Wiek wplywa istotnie na prawdopodobienistwo zgonu w kazdym czasie ( p < 0,05).

HR wynosi 1,16, kazdy kolejny rok zycia podnosi to prawdopodobienstwo o 16%.

(' W grupie 2000-2009 odnotowano tu wartos¢ 11,8% , zatem 'mniej niekorzystng' )

Zmienna HR 95% CI p

Wiek [lata] 1,16 1,035 1,299 0,011

Budowa gruczotu ( Rycina 41.)
Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie r6znia sie istotnie.

Budowa gruczotu Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonow)
Wole wicloguzkowe 37 2 94,59% 94,59% > max obs. 0,667
Pojedynczy guz 24 2 91,67% 91,67% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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Lokalizacja dominujacego guza ( Rycina 42.)
Wartosc¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie r6znia sie istotnie.

Lokalizacja dominujacego guza Liczba Liczba Przezycie = Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonéw)
Prawy ptat 27 0 100% 100% > max obs. 0,143
Lewy plat 18 2 88,89% 88,89% > max obs.
Oba platy 13 2 84,62% 84,62% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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Srednica dominujacego guza w badaniach obrazowych na etapie przedoperacyjnym

Srednica dominujacego guza wplywa istotnie na prawdopodobieristwo zgonu w kazdym czasie

(gdyz p jest nizsze 0,05).

HR wynosi 1,048, a wiec wzrost srednicy o 1 mm podnosi to prawdopodobienstwo o 4,8%.

Zmienna HR 95% CI p

Srednica dominujacego guza [mm] 1,048 1,021 1,076 <0,001

Zwapnienia ( Rycina 43.)
Wartos$¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie rézniq sie istotnie. ( W latach 2000-2009 odnotowano istotny, niekorzystny wptyw )

Zwapnienia Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonoéw)
Brak zwapnien 45 2 95,56% 95,56% > max obs. 0,253
Zwapnienia 16 2 87,50% 87,50% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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—— Brak rwapnien —— Zwapnienia
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Zajete wezly chlonne ( Rycina 44.)
Wartosc¢ p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup
rozniq sie istotnie. Gorsze rokowania (nizsze przezycia, krzywa KM polozona nizej) sa w grupie

z zajetymi weztami chtonnymi.

Zajete wezly Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonoéw)
Brak zajetych weztow 54 2 96,30% 96,30% > max obs. 0,006
Zajete wezly 7 2 71,43% 71,43% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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Wole zamostkowe ( Rycina 45.)

Wartos$¢ p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

roznig sie istotnie. Gorsze rokowania (nizsze przezycia, krzywa KM potozona nizej) sa w grupie

z wolem zamostkowym.

Wole zamostkowe Liczba Liczba Przezycie = Przezycie = Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie S-letnie [1ata]
(zgonow)
Brak wola zamostkowego 54 1 98,15% 98,15% > max obs. <0,001
Wole zamostkowe 7 3 57,14% 57,14% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Brak wola zamostkowego
— Wole zamostkowe

Tylko 1 pacjent byt operowany z powodu wola nawrotowego.
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Typ zabiegu ( Rycina 46. )
Wartos$¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup
nie r6zniq sie istotnie.

W przypadku 3 chorych wykonano zabieg sp. Dunhilla. Przypadki te zostalty pominiete w analizie.

Typ zabiegu Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonow)
Catkowita thyroidektomia 41 3 92,68% 92,68% > max obs. 0,853
Subtotalna thyroidektomia 17 1 94,12% 94,12% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Calkowita thyroideltomia
— Subtotalna thyroidektomia

Radiojod — leczenie uzupelniajace ( Rycina 47.)
Wartosc¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie r6znia sie istotnie.
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Radiojod

Liczba
pacjentow

Liczba
zdarzen
(zgonéw)

Przezycie
3-letnie

Mediana przezycia
[lata]

p*

Brak leczenia radiojodem

Leczenie radiojodem

32
18

1
0

96,88%
100%

> max obs.

> max obs.

0,453

* Test LR (log-rank)
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— Brak leczenia radiojodem
— Leczenie radiojodem

Wznowa choroby nowotworowej

Czas [lata]

10

Tylko 3 pacjentow miato udokumentowang wznowe choroby nowotworowej. Analiza statystyczna

wplywu na przezywalnos$¢ nie ma uzasadnienia przy tak matlej liczbie przypadkow.

Biopsja 'FNA' ( BAC z podzialem wlasnym na 4 kategorie ) - Rycina 48.

Wartosc p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie r6znig sie istotnie.

Tylko 2 pacjentéw mialo biopsje 'niediagnostyczna'. Przypadki te zostaly pominiete w analizie.
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Biopsja FNA Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia P*

pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonow)
Biopsja prawidtowa 17 1 94,12% 94,12% > max obs. 0,745
Podejrzenie NPL 9 0 100% 100% > max obs.
NPL 15 1 93,33% 93,33% > max obs.
* Test LR (log-rank)
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— Biopsja prawidlowa NPL

— Podejrzenie NPL

Biopsja wg Bethesda ( Rycina 49.)
Wartosc¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie rézniq sie istotnie.

Biopsja Bethesda Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonow)
kl. I'Tub IT 7 1 85,71% 85,71% > max obs. 0,47
kl. I lub IV 12 0 100% 100% > max obs.
kl. V1ub VI 11 1 90,91% 90,91% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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Przesycie catkowite
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Czas [lata]

— Biopsja Bethesda ki [ lub 1T
— Biopsja Bethesda k. III lub IV
— Biopsja Bethesda k. V lub VI

Rak — typ histologiczny( Rycina 50. )
Wartos¢ p z testu log-rank jest nizsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup
réznig sie istotnie. Najgorsze rokowania (najnizsze przezycia, krzywa KM polozona najnizej)
sa w grupie z rakami ,,innymi*”, a najlepsze w grupie z Ca papillare.
( Wniosek identyczny, jak w grupie 2000-2009 )
*Rak rdzeniasty (4x) i anaplastyczny (1x) wystepowaly rzadko ( 5 przypadkéw ). Zostaty dolaczone do grupy ,,inne”

Rak Liczba Liczba  Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen = 3-letnie S-letnie [lata]
(zgonow)
Ca papillare 44 0 100% 100% > max obs. <0,001
Ca follicullare 7 2 71,43% 71,43% > max obs.
Inne 6 2 66,67% 66,67% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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—— Capapillare —— Cafollicullare Inne

Srednica ogniska raka w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym

Tylko jeden pacjent, dla ktorego znamy Srednice ogniska raka zmartl.

Lokalizacja raka ( Rycina 51.)
Wartos¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup
nie roznia sie istotnie.

Tylko u 3 pacjentéw stwierdzono w badaniu pooperacyjnym obustronnie ogniska raka, zostali pominieci w analizie.

Lokalizacja raka Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie S-letnie [lata]
(zgonow)
Prawy ptat 2 0 100% 100% > max obs. 0,593
Lewy ptat 7 1 85,71% 85,71% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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—— Prawyplat —— Lewyplat

Radykalizacja zabiegu (w przypadku dodatnich/niepewnych marginesow onkologicznych)
- Rycina 52.
Wartos¢ p z testu log-rank jest wyzsza od 0,05, a wiec krzywe przezycia dla analizowanych grup

nie rézniq sie istotnie.

Radykalizacja zabiegu Liczba Liczba Przezycie Przezycie Mediana przezycia p*
pacjentow zdarzen 3-letnie 5-letnie [lata]
(zgonow)
Bez radykalizacji zabiegu 53 4 92,45% 92,45% > max obs. 0,43
Radykalizacja zabiegu 8 0 100% 100% > max obs.

* Test LR (log-rank)
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— Bezradvkalizacji zabiegu —— Radykalizacja zabiegu

Dlugosc¢ pobytu
Dhugosc¢ pobytu wptywa istotnie na prawdopodobienstwo zgonu w kazdym czasie ( p < 0,05).

HR wynosi 1,984, a wiec kazdy kolejny dzien pobytu podnosi to prawdopodobienstwo o 98,4%.

Zmienna HR 95% CI p

Dhugo$¢ pobytu [dni] 1,084 1,104 3566 0,022

Analiza wieloczynnikowa
W porozumieniu ze statystykiem medycznym uznano, Ze wykonanie analizy wieloczynnikowe;j

dla 61 pacjentow z tej grupy, w ktorej wystapity 'tylko' 4 zgony nie ma uzasadnienia.
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10. Dyskusja

Wybor okresu czasu dla przeprowadzonej analizy.

Analiza danych archiwalnych wiaze sie z potrzeba korzystania z zawartych informacji
takich — jakie sa, bez wpltywu na ich jako$¢. Z tego powodu zrezygnowano z analizy historii choréb
sprzed roku 2000 - po szczegotowym zapoznaniu sie z takimi przypadkami uznano, ze z powodu
braku zbyt duzej ilosci istotnych danych nie mozna sie nimi postuzy¢. Tematyka onkologiczna
badan i nadrzedny cel - oceny wplywu réznych czynnikow na przezycie — wymagata okreslenia ram
czasowych obserwacji. Typowo postuzono sie najczesciej spotykanymi okresami przezy¢ 3- 5-

i 10- letnich. Aby uzyskac taki okres obserwacji, ograniczono wykorzystanie danych do roku 2015
wilacznie. Gromadzenie bazy pacjentéw Kliniki Chirurgicznej z rakiem tarczycy trwa nadal, jakos¢
i ilos¢ danych z ostatnich lat jest zadowalajaca, liczba operacji tarczycy i pacjentow

z rozpoznawanym rakiem rowniez rok-rocznie stopniowo wzrasta. Niestety dla spelnienia
typowego okresu obserwacji 5-letniej nie byto mozliwosci postuzenia sie danymi z lat 2016+,
jednak dalsze gromadzenie danych za lata 2016-2020 moze pozwoli¢ na ciekawy kierunek badan
z oceng dwoch dekad chirurgii tarczycy w Klinice Chirurgicznej 4. WSK. Moment wdrozenia
systemu BAC wg kryteriow Bethesda w roku 2010 w Polsce oraz opublikowanie kolejnej edycji
wytycznych amerykanskich ( ATA ) leczenia raka tarczycy w 2009r. doskonale wpisuje sie

posrodku tego okresu.

Badanie kliniczne

Podjeto probe oceny czynnikow ryzyka nowotworowego w badaniu podmiotowym
i przedmiotowym. Ostatecznie zrezygnowano z badania ich wptywu. Odnotowane w dokumentacji
medycznej objawy podmiotowe/przedmiotowe byty do$¢ subiektywna oceng — zardwno chorego
jak i lekarza przeprowadzajacego wywiad. Informacje zebrane od chorego lub wynik badania
przedmiotowego byly czesto zredukowane do podstawowych danych stanowigcych obowigzkowe
dopehienie wskazan do leczenia operacyjnego. Wywiad i badanie przedmiotowe szczeg6lnie
ukierunkowane na poszukiwanie czynnikéw ryzyka nowotworowego byly wyraznie staranniej
przeprowadzone u chorych z innymi cechami zwiekszajacymi ryzyko choroby nowotworowej
— w wynikach badan obrazowych, laboratoryjnych, biopsji cienkoiglowej i in. Mozna to czeSciowo
thumaczy¢ niska czestoscia wystepowania nowotwordw tarczycy w populacji ogolnej.
113 przypadkéw ( ok. 5,5% ) raka tarczycy na ponad 2000 operacji tarczycy w ciggu 15 lat pracy

wieloprofilowej Kliniki Chirurgicznej oznacza, ze wiekszo$¢ operacji tarczycy jest przeprowadzana
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ze wskazan 'nienowotworowych'. Kwalifikacja pacjentow w Klinice Chirurgicznej 4. WSK nie jest
ograniczana do przypadkéw podejrzanych onkologicznie. Chociaz klasycznie w piSmiennictwie
przyjmuje sie, Ze nie ma typowo swoistych objawow raka tarczycy w badaniu klinicznym,
obowigzujace wytyczne zawieraja rekomendacje takze w najwyzszej klasie G1 sity zalecen

dotyczace niektorych cech ryzyka ztosliwosci ( oméwione w rozdziale 5. ).

Badania laboratoryjne.

Poza podstawowym zestawem badan laboratoryjnych wymaganych przed leczeniem
operacyjnym, nie stwierdzono przypadkoéw pacjentdw ,u ktérych na etapie przedoperacyjnym
w Klinice Chirurgicznej oznaczano swoiste ( Tg, Kalcytonina ) badz nieswoiste markery
nowotworowe ( CEA) . Warto wspomnie¢, Ze oznaczenie Tg obecnie nie jest zalecane przed
operacja. Wedle aktualnych zalecen ETA nalezy oznacza¢ poziom Kalcytoniny w kazdym
przypadku wola guzkowego, chociaz wg ATA badanie to nie jest zalecane rutynowo'. Istnieja
badania, w ktérych dowiedziono przewage czutosci i specyficznosci oznaczen stezen kalcytoniny
w porownaniu z wynikiem BAC. Poziom kalcytoniny powinien by¢ zawsze oznaczony
przy podejrzeniu raka rdzeniastego. Trudno oceni¢ zastosowanie tego zalecenia w praktyce
w tut. oSrodku z uwagi na rzadkie wystepowanie raka rdzieniastego — na 6 stwierdzonych
przypadkow, u 3 pacjentéw nie wystepowaty cechy zwiekszonego ryzyka nowotworowego
w badaniu klinicznym i badaniach dodatkowych, a tym samym — podstawy do oznaczenia poziomu

kalcytoniny.

Specyfika nauki procedur chirurgicznych w Klinice Chirurgicznej 4. WSK i zmiana trendéw
w chirurgii tarczycy na przestrzeni lat.

Szkolenie kolejnych pokolen chirurgéw w Klinice Chirurgicznej 4. WSK od lat polega
na stopniowej nauce kolejnych 'obszaréw chirurgicznych' . Kazdy z chirurgéw 'wdrozony’
w dziedzine chirurgii tarczycy wykonywat w trakcie nauki docelowo ok. 25 operacji jako operator
rocznie, stopniowo ustepujac miejsca kolejnym mlodszym kolezankom i kolegom — to oznacza
ze na przestrzeni 15 lat operacje tarczycy byly wykonywane przez réznych chirurgéw Kliniki.
Wybrane osoby najbardziej doswiadczone w chirurgii tarczycy asystuja lub nadzorujq przebieg
zabiegow. Liczne publikacje dowodza, Ze zabiegi wykonywane przez chirurga mniej
doswiadczonego ( w trakcie nauki ) w asyscie eksperta s bezpieczne i skuteczne.”” Zwracam uwage
na te standardy Kliniki, aby podkresli¢, ze wykonywane operacje nie byty dzielem 2-3 najbardziej

zainteresowanych lekarzy, tylko zespotu chirurgéw. 'Czynnik ludzki' w postaci kolejnych adeptow
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'operatorow’ mogl miec z tego powodu pewien wplyw na efekty operacji. Jak juz wspomniano,
liczba tyroidektomii w Klinice Chirurgicznej poczawszy od 2000r. przekracza 100 operacji rocznie,
wartosc ta jest najcze$ciej definiowanym punktem odciecia dla osrodkéw wysoko
wyspecjalizowanych w chirurgii tarczycy.

Zaobserwowano opisywany w literaturze trend radykalizacji leczenia

40,41,52,71,74,

operacyjnego 7. W latach 2000-2009 cze$ciej wykonywano zabiegi mniej radykalne:
subtotalna tyroidektomia — 68% operacji vs totalna tyroidektomia 16% vs lobektomia z ciesnig

- 8%. W okresie 2010-2015 przewazaly zabiegi bardziej doszczetne: totalna tyroidektomia 67%
vs subtotalna tyroidektomia 27% vs lobektomia z ciesnig 4,9%. Nalezy takze zwroci¢ uwage

na wzrost catkowitej liczby rozpoznan raka w ostatnich latach: w okresie 2000-2009 rozpoznano
48 przypadkow raka tarczycy po operacji, w dwukrotnie krétszym okresie 2010-2015 : 61.

W materiale kliniki nie odnotowano istotnych réznic w przezyciach chorych operowanych
sposobem subtotalnej vs. catkowitej tyroidektomii — jednak warto mie¢ na uwadze, ze analizowano
jedynie przypadki pacjentéw z rozpoznanym pooperacyjnie rakiem tarczycy, ktorzy z tego powodu
sq poddawani regularnym kompleksowym kontrolom w celu ew. wczesnego rozpoznania wznowy.
Pozostata dominujaca populacja operowanych nie podlega tak Scistej kontroli, wiele przypadkéw
nawrotu moze pozostawac nierozpoznanych, ukrytych w grupie chorych operowanych w sposob
nieradykalny z ostatecznym rozpoznaniem tagodnym w badaniu histopatologicznym’">7®,
Niemniej progresywna zmiana zakresu resekcji tarczycy jest ewidentna. Warto dodac,

ze ww. tendencja takze ma swoje odzwierciedlenie w Polsce — gdzie w roku 1997 sposréd 15696
wszystkich operacji tarczycy, 90% stanowity resekcje niecatkowite ( 60% czesciowa + 30%
subtotalna ), zas w roku 2004 sposrod 23000 operacji juz 65% stanowity tyroidektomie catkowite,
w roku 2018 liczba operacji tarczycy w Polsce przekroczyta 30000 ( dane Polskiego Klubu

)7,42,60

Chirurgii Endokrynologicznej
Dobor piSmiennictwa : wytyczne vs 'twarde' dane kliniczne vs praktyka kliniczna.

Tytulem wstepu do omoéwienia uzyskanych wynikow, nalezy zwroci¢ uwage na dostepne
piSmiennictwo. Analizujac najnowsze i najwazniejsze pozycje naukowe zauwazono kwestie, ktore

nakazujq w sposob ostrozny formutowac¢ wnioski. Warto zaznaczy¢, ze ponizej wymienione 'wady'

sq skrupulatnie odnotowywane przez autorow publikowanych badan.

IloSciowe rozpoznawanie raka tarczycy wzrosto ponad trzykrotnie w ciagu ostatnich 30 lat
z czestosci 4,9 /100 000 os. do 14,3 /100 000 w 2014r. ( USA ) —tj. w stopniu budzacym

niekoniecznie niepokéj onkologiczny — co pytania o nadrozpoznawalno$¢* 7. Szacuje sie,
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ze w najblizszych latach rak tarczycy zajmie 3 lub 4 miejsce najczestszego nowotworu

u kobiet'*?#*% Mimo kolejnych dekad rozwoju diagnostyki i leczenia — umieralnos¢ z powodu
raka tarczycy pozostaje na statym , niskim poziomie 0,5/ 100 000 os6b®™. Za lawinowy wzrost
liczby rozpoznan raka odpowiada przede wszystkim zwiekszenie liczby rozpoznawanych rakow
zréznicowanych® ( do 90% wszystkich rakow tarczycy )— zwlaszcza brodawkowatego, wiekszos¢
nowo-rozpoznanych przypadkow to niewielkie guzy, mikroraki lub raki niskiego ryzyka

wg kryteriow ATA®, Przezycia odleglte w takich przypadkach sa doskonate, siegajac nawet 95%
dla okreséw >10 letnich®. Pojawiaja sie prace, w ktérych nie wykazano istotnego wptywu

na wydhuzenie zycia takich chorych dzieki leczeniu w stosunku do populacji ogélnej®, wiekszos¢
pacjentdw z najczesciej rozpoznawanym rakiem zréznicowanym niskiego ryzyka umiera z innych

przyczyn niz rak tarczycy.

Z tego powodu w ostatnich latach ruszyla debata, ze wspétczesna epidemia raka tarczycy
jest efektem ubocznym — niekoniecznie korzystnym — tatwo dostepnej diagnostyki w postaci USG
i BAC®7%% Badania po$wiecone diagnostyce obrazowej dowodza, ze rozmiar guzka tarczycy
w ultrasonografii jest zawyzany $rednio o 5mm - pomijajac inne istotne czynniki ryzyka ztosliwosci
— moze to prowadzi¢ do kwalifikowania wiekszej ilosci 'niemych' guzkéw do dalszych etapow
diagnostyki i leczenia®. Jest to szczegdlnie istotne, ze wzgledu na najczesciej uznane kryterium
'istotnego’ wzrostu guzka okreslonego jako zwiekszenie rozmiaru o 3mm w badaniu USG®. Biorac
pod uwage 5mm margines btedu, czy mozna wiarygodnie oceni¢ rozmiar guza w badaniu USG jako
czynnik prognostyczny ?Analiza narodowej bazy danych w Korei Poludniowej dowiodla, ze 94%
matych guzkow wykrytych w USG poddawano biopsji, do roku 2010 odsetek BAC dla guzéw
>5mm wynidst 100%* - od 2014r. trwa dyskusja nt. zasadno$ci tak szeroko zakrojonej

diagnostyki®.

Niska czestos¢ raka tarczycy posrod wszystkich pacjentéw operowanych z powodu choréb
tarczycy — tj. ok 5-10% , (gdzie ok. 90% rozpoznawanych przypadkéw to dobrze rokujace raki
zroznicowane z doskonatym okresem przezy¢ odlegltych ) powoduje, ze wiekszos¢ dostepnych
badan dotyczy rakéw zréznicowanych tj. brodawkowatego i pecherzykowego. Raki gorzej rokujace
jak rdzreniasty, anaplastyczny i in. sa zupelie pomijane lub publikacje na ich temat dotycza matej
serii przypadkéw z pojedynczych osrodkdw. Zalecenia miedzynarodowe i krajowe powstaja na
podstawie i w gldwnej mierze — w zwigzku z badaniami dotyczgcymi rakow zréznicowanych'’,

Kolejna kwestig jest przewaga badan retrospektywnych z pojedynczych osrodkow na
niewielkiej, ( przez to — o matym znaczeniu statystycznym ) ‘historycznej' grupie chorych'*’8%,

Ocena réznych czynnikéw w przypadku raka, dla ktérego sensowny okres przezycia odleglego
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okresla sie na +10 lat oznacza, zZe opublikowane w ostatnich 5 latach badania dotycza okresu
chorych leczonych na przetomie XX. i XXI. wieku. Z powodu ww. niskiej czestosci raka

w materiale operacyjnym, prezentowane badania dotyczq najczesciej wyselekcjonowanych grup
ok. 100 — 130 przypadkow. ( wyjatkowo zdarzajq sie publikacje azjatyckie z pojedynczych
osrodkow obejmujace grupy kilkuset chorych operowanych z rozpoznanym rakiem tarczycy ).

Aby uzyskac taka liczbe przypadkéw, okresy badania nierzadko siegaja do lat 80 XX w. - 6wczesna
technologia USG czy np. standardy BAC ( wprowadzenie klasyfikacji Bethesda ) nie mogg by¢
porownywalne ze sprzetem uzywanym cho¢by w ostatnich 15 latach. Heterogennos¢ grup,
publikacje kolejnych edycji wytycznych, odmienne lokalne standardy postepowania, indywidualne
doswiadczenie chirurgéw, rozne okresy obserwacji czy réznice w definiowaniu réznych poje¢
skutkuja czesto sprzecznymi wnioskami. Niewielka liczba przypadkéw stanowi dodatkowe
ograniczenie dla analizy statystycznej — niektore cechy zachowujg istotnoSc statystyczng jedynie

w przypadku analizy jednoczynnikowej (o mniejszej wartosci ), zas przeprowadzenie analizy
wieloczynnikowej jest czesto utrudnione lub wykluczone'®’®%°, Poréwnanie takich serii badan celem
wypracowania 'konsensuséw' jest ryzykowne i trudne. Zeby uzmystowi¢ jak wielka 'sprawczo$¢’
przypisuje sie danym opartym na matych grupach chorych przytocze przyklady. Najlepiej znane

i najczesciej stosowane w piSmiennictwie klasyfikacje prognostyczne rakoéw tarczycy opracowano

na nastepujacej liczbie przypadkéw:

- EORTC ( European Organisation for Research on the Treatment of Cancer ) - opracowana
na grupie 507 pacjentow ze wszystkimi typami raka tarczycy
- AMES ( Age, Metastasis, Extent of Disease, Size ) - 814 chorych z rakiem zréznicowanym
- AGES (Age, Grade, Extent of Disease, Size ) i MACIS ( Metastasis, Age, Completeness
of resection, Invasion and Size ) - 1779 przypadkéw raka brodawkowatego®.

Dla przypomnienia, w 2016r. Odnotowano 4015 nowych zachorowan na raka tarczycy
w Polsce, w USA — ok. 64 000. Dos¢ kuriozalng sytuacjq jest zupelny brak konsensusu
w systemach klasyfikacji zaawansowania raka tarczycy. Do najpopularniejszych nalezg wymienione
EORTC, AMES, AGES, MACIS a takze SAG, NTCTCS, Ohio State University for differentiated
thyroid carcinoma, Noguchi for papillary thyroid carcinoma, GAMES (Memorial Sloan Kettering
Cancer Centre), DAMES (DNA-Ploidy modified AMES) oraz oczywiscie ATA.

Brierley i wsp. na przykladzie raka tarczycy poréwnali klasyfikacje EORTC, AMES , AGES
i MACIS , nie wykazujac istotnej przewagi zadnej z nich w poréwnaniu z klasycznag klasyfikacjq

TNM raka tarczycy wg AJCC 2,

Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, Ze dostepne badania populacyjne powstaja na podstawie
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analizy retrospektywnej krajowych rejestrow nowotworowych. Takie publikacje prezentuja
imponujace analizy statystyczne na duzych kohortach kilkudziesieciu tysiecy czy > 100 tys.
pacjentow. Najczesciej cytowane publikacje obejmujg analize baz amerykanskich NCDB i
zwlaszcza SEER’®. Rowniez obszerne badania prezentujg dane rejestréw z Korei i Japonii*®. Baza
SEER ( Surveillance, Epidemiology, and End Results ) obejmuje ok 28% obywateli USA. Rejestry
te s stale uzupetniane o kolejne dane, ktére nie byly dostepne lub gromadzone w przesztoSci —
przykltadowo <2003r. NCDB nie zawiera danych dotyczacych chorob wspdtistniejacych, <2004r.
SEER nie zawiera informacji o wieloogniskowosci/ pozatarczycowej inwazji raka tarczycy,

zadna z wymienionych baz nie gromadzi danych o wznowie choroby nowotworowej tarczycy ani
powik}aniach leczenia. Zwraca sie uwage réwniez na niedoskonato$¢ 'jednolitego’ wprowadzania
danych przez rozproszone o$rodki'*’#8%°, Podobnie jak w przypadku badan z pojedynczych
o$Srodkéw — odmienny dobdr pacjentéw z bazy, rozbieznosci w definiowaniu tozsamych poje¢,
branie pod uwage lub pominiecie pojedynczych cech prowadzi czesto do serii publikacji

o sprzecznych wnioskach, kolejno nawigzujacych w polemice do badan poprzednikow.

Istotnym glosem w dyskusji sa takze opublikowane krytyczne doniesienia o rozbieznosci
miedzy obowigzujacymi zaleceniami, a rzeczywistymi metodami terapeutycznymi. Dotyczy
to gtéwnie grupy chorych z rakiem zr6znicowanym ( gtéwnie brodawkowatym ) niskiego ryzyka
oraz mikrorakiem. Szacuje sie, ze 40% wszystkich leczonych rakow tarczycy w krajach
uprzemystowionych to zr6znicowane mikroraki brodawkowate ( <1cm ). Chociaz kolejne edycje
wiodacych zalecen ATA z ostatnich 10 lat sugeruja w przypadku chorych niskiego ryzyka
i mikrorakéw operacje oszczedzajace jak lobektomia lub aktywng czujng obserwacje — rzeczywiste
dane pochodzace z bazy SEER za lata 2007-2010 pokazuja, ze 77% operacji tarczycy w przypadku
mikroraka brodawkowatego w tym czasie stanowily tyroidektomie catkowite®’8%, Podobne
odstepstwo odnotowano w zakresie rzeczywistego stosowania radiojodu w grupie chorych niskiego
ryzyka. Na decyzje o 'nadmiernym leczeniu' ( tj. w kontrascie do zalecen ) sktada sie wiele
czynnikow — od zbyt pochopnej diagnostyki zorientowanej na leczenie choroby onkologicznej,
osobistego doswiadczenia lekarza (chirurdzy czeSciej sklaniajq sie w kierunku interwencji
chirurgicznej), przez dobre doswiadczenia pojedynczych osrodkow w przypadku szansy na
definitywna operacje radykalna, do osobistej woli chorego i in.*"#>8%%% Nowym problemem
dostrzeganym w publikacjach jest obcigzenie psychiczne pacjenta z podejrzeniem
lub rozpoznaniem raka tarczycy niskiego ryzyka, poddanego aktywnej obserwacji — cze$¢ chorych
nie jest w stanie zy¢ ze Swiadomoscia obecnej choroby nowotworowej niskiego ryzyka i decyduje

sie na leczenie operacyjne'>®.
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Zauwazony brak arbitralnego wptywu wytycznych na dane rzeczywiste jest zjawiskiem
interesujacym, dajac pole do krytycznej oceny ich stusznosci poprzez publikacje indywidualnych

wynikow, z zastrzezeniami jw.

Po czwarte, opierajac sie na publikacjach opracowanych na podstawie rejestrow
nowotworowych jak SEER, trzeba mie¢ Swiadomo$¢, ze w latach 1998-2009 51% chirurgéw
wykonujacych operacje tarczycy, wykonato srednio w tym czasie tylko jeden zabieg / rok.

We wspomnianym badaniu Adam i wsp. wykazal, ze 81% wszystkich operacji tarczycy

z badanego okresu (ponad 16 000 zabiegow) zostalo wykonanych przez chirurgéw mniej
doswiadczonych ( tj. <25 operacji/ 1 chirurga / 1 rok ). Z drugiej strony istnieja doniesienia,

w ktorych dobre wyniki odlegle operacji osrodkow wyspecjalizowanych (tj. >100 operacji / rok)
thumaczy sie raczej indywidualnym, jednostkowym sukcesem pracujacych tam specjalistow, niz
poziomem o$rodka, jako instytucji®*’®””%, Jednym z najlepiej udokumentowanych i jednoczesnie
najstarszym w Swiecie medycyny doniesieniem, Ze w chirurgii tarczycy ,,ilo$¢ przechodzi

w jakosS¢” sa wyniki Teodora Kochera, gdzie smiertelnos¢ w przypadku pierwszych 100 operacji
tarczycy wyniosta 13%, zas w roku 1917 zostata zredukowana do 0,5% przy liczbie 5000 operacji.
Sto lat p6zniej w 2017r. Prof. Barczynski z zespotem opublikowali w World Journal of Surgery
interesujace badanie randomizowane, poréwnujace efekty 10-letnie operacji sp. Dunbhilla,
subtotalnej tyroidektomii i catkowitej tyroidektomii — gdzie réwniez ponadprzecietne wyniki
odlegle wigzg m.in. z indywidualnym doswiadczeniem chirurgéw wykonujacych >200 operacji
rocznie, zalecajac tym samym ostrozno$¢ w prostym odniesieniu wynikéw badan do 'Sredniej™>>””.

Tak razace dysproporcje w doswiadczeniu Oddziatéw Chirurgicznych i samych operatorow
w chirurgii tarczycy moga dodatkowo thumaczy¢ sprzeczne wnioski. Swiadomo$¢é ww. réznic

nakazuje rezerwe w interpretacji prezentowanych badan.

Koriczac wstep do wlasciwego oméwienia czynnikéw prognostycznych, mozna odnies$c¢
wrazenie, ze w zasadzie kazdy z prezentowanych w tej pracy wynikow mozna wedle uznania
potwierdzi¢ lub uznac za btedny — zaleznie od dobranego piSmiennictwa — wyczerpujaco uzasadnic.
Dazac do naukowego obiektywizmu, na tym etapie mozna stwierdzi¢ nastepujqce fakty

nt. przeprowadzonego badania w Klinice Chirurgicznej 4. WSK:

1) demografia nowotworéw tarczycy w Klinice Chirurgicznej 4. WSK — czesto$¢, Sredni wiek
w momencie diagnozy, rozklad nowotworéw wg plci, typéw histologicznych i in. doskonale

odzwierciedla dane prezentowane przez wspoétczesne piSmiennictwo

2) w badanym materiale zaobserwowano tendencje wzrostowe liczby rozpoznan nowotworow
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tarczycy, zwiekszenie liczby wszystkich operacji i ich radykalizacje w kierunku tyroidektomii

catkowitej na przestrzeni lat

3) Klinika Chirurgiczna 4. WSK speltnia kryterium osrodka 'high-volume' z liczbg >100 operacji

tarczycy rocznie

4) liczba analizowanych przypadkoéw tj. 109 chorych operowanych w 4. WSK odpowiada

najczesciej spotykanym badaniom z pojedynczych osrodkéw

5) badany okres 2000-2015 pozwala na analize przezy¢ 5-10 letnich, w odrdznieniu od wiekszosci
publikacji z pojedynczych oSrodkéw — badana grupa jest mowsza', nie obejmuje chorych

operowanych w latach 90-tych lub wczesnie;j.

6) identycznie jak w innych badaniach z pojedynczych osrodkow — niektore czynniki nie zostaty
poddane analizie z powodu zbyt niskiej czestosci zdarzen, inne zostaty uwzglednione w analizie
jednoczynnikowej, potowa w wieloczynnikowej. Stanowi to najwieksze ograniczenie badania —
chociaz odnoszac sie do powyzszych uwag — nie jest to przypadek odosobniony, raczej
nieunikniony efekt badania retrospektywnego z jednej kliniki chirurgicznej, obejmujacego
przypadki rzadko wystepujacego raka wsrdd wszystkich chorych operowanych z powodu choréb
tarczycy, ktory w dodatku charakteryzuje sie niskg Smiertelnoscig i wieloletnimi przezyciami

odleglymi.

Omowienie wynikéw analizy statystycznej.

Przezycia calkowite, poréwnanie przezy¢ w latach 2000-2009 vs 2010-2015.

W analizowanym materiale uzyskane wyniki przezy¢ catkowitych odpowiadaja danym
prezentowanym w piSmiennictwie, nawet rozpatrujac facznie nowotwory zréznicowane z rakami
gorzej rokujacymi, przezycia 5-letnie i 10-letnia sa satysfakcjonujace, siegajac odpowiednio 94,5%
i 85%. Jak wspomniano, przezycia catkowite grup 2000-2009 i 2010-2015 nie r6znia sie istotnie,
jednak zauwazono trend w kierunku dluzszych przezy¢ w grupie operowanych po 2010r. Gléwne
roznice w nowszej grupie chorych to wieksza ilos¢ i nowe zasady wykonywanych BAC
( wg Bethesda) oraz tendencja w kierunku zdecydowanie najczesciej wykonywanej tyroidektomii
calkowitej. Chociaz nie wykazano réznic statystycznych w przezyciach przy poréwnaniu
tyroidektomii catkowitej i subtotalnej w materiale Kliniki Chirurgicznej 4. WSK — kontynuowanie
obserwacji w dluzszym okresie tj. >10 letnim moze skutkowac¢ wykazaniem istotnie dtuzszego

przezycia w grupie 2010-2015.
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Wiek i plec¢

Istnieje dobrze udokumentowana liniowa zalezno$¢ miedzy wiekiem chorego
i Smiertelno$cia z powodu raka tarczycy’®®'. Wiek chorego jest jednym z najwazniejszych
czynnikow prognostycznych, obecnym we wszystkich klasyfikacjach prognostycznych raka
tarczycy — jako wartos¢ ciggla ( np. w systemach EORTC lub AGES ) lub w postaci konkretnego
punktu odciecia — jak 55 r.z. w najnowszej 8. edycji TNM wg AJCC. Warto podkresli¢, ze sposrod
wszystkich systemow oceny zaawansowania nowotworow TNM wg AJCC, jedynie w klasyfikacji
TNM dla raka tarczycy ujeto kryterium wieku, ktéry wptywa na stopien zaawansowania
nowotworu. W opublikowanej w 2017r. 8. edycji klasyfikacji TNM podwyzszono kryterium wieku
z 45 do 55 r.z, co spowodowato obnizenie stopnia zaawansowania u chorych <55 r.z w stosunku
do edycji 7. TNM***"?7, Polskie wytyczne diagnostyki i leczenia raka tarczycy z 2018r.
uwzgledniaja juz edycje 8. TNM, poza tym bazujac m.in. na ostatnich wytycznych ATA z roku
2015. Chorzy w wieku starszym cechuja sie gorszym wynikiem leczenia, bardziej agresywnym
przebiegiem choroby nowotworowej , wyzszq czestoscig powiklan pooperacyjnych , wiekszym
ryzykiem przerzutow, nawrotow i dtuzszym czasem hospitalizacji®. Nawet po przekroczeniu okresu
5-letniego od momentu rozpoznania wiek chorego wywiera negatywny wplyw na
przezycie®®#9L939-102 ' Czesto§¢ rakow zréznicowanych zaleznie od plci znacznie wzrasta osiggajac
pik w 40-49r.z dla kobiet i 60-69 r.z dla mezczyzn®. Zgodnie z powyzszym, w badanym materiale
Kliniki Chirurgicznej 4. WSK wykazano istotny, negatywny wplyw wieku na przezycie w obu
grupach badanych 2000-2009 i 2010-2015 oraz w analizie wieloczynnikowej dla wszystkich
chorych. Warto zaznaczy¢, ze w grupie 2000-2009 wiek mial mniej niekorzystny wplyw niz
w grupie 2010-2015.

Plec jest typowa zmienng oceniang pod roznym katem w badaniach nt. raka tarczycy.
Klasycznie powielane fakty w publikacjach sa nastepujace: kobiety chorujq kilkukrotnie czesciej
od mezczyzn i w mtodszym od nich wieku, jednak to ple¢ meska charakteryzuje sie gorszym
rokowaniem, bardziej agresywnym przebiegiem choroby, wiekszym rozmiarem guza
nowotworowego, gorzej rokujacymi wariantami histologicznymi rakow tarczycy, krotszymi
okresami wolnymi od choroby i przezyciami odlegtymi®****’. W przypadku raka rdzeniastego
i anaplastycznego czestoSC wystepowania u obojga pici jest podobna. Za przyczyne gorszego
rokowania u mezczyzn uznaje sie m.in. dyskutowany wplyw hormonow, generalnie krotszg
oczekiwang dlugosc¢ zycia oraz np. gorsza dyscypline w zakresie dbania o wilasne zdrowie

i korzystanie z pomocy lekarskiej®*®. Dla kontrastu zwrdce uwage na 2 interesujace publikacje.
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W 2019r. Lenschow i wsp”. zaprezentowali badanie na podstawie rejestru 2258 chorych
operowanych z powodu rakéw zréznicowanych w latach 1980-2016 w Wiirzburgu. Zar6wno

w analizie jednoczynnikowej i co wazne - wieloczynnikowej danych z 37 lat nie wykazano
istotnych roznic wptywu jednej z plci na przezycie. W 2017r. Glikson i wsp. dokonali oceny
literatury nt. czynnikow prognostycznych rakow tarczycy. W odniesieniu do pici, z analizy 37
badan obejmujacych tacznie 136892 pacjentow, jedynie w 14 z nich ( 37,84% ) wykazano istotny
statystycznie wplyw plci na przezycie®. W badanym materiale Kliniki Chirurgicznej nie wykazano
istotnych roznic w przezyciach kobiet i mezczyzn. W obu przypadkach przezycia 3-, 5- i 10-letnie
w odniesieniu do wszystkich nowotworow przekraczaja 80%, jednak u kobiet w kazdym

z badanych okresow oraz acznie - przezycia sq gorsze od mezczyzn o co najmniej 4,5% ( cho¢
nie jest to wartosc istotna statystycznie ). Wytlhumaczeniem dla takiego wyniku wydaje sie byc¢
wystepowanie w badanym materiale rakow najgorzej rokujacych w grupie kobiet ( 13 pacjentek
zmarlo, z czego u 4 z nich zdiagnozowano: 2 przypadki raka anaplastycznego, 1 fibrosarcoma

i 1 rozsiany rak z komorek mezenchymalnych ) co zanizyto korzystny wynik catkowity.

Lokalizacja dominujacego guza w badaniach obrazowych i ogniska raka w badaniu

histologicznym pooperacyjnym

Nie wykazano istotnych réznic w przezyciu w zaleznosci od lokalizacji dominujacego guza
(w rozumieniu — najbardziej podejrzanego onkologicznie) lub pooperacyjnie potwierdzonego
ogniska raka wzgledem lokalizacji w prawym vs lewym placie tarczycy vs obustronnie. Analizujac
dostepne piSmiennictwo rowniez nie stwierdzono badan, w ktorych wykazano znaczenie takiego
rozroznienia. Pojawily sie natomiast pojedyncze doniesienia (wg ich autorow — dotychczas
niebadane), w ktoérych stwierdzono wieksze ryzyko ztosliwosci w przypadku zmian ogniskowych
zlokalizowanych w cie$ni lub w biegunach gérnych ptatow tarczycy'>**'%,
Po przeanalizowaniu dostepnych opisow USG, biopsji i wynikéw histopatologicznych stwierdzono
zbyt duze rozbieznosci lub braki w dostepnych danych medycznych, aby sprobowac powtorzy¢
powyzsze badania.

Zwracam natomiast uwage na istotne w mojej ocenie, nieujete w analizie statystycznej
poréwnanie lokalizacji faktycznego ogniska raka wzgledem podejrzanych zmian ogniskowych
w USG i BAC. U 4 pacjentow ze zmianami ogniskowymi w jednym ptacie, w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym wykryto ogniska raka w kontrlateralnym ptacie tarczycy w stosunku
do badania USG lub BAC, a u jednego chorego stwierdzono ogniska raka w obu ptatach tarczycy,

pomimo podejrzanych zmian tylko w ptacie lewym. Dwoje pacjentow wymagalo powtornego
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zabiegu uzupelniajacego - catkowitej tyroidektomii z powodu stwierdzonych zmian. Pozostatych
troje unikneto narazenia na kolejny zabieg operacyjny dzieki pierwotnie wykonanemu zabiegowi
catkowitej tyroidektomii. W przypadkach pojedynczych rakow brodawkowatych obejmujacych
(wg diagnostyki przedoperacyjnej) jeden piat tarczycy, stwierdzenie ognisk raka po przeciwnej
stronie moze wystapi¢ niemal w 50% przypadkow — zaleznie od ostatecznego stopnia
zaawansowania przeoczenie tych przypadkéw z powodu zabiegu mniej radykalnego moze miec¢
negatywny wplyw na rokowanie'®. Piecioro chorych na 109 pacjentéw z 4. WSK stanowi niewielki
odsetek (4,5%), jednak w mojej ocenie istotny, gdyz uzupekniajaca tyroidektomia u jednego

z dwoch ww. pacjentow byta powiklana trwalym niedowladem nerwu krtaniowego wstecznego.
Ryzyko uszkodzenia NKW (czy uszkodzenia przytarczyc) istnieje podczas kazdej operacji tarczycy
— wzrasta jednak istotnie podczas powtérnych zabiegéw operacyjnych®’?, co moglo mie¢ znaczenie

w tym konkretnym przypadku.

Wole nawrotowe

W badanym materiale, trzech chorych ( 2,75% ) operowano z powodu nawrotu wola
wieloguzkowego — pierwotnie nienowotworowego. Kazdy z tych pacjentéw przeby? pierwszy
zabieg lobektomii, w jednym przypadku odpowiadajacy operacji sp. Dunhilla. Chorzy ci byli
operowani odpowiednio 10, 14 i 17 lat po pierwszym zabiegu operacyjnym, we wszystkich
przypadkach rozpoznano raka brodawkowatego, wszyscy chorzy byli operowani sposobem
tyroidektomii catkowitej, bez powiktan pooperacyjnych. Jedna z pacjentek zmarla 9 lat po operacji
uzupetniajacej z przyczyny niezwigzanej z rakiem tarczycy (pierwotnie operowana w 1992 r.
sp. lobektomii, powtornie operowana w 2009r. , zmarta w 2018r. w wieku 67 lat w przebiegu
ostrego zespotu wiencowego) . Z powodu niskiej czestosci wola nawrotowego w grupie pacjentow
4. WSK z rozpoznanym pooperacyjnie nowotworem nie mozna wiarygodnie oceni¢ jego wplywu
na przezycie.

Czestos¢ raka w wolu guzkowym nawrotowym wg pisSmiennictwa zawiera sie w przedziale
3% — 16,6%. Klinicznie jawne wole nawrotowe potwierdzone w USG dotyczy nawet 1/3 chorych
operowanych w sposob nieradykalny, ryzyko nawrotu wola po operacji subtotalnej tyroidektomii
zaleznie od doboru grupy i czasu obserwacji ( im péZniej od pierwszego zabiegu — tym czesSciej
rozpoznawane nawroty ) siega 50%.'""’> Najczes$ciej dochodzi do nawrotu wola w ciggu 10-20 lat
od pierwotnego zabiegu operacyjnego, wartosci szczytowe osiggane sa 13 lat po operacji, rowniez
13 lat po 1. operacji najczesciej dochodzi do powtornej tyroidektomii — w przypadku chorych

pierwotnie operowanych sposobem subtotalnej tyroidektomii moze to dotyczy¢ od 13 do 20%
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pacjentdw. Menegaux i wsp. wykazali, ze u 20% chorych powtornie operowanych stwierdzono
wieloogniskowego raka i przerzuty w weztach chtonnych.'®'% Nalezy pamietac, ze powyzsze
wartosci dotycza jedynie pacjentow, ktorzy zglosili sie z powodu nawrotu objawow lub wykonane;j
diagnostyki, co skutkowato kwalifikacja do powtérnej tyroidektomii. Nieznany jest odsetek
pacjentow ktorzy nie sg objeci kontrola po leczeniu operacyjnym. We wspomnianym
prospektywnym randomizowanym badaniu prof. Barczynskiego, w obserwacji 10 letniej chorych
po operacji wola wieloguzkowego stwierdzono wole nawrotowe w 31% przypadkow operacji

nieradykalnych i u jednej osoby ( 0,6% ) po operacji tyroidektomii catkowitej>.

Typ pierwotnego zabiegu operacyjnego

W trakcie przygotowywania dyskusji dostrzeglem najwiecej kontrowersji i sprzecznych
doniesien w piSmiennictwie w kwestii wlasciwego zakresu resekcji gruczotu tarczowego.
Standardowym postepowaniem operacyjnym w przypadku raka tarczycy jest totalna tyroidektomia
— taki 'dogmat' na drodze empirycznej, wspartej powtarzalnymi wynikami kolejnych badan, zgodny
z najwazniejszymi zaleceniami obowigzywal w teorii i w praktyce do ok. 2015 roku. Podstawowe
zalecenia ATA z roku 1996, 2006 i 2009 standardowo zalecaly tyroidektomie catkowita
z rutynowym stosowaniem leczenia uzupehiajacego radiojodem ( gdy mozliwe ) w przypadkach
raka > 1cm’®#%%, Przez ostatnie 30 lat ukazato sie mndstwo publikacji probujacych odpowiedzie¢
na pytanie, jaki jest wlasciwy zakres resekcji gruczohu tarczowego w chorobach nowotworowych
i nienowotworowych. Wiekszos¢ badan dotyczy porownania subtotalnej i catkowitej/prawie
calkowitej tyroidektomii. Wykazano, ze tyroidektomia catkowita lub prawie catkowita moze by¢
wiasciwym, podstawowym postepowaniem operacyjnym w wolu wieloguzkowym i raku tarczycy,
w licznych badaniach z wyspecjalizowanych osrodkow i wielokrotnie cytowanych metaanalizach
dowiedziono, ze czesto$¢ najwazniejszych powiktan w postaci trwalej niedoczynnosci przytarczyc,
czesciowych lub trwatych uszkodzen nerwéw krtaniowych nie rézni sie istotnie na niekorzysc¢
tyroidektomii catkowitej, pomimo cze$ciej wystepujacej przejSciowej niedoczynnosci
przytarczyc®*7172107.1%8 potwierdzono réwniez, ze tyroidektomia catkowita wykonywana przez
chirurga szkolacego sie pod nadzorem osoby doSwiadczonej w tyroidektomii lub wykonywana
przez do$wiadczonego chirurga w osrodku nizszej referencyjnosci jest rownie bezpieczna
i skuteczna jak w rekach eksperta’. Wsrdd zalet tyroidektomii catkowitej wymienia sie przede

wszystkim:

1) mozliwos$¢ ostatecznego 1-etapowego zaopatrzenia wola wieloguzkowego , w tym wykrytych

w nim przypadkowo ognisk raka tarczycy, dodatkowym wzmocnieniem tego argumentu jest typowa
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dla raka tarczycy wieloogniskowo$¢ ( zwlaszcza brodawkowatego ) i czeste przerzuty weztowe®’.

Szczegolnie w przypadku warunkéw ograniczonego dostepu do wiasciwego monitorowania po
leczeniu operacyjnym, catkowita tyroidektomia moze by¢ postepowaniem
preferowanym78,83,102,104,109,110.

2) wyeliminowanie zjawiska wola nawrotowego ( czesto$¢ nawrotu wola po tyroidektomii
catkowitej ocenia sie na 0,3%, aczkolwiek wskazywano na mozliwe niedoszacowania z powodu
obawy o zarzut niestarannej 'catkowitej tyroidektomii' w przypadku nawrotu );

3) umozliwienie zastosowania radiojodu w leczeniu uzupehiajacym, skutecznosc¢ radiojodu jest
tym wieksza, im bardziej doszczetnie wykonana tyroidektomia'”*’;

4) umozliwienie czutego monitorowania w kierunku nawrotu przy pomocy kontroli stezen Tg;
5) umozliwienie doktadnej kontroli w badaniach obrazowych — USG, Scyntygrafii i in*".;

6) uchronienie chorego przed powtorng tyroidektomia w przypadku nawrotu, majac na uwadze
znacznie wyzsze ryzyko powiklan w postaci uszkodzen nerwéw krtaniowych i niedoczynnosci
przytarczyc w warunkach zmienionej anatomii® ( ryzyko potrzeby powtornej operacji

po pierwotnej subtotalnej tyroidektomii wzrasta 20-krotnie w porownaniu do pierwotnej

tyroidektomii catkowitej>?)

Wreszcie — co nadrzedne w kierunku tej dyskusji — dowiedziono korzystny wplyw na przezycia
odlegle , lepsze rokowanie chorych z rakiem tarczycy poddanych catkowitej
tyroidektomii'®’®'" (najlepiej z jednoczasowq limfadenektomia centralng i leczeniem

uzupehiajacym radiojodem ).

Najwazniejszym punktem zwrotnym w dotychczasowym faworyzowaniu tyroidektomii
catkowitej okazato sie badanie kohortowe chorych z amerykanskiej bazy NCDB Adama i wsp.
z 2014"? | w ktérym poréwnano przezycia 61775 pacjentow operowanych w latach 1998-2006
metoda tyroidektomii catkowitej vs lobektomii z powodu raka brodawkowatego tarczycy , z guzami
wymiarow od 1 do 4 cm , mediana obserwacji wynosita 82 miesigce. Nie stwierdzono istotnej
przewagi w przezyciach catkowitych w przypadku operacji calkowitej tyroidektomii’®. Takie same
wyniki uzyskano dla grupy chorych z rakami < 1cm. Dowiedziono, ze w przypadku rakow
zréznicowanych niskiego ryzyka - po leczeniu sposobem lobektomii - czestos¢ nawrotu w kikucie
gruczotu tarczowego i przerzutow w lokalnych weztach chtonnych zawiera sie w niskim przedziale
6-9%, a odlegle przezycia siegaja nawet 100% w okresie 25 letnim’®"'3, Tozsame wyniki podobnych
badan znalazty swoje miejsce w najnowszych zaleceniach leczenia raka tarczycy ATA z 20155,

gdzie po raz pierwszy dopuszcza sie wykonanie lobektomii w raku zr6znicowanym wielko$ci
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do 4cm, przy braku nacieku torebki tarczycy i/lub okolicznych narzadéw, braku odleglych

lub lokoregionalnych przerzutow weztowych i ujemnym wywiadzie w kierunku radioterapii okolicy
glowy i szyi'®. Powyzsze zalecenie zostalo uznane rowniez przez Brytyjskie Towarzystwo
Tarczycowe'***!'*, Poprzednie edycje zalecen ATA dopuszczaty lobektomie wytacznie w przypadku
jednoogniskowych mikrorakow ( < 1cm ), umiejscowionych w glebi migzszu gruczolu
tarczowego®. Kolejne badania odtwarzaja powyzsze wyniki, wykluczajac zwiazek bardziej
rozleglego zakresu resekcji tarczycy z korzystnym wpltywem na przezycia odlegte i ogolne
rokowanie'®’®, Co warto podkresli¢, do chwili obecnej nie ukazaly sie zadne zalecenia klasy 1,
ktére okreslatyby wlasciwy zakres resekcji gruczotu tarczowego ani badania potwierdzajace
korzystny wplyw na przezycie i zmniejszenie czestosci nawrotéw w rakach niskiego ryzyka

wg kryteridw ATA, gdy stosowano bardziej rozlegly resekcje niz lobektomia®**''*, Dodatkowo,
analiza danych z bazy SEER, chorych operowanych w latach 1998-2010 z powodu mikroraka
brodawkowatego sposobem tyroidektomii catkowitej wykazala, Ze przezycia 5- i 10-letnie oséb

operowanych nie roznity sie istotnie od populacji ogdlnej"*

. Mimo to Wang i wsp. wykazali ( takze
analizujac dane archiwalne bazy SEER ), ze 73,4% chorych z mikrorakiem brodawkowatym
(<1cm ) w latach 1988-2010 przebylo zabieg catkowitej tyroidektomii, z wzrastajacym odsetkiem
radykalnej resekcji w czasie ( 70,5% tyroidektomii catkowitych w latach 1988-1999; 77,7%
tyroidektomii catkowitych w latach 2007-2010r. ) , niezaleznie od obowiazujacych zalecen ATA.
Nalezy zwroci¢ uwage, ze rzeczywiste faworyzowanie tyroidektomii catkowitej miato zwiagzek
nie tylko z decyzjq terapeutyczng lekarza, ale rowniez pacjentow, ktorzy mogli decydowac sie

na tyroidektomie catkowita w przypadkach wola nienowotworowego a takze rakow
zréznicowanych niskiego ryzyka w sytuacjach, ktére dopuszczaty wykonanie zabiegu resekcji
cze$ciowej® — takie przypadki réwniez odnotowano w badanym materiale Kliniki Chirurgicznej

4. WSK.

Jedna z propozycji majacej pomoc w wyborze wiasciwego zakresu resekcji jest
zastosowanie srodoperacyjnego badania doraznego histopatologicznego®, ktére mogtoby wptyna¢
na decyzje o rozszerzeniu lub zaprzestaniu dalszej resekcji. Dostepnos¢ takiej diagnostyki,
jej uzytecznosc i koszt sa jednak mocno uzaleznione od zasobow danego osrodka.

Nawiazujac do wieku jako waznego niezaleznego czynnika prognostycznego, dobor
wlasciwego zabiegu operacyjnego jest szczeg6lnie problematyczny u pacjentéw starszych. Znajac
bowiem wplyw starszego wieku na bardziej agresywny przebieg rakow tarczycy ( w tym czestsze
przerzuty odlegte i raki anaplastyczne) , nalezaloby oferowac pacjentom starszym bardziej
radykalny zakres leczenia operacyjnego®. Z drugiej strony jednak dowiedziono, ze u chorych

> 70 r.z. rozlegle operacje tarczycy wiaza sie z wiekszym odsetkiem powiklan, dtuzszym czasem
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hospitalizacji i wiekszym kosztem leczenia''’

. Aktualne rekomendacje ATA i Polskie nie zawieraja
dedykowanych zalecen dla starszych chorych z rakiem tarczycy.
Obok badan krytycznie oceniajacych wplyw totalnej tyroidektomii w rakach
< 4cm , istniejg publikacje , w ktorych zwraca sie uwage na znacznie wiekszy odsetek powiklan
pooperacyjnych i gorsze rokowania chorych poddanych tyroidektomii catkowitej w poréwnaniu
z lobektomia. Nawet w przypadku chirurgéw najbardziej doswiadczonych ( ktérzy réwniez
czeSciej wykonuja tyroidektomie catkowita ) , ryzyko powiktan tyroidektomii totalnej
w poréwnaniu do lobektomii wzrasta dwukrotnie z 7,6% do 14,5%'®, Niepokojacym sygnatem
jest obnizenie oceny jakosSci zycia chorych z generalnie dobrze rokujacym rakiem tarczycy,
zwigzane m.in. z leczeniem operacyjnym i jego powiklaniami, osiagajac zblizony poziom do gorzej
rokujgcych nowotworéw jak np. raki uktadu rodnego, piersi, kolorektalne czy glejaki'®.
Rownolegle z publikacjami nt. zakresu resekcji tarczycy pojawity sie w ostatnich latach
wyniki badan sugerujace bezpieczng alternatywe dla leczenia operacyjnego w postaci aktywnej

czujnej obserwacji'®789120-122

rakéw zréznicowanych niskiego ryzyka wg ATA, zwlaszcza

u mtodszych chorych ( wg 7. edycji TNM <45 r.z, wg 8 edycji : <55r.z. )*. Warto zauwazy¢,
ze w aktualnych wytycznych ATA nie ma wskazan do wykonywania BAC guzkéw wielkosSci
< 1cm, takze w przypadku ultrasonograficznych cech zwiekszonego ryzyka ztosliwosci'®’®.
Opublikowano liczne badania, w ktérych uzyskano dobre wyniki odlegle w trakcie aktywnej
obserwacji rakow zréznicowanych niskiego ryzyka, argumentujac sens monitorowania i odroczenia
leczenia operacyjnego nastepujaco:

1) wiekszos¢ rakow zroznicowanych niskiego ryzyka ( zwlaszcza mikrorakow ) rzadko ma
agresywny przebieg, charakteryzuje sie powolnym wzrostem i nie wywoluje przerzutow
odlegtych®9

2) bardzo czeste wystepowanie przerzutow weztowych rakow zréznicowanych w przedziale

centralnym szyi w coraz liczniejszych badaniach nie jest wigzane z gorszym rokowaniem'*'**

3) udowodniono istnienie guzéw nowotworowych tarczycy ulegajacych samo-ograniczeniu®-'**

4) aktywna obserwacja pozwala unikng¢ powiktan zwigzanych z leczeniem operacyjnym,
wywolujacym trwate i znaczne obnizenie jakoSci zycia ( uszkodzenie przytarczyc / NKW )

5) udowodniono dobre wyniki odroczonego leczenia operacyjnego do chwili, gdy odnotuje sie
istotny klinicznie wzrost guza’® ( najczeSciej okreslany jako przyrost >3mm w badaniu USG )

6) koszt natychmiastowej tyroidektomii jest 4,1 x wyzszy niz w przypadku aktywnej obserwacji
grupy chorych trwajacej 10 lat, zakladajac, ze 8% z aktywnie obserwowanych zostanie ostatecznie

zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego’'*.
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Do chwili obecnej opublikowano wyniki dwoch badan z Japonii, gdzie okres aktywnej obserwacji
chorych z rakiem brodawkowatym tarczycy przekroczyt 15 lat, nalezy jednak zaznaczy¢,
Ze obserwowano nieliczne grupy 27 i 26 pacjentéw. Aby skutecznie prowadzi¢ aktywna obserwacje
nalezy zapewni¢ dostep do odpowiedniej infrastruktury i umozliwi¢ regularne kontrole. Wykazano
réwniez, Ze obcigzenie psychiczne chorych Swiadomych obecnosci guza tarczycy poddawanych
regularnym kontrolom ma negatywny wplyw — moze skutkowac przerwaniem okresu obserwacji
i decyzji o podjeciu leczenia operacyjnego'®’8%122124 Poréwnujac wskazniki stanu zdrowia
- dhlugosci zycia skorygowanej o jego jakos¢ ( QUALY ) osdb poddanych operacji lobektomii
vs aktywnie obserwowanych wykazano nieznacznie lepsze wyniki u chorych operowanych'".
Podsumowujac powyzsze uwagi o odpowiednim zakresie leczenia operacyjnego,

mozna uznac Ze przedstawione przeze mnie wyniki dobrze koresponduja z wnioskami badan
opublikowanych w ostatnich latach. Jak wspomniano — zaobserwowano trend radykalizacji leczenia
operacyjnego na przestrzeni lat, niezaleznie czy wskazania do operacji obejmowaty podejrzenie
nowotworu, czy choroby fagodne. Z powodu niewielkiej liczby chorych operowanych
sp. lobektomii dokonano poréwnania najczesciej wykonywanych: tyroidektomii subtotalnej
i catkowitej. Nie wykazano roznicy w przezyciach odlegtych w zaleznosci od zakresu resekcji
— z zastrzezeniem o przecieciu krzywych KM w kierunku lepszych przezy¢ chorych operowanych

po 2009r. — czyli bardziej radykalnie ( oméwiono wyzej ).

Radykalizacja (tyroidektomia uzupelniajaca )

Radykalizacje zabiegu — tj. tyroidektomie uzupelniajaca wykonano w badanym materiale
Yacznie u 9 chorych, z czego u 8 w nowszej grupie tj. operowanych po 2009r. Zabiegi wykonywano
z powodu niepewnych lub dodatnich marginesow onkologicznych lub przypadkowego wykrycia
raka tarczycy w wolu wieloguzkowym. U dwojga pacjentow stwierdzono przejSciowe uszkodzenie
NKW po zabiegu uzupelniajacym. Tylko jedna osoba, u ktorej wykonano tyroidektomie
uzupetniajaca prezentowata na etapie diagnostyki przedoperacyjnej cechy zwiekszonego ryzyka
nowotworu, w tym wynik BAC w klasie 4. wg Bethesdy, pozostali pacjenci byli operowani
z powodu wola wieloguzkowego (7 przypadkéw) i pojedynczego guza w jednym ptacie (1 osoba).
Wszystkie osoby byly ponownie operowane w ciaggu 3 miesiecy od zabiegu pierwotnego.

Podobnie jak w przypadku operacji wola nawrotowego, powszechnie udokumentowano
znacznie zwiekszone ryzyko powiklan w postaci uszkodzen NKW i niedoczynnosci przytarczyc
podczas tyroidektomii uzupetniajacej. 'Ryzyko’' zaistnienia wskazan do wykonania takiej resekcji
uzupetniajacej wzrasta w przypadku chorych bez cech zwiekszonego ryzyka ztosliwosci, ktorzy

byli operowani pierwotnie w sposéb mniej radykalny niz tyroidektomia catkowita / prawie
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calkowita. Czesciej tyroidektomii catkowitej sa poddawani chorzy w starszym wieku, z wiekszym
ryzykiem przerzutow odleglych’**'*, We wspomnianej analizie danych z rejestru niemieckiego

z okresu 37-letniego stwierdzono, ze nawet 1/3 chorych operowanych moze wymagac tyroidektomii
uzupetniajacej, pomimo stosowania USG, BAC i dostepu do doraznego badania
histopatologicznego. Osobnym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko wykonania tyroidektomii
uzupetniajacej jest zalecenie Niemieckiego Towarzystwa Chirurgii Endokrynologicznej

o przerwaniu zabiegu w sytuacji utraty sygnatu z monitorowanego NKW*®, Pojawiajq sie pierwsze
prace po$wiecone technice monitoringu NKW w technice cigglego pomiaru w czasie rzeczywistym
(C-IONM) sugerujace planowe 2-etapowe uzupeknienie tyroidektomii w momencie zwiekszonego
ryzyka uszkodzenia NKW**6:6873,

Tyroidektomia uzupehniajgca najczesciej jest wykonywana w sytuacji obawy przed
ryzykiem nawrotu wieloogniskowego raka oraz dodatkowo w celu umozliwienia lepszej ekspozycji
na leczenie uzupehiajace radiojodem®'*. W zaleceniach ATA istnieje nieco nieprecyzyjne
zalecenie, aby ,,proponowac tyroidektomie uzupehiajqcg u tych chorych, ktérzy zostaliby
zakwalifikowani do tyroidektomii catkowitej lub prawie catkowitej, gdyby ostateczna diagnoza
byta znana przed leczeniem operacyjnym” #9410,

Badano wiasciwy czas wykonania tyroidektomii uzupetniajacej, dla zminimalizowania
ryzyka powikian pooperacyjnych. Najwieksze uznanie zyskata regula, aby wykonywa¢ ponowny
zabieg w ciggu 3 dni od operacji pierwotnej lub dopiero po 3 miesigcach. W pozniejszych
badaniach dowiedziono, ze czas wykonania tyroidektomii uzupetniajacej nie wptywa istotnie
na ryzyko powiktan®'>,

Opublikowano badania oceniajace wptyw momentu wykonania tyroidektomii uzupeiniajacej
na rokowanie. Lenschow i wsp®. we wspomnianym badaniu z okresu 37 lat wykazali w analizie
jednoczynnikowej istotnie dtuzszy czas wolny od choroby u pacjentéw poddanych tyroidektomii
uzupelniajacej vs operowanych jeden raz. ( podczas gdy Walgenbach i wsp'*. w swoim badaniu
na grupie 230 chorych takich réznic nie wykazali ). Jednocze$nie w analizie wieloczynnikowe;j
nie wykazano istotnego wplywu na przezycia odlegle dzieki tyroidektomii uzupetniajace;j.

Nie wykazano takze istotnego wpltywu na przezycie w zaleznosci od odstepu czasowego
( od zabiegu pierwotnego ) wykonanej tyroidektomii uzupetniajacej. Z kolei Scheumann
i wsp.'” wykazat, ze wykonanie tyroidektomii catkowitej w ciggu 6 miesiecy od operacji
pierwotnej istotnie zmniejsza ryzyko lokalnej wznowy, rozsiewu krwiopochodnego i weztowego

oraz pozytywnie wplywa na przezycie.
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Krytyka tyroidektomii uzupeiniajacej opiera sie m.in. na wykazaniu niewielkiego wplywu
czynnikéw dotychczas uznawanych za gtéwne wskazania do tyroidektomii uzupetniajacej®***:
1) mikroprzerzuty rakow zroznicowanych w weztach przedziatu centralnego maja marginalny
wplyw na rokowanie

2) wieloogniskowos¢ w przypadku mikroraka brodawkowatego rowniez ma niewielki wpltyw
na efekt leczenia onkologicznego

3) raki pecherzykowe z nielicznymi matymi ogniskami nacieku naczyn i torebki moga miec

wieloletni indolentny przebieg.

Chociaz w materiale Kliniki Chirurgicznej 4. WSK nie wykazano istotnego wptywu
tyroidektomii uzupetniajacej na przezycia odlegte ( co z kolei odpowiada najnowszym
publikacjom ), jednak nalezy zaznaczyc, ze wszyscy pacjenci poddani radykalizacji zyja nadal
i sa w obserwacji co najmniej 5-letniej. Wszyscy chorzy zostali zoperowani w ciggu 3 miesiecy
od zabiegu pierwotnego, trudno w tym wypadku o poréwnanie wptywu czasu wykonania
tyroidektomii uzupetniajacej, gdyz moment reoperacji byt czesto uzalezniony od dostepnosci

wyniku badania histopatologicznego ( nierzadko > 3 tygodni ).

Wieloogniskowosc¢ i wznowa choroby nowotworowej.

Wieloogniskowos¢ ( obecnos¢ >1 ogniska guzowatego ) wystepuje z czestoscia 18-87%
przypadkdéw rakéw zroznicowanych, mimo to wg zalecen ETA oraz ATA pacjenci z mnogimi
ogniskami raka brodawkowatego sg zaliczani do grupy niskiego ryzyka. Podobnie jak w przypadku
oceny znaczenia zakresu resekcji tarczycy, wptyw mnogich ognisk na rokowanie jest dyskusyjny'”’.
Ze wzgledu na brak informacji o wieloguzkowosci i nawrotach nowotworéw w rejestrach SEER

i NCDB < 2004r.'*"® | zbiorcze analizy opieraja sie na wynikach badan z pojedynczych osrodkow.
Opublikowano badania, w ktorych nie wykazano wptywu wieloogniskowosci na rokowanie'?’,
jednak przewazajq publikacje, w ktorych zgodnie zwraca sie uwage na znacznie czestsze nawroty
choroby nowotworowej, przerzuty weztowe, lokoregionalne i odlegle u chorych
z wieloguzkowoscia, oraz istotnie gorsze rokowanie w postaci krotszych przezy¢ catkowitych,
okreséw wolnych od choroby i CSS ( zaleznych od choroby ), zwlaszcza w okresie >5 lat
od rozpoznania. Z tego powodu czesto stwierdzenie wieloguzkowosci skutkuje bardziej radykalnym
zakresem resekcji gruczotu tarczowego’®*1%>1%, Zwraca sie uwage, ze chorzy z mnogimi zmianami
ogniskowymi gruczohu tarczowego bez przestanek o zwiekszonym ryzyku nowotworu na etapie

diagnostyki przedoperacyjnej réwniez czeSciej wybieraja rozlegly wariant resekcji. Mazzaferri
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i wsp. wykazali, ze co najmniej 3 ogniska guzowate sq dodatkowym negatywnym czynnikiem
rokowniczym w raku brodawkowatym'*>'?, Opublikowano badania, w ktérych stwierdzono gorsze
rokowanie uzaleznione od rozmiaru gtéwnego guza, a nie liczby zmian ogniskowych'®. Joseph

i wsp. analizujac 5 badan pod katem wznowy nowotworowej u 116775 pacjentow z rakiem
brodawkowatym wykazat istotnie czestsze wznowy w przypadku pacjentéw z wieloogniskowym
rakiem brodawkowatym'®. Guo i wsp. analizujgc dane 7048 pacjentéw z 13 badan nie wykazali

130 Z kolei Wang i wsp. w 2017r. w obszernej

zwigzku wieloogniskowosci z ryzykiem nawrotu
analizie tacznie 89680 pacjentow wykazali istotny wplyw wieloguzkowosci na czestoS¢ wznowy
tylko w analizie jednoczynnikowej, jednoczesnie nie wykazujac wptywu na czestosS¢ przerzutéw
odleglych i $miertelno$¢™'. Jak wspomniano, wznowa raka tarczycy jest ztym czynnikiem
rokowniczym, moze obejmowac do 30% przypadkow rakow zréznicowanych, zaleznie
od indywidualnych cech guza, ryzyko to zawiera sie w przedziale 1-70%7.

W badanym materiale 4. WSK nie wykazano istotnych r6znic w przezyciach pacjentow
z mnogimi zmianami ogniskowymi w poréwnaniu do pojedynczych guzéw. Zauwazono,
ze nie u wszystkich chorych ze zmianami wieloogniskowymi gruczohui tarczowego wykonywano
zabieg tyroidektomii catkowitej — np. w grupie 2000-2009 sposrdd 25 chorych z wolem
wieloguzkowym wykonano 20 operacji subtotalnej tyroidektomii i 5 tyroidektomii catkowitych
— taki wynik mozna thumaczy¢ 'mniej radykalnym' trendem resekcji we wcze$niejszych latach
i faktem, Ze nie kazdy pacjent z rozpoznanym pooperacyjnie rakiem tarczycy prezentowat cechy
zwiekszonego ryzyka nowotworowego. Odwrotng tendencje tj. przewage tyroidektomii catkowitej
w wolu wieloguzkowym zaobserwowano u chorych operowanych w grupie 2010-2015r.
Potwierdzono 4 wznowy procesu nowotworowego ( 3 z nich u chorych operowanych po 2009r.),
omoOwione szczeg6towo w rozdziale 'Wyniki'. Nalezy odnotowac fakt, ze w przypadku jednego
pacjenta doszto do wznowy raka rdzeniastego w 3. roku po pierwotnym zabiegu operacyjnym
( wykonano wowczas subtotalng tyroidektomie z powodu pojedynczego guza w jednym pflacie,
bez cech zwiekszonego ryzyka nowotworowego ), pacjent zmart w 7 roku od czasu rozpoznania,
z potwierdzonym przerzutem odleglym w watrobie. Powyzszy jednostkowy przypadek potwierdza
zte rokowanie w przypadku nawrotu gorzej rokujacego raka rdzeniastego. Chociaz nie wykazano
istotnego wplywu wieloogniskowosci na przezycia odlegle ( co jest zgodne z wybranymi pozycjami
piSmiennictwa ), nie mozna pomina¢ faktu, ze pozostatych 3 chorych z potwierdzong wznowa raka
tarczycy miato pierwotnie wole wieloguzkowe, a do nawrotu nowotworu doszto pomimo operacji

tyroidektomii catkowitej.
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Wole zamostkowe

Wole zamostkowe zostato opisane przez Hallera w 1749r. , pierwsza operacje wola
zamostkowego wykonal Klein w 1820r. Najczesciej wystepuje w 5. dekadzie zycia, ok. 3-4x
czesciej u kobiet. Nie istnieje jedna uniwersalna definicja wola zamostkowego, w piSmiennictwie
pojawiaja sie najczesciej nastepujace opisy'*>'*:
1) wole, w ktérym co najmniej 50% gruczotu znajduje sie ponizej granicy rekojesci mostka
2) wole ktorego dolnej granicy nie mozna zbadac palpacyjnie
3) wole, ktérego dolny brzeg siega ponizej poziomu rekojesci mostka, klinicznie lub radiologicznie.
* jak wspomniano, m.in. w nazewnictwie Polskim rozréznia sie dodatkowo wole Srodpersiowe
i zamostkowe, w zalezno$ci od przewazajacego typu unaczynienia’.

Z powodu niejednolitej definicji czesto$¢ wola zamostkowego waha sie od 1 do 48%"*.
W trakcie przegladu piSmiennictwa zaskoczyt mnie brak publikacji nt. wplywu wola zamostkowego
na rokowanie w raku tarczycy. Zostaly opublikowane badania z pojedynczych osrodkow
obejmujace od kilkudziesieciu do nieco ponad stu przypadkéw, w ktoérych dowiedziono ( lub
zaprzeczono ) czestszego wystepowania raka tarczycy w poréwnaniu z wolem 'niezamostkowym'.
Niezaleznie od istotnosci statystycznej — czestoS¢ nowotworow tarczycy w wolu zamostkowym
w prezentowanych badaniach siega 25%'*'**. Elementem wspélnym tych badan jest zwrdcenie
uwagi na brak mozliwos$ci wykonania BAC w wolu zamostkowym. Dlatego tez kazdy przypadek
wola zamostkowego - niezaleznie od ryzyka nowotworowego - powinien by¢ leczony operacyjnie.

Takie postepowanie daje szanse na usuniecie nierozpoznanego dotychczas nowotworu'*

. Operacje
wola zamostkowego sa obarczone wysokim ryzykiem powiktan®!*>'%,

W badanym materiale Kliniki 4. WSK stwierdzono wole zamostkowe na podstawie opisow
protokotéw operacyjnych lub badan obrazowych u 11 pacjentow ( 10% ). Zwraca uwage fakt,
ze najgorzej rokujace nowotwory w badanym materiale stwierdzono wiasnie w grupie chorych
z wolem zamostkowym — tj. 2 przypadki raka anaplastycznego i 1 przypadek widkniakomiesaka.
Dwoje pacjentéw z grupy z wolem zamostkowym byto operowanych w trybie nagtym z powodu
zagrozenia uduszeniem. W przypadku czterech operacji wystapity powiktania — niedowlad prawego
NKW; krwotok wymagajacy pilnej reoperacji; ciezka niewydolnos¢ oddechowa u 2 pacjentow,
w jednym przypadku zakoniczona wylonieniem tracheostomii. W analizie jednoczynnikowej kazdej
z grup badanych oraz tacznie wykazano istotny wptyw obecnosci wola zamostkowego na gorsze
przezycia odlegte, rownoczesnie takiego wpltywu nie wykazano w analizie wieloczynnikowej.
Nie odnotowatem dotychczas badan zwigzanych z wplywem wola zamostkowego na rokowanie

w raku tarczycy. Powyzsze wyniki nalezy interpretowac ostroznie, poniewaz najgorzej rokujace

szybko rosnace nowotwory w badanym materiale wystapity wtasnie w wolu zamostkowym.
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Zwapnienia

Obecnos¢ zwapnien ( konkretnie — mikrozwapnien ) jest zaliczana do ultrasonograficznych
cech zwiekszonego ryzyka nowotworowego zmiany ogniskowej. Pomimo specyficznosci
przekraczajacej 70%, czutos$¢ rzadko osiaga istotne warto$ci'>**. Obecno$¢ zwapnien obok innych
cech ryzyka nowotworowego moze przesadzi¢ o zakwalifikowaniu konkretnej zmiany ogniskowej
do badania BAC, aczkolwiek nalezy zaznaczy¢, ze aktualne rekomendacje nie zalecajq
wykonywania biopsji zmian <10mm, nawet w przypadku obecnosci cech zwiekszonego ryzyka
nowotworowego'®’®. W dostepnym piSmiennictwie zaprezentowano przewaznie badania dotyczace
rakow zroznicowanych — najczesciej brodawkowatego, gdzie niezmiennie od lat potwierdza sie
wieksze ryzyko nowotworow w przypadku guzkow ze zwapnieniami oraz czestsze przerzuty
weztowe®*14 Interesujgce badanie opublikowat Fukuoka i wsp. w 2015r, gdzie w grupie
pacjentow z rakiem brodawkowatym poddanych czujnej obserwacji stwierdzono, Ze stopien
zwapnien zmian ogniskowych wzrastat z czasem obserwacji, rownoczesnie zmniejszata sie ich
waskularyzacja — co prowadzito do powstrzymania progresji choroby. Szczegolnie w przypadku
zwapnien obraczkowatych postulowano ich mechanizm ochronny, naturalnie powstrzymujacy

dalszy wzrost guza'**

. Podobnie jak w przypadku wola zamostkowego, nie znaleziono publikacji
badajacych wplyw zwapnien na rokowanie i okresy przezy¢ chorych z rakiem tarczycy.

W badanym materiale Kliniki Chirurgicznej 4. WSK stwierdzono interesujace dysproporcje
w kwestii obecnosci zwapnien. Nie dokonano rozréznienia na mikro i makrozwapnienia z powodu
czesto braku zdecydowanego rozréznienia tych zjawisk w dostepnych opisach badan obrazowych
lub histopatologicznych, z tego powodu zbadano sam fakt obecnosci zwapnien w jakiejkolwiek
formie. Czesto$¢ zwapnien u chorych z rakiem tarczycy stwierdzono 3x cze$ciej w grupie
operowanych po 2009r. ( 16 pacjentéw vs 5 operowanych <2010r. ). Zauwazono, Ze zwapnienia
byly obecne u pacjentow z najbardziej agresywnymi nowotworami, jakie byly rozpoznane
w badanym materiale tj. w 2 przypadkach raka anaplastycznego, 1 ptaskonabtonkowym,
1 wiokniakomiesaku i 1 rdzeniastym, co oznacza, ze niemal co 4 chory ze zwapnieniami miat
zle rokujacy nowotwor tarczycy. Wykazano istotnie gorsze przezycie odlegle w analizie
jednoczynnikowej:
- wszystkich chorych tj. 2000-2015 — przezycie 10-letnie zanotowano u 88% pacjentow
bez zwapnien vs 69% ze zwapnieniami
- w grupie 2000-2009r — przezycie 10-letnie zanotowano u 86% pacjentéw bez zwapnien vs 40%

ze zwapnieniami.

Nie wykazano istotnego wptywu zwapnien na przezycie w grupie nowszej tj. 2010-2015, pomimo
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3x czestszego wystepowania zwapnien. Mozliwe, Ze czesto$¢ stwierdzonych zwapnien w nowszej
grupie to takze efekt wyzszej jakosci badan USG wykonanych sprzetem nowszej generacji,

dla pewnej oceny wskazane bytoby kontynuowanie obserwacji do momentu przekroczenia okresu
10 letniego. Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze podobnie jak w przypadku wola zamostkowego
— stwierdzono w analizie jednoczynnikowej istotnie gorsze przezycia pacjentdw ze zwapnieniami.

Analogicznie - zwapnienia zostaly wykryte u chorych z nowotworami najgorzej rokujacymi.

Zajete wezly

Przerzuty w weztach chlonnych sg jednym z najwazniejszych 'klasycznych' czynnikow
rokowniczych w nowotworach, wchodza w sktad klasyfikacji TNM®. W przypadku rakéw tarczycy,
podobnie jak w kwestii zakresu resekcji tarczycy w piSmiennictwie pojawia sie duzo
wykluczajacych sie wynikéw badan, co wynika w gldwnej mierze z odpowiedniego doboru grup
pacjentow. Warto zaznaczy¢, ze wiekszos¢ publikacji i zalecen bazuje na wptywie przerzutow
weztowych w rakach zréznicowanych — przewaznie - brodawkowatym. Wedtug najnowszych
badan, nie podlega dyskusji, ze obecnosc¢ przerzutdbw w weztach chtonnych znacznie zwieksza
ryzyko nawrotu choroby nowotworowej, zwlaszcza w przypadkach wieloogniskowych
guzow”"'%>1% Obecnos¢ przerzutow weztowych ( cecha N1 ) zwieksza ryzyko nawrotu do 22%
( 10-42%, zaleznie od piSmiennictwa ) w poréwnaniu do 2% w przypadku cechy NO
- i to niezaleznie od zakresu pierwotnej resekcji gruczotu tarczowego®'*>'*, Szacuje sie, ze od 20
do 50% pacjentéw z rakiem zr6znicowanym tarczycy ma przerzuty w weztach przedziatu
centralnego szyi, przy uwzglednieniu celowego poszukiwania mikroprzerzutéw weztowych odsetek
ten wzrasta do 90%*'*, Klasyfikacja TNM dla rakow zr6znicowanych identyfikuje ceche
N1la — przerzuty w weztach przedziatu centralnego( grupy VI ) i N1b - przerzuty w weztach
bocznych szyi. Pierwsza stacja przerzutow weztowych rakow zréznicowanych sg wezty grupy VI
— co znalazlo swoje uzasadnienie w badaniach faworyzujacych uzupekienie tyroidektomii
catkowitej w przypadkach raka o limfadenektomie przedziatu centralnego szyi®*'*'”7#1%!, Podczas
elektywnie wykonywanej limfadenektomii stwierdzano przerzuty weztowe nawet w 90%
przypadkow, nie bez znaczenia pozostajq krytyczne uwagi na szczego6lnie drobiazgowe badanie
preparatow histologicznych w kierunku poszukiwania mikroprzerzutéw weztowych, ktérych wpltyw
na ostateczne rokowanie w raku zroznicowanym jest niewielki.

Niestety publikacje dotyczace wplywu przerzutow na rokowanie pozostaja w sprzecznosci.
Opublikowane w latach 90-tych duze badania populacyjne nie wykazatly réznicy w czestosci
nawrotow i przezyciach pacjentéw z przerzutami weztowymi w przypadku rakow

zroznicowanych®-'*, Podobny brak wptywu na rokowanie uzyskano we wspomnianym badaniu
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z 2019 (Lenschow i wsp.) bazujacym na analizie niemieckiego rejestru rakow zréznicowanych
tarczycy z ostatnich 37 lat®. Wedtug dostepnej wiedzy, nie opublikowano dotychczas badan,

w ktérych profilaktyczna limfadenektomia przedziatu centralnego szyi w rakach zréznicowanych
ma wptyw na istotne przedtuzenie zycia i zmniejszenie czesto$ci nawrotéw'". Szacuje sie ,

ze dla uzyskania wynikéw o odpowiedniej sile statystycznej, nalezaloby wykona¢ badanie
obejmujace grupe > 5 tys. pacjentéw, za$ zmniejszenie liczby nawrotéw o 1 przypadek wymaga
przeprowadzenia profilaktycznej limfadenektomii przedziatu centralnego u 31 chorych’. Biorgc
pod uwage ryzyko powiklan zwiazanych z uszkodzeniem NKW i przytarczyc — wykonanie
limfadenektomii jest szczeg6lnie polecane tylko w przypadku chorych wysokiego ryzyka oraz
rakow zle rokujacych® >, Nixon i wsp. opublikowali w 2016r. badanie obejmujgce 1798 chorych,
w ktorym wykazali doskonate wyniki odlegte uzyskujac 100% przezy¢ 5-letnich u pacjentow

z rakiem brodawkowatym — takze umiarkowanego i wysokiego ryzyka wg ATA — u ktorych

nie wykonano profilaktycznej limfadenektomii, wskazujac , Ze wykonanie profilaktycznej
limfadenektomii centralnej u pacjentow bez podejrzenia zajecia weztéw chlonnych na etapie

przedoperacyjnym nie poprawia rokowania”™'*.

Z drugiej strony w ostatnich latach ukazaly sie liczne publikacje badajace bardziej
szczegOtowo wplyw przerzutow weztowych i ich cech w okre$lonych grupach chorych, w ktérych
dowiedziono negatywny wplyw zajecia weztéw chtonnych na rokowanie®”*. Wykazano,

Ze obecnos¢ co najmniej 6 weztdw zajetych przerzutami jest negatywnym czynnikiem
rokowniczym, podobnie jak zajecie weztéw grupy bocznej szyi ( cecha N1b wg TNM )'410L143,
W ostatnim czasie opublikowano serie badan, w ktérych podkresla sie prognostyczne znaczenie
wskaznika LINR ( lymph node ratio - stosunek weztéw zajetych do wszystkich zbadanych

w preparacie ), jako bardziej wartoSciowe niz liczba weztow, ich rozmiar badzZ lokalizacja.
Wykazano, ze wartosci LNR w zakresie 0,22-0,42 istotnie wptywaja na okresy wolne od choroby
i przezycia odleglte®'*'**, Negatywny wptyw przerzutéw weztowych na przezycie
udokumentowano w licznych badaniach u chorych > 45r.z z rakiem zréznicowanym'*'#%,

Podsumowujac rozwazania nt. wptywu rokowniczego przerzutow weztowych nalezy
odnies$c¢ sie do opublikowanej w 2017r. najnowszej edycji 8. Klasyfikacji TNM rakow tarczycy,
ktéra 'umniejsza' dotychczasowe znaczenie przerzutow weztowych. Wedlug dotychczasowej
7. edycji TNM pacjenci z rakiem zréznicowanym >45r.z z cechg N1a ( przerzuty w weztach
centralnych ) byli zaliczani do stopnia III, chorzy z N1b ( przerzuty weztowe grupy bocznej szyi )

do stopnia IV zaawansowania, zas u chorych <45r.z cecha N i T nie miaty wptywu na stopien

zaawansowania - wszyscy chorzy byli zaliczani do stopnia I ( przy braku przerzutéw odlegtych ).
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W najnowszej 8 klasyfikacji stopnie zaawansowania zaleznie od cechy N ulegly obnizeniu przy
jednoczesnym podniesieniu granicy wieku do 55 lat. Obecnie chorzy >55r.z z cecha N1a lub N1b
( czyli niezaleznie od lokalizacji przerzutow weztowych ), przy nieobecnosci nacieku
pozatarczycowego i przerzutow odleglych sa zaliczani do stopnia II, a nie jak poprzednio III lub IV,
w dodatku w mtodszym o 10 lat wieku'’.

W komentarzu do 8. edycji TNM?* zwrdcono uwage, ze szczegdtowe cechy zajetych weztow

jak rozmiar, lokalizacja, liczba zajetych weztow, LNR, czy naciek pozawezlowy — chociaz moga
indywidualnie mie¢ wplyw na ryzyko nawrotu lub przetrwatej choroby - wg dostepnych badan
nie sg wystarczajace aby mie¢ wplyw na stopien zaawansowania TNM. Wplyw analiz
retrospektywnych na obecna 8. edycje réwniez jest dyskusyjny w Swietle znacznego postepu

w diagnostyce obrazowej i jakosci wykonywanych badan histologicznych (np. celowe
ukierunkowanie badan z wykryciem mikroprzerzutow weztowych ). Wg obecnej wiedzy
powszechnie akceptuje sie ok. 80% udziat przerzutow weztowych w rakach zréznicowanych
(zwlaszcza brodawkowatym), ktérych wplyw na gorsze przezycia odlegle mierzone w okresach
10-letnich jest marginalny, kilkuprocentowy. Aby pogtebi¢ wiedze na temat wptywu przerzutow
wezlowych na rokowanie w raku tarczycy na poczet przysztych badan, najnowsza 8. edycja TNM
zaleca gromadzenie takich danych jak naciek pozaweztowy, lokalizacja zajetych weztow
(Nlavs. N1b), liczbe zajetych weztow, rozmiar najwiekszego zajetego wezta, rozmiar

najwiekszego ogniska przerzutowego wewnatrz wezia i in.

Odnoszac sie do wynikow badanego materiatu z Kliniki Chirurgicznej 4. WSK wykazano
istotnie gorsze przezycia odlegte u chorych z zajetymi weztami chtonnymi we wszystkich grupach
w analizach jednoczynnikowych oraz, co bardzo wazne — w analizie wieloczynnikowe;j.

W grupie pacjentow bez przerzutow weztowych przezycie 10-letnie wyniosto 88,8%,

w grupie z zajetymi weztami — tylko 62,8%. Niepokojacym wynikiem jest niska liczba pacjentow

z zajetymi weztami — 15 chorych ( 13,7% ), jednak nalezy pamietac, ze wptyw na taki wynik mogly
miec¢ liczne zmienne jak operacje pierwotne bez podejrzenia choroby nowotworowej, mniej
radykalny zakres resekcji, brak dedykowanego ukierunkowania na poszukiwanie mikroprzerzutéw
weztowych ( nie stwierdzono w zZadnym z opisow histologicznych ) ,indywidualnie podejmowana
decyzja o rozszerzeniu tyroidektomii catkowitej o limfadenektomie i in.

Niezaleznie od powyzszych uwag — w badanym materiale wykazano szczegdlnie gorsze rokowanie

u chorych ze stwierdzonymi przerzutami weztowymi ( ale nie mikroprzerzutami ).
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Leczenie uzupeliajace jodem promieniotworczym ( radiojodem )

Stosowanie radiojodu w leczeniu uzupehiajacym rakéw zréznicowanych byto szeroko
stosowanym postepowaniem w praktyce ATA przez przeszto 5 dekad. Dodatkowo trendy
radykalizacji leczenia operacyjnego w kierunku tyroidektomii catkowitej szty w parze

z kwalifikowaniem pacjentéw do terapii '*'[39%94109.115.125

, z dwoch powodow: 1) radykalne leczenie
operacyjne umozliwia okreslenie jodochwytnos$ci resztkowej tkanki tarczycowej i zastosowanie
radiojodu; 2) skutecznosc¢ leczenia radiojodem jest tym wieksza, im bardziej radykalna resekcja
gruczotu tarczowego. Bazujgc na najczesciej komentowanych wytycznych ATA'®1978  terapia
radiojodem znajduje zastosowanie w 3 obszarach:

1) terapia lecznicza ( gdy stwierdzono pozostatosci tkanki nowotworowej lub jodochwytne
przerzuty odlegle )

2) terapia adjuwantowa dla pacjentow wysokiego ryzyka wg ATA

3) terapia ablacyjna — majaca na celu catkowite zniszczenie resztek tkanki tarczycowej

po tyroidektomii catkowitej.

Nalezy zaznaczyc, ze terapia radiojodem nie jest zalecana w przypadku mikroraka brodawkowatego
ani pacjentéw zaliczanych do kategorii najnizszego ryzyka'”'#%,

Jak wspomniano — leczenie radiojodem jest skuteczne jedynie w rakach zr6znicowanych,

ktore charakteryzuja sie jodochwytno$cig. Dowiedziono, ze leczenie uzupehiajgce **'I

po tyroidektomii catkowitej istotnie zmniejsza ryzyko nawrotéw choroby''®

. U pacjentow
z czynnikami ryzyka agresywnego wariantu raka zréznicowanego ( starszy wiek, wiekszy rozmiar
guza, naciek pozatarczycowy, przerzuty weztowe, przebyta ekspozycja na promieniowanie
jonizujace i in. ) , w 25% przypadkéw agresywnego wariantu raka moze dos¢ do wznowy
miejscowe]j. W 6-20% przypadkoéw zaawansowanego raka zroznicowanego dochodzi do rozwoju
przerzutéw odlegtych w kosSciach ( 25% ), ptucach (50%), kosciach i ptucach (20%) i in (5% )*.
W razie stwierdzenia przerzutdw odleglych zazwyczaj pierwsza linig terapii jest leczenie
radiojodem oraz dlugotrwata supresja TSH. Szczegolnie podatne na takie leczenie
sq mikroprzerzuty zlokalizowane w ptucach. Niestety nawet 1/3 przerzutéw odleglych rakow
zroznicowanych charakteryzuje sie niska , niewystarczajaca jodochwytnoscia dla skutecznego
leczenia "'I. Szanse chorego z obecno$cia jodochwytnych przerzutéw na przezycie 10 lat siegaja
60%, w przypadku utraty jodochwytnosci spadaja do 10%'*>'*, Dowiedziono réwniez, ze chorzy
z przerzutami weztowymi grupy bocznej szyi ( cecha N1b ) charakteryzujg sie gorsza odpowiedzigq
na "2,

Rutynowe stosowanie radiojodu zostaje poddane krytyce z wielu powodéw. Leczenie jodem

39,78,86

promieniotworczym wywohuje przykre dla chorego powiklania w postaci zaburzenia funkcji
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Slinianek ( >40% chorych ) skutkujacych rozwojem prochnicy i bolesnemu obrzekowi policzkow,
suchych oczu ( >25% chorych ) lub nadmiernego {zawienia w przebiegu uszkodzenia przewodow
}zowych , przejsciowej leuko- i trombo-cytopenii, czy zaburzen ptodnosci. Wykazano, ze czesto
kwalifikacja do terapii radiojodem nie miata wiele wspdlnego z obowigzujgcymi zaleceniami'®’®#¢,
a najczesciej stwierdzanymi czynnikami warunkujacymi jej zastosowanie byta wieloogniskowosc,
stwierdzenie raka brodawkowatego na etapie przedoperacyjnym, rozmiar guza > 2cm, zakres
resekcji gruczotu tarczowego i jej doszczetnosc ( resekcje R1-R2 ), wiek pacjenta, a takze
indywidualne zyczenie chorego czy obawa klinicysty o ryzyko nawrotu. Dawki stosowanego
radiojodu rowniez nie zostaly ujednolicone, najczesciej spotykane wartoSci zawierajq sie
w przedziale 30-100 mCi’®.

Opublikowano liczne badania, w ktorych poddano ocenie wplyw leczenia radiojodem.
W analizie 21870 chorych z rakiem brodawkowatym umiarkowanego ryzyka, definiowanym jako
T3NOMO/Mx oraz T1-T3/N1/M0/Mx w analizie wieloczynnikowej wykazano redukcje ryzyka

zgonu 0 29%'*

, Z kolei w badaniu chorych z rakiem w stopniu IT wg NTCTCS wykazano istotny
wptyw na dhuzsze przezycia catkowite ( OS ), jednoczes$nie nie wykazujac takiego efektu
dla okresow wolnych i zaleznych od choroby ( DFS i DSS ). Najwiecej kontrowersji wiaze sie
ze stosowaniem radiojodu u chorych z rakiem niskiego ryzyka. Dwa prospektywne badania grupy
NTCTCS nie wykazaly korzystnego wplywu na catkowite i zalezne od choroby przezycie
u pacjentow z rakiem brodawkowatym >45r.z z guzami <4cm przy nieobecnosci nacieku
pozatarczycywego i przerzutéw weztowych, ktérzy byli leczeni radiojodem’®'*, Podobne wyniki
zostaty uzyskane w wielu publikacjach z ostatnich lat, zwracajacych uwage na brak korzysci
w postaci dtuzszych przezy¢ w grupie chorych niskiego ryzyka poddanych terapii **'I, jednocze$nie
narazonych na ww. dzialania niepozadane skutkujgce obnizeniem jako$ci zycia pacjentow® ',
Dowiedziona redukcja ryzyka wznowy u chorych po leczeniu jodem promieniotwdrczym
wg obecnego stanu wiedzy jest niewystarczajacym argumentem dla powszechnego stosowania
radiojodu w leczeniu uzupetiajacym u wszystkich chorych operowanych z rozpoznanym rakiem
zréznicowanym. Zbyt liberalne podejscie do stosowania "*'I w zaleceniach ATA zostato
konstruktywnie skrytykowane przez specjalistow niemieckich''?. Na szczescie istnieje szansa na
uzyskanie konsensusu nt. wytycznych stosowania radiojodu u chorych z rakiem zréznicowanym
niskiego ryzyka w przysztosci, za sprawa bedacych w toku dwoch badan prospektywnych: IoN
w Wielkiej Brytanii oraz Estimabl 2 we Francji'.

W badanym materiale Kliniki Chirurgicznej 4. WSK zastosowano leczenie uzupetniajgce "*'I

u 18 chorych — co interesujace — wylacznie w grupie 2010-2015r. , co stanowito 29,5% wszystkich

pacjentow tego okresu - lub bardziej precyzyjnie - 35% pacjentéw z rakiem zréznicowanym,
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operowanych po 2009r. Z wyjatkiem jednego pacjenta z rakiem pecherzykowym, u wszystkich
pozostatych leczonych radiojodem stwierdzono raka brodawkowatego. Odsetek leczonych wpisuje
sie posrodku wynikéw prezentowanych w piSmiennictwie. Kwalifikacji do leczenia
uzupelniajacego dokonywano w Instytucie Onkologii w Gliwicach. Populacja pacjentow objetych
leczeniem radiojodem byta zréznicowana, w 6 przypadkach chorzy nie ukonczyli

45 1.z, 7 czego trzech pacjentéw bylo w wieku < 30 lat. Wielkos$¢ guza wahata sie od 13 mm

do 40mm, rzadko przekraczajac wymiar 25mm, w pojedynczych przypadkach stwierdzono
obecnos$¢ zwapnien lub przerzutéw weztowych. W dostepnym piSmiennictwie odnotowano
podobne zréznicowanie, zwracajac uwage na trudng do wythumaczenia dowolnos¢ w stosowaniu
BT, zgodna nie tyle z obowigzujacymi wytycznymi, co z trendem radykalizacji leczenia
operacyjnego. Niezaleznie od charakterystyki chorych poddanych dodatkowemu leczeniu,

w wykonanej analizie statystycznej nie stwierdzono istotnego wplywu na przezycie chorych
leczonych jodem promieniotwérczym, nalezy jednak zaznaczy¢, ze 100% chorych poddanych

takiemu leczeniu przekroczylo prog przezy¢ 5-letnich i nie odnotowano dotychczas zadnego zgonu.

Srednica guza w badaniach obrazowych i $rednica raka w pooperacyjnym badaniu
histopatologicznym.

Guzki tarczycy stwierdza sie podczas badania ultrasonograficznego w 30-67% populacji
ogolnej, 5-20% z rozpoznanych w ten sposob guzkéw ulega przemianie nowotworowe;j.
Jak wspomniano, liczba rozpoznawanych rakow tarczycy rosnie lawinowo w ciggu ostatnich dekad,
wiekszos$¢ z nich to raki zréznicowane wielkosci do 2cm, 50% nowych przypadkow raka to guzy
nieprzekraczajace 10 mm*-7%7,

Zgodnie z najnowszym piSmiennictwem, zaczynaja przewazac wyniki badan
o bezpieczenstwie czesciowych resekcji ( lobektomii ) lub aktywnej czujnej obserwacji
pojedynczych guzéw <2 cm ( wg najnowszych wytycznych ATA , NCCN oraz Brytyjskiego

Towarzystwa Tarczycowego - nawet do 4cm ) bez dodatkowych czynnikéw ryzyka''

. Mimo to,
dane rzeczywiste rejestrow nowotworowych pokazuja, ze ponad 3/4 pacjentow z rozpoznanym
mikrorakiem <1cm jest operowanych metoda catkowitej tyroidektomii ( 77% chorych z rakiem
brodawkowatym <1cm z bazy SEER operowanych w latach 2007-2010 miato wykonany zabieg
totalnej tyroidektomii ”®). Przeprowadzenie badania aktywnej czujnej obserwacji u pacjenta
Swiadomego obecnosci w jego ciele guza nowotworowego tarczycy wystawia na probe poczucie
bezpieczenstwa tak pacjenta — jak zespotu leczacego, mimo opublikowanych dowodow

skutecznos$ci odroczonego zabiegu operacyjnego do czasu stwierdzenia istotnego powiekszenia

guzka (tj. o 3 mm ). W chwili obecnej ( Maj 2019 ) 4 osrodki na $wiecie rekrutujq pacjentow
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do badan prospektywnych aktywnej obserwacji chorych z pojedynczym rakiem zréznicowanym®.
Rozmiar guza, obok wieku, pici, przerzutéw i zajecia weztéw chlonnych jest klasycznym
czynnikiem prognostycznym w wiekszosci systemoéw klasyfikacji zaawansowania raka tarczycy
i oceny zmian ogniskowych, jak warianty miedzynarodowe systemu TIRADS, AMES, AGES,
MACIS i in. , z kolejnymi edycjami klasyfikacji TNM na czele®™'. Co istotne, na etapie diagnostyki
przedoperacyjnej zmian ogniskowych przy wyborze guzkéw do wykonania BAC - w $wietle
aktualnych zalecen wieksza wage poswieca sie innym czynnikom zwiekszonego ryzyka ztosliwosci
guzka w badaniu USG ( oméwione w rozdziale 5. ) niz jego wymiarom'. Najbardziej doktadnym
systemem oceny zmian ogniskowych tarczycy w Europie jest EU-TIRADS'#, system ten nie zostat
jednak powszechnie zaakceptowany w rekomendacjach polskich.
Nie wypracowano powszechnego konsensusu odnosnie punktu odciecia dla wymiaréw guza,
powyzej ktorych wzrasta ryzyko nowotworu lub pogarsza sie rokowanie. Udokumentowano
w licznych publikacjach zalezno$¢ miedzy wiekszym rozmiarem guza, a ryzykiem nawrotu,
przerzutow i gorszym rokowaniem’*#>#9:142 Hay i wsp. w ocenie materiatu z okresu 50-letniego (!)
wykazat u pacjentow z rakiem brodawkowatym 1,4x wzrost ryzyka zgonu zwigzanego

z nowotworem na kazdy 1cm guza'®

. Wykazano w licznych badaniach znamienny wzrost
Smiertelnosci u pacjentow z guzami przekraczajacymi 2,5cm — taka warto$¢ graniczna
zwiekszonego ryzyka zostata rowniez okreslona w systemie ACR-TIRADS. Odnoszac sie
do innych wersji systeméw TIRADS — w edycji Koreanskiej przyjeto prog zwiekszonego ryzyka
dla guzow > 1,5cm ( podobnie jak w kryteriach ATA ); z kolei w edycji Francuskiej i EU-TIRADS:
2cm. Klasyfikacja TNM wg AJCC rozgranicza progowe wymiary guza jako czynnika
prognostycznego warto$ciami 1cm, 2cm i 4cm dla cechy T*7*82#91 TIstniejq réwniez publikacje,
w ktorych nie wykazano wptywu wielkosSci guza na przezycie odlegle lub stwierdzono, ze ryzyko
ztosliwosci maleje wraz ze wzrostem $rednicy guzka powyzej 3cm - 4cm®,

Niepokojacym zjawiskiem jest zawyzanie srednio o ~5mm wymiaréw zmian ogniskowych
w USG w poréwnaniu do ostatecznego wyniku histopatologicznego®, co dziwi zwlaszcza
obserwujac postep technologiczny w rozdzielczosci aparatéw USG stosowanych w ostatnich
10 latach. Znaczenie tych ~5 mm jest istotne z dwoch powodow:
1) w wielu badaniach istotny wzrost guzka oznacza zwiekszenie jego wymiaréw o 3mm, co moze
przesadzi¢ o skierowaniu chorego na leczenie operacyjne;
2) wg aktualnych rekomendacji dopuszcza sie odstgpienie od BAC w przypadku guzkow <10mm,
takze przy stwierdzeniu innych nieprawidtowych cech zwiekszonego ryzyka nowotworowego
w USG. Biorac pod uwage powyzsze wyniki badan, by¢ moze w przysztosci graniczny wymiar

zmian ogniskowych wskazanych do biopsji cienkoigltowej zostanie zwiekszony do 2 - 2,5cm®.
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Analizujac materiat Kliniki 4. WSK stwierdzono znaczne dysproporcje miedzy rozmiarem
dominujacego guza w badaniach obrazowych na etapie przedoperacyjnym ( cTNM ) a faktycznym
rozmiarem raka w ocenie patomorfologicznej ( pTNM ).

Srednie wymiary dominujacych guzéw w badaniach obrazowych byty zblizone
w grupach operowanych przed i po 2009r, wynoszac $rednio 26-28mm, z medianami mieszczacymi
sie w zakresie 20-21mm. Wymiary ognisk raka w badaniu histopatologicznym rowniez byty
podobne w grupach chorych przed i po 2009r, wynoszac Srednio 12-15mm z medianami w zakresie
9-12mm, bedac przy tym jednak o polowe nizsze w poréwnaniu z wymiarem guzéw w ocenie
przedoperacyjnej. W analizie jednoczynnikowej wykazano u wszystkich chorych, ze Srednica guza
w badaniach obrazowych istotnie wpltywa wieksze prawdopodobienstwo zgonu — o ok. 5%
na kazdy 1mm zmierzonego guza. Jednocze$nie nie wykazano takiego wpltywu w odniesieniu
do ( znacznie mniejszego ) rozmiaru raka w badaniu histopatologicznym pooperacyjnym. W moje;j
ocenie odpowiedZ na pytanie - skad taka duza r6znica w odnotowanych wymiarach stwierdzonych
guzow i odmienne wnioski statystyczne - wynika z faktu, ze guzek najwiekszy w badaniu
obrazowym nie zawsze oznacza najwieksze prawdopodobienstwo przemiany nowotworowe;j.
Zwtaszcza w przypadku wola wieloguzkowego zauwazono brak sp6jnosci w opisach USG, gdzie
zaleznie od obecnosci lub braku innych cech zwiekszonego ryzyka nowotworowego
ultrasonografista szczeg6towo opisywat zmiany najwieksze lub koncentrowat sie
( stusznie ) na tych , ktérych obraz budzit podejrzenie choroby nowotworowej — sugerujac tym
samym wiasnie te zmiany ogniskowe do dalszej oceny w BAC. Opublikowano liczne wyniki badan,
w ktérych stwierdzono najwieksze prawdopodobienstwo nowotworu tarczycy w guzkach
najbardziej podejrzanych onkologicznie w badaniu obrazowym — nie oznacza to zawsze,
ze w najwiekszych. Nalezy zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ chorych operowanych z powodu chorob
tarczycy w Klinice Chirurgicznej 4. WSK byto kwalifikowanych ze wskazan 'nienowotworowych'.
Z tego powodu staje sie oczywiste, Ze ogniska nowotworowe w badaniu histopatologicznym
nie zawsze pokrywaja sie z obrazem podejrzanych guzow na etapie przedoperacyjnym,
zwlaszcza w wolu wieloguzkowym, ktore stanowito wiekszosc¢ przypadkow chorych operowanych
w materiale badanym.

Podsumowujac, po raz kolejny mozna powyzsze pozornie wykluczajace sie wyniki
dopasowac do aktualnego piSmiennictwa . Nie wykazano negatywnego wptywu na przezycie
matych ognisk nowotworowych w badaniu histopatologicznym ( wiekszo$¢ z nich < 15mm ),
jednoczesnie uzyskujac korespondujacy z innymi badaniami wniosek, ze wzrost srednicy guza

w badaniu obrazowym moze by¢ negatywnym czynnikiem prognostycznym, zaleznie
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od piSmiennictwa , gdy przekracza 1,5 - 2 — 2,5cm. Wiekszos¢ pacjentéw z badanego materiatu

prezentowata dominujace guzy o wymiarach przekraczajacych 2cm w badaniu obrazowym.

Rak — wynik badania histopatologicznego, pooperacyjnego.

Dane demograficzne i rozklad iloSciowy poszczegdlnych typéw histologicznych raka
tarczycy stwierdzonego w materiale Kliniki Chirurgicznej 4. WSK dobrze koresponduja
z wynikami aktualnego piSmiennictwa>'*'%!%_ NajczeSciej stwierdzano raki zréznicowane
( brodawkowaty 73,39% i pecherzykowy 11,93% ), ktdre stanowity lacznie 85% wszystkich
Nowotworow tarczycy.

Zauwazono rowniez obserwowany od lat w piSmiennictwie imponujacy trend wzrostu catkowitej
czestosci przypadkéw raka tarczycy w materiale operowanym. W przypadku Kliniki Chirurgicznej
4. WSK odnotowano podwojenie liczby chorych z rozpoznanym pooperacyjnie rakiem tarczycy

w ciagu roku: w latach 2000-2009 rozpoznawano $rednio 5 przypadkéw raka tarczycy w ciagu
roku, w dwukrotnie krotszym okresie 2010-2015 liczba rozpoznan raka wzrosta do ~ 10/rok. Warto
zaznaczyC, ze choc liczba wszystkich operacji tarczycy w Klinice 4. WSK w ostatnich latach
rowniez wzrosta, nie byt to jednak wzrost dwukrotny, ktory uzasadnitby podwojenie liczby
rozpoznanych nowotworéw. Podobnie jak w wynikach z innych osrodkéw — gléwnym Zrédiem
nowych rozpoznan sg dobrze rokujgce raki zréznicowane, przede wszystkim brodawkowaty.

W porozumieniu ze statystykiem medycznym, z uwagi na niskq licznos¢ rakow gorzej
rokujacych, na potrzeby rzetelnej analizy statystycznej nowotwory rdzeniaste i anaplastyczne
zostalty wlaczone do grupy ,,inne” . Analizowano wptyw typu histologicznego raka na przezycia
odlegle. Najgorsze wyniki uzyskano w grupie chorych ,,inne” - z najgorzej rokujacymi
nowotworami — rdzeniastym, anaplastycznym i incydentalnymi przypadkami jak wlokniakomiesak
czy rozsiany rak z komorek mezenchymalnych. Tylko polowa chorych z grupy ,,inne” osiggneta
przezycie 5- i 10- letnie. Interesujace wyniki uzyskano w grupie 13 pacjentéw z rakiem
pecherzykowym. W dostepnym piSmiennictwie przezycie chorych z tym wariantem raka
zroznicowanego jest tylko nieznacznie nizsze (o ok. 10%) od raka brodawkowatego. W badanym
materiale Kliniki 4. WSK stwierdzono, ze przezycia 5- i 10-letnie chorych z rakiem
pecherzykowym zawieraly sie w zakresie 60-66%, bedac o 22-32% nizsze od pacjentéw z rakiem
brodawkowatym, jednocze$nie niewiele lepsze od pacjentow z najgorzej rokujagcymi nowotworami
z grupy ,inne” (50-55%). Co wazne — w odniesieniu do referencyjnego raka brodawkowatego
—rozpoznanie raka pecherzykowego okazato sie istotnym negatywnym czynnikiem

prognostycznym w analizie wieloczynnikowej. Dokonano szczegbétowej analizy wszystkich
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13 przypadkéw chorych z rakiem pecherzykowym, aby sprobowac odnaleZ¢ przyczyne niskiego
odsetka przezy¢ odlegtych. Sposréd 13 pacjentek, u 7 wykonano biopsje aspiracyjna cienkoigltowa,
ktorej wynik w 2 przypadkach wskazywal na podwyzszone ryzyko ztosliwosci. Nie odnotowano
roznicy w rodzaju leczenia operacyjnego — wykonywano operacje subtotalnej lub totalnej
tyroidektomii, w jednym przypadku — lobektomii. W 2 przypadkach pacjentki operowano z powodu
wola zamostkowego. Analizujac przypadki zakonczone zgonem stwierdzono, ze dotyczyty one
0sob, u ktorych nowotwor zdiagnozowano w wieku podesztym. Najmiodsza chora , ktéra zmarta
( 3 lata po operacji — byto to najkrotsze odnotowane przezycie po zabiegu ), miala w momencie
rozpoznania 74 lata, najstarsza — 81, zmarta w wieku lat 90. Zaden ze stwierdzonych zgonéw
nie byl wywotlany nawrotem choroby nowotworowej tarczycy.

Podsumowujac powyzsze rozwazania mozna stwierdzic, ze krotsze okresy przezy¢
odleglych w przypadku chorych z rakiem pecherzykowym w materiale Kliniki Chirurgicznej
4. WSK mogly by¢ zwigzane z zaawansowanym wiekiem pacjentek w chwili diagnozy.
Jak wspomniano, chorzy w starszym wieku charakteryzuja sie gorszym rokowaniem. Jednak biorac
pod uwage osiggnietg dtugosc¢ zycia zmartych pacjentek z rakiem pecherzykowym, nalezy

zauwazyc ze nie byla ona wyraznie krotsza od populacji ogolne;j.

Dlugos¢ pobytu

Wsrod licznych zmiennych zarejestrowano rowniez czasy hospitalizacji pacjentow.
Zaobserwowano trend skrocenia pobytu szpitalnego. Mediana pobytu dla chorych operowanych
w latach 2000-2009 wyniosta 5 dni, w grupie po 2009r. - 3 dni. Najczesciej spotykany okres
hospitalizacji po operacji tarczycy w piSmiennictwie zawiera sie w przedziale 1-3 dni. Ma to swoje
uzasadnienie zwigzane z koniecznoscia obserwacji pacjenta w kierunku istotnych powiktan
— krwiaka/krwotoku, ktory wystepuje typowo w ciggu pierwszych 4 godzin, wyjatkowo
do 24 godzin od zabiegu oraz objawow niedoczynnosci tarczycy, ktore najczesciej pojawiaja sie
w ciagu 3 dni od leczenia operacyjnego. Zaburzenia fonacji sg z reguly ewidentne po zakonczonym
zabiegu operacyjnym®” . W zwigzku z powyzszym, tyroidektomia w ramach procedury 1-dniowej
chociaz jest mozliwa — nie jest powszechnie stosowana. W Klinice Chirurgicznej 4. WSK od 2019r.
podjeto préobe skrocenia hospitalizacji do 24 godzin od momentu zakonczenia operacji — okazato sie
to mozliwe i bezpieczne dla wiekszosci chorych, oczywiscie przy spetnieniu okreslonych
warunkow i zapewnieniu mozliwosci uzyskania pomocy w razie wystapienia powiklan
op6znionych.

Dhigosc¢ hospitalizacji okazata sie istotnym czynnikiem prognostycznym w analizie

jednoczynnikowej. Nalezy uznac¢ za oczywiste, ze pacjent hospitalizowany dtuzej niz standardowo,
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jest chorym u ktérego wystapity powiktania lub jego stan wyjSciowy wymagat opieki
specjalistycznej np. w ramach Intensywnej Terapii - rokowanie w takich przypadkach zawsze
bedzie gorsze. Jak zostalo omdwione w czesci ogolnej ,,Wynikow” - w materiale Kliniki
Chirurgicznej 4. WSK odnotowano pacjentow operowanych w trybie pilnym z powodu zagrozenia
uduszeniem przez olbrzymie guzy szyi nieznanego pochodzenia — pacjenci ci nie opuscili szpitala,
pomimo opieki w Oddziale Intensywnej Terapii, zmarli w ciggu kilku tygodni. W aktualnym
piSmiennictwie zwraca sie rowniez uwage na dhuzszy czas hospitalizacji pacjentow operowanych

z powodu chorob tarczycy w wieku > 70 r.z. W badanym materiale Kliniki wszyscy chorzy
hospitalizowani >10 dni byli w wieku >78 lat. Dodatkowa okolicznos$cia nakazujaca ostrozne
interpretowanie wnioskéw statystycznych dot. dlugos$ci pobytu na podstawie danych archiwalnych
jest powszechne dazenie do skracania hospitalizacji wszystkich pacjentéw. Obserwacja szpitalna
chorego , u ktorego nie wystapity powiklania leczenia ulegla skroceniu. Innym powodem skracania
hospitalizacji na przestrzeni lat moze by¢ fakt zdobywania doSwiadczenia przez zespét Kliniki
Chirurgicznej 4. WSK w chirurgii tarczycy, co umozliwito szybszy powr6t chorego do domu.

Jak wspomniano — od czasow zespotu Teodora Kochera wykazano pozytywny wplyw ilosci
operacji tarczycy na zmniejszenie Smiertelnosci - jednak pewne wykazanie takiej zaleznosci

w mojej ocenie jest trudne, z pewnoscia wymagatoby analizy wszystkich operacji tarczycy

wykonanych w Klinice Chirurgicznej 4. WSK.

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa wg systemu Bethesda stanowi zloty standard
postepowania w ocenie zmian ogniskowych gruczotu tarczowego stwierdzonych w USG.
Jak wspomniano, zmiany ogniskowe tarczycy mozna wykry¢ w badaniu USG nawet u 2/3 dorostej
populacji, z czego w 5-20% z nich dojdzie do przemiany nowotworowej*3+82130-132 /7 ywagi
na prostote wykonania, bezpieczenstwo, niski koszt i fatwa dostepnos¢ — od lat obserwujemy wzrost
liczby zmian guzkowych poddawanych BAC. Szacuje sie, ze dzieki BAC wzrosta o potowe liczba
rozpoznawanych zmian nowotworowych tarczycy w badanych guzkach. Trend masowego wzrostu
czesto$ci guzkow nowotworowych tarczycy jest efektem nadmiernie rozwinietej diagnostyki
ambulatoryjnej USG i BAC. Takie stanowisko ekspertow zyskuje coraz wieksze poparcie®'>
w ostatnich latach z kilku powodéw. Wzrost liczby rozpoznan raka tarczycy jest zwiazany przede
wszystkim z czestszym rozpoznawaniem matych rakow zroznicowanych - rokowanie w takich
przypadkach nie odbiega znaczaco od populacji ogélnej. Ponadto potwierdzono przypadki rakow
zréznicowanych o potencjale samo-ograniczajacym sie, ktore nie ulegajq progresji. Obecnie

dyskutuje sie na temat ograniczenia diagnostyki choréb tarczycy, aby unikna¢ kierowania
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pacjentow z nieistotnymi klinicznie zmianami ogniskowymi tarczycy do dalszej diagnostyki,

ktora moze skutkowa¢ zbednym leczeniem operacyjnym’®%%

, obarczonym powik}aniami

lub skutkujacym dalszymi krokami w postaci wzmozonego nadzoru onkologicznego — negatywnie

wplywajacego na jakosc¢ zycia pacjentow, ktorzy przeciez w znakomitej wiekszosci prezentujq

przypadki doskonale rokujace — by¢ moze w przysztosci uznane za niewymagajace dalszego

nadzoru onkologicznego'®.

Dotyczy to przede wszystkim obszaréw Swiata uznanych za nadmiernie 'przediagnozowane'

w chorobach tarczycy — jak Korea Poludniowa ( gdzie czestoSc raka tarczycy wzrosta 15x w latach

1999-2012, a odsetek zmian guzkowych tarczycy >5mm poddanych BAC w roku 2014r. osiagnat

wynik 100% ) , Ameryka Pétnocna i Kanada®. Obecnie amerykanskie US Preventive Services

Task Force nie zaleca badan skryningowych w kierunku raka tarczycy u os6b bezobjawowych.
Niestety istnieje wiele wykluczajacych sie zalecen w zaleznosci od wiodacych zrodet,

radykalne zmiany stanowisk w kolejnych edycjach zaleceni nie pomagaja w wypracowaniu

uniwersalnych standardéw. Przykladowo — aktualne zalecenia ATA dopuszczaja mozliwo$¢

rezygnowania z biopsji cienkoiglowej zmian <1cm, nawet w przypadku obecnosci cech

zwiekszonego ryzyka ztosliwosci w badaniu USG, jednoczes$nie takie badanie BAC jest mozliwe

wg Bethesda, dodatkowo w najnowszej edycji TBSRTC dopuszcza sie mozliwos¢ 'diagnostycznej'

lobektomii w przypadku wyniku biopsji w kl. III Bethesda, dotychczas taka mozliwos$¢ byta

zarezerwowana dla klasy IV. Z kolei wg zalecen ATA réwnie prawidlowym postepowaniem

w przypadkach Bethesda III i IV jest czujna aktywna obserwacja*'>>. W najnowszej edycji

TBSRTC* dostrzezono przypadki nowotwordéw pecherzykowych samoograniczajacych sie,

nie uwzgledniono jednak konkretnego postepowania pod katem biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej

dla tych przypadkéw. Nalezy rowniez wspomnie¢ o najnowszej 8. edycji klasyfikacji TNM,

w ktorej zmniejszono dotychczasowe stopnie zaawansowania rakow zréznicowanych

( szczegbétowo omowione wyzej ) oraz podwyzszono kryterium wieku z 45 do 55 lat*"**'5,

Powyzsze niescistoSci zostaly wypunktowane w obszernym artykule w Nuklearmedizin

z 2019r.?! gdzie eksperci niemieccy zwracajg uwage, ze :

1) powyzsze najbardziej uznane 'standardy’' sa opracowywane w populacjach nadmiernie

diagnozowanych ( wspomniane USA, Korea Pid i Kanada ), gdzie modyfikacje kryteriow i brak

jednolitego wzorca postepowania moga by¢ efektem zafalszowanej faktycznej czestosci istotnych

klinicznie przypadkow rakow tarczycy

2) wzrasta takze liczba zaawansowanych przypadkow raka tarczycy, ktora w gldwnej mierze

odpowiada za $miertelno$¢ w populacji chorych na nowotwory tarczycy.

3) ostateczna ocena zaawansowania nowotworu wg TNM jest mozliwa jedynie w przypadku

140



pelnego leczenia operacyjnego. W Swietle postulowanego 'zubozenia' diagnostyki i faworyzowania
postepowania zachowawczego gubimy tych chorych, u ktérych dojdzie do progresji choroby
nowotworowej w takim stopniu, ktory moze wptyna¢ negatywnie na rokowanie.

Z powyzszych powodow Niemieckie Towarzystwo Tarczycowe przestrzega przed
przyjmowaniem najnowszych rekomendacji Swiatowych za uniwersalny wzorzec*'. Warto
zauwazy¢ np. Ze szacowane ryzyko nowotworowe zaleznie od klasy BAC wg Bethesda w populacji
polskiej rowniez znaczaco odbiega od wartosci prezentowanych w zZrodtowych rekomendacjach
TBSRTC ( przedstawiono w rozdziale 5. ).

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa jest metoda powszechnie stosowang w diagnostyce zmian
ogniskowych tarczycy od kilku dekad, jednak przed 2008r. nie istniaty uniwersalne standardy tej

metody, wyniki miaty charakter opisowy'**'>

, ich jakosSc i przydatnosc¢ byta bardzo zro6znicowana,
co wprowadzato dowolnos¢ interpretacji i utrudniato klinicyScie podjecie decyzji terapeutycznej.
Porownywanie badan dotyczacych zagadnien BAC miedzy osrodkami moglo by¢ mylace.
Najczesciej spotykany w piSmiennictwie podziat BAC obejmowat 4 grupy — biopsje
niediagnostyczng, prawidtowa, podejrzenie nowotworu i nowotwor — granice miedzy tymi grupami
byly interpretowane w sposob réznorodny, co zwiekszato ryzyko bledu. Przelomem okazat sie rok
2008, gdy opublikowano nowatorski system klasyfikacji biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej
TBSRTC. Wprowadzono standardy metody i wymogi dotyczace uzyskanego materiatu
cytologicznego, wyrozniono 6 kategorii wynikow BAC, do ktorych przyporzadkowano ryzyko
nowotworowe oraz propozycje postepowania. System Bethesda zostal powszechnie zaakceptowany
na $wiecie i zyskal miano uniwersalnego standardu BAC w diagnostyce zmian ogniskowych
tarczycy, w Polsce zostal zarekomendowany w 2010r. Klasycznie wymieniane zalety BAC
wg Bethesda to latwa dostepnos¢, mozliwos¢ wykonania w warunkach ambulatoryjnych,
bezpieczenstwo, niski koszt i co najwazniejsze — bardzo wysokie wartosci czutosci i specyficznosci
przekraczajace 90% ( po wykluczeniu wynikow niediagnostycznych ), niskie odsetki biopsji
falszywie ujemnych?®”'>0-152 157138,

Rzeczywistos¢ jednak weryfikuje autentyczng uzyteczno$¢ Biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej. O ile czestos¢ poszczegolnych kategorii BAC wg Bethesda jest podobna
i poréwnywalna w wiekszosci publikacji — to ryzyko ztosliwosci zweryfikowane w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym i faktyczne wartosci czuto$ci i swoistosci metody rézniq sie

382154156 najwieksze rozbiezno$ci dotycza kategorii I, I1I i w mniejszym stopniu — V>3,

znacznie
Czutosc¢ i swoistos¢ BAC wg Bethesda w prezentowanych publikacjach potrafi zawierac sie
w zakresie 36-100%.""'>* Najlepszy tj. najnizszy odsetek biopsji fatszywie ujemnych odnotowali

specjaliSci z Mayo Clinic'™ uzyskujac odsetek 0,7% biopsji fatszywie ujemnych, na drugim
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biegunie skali znajduja sie publikacje osSrodkow, w ktorych osiagnieto 30% odsetek biopsji
falszywie ujemnych. Mimo zalecen ekspertéw o oczekiwanym <10% odsetku biopsji kategorii

I. ( niediagnostycznej ), czesto$¢ takich wynikéw potrafi siega¢ 20%'*°. Kassia Reuters i wsp.'*?

w badaniu z 2018r. zwraca uwage na faktyczne 25% ryzyko raka u chorych z biopsja kategorii I.
wg Bethesda. Odsetek rakow w biopsjach kategorii I. zaleznie od piSmiennictwa moze wystapic
w 7-48% przypadkow'®, chociaz wg TBSRTC ryzyko nie przekracza 5-10% ( zalecane jest
wowczas powtorzenie biopsji). Yang i wsp. wykazali, ze uzyskanie wyniku diagnostycznego

jest mozliwe w 83% przypadkéw powtdrzonych biopsji, pierwotnie niediagnostycznych'" .
Powyzsze rozbieznosSci poskutkowaty opublikowaniem wielu prac, w ktorych poszukiwano
czynnikow odpowiedzialnych za nizsza od oczekiwanej uzyteczno$¢ BAC wg Bethesda. Zwrécono
uwage na wiekszy odsetek (10-13% ) wynikow fatszywie ujemnych w przypadku guzéw >3-4cm,
z tego powodu wiele osrodkéw zaleca kwalifikacje chorych z guzami >4cm do leczenia
operacyjnego, niezaleznie od wyniku BAC®*>'**, Réwnolegle ukazaty sie oczywiscie prace,

w ktorych nie wykazano zadnego wplywu na wiekszy odsetek biopsji falszywie ujemnych

w zaleznosci od rozmiarow zmiany ogniskowej. Wang i wsp. wykazali roznice w odsetku biopsji
falszywie ujemnych w poréwnaniu osrodkéw akademickich (2%) vs osSrodkéw o nizszej

referencyjnosci ( 10% ), ktére oferowaty takie badanie'®

. Niedostateczna adaptacja systemu
Bethesda rowniez moze odpowiadac za gorsze wyniki. Jak wspomniano , wybor zmian
ogniskowych do BAC nie powinien opierac sie jedynie na kryterium najwiekszego wymiaru guzka,
lecz takze uwzgledniac¢ inne cechy zwiekszonego ryzyka ztosliwosci guzka w badaniu
ultrasonograficznym, w ten sposéb udowodniono wyzszy odsetek zmian nowotworowych

w guzkach kwalifikowanych do BAC?**#1% Jednak Luo i wsp.'®® zwrdcili uwage na wyzszy
odsetek wynikow biopsji fatszywie ujemnych w przypadku wola wieloguzkowego, gdzie wybér
zmian do BAC moze by¢ utrudniony. Biopsja kazdej zmiany ogniskowej w wolu wieloguzkowym
nie jest praktykowana, ani nie mogtaby by¢ zaakceptowana przez chorych. W przypadku podjecia
decyzji o dalszej obserwacji i kontroli ultrasonograficznej po uptywie kilku miesiecy obraz wola
wieloguzkowego moze sie znaczaco zmienicC. Nalezy rowniez pamieta¢, ze wykonanie kontrolnego
badania u tego samego klinicysty nie zawsze bedzie mozliwe.

Znacznym ograniczeniem metody BAC jest brak mozliwosci jednoznacznego rozpoznania
nowotworow pecherzykowych, ustalenie ostatecznego wyniku histopatologicznego jest mozliwe
jedynie po wykonaniu pelnego badania preparatu operacyjnego. Z tego samego powodu biopsja
BAC obecnie nie znajduje rowniez zastosowania w diagnostyce wyodrebnionego w 2016r. NIFTP

( nieinwazyjnego nowotworu pecherzykowego z jadrowymi cechami brodawkowymi ) - ktory

charakteryzuje sie indolentnym przebiegiem, jednak réwniez dla ostatecznego rozpoznania
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wymagane jest leczenie operacyjne* ', Jak wspomniano, obecne rekomendacje TBSRTC
dopuszczaja lobektomie diagnostyczng w przypadku kategorii I11. i IV. wg Bethesda. Ryzyko
ztosliwosci dla kategorii IV charakteryzuje sie najwiekszym zakresem wartosci, Wg TBSRTC
10-40%, skorygowane dla populacji polskiej 8,2-19%, co z pewnoscia nie pomaga w podjeciu
wiasciwej decyzji terapeutycznej*”!>H1>41%,

Najwiecej kontrowersji dotyczy kategorii III tj. zmian pecherzykowych blizej
nieokreslonych (FLUS) lub atypii o nieokreslonym znaczeniu (AUS). Jest to klasa z wykluczenia,
do ktorej sa kwalifikowane biopsje diagnostyczne, ktére nie spelniajg kryteriow zadnej z bardziej
sprecyzowanych grup, stanowi to problem tak dla patomorfologa, jak dla klinicysty — czy
kontynuowac obserwacje, wykona¢ dodatkowe badania ( np. molekularne ), czy zakwalifikowac
do leczenia operacyjnego, diagnostycznej lobektomii. Szacuje sie , ze ok 20-30% wszystkich
wynikow BAC uzyskuje kategorie III, z czego % z nich kryje w sobie ognisko raka tarczycy
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym?®"**'*!. W metaanalizie Straccia i wsp. z 2015r.
wykazano brak istotnej réznicy miedzy kategoria III. i IV. W odsetku wykrytych rakéw tarczycy,
wynoszgcych odpowiednio 27 i 31%'. Z kolei w badaniu z Memorial Sloan Kettering Cancer
Center z 2014r. zwrocono uwage na znacznie wyzszy odsetek rakow tarczycy w kategorii 3.

- do 37,8%'® . Wyniki z pojedynczych osrodkow prezentujace odsetek 30% rakow w materiale
operacyjnym chorych z BAC kategorii 3 nie naleza do rzadkosci. Mimo to, wg najnowszej edycji
TBSRTC ryzyko ztosliwosci w BAC kategorii I wynosi 6-18% ( z pominieciem przypadkow
NIFTP ), skorygowane dla populacji polskiej jest jeszcze nizsze — 2,4-5,2%. Z uwagi na powyzsze
rozbiezno$ci, nie powinien dziwic¢ fakt, ze nawet 40% pacjentow z wynikiem BAC kategorii III.
jest kwalifikowanych do tyroidektomii®”'>>'%,

W odniesieniu do badania wyptywu klasy BAC wg systemu Bethesda jako czynnika
prognostycznego, nie stwierdzono opublikowanych badan wprost oceniajacych wplyw
poszczegdlnych klas BAC w odniesieniu do przezy¢ catkowitych, zaleznych od choroby, okresow
wolnych od choroby i in. Gweon i wsp. zaprezentowali w badaniu w 2016r. znaczenie
prognostyczne systemu Bethesda w raku brodawkowatym, zwracajac przy tym uwage,
ze w przesztosci opublikowano jedynie dwa podobne badania, obejmujace jednak materiat

cytologiczny sprzed okresu systemu Bethesdy'®

. Wykazano, ze u pacjentow z BAC kategorii VI.
istniato 4x wieksze ryzyko nacieku pozatarczycowego i 3x wieksze ryzyko przerzutéw weztowych
w porownaniu do chorych z BAC kategorii III. Ana Lima i wsp.'®” zaprezentowata w 2019r.
badanie chorych z rakiem zr6znicowanym tarczycy, w ktorym badano zwiazek kategorii Bethesda
z czynnikami ryzyka agresywnego wzrostu. Wykazano brak zwigzku wynikéw BAC z ostatecznym

wynikiem klasyfikacji TNM. Nie wykazano réwniez zwigzku kategorii I-IV z naciekiem
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pozatarczycowym i inwazja naczyn, taka zaleznos¢ wykazano dla kategorii V-VI, dodatkowo
stwierdzono zwiazek tych ostatnich z przerzutami weztowymi. W aktualnym piSmiennictwie
mozemy oczywiscie odnalez¢ pozycje zarowno potwierdzajace lub wykluczajace powyzsze
wyniki'®.

Obszerny wstep w dyskusji nt. biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej jest w mojej ocenie
konieczny, pozwoli bowiem wielokierunkowo spojrze¢ na uzyskane wyniki w Klinice Chirurgicznej
4. WSK. Nalezy zwroci¢ uwage na ograniczenia zwigzane z analizq biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej, typowe w oméwionym piSmiennictwie i takze obecne w materiale badanym tej
pracy. Wplyw BAC mozemy bada¢ wylacznie w odniesieniu do populacji os6b zoperowanych,
gdzie ostateczny wynik histopatologiczny dopelia rozpoznanie i pozwala na ocene rokowania,
nie mamy zadnych informacji o potencjale nowotworowym zmian ogniskowych pacjentow,
ktérzy nie byli operowani. Z drugiej strony nie wszyscy chorzy zakwalifikowani do leczenia
operacyjnego mieli wykonang biopsje, gdyz wskazania do zabiegu w ich przypadku nie
obejmowaty podejrzenia choroby nowotworowej i/lub dostep do BAC mdgt by¢ ograniczony
w stosunku do aktualnych mozliwosci diagnostyki. Sposrdd 109 pacjentow operowanych
z rozpoznanym pooperacyjnie rakiem tarczycy , 69 chorych (63%) miato wykonana biopsje
aspiracyjna cienkoiglowa. Wiekszo$¢ wykonanych BAC stwierdzono w grupie operowanych
po 2009r. Kolejnym ograniczeniem jest fakt analizy biopsji wykonywanych przed

i po wprowadzeniu systemu Bethesda oraz roznego pochodzenia tych badan — wiekszo$¢ wynikow
BAC dostarczanych przez chorych byta wykonywana poza naszym osrodkiem . Stwierdzono bardzo
zréznicowane ' opisowe' wyniki biopsji sprzed okresu Bethesda, w niektorych przypadkach
ograniczone do pojedynczych okreslen typu ,,krew, tyreocyty/normocyty”. Wiaczenie do polskich
zalecen kryteriow biopsji wg Bethesda w 2010r. r6wniez wymagato czasu, aby nowe zasady zostaty
wdrozone do codziennej praktyki. Liczba biopsji opisywanych wg systemu TBSRTC
systematycznie rosta w kolejnych latach. Z tego powodu zdecydowano o podziale wlasnym
wszystkich 'opisowych' BAC na 4 tradycyjne kategorie: niediagnostyczna, prawidtowa, podejrzenie
nowotworu i nowotwor. Podzial ten rowniez zastosowano wobec biopsji nowych, opisywanych

z uwzglednieniem klasyfikacji Bethesda. Nastepnie wykonano osobno dla grup 2000-2009, 2010-
2015 oraz wszystkich chorych:

1) analize wszystkich biopsji aspiracyjnych cienkoiglowych — nazwanych na potrzeby pracy ,,FNA”
2) analize biopsji opisanych wg systemu Bethesda.

Z uwagi na czeste lakoniczne opisy BAC nieuwzgledniajacych kryteriow TBSRTC

nie zdecydowano sie na probe wstecznego przyporzadkowania tych wynikow do kryteriow

Bethesda. W porozumieniu ze statystykiem medycznym analize biopsji wg Bethesda wykonano

144



grupujac kategorie w czesto spotykane w publikacjach pary: I+11, III+IV, V+VI.

Odsetek biopsji niediagnostycznych ( 4/69, dwie z nich wg TBSRTC ) w badanym materiale
okazat sie niski, zgodny z oczekiwaniami — 5,7%. Najczesciej wystepujace w BAC wg TBSRTC
u chorych operowanych z rozpoznanym pooperacyjnie rakiem byty kategorie III i V. Odnotowano
wysoki odsetek rakow tarczycy w biopsjach ,tagodnych” - jednak mieszczace sie w zakresie
publikowanych badan. Analizujac wytacznie BAC wg systemu Bethesda, tacznie w 7 przypadkach
BAC kategorii I i II rozpoznano w materiale pooperacyjnym raka tarczycy — czyli w 23%
wszystkich dostepnych biopsji wg TBSRTC. Odnoszac sie do podziatu ,,FNA” - posréd wszystkich
69 chorych , u ktérych wykonano biopsje aspiracyjna cienkoigtlowa — co drugi pacjent miat wynik
prawidlowy badZ niediagnostyczny — $wiadczy¢ to moze o niskiej uzytecznosci badan wg kryteriow
opisowych oraz oczywistej przewadze uporzadkowanego systemu Bethesda. Zwracam jednak
uwage, ze dla pelnej oceny uzytecznoSci BAC nalezaloby przeanalizowac wszystkie dostepne
biopsje pacjentow operowanych z powodu choréb tarczycy, a nie tylko przypadki z pooperacyjnym
rozpoznaniem raka.

Niezaleznie od formy podzialu BAC — na 4 kategorie, czy wg systemu Bethesda
— w badanym materiale Kliniki Chirurgicznej 4. WSK nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w przezyciach odlegtych w zaleznos$ci od wyniku biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej. Warto
jednak zauwazy¢ interesujace zjawisko: najlepszym ( cho¢ nieistotnym statystycznie ) odsetkiem
przezy¢ 5- i 10-letnich charakteryzowali sie chorzy z podejrzeniem lub niemal pewnym
rozpoznaniem choroby nowotworowej w biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej — czyli na etapie
diagnostyki przedoperacyjnej. Po dodatkowej analizie protokoldw operacyjnych stwierdzono,
ze w przypadku chorych z podejrzeniem choroby nowotworowej w biopsji BAC badz innych
badaniach na etapie przedoperacyjnym — zabieg wykonywali lub asystowali chirurdzy
z najwiekszym doswiadczeniem w chirurgii tarczycy z naszej Kliniki. Efekt 'starszego
doswiadczeniem' chirurga mogt mie¢ wptyw na lepsze wyniki operacji w stosunku do chorych
operowanych ze wskazarn nienowotworowych. Zyczenie chorego o bardziej rozlegtym zakresie
resekcji, pomimo nizszej kategorii BAC obarczonej niewielkim ryzykiem choroby nowotworowej,
rowniez mogto mie€ znaczenie. W tym miejscu nalezy wspomniec jeszcze raz o porownaniu
przezy¢ catkowitych grup 2000-2009 i 2010-2015 — chociaz nie wykazano istotnych réznic,
to przeciecie krzywych w kierunku lepszych przezy¢ w grupie operowanych po 2009 r. moze
sugerowac korzystny wptyw wprowadzenia systemu Bethesda na rokowanie chorych.

Podsumowujac, nalezy zgodzic sie z najczesciej powtarzanymi we wnioskach publikacji
nt. BAC twierdzeniami — biopsja aspiracyjna cienkoiglowa wg systemu Bethesda stanowi zloty

standard diagnostyki zmian ogniskowych tarczycy w aspekcie oceny ryzyka nowotworowego.
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Jest przy tym jednak jedynie badaniem dodatkowym, ktére nie powinno by¢ traktowane jako
kryterium rozstrzygajace o kwalifikacji pacjenta do leczenia operacyjnego badzZ dalszej obserwacji.
Réwnie istotne w podjeciu ostatecznej decyzji sa dane z wywiadu, badania podmiotowego,
przedmiotowego, badania obrazowe uwzgledniajace cechy ryzyka nowotworowego, dedykowane
badania laboratoryjne i oczywiscie wola chorego. Zgodnie z tymi zasadami w Klinice Chirurgicznej
4. WSK wyniki BAC maja zawsze charakter pomocniczy i sa traktowane z nalezyta uwaga, ale tez
rezerwa. Zadowalajace wyniki odlegle chorych operowanych z rozpoznanym rakiem tarczycy

w Klinice Chirurgicznej 4. WSK w pelni uzasadniaja takie postepowanie.
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11. Whnioski

1. Demografia nowotworéw tarczycy w Klinice Chirurgicznej 4. WSK — czesto$¢, Sredni wiek
w momencie diagnozy, rozklad nowotworéw wg plci , typoéw histologicznych, obserwowane okresy
przezy¢ catkowitych, odnotowana $miertelnos¢, odsetek powiktan operacyjnych dobrze

koresponduja z danymi prezentowanymi w aktualnym piSmiennictwie.

2. Stwierdzono znaczny wzrost liczby przypadkéw raka tarczycy w materiale operacyjnym
na przestrzeni lat, przede wszystkim dobrze rokujacych rakow zréznicowanych, zwlaszcza

brodawkowatego. Obserwowany trend jest zgodny z danymi KRN i rejestrow zagranicznych.

3. Zaobserwowano tendencje zwiekszenia zakresu resekcji gruczotu tarczowego na przestrzeni lat,
z przewaga tyroidektomii catkowitej — co odpowiada wynikom aktualnego piSmiennictwa oraz

danym Polskiego Klubu Chirurgii Endokrynologicznej.

4. Nie stwierdzono istotnej roznicy w przezyciach catkowitych chorych operowanych w latach
2000-2009 vs 2010-2015, z zastrzezeniem przeciecia krzywych w kierunku lepszych wynikow
pacjentow operowanych po 2009r. Kontynuowanie obserwacji do momentu uzyskania okresow
>10-letnich moze skutkowac¢ wykazaniem istotnych réznic w przezyciach, dzieki wdrozeniu

systemu Bethesda lub przewadze tyroidektomii catkowitych.

5. Wykazano w analizie wieloczynnikowej, ze wiek chorego, przerzuty w weztach chtonnych oraz
rak pecherzykowy istotnie wptywaja na wieksze prawdopodobienstwo zgonu — sg to istotne
czynniki prognostyczne, uznane w dostepnym piSmiennictwie. Wykonana analiza charakteryzuje sie

wysokim wspétczynnikiem zgodnosci.

6. Nie wykazano réznicy w przezyciach chorych operowanych sp. subtotalnej vs catkowitej

tyroidektomii , z zastrzezeniem jak w pkt. 4.

7. W analizie jednoczynnikowej wykazano istotny wplyw wola zamostkowego na gorsze przezycie
odlegle pacjentéw z rakiem tarczycy. Nie stwierdzono tozsamych badan w dostepnym
piSmiennictwie, mozna zatem uznac na podstawie wykonanej analizy obecnos¢ wola

zamostkowego za dodatkowy czynnik prognostyczny.
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8. W analizie jednoczynnikowej wykazano istotny wplyw obecnos$ci zwapnien na gorsze przezycie
odleglte pacjentow z rakiem tarczycy. Nie stwierdzono tozsamych badan w dostepnym
piSmiennictwie, mozna zatem uznac na podstawie wykonanej analizy obecno$¢ zwapnien

za dodatkowy czynnik prognostyczny.

9. W badanym materiale przerzuty weztowe charakteryzuja sie szczegélnie negatywnym wpltywem
na przezycie odlegle, zostalo to wykazane w analizach jednoczynnikowych oraz wieloczynnikowej.
Pacjent z przerzutami weztowymi ma o 26% nizsze szanse na przezycie 10 lat po operacji

w porownaniu do chorego wolnego od przerzutow weztowych.

10. Stwierdzono tozsamy z wynikami aktualnych badan istotny wplyw wzrostu srednicy guza
w badaniu obrazowym na ryzyko zgonu ( w badanym materiale: o 5% na kazdy 1mm Srednicy guza
). Jednoczes$nie nie wykazano takiego wplywu dla Srednicy ogniska raka w pooperacyjnym badaniu

histopatologicznym.

11. Dlugosc hospitalizacji okazata sie istotnym czynnikiem prognostycznym w analizie

jednoczynnikowe;j.

12. Nie wykazano w analizie statystycznej lub nie badano (z powodu zbyt niskiej licznosci) wptywu
na przezycie w przypadku: pici, lokalizacji dominujacego guza w badaniu obrazowym, lokalizacji
raka w badaniu histopatologicznym, wola nawrotowego, tyroidektomii uzupetniajacej,
wieloogniskowosci, wola nawrotowego, wznowy, leczenia radiojodem, biopsji aspiracyjnej

cienkoiglowej.
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12. Streszczenie.

Rak tarczycy stanowi 1% wszystkich nowotworow , jednoczesnie stanowi najczesciej
rozpoznawany nowotwor ukltadu wewnatrzwydzielniczego. W ciggu kilku dekad obserwujemy
w skali Swiatowej lawinowy wzrost liczby zachorowan na raka tarczycy, w Polsce liczba nowych
przypadkow przekroczyta liczbe 4000 w ciagu roku, wiekszo$¢ nowotworow stanowia dobrze
rokujace raki zr6znicowane, przede wszystkim brodawkowate. Mimo powszechnej ' epidemii'
nowotworow gruczotu tarczowego Smiertelno$¢ pozostaje od lat na satysfakcjonujacym niskim
poziomie, rokowanie chorych nierzadko oceniane jest w przezyciach >10 letnich.

Wiodaca przyczyna wiekszej zachorowalnosci na raka tarczycy wydaje sie by¢ zbyt
powszechna diagnostyka zmian ogniskowych gruczotu tarczowego dzieki dostepnym w warunkach
ambulatoryjnych badaniom USG i BAC. Momentem przelomowym w diagnostyce nowotworow
tarczycy bylo opracowanie w 2008r. kryteriow biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej wg systemu
Bethesda, ktore zostaly wdrozone réwniez w Polsce w roku 2010r. Mimo dobrze udokumentowane;j
tendencji radykalizacji leczenia operacyjnego w kierunku tyroidektomii catkowitej na przestrzeni
lat, w ostatnim czasie coraz wiekszg uwage zwraca sie na mozliwos¢ bezpiecznej wieloletniej
czujnej obserwacji chorych z guzami tarczycy, ograniczajac w ten sposéb narazenie na skutek
powiktan pooperacyjnych, radiojodu i og6lnie gorszych warto$ci wskaznikow jakosci zycia
W nastepstwie stosowanego leczenia.

W prezentowanej analizie retrospektywnej podjeto probe identyfikacji czynnikéw
prognostycznych choréb nowotworowych tarczycy u pacjentow operowanych z powodu schorzen
gruczohu tarczowego latach 2000-2015, w Klinice Chirurgicznej 4. Wojskowego Szpitala
Klinicznego we Wroclawiu. Z uwagi na wprowadzenie systemu Bethesda do rekomendacji polskich
w 2010r. dokonano dodatkowego podziatu pacjentéw na 2 grupy — operowanych w 2000-2009 i
2010-2015r. W badanym okresie wykonano 2003 operacje tarczycy ( > 100/1 rok ), z czego w 113
przypadkach rozpoznano w badaniu histopatologicznym raka tarczycy, do analizy wiaczono dane
109 chorych.

Oprocz tozsamych z aktualnym pisSmiennictwem trendow zwiekszenia liczby przypadkow
raka tarczycy i czestosci wykonywanej tyroidektomii catkowitej na przestrzeni lat, w analizie
wieloczynnikowej wykazano istotny prognostycznie wpltyw wieku chorego, przerzutéw weztowych
i raka pecherzykowego na wyzsze ryzyko zgonu. W analizie jednoczynnikowej wykazano
negatywny wplyw na przezycia odleglte w przypadku: wzrostu srednicy guza w badaniu
obrazowym, dlugosci hospitalizacji, przerzutow weztowych oraz obecnos$ci zwapnien i wola
zamostkowego - w przypadku 2 ostatnich - nie opublikowano dotychczas badan wykazujacych

wplyw zwapnien i wola zamostkowego na przezycie u pacjentow z rozpoznanym rakiem tarczycy.
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Chociaz nie wykazano istotnej roznicy w przezyciach chorych operowanych w 2000-2009

vs 2010-2015, odnotowano tendencje w kierunku wiekszego odsetka przezy¢ catkowitych
pacjentow operowanych po 2009r. Kontynuowanie obserwacji do momentu uzyskania okresow
>10-letnich moze skutkowa¢ wykazaniem istotnych réznic w przezyciach, za co moze odpowiadac

wdrozeniu systemu Bethesda oraz przewaga tyroidektomii catkowitych.

Abstract.

Thyroid cancer comprises 1% of all carcinomas and is the most common malignancy of the
endocrine system. Since a few decades an alarming increase in thyroid cancer incidence has been
observed worldwide, most of which include differentiated carcinomas (mainly papillary cancer )
with excellent distant prognosis. Over 4000 new cases are diagnosed in Poland every year.

Despite recent epidemic incidence of thyroid cancers, mortality rate remains constant and low with
survival rates exceeding well above 10 years.

The main cause for increased morbidity is the over-diagnosis of nodular thyroid lesions
as a result of development of easy access to ultrasound and fine needle aspiration biopsy
in outpatient care. A milestone achievement in thyroid cancer diagnostics took place in the year
2008, when The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology was established. The
Bethesda system was introduced to Polish Guidelines of Thyroid Cancer Treatment in 2010. Despite
well documented tendency of extended range of thyroid surgery, favoring total thyroidectomy over
the years, recent proof for safe and effective active clinical observation of selected thyroid tumors
gains wider acceptance. Conservative approach allows patients to avoid adverse effects of surgery,
radioiodine therapy and overall compromised quality of life.

The main goal of this retrospective study was to identify prognostic factors of thyroid cancer
in patients who underwent thyroid surgery from 2000 to 2015 in the Department of Surgery, 4"
Military Teaching Hospital in Wroclaw, Poland. Due to introduction of TBSRTC for FNA biopsy in
2010 in Poland, patients were divided into 2 additional groups: those who underwent surgery in
2000-2009 ( 'pre Bethesda' ) and 2010-2015 ( 'post Bethesda' ). Within 2003 thyroid surgeries
performed in the assessed 16-year period ( over 100 surgeries per year ), 113 cases of thyroid cancer
were diagnosed, 109 cases were included in the study.

The tendency of increased thyroid cancer incidence and extension of thyroid surgery
towards total thyroidectomy observed in this study corresponds well with the results of the majority
of published studies. Multivariative analysis revealed prognostic significance for higher mortality

risk in the following variables: patient age, lymph node metastases and follicular cancer.
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Univariative analysis revealed prognostic significance for decreased overall survival in the
following variables: increase in nodule size on ultrasonography, lymph node metastases, length of
hospital stay, calcifications and retrosternal goiter. To best of my knowledge, no previous studies
presented prognostic significance of calcifications and retrosternal goiter for compromised overall
survival in patients with thyroid cancer. Although no significant difference in survival was found in
2000-2009 vs 2010-2015 comparison, a tendency towards improved overall survival was observed
in the latter group. That said, ongoing observation of patients diagnosed with thyroid cancer who
underwent surgery after the year 2009 may reveal significant improvement in survival rates
exceeding 10 years and more, due to administration of the Bethesda System and the tendency

towards favored total thyroidectomy.
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