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Wykaz wazniejszych skrotow i symboli zastosowanych w pracy.

anty-Tg — przeciwciata przeciw tyreoglobulinie

anty-TPO — przeciwciala przeciw tarczycowej peroksydazie
AJCC - American Joint Committee of Cancer

APUD - amine precursor uptake decarboxylase

BAC - biopsja aspiracyjna cienkoigltowa

BACC - celowana biopsja aspiracyjna cienkoiglowa

Ca — wapn

CEA - carcinoembrional antigen (antygen karcinoembrionalny)
EGF - epidermal growth factor (nablonkowy czynnik wzrostu)
EORTC - European Organisation for Reasearch and Treatment of Cancer
fT3 - wolna tréjjodotyronina

fT4 — wolna tyroksyna

FTC - follicular thyroid cancer (rak pecherzykowy tarczycy)

I — izotop jodu radioaktywnego 131

I'* — izotop jodu radioaktywnego 125

IARC - International Agence for Reasearch of Cancer

IGF-1 - insulin-like growth factor (insulinopodobny czynnik wzrostu typu I)
MEN — multiple endocrine neoplasia (zespot wielogruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej)
MIBI T¢” — metoksyizobutyloizonitryl technetu 99

MTC — medullary thyroid cancer (rak rdzeniasty tarczycy)

NAVIGATOR GPS - gamma positioning system

PTC - papillary thyroid cancer (rak brodawkowaty tarczycy)

RET - protoonkogen encodes a receptor tyrosine kinase

Tg — tyreoglobulina

TNF — tumor necrosis factor (czynnik martwicy nowotworu)

TSH — (ang. Thyroid stimulating hormone) hormon tyreotropowy

UICC - Union International Contre le Cancer

VEGF —vascular endothelial growth factor (czynnik wzrostu srédbtonka nczyniowego)
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1. Wstep.

1.1 Rys historyczny.

Gruczoty dokrewne od stuleci stanowity przedmiot zainteresowania chirurgdw, lecz
jako odrebna dziedzina zabiegowa, chirurgia endokrynologiczna, rozwingta si¢ dopiero na
poczatku XX wieku. Pierwsze udokumentowane wzmianki o wolu pochodza z Chin z 2700 r.
p.n.e., opisy usunigcia zgrubien z szyi, mogace odpowiada¢ zabiegom na tarczycy opisat na
poczatku naszej ery rzymski encyklopedysta Aulus Cornelius Celsus w dziele De Medicina,
kolejne opisy mozna znalez¢ u Galena. Jako pierwszy opisal i narysowal gruczol tarczowy
Leonardo da Vinci w 1500 roku, przedstawiajac go jako dwuplatowy, kulisty twor. Thomas
Wharton scharakteryzowat gruczot tarczowy w dziele Adenographia, uzywajac okreslenia
glandula thyroideis, ocenil réwniez wage gruczolu na okoto 26 graméw [155]. Préby
chirurgicznego leczenia tarczycy mialy miejsce w starozytnym Rzymie, gdzie zabiegi tego
typu wykonywano gléwnie w przypadkach leczenia objawoéw uciskowych, niestety konczytly
si¢ one z reguly tragicznie z powodu masywnego krwawienia i1 powiklan septycznych. Za
pierwszego wiarygodnego operatora tarczycy, uwaza si¢ Pierra Desaulta, ktéry w 1791 roku

wykonat i opublikowal przypadek czg$ciowej resekeji tarczycy [102,155].

Pierwszymi zaburzeniami uktadu dokrewnego, ktore zostaly rozpoznane byly
patologie wynikajace z niedoboru hormondéw, takie jak choroba Addisona czy niedoczynno$¢
tarczycy. Objawy kliniczne opisano jeszcze przed odkryciem samych hormondw. Poglad, ze
zaburzenia moga by¢ rowniez efektem nadczynno$ci dokrewnej pojawil si¢ znacznie pozniej 1
tak przyktadowo, nadczynno$¢ tarczycy w chorobie Gravesa opisano dopiero w XIX w.
Wilasnie w tym czasie zaczg¢to wycina¢ gruczoly dokrewne z powodu ich nadczynnosci,

powigkszenia czy zmian nowotworowych [42].

W latach 40-tych XIX wieku rozpoczyna si¢ rewolucja w chirurgii zwigzana z
wprowadzeniem znieczulenia ogdlnego, co oczywiscie nie pozostaje bez wplywu na chirurgie
tarczycy. Wole endemiczne stanowito wowczas powazny problem w Europie Srodkowej, stad
migdzy innymi zainteresowanie ta tematyka tak wybitnych chirurgéw jak Theodor Kocher
czy Theodor Billroth. Rozwojowi tej dziedziny sprzyjala rowniez wprowadzona przez Listera
antyseptyka, wazna rolg odegraty tez nowe metody hemostazy, wszystko to razem sprawilo,
ze operacje tarczycy byly wykonywane coraz czg$ciej. Kocher w oparciu o podstawy

anatomii udoskonalit technik¢ operacyjna, zwlaszcza w aspekcie hemostazy. W kierowanej
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przez niego Katedrze Chirurgii w Bernie w latach 1872-1901 wykonano 2000 zabiegow
operacyjnych na gruczole tarczowym, a do chwili jego $mierci Kochera w 1917 roku az

7052.

W 1909 r. Kocher otrzymat nagrode Nobla za cykl prac o czynnosci 1 schorzeniach
gruczotu tarczowego. Szczegodlnag rolg w chirurgii tarczycy odegral rowniez Jan Mikulicz-
Radecki, ktory w 1885 r. wprowadzit metod¢ operacyjna polegajaca na pozostawieniu
fragmentow gruczotu — kikutéw obu ptatow, co pozwolito zaoszczgdzi¢ nerwy krtaniowe, a

takze zapobiec objawom pooperacyjnej niedoczynnosci tarczycy [102,118].

Wiele operacji wola obejmowato takze przypadki raka tarczycy. Niestety wyniki ich
leczenia byly zte, a wigkszo$¢ chorych gingla wkrotce po zabiegu, najczgsciej z uwagi na
znaczne zaawansowanie procesu nowotworowego w momencie rozpoznania i leczenia
[11,33,112]. Pierwsze doniesienia dotyczace raka tarczycy pojawity si¢ w XIX wieku. W
1811 r. Allan Burns z Glasgow jako pierwszy opisat objawy, a Henry Burtlin z Londynu w
1887 stwierdzil, ze niepomys$lne wyniki chirurgicznego leczenia raka tarczycy sa zwiazane z
60% S$miertelno$cia okotooperacyjna. W latach 80-tych XIX wieku chirurgia tarczycy stala
si¢ stosunkowo bezpieczna, czg$ciej rozpoznawano raka tarczycy we wczesnych stadiach
zaawansowania, co zdecydowanie poprawilo wyniki leczenia operacyjnego oraz wydluzyto

przezycie.

Postgp w chirurgii gruczotu tarczowego zwiazany byt rowniez z amerykanskimi
chirurgami, Wiliamem Halstedem z Baltimore oraz Charlsem Mayo z Rochester, a takze
Georgiem Crilem z Cleveland. Ich wklad dotyczyt przede wszystkim zapobiegania
powiktaniom w chirurgii tarczycy, a wigc kwestii nawrotu wola, pooperacyjnej tgzyczki czy
niedoczynnos$ci gruczotu i uszkodzeniu nerwdéw krtaniowych, zwracali oni juz uwage w

owym czasie takze na efekt kosmetyczny zabiegu [155].

W poczatkach XX wieku Mayo wraz z zespotem oraz Crile i Thomas Dunbhill
opublikowali prace dotyczace serii leczonych chorych. Opisali woéwczas grupg 300 chorych, z
ktorych ponad 1/3 przezyta od 3 do 18 lat od momentu operacji. W tym czasie powstato tez
wiele skomplikowanych podziatéw histopatologicznych nowotwordw tarczycy, standardow

postgpowania oraz zakresu wycigcia zmiany w zalezno$ci od jej rodzaju [16,34,40,155].

W 1907 r. Dunhill jako pierwszy przedstawit opis wycigcia wola nadczynnego [40]. W

Polsce, oprocz wymienionego juz Mikulicza-Radeckiego duzy wkiad w rozwdj chirurgii
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gruczotu tarczowego wnie$li na przetomie XIX 1 XX wieku Ludwig Rydygier, Alfred
Obalinski, Leon Engel, Maksymilian Rutkowski oraz Jan Glatzel. W okresie
migdzywojennym znaczace osiagnigcia w chirurgii tarczycy mieli profesorowie: Kader,
Radlinski 1 Jurasz. W opublikowanej w 1939 r. pracy Choroby gruczotow dokrewnych
rozdzial dotyczacy leczenia operacyjnego tarczycy napisat prof. Jerzy Rutkowski. W latach
powojennych tematyka leczenia operacyjnego gruczolu tarczowego zajmowali si¢ wnoszac
istotny wklad w rozwoj tej dziedziny chirurgii, Roman Drews, Zdzistaw Kieturakis, Jan

Nielubowicz, Witold Rudowski i Kazimierz Rybinski [118,130].

Obok chirurgii postgp w zakresie radioterapii 1 jej coraz szersze stosowanie w wielu
osrodkach okazato si¢ skuteczne, zwlaszcza w przypadkach niskozréznicowanych i1 nie
nadajacych si¢ do leczenia operacyjnego rakow. Leczenie jodem radioaktywnym
zapoczatkowano w 1942 r. w USA, a nastgpnie podjeto je takze w Europie. Przyjgto tez
standard postgpowania polegajacy na catkowitym wycigciu guza, weryfikacji rozmiarow
zmiany, ocenie naciekania sasiednich tkanek i narzadow, co znajdowato odzwierciedlenie w

doktadnym opisie badania histopatologicznego [42,71,102].

W 1937 r. Dunhill po raz pierwszy zastosowal hormonoterapi¢ w leczeniu raka
brodawkowatego (papillary thyroid cancer — PTC), podajac chorym duze dawki wyciagu
tarczycy. Wcezesne lata 70-te to poczatek stosowania chemioterapii, ktéra znalazta swoje
miejsce w przypadkach, gdzie nie bylo mozliwosci klasycznej terapii lub kiedy to leczenie nie

przynosito korzystnych wynikoéw [40].

W konicu lat 60-tych pomocnymi badaniami okazaty si¢ scyntygrafia, wybiorcze
wenografie 1 arteriografie. W latach 70-tych zaczgto stosowa¢ limfografi¢ tarczycy,
ultrasonografi¢ (USG) czy wreszcie tomografi¢ komputerowa (TK), a w latach 80-tych
dodatkowo angiografi¢ subtrakcyjna. W tym okresie chirurgia zaréwno tarczycy, jak i
przytarczyc osiagngta juz stosunkowo wysoki poziom, a wigkszo$¢ zaburzen biochemicznych
u operowanych pacjentow, dzigki odpowiedniemu ich prowadzeniu, wracala do stanu

prawidtowego [60].

W ostatnich latach, oprocz wykorzystywanych do tej pory badan diagnostycznych,
bardzo przydatna metoda stata si¢ scyntygrafia §rddoperacyjna, ktora w Polsce jest jeszcze
metoda stosunkowo rzadko stosowana, gtownie ze wzgledu na brak odpowiedniego sprzgtu,

jakim jest gamma detektor. Jest to urzadzenie, ktoére pozwala na identyfikacj¢ 1 iloSciowe
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okreslenie promieniowania gamma pochodzacego z izotopow, ktore gromadza sig
selektywnie wewnatrz organizmu lub tkanek. Metoda ta umozliwia identyfikacje tkanki

gruczotowej gromadzacej znacznik w czasie trwania operacji.

Srédoperacyjna gamma detekcja wydaje si¢ cenna zwlaszcza w przypadku
koniecznosci wykonywania radykalizacji pierwotnie niedoszczgtnych zabiegdéw, a takze w
wykrywaniu obecnosci przerzutow w wezlach chtonnych oraz lokalizowaniu ognisk wznowy
procesu nowotworowego. Stosowanie tej metody znajduje zastosowanie w przypadkach
najczestszych rakéw tarczycy, a wigc rakow zroznicowanych: PTC 1 pecherzykowego

(follicular thyroid cancer — FTC).

W raku tarczycy zastosowanie S$rodoperacyjnej scyntygrafii i gamma detektora
poprawia radykalnos$¢ zabiegu operacyjnego, a tym samym wplywa na wydluzenie przezycia
chorych z wysokozréznicowanym rakiem tarczycy. Niestety tego typu zabiegi w Polsce
odbywaja si¢ jeszcze w bardzo ograniczonym wymiarze, z reguly tylko w wysoko-

wyspecjalizowanych osrodkach zajmujacych si¢ chirurgia endokrynologiczna.
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1.2. Nowotwory gruczolu tarczowego.

1.2.1. Epidemiologia i etiologia raka tarczycy.

Rak tarczycy jest najczgstszym nowotworem zlo§liwym gruczoléw wydzielania
wewngtrznego, stanowiac ponad 90% nowotworéw tego uktadu, natomiast tylko 1%
wszystkich nowotworow. W Polsce odnotowuje si¢ ponad 1.000 nowych zachorowan rocznie,
a populacja chorych na ten nowotwor w naszym kraju obejmuje okoto 10.000 przypadkow.
Wspotezynnik zachorowan wynosi odpowiednio 2,8/100.000 kobiet 1 0,8/100.000 mgzczyzn.
Wedhug danych $wiatowych kobiety choruja trzykrotnie czg$ciej niz mezczyzni, a rdznica ta
jest najbardziej widoczna w przedziale wiekowym migedzy 20 a 50 r.z., zanikajac niemal
catkowicie w populacji chorych po 70 r.z. Dzigki stosunkowo niewielkiej agresywnos$ci
biologicznej 1 skutecznym metodom leczenia dziesigcioletnie przezycia obserwuje si¢ w
ponad 85% przypadkow. Stosunek umieralnosci do zachorowalnosci na $wiecie wynosi 0,23 1
jest powodem 20.000 zgondéw, czyli 0,4% wszystkich zgonéw na nowotwory ztosliwe

[160,108].

Czynniki ryzyka wptywajace na zapadalnos¢ na raka tarczycy
Czynniki zewnetrzne Czynniki wewnetrzne
niedobdr jodu pte¢
promieniowanie jonizujgce wiek
inne czynniki rakotworcze Protoonkogeny, hormony, czynniki wzrostu

Tab. 1. Czynniki ryzyka wplywajqce na zapadalnos¢ na raka tarczycy [145].

Wyzej wymienione czynniki moga zmienia¢ biologi¢ nowotworu. Na obszarach
niedoboru jodu (endemia podkarpacko-sudecka w Polsce) czgsciej wystepuje FTC, natomiast
na obszarach prawidlowej podazy jodu, przewaza PTC. Niedobory jodu indukuja na zasadzie
mechanizmu ujemnego sprzgzenia zwrotnego wzrost wydzielania tyreotropiny (TSH), ktora
wraz z czynnikami wzrostowymi takimi jak: nablonkowy czynnik wzrostu (EGF),
insulinopodobny czynnik wzrostu typu I (IGF-I) wykazuje dzialanie mitogenne na
prawidlowe komorki pecherzykowe. [29,30,54,92,144]. Skutki dziatania promieniowania

jonizujacego na tarczyceg obserwuje sig¢ czgsto dopiero po 10-35 latach; czynnik ten usposabia
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do rozwoju PTC. Stwierdzono, Ze radioterapia okolicy szyi w dziecinstwie 1 mtodosci 20-
krotnie zwigksza ryzyko zachorowania na raka tarczycy w wieku dojrzalym. Waznym
elementem profilaktyki raka tarczycy jest jodowanie soli kuchennej. Dobrze poznana i
opisana zostata rola czynnikow genetycznych inicjujacych nowotwory tarczycy w przypadku
rodzinnej postaci raka rdzeniastego tarczycy (medullary thyroid cancer MTC) w zespole
wielogruczotowym MEN 2A i MEN 2B oraz wystgpowanie raka zro6znicowanego w zespole
Gardnera (rodzinna polipowato$¢ jelita grubego) oraz w chorobie Bowdena (dodatkowa
obecno$¢ guzkow skory o charakterze hamartoma) [24,25,26]. Zauwazono réwniez, ze u
kobiet z nowotworami piersi, jajnikow, nerki oraz nowotworami osrodkowego uktadu

nerwowego zwigksza sig ryzyko wystgpowania PTC [27,139].

Za czynnik wptywajacy na zwigkszona zachorowalno$¢ na raka tarczycy uwaza si¢
réwniez katastrofe w Czarnobylu w 1986 r. Wsrod tzw. stochastycznych (kancerogennych 1
genetycznych) nastgpstw popromiennych najwczesniej 1 z najwigksza intensywnoscia
ujawnily si¢ raki tarczycy wsrdd dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat. Po okoto 5-letnim
okresie utajenia pojawity si¢ pierwsze przypadki zréznicowanego raka tarczycy, gldwnie w
postaci pgcherzykowej PTC. Do roku 2005 rozpoznano okoto 4000 przypadkow raka tarczycy
wéréd dzieci i mlodziezy narazonej na opad I'*', zyjacych na terenach Ukrainy, Biatorusi i
Federacji Rosyjskiej [157]. Na podstawie badan Kinalskiej stwierdzono dziesigciokrotny
wzrost zachorowan na raka tarczycy wsrdd mieszkancoéw Polski potnocno-wschodniej, co jest

131 . .,
, we wschodnich wojewddztwach

efektem pochtonigcia przez gruczot tarczowy izotopu I
Polski dawka ta siggneta 10-90 mSv (dane Komitetu Naukowego ONZ do Badania Skutkow
Promieniowania Atomowego) [151]. Wynikiem tych badan jest obserwacja, ze co druga
przebadana kobieta do 50 r.z. ma powigkszona tarczycg, a wsrdd dzieci wykazano

pojawiajace si¢ guzki tarczycy u 10-40% badanych [85].

Rak tarczycy jest nowotworem najczesciej wywodzacym si¢ z komorek nablonka
pecherzykowego tarczycy — tyreocytow lub komorek okotopgcherzykowych — komorek C,
jednak kazdy z typow komorek wystepujacych w gruczole tarczowym moze by¢ punktem

wyjscia dla nowotworu ztos§liwego.
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1. Guzy nabtonkowe

tagodne

-gruczolak pecherzykowy
-inne gruczolaki

Ztosliwe

rak pecherzykowy (FTC)
-minimalnie inwazyjny

- wysoce inwazyjny (w tym rak
wyspowy)

warianty cytologiczne
-oksyfilny

-jasnokomorkowy

rak brodawkowaty (PTC)
-klasyczny

-warianty (mikrorak,
otorebkowany, pecherzykowy z
rozlegtym stwardnieniem,
oksyfilny)

rak rdzeniasty (MTC)
-klasyczny

dziedziczny i rozrost komérek C

rak niezréznicowany

inne raki
-$luzotworczy
-ptaskonabtonkowy
-$luzowo-naskoérkowy

2. guzy nienabtonkowe

Ztosliwe

srédbtoniak krwionosny

3. chioniaki ztosliwe

4. guzy rézne

-guzy przytarczyc
-przyzwojak niechromochtonny

-guzy wrzecionowatokomorkowe
-potworniaki

5. guzy wtoérne (przerzutowe)

6. guzy niesklasyfikowane

Tab. 2. Klasyfikacja guzow tarczycy wg WHO [69].
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Klasyfikacja ta jest réwniez zbiezna w podstawowych punktach z klasyfikacjami
stosowanymi przez American Thyroid Association oraz Armed Forces Institute of Pathology.

Typ raka

Podtyp

Rak pecherzykowy (FTC)

posta¢ otorebkowana

posta¢ inwazyjna

Rak brodawkowaty (PTC)

Mikrorak

podtyp pecherzykowy

podtyp otorebkowany

podtyp z rozlegtym twardnieniem

podtyp oksyfilny

rak rdzeniasty (MTC)

posta¢ mieszana raka rdzeniasto-
pecherzykowa

rak anaplastyczny

Tab. 3. Klasyfikacia WHO ziosliwych guzow tarczycy pochodzenia nablonkowego.

.. | Rak brodawkowaty Rak pecherzykowy Rak
SiEE Rak rdzeniasty | _ oo
Wiek < 45 Wiek > 45 ples ey
| kazde T, kazde N, MO T1,NO, MO T1, NO,MO -
I kazde T, kazde N, M1 T2-T3,NO, MO T2-T4,NO,MO -
T4, NO, MO .
n - kazde T.N1.M0 kazde T,N1,M0 -
IV ) kazde T,kazde N, kazde T, Kazde T, kazde
M1 kazde N,M1 N, kazde M

Tab. 4. Klasyfikacja TNM wg AJCC (American Joint Committee of Cancer)
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Wielkos$¢ guza pierwotnego T Wezly chtonne Przerzuty odlegte
(cecha T) (cecha N) (cecha M)

TO - guz pierwotny niewykryty [NO — nie stwierdza sie przerzutow|MO - brak przerzutéw odlegtych

T - dlo 2cm (nie przekracza w weztach chtonnych M1 - obecne przerzuty odlegle
torebki tarczycy)
T2 - 2 —4cm (nie przekracza N1a —przerzuty w weztach

torebki tarczycy) chtonnych po stronie guza

Mx - nieznany status przerzutéow

odlegtych
T3 > 4cm (nie przekracza

torebki tarczycy) N2a — przerzuty w weztach

. . chtonnych obustronnie lub po
T4 - kazdy wymiar z
przekraczaniem torebki tarczycy [stronie przeciwnej lub w weztach
Tx - nieznana wielko$¢ guza srédpiersiowych.

a — guz pojedynczy

b — guz mnogi

Tab. 5. Klasyfikacja TNM [138].

1.2.2. Charakterystyka rakow tarczycy.

Rak brodawkowaty (carcinoma papillare) - PTC.

Jest najczgstszym nowotworem gruczotu tarczowego, stanowiac 50-80% wszystkich
rakow tego narzadu. Wystgpuje we wszystkich grupach wiekowych, chociaz szczyt
zachorowan przypada na okres migdzy 3 a 4 dekada zycia i dotyczy czegsciej kobiet.
Nowotwor charakteryzuje si¢ brakiem torebki; 30, a nawet do 80% guzéw ma charakter
wieloogniskowy. Rozpoznanie histopatologiczne wustala si¢ na podstawie cech
morfologicznych komorek oraz obecnosci brodawek w strukturze guza. PTC daje przerzuty
droga naczyn chlonnych, zajgcie weztéw chlonnych stwierdza si¢ u 11-80% chorych. PTC

wystepuje w kilku odmianach histoklinicznych:

a. posta¢ otorebkowana, makroskopowo dobrze ograniczony guzek, nie roézniacy si¢
wygladem od gruczolaka.
b. posta¢ ukryta, zwana mikrorakiem — ognisko nowotworowe o $rednicy mniejszej lub

réwnej 1ecm. Tego rodzaju zmiany stanowia do 35% PTC. Pomimo matych rozmiarow

ogniska pierwotnego przerzuty do okolicznych wezlow chtonnych wystgpuja w 30%
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przypadkoéw, rzadko natomiast obserwuje si¢ przerzuty odlegle. Stosujac kryteria
kliniczne, wyrdznia si¢: carcinoma papillare ocultum, ktorego rozpoznaje si¢ dopiero
po ujawnieniu si¢ przerzutow do weztéw regionalnych szyi oraz carcinoma papillare
latens — wykrywanego przypadkowo podczas badania pooperacyjnego lub
posmiertnego. Tego rodzaju guzy, mimo podtorebkowej lokalizacji, moga naciekac
torebke tarczycy, a nawet ja przekraczaé, odpowiadaja wigc kryteriom guzow T4,
mimo ich malych rozmiaréw. Rozroznia si¢ takze guzy o $rednicy < Smm, tzw.
minute carcinoma oraz o §rednicy 5-10mm — tiny carcinoma — raki z tej grupy czesciej
szerza si¢ poza sama tarczycg i towarzysza im przerzuty w regionalnych weztach

chtonnych. Smiertelno$¢ w przypadku mikro-PTC wynosi 0-2% [14,38,44].

Pozostate odmiany PTC: wiokniejacy, wysokokomorkowy maja znaczenie w podziale

histopatologicznym

Histopatologicznie rak brodawkowaty tarczycy charakteryzuje si¢ réznorodnos$cia
wystgpowania struktur brodawkowatych i pgcherzykowych. Jadra komorek wykazuja liczne
zmiany, nie posiadaja jaderek, a chromatyna jadrowa wybarwia si¢ rOwnomiernie w
rozproszony sposob dajac obraz tzw. ,matowej szyby”. Cecha charakterystyczna dla tego
typu nowotworu sa réwniez ciata piaszczakowate, czyli zwapnienia szypul brodawek oraz ich

szczytu.

a. posta¢ pecherzykowa wykazuje catkowite utkanie FTC, jednak stwierdzenie jednej z cech

PTC, decyduje o zaklasyfikowaniu wlasnie do typu nowotworu,

b. posta¢ ze stwardnieniem wykazuje poza obrazem typowym dla PTC, rozlegly naciek

naczyn limfatycznych podscieliska,

c. posta¢ oksyfilna - obserwuje sig tutaj metaplazj¢ oksyfilna.
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Ryc. 1. Preparat operacyjny, ognisko raka PTC w gornym biegunie ptata prawego
(materiaf wlasny).

Rak pecherzykowy (carcinoma folliculare) - FTC.

Stanowi 5-15% rakoéw gruczotu tarczowego, dotyczy z reguty chorych w wieku 40 —
50 lat i czgsciej wystepuje na obszarach niedoboru jodu. Od gruczolaka pgcherzykowego
rézni si¢ w badaniu histopatologicznym wystgpowaniem atypii komodrkowej oraz
naciekaniem naczyh 1 torebki guza. W postaci otorebkowanej FTC obserwuje si¢ naciek
grubej lacznotkankowej torebki i jej naczyn krwionos$nych, natomiast w postaci inwazyjnej
wystgpuje naciekanie catego miazszu gruczolu. Stopien zaawansowania FTC w chwili
rozpoznania jest przewaznie wyzszy niz w przypadkach PTC, guz, zazwyczaj pojedynczy, ma
przewaznie Srednicg wigksza niz 2-3 cm. W okoto 10% przypadkoéw juz w trakcie zabiegu
operacyjnego stwierdza si¢ przerzuty do regionalnych we¢ztow chlonnych. FTC dzieli sig¢ na
posta¢ minimalnie inwazyjna i1 inwazyjna. W pierwszym przypadku komoérki swoim
wygladem przypominaja komorki gruczolaka pegcherzykowego, dlatego tez jedynym
kryterium ztosliwosci jest tu fakt naciekania torebki guza i/lub angioinwazja. Inwazyjny FTC
oprécz atypii jader komorkowych, wigkszej aktywnosci mitotycznej, czy obecnosci ognisk

martwicy, charakteryzuje si¢ tez wigksza rozlegtoscia nacieku.

Odmiang FTC moze by¢ rak onkocytarny, zwany rowniez rakiem Hirthla, ktérego
komorki z reguty nie maja zdolnosci gromadzenia jodu (uwaza sig, ze tylko 10% tych rakow

ma ta funkcje), natomiast posiadaja zdolno$¢ syntetyzowania tyreoglobuliny. Zalezno$¢ od

22



TSH, dodatnie barwienie na tyreoglobuling 1 ujemne na kalcytoning, czy wreszcie obecno$¢
uktadu cyklazy adenylanowej, przemawiaja za pochodzeniem tego rzadkiego nowotworu z
komorek pecherzykowych. Ten typ nowotworu moze wystgpowac sporadycznie lub w postaci
rodzinnej. U podtoza zmian oksyfilnych leza czynniki srodowiskowe 1 genetyczne. GRIM-19
— gen zlokalizowany na chromosomie 19p13.2 odpowiedzialny za metabolizm
mitochondrialny 1 apoptoze komoérki wydaje si¢ odgrywac kluczowa rolg w patogenezie tego
nowotworu [13]. Przebieg kliniczny raka Hiirthla jest bardziej agresywny, bowiem czgsciej
daje on przerzuty do regionalnych weztow chionnych , jak rowniez czg$ciej dochodzi do
nawrotu choroby. Szacuje sig, ze okolo 30% chorych na ten typ raka tarczycy umiera w

okresie 10 lat od rozpoznania.

Rak rdzeniasty (carcinoma medullare) - MTC.

Jest to nowotwor neuroendokrynny, wywodzacy si¢ z komodrek okotopgcherzykowych,
tzw. komorek C, nalezacych do uktadu APUD. Komorki te maja zdolno$¢ wychwytywania 1
dekarboksylacji amin oraz ich prekursoréw. Czgsto$¢ wystgpowania tego typu raka gruczotu
tarczowego waha si¢ od 2,7 do 12%, moze tez by¢ on skladowa zespolow MEN. Nowotwor
rozrasta si¢ w formie gniazd, a komorki sa réznych ksztattow, od owalnych po
wrzecionowate; w podscielisku znajduje si¢ amyloid. Badanie immunohistochemiczne
wykazuje dodatnig reakcje na chromograning, synaptofizyng oraz kalcytoning, nie obserwuje
si¢ natomiast ekspresji tyreoglobuliny. Komorki MTC w obrazie mikroskopowym sa bardzo
charakterystyczne, duze, polimorficzne. Posta¢é mieszana rdzeniasto-pgcherzykowa jest

wariantem MTC z ekspresja kalcytoniny 1 FTC z ekspresja tyreoglobuliny.

MTC jest nowotworem bardziej agresywnym niz raki wywodzace si¢ z komorek
pecherzykowych, czgéciej obserwuje si¢ w jego przebiegu przerzuty, zarowno do
regionalnych weztéw chtonnych, jak i odlegte. Komorki MTC maja zdolno$¢ do produkceji
kalcytoniny oraz antygenu rakowo-plodowego (CEA), nie wytwarzaja za$ tyreoglobuliny.
Kalcytonina jest wigc swoistym markerem MTC, przydatnym nie tylko w samej diagnostyce,
ale rowniez do oceny przebiegu klinicznego choroby nowotworowej. Szacuje sig, ze 10 lat
przezywa 50-70% chorych w zalezno$ci od stopnia zaawansowania w momencie rozpoznania
MTC. Istnieje réwniez dziedziczna posta¢ raka rdzeniastego, ktorej cecha charakterystyczna
jest wieloogniskowo$¢ zmian, a jest ona zwiazana z mutacja protoonkogenu RET.

Protoonkogen ten zlokalizowany jest na chromosomie 10q11.2 i w warunkach prawidlowych
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rzadko wykazuje ekspresjg, dopiero mutacja w 10 chromosomie prowadzi do transformacji
komorek okolopgcherzykowych tarczycy. Stwierdzono, Ze mutacje punktowe w eksonie 16
protoonkogenu RET w zespole MEN 2B wystepuja prawie we wszystkich przypadkach, a
mutacje w eksonie 10 1 11 w zespole MEN 2A oraz wilasnie w rodzinnej postaci MTC w 90-

95% [47,70,98,120,132,133].

Rak niezréznicowany — anaplastyczny.

Czgstos¢ wystgpowania tego typu nowotworu gruczotu tarczowego szacuje si¢ na 3-
15%. Jest nowotworem o wyjatkowej ztosliwosci, ktory nie wykazuje zrdznicowania
pecherzykowego, brodawkowatego ani rdzeniastego. Ten typ nowotworu rozwija si¢
najczesciej na tle PTC, w badaniach mikroskopowych obserwuje si¢ bowiem obok komorek
niezroznicowanych utkanie raka zréznicowanego. Transformacja raka zréznicowanego do
anaplastycznego ma gtéwnie miejsce w przypadkach nawrotow w odleglym okresie po
leczeniu raka zréznicowanego [51]. W obrazie histopatologicznym widoczne sa olbrzymie
komoérki  wieloksztaltne lub  wrzecionowate oraz  struktury  drobnokomorkowe.
Charakterystyczne rowniez sa ogniska martwicy, krwawe wylewy oraz ogniska metaplazji

ptaskonablonkowe;.

Podstawa ostatecznego rozpoznania typu raka jest pooperacyjne badanie
histopatologiczne, czgsto uzupetnione o badania immunohistochemiczne, gdzie obserwuje si¢

ekspresj¢ cytokeratyn i wimentyny [30,70,110].
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1.3. Diagnostyka przedoperacyjna raka gruczolu tarczowego.

Objawy kliniczne w poczatkowych stadiach raka tarczycy sa zwykle bardzo skape lub
wrgcz nie obserwuje si¢ zadnych niepokojacych symptomoéw choroby. Najwcze$niejszym
objawem raka tarczycy jest najczg$ciej wyczuwalny guzek. W czgSci przypadkéw, np. w
PTC, pierwszym objawem choroby moga by¢ powigkszone we¢zly chlonne szyi, podczas gdy
pierwotne ognisko w tarczycy jest tak mate, ze nie daje zadnych objawéw klinicznych.
Rosnacy nowotwor zajmuje nieraz caly plat, czgsto w badaniu palpacyjnym ma nierowna
powierzchnig, wzmozong spoisto$¢ i jest trudno przesuwalny w stosunku do skéry i podtoza.
W wyzej zaawansowanych postaciach dochodzi do przesunigcia i zwegzenia tchawicy z
towarzyszaca dusznoscia i stridorem oddechowym. Niepokojacym objawem jest utrzymujaca
si¢ chrypka, ktora moze §wiadczy¢ o wciagnigciu w proces nowotworowy nerwu krtaniowego

wstecznego.

Podstawowym badaniem laboratoryjnym w diagnostyce chordb tarczycy jest
oznaczenie stgzenia TSH oraz wolnych hormonow tarczycy (trojjodotyroniny - fT3 1

tyroksyny - fT4) w surowicy, co pozwala na oceng czynnosci gruczotu tarczowego.

W przypadku MTC szczegdlnie istotne jest monitorowanie poziomu kalcytoniny i
CEA. Przy potwierdzeniu MTC nalezy zbada¢ pozostatych czlonkéw rodziny w celu
ewentualnego wykluczenia dziedzicznej postaci tego nowotworu. Przeprowadzone badania
molekularne i1 cytogenetyczne zmian tagodnych i zlos$liwych gruczotu tarczowego wskazuja
na istotna rol¢ pewnych gendw, a takze charakterystycznych abberacji chromosomowych w
powstawaniu tego nowotworu [62]. Wiadomo, Ze proces karcinogenezy jest efektem
aktywacji protoonkogendw oraz inaktywacji genow supresorowych — majacych w
prawidlowych warunkach dzialanie przeciwnowotworowe. Geny te w wyniku mutacji
powoduja transformacj¢ komorek prawidlowych w nowotworowe. Opisane do tej pory geny
majace takie wilasnie cechy w odniesieniu do MTC to gen Rb, gen p53 oraz gen [6INK4A
[29,47].

W sytuacji podejrzenia chordb tarczycy o podtozu autoimmunologicznym konieczne
jest oznaczenie miana swoistych narzadowo przeciwcial: antytyreoglobulinowych (anty-Tg)

oraz przeciwmikrosomalnych — antyperoksydazowych — anty-TPO. PodwyZszone miano
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przeciwcial anty-TPO oraz anty-Tg moze mie¢ miejsce w niektorych postaciach PTC, a takze

sporadycznie po podaniu leczniczej dawki radiojodu [38,77].

Przedoperacyjna diagnostyke cytologiczna mozemy wykona¢ dzigki celowanej biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej (BACC). Waznym atutem tej metody jest jej niewielka
inwazyjno$¢, niski koszt wykonania oraz niezwykle duza warto$¢ kliniczna. Wykonanie przed
zabiegiem operacyjnym celowanej biopsji pod kontrola USG znaczaco wplywa na
radykalno$¢ operacji. Ma to szczeg6lne znaczenie w przypadku podejrzenia PTC, MTC czy
raka anaplastycznego. Nalezy jednak pamigtac¢, ze wiarygodno$§¢ BACC jest uzalezniona od
dos$wiadczenia patologa, a pobrany materiat nie daje mozliwosci oceny naciekania torebki
gruczotu tarczowego 1 naczyn krwiono$nych. Tym samym pobrany material jest
reprezentatywny tylko dla danego obszaru zmiany, z ktorego pobrane sa wycinki pod kontrola
USG. Biopsja wydaje si¢ mniej przydatna w ocenie FTC. Ostatnio pewna alternatywe, dla
biopsji cienkoiglowej w przypadku guzéw pecherzykowych moze stanowi¢ badanie
galektyny-3, substratu dla metaloproteinazy 2, ktorej zwigkszony poziom obserwuje si¢ w
surowicy oraz bioptatach w przypadku zmian zlosliwych. Badanie to nie zastgpuje BACC, a
jedynie stanowi komplementarna metod¢ dla przypadkéw nierozstrzygnigtych na podstawie
klasycznego badania histopatologicznego [8]. FTC od gruczolaka pgcherzykowego rdzni
stwierdzenie naciekania naczyn oraz torebki guza, a na oceng tego zjawiska z reguty pozwala
dopiero ostateczne, parafinowe badanie histopatologiczne, gdyz badanie §rodoperacyjne nie
zawsze chrakteryzuje si¢ wystarczajaca czutoscia [22]. W zwiazku z tym w sytuacji
otrzymania rozpoznania neoplasma folliculare, autorzy bardziej zachowawczy zalecaja
catkowite wycigcia ptata z guzem, cie$ni oraz czgSciowe wycigcie drugiego ptata w razie
stwierdzenia w nim obecno$ci guzkow [39,118,120,142,154]. Z kolei zwolennicy
radykalnego leczenia chirurgicznego zalecaja calkowite wycigcie gruczotu tarczowego, a w
przypadkach obecno$ci zmian przerzutowych w weztach chtonnych dodatkowo uwazaja, ze
zabieg nalezy rozszerzy¢ o limfadenektomi¢ boczna szyi. Takie postgpowanie wiaze si¢ z
mniejszym ryzykiem wznowy nowotworu, a takze pozwala lepiej monitorowaé przebieg
pooperacyjny choroby [7,150]. Wyjatkiem od wyzej opisanego post¢gpowania operacyjnego
jest dobrze udokumentowany w badaniach obrazowych (przede wszystkim scyntygrafii) oraz
badaniach czynno$ciowych pojedynczy guz pecherzykowy (guz autonomiczny), ktory moze

131

by¢ leczony izotopem I'°". Tego typu guz wyjatkowo rzadko okazuje si¢ nowotworem

ztosliwym (4-5% przypadkow)
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W przypadkach nowotworéw dobrze zréznicowanych (FTC i1 PTC) przydatne jest
pooperacyjne monitorowanie poziomu tyreoglobuliny, ktorej niskie warto$ci $wiadcza o
radykalnos$ci wykonanej tyreoidektomii, a podwyzszenie jej stezenia sugeruje nawrot choroby

lub obecno$¢ zmian przerzutowych.

Najczgsciej wykonywanym badaniem obrazowym tarczycy jest USG, ktore pozwala
oceni¢ potozenie, wielko$¢ 1 jednorodnos¢ gruczotu. Badanie USG jest metoda o najwyzszym
stopniu czuto$ci i swoisto$ci w przypadku diagnostyki obrazowej tarczycy, umozliwiajacym
dobra oceng zmian morfologicznych. Do badania tarczycy uzywa si¢ sondy o czgstotliwosci
7.5 MHz, ktora stuzy do oceny narzadéw polozonych ptytko pod skoéra. USG jest takze
alternatywa dla scyntygrafii w przypadku chorych, u ktoérych to ostatnie badanie jest
przeciwwskazane. Po raz pierwszy tarczycg przy pomocy USG ocenit Donald w 1963 r.,
nastgpnie Yamakawa 1 Natio na podstawie tego badania wyliczyli cigzar gruczotu. Obecnie
uwaza sig, ze jest to najbardziej obiektywne badanie okres$lajace masg tarczycy, zalecane
przez Migdzynarodowa Radg ds. Zespotéw Niedoboru Jodu (ICCIDD) przy WHO. USG
pozwala na oceng objgtosci gruczotu, pomiaru dlugosci, szerokosci i1 glebokosci z
doktadnos$cia do 1 mm. Nastgpnie ocenia si¢ echogeniczno$¢ oraz strukture¢ tkanki obu
ptatow. Prawidlowa tarczyca ma jednorodna echogenicznos$¢, natomiast zmiany ogniskowe
moga mie¢ echogeniczno$¢ wyzsza niz reszta miazszu (zmiany hiperechogeniczne) lub nizsza
(zmiany hipoechogeniczne). Echogeniczno$¢ nie pozwala jednak na jednoznaczne okreslenie
charakteru onkologicznego zmiany, chociaz guzki podejrzane o ztosliwos¢ sa najczesciej
hipoechogeniczne, co moze wynika¢ z obnizonej zawartosci koloidu, czy wzmozonej

waskularyzacji ogniska nowotworowego.

612. 1312, 1518z | Doroste | Dorosli
kobiety mezczyzni
Objetosc
gruczohu 4 8 15 18 25
[mi]

Tab.6 Prawidlowe maksymalne wielkosci gruczotu tarczowego w zaleznosci od wieku.

27



ZAKL RADIOL SZP GDANSK ZASPA

RYBICKA MARIA 03/12/02 10:27:19
P80 1

ZAKL RADIOL SZP GDANSK 2ZASPA
B10 GE "

1MHz LA3Y

Ryc. 2 USG tarczycy, przerzuty PTC do weztow chionnych (materiat wiasny).

Badanie scyntygraficzne gruczolu tarczowego to jedna ze starszych metod
obrazowania. Pierwszym izotopowym testem diagnostycznym byt wykonany w 1937 r.,
pomiar wychwytu jodu promieniotwérczego przez tarczycg. Zasadniczym wskazaniem do jej
przeprowadzenia jest obecno$¢ zmian guzkowych — ocena rozkladu radioznacznika — guzki
»zimne”, ,,chlodne”, ,.cieple” i ,,gorace”. Scyntygrafia daje tez mozliwo$¢ doktadnej oceny
lokalizacji tkanki gruczotowej, zwlaszcza przy jej ektopowym potozeniu, czy w przypadkach
wola zamostkowego lub agenezji tarczycy. Po podaniu radioznacznika (I'*', I'*, Tc”)
przeprowadza si¢ takze oceng¢ jodochwytnosci przez pomiar kumulacji izotopu w miazszu
gruczotu, co pozwala na ustalenie optymalnej, leczniczej dawki izotopu u chorych
kwalifikowanych do tej terapii z powodu nadczynno$ci tarczycy. Ponadto, scyntygrafig
wykonuje si¢ takze w celu oceny doszczgtnosci zabiegu operacyjnego u pacjentdOw po
usunigciu gruczolu z powodu raka, a takze monitorowania ognisk jodochwytnej tkanki
tarczycy oraz zmian przerzutowych zrdéznicowanego raka tarczycy (w kosciach, phlucach,
mozgu, czy weztach chlonnych). Jesli jodochwytno$¢ wynosi powyzej 20%, a w badaniu
obrazowym widoczny jest resztkowy miazsz gruczolu, to stan taki wymaga reoperacji [50,

125].
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Ryc. 3 Scyntygrafia tarczycy — guzek na pograniczu guzka ,, gorqcego”.
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Ryc. 4 Scyntygrafia calego ciata, widoczne przerzuty do kosci.
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Do innych metod obrazowania tarczycy nalezy standardowo wykonywane badanie
radiologiczne Kklatki piersiowej, co umozliwia rozpoznanie wola zamostkowego 1

srddpiersiowego oraz oceng stopinia przemieszczenia i/lub zwegzenia tchawicy.

Ryc. 5 Rtg klatki piersiowej z widocznym przemieszczeniem tchawicy na strong prawg.

Tomografia komputerowa (TK) jest badaniem sporadycznie wykonywanym w
diagnostyce schorzen gruczotu tarczowego. Mozna siggnac¢ po t¢ metodg celem dokladniejszej

oceny potozenia wola zamostkowego czy $rddpiersiowego oraz weztéw chtonnych szyi.

Ryc. 6 Tomografia komputerowa srodpiersia — wole zamostkowe z oceng weztow chtonnych.
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Rezonans magnetyczny umozliwia uzyskanie obrazu  struktur szyi o duzej
rozdzielczo$ci, co moze by¢ przydatne w rozpoznawaniu uogdlnionych i ogniskowych zmian
miazszowych tarczycy oraz weryfikacji obecnos$ci przerzutow do weztow chtonnych. Ze

wzgledu na koszt 1 dostgpno$¢ badanie to wykonywane jest rzadko.
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1.4. Leczenie rakow tarczycy.

Leczenie raka tarczycy jest procesem wieloetapowym oraz wielospecjalistycznym,
obejmujacym przede wszystkim zabieg operacyjny, jak réwniez leczenie uzupeiniajace

izotopem I'*', hormonoterapie, radioterapie zewnetrzna, a nickiedy takze chemioterapie.

Leczenie operacyjne.

Podstawowa role w terapii raka tarczycy odgrywa leczenie operacyjne, polegajace na
catkowitym usunigciu gruczotu tarczowego wraz z przerzutowo zmienionymi wezlami.
Taktyka leczenia operacyjnego zréznicowanych rakow w okresie ostatnich kilku lat jest
przedmiotem licznych dyskusji w srodowisku chirurgéw. Brak jednolitego schematu leczenia
chirurgicznego byto przyczyna opracowania w Polsce algorytmu postgpowania operacyjnego,
a kryteria te ustalono w czasie sympozjum Szczyrk 2000 — Rak tarczycy II [39]. W
przypadkach rakéw zroznicowanych rekomendacje doktadnie okres$laja zakres leczenia
operacyjnego, gdzie jako leczenie z wyboru zaleca si¢ catkowite pozatorebkowe wycigcie
tarczycy wraz z weztami chtonnymi przedziatu §rodkowego — wezly przed- 1 przytchawicze,
wezly $rodpiersia gornego oraz w przypadku podejrzenia przerzutdéw w obrgbie weziow
chlonnych przedziatu bocznego po stronie guza, wycigcie tej grupy wezldw oraz ocena
weztow po stronie przeciwnej [20,36,120,126,136,137,156]. Wedlug rekomendacji Komitetu
Naukowego Szczyrk 2000 przez calkowite wycigcie gruczolu tarczowego nalezy rozumied
operacj¢, w wyniku ktorej pozostawiony miazsz tarczycy nie przekracza 1 ml po kazdej

stronie [39,120].

Podobne stanowisko obowiazuje rowniez w krajach europejskich oraz w USA, gdzie
zblizone wytyczne zostaly opracowane przez towarzystwa chirurgiczne i tyreologiczne (takie

jak American Thyroid Association czy Deutsche Gesselschaft fiir Chirurgie) [1].

Za tak radykalnym postepowaniem wobec wysokozroznicowanych rakoéw tarczycy

przemawiaja nastgpujace czynniki:

1. Wieloogniskowa posta¢ raka PTC obserwowana jest w 30-80% przypadkéw oraz w okolo

10% FTC [74,76].
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2. Pozostawienie resztkowej tkanki gruczotowej z ogniskami raka, moze spowodowac

odréznicowanie si¢ komorek raka zréznicowanego w kierunku niezréznicowanego [51].

3. Czgstos¢ nawrotow raka jest wyzsza po wykonaniu zabiegu nieradykalnego w stosunku
do przypadkéw catkowitej tyroidektomii. Ryzyko wznowy lub ujawnienia si¢ ogniska w
przeciwlegtym placie gruczotu wynosi 5-24%, a polowa chorych ze wznowa raka

tarczycy umiera z powodu tego nowotworu [51,158].

4. Calkowite wycigcie tkanki gruczotowej stwarza lepsze warunki dla leczenia ablacyjnego

oraz ulatwia kontrolg pooperacyjnego przebiegu choroby.

Zgodnie z wytycznymi Szczyrk 2000, wyjatkiem od powyzsze] zasady jest
jednoogniskowy, stwierdzony przypadkowo PTC o $rednicy do 1 cm (pTiaNoMy). Jest to
jedyny przypadek, gdzie dopuszcza si¢ catkowite wycigcie tylko jednego ptata tarczycy wraz
z guzem. Podobnie w przypadku histopatologicznego pooperacyjnego rozpoznania
inwazyjnego raka pecherzykowego o s$rednicy <1 cm, mozliwe jest zakonczenie leczenia
chirurgicznego na etapie wycigcia plata z guzem lub subtotalnego wycigcia gruczotu

tarczowego [36,39,67,81,120,136].

Nie wszyscy jednak autorzy zgadzaja si¢z ta strategia. Przeprowadzone obserwacje
kliniczne wykazuja, ze 30, a nawet 80% przypadkow raka brodawkowategoPTC w postaci

pTiNoMy ma charakter rozsiany [31,53,57].

W kazdym przypadku rozpoznanego MTC czy raka anaplastycznego nalezy
bezwzglednie dokonaé catkowitego wycigcia gruczotu tarczowego, a takze elektywnej
obustronnej limfadenektomii bocznej szyi. Wyjatkowo, przy rozpoznaniu ogniska MTC < 1
cm w jednym z platdow dopuszcza si¢ catkowite wycigcie tarczycy jedynie z wycigciem

weztow bocznych szyi po stronie guza [39,67,120].

Niestety, pierwotne radykalne postgpowanie jest mozliwe zaledwie w czgsci
przypadkéw, co wynika z trudnosci w przedoperacyjnym ustaleniu rozpoznania raka tarczycy.
Trudno$ci te najczeSciej wiaza si¢ z niereprezentatywnym wynikiem BACC, brakiem
mozliwo$ci oceny guza pecherzykowego w badaniu doraznym czy wreszcie rozpoznaniem
raka dopiero w ostatecznym badaniu histopatologicznym u chorych operowanych z powodu

wola. Wedlug niektorych autorow az 30-40% rakoéw tarczycy rozpoznaje si¢ wlasnie w
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koncowymbadaniu histopatologicznym. W przypadkach chorych leczonych z powodu rakow
zr6znicowanych, ktorzy zgodnie z wytycznymi sa poddawani sa uzupelniajacej
jodoradioterapii pozostawienie zbyt duzej ilosci tkanki tarczycowej dyskwalifikuje tych
chorych z tego leczenia, bowiem I'*' lepiej gromadzi si¢ si¢ w zdrowym gruczole niz w

tkance nowotworowej [76].

W takich przypadkach konieczne jest wykonanie kolejnego zabiegu operacyjnego
majacego na celu radykalizacj¢ pierwotnie niedoszczgtnego leczenia (completion
thyroidectomy). Zgodnie z do§wiadczeniami klinicznymi zabieg ten najlepiej jest wykonac do
5-7 doby po pierwszej operacji lub dopiero 2-3 miesiace pdzniej [114]. Niestety, w tych
przypadkach calkowite usunigcie pozostawionej czgsci tarczycy w zmienionych przez blizng
tkankach jest bardzo trudne. Zwlaszcza trudna jest lokalizacja pozostawionej tkanki
gruczotowej oraz ocena doszczgtno$ci pierwszej operacji. Radykalno$é tego typu wtornych
zabiegow bywa czgsto watpliwa, a ich przebieg obciazony jest wyzszym ryzykiem
wystgpowania powiktan takich jak: uszkodzenie nerwoéw krtaniowych, wycigcie przytarczyc z

nastepcza hipokalcemia czy uszkodzenie sasiednich narzadow [35,53,113].

Ryc. 7 Tkanka bliznowata widoczna podczas zabiegu radykalizacji (materiat wiasny).
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Zabieg doszczetny w ocenie izotopowej, to taki, w wyniku ktorego nie stwierdza si¢
ognisk wychwytu radiojodu na szyi, a sama jodochwytno$¢ po 24 godzinach (T»s) nie
przekracza 1%. Zastosowanie scyntygrafii §rodoperacyjnej i rgcznego gamma detektora
wyraznie ulatwia identyfikacj¢ pozostawionej tkanki tarczycowej, a tym samym poprawia

radykalno$¢ leczenia operacyjnego.

Przy omawianiu leczenia chirurgicznego rakdéw tarczycy nalezy wspomnie¢ coraz
czesciej pojawiajace si¢ doniesienia na temat profilaktycznego wycigcia tarczycy w
przypadku MTC wystepujacego rodzinnie (MEN typu 2A, MEN 2B, rodzinny MTC — RRT).
Stwierdzenie mutacji protoonkogenu RET u krewnych chorego z MTC stanowi podstawg do
wykonania u nich profilaktycznego wycigcia gruczolu tarczowego. Taka jest trudna,

poniewaz dotyczy gldwnie dzieci i1 ludzi mtodych.

W Polsce pacjentow z potwierdzona mutacja genu RET w dziedzicznej postaci MTC
poddaje si¢ wezesnemu profilaktycznemu wycigciu tarczycy wraz z weztami bocznymi szyi.
Natomiast chorych ze stwierdzonym zespotami MEN 2B i MEN 2A, gdzie stwierdza si¢
obecno$¢ guza chromochtonnego, najpierw nalezy dokonaé¢ jego wycigcia, a nastgpnie
wykona¢ profilaktyczng tyroidektomig [39,120]. Przyjgto rdwniez zasadg, ze w przypadkach
mutacji zwigzanych z zespotem MEN lub RRT zabieg operacyjny wykonuje si¢ u dzieci

powyzej 6 r.z., a w przypadkach zespolu MEN 2B jak najszybciej po wykryciu mutacji [133].

Powiklania.

Leczenie operacyjne rakow tarczycy nie jest niestety wolne od powiktan. Ich czgstos¢
zalezna jest od zaawansowania 1 rodzaju nowotworu, warunkéw anatomicznych, a takze w

duzej mierze doswiadczenia chirurga.

Do najczestszych powiktan nalezy uszkodzenie nerwu krtaniowego wstecznego oraz
uszkodzenie przytarczyc, z nastgpowa pooperacyjna tezyczka. W zaleznosci od
doswiadczenia o$rodka wykonujacego zabieg operacyjny obserwuje sig 2,5-4,8% przypadkow
uszkodzen nerwu, za$ nawet do 50% chorych ma przej$ciowa niedoczynno$¢ przytarczyc
wymagajaca substytucji preparatdow wapnia 1 witaminy D3, a u 14% pojawia si¢ trwata

niedoczynno$¢ przytarczyc. Odsetek tego typu powiktan ro$nie w przypadkach operacji
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wtornych, a takze podczas reoperacji z powodu wznowy procesu nowotworowego [15,28].
Ponadto przy operacjach znacznie zaawansowanych guzéw z duzym naciekiem
nowotworowym moze doj§¢ do uszkodzenia sasiednich narzaddéw, przede wszystkim

tchawicy, przetyku czy tez duzych naczyn biegnacych w obrebie szyi [30,58,153].

Leczenie izotopem jodu prominiétworczego.

Integralng skladowa terapii raka tarczycy jest leczenie uzupelniajace jodem
radioaktywnym, ktore wraz z zabiegiem operacyjnym ma zasadniczy wplyw na odlegte
wyniki catej terapii [56,63,66,91,147]. Przypadki rakéw tarczycy wykazujacych
jodochwytno$¢ poddawane sa uzupetniajacej radiojodoterapii juz w miesiac od zabiegu
operacyjnym. Radiojodoterapia I'*' zawiera w swoim widmie okoto 20% promieniowania
beta. Promieniowanie to ma silne dziatanie radioterapeutyczne w tkankach, ale tylko na
odlegtosci rzgdu 1-2 mm, a 90% energii jest absorbowana w promieniu 0,7 mm. Umozliwia
to naswietlanie gruczotu tarczowego dawka 300-400 razy wyzsza w porOwnaniu z innymi
okolicami ciala. Tak wigc, koncentracja izotopu jodu w tarczycy pozwala oszczgdzié
sasiednie tkanki. Z drugiej strony, stosowanie I'*' moze okazaé¢ si¢ mniej skuteczne w
przypadkach mikroskopijnych ognisk rzedu 0,1 mm [76]. Zdolno$¢ kumulacji I'*' w
komorkach zréznicowanych rakow tarczycy jest znacznie nizsza niZ ma to miejsce W
przypadku prawidlowych tyreocytow [75,100]. Stad, tak wazna kwestia jest usunigcie
pozostatosci tarczycy przed radiojodoterapia, ktorej wyniki sa zdecydowanie lepsze po
radykalnym leczeniu operacyjnym. Efektem tej zdolnosci do kumulacji radioizotopu moze
by¢ zjawisko ujawnienia si¢ przerzutow odlegltych dopiero po catkowitym zniszczeniu

resztkowej tkanki gruczotowej [75,76,99].

130

Poczatkowo w schorzeniach gruczotu tarczowego stosowano izotop I, nastgpnie

wprowadzono izotop I'*' do leczenia nadczynnosci i raka tarczycy. Jak juz wspomniano
warunkiem podania radiojodu jest stwierdzenie jodochwytnosci Ta4 >1% lub tez wyzszej w
razie obecnosci innych odleglych patologicznych ognisk wychwytu znacznika - zmian

przerzutowych [76,91]. Baierwaltes podat nastepujace kryteria dla radiojodoterapii I'*' [10]:

1. Histopatologicznie rozpoznany zrdznicowany rak tarczycy.
2. Stan po catkowitym usunigciu gruczotu tarczowego.

3. Wychwyt w lozy po wycigtym gruczole musi by¢ >1%.
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4. Resztkowy wychwyt w polach szyjnych lub $rédpiersiowych weztow chtonnych po

chirurgicznym ich usunigciu.

5. Obecnos¢ odleghych patologicznych ognisk gromadzenia I'*'.

Podanie izotopu I'*' w dawkach od 30 do 100 mCi (3,7 — 7,4GBq) ma na celu
zniszczenie resztkowej tkanki gruczotowej, a takze potencjalnych mikroprzerzutow. Leczenie
moze by¢ kontynuowane bez gornego limitu aktywnosci I'', jesli jest skuteczne [82,91,96].
Metoda ta, jak si¢ szacuje, jest efektywna w 70-80% przypadkow, nie pozwala jednak na
uzyskanie trwalej remisji w przypadkach obecno$ci przerzutow w kosciach, ktore leczy sig
przy pomocy teleradioterapii. Leczenie radiojodem nie jest tez zupeinie wolne od wystapienia
efektow ubocznych. Naleza do nich: zapalenie tarczycy (w przypadku leczenia bez uprzednie;j
tyroidektomii) 1 obrzek szyi, zapalenie S$linianek, zwldknienie pluc czy powiklania
ogolnoustrojowe jak przemijajaca supresja szpiku, co niekiedy moze promowacé wystapienie
biataczki i innych wtérnych nowotworow [12,41,75,10]. Dyskusyjne wydaje si¢ stosowanie
jodu radioaktywnego u chorych z rozpoznanym niskozréznicowanym rakiem tarczycy z

komponenta PTC czy FTC [73].

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze leczenie radiojodem oraz supresyjnymi dawkami L-

tyroksyny zmniejsza liczbg nawrotow, zwigkszajac tym samym odsetek dtugoletnich przezy¢

[75,100,128].

Hormonoterapia supresyjna.

Waznym elementem terapii uzupetniajacej jest podawanie L-tyroksyny w dawce
supresyjnej, co ma na celu zahamowanie produkcji TSH przez przysadke, a w konsekwencji
uniknigcie stymulacji pozostawionych komodrek nowotworowych, ktére nierzadko posiadaja
receptory dla tego hormonu [25,58,73,78]. We wszystkich postaciach zréznicowanych rakow
tarczycy po leczeniu operacyjnym celowym jest stosowanie supresji L-tyroksyna (obnizenie
poziomu TSH ponizej dolnych wartosci referencyjnych), a tym samym ograniczenie wptywu
TSH zaréwno na komorki tarczycy, jak i nowotworowe. Petna supresja TSH konieczna jest u
chorych z utrzymujacymi si¢ objawami choroby nowotworowej lub u pacjentéw, u ktérych
ryzyko wznowy nowotworu jest wysokie. W leczeniu substytucyjnym tak jak w innych
przypadkach niedoczynnos$ci tarczycy celem jest uzyskanie stgzenia TSH ponizej 2 mU/L.
Wytyczne europejskie z 2006 roku proponuja, aby u chorych z pelna remisja stosowanie

supresji TSH grupie chorych z zaawansowaniem pT1a,NO,MO nie jest konieczne, w
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zaleceniach polskich proponuje si¢ niepelna supresj¢ TSH przez conajmniej 5 lat po
zakonczeniu leczenia. U chorych z grupy najmniejszego ryzyka leczenie supresyjne nie jest

konieczne [120].

Tele- i brachyradioterapia.

Radioterapi¢ stosuje si¢ od bardzo dawna jako teleradioterapi¢ lub miejscowa
aplikacje igiet radowych [155]. Teleradioterapia wydaje si¢ pomocna u chorych z
niejodochwytnymi, dobrze zrdznicowanymi rakami gruczolu tarczowego, a takze w
sytuacjach nawrotow nowotwordw nie reagujacych na radiojodoterapi¢ lub nawrotéw rakow
niskozréznicowanych czy tez nowotwordéw pochodzenia nienablonkowego. Radioterapia jest
tez stosowana jako leczenie uzupetniajace po nie w petni radykalnej operacji czy tez w terapii
zmian przerzutowych. Stanowi¢ moze takze jedyna mozliwa metod¢ leczenia w
zaawansowanych, nieoperacyjnych przypadkach. Zewngtrzna radioterapia stanowi gtowna

sktadowa leczenia uzupetiajacego raka anaplastycznego 1 MTC.

Podsumowujac teleradioterapia jest zalecana w guzach o duzym stopniu
zaawansowania, po zabiegach paliatywnych, w sytuacji watpliwej radykalnosci leczenia
operacyjnego, w nowotworach z komoérek kwasochtonnych, wreszcie w guzach o niskim
zréznicowaniu lub odréznicowujacych si¢ w kierunku guzow litych 1 anaplastycznych

[76,79,86,104,147,159].

Chemioterapia.

Chemioterapia nie znajduje zastosowania w leczeniu rakow zrdéznicowanych, moze
by¢ jednak korzystna w terapii nowotwordéw niezréznicowanych i nienablonkowych, a takze
w niektorych przypadkach MTC. Chemioterapia moze by¢ takze alternatywa dla
radiojodoterapii w sytuacji, kiedy tej drugiej nie mozna zastosowac oraz kiedy stwierdza si¢
przerzuty niewrazliwe na izotop jodu, a ich leczenie chirurgiczne jest juz niemozliwe.
Obecnie jedynym zarejestrowanym cytostatykiem jest doksorubicyna i wedtug danych UICC
(Union International Contre le Cancer) pozytywna odpowiedZ obserwuje si¢ u 37.5% chorych

[55,104].
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Inne metody leczenia.

Inne niestandardowe metody leczenia budzace pewne nadzieje to immunoterapia.
Juz przed laty zaobserwowano korzystne wyniki stosowania limfocytow T, do ktorych
wprowadzono zmutowany gen dla TNF (Tumor Necrosis Factor). Podobnie, miejscowe
podanie TNF lub komoérek produkujacych TNF do guza tarczycy, pozwala przypuszczaé, ze
ta forma terapii moze w przysztosci znalez¢ swoje miejsce w leczeniu zroznicowanych rakow

tarczycy [93,122].

W fazie badan klinicznych s aktualnie inhibitory kinaz tyrozynowych, ktore dzialaja
poprzez hamowanie angiogenezy blokujac receptor naczyniopochodnego czynnika wzrostu
(VEGF) czy hamowanie receptorowych kinaz tyrozynowych istotnych dla proliferacji
nowotworowej (np. kinazy RET) [Polska Grupa ds. Nowotworéw Endokrynnych

zmnieo@jo.gliwice.pl].

Ocena radykalnosci operacji oraz nawrotu choroby.

Czulym markerem oceny radykalnosci leczenia operacyjnego oraz obserwacji
potencjalnej wznowy jest tyreoglobulina. Jest to biatko produkowane zaréwno przez
prawidlowe komorki pecherzykowe, jak 1 przez komoérki zrdznicowanych rakéw gruczotu
tarczowego [96], a zatem znajduje zastosowanie w ocenie wynikéw leczenia PTC 1 FTC.
Innym wskaznikiem jest kalcytonina, wytwarzana przez komodrki MTC. Wzrost stgzenia
kalcytoniny w surowicy po stymulacji pentagastryna stanowi potwierdzenie rozpoznania

MTC 1 jest jego swoistym markerem [73,153].

Czynniki wplywajace na wyniki leczenia.

Liczne badania analizujace wieloczynnikowe uwarunkowania wynikéw leczenia raka
tarczycy wskazuja, ze szczegolny wplyw odgrywaja tu nastgpujace elementy: stopien
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania, typ histologiczny, zakres leczenia
chirurgicznego oraz wiek i pte¢ chorego. Powyzsze kryteria staly si¢ przyczynkiem dla

powstania skal rokowniczych, ktére pozwolity na zidentyfikowanie grupy ryzyka.
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Ponizej przedstawiono najwazniejsze skale rokownicze.

Prognostyczne czynniki ryzyka w skali AMES

GRUPA NISKIEGO RYZYKA GRUPA WYSOKIEGO RYZYKA

Smiertelno$é 1,8% Smiertelno$¢ 46%
Wiek: mezczyzni <41 lat, kobiety <51lat wszyscy chorzy z odlegtymi
Bez obecnosci odlegtych przerzutow przerzutami

lub

Wiek: mezczyzni >41 lat, kobiety >51lat Wiek: mezczyzni >41 lat, kobiety >51lat
PTC: ograniczony do gruczotu tarczowego PTC: naciekajacy torebke i okoliczne tkanki
FTC: z niewielkim naciekaniem FTC: znacznie naciekajacy torebke tarczycy

torebki gruczotu tarczowego
guz<5cm guz = 5 cm niezaleznie od zaawansowania

Bez obecnosci odlegtych przerzutow miejscowego

Tab.7 Prognostyczne czynniki ryzyka w skali AMES [18].

Podobnie skonstruowana skala rokownicza pozwalajaca zakwalifikowa¢ chorego do
grupy wysokiego lub niskiego ryzyka jest skala AGES, w ktorej dodatkowo czynnikiem

rokowniczym jest stopien zréznicowania histopatologicznego guza.

Prognostyczne czynniki ryzyka wg skali AGES

Wiek
stopien zréznicowania histopatologicznego guza
naciekanie pozatarczycowe i przerzuty

wielkos$¢ guza

Tab. 8 Prognostyczne czynniki ryzyka w skali AGES [65].

Jedna z ostatnio stworzonych przez Mazzaferriego i Jhianga skala, opracowana na
podstawie analizy 1355 przypadkow raka tarczycy, jest skala uwzgledniajaca 4 grupy ryzyka
[38].
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| grupa: guz < 1.5 cm, bez lub z obecnoscig przerzutéw do weztéw chionnych

Il grupa: guz wielkosci 1.5-4.4 cm z przerzutami w weztach chtonnych lub
wystepujacymi 3 ogniskami raka w gruczole

Il guz > 4.5 cm lub naciek raka poza gruczot tarczowy

IV przypadki z obecnoscig odlegtych przerzutéw

Tab. 9 Prognostyczne czynniki ryzyka w skali Mazzaferriego i Jhianga.

Dos$¢ istotna wydaje si¢ tez skala stworzona w Mayo Clinic (MAICS) oparta na
nastepujacych czynnikach rokowniczych: obecno$¢ odlegtych przerzutéw, wiek, radykalnos¢

pierwotnego zabiegu operacyjnego, naciekanie oraz wielko$¢ guza [30].

Osrodki zajmujace si¢ leczeniem raka tarczycy sugeruja aby do istniejacych juz skal
dotaczy¢ wynik badan genetycznych, gdyz wykrycie mutacji stanowi niezwykle istotny
czynnik rokowniczy. Obecno$¢ mutacji genu RET w raku PTC, czy mutacji genéw ras w
komorkach FTC, a takze wzrostu ekspresji biatka p53 w raku anaplastycznym oraz
zaburzenia gendéw rodziny erbB 1 ich receptoréw HER w rakach gruczotu tarczowego
wskazuja na przypadki gorzej rokujace, charakteryzujace si¢ wigksza agresywnoscia

[62,64,80].

W osrodku gdanskim powstaty rowniez skale rokownicze LAST1 i LAST2, ktore w
duzej mierze oparte sa o wyniki badan genetycznych. W skali LAST1 uwzgledniono takie
czynniki prognostyczne jak: utrata heterozygotyczno$ci (L-loss heterozygosity) i obecnos¢
abberacji chromosomowych (A-aberrations), pte¢, rodzaj raka tarczycy (T-thyroid disease), a
takze czas jego trwania. W skali LAST2 czynnikiem rokowniczym jest roOwniez utrata
heterozygotyczno$ci (L-loss heterozygosity) oraz wiek i pte¢ w grupie chorych z rakiem
tarczycy (A-age), (S-sex), (T-thyroid cancer), skala ta pozwala okresli¢ przedoperacyjnie

stopien klinicznego zaawansowania raka tarczycy [97].

Opracowane skale prognostyczne z reguly oparte sa na zasadzie punktowej lub na
retrospektywnej ocenie histopatologicznej stopnia zaawansowania zmiany, pozwala to na

wskazanie chorych o wyzszym stopniu ryzyka [7,9,37,67,121,132,141].
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2. Cel i zalozenia pracy.

2.1. Zalozenia pracy.

Przedoperacyjne rozpoznanie raka tarczycy ma decydujacy wplyw na radykalne
leczenie operacyjne 1 determinuje w znaczacy sposob wyniki leczenia. Standardem
postgpowania w zmianach podejrzanych o nowotwor tarczycy jest BACC. Trudnosci
interpretacyjne wynikajace z niereprezentatywnos$ci pobranej biopsyji, niemozliwos$ci oceny
charakteru guza pecherzykowego, braku dos$wiadczenia histopatologa czy niemozliwosci
jednoznacznej oceny zmiany w badaniu doraznym sprawiaja, ze ostateczne rozpoznanie raka
tarczycy jest uzyskiwane czgsto dopiero w koncowym badaniu histopatologicznym
parafinowym z zastosowaniem metod immunohistochemicznych. Dlatego tez u czeSci
chorych pierwotnie operowanych z powodu wola guzowatego, kiedy to wykonano czg$ciowe
usunigcie tarczycy, a w koncowym badaniu histopatologicznym stwierdzono raka, nalezy
zgodnie z wspoélczesnie przyjetymi standardami, wykona¢ wtorny zabieg operacyjny celem
usunigcia  pozostawionej tkanki tarczycowej. Argumentami przemawiajacymi za
konieczno$cia takiego postgpowania jest mozliwo$¢ obecnosci ogniska raka w przeciwlegtym
placie, a takze potencjalna wznowa procesu nowotworowego. Jedynie calkowite wycigcie
tarczycy daje bowiem dobre wyniki leczenia, pozwala na pooperacyjne monitorowanie

choroby i daje mozliwo$¢ terapii uzupetniajace;.

Zabiegi wtornej radykalizacji skomplikowane technicznie z uwagi na zmienione
warunki anatomiczne, obecno$¢ blizny tkankowej zwiazanej z poprzednim zabiegiem, co
utrudnia lokalizacj¢ resztkowej tkanki gruczolowej, niemozno$¢ jej radykalnego usunigcia
oraz zwigksza odsetek powiktan pooperacyjnych. Przedoperacyjne podanie radioznacznika i
zastosowanie $rodoperacyjnej gamma detekcji pozwala poprawi¢ radykalno$¢ wtornej
operacji, a takze identyfikacj¢ obecnos$ci przerzutdow w wezlach chtonnych szyi, szczegdlnie

tych niezmienionych makroskopowo.
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2.2. Cel pracy.

Celem pracy byla ocena przydatnosci $rodoperacyjnej gamma detekcji w grupie
chorych wymagajacych reoperacji z powodu rozpoznania w koncowym badaniu
histopatologicznym zroéznicowanego raka tarczycy po pierwotnym zabiegu czgSciowego
usunigcia gruczotlu w przebiegu wola. Oceng wartosci powyzszego postgpowania oparto o

wyniki :

1. Pooperacyjnej scyntygrafii okolicy szyi z ocena jodochwytno$ci oraz poziomow
tyreoglobuliny (Tg) w surowicy krwi. Swiadcza one o stopniu radykalnosci zabiegu

operacyjnego.
2. Analizy czgstosci wystgpowania powiktan pooperacyjnych.

3. Analizy czgstosci obecnos$ci raka tarczycy w usunigtej tkance gruczotowej po operacjach

pierwotnie niedoszczg¢tnych.

4. Analizy wystepowania komoérek nowotworowych w resztkowej tkance gruczolowej i
weztach chionnych po operacjach pierwotnie niedoszczgtnych w zaleznosci od sSrednicy

pierwotnego ogniska nowotworowego.
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3. Material i Metodyka.

3.1 Badane grupy chorych.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej Do

Spraw Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (NKEBN 136/2006).

Badaniem objgto grupg 75 chorych po nieradykalnym wycigciu wola guzowatego, u
ktérych pooperacyjnie, w oparciu o wynik histopatologiczny, rozpoznano zrdéznicowanego
raka tarczycy. Z uwagi na niespetlnione kryterium radykalno$ci pierwszego zabiegu,
wszystkich chorych zakwalifikowano do reoperacji, z czego 43 (grupa (Nav+), zwana dalej
grupa [ - poddanych zostalo wtornej radykalizacji z zastosowaniem detekcji promieniowania
jonizujacego za pomoca Navigatora GPS (Gamma Positioning System). Grupg pordwnawcza
stanowilo 32 chorych (grupa Nav(-)), zwana dalej grupa II, u ktéorych wykonano zabieg

radykalizacji bez uzycia detektora.

Chorzy z obu analizowanych grup operowani byli w latach 1995-2008 w Klinice
Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej 1 Gastroenterologicznej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego (do konca roku 2003) oraz Klinice Chirurgii Ogolnej, Endokrynologicznej 1
Transplantacyjnej (od 1 2004 do XII 2008) oraz w Oddziale Chirurgii Ogdlnej Szpitala
MSWiA w Gdansku. Wszystkich 75 chorych z grupy I i II, zakwalifikowano do zabiegu
radykalizacji z powodu rozpoznania zré6znicowanego raka tarczycy w okresie 2-3 miesigcy od

pierwotnego zabiegu operacyjnego.

W grupie I bylo 29 kobiet i 14 mgzczyzn, zakres wieku 35-67 lat, (Srednia wieku
49,79 + 8,88 lat). Wszyscy chorzy byli pierwotnie leczeni operacyjnie z powodu obecnosci
wola guzowatego. U 28 chorych wykonano czg$ciowe wycigcie tarczycy, a u 15 wycigcie
jednego ptata wraz z cie$nia. We wszystkich przypadkach w koncowymparafinowym badaniu
histopatologicznym stwierdzono raka, w 30 przypadkach PTC oraz 13 przypadkach FTC.
Wszystkich chorych z uwagi na wielko$¢ ogniska nowotworowego (= 10 mm) lub
wieloogniskowos$¢ oraz posta¢ histopatologiczna zakwalifikowano do wtérnego leczenia
operacyjnego w okresie 2-3 miesigcy od pierwotnego zabiegu. Doktadne indywidualne dane

przedstawia Tabela 10.
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Wielkos¢ Hist-pat Czas
Nr | pte¢ | Wiek Plenr)\/’vot nowcc))tg\}/\rl];gsvego zatF))iZgu U (e pierv?/gtneg Wtér ny Ost.ateczny
zabieg / Pierrot UICC) o zabieg hist-pat
lokalizacja nym zabiegu
11 k| 36 S |23 mmPL PTC pT2,N1a,M0 9tyg ;hn" imf &t pre w(e)
2 K 62 S 20 mm/PP FTC pT1,NO,MO0 11 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
3 K 59 S 12 mm PTC pT1, NO,MO 11 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
4 K 42 S 15 mm/PP PTC pT1,NO,MO 12 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
5| M 38 L 10 mm/PP PTC pT1,NO,MO 13 tyg Th Limf.centr. |PTC w(-)
6 M 47 S 17 mm/PL PTC pT1,NO,MO 8 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
7 K 49 S 18 mm/PP FTC pT1,NO,MO0 10 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
8 K 48 S 17 mm/PL PTC pT1,NO,MO 11 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
9 M 40 S 22 mm/PP FTC pT2,NO,MO0 12 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
3ogniska 42 mm, . ~lpTC
10| K 56 S 15mm/PL PTC pT4a,N1b,MO 13 tyg Th Limf.lat sin wezly 3(+)
19mm/PP
11 K 44 L 10 mm/PL PTC pT1,NO,MO 9tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
12| K 67 S 18 mm PTC pT1,NO,MO 9tyg Th Limf.centr. |PTC w(-)
13| K 55 L 12 mm/PL PTC pT1,NO,MO 12 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
14| M 43 S 15 mm/PP PTC pT1,NO,MO 14 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
15| M | 52 s [fognskasmm. prc pT1,N1b,MO 10tyg  |Th Limflatdx. |PTC wezly 1(+)
16| M 45 L 12 mm/PL PTC pT1,NO,MO 15 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
17| K 51 S 20 mm/PL FTC pT1,NO,MO 11 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
18| K 35 L 17 mm/PL PTC pT1NO,MO 13 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
19| K 55 S 23 mm PTC pT2,NO,MO 9tyg Th Limf.centr. |PTC w(-)
20| M 57 S 15 mm/PL PTC pT1,NO,MO 12 tyg Th Limf.centr. |PTC w(-)
21 K 53 L 21 mm/PL PTC pT2,NO,MO0 9tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
22| K 63 S 13 mm/PP PTC pT1,NO,MO0 10 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
23| K 41 L 10 mm/PP PTC pT1,NO,MO 11 tyg Th Limf.centr. |Tk. gruczotowa
2| K | 57 s [5ognskatzmm, ferg pT1,NO, MO 13tyg  |Th Limf. centr. |Tk. gruczolowa
25| K 45 S 22mm/LP PTC pT2,NO, MO 16 tyg Th Limf. centr. |Tk. gruczotowa
2| K | 63 s [Soomska lomm, Iprc pT1,N1,M0 12tyg  |Th Limflat sin. |PTC 2 wezly (+)
27| M 57 L 30mm/PL FTC pT2, NO,MO 10 tyg Th Limf. centr. |Tk. gruczotowa
28| M 43 S 17mm PTC pT1,NO,MO 12 tyg Th Limf.lat dex |PTC w(-)
29| K 49 S 12mm/PP PTC pT1,NO,MO0 12 tyg Th Limf. centr. |Tk. gruczotowa
30| K 51 S 8 mm/PP FTC pT1,NO,MO0 15 tyg Th Limf. centr. |Tk. gruczotowa
31 K 50 S 18mm/PP PTC pT1,NO,MO 13 tyg Th Limf.centr |Tk. gruczotowa
32| K 47 S 9mm,5mm/PP PTC pT1,NO,MO 11 tyg Th limf. centr. |PTC LP w(-)
33| M 61 L 43mm/PL FTC pT3,NO,MO0 9tyg Th limf centr [Tk gruczotowa
34| M | 59 L |20mm, 5mmPL  |PTC pT2, N1, MO 14tyg  |Thlimflat sin EVLE*§P2P2+5)Tm
35| M 42 S 17mm/PL PTC pT1, NO, MO 13 tyg Th limf centr. [Tk gruczotowa
36| K 58 S 25mm FTC pT2,NO, MO 13 tyg Th limf centr. |FTC PL (8mm)
37| K 44 S 11mm/PP PTC pT1,NO,MO0 12 tyg Th limf.centr. |Tk. gruczotowa
38| K | 43 S [20mm/PL PTC pT1,NO,MO 10tyg  |Th limflat sin J\Il(qu:;(éz(?-*)c;l\iv a
39| M 39 L 15mm/PP FTC pT1,NO,MO0 11 tyg Th limf centr [Tk gruczotowa
40| K 41 L 35mm/PP FTC pT2,NO,MO0 12 tyg Th limf centr [Tk gruczotowa
41| K | 32 L |15mm/PL PTC pT1,N1,MO 12tyg  |Th Limflat sin ;';vgerz‘jgz(‘jr")o‘liva
42| K 32 23m/PP FTC pT2, NO,MO 10 tyg Th Limf centr |Tk. Gruczotowa
43| M 52 32mm/PP FTC pT2,NO,MO0 13 tyg Th Limf centr |Tk. Gruczotowa
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Th Limf.centr. — tyroidektomia z limfadenektomia centralng

Th Limf lat sin — tyroidektomia z limfadenektomia boczna szyi strona lewa

Th Limf lat dx — tyroidektomia z limfadenektomia boczna szyi strona prawa

PTC — carcinoma papillare

FTC — carcinoma folliculare

S — strumektomia — wycigcie wola

L — loboistmektomia — wycigcie plata tarczycy z cie$nia

Tab. 10 GRUPA I 43 chorych reoperowanych z zastosowaniem gamma detektora.

W grupie II 32 chorych leczonych w latach 1995-2008 z powodu pooperacyjnego

rozpoznania zroznicowanego raka tarczycy poddanych bylo zabiegowi radykalizacji bez

zastosowania detektora promieniowania gamma. Grupg ta stanowity 23 kobiety 1 9 m¢zczyzn,

zakres wieku 18-80 lat ($rednia wieku 51,34 + 12,29 lat). W czasie pierwotnej operacji z

powodu wola guzowatego dokonano w 24 przypadkach czgsciowego wycigcia tarczycy, w 8

przypadkach wycigto jeden plat i ciesn. W badaniu histopatologicznym stwierdzono ogniska

PTC w 26 przypadkach i w 6 FTC. Dokladne, indywidualne dane przedstawia Tabela 11.

; Ognisko ; Czas od ;

|npi o |Pierwotny g Hist- | TNM (wg ; Zabieg Ostateczny

Nr|Pte¢|Wiek . nowotworowe/ zabiegu . :
Zabieg NP pat | UICC) | . wtérny hist-pat
lokalizacja pierwotnego
1] M 54 S 18 mm/PP PTC | pT1,NO,MO | 11 tygodni th limf.centr. PTC w(-)
thyroidectomia+
2| K 18 L 10 mm, 5 mm/PP| PTC |pT1,N1b,M0| 15 tygodni (limfadenectomia| PTC 5mmLP w(-)
lat. dex
3| K 63 S 15 mm/LP PTC | pT1,NO,MO 9 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
4| K 47 S 19 mm/LP PTC | pT1,NO,MO 8 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
5| K 54 S 15 mm/PP PTC | pT1,NO,MO 11 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
6| M 46 L 21 mm/LP PTC | pT2,NO,MO 13 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
7| K 28 S 13 mm/PP PTC | pT1,NO,MO 10 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
8| K 71 S 17 mm/LP FTC | pT1,NO,MO 8 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
9| M 50 S 25 mm/LP PTC | pT2,NO,MO 11 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
10| M 44 L 23 mm/PP PTC | pT2,NO,MO 12 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
2 ogniska 5 mm thyroidectomia+
1] K 80 S 9 *| PTC |pT1,N1b,M0| 13 tygodni |limfadenectomia PTC w(-)
12 mm/PP lat

12| M 53 S 15 mm/LP PTC | pT1,NO,MO 10 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
13| K 48 S 13 mm/PP PTC | PT1,NO,MO 13 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
14| K 51 S 18 mm/PP FTC | PT1,NO,MO 10 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
15| K 68 L 20 mm/LP PTC | PT1,NO,MO | 12 tygodni th limf.centr. PTC w(-)
16| K 43 S 14 mm/PP PTC | PT1,NO,MO 9 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
17| K 58 S 17 mm/LP PTC | PT1,NO,MO 11 tygodni th limf.centr. tk. gruczotowa
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18| K 48 20 mm/LP PTC |pT1,N1b,MO| 14 tygodni th limf lat.| PTC w(-)

19| M 60 S 27 mm/LP FTC {pT2,N1b,MO 8 tygodni th limf centr. tk. gruczotowa

20| K 51 L 13 mm/PP FTC | PT1,NO,MO 10 tygodni th limf. centr. tk. gruczotowa

21| Kk | 55 s 7mm, 10mm/PP | PTC |pT1, NOMO| 11tygodni | thlimfcentr | grucﬁoz‘i‘;vs' wezly
22| K 49 S 15mm/PP PTC |pT1, NO,MO 13 tyg th limf centr tk gruczotowa

23| M 39 S 14mm/PP PTC | PT1,NO,MO 9 tyg th limf centr tk gruczotowa

24| M 43 L 8mm/LP PTC | PT1,NO,MO0 14 tyg th limf centr PTC w(-)

25| K 60 L 30mm/LP PTC | PT2,N1,M0 12 tyg th limf lat | PTC 5mmpp, w2 (+) |
26| K 57 S 15mm/PP PTC |pT1, NO,MO 15 tyg th limf centr tk. gruczotowa

27| K 61 S 13mm/PP PTC | PT1,NO,MO 12 tyg th limf centr tk gruczotowa

28| K 42 S 23mm/LP PTC | PT2,NO,MO 11 tyg th limf centr tk gruczotowa

29| K 33 S 10mm/LP FTC | PT1,NO,MO 13 tyg th limf centr tk gruczotowa

30| K | 59 s 5"“"‘]";1 fn”/“[”P’ PP. 1 pTc |PTINOMO|  10tyg thiimflatp | & grucz(c?:;)c\jl\;adwezly 1
31 K 63 S 13mm/LP PTC | PT1,NO,MO 9 tyg th limf centr tk gruczotowa

32| M 47 S 8mm FTC | PT1,NO,MO 14 tyg th limf centr tk. gruczotowa

Th Limf.centr. — tyroidektomia z limfadenektomia centralna, Th Limf lat sin — tyroidektomia z limfadenektomia boczna szyi strona lewa

Th Limf lat dx — tyroidektomia z limfadenektomia boczng szyi strona prawa, PTC — rak brodawkowaty, FTC — rak pgcherzykowy

S — strumektomia — wycigcie wola, L — loboistmektomia — wycigcie plata tarczycy z ciesnia

Nawigator GPS.

Tab. 11 GRUPA II 32 chorych reoperowanych bez zastosowania gamma detektora
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3.2. Metody.

Przeprowadzone badanie ma charakter retrospektywny. Dokonano analizy dokumentacji 75
chorych poddanych zabiegowi wtornej radykalizacji z powodu wysokozrdéznicowanego raka

tarczycy.

Stopien zaawansowania klinicznego nowotworu oceniono na podstawie klasyfikacji TNM
(UICC Union Internacional Contre le Cancer/ Interntional Union Against Cancer TNM

calssification of malignant tumours. 6th ed. New York, Wiley-Liss, 2002) [138].

Cecha T

Tx — nie mozna okresli¢ guza

Ty — guza nie stwierdza si¢

T; — guz < 2 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

T, — guz > 2 cm, ale nie wigkszy niz 4 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do

tarczycy

T3 — guz > 4 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy lub kazdy guz
minimalnie przekraczajacy tarczycg (tj. naciekajacy mig$nie mostkowo-tarczowe lub wiotka

tkanke okototarczycowa)

Tsa — guz przekraczajacy torebke tarczycy i naciekajacy ewentualnie: tkankg podskorna,
krtan, przetyk lub nerw krtaniowy wsteczny, a takze kazdy rak niezré6znicowany ograniczony

do tarczycy, nieprzekraczajacy torebki

T4 — guz naciekajacy powigz przedkregowa, naczynia Srodpiersia lub wciagajacy tetnice
szyjna oraz kazdy rak niezroznicowany przekraczajacy torebke tarczycy

Wszystkie raki niezréznicowane zalicza si¢ do kategorii Ta.

Cecha N

Ny — nie mozna oceni¢ we¢ziow

Ny — nie stwierdza si¢ zajecia regionalnych weziéw chionnych

N, — obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

Nia — przerzuty w regionalnych weztach chlonnych w przedziale VI (wezty przedtchawicze i

przytchawicze, przedkrtaniowe 1 delfickie - klasyfikacja wg WHO)
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Nip - przerzuty w innych wezlach szyjnych po stronie guza, obustronnie lub po stronie

przeciwnej lub w wezlach $rddpiersia gérnego

Cecha M

My — nie mozna stwierdzi¢ obecno$ci przerzutow
M, — nie stwierdza si¢ przerzutow odlegltych

M, — obecne przerzuty odlegle

W grupie I w dniu poprzedzajacym zabieg operacyjny wszystkim chorym podawano
doustnie 2 mCi I"*'. Srédoperacyijnie stosowano gamma detektor (Navigator GPS - Gamma
Positioning System, Tyco Healthcare Group, USA) z prosta sonda scyntylacyjna o $rednicy
11 mm. Jest to przenos$ne, zasilane z baterii urzadzenie stluzace do wykrywania powstajacych
w czasie rozpadu promieniotworczego, fotondéw promieniowania gamma (Ryc 8). Urzadzenie
to pozwala na identyfikacj¢ 1 ilosciowe okreslenie promieniowania gamma pochodzacego z
izotopow, ktore znajduja si¢ wewnatrz organizmu lub tkanek. Jest to wigc nieobrazujaca
technika stuzaca do okreslenia ilosci radionuklidoéw zaabsorbowanych przez poszczeg6lne

narzady 1 okolice ciala.

Podstawowa zasada dziatania jest poréwnawczy pomiar wychwytywania
radiofarmaceutyku pomigdzy dwoma lub wigksza liczba obszaréw. Jest on oparty na zliczaniu
czasowym, uzyskanym za pomoca glowicy utrzymywanej w podobnym potozeniu
stacjonarnym nad kazda z mierzonych okolic. Nastgpnie porownuje si¢ uzyskane zliczenia

znad kazdego z obszarow. Kazdy pomiar nad dana okolica trwal 10 sekund.

Pomiaru dokonywano przy ustawieniu wskaznika gamma detektora x 10, co oznacza,
ze zakres styszalnosci (styszalny dzwigk) odpowiada duzej czestosci zdarzen, a zmiany

dzwigku sa zwiazane ze zmianami tej czgstosci.
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Ryc. 8 Nawigator GPS Gamma Positioning System.

W trakcie zabiegu radykalizacji dokonywano pomiaru radioaktywno$ci tkanek okolicy
szyi oraz pomiaru radioaktywnosci tla, ktora stanowita okolica lewego barku. Nastgpnie
sond¢ kierowano nad okolice szyi i przed wykonaniem cigcia skornego dokonywano
kolejnych pomiaréow, odpowiednio nad okolica lozy po wycigtym gruczole odpowiedni strony
lewej prawej. Kolejne pomiary odbywaly si¢ juz po otwarciu lozy po pierwotnym zabiegu
resekcyjnym. Ponownie dokonywano pomiarow, odpowiednio nad okolica lewego i prawego
kikuta tarczycy. Wysokie warto$ci nat¢zenia promieniowania wskazywaty na obecno$¢ tkanki
posiadajacej zdolno$¢ kumulacji jodu radioaktywnego. Kierujac si¢ wskazaniami licznika

scyntylacyjnego lokalizowano i wycinano pozostawiona wczesniej tkanke¢ gruczotowa.

Oceniano roéwniez poszczegdlne grupy weztow chionnych przy pomocy sondy
scyntylacyjnej przed 1 po ich usunigciu, nastgpnie wezly byly weryfikowane
histopatologicznie. Na koniec mierzono radioaktywno$¢ preparatu oraz lozy po usunigtej

tkance gruczotowe;.

Radykalno$¢ wtérnego leczenia operacyjnego w obu grupach oceniano na podstawie
scyntygrafii okolicy szyi 1 oceny jodochwytno$ci, wykonywanych 4-6 tygodni po operacji w
warunkach endogennej stymulacji TSH oraz oznaczen poziomu Tg w surowicy krwi. Jest to

131

niezbedne dla zaplanowania wielko$ci ewentualnej dawki terapeutycznej 1'°°. Badanie to
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opiera si¢ na zalozeniu, ze stopniowy wychwyt jodu jest odzwierciedleniem stanu

131

czynno$ciowego tarczycy. Polega na oznaczeniu wychwytu jodu I'”" pochtonigtego przez

tarczyce w okreslonym czasie w pordwnaniu z podana doustnie dawka poczatkowa.

Dodatkowo poréwnywano czgsto$¢ wystgpowania powiktan pooperacyjnych, takich
jak: niedowtad nerwow krtaniowych wstecznych w oparciu o badanie laryngologiczne krtani
oraz wystgpowanie pooperacyjnej tezyczki, okreslajac poziom wapnia calkowitego lub

Zjonizowanego w surowicy krwi.

Na podstawie otrzymanych po zabiegu radykalizacji wynikow badania
histopatologicznego wycigtej tkanki gruczotowej 1 we¢zidw chtonnych dokonano analizy
statystycznej wystgpowania komorek raka w pozostawionej resztkowej tkance gruczotowej —
kikutach, w zalezno$ci od wielkos$ci ogniska pierwotnego nowotworu (pTNM) oraz jego

wieloogniskowosci.

Analizg statystyczna danych nieparametrycznych przeprowadzono na podstawie testu
t-Studenta, testu Fishera oraz testu U - Manna — Whitneya, stosowano rowniez test doktadny
Fishera dla matych grup, co pozwala na lepsze dostosowanie uzytej metody analitycznej do

rzeczywistego obrazu danych.
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4. Wyniki.

Zabiegi wtornie radykalne w Klinice wykonano u 75 chorych, z czego 43 bylo
reoperowanych przy zastosowaniu $rodoperacyjnej detekcji izotopowej za pomoca rgcznego

gamma detektora. 32 chorych operowano bez zastosowania gamma detektora.

W grupie I Nav(+) 43 chorych, zabiegowi radykalizacji poddano 29 kobiet 1 14
mezezyzn w wieku 35-67 lat, $rednia wieku chorych w badanej grupie wynosita 49,79 +
8,88, grupg II Nav(-) stanowity 23 kobiety 1 9 mezczyzn, w wieku 18-80 lat, srednia wieku
51,34 £ 12,29 lat, (p=0,603), ryc. 9, ryc. 10. Analiza testem t-Studenta i testem Fishera.

Czas, jaki uptynat od pierwotnego zabiegu operacyjnego wynosit odpowiednio w
grupie I Nav(+) 8-16 tygodni — $rednio 11,29 + 2,04 tygodni, a w grupie II Nav(-) 8-15
tygodni, $rednio 11,56 + 1,84 tygodni test t-Studenta, (p=0,540), ryc. 11. Analizy statystyczne
dotyczace danych epidemiologicznych nie wykazuja znamiennosci statystycznej, co §wiadczy
o braku réznic pomigdzy obiema badanymi grupami pod katem rozktadu plci, wieku oraz

czasu jaki uptynat od pierwotnego zabiegu operacyjnego.

Parametr Grupa | Nav(+) Grupa Il Nav(-) P

Wiek 49,79 + 8,88 51,34 + 12,29 0,603’
Pte¢ M=14; K=29 M=9;K=23 0,8027
Czas od zabiegu pierwotnego 11,29£2,04 11,56 £1,84 0,540'

! Test t-Studenta

2 Test Fishera

Tab. 12 Dane epidemiologiczne badanych grup.
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Ryc. 9. Dane epidemiologiczne badanych grup — wiek badanych chorych.
Analiza testem t-Students p>0.500

Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

& Mezczyzni
& Kobiety

Ryc. 10. Dane epidemiologiczne badanych grup — pte¢ badanych chorych.
Analiza testem Fishera p>0.500
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12

& Grupa | Nav (+)
& Grupa Il Nav (-)

Ryc. 11. Czas od pierwotnego zabiegu (w tygodniach). Analiza testem U-
Manna-Whitneya p>0.500

Parametr

Grupa 1 Nav(+) Grupa 2 Nav(-) P
Rodzaj pierwotnego zabiegu L=15;S=28 L=8;S=24 0,254
Rodzaj wtérnego zabiegu 1=34;2=8 1=27;2=5 0,477
Wystapienie jakiegokolwiek Tak=11;Nie=32 | Tak=17;Nie=15 | 0,009
powiktania zabieg wtérny ’ ’ ’
Wystapienie niedowtadu nerwu | - 1.5 3. Nj = 40 Tak=7;Nie=25 | 0,068
krtaniowego zabieg wtérny ' ’ ’
Wystapienie uszkodzenia
nerwu krtaniowego - zabieg Tak = 1; Nie =42 Tak = 4; Nie = 28 0,106
wtérny
Wystapienie hipokalcemii - Tak = 7; Nie = 36 Tak=6;Nie=26 | 0,526

zabieg wtorny

test Fishera

L — lobektomia z cie$nia, S — strumektomia

1 — tyroidektomia z limfadenektomia centralng

Tab. 13 Wyniki leczenia nowotworow tarczycy drogqg radykalizacji.

2 - tyroidektomia z limfadenektomia centralng i boczna
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Analizowanych 43 chorych grupy [ pierwotnie zakwalifikowano do leczenia
operacyjnego z powodu wola guzowatego. U 28 chorych wykonano czgsciowe wycigcie
gruczotu tarczowego, u 15 chorych wycigcie jednego ptata wraz z ciesnia. We wszystkich
operowanych przypadkach w koncowym parafinowym badaniu histopatologicznym

stwierdzono raka, w 30 przypadkach PTC oraz w 13 przypadkach FTC.

W grupie I podczas zabiegu radykalizacji w 35 przypadkach dokonano doszczgtnego
wycigcia pozostalosci tkanki gruczotowej oraz usunigto wezly chlonne przedzialu
centralnego. U pozostatych 8 chorych dodatkowo zabieg poszerzono o boczna
limfadenektomig szyi z powodu powigkszenia weztow 1 podejrzenia ich zajgcia przez proces

nowotworowy oraz wyzszych wskazan licznika scyntylacyjnego.

W grupie Il w czasie pierwotnej operacji z powodu wola guzowatego dokonano w 24
przypadkach czgéciowego wycigcia tarczycy, w 8 wycigto jeden plat wraz z cie$nia. W

badaniu histopatologicznym stwierdzono ogniska PTC w 26 przypadkach, a w 6 FTC.

W grupie Il w 27 przypadkach wtornie wykonano catkowite wycigcie gruczotu
tarczowego wraz z usunigciem weztow okototchawiczych, w 5 kolejnych przypadkach z
uwagi na powigkszone wezly z podejrzeniem zmian przerzutowych, dokonano roéwniez

wycigcia wezlow przedzialu bocznego, ryc. 12, ryc. 13.

We wszystkich przypadkach usunigte fragmenty tkanek, emitujace wyzsze
promieniowanie gamma, okazaly si¢ gruczolem tarczcowym, co potwierdzono
histopatologicznie. W przypadku wegztéw chlonnych, gdzie podczas zabiegu radykalizacji
wykonywano boczna limfadenektomi¢ przy wyzszych wskazaniach licznika scyntylacyjnego 1
podejrzeniu zmian przerzutowych, nie potwierdzono tego rozpoznania w koncowym badaniu
histopatologicznym w grupie I w 2 przypadkach na 8 przypadkéw. W grupie reoperowanej

bez uzycia gamma detektora w 3 przypadkach na 5 zabiegoéw limfadenektomii boczne;j.
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Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

67% 75%

¥ Lobektomia

Strumektomia

Ryc. 12. Wyniki leczenia nowotwordw tarczycy drogg radykalizacji — rodzaj
pierwotnego zabiegu. Analiza testem Fishera p=0.254

Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

B Tyroidektomia z
limfadenektomia
boczng

Tyroidektomia z
limfadenektomia
centralng

Ryc. 13. Wyniki leczenia nowotwordw tarczycy drogg radykalizacji — rodzaj
wtdérnego zabiegu. Analiza testem Fishera p=0.477
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Liczba chorych Niedowtad nerwu | Uszkodzenie nerwu
75 krtaniowego krtaniowego Hipokalcemia
wstecznego wstecznego
Grupa | - 43 3 (7%) 1(2,3%) 7 (16,3%)
Grupa Il - 32 7 (21,8%) 4 (12,5%) 6 (18,75%)
Tab. 14 Powikiania pooperacyjne w obu badanych
grupach.
Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)
76%

H Tak Nie

Ryc. 14. Wyniki leczenia nowotwordw tarczycy drogg radykalizacji —
wystgpienie jakiegokolwiek powiktania. Analiza testem Fishera p=0.009

Na podstawie analizy powiktan takich jak: porazenie i wuszkodzenie nerwu
krtaniowego oraz wystapienie pooperacyjnej hipokalcemii stwierdzono statystycznie
znamiennie nizsza liczbg jakichkolwiek powiklan w obrgbie grupy I, w ktoérej stosowano
nawigator (p=0,009), ryc. 14. Na granicy statystycznej znamienno$ci, obserwowano nizsza
liczbg porazen nerwu krtaniowego (p=0,068) w grupie I, ryc. 15, réwniez uszkodzenie nerwu
krtaniowego obserwowano rzadziej w grupie I Nav(+) w porownaniu z grupa II Nav(-)

(p=0,106), wynik ten nie byl jednak znamienny statystycznie, ryc. 16. W przypadku
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pooperacyjnej hipokalcemii nie stwierdzono znamiennie statystycznej roznicy omigdzy

grupami (p=0,526), ryc. 17.

Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

7%
22%

N Tak © Nie

Ryc. 15. Wyniki leczenia nowotwordw tarczycy drogg radykalizacji —
wystgpienie niedowtadu nerwu krtaniowego. Analiza testem Fishera p=0.068
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Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

2% 12%

B Tak “ Nie

Ryc. 16. Wyniki leczenia nowotwordéw tarczycy drogg radykalizacji —
wystgpienie uszkodzenia nerwu krtaniowego. Analiza testem Fishera p=0.106

Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

19%

N Tak “ Nie

Ryc. 17. Wyniki leczenia nowotwordw tarczycy drogg radykalizacji —
wystgpienie hipokalcemii. Analiza testem Fishera p=0.526
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Parametr

Grupa | Nav(+) Grupa Il Nav(-) P
Jodochwytnos$¢ w obrebie szyi 6.9 + 3.38 7314229 0187
(%) o o |
Poziom tyreoglobuliny (ng/ml) 3,32+ 2,09 4,58 + 2,51 0,021

Test t-Studenta

Tab. 15 Wyniki zabiegow radykalizacji. Stopien jodochwytnosci i poziom tyreoglobuliny po

zabiegach radykalizacji z uzyciem lub nie Navigatora.

W wykonanej w okresie 4-6 tygodni po zabiegu wtdrnej radykalizacji scyntygrafii

okolicy szyi z pomiarem jodochwytno$ci, w grupie I, stwierdzono $rednia jodochwytno$¢ o

wartosci 6,29 + 3,38 %.

W grupie II 32 chorych, reoperowanych bez zastosowania gamma nawigatora, w

scyntygrafii okolicy szyi, jodochwytno$¢ byta nieco wyzsza 1 wynosita $rednio 7,31 + 2,29 %.

(roznica ta jednak nie jest znamienna statystycznie, analiza testem t-Studenta poziom

istotno$ci p=0,187) ryc. 18.

Monitorowano réwniez poziom Tg w surowicy krwi. W grupie I, poziomy te u 28

chorych byty < 2 ng/ml, u kolejnych 15 oscylowaly migdzy 2-8 ng/ml, a w zadnym

przypadku nie przekraczaly wartosci 8 ng/ml.

W grupie II, stezenie Tg mierzone po zabiegu wtornej radykalizacji wynosity u 8

chorych < 2 ng/ml, w 22 przypadkach miescity si¢ w przedziale od 2-8 ng/ml, a w 2

pozostatych przekraczaly 8 ng/ml. Tabela 16.

Wartosci (Tg) Grupa | Grupa I
<2 ng/ml 28 8
2-8 ng/ml 15 22
8-15 ng/ml 0 2

Tab 16. Stezenia tyreoglobuliny w obu reoperowanych grupach.
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Srednie stezenie Tg w grupie I wynosito 3,32 + 2,09 ng/ml, natomiast w grupie II byto
nizsze 1 wynosito 4,58 £ 2,5 ng/ml (analiza testem t-Studenta, wynik znamiennie istotny

statystycznie p= 0,021), ryc. 19.

Nalezy nadmieni¢, ze referencyjna wartos¢ Tg w warunkach prawidlowych nie
powinna przekroczy¢ 52 ng/ml (79 pmol/U), a w przypadku chorych po calkowitym wycigciu

gruczotu tarczowego idealna wartoscig jest poziom zblizony do 0 ng/ml.

. Grupal Nav (+)
. Grupa Il Nav (-)

Jodochwytnos¢

Ryc. 18. Wyniki radykalizacji usuniecia tarczycy: Stopien jodochwytnosci po zabiegach z
wykorzystaniem lub bez wykorzystania GPS Navigatora. Analiza testem t-Studenta
p=0.1875
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& Grupa | Nav (+)
& Grupa Il Nav (-)

Ryc. 19. Wyniki radykalizacji usuniecia tarczycy: Poziom tyreoglobuliny po zabiegach z
wykorzystaniem lub bez wykorzystania GPS Navigatora. Analiza testem t-Studenta

p=0.021

Parametr
Grupa 1 Nav (+) Grupa 2 Nav (-) P

Srednica najwiekszego ogniska (mm) 18,4 + 8,089 16,6 £ 5,41 0,180"
Sku.mulowana srednica wszystkich 19,91 + 11,18 16,97 + 5,08 0,171
ognisk (mm)
Wieloogniskowo$¢ Tak = 6; Nie = 37 Tak = 4; Nie = 28 0,568
Ogniska kontrlateralne Tak = 2; Nie = 41 Tak 1; Nie = 31 0,6112
Lokalizacja ogniska L=18;P=20;C=0 L=15P=15C=2 |0,4512
pT 1=30;2=11;3=1;4=1 [1=25;2=7;3=0;4=0/0,737°
pN 0=37:1=6 0=27;1=5 0,546
Wynik histopatologiczny z materiatu
usunietego w trakcie zabiegu 0=31;1=11;2=1 0=251=7;2=0 0,625
wtérnego
Cecha N w zabiegu wtérnym 0=351=8 0=29;1=3 0,2182

! Test t-Studenta
? Test Chi-kwadrat dokladny Fishera
L — ptat lewy, P — ptat prawy, C - cie$n

Tab. 17 Charakterystyka onkologiczna badanych grup.
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Na podstawie analizy wszystkich przypadkéow w obrebie grupy I, stwierdzono, ze
$rednia wielkos$¢ ogniska nowotworowego wynosila 18,4 + 8,089 mm, natomiast w grupie II
16,6 = 5,41 mm. Nie byla to rdznica istotna statystycznie (p=0,180), ryc. 20. Podobnie
wyliczono skumulowana $rednic¢ wszystkich ognisk w obrgbie obu grup: i tak w grupie I
wynosita ona 19,91 + 11,18 mm, za§ w grupie II 16,97 + 5,08 mm. Grupy takze nie roznity
si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem tego parametru (p=0,171) ryc. 21. Wyniki te
wskazuja na zblizone wielkosci operowanych guzéw w obu grupach chorych. Do obu

powyzszych analiz uzyto testu t-Studenta.

30

25

20 ‘

. & Grupa | Nav (+)
& Grupa Il Nav (-)

10 -

Ryc. 20. Charakterystyka onkologiczna badanych grup - Srednica najwiekszego
ogniska. Analiza testem t-Studenta p=0.180
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15 & Grupa ll Nav (-)

10 -

Ryc. 21. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — skumulowana
srednica wszystkich ognisk. Analiza testem t-Studenta p=0.171

Analizie poddano réwniez wieloogniskowos¢ wystgpowania nowotworu w obu
grupach chorych. W obrgbie grupy I 14% przypadkéw miato charakter wieloogniskowy, za$
w grupie II 12%, ryc. 22. W grupie I w 2 przypadkach (5%) odnotowano obecno$¢ ognisk
kontrlateralnych, a w grupie II miato to miejsce w 1 przypadku (3%), ryc. 23. Obie
poréwnywane grupy nie roznily si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem powyzszych dwoch
zmiennych, (p=0,546). Ponadto porownano rozktad lokalizacji guza w obrgbie gruczotu
tarczowego. W grupie I 20 guzéw zlokalizowanych bylo w obrgbie prawego plata, 18 w
obrgbie lewego, a w 5 przypadkach nie byto danych co do jego umiejscowienia. W grupie II
odpowiednio 15 guzoéw w prawym placie, 15 w lewym placie tarczycy, a w 2 przypadkach
zmiany zlokalizowane byty w cie$ni gruczolu (rozktad nie ro6zni si¢ statystycznie znamiennie,

analiza statystyczna testem Chi’ z poprawka Fishera (p=0,451), ryc 24.
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Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

14% 12%

E Tak = Nie

Ryc. 22. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — wieloogniskowos¢.
Analiza testem Fishera p>0.500

Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

3% 12%

[ Tak = Nie

Ryc. 23. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — ogniska
kontralateralne. Analiza testem Chi2 z poprawka Fishera p>0.500
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Analizie poddano takze stopien zaawansowania guza zgodnie z klasyfikacja pTNM
wg UICC. W grupie I 30 przypadkow mialo stopien zaawansowania T; (70%), 11 guzoéw
stopien zaawansowania T (26%), za$ T3 1 T4 odpowiednio po 1 przypadku (2 1 2%). W grupie
IT stopnie zaawansowania operowanych guzoéw przedstawialy si¢ nastgpujaco: T; - 25
przypadkow, T, - 7 przypadkdéw — co stanowito odpowiednio 78% 1 22% wszystkich guzow
tej grupy - analiza statystyczna testem Chi® z poprawka Fishera nie wykazala statystycznie

znamiennych réznic — p=0,737) ryc 25.

Dokonano réwniez analizy wystgpowania zmian przerzutowych w weztach chlonnych,
w grupie I stwierdzono przerzuty u 6 chorych, a w grupie II u 5 chorych, co stanowi
odpowiednio 14% 1 16% wszystkich przypadkéw w obu grupach (analiza statystyczna testem
Chi* z poprawka Fishera ponownie nie wykazata statystycznie znamiennych roznic —

p=0,546) ryc 26.

Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

6%

E Lewy
& Prawy
Ciesn

Ryc. 24. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — lokalizacja gtéwnego
ogniska. Analiza testem Chi? z poprawka Fishera p>0.500
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Grupa Il Nav (-)

Grupa | Nav (+)
2%

2%
/

E] N2

Ryc. 25. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — cecha pT. Analiza
testem Chi? z poprawkg Fishera p>0.500

Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

HQ H1

Ryc. 26. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — cecha pN. Analiza
testem Chi? z poprawkg Fishera p>0.500

67



W koncowym badaniu histopatologicznym usunigtej] w trakcie wtornego zabiegu
resztkowej tkanki tarczycowej, w grupie I stwierdzono PTC w 11 (26%) przypadkach, FTC w
1 przypadku (7%). U pozostatych 31 pacjentow, wykazano tkank¢ gruczotu tarczowego bez
komorek nowotworowych (72%). W grupie Il w 7 przypadkach rozpoznano PTC (21%),
FTC w kofcowym badaniu histopatologicznym nie stwierdzono, w 25 przypadkach
rozpoznano tkanke gruczolowa bez obecnosci raka (79%) ryc. 27. Pod wzgledem tej zmiennej

grupy nie roznily sig statystycznie — p w tescie Chi* wynosito 0,546.

Wszyscy chorzy z obu badanych grup zostali poddani uzupeliajacemu leczeniu

jodem radioaktywnym.

W analizowanej grupie [ sposréd 43 chorych w 35 przypadkach dokonano
doszczetnego  usunigcia resztkowej tkanki  gruczotowej z  wycigciem  weztow
okototchawiczych, za§ u 8 kolejnych chorych zabieg poszerzono o wycigcie weztow
chlonnych bocznych szyi z powodu ich powigkszenia i podejrzenia obecnosci przerzutow
(wyzsze wartosci zliczen gamma detektora). W grupie II (n = 32) dokonano w 27
przypadkach usunigcia pozostawionej tkanki tarczycowej, a u kolejnych 5 chorych zabieg
poszerzono o limfadenektomi¢ boczna szyi z powodu powigkszenia weztéw chtonnych i

podejrzenia obecnosci przerzutéw raka.

W grupie I koncowe badanie histopatologiczne potwierdzito obecno$¢ zmian
przerzutowych w weztach u 8 chorych (19%), w grupie II u 3 chorych (9%) przypadkow.
Analiza testem Chi’ z poprawka Fishera nie wykazata roznic znamiennych statystycznie w

odniesieniu do tego parametru (p=0,218) ryc. 28.
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Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

2%

I Tkanka gruczotowa
& Rak brodawkowaty

Rak pecherzykowy

Ryc. 27. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — wynik histopatologiczny z
materiatu usunietego w trakcie zabiegu wtérnego . Analiza testem Chi? z poprawka
Fishera p>0.500

Grupa | Nav (+) Grupa Il Nav (-)

EQ N1

Ryc. 28. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — cecha N w zabiegu
wtérnym. Analiza testem Chi? z poprawka Fishera p=0.218
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Jako dodatkowe elementy prowadzonego badania, analizie poddano zalezno$é
pomigdzy wielkoscia guza pierwotnego, a czgstoscia wystgpowania nowotworu w resztkowej
tkance gruczotowej, a takze zalezno$¢ wystgpowania zmian przerzutowych w weztach
chlonnych znalezionych w zabiegu wtérnym od wielko$ci guza pierwotnego. Analizujac cata
grupe (I 1 II) nie stwierdzono znamiennie statystycznej zalezno$ci pomigdzy wyzej
wymienionymi parametrami - odpowiednio wielko§¢ zmiany pierwotnej a obecnos¢
nowotworu w tkance resztkowej (p=0,564), a takze wielko$¢ zmiany pierwotnej a obecnos¢

przerzutoéw w weztach chtonnych (p=0.348) ryc. 29 i ryc. 30.

Stwierdzono jednak silnie statystycznie istotna zalezno$¢ (p=0,0033) w przypadku
mikrorakow — przy S$rednicy guza pierwotnego < 10 mm, az w 50% przypadkow w
koncowym badaniu histopatologicznym tkanki resztkowej rozpoznano raka, ryc. 31.
Powyzsza zaleznos$¢ nie byla juz znamienna statystycznie w przypadku obecnosci przerzutéw

w weztach chlonnych (p=0,544), ryc. 32.

Nalezy podkresli¢, ze obecno$¢ zmian nowotworowych w pozostawionej tkance
gruczotowej, jak 1 w weztach chlonnych obserwowano w radykalizacjach dokonywanych po
zabiegach dotyczacych guzéw pierwotnych o réznej $rednicy: matej (<15 mm), wigkszej

(> 15 mm), a szczegdlnie czgsto w przypadku reoperacji mikrorakow (< 10mm).
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Ryc. 29. Charakterystyka onkologiczna — obecno$¢ zmian nowotoworowych w
usunietej tkance tarczycy w zaleznosci od srednicy guza pierowtnego. Analiza
testem Chi? z poprawkg Fishera p=0.564
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Ryc. 30. Charakterystyka onkologiczna — cecha N (obecnos¢ przerzutéw w
weztach chtonnych) w zabiegu wtérnym w zaleznosci od $rednicy guza
pierwotnego. Analiza testem Chi? z poprawkga Fishera p=0.348
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Ryc. 31. Charakterystyka onkologiczna — obecnos$é zmian nowotworowych w
zabiegu wtornym w zaleznosci od srednicy guza pierwotnego. Analiza testem

Chi2 z poprawkg Fishera p=0.0033
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Ryc. 32. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — cecha N w zabiegu wtérnym w
zaleznosci od przedoperacyjnej Srednicy guza. Analiza testem Chi? z poprawka Fishera

p=0.544
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Zbadano rowniez zalezno$¢ pomigdzy wielkoscia nowotworowych —guzéw
pierwotnych w calej grupie (11 II) a wieloogniskowoscia tych zmian. Stwierdzono, ze az 40%
guzéw o $rednicy < 10 mm miato charakter wieloogniskowy. Natomiast w grupie guzoéw
wigkszych > 10 mm, zaledwie 10% wystgpowato w postaci wieloogniskowej. Wynik ten byt
statystycznie znamienny przy p=0,023 ryc 33. W zwiazku z powyzszym dokonano réwniez
analizy zalezno$ci wieloogniskowej prezentacji mikrorakow (< 10 mm) a czgstoScia
wystgpowania raka w kikutach 1 wegzlach chtonnych. Zaobserwowano, ze w przypadku
mikrorakow o wieloogniskowej prezentacji ponad dwukrotnie czg$ciej obserwuje si¢ ogniska
nowotworowe w pozostawionej resztkowej tkance gruczotowej (75% vs 33%), jak 1
znamiennie czgSciej w takich przypadkach spotyka si¢ przerzuty do weztow chlonnych (50%

vs 0%). Obie te zaleznosci sg silnie znamienne statystycznie, p=0,0021 ryc 34.
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Ryc. 33. Charakterystyka onkologiczna — wieloogniskowos¢ zmian
nowotoworowych w zaleznosci od wielkosci najwiekszego ogniska. Analiza
testem Chi? z poprawkg Fishera p=0.023
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Ryc. 34. Charakterystyka onkologiczna badanych grup — wieloogniskowos¢
zmian nowotoworowych w mikrorakach a wystepowanie ognisk raka w
kikutach oraz w weztach chtonnych w trakcie radykalizacji. Analiza testem Chi?

z poprawka Fishera p=0.0021
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5. Dyskusja.

Dane pochodzace z WHO z 1996 roku podaja, ze az 300 mln ludzi na $wiecie ma
powigkszony gruczot tarczowy, za$ 7% S$wiatowe] populacji cierpi z powodu schorzen
tarczycy [98,145]. W Polsce 1 Europie umiarkowany 1 znaczny niedobor jodu jest przyczyna
zjawiska lokalnych obszarow endemii wola. Wystepowanie wola w populacji mieszkancow
USA szacowane jest na 6-8% u kobiet oraz 2% u megzczyzn [110,145]. W Polsce znaczna
cze$¢ populacji ma powigkszony gruczot tarczowy, a na obszarach endemicznych odsetek ten
jest oczywiscie jeszcze wyzszy [110,145]. Wedlug danych z maja 2009 przedstawionych
przez profesora Naumana - krajowego konsultanta do spraw endokrynologii, choroby
tarczycy dotycza 20-30% Polakow [105]. Powyzsza statystyka obrazuje skalg problemu
leczenia gruczotu tarczowego, w samym wojewodztwie pomorskim jest operowanych ponad
1000 przypadkow rocznie, co stanowi okolo 90% wszystkich zabiegéw endokrynologicznych
(zrodlo: sprawozdanie konsultanta chirurgii ogoélnej w wojewodztwie pomorskim za rok

2007).

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéow z 2003 roku zarejestrowano w
Polsce 1886 nowych zachorowan na nowotwory zlosliwe gruczotéw wydzielania
wewngtrznego, z tego 89,4% to raki tarczycy. Czgsto$¢ wystgpowania raka tarczycy w latach
90-tych oszacowana na podstawie badan przeprowadzonych przez IARC wynosita na §wiecie
0,1-2,16/100.000 mieszkancow. W Polsce zachorowania na raka tarczycy mierzone
standaryzowanym wspoétczynnikiem wynosza odpowiednio 0,8/100.000 wséréd mezczyzn i
2,8/100.000 u kobiet [160]. Za czynnik, ktory mogt wplynaé na zwigkszona zachorowalnos¢
na raka tarczycy uwaza si¢ rowniez katastrof¢ w Czarnobylu w 1986 roku. Wsrod tzw.
stochastycznych (kancerogennych i genetycznych) nastgpstw popromiennych najwczesniej i z
najwigksza intensywno$cia ujawnily si¢ wiasnie raki tarczycy wsrdd dzieci i mtodziezy w
wieku do 18 lat. Do roku 2005 rozpoznano okoto 4000 przypadkéw raka tarczycy u dzieci i
mlodziezy narazonej na opad I, zyjacych na terenach Ukrainy, Biatorusi i Federacji
Rosyjskiej [107,157]. Na podstawie badan profesor Idy Kinalskiej stwierdzono
dziesigciokrotny wzrost zachorowan na raka tarczycy wsrdéd mieszkancéw Polski pdtnocno-

131

wschodniej, co jest efektem pochtonigcia dawki I'°° rzgdu 10-90 mSv (dane Komitetu

Naukowego ONZ do Badania Skutkéw Promieniowania Atomowego) [157].

Leczenie raka tarczycy jest procesem wieloetapowym oraz wielospecjalistycznym,

obejmujacym przede wszystkim rozpoznanie i zabieg operacyjny, jak rowniez leczenie
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uzupelniajace  izotopem I'', hormonoterapie, radioterapic zewnetrzna, a niekiedy

chemioterapig.

Podstawowa role w terapii raka tarczycy odgrywa leczenie operacyjne, polegajace na
catkowitym usunigciu gruczotu tarczowego wraz ze zmienionymi weztami. Taktyka leczenia
operacyjnego rakow zroznicowanych tarczycy w okresie ostatnich kilku lat stata sig
przedmiotem licznych dyskusji. Istnieje zgodno$¢ co do radykalnego leczenia w przypadkach
MTC i raka anaplastycznego [4,83,126,147], nie ma jej jednak, jezeli chodzi o postgpowanie
w rakach zroznicowanych. Brak jednolitego schematu leczenia chirurgicznego byto powodem
stworzenia w Polsce algorytmu postgpowania operacyjnego (Rekomendacje Komitetu
Naukowego), a kryteria te ustalono w czasie sympozjum Szczyrk 2000 i 2006 — Rak tarczycy
11 i Il konferencja [39,120]. W przypadkach rakéw zroéznicowanych rekomendacje doktadnie
okreslaja zakres operacji, gdzie jako leczenie z wyboru zaleca si¢ catkowite pozatorebkowe
wycigcie tarczycy wraz z weztami chlonnymi przedziatu $rodkowego oraz ewentualnym
usunigciem we¢zlow chtonnych przedzialow bocznych, o ile stwierdza si¢ w ich obrgbie
zmiany przerzutowe. Wedlug rekomendacji Komitetu Naukowego ustalonych w Szczyrku w
2000 roku przez catkowite wycigcie gruczotu tarczowego nalezy rozumie¢ zabieg, gdzie

pozostawiony miazsz nie przekracza 1 ml po kazdej stronie.

Wyjatkiem od tej zasady radykalnego postgpowania jest jednoogniskowy PTC
o $rednicy do 1 cm (pTiaNoMy), rozpoznany po operacji w koncowym badaniu
histopatologicznym. Jest to jedyny przypadek, gdzie dopuszcza si¢ jako finalne leczenie
operacyjne catkowite wycigcie jednego plata gruczolu wraz z guzem oraz cies$nia
[36,39,126,130]. Niektorzy autorzy proponuja takze takie postgpowanie w ,,utajonym” FTC
o §rednicy <1 cm, [47,124]. Z uwagi na obserwowane wznowy 1 przerzuty po tego typu
zabiegach wielu autoréw zaleca bardziej radykalne podejscie. Istnieje zgodnos¢ co do tego, ze
najmniejszym dopuszczalnym zabiegiem w chirurgicznej terapii raka tarczycy lub przy jego
podejrzeniu w BACC jest catkowite wycigcie danego plata wraz z guzem 1 cie$nia gruczotu
[47,86,126]. Tego typu procedura nosi znamiona radykalno$ci w przypadku PTC o
zaawansowaniu T1,,No,Mp [19], a w przypadku ,,utajonego” FTC stwarza dobre warunki dla

reoperacji i catkowitego wycigcia gruczotu tarczowego [19,86,126].

Podsumowujac leczenie operacyjne powinno mie¢ na celu usunigcie catej tkanki
nowotworowej wraz z ewentualnymi przerzutowymi wezlami, zaréwno widocznymi

makroskopowo, jak i tych ,utajonych” oraz, o ile to mozliwe, usunigcie przerzutow
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odlegtych. Scheidt jest zdania, Ze tylko totalna tyroidektomia jest jedynym mozliwym do
zaakceptowania zabiegiem operacyjnym w terapii raka tarczycy. Podobnie Clark, Roher 1
Carter, uwazaja ten zabieg jako procedur¢ z wyboru [21,31,36,126,159], ktora w rgkach
doswiadczonego chirurga nie jest zwiazana z wyzszym ryzykiem powiktan w poréwnaniu z

mniej rozlegltym zabiegiem. Ryzyko to ro$nie natomiast w przypadku reoperacji.

W operacyjnym leczeniu zrdznicowanych rakow tarczycy zalecany przez rdznych
autoréw zakres wycigcia weztow chtonnych jest inny, poczawszy od ich diagnostycznej
biopsji, poprzez miejscowe, ograniczone ich usunigcie oraz modyfikowane wycigcie,
wreszcie konczac na radykalnym wycigciu weztow chlonnych [19,34,36,86,124,137,156].
Autorzy, zalecajacy wylacznie wybidrcze wycigcie weztow chlonnych uzasadniaja takie
stanowisko tym, ze zajecie wezldw chtonnych w przypadku zréznicowanych rakoéw tarczycy
nie pogarsza przezycia chorych oraz tym, ze pdzne przerzuty w weztach mozna usunaé¢ w
kolejnych etapach leczenia operacyjnego [19,32,43,48,83]. Jako standard postgpowania, w
przypadku PTC Wheeler zaleca usuwanie weztow chtonnych przed i okototchawiczych az do
weztow $rodpiersia gornego, uzasadniajacjac takie postgpowanie sposobem szerzenia sig tego

typu raka [90,156].

Od kilku lat trwaja takze badania nad wykorzystaniem oznaczenia wegzla
wartowniczego w PTC. Autorzy z Japonii identyfikowali srédoperacyjnie wgzet wartowniczy
z czutoscia rzedu 60% do 86,3% uzywajac jedynie bigkitu metylenowego, a w przypadku
podania znakowanej Tc”’ ludzkiej albuminy i wykorzystaniu detektora promieniowania
jonizujacego czuto$¢ rosta nawet do 100%. Obecnos$¢ w okoto 20% przypadkow przerzutow
w wezlach wartowniczych w PTC potwierdza wagg problemu leczenia operacyjnego tego
schorzenia. Niestety, jak do tej pory w PTC nie udalo si¢ na tyle wystandaryzowa¢ metody
oznaczenia wezta wartowniczego, aby mialo to taka wartos¢ jak w przypadku raka gruczotu

piersiowego czy czerniaka ztosliwego [49,111,115].

Osrodek, w ktorym pracuje i z ktorego pochodza omawiane badania, przyjat
rekomendowane standardy konferencji Szczyrk 2000 i 2006 — Rak tarczycy 11 i Il konferencja
- wszyscy chorzy leczeni operacyjnie sa wedtug zalecen Komitetu Referencyjnego. W pracy
analizowano grupe 75 chorych, ktéorych zakwalifikowano do radykalizacji z powodu
rozpoznanego raka zrdZnicowanego tarczycy po pierwotnie czg¢§ciowym usunigciu gruczolu z

powodu wola guzowatego. Wskazaniami do reoperacji byly: posta¢ histopatologiczna raka,
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stopien zaawansowania klinicznego w skali pTNM oraz konieczno$¢ leczenia

uzupetniajacego radiojodem.

Grupg chorych poddanych zabiegowi radykalizacji podzielono na grupg I - 43
chorych reoperowanych z zastosowaniem gamma detektora - w 35 przypadkach doszczgtnego
usunigcia resztkowej tkanki gruczotowej, z wycigciem wezldw okolotchawiczych, w 8
kolejnych przypadkach zabieg poszerzono o wycigcie wezldw chionnych bocznych szyi z
powodu ich powigkszenia 1 podejrzenia obecno$ci przerzutéw raka (wyzsze wartosci zliczen
gamma detektora). W grupie II - 32 chorych reoperowanych bez zastosowania
srédoperacyjnej scyntygrafii - wykonano w 27 przypadkach usunigcie pozostawionej tkanki
tarczycy, a u kolejnych 5 chorych zabieg poszerzono o limfadenektomi¢ boczna szyi z

powodu powigkszenia weztow chtonnych 1 podejrzenia obecnos$ci przerzutéw raka.

W omawianym przez nas materiale opisano takze 4 przypadki reoperowania chorych z
zmianami o $rednicy 10 mm, z czego w 3 przypadkach byl to PTC, a w 1 przypadku FTC <10
mm. Zgodnie z rekomendacjami leczenie operacyjne w przypadkach raka brodawkowatego o
zaawansowaniu pT;aNoM, tylko na zabiegu wycigcia plata wraz z guzem i cie$nia, podj¢to
decyzje o radykalizacji, kierujac si¢ stosunkowo mtodym wiekiem chorych (mimo lepszego
rokowania), a tym samym do$¢ dtugim okresem obserwacji pooperacyjnej i tatwiejszym jego
monitorowaniem w przypadku radykalnego leczenia. Obserwowane przypadki wznow
miejscowych 1 przerzutow do weztow chtonnych po tego typu zabiegach przemawiaja za
bardziej radykalnym podejsciem [90]. Co szczegodlnie wazne, w badanej w pracy grupie
chorych analizie poddano zalezno$¢ pomigdzy wielkoscia guza pierwotnego, a
wystgpowaniem nowotworu w resztkowej tkance gruczotowej oraz zalezno$¢ wielkosci guza
pierwotnego od wystgpowania zmian przerzutowych w weztach chlonnych. W badanej grupie
zauwazono interesujaca zaleznos¢ w przypadku mikrorakéw (<10 mm) — az w 50%
przypadkéw w koncowym badaniu histopatologicznym usunigtych kikutéw wykryto komorki

raka.

Nalezy podkreslic, ze obecnos$¢ zmian nowotworowych w resztkowej tkance
gruczotowej, jak i w wezlach chltonnych obserwowano zarowno w radykalizacjach
dokonywanych po zabiegach pierwotnie dotyczacych guzéw o $rednicy <15 mm, jak i tych o
wigkszej $Srednicy > 15 mm ($rednicg 15 mm przyjeto kierujac si¢ skala Mazzaferriego 1

Jhianga), za$ szczeg6lnie znamiennie statystyczniew przypadku reoperacji mikrorakow, co
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wskazuje, ze radykalizacja moze powinna dotyczy¢ wszystkich zabiegéw niedoszczgtnych, w

ktérych rozpoznano zréznicowanego raka tarczycy.

Analizujac dodatkowo zwiazek pomiedzy wieloogniskowos$cia w pierwszym badaniu
histopatologicznym mikrorakow a czgstoscia wystgpowania ognisk raka w kikucie i weztach
chlonnych stwierdzono, ze w przypadku mikrorakéw o wieloogniskowej prezentacji znacznie
czgsciej (75%) obserwuje si¢ ogniska nowotworowe w pozostawione] resztkowej tkance

gruczotowej, jak 1 spotyka si¢ przerzuty do weztéw chtonnych (50%).

Wielu autorow leczenie rakow zréznicowanych tarczycy opiera o kwalifikacje
chorych do poszczegolnych grup ryzyka, a zakres zabiegu operacyjnego uzaleznia od
wystepujacych w danym przypadku czynnikow rokowniczych, takich jak postaé
histopatologiczna nowotworu, stopien zaawansowania, obecno$¢ przerzutow w szyjnych
weztach chtonnych 1 przerzutow odlegltych, dynamika wzrostu procesu nowotworowego,
wiek, pte¢ chorych oraz mozliwo$¢ pooperacyjnego leczenia uzupelniajacego [60]. Na
podstawie analizy duzych liczbowo grup chorych stworzono kryteria, ktére okreslaja
wskazania do postgpowania bardziej radykalnego uwzgledniajac czynniki prognostyczne. W
1979 r. powstala opracowana przez EORTC (European Organisation for Reasearch and
Treatment of Cancer) skala prognostyczna dla wszystkich rakdéw tarczycy, jest ona oparta o
nastepujace czynniki ryzyka: wiek, ple¢, naciekanie lub brak naciekania torebki tarczycy, typ
histopatologiczny, obecno$¢ zmian przerzutowych [17]. Kolejna skala stosowana dla PTC jest
skala AMES: wiek (age), przerzuty (metastases), naciekanie torebki tarczycy (extrathyroideal
extension), wielko§¢ guza (size). Inna skala rokownicza, stworzona dla rakow
zroéznicowanych jest AGES, gdzie zamiast parametru obecnos$ci przerzutow bierze si¢ pod
uwage stopien zaawansowania, podobnie skala DAMES, ktéra dodatkowo okre$la stopien
poliploidii DNA [109]. Opracowana przez de Groota skala dla PTC klasyfikuje przypadki
wedlug ograniczenia procesu nowotworowego tylko do gruczotu, zajecia weztéw chlonnych,
naciekania sasiednich narzadow oraz obecnosci odleglych przerzutow. Mazzaferri 1 Jhiang po
przeanalizowaniu 1355 chorych przedstawili kolejna skale rokownicza uwzgledniajaca 4
grupy ryzyka. Do pierwszej grupy zaliczono przypadki, guzéw o $rednicy ponizej 1,5 cm bez
lub ze zmianami przerzutowymi. Grupg druga stanowily guzy o Srednicy 1,5-4,4 cm z
obecnoscia przerzutdow w weztach chtonnych lub 3 ogniskami nowotworu zlokalizowanymi w
tarczycy. W grupie trzeciej znalazly si¢ przypadki guzow wigkszych niz 4,5cm lub naciek

wykraczajacy poza gruczol. Obecnos$¢ odlegtych przerzutow stanowita kryterium
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przynaleznosci do grupy czwartej [99]. W ostatnich latach sugeruje si¢ réwniez dotaczenie do
skal rokowniczych bardzo waznego czynnika prognostycznego jakim sa wyniki badan
genetycznych (mutacja genow grupy ras w FTC, genu RET/PTC w PTC czy ekspresji biatka
p53 w raku anaplastycznym oraz zaburzen w grupie genéw rodziny erbB i receptorow (HER)
w rakach gruczotu tarczowego) [143]. Skalami rokowniczymi opartymi wilasnie o wyniki
badan genetycznych sa skale LAST1 1 LAST2, gdzie uwzgledniono takie czynniki jak: utrata
heterozygotyczno$ci (L-loss of hetrozygosity) i obecno$¢ aberracji chromosomowych (A —
aberrations), pte¢, rodzaj schorzenia tarczycy (T- thyroid disease), a takze czas jego trwania,
W skali LAST2 czynnikiem rokowniczym jest rowniez utrata heterozygotycznosci (L-loss of
hetrozygosity), wiek i1 pte¢ w grupie chorych z rakiem tarczycy (A-age), (S-sex), (T-thyroid
cancer) [97].

Wymienione powyzej skale oparte sa na zasadzie punktowej oraz ocenie stopnia
klinicznego zaawansowania, co pozwala wyodrgbni¢ chorych o nizszym lub wyzszym stopniu
ryzyka i zaplanowaé najkorzystniejszy zakres leczenia operacyjnego [7,9,37, 64,67,80,
132,141].

Wprowadzenie BAC, a w szczeg6lnosci BACC pod kontrola USG w celu
przedoperacyjnego ustalenia rozpoznania w znaczacy sposob przyczynilo si¢ do pierwotnego
radykalnego postgpowania operacyjnego. Niemniej jeszcze czgsto zdarzaja si¢ sytuacje, kiedy
rozpoznanie raka gruczotu tarczowego otrzymuje si¢ dopiero na podstawie koncowego
badania histopatologicznego po pierwotnej operacji z powodu wola najczesciej guzowatego.
Chorzy ci, w mysl przyjetych zasad postgpowania chirurgicznego na Konferencji w Szczyrku
w 2000 roku, wymagaja wtornego leczenia operacyjnego w celu usunigcia pozostawionej

tkanki tarczycy.

Trudnosci w przedoperacyjnym ustaleniu rozpoznania raka tarczycy spowodowane sa
czgsto niereprezentatywnym wynikiem biopsji, problemem braku mozliwo$ci oceny guza
pecherzykowego w badaniu doraznym (niemozliwa ocena naciekania torebki i naczyn), czy
wreszcie rozpoznaniem raka dopiero w koncowym badaniu histopatologicznym u chorych
operowanych z powodu wola. Wedlug Tee, BACC nie wykrywa az 1/3 zto§liwych zmian w
obrgbie gruczotu tarczowego [146]. Ponizej przedstawiono list¢ czynnikow wplywajacych na
prawidlowe rozpoznanie po wykonaniu BACC oraz oceng wynikow histopatologicznych na

podstawie pracy Kuru i wsp. Tabela 18 1 19 [88].
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Badania cytologiczne BACC

Czynniki wptywajgce na prawidtowe rozpoznanie

Ocenie podlega niewielka czes¢ gruczotu

Pobranie materiatu z miejsca reprezentatywnego dla zmiany (pod kontrolg USG)

prawidtowo pobrany materiat

Doswiadczenie patologa

Tab. 18 Czynniki wplywajgce na prawidtowe rozpoznanie histopatologiczne na podstawie

BACC.

— Wynik hist-pat —
BACC Liczba BACC/(%) | “Vynikhistpat— 4 Zogliwal
zmiana tagodna %

zmiana ztosliwa 16 (3) 0 16 (100)
zmiana tagodna 319 (62) 315 4(1.3)
zmiana podejrzana 43 (8.4) 23 20 (47)
guz pecherzykowy 88 (17) 76 12 (14)
zmiana
niediagnostyczna 48 (9.3) 37 11(23)
Suma 514 (100) 451 63 (12)

Tab. 19 Ocena wynikow badan histopatologicznych po BACC [88].

Waznym atutem BACC jest jednak jej niewielka inwazyjnos$¢, niski koszt wykonania
oraz duza warto$¢ kliniczna. Wynik BAC czy tez BACC, znaczaco wpltywa na zakres
operacji. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku podejrzenia PTC, MTC czy raka
anaplastycznego. Nalezy jednak pamigta¢, ze wiarygodno$¢ tego badania jest uzalezniona od
do$wiadczenia patologa, a pobierany material nie stanowi calego preparatu, nie daje wigc

mozliwo$ci oceny naciekania torebki guza i torebki gruczotu tarczowego oraz naczyn
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krwiono$nych. Pobrany material jest tylko reprezentatywny dla cze$ci nakluwanej zmiany,

a wigc stanowi tylko niewielka czg$¢ gruczotu tarczowego [22].

Ostatnio, pewng alternatywg, dla BACC w przypadku guzéw pecherzykowych i FTC
moze stanowi¢ badanie galektyny-3, substratu dla metaloproteinazy 2, ktorej zwigkszony
poziom obserwuje si¢ w surowicy oraz bioptatach w przypadku zmian ztosliwych. Badanie to
nie ma jednak zastapi¢ biopsji, a jedynie stanowi¢ komplementarna metode dla przypadkow

nierozstrzygnigtych na jej podstawie samej biopsji. [8].

Wedlug niektorych autorow az 30-40 % rakow tarczycy rozpoznaje si¢ wlasnie w
koncowym badaniu histopatologicznym, dlatego tez zgodnie z istniejacymi wytycznymi, w

takich przypadkach zaleca si¢ wykonanie zabiegu radykalizacji (completion thyroidectomy).

Radykalizacja chirurgiczna zréznicowanych rakow tarczycy ciagle budzi
kontrowersje 1 ma tak samo wielu zwolennikdéw jak i1 przeciwnikow. Watpliwosci dotycza

wskazan do przeprowadzenia wtdrnej operacji.

Zwolennicy radykalizacji, a wigc wtornej operacji 1 catkowitego usunigcia gruczotu,
postgpowanie takie motywuja mniejszym prawdopodobienstwem wznowy procesu

oq: ;. .. . .. 131
nowotworowego, mozliwoscia skuteczniejszego leczenia uzupetniajacego I

oraz
prawidlowego  monitorowania  przebiegu  pooperacyjnego  [72].  Argumentami
przemawiajacymi za takim stanowiskiem jest stosunkowo wysoki odsetek postaci
wieloogniskowych PTC oraz potencjalna wznowa procesu nowotworowego w pozostawionej
tkance gruczolowe;j. Przeprowadzone obserwacje kliniczne wykazuja, ze az 30 do nawet 80%

przypadkéw PTC w postaci pTiNoMy ma charakter rozsiany. [53,57,127].

Niestety, catkowite usunigcie pozostawionych fragmentéw tarczycy w zmienionych
bliznowato tkankach jest technicznie bardzo trudne, a problem dotyczy przede wszystkim
lokalizacji resztkowej tkanki tarczycowej oraz oceny doszczetnosci samej resekcji.
Radykalno$¢ tego typu zabiegdw bywa czesto watpliwa, a sam zabieg obciazony jest
wyzszym ryzykiem wystgpowania powiklan pooperacyjnych jak: uszkodzenie nerwow

krtaniowych, sasiednich narzadow i tezyczki [23,72].

Przeciwnicy radykalizacji swoje stanowisko thumacza tym, ze odlegle wyniki leczenia
zréznicowanego raka tarczycy sa zadawalajace, a analizy oceniajace odsetek przezy¢ w

grupie chorych poddanych radykalizacji w stosunku do grupy chorych powtornie
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nieoperowanych, niewiele si¢ rozni. Z tego samego nurtu wyptywaja inne watpliwosci, ktore
mowia, ze skoro rokowania i wyniki odlegte leczenia zréznicowanego raka tarczycy sa dobre,
to czy konieczne jest wykonywanie operacji wtornych i na ile zwigkszaja one skutecznos$¢
terapii. Zwolennicy mniej radykalnego postgpowania tacy jak Rossi, Cady, Simpson i Grant
sa zdania, ze oszczgdzajace postgpowanie w tej grupie chorych wiaze si¢ z wystgpowaniem
nizszego odsetka powiktan pooperacyjnych, uniknigciem trudno$ci technicznych w czasie
wtornej operacji przy podobnym okresie przezycia jak u chorych po operacji radykalnej

[18,57,123].

Istotnym elementem wpltywajacym na doszczgtno$¢ wtdrnego zabiegu jest czas jego
wykonania po pierwszej operacji. Jak podkreslaja autorzy wszystkie wtorne zabiegi stanowia
problem z powodu wystepujacej tkanki wioknistej tworzacej blizng wokot resztkowego
gruczotu. Taki stan rzeczy powoduje, ze operacje te staja si¢ technicznie trudne, czasochtonne
1 wymagaja duzego do$wiadczenia od operatora a przede wszystkim obarczone sa wyzszym
odsetkiem powiktan. Uwaza sig, ze momentem najkorzystniejszym do wykonania tego typu
zabiegu jest 5-10 doba po pierwszej operacji lub okres 2-3 miesigcy. Operacja radykalna
wykonywana w okresie poza podanymi powyzej ramami jest czg¢sto niemozliwa z powodu
duzego odczynu zapalnego tworzacej si¢ blizny [30,135]. Wedlug piSmiennictwa
doszczetno$¢ wezesnych radykalizacji (do 5 doby pooperacyjnej), jest lepsza niz pdéznych

wykonywanych w okresie 2-3 miesigcy po pierwszym leczeniu operacyjnym [114].

Analizowani w pracy chorzy w obu grupach byli reoperowani w okresie 8-16 tygodni

od pierwszego zabiegu, $rednio 11 tygodni.

Kolejnym istotnym elementem przy operacji radykalizacji jest ustalenie miejsca i

wielko$ci pozostawionych fragmentéw tarczycy w tkance bliznowatej na szyi.

Badaniami obrazowymi pozwalajacymi przed wtorna operacja zlokalizowac 1 okresli¢
wielko$¢ pozostawionej tkanki tarczycy sa: USG, TK oraz badanie scyntygraficzne. Badania
te nie pozwalaja jednak odr6zni¢ tkanki nowotworowej od bliznowatej. Podobne trudnosci
wystepuja przy roznicowaniu we¢ziow chtonnych za pomoca badan obrazowych. Moga by¢
one powigkszone z powodu zmian przerzutowych lub z uwagi na odczyn zapalny po

pierwszym zabiegu operacyjnym.
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Wychwyt radiojodu zaréwno przez komorki tarczycy, jak 1 komorki raka
zréznicowanego oraz zmienione przerzutowo wezly chlonne, pozwala na wykorzystanie

srédoperacyjnej detekcji promieniowania gamma w zabiegach wtornie radykalnych.

Stanowiska réznych autoréw co do przydatnosci tej metody sa tak samo podzielone
jak ma to miejsce w przypadku koniecznosci wykonywania zabiegéw radykalizacyjnych.
Czg$¢ watpliwosci wynika z rdznic wlasciwosci fizycznych stosowanych izotopow oraz
samej metodologii — ilo$ci podanego przedoperacyjnie izotopu, czasu pomiaru, czy wreszcie

rodzaju urzadzenia uzytego do srodoperacyjnej detekcji.

Istotnym elementem majacym wplyw na wiarygodno$¢ wynikoéw jest czas pomiaru
tkanek operowanej okolicy, ktory to pomiar wykonuje si¢ sonda detektora promieniowania
jonizujacego. Podkresla si¢ coraz wigksze znaczenie stosowania innych znacznikéw
izotopowych takich jak technet Tc” czy I'”, ktore z uwagi na posiadane korzystniejsze

wiasciwosci fizyczne moga dawacé wiarygodniejsze wyniki pomiarow [68,150].

Zauwazono, ze skoro rozpad radioaktywny jest zjawiskiem przypadkowym, to
wykonywanie pomiarow w krotkim czasie nie pozwala ustali¢, ktéra z warto$ci pomiaru
odpowiada rzeczywistosci 1 moze to by¢ powodem uzyskiwania wynikow falszywie
dodatnich. Zastrzezenia dotycza takze czulo$ci detekcji, ktéra mozna zwigkszy¢ przez
redukcj¢ oston i kolimacji, wigzatoby si¢ to jednak ze spadkiem rozdzielczosci detektora.
Wiadomo, ze jodochwytno$¢ komorek tarczycy jest niska, a jodochwytno$¢ komorek
nowotworowych jest jeszcze stabsza. Dlatego tez dla uzyskania wiarygodnej statystyki
pomiardéw, ich czas powinien by¢ odpowiednio dtugi, co jednak znacznie wydtuzatoby sam
zabieg operacyjny [3]. Trvagli i wsp. dla poprawy wiarygodnosci wynikéw, dawke
podawanego jodu zwigkszyli do 100 mCi, wykazali jednak, Ze powoduje to ograniczenie
srédoperacyjnej detekcji w postaci zmniejszenia jej specyficznosci [149]. Podobnie, wysokie
dawki radiojodu uzywali Salvatori 1 wsp., ktdrzy stosowali Srodoperacyjna detekcjg weztow

chlonnych w operacjach wznowy raka tarczycy [131].

W przeprowadzonych przeze mnie badaniach do pomiarow detekcji srodoperacyjnej

zastosowano radioaktywny I'*!

, a czas pomiaru z nad resztkowej tkanki gruczotowej w polu
operacyjnym i z nad okolicy barku lewego, stanowiacej tto, wynosit 10 sekund, a dawka

podanego przedoperacyjnie radiojodu byta niska i wynosita 1-2 mCi.
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Pomorski na podstawie wlasnych badan z zastosowaniem gamma detektora, wskazuje
na duza przydatnos¢ tej metody, ktéra znacznie utatwia chirurgowi lokalizacjg, a tym samym
umozliwia wycigcie tkanki jodochwytnej. Ma ona takze duze znaczenie w detekcji ognisk

nowotworowych niewidocznych makroskopowo [116].

Podobne, popierajace stanowisko co do korzySci leczenia operacyjnego z
zastosowaniem $rodoperacyjnej detekcji prezentuja autorzy z Zespotu Leczenia Raka
Tarczycy z Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie w Gliwicach, gdzie badaniami objgto grupg
186 chorych operowanych przy zastosowaniu wyzej opisanej techniki. Stwierdzono, ze w
grupie tej radykalno$¢ zabiegu byta tak dobra, ze po wykonaniu kontrolnej scyntygrafii tylko

73 chorych skierowano do leczenia uzupetiajacego radiojodem [61].

W przegladowej pracy Negele i wsp. [106] przedstawili nastgpujace zabiegdw

radykalizacji zroznicowanych rakow tarczycy.
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Opisali oni 4 przypadki reoperowanych chorych z powodu przetrwatych zmian
przerzutowych w weztach chtonnych lub tez z powodu wznowy weztowej, z czego w 2
przypadkach dzigki gamma detektorowi udalo si¢ usuna¢ zmienione wezly szyjne, ktére w
konwencjonalny sposob nie byly mozliwe do uwidocznienia. Pozostatym 2 chorym usunigto
wezty nadobojczykowe 1 $rodpiersiowe rowniez dzigki wskazaniom gamma detektora [106].
Radykalno$¢ zabiegow potwierdzono kontrolnym badaniem scyntygraficznym z ocena
jodochwytno$ci. Autorzy uwazaja, ze kierowanie si¢ pomiarami gamma detektora jest bardzo
pomocne w detekcji zmienionych przerzutowo weztow, niemozliwych do zidentyfikowania w
konwencjonalny sposob. Nalezy pamigtaé, ze w przypadku duzych objgtosci pozostawionej
tkanki gruczotowej, pomiary detektora moga by¢ falszywie ujemne z powodu znacznie
lepszej jodochwytno$ci zdrowej tkanki gruczotowej w stosunku do tkanki nowotworowe;j
[59,75,90,100,134]. W tabeli 20, przedstawiono wyniki réznych autoréw dotyczace

stosowania $rodoperacyjnej detekcji.

Rozréznienie pomigdzy powigkszeniem weziow w mechanizmie odczynowym po
poprzednim zabiegu operacyjnym, a obecno$cia w ich obrgbie zmian przerzutowych jest
czgsto makroskopowo niemozliwe. Dlatego w trakcie reoperacji opisywanej grupy I
(43 chorych), majac do dyspozycji gamma nawigator oraz bazujac na jodochwytnos$ci tkanki
rakow zréznicowanych, kierowano si¢ wskazaniami licznika scyntylacyjnego. W przypadku
wyzszych warto$ci usuwano wezly, chociaz badanie histopatologiczne nie we wszystkich
przypadkach potwierdzito obecnos¢ zmian przerzutowych. W grupie reoperowanej z uzyciem
gamma detektora taka sytuacja miala miejsce w 2 przypadkach na 8 wykonanych
limfadenektomii bocznych. W grupie II, gdzie kierowano si¢ tylko podejrzeniem obecno$ci
zmian przerzutowych w weztach na podstawie ich cech makroskopowych, badanie
histopatologiczne potwierdzilo obecno$¢ przerzutow w 3 przypadkach z 5 wykonanych
limfadenektomii bocznych. By¢ moze te fatlszywie dodatnie wskazania gamma nawigatora
zwiazane byly z opisywanym wyzej problemem zbyt krotkiego czasu pomiaru (10 sek.) przy

stosunkowo niskiej dawce podanego I'!

(1-2mCi). W grupie 1 koncowe badanie
histopatologiczne potwierdzito obecnos$¢ zmian przerzutowych w weztach u 6 chorych, a w

grupie Il u 3 chorych, co jednak nie bylo statystycznie znamiennej r6znicy.

Juz Skrzypek 1 Podwinski w 1993 r. Obserwowali u 28,5% chorych zajgcie weztdw
chtonnych pierwotnie makroskopowo ocenionych jako Ny [137]. Pomorski opisal, ze PTC

moze dawac¢ przerzuty do wezlow chionnych przy kazdej wielko$ci guza, nie zauwazyt
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natomiast zajgcia weztdéw w przypadku FTC o zaawansowaniu Ti,, dlatego sugerowat, ze

rutynowe usuwanie wezléw chlonnych w tej sytuacji nie jest uzasadnione [116].

Interesujacego spostrzezenia dokonat Verburg 1 wsp., ktdrzy zauwazyli, ze u chorych z
PTC 1 klinicznie jawnymi przerzutami do wezlow chtonnych znamiennie rzadziej obserwuje
si¢ okresy wolne od nawrotu choroby w poréwnaniu do chorych ze zmianami przerzutowymi

w weztach wykrytymi przypadkowo podczas badania mikroskopowego [152].

Usunigcie calej tkanki gruczotowej jest bardzo istotnym elementem terapii z uwagi na
produkcje Tg, ktora wytwarzana jest zaréwno przez prawidtowe komorki pecherzykowe, jak
1 przez komorki zréznicowanych rakow tarczycy. Stezenie Tg w surowicy krwi jest wige
czulym markerem oceny radykalno$ci leczenia operacyjnego oraz obserwacji potencjalnej

wznowy [96,101].

W obu analizowanych grupach reoperowanych chorych, monitorowano réwniez
poziom Tg w surowicy krwi. W grupie I, chorych reoperowanych z zastosowaniem gamma
detektora poziomy te byly u 28 chorych < 2 ng/ml u kolejnych 15 oscylowaly migdzy 2-8

ng/ml, za$ srednia warto$¢ Tg w tej grupie wyniosta 3.32+ 2.09 ng/ml.

W grupie II, 32 chorych reoperowanych bez uzycia gamma detekcji, poziomy
tyreoglobuliny mierzone po zabiegu wtornej radykalizacji wynosily u 8 chorych <2 ng/ml, w
22 przypadkach miescity si¢ w przedziale od 2-8 ng/ml, a w 2 pozostatych powyzej 8 ng/ml,
Srednia warto$¢ Tg w tej grupie wyniosta 4.58 £ 2.5 ng/ml. Réznica ta byla zamienna
satystycznie. Wyniki te sa dowodem na lepsza radykalno$¢ zabiegéw operacyjnych z uzyciem
gamma detektora, cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze takze grupie bez gamma detektora uzyskano

zadowalajace wyniki.

Nalezy pamigtaé, ze pozostawienie czgsci tkanki gruczotowej utrudnia rowniez oceng
kontrolnego badania scyntygraficznego. Calkowita tyroidektomia pozwala w niektorych
przypadkach unikna¢ leczenia ablacyjnego radiojodem [75,76]. W ocenie izotopowej za
zabieg doszczgtny uwaza sig taki, gdy nie stwierdza si¢ ognisk wychwytu radiojodu na szyi, a
sama jodochwytnos$¢ po 24 godzinach (T»4) nie przekracza 1%. Osiagnigcie takiego wyniku,
nawet w najlepszych osrodkach jest trudne lub wrgcz niemozliwe [134]. Stwierdzono, ze az u
28 do 95% chorych po wydaatoby si¢ makroskopowo radykalnym zabiegu resekcyjnym
131

badanie scyntygraficzne wykazuje obecno$¢ tkanki gruczolowej wychwytujacej I

[35,50,82]. Podobnie Hénscheid i wsp. w przeprowadzonych badaniach zauwazyli, ze brak
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wychwytu izotopu jodu po potencjalnie radykalnych zabiegach obserwuje si¢ zaledwie u 20%
chorych, natomiast Hay ocenit, Ze pozostawiona tkanke gruczolowa mozna wykaza¢ w 60 do
74% przypadkéw [65,68]. Za kryterium braku koniecznosci leczenia ablacyjnego I''
przyjmuje si¢ T4 mniejsze od 1%, a wedlug innych autor6w mniejsze od 3%
[10,75,76,83,91]. Wynika z tego wigc, ze jodochwytno$¢ w obrgbie szyi i calego ciala > 1%

(3%) stanowi kryterium dla uzupetniajacej radiojodoterapii.

W badanych przeze mnie grupach chorych, w okresie 4-6 tygodni po zabiegu wtdrnej
radykalizacji wykonywano kontrolna scyntygrafi¢ calego ciala z ocena jodochwytnosci. W
grupie I, stwierdzono $rednia jodochwytno$¢ 6,29% =+ 3.38%. W grupie II, chorych
reoperowanych bez zastosowania gamma nawigatora, w kontrolnej scyntygrafii,
jodochwytno$¢ wynosita srednio 7,31% + 2,29% (wynik nie jest znamienny statystycznie).

Wszyscy chorzy z obu grup zostali zakwalifikowani do ablacyjnego leczenia radiojodem.

W pracy Levina i wsp. w grupie reoperowanych chorych utkanie nowotworowe w
pozostawione] tkance gruczotowej stwierdzono u 22% badanych [92]. Podobna analizg
przeprowadzit Wtoch 1 wsp., gdzie wéréd 121 chorych poddanych wtérnemu zabiegowi
operacyjnemu, komorki nowotworowe w resztkowej tkance tarczycy rozpoznano az u 47%

badanych. [159].

W analizowanej przeze mnie grupie 75 chorych poddanych zabiegowi radykalizacji,
koncowe badanie histopatologiczne usunigtej resztkowej tkanki tarczycowej po wykonanym
wtornym zabiegu wykazato: w grupie I PTC w 11 przypadkach, FTC w 1 przypadku, co
stanowi odpowiednio 26 1 7% wszystkich przypadkéw w badanej grupie. U pozostatych 31
(72%) pacjentow, wykazano prawidtowe komorki tarczycy. W grupie II w 7 przypadkach
rozpoznano PTC (21%), FTC w koncowym badaniu histopatologicznym w tej grupie nie

stwierdzono, w 25 (79%) przypadkach rozpoznano prawidtowa tkanke gruczolowa.

Jak si¢ podkresla, na wyniki odlegle leczenia zr6znicowanych nowotworow tarczycy

ma wptyw radykalno$¢ zabiegu operacyjnego oraz zastosowana terapia uzupetniajaca.

Za radykalnym podej$ciem chirurgicznym przemawia rowniez fakt skuteczniejszego
leczenia  uzupeiniajacego  radiojodem po  zabiegach  calkowitej  tyroidektomii.
Zaobserwowano lepsze efekty radiojodoterapii u 90% chorych po catkowitym lub prawie
catkowitym wycigciu tarczycy, w stosunku do grupy 22% chorych po mniej radykalnych

zabiegach [68]. Skuteczno$¢ leczenia radiojodem byta znamiennie wyzsza przy resztkowej
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masie gruczolu < 2g (96% ablacji) niz w przypadku gdy masa ta byla wigksza (67%
skutecznej ablacji) [76]. W retrospektywnej megaanalizie dotyczacej wynikéw leczenia ponad
1000 chorych na zrdoznicowanego raka tarczycy stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenie ryzyka zgonu z powodu tego raka u chorych poddanych leczeniu
uzupetniajacemu. Ponadto wykazano, ze leczenie uzupetniajace 3-krotnie zmniejsza ryzyko
nawrotu lokoregionalnego, a ryzyko przerzutow odlegtych spadto z 4 do 2% [134]. Wynika z
tego, ze wraz ze zmniejszeniem objgtosci pozostawionych fragmentdw tarczycy ro$nie
skuteczno$¢ leczenia ablacyjnego [31,75,76,91]. W pracy Mikosinskiego i Pomorskiego
poddano reperacji 24 chorych z powodu zroéznicowanego raka tarczycy po pierwotnie
niedoszczgtnym zabiegu. Celem oceny objgtosci pozostawionych kikutow tarczycy, przed i
po zabiegu radykalizacji we wszystkich przypadkach wykonywano scyntygrafi¢ z uzyciem

izotopu I'*!

oraz badanie USG szyi. Pozwolito to potwierdzi¢, ze warto$¢ tych dwoch réznych
badan obrazowych jest zblizona jezeli chodzi o oceng objgtosci resztkowej tkanki
gruczotowej, a radykalizacja chirurgiczna dalej znaczaco ja zmniejsza [103]. Wedtug danych
z piSmiennictwa prawidtowa tarczyca gromadzi okoto 1-1,75% podanej aktywnosci radiojodu
na gram tkanki [10]. W przypadku raka zréznicowanego wychwyt ten jest mniejszy niz
0,5%/g, a niektorzy podaja sig, ze jest nizszy nawet 44-krotnie, gromadzac zaledwie 0,04%/g

podanej aktywnos$ci [76,10]. Fakt ten potwierdza rowniez zasadno$¢ radykalnego leczenia,

zard6wno pierwotnego, jak 1 wtdrnego.

Omawiajac dalej kwesti¢ zasadnos$ci przeprowadzania zabiegow radykalizacji, nalezy
podkresli¢, ze postgpowanie to uwaza si¢ za najkorzystniejsze z uwagi na wieloogniskowos¢,
a tym samym mozliwos¢ wystgpowania PTC w obu platach. Ryzyko wznowy w
przeciwlegtym placie wynosi 5-24% [119, 10,38,107,114]. W przedstawionej przez Wtocha
pracy, zauwazono, ze w przypadku guzéw wigkszych niz 1,5 cm po operacji niedoszczgtnej w
kikutach obu ptatow moga pozosta¢ ogniska nowotworowe, a rozsiew w obrgbie gruczotu
stwierdzono w 33% przypadkow [158]. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze w
pozostawionej tkance gruczotowej moga znajdowaé si¢ mikroskopowe ogniska raka,
zwlaszcza w przypadku PTC, ktoéry ma czgsto posta¢ wieloogniskowa [76]. Na podstawie
pracy Alzahraniego i wsp. analizujacych wyniki badan histopatologicznych wtoérnych
zabiegdw operacyjnych, mikroskopowe ogniska PTC wykryto w 17,3-46% przypadkow
[2,114]. Jak opisano odsetek postaci wieloogniskowych tego nowotworu moze sigga¢ nawet
80%, co przemawia wigc za wykonywaniem zabiegéw radykalizacji nawet przy guzach o

matej $rednicy [5,20,21,109].
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W analizowanym przeze mnie catym materiale (grupa I 1 II) chorych reoperowanych z
powodu niedoszczgtnosci pierwszych zabiegdw, u 13 chorych stwierdzono ogniska raka
tarczycy w pozostawionych kikutach, w tym u 10 w kikucie przeciwleglego plata, co
Swiadczy o czgstej wieloogniskowosci tych nowotwordw. Jak juz wspomniano w grupie
rakow o malej $rednicy mozna leczenie operacyjne zakonczy¢ na etapie lobektomii z
usunigciem cies$ni, nie poddajac tych chorych zabiegowi radykalizacji. Dlatego analizie
poddano zalezno$¢ pomigdzy wielkoscia guza pierwotnego, a wystgpowaniem nowotworu w
resztkowej tkance gruczotowej oraz zalezno$¢ wielkosci guza pierwotnego od wystgpowania
zmian przerzutowych w weztach chtonnych. Zauwazono, ze w przypadku mikrorakéw
(<10 mm) az w 50% przypadkow koncowe badanie histopatologiczne wykazywato obecno$¢
komorek raka w usunigtej resztkowej tkance gruczotowej, a takze weztach chtonnych. Wynik
ten moze by¢ argumentem za wykonywaniem radykalizacji po wszystkich zabiegach

niedoszczetnych, w ktérych rozpoznano zréznicowanego raka tarczycy.

Mikroskopowe ogniska raka, zwlaszcza PTC moga dtugo pozostawac nieme klinicznie
[76], a mozliwo$¢ zniszczenia takich mikroognisk podczas leczenia radiojodem jest
ograniczona z uwagi na charakterystyke rozkladu geometrycznego promieniowania B, z ktore;j
wynika, Zze im mniejsze ognisko raka, tym nizsze szanse jego zniszczenia za pomoca
radiojodu. Niezniszczone mikroogniska nowotworowe, zwtaszcza, jesli sa nieunaczynione lub
stabo unaczynione, nie uwidaczniaja si¢ podczas wykonywanych kontrolnych scyntygrafii.
Chory jest wigc zagrozony ryzykiem wznowy miejscowej. Jest to kolejny argument

przemawiajacy za radykalnym leczeniem operacyjnym.

Kontrowersyjne wydaje si¢ stwierdzenie, ze leczenie ablacyjne radiojodem moze
zastgpowac radykalny zabieg operacyjny, chociaz w pracy Leblanca i wsp. porownano 2
grupy, z ktorych pierwsza stanowili chorzy, ktérzy mieli wykonana czgsciowa resekcje
gruczotu tarczowego w przebiegu zréznicowanego raka tarczycy, a nastgpnie poddani zostali
leczeniu ablacyjnemu [89]. Druga grupa przeszta za$ tylko zabieg catkowitej tyroidektomii
bez leczenia uzupelniajacego. W pierwszej grupie stwierdzono nawrdt choroby u 4 na 71
przypadkéw, w drugiej grupie u 9 na 98 przypadkow. Autorzy sklaniaja si¢ aby nie
wykonywa¢ zabiegow radykalizacji, a czgsciowa resekcj¢ tarczycy =z nastgpcza
radiojodoterapia, uwazaja za wystarczajaca w przypadkach kiedy dopiero koncowe badanie
histopatologiczne ujawnia zréznicowanego raka tarczycy [89]. W osrodku gdanskim, z

ktorego pochodzi praca, zgodnie z rekomendacjami Komitetu Naukowego Szczyrk 2000,
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wszystkich chorych po pierwotnie niedoszczetnych zabiegach wycigcia wola guzowatego 1
rozpoznaniu w koncowym badaniu histopatologicznym raka zrdéznicowanego, poddaje si¢
reoperacji, a nastgpnie uzupetniajacemu leczeniu I'*'. Obecnie pacjenci, ktorzy maja odniesé
korzy$¢ z leczenia ablacyjnego sa dobierani zgodnie z wytycznymi zawartymi w skalach

prognostycznych [68].

Operacje wtorne radykalnego usunigcia fragmentdw pozostawionej tarczycy, wedlug
piSmiennictwa $wiatowego, znamiennie statystycznie redukuja S$miertelnos¢ w
zroéznicowanym raku tarczycy w stosunku do zabiegéw mniej radykalnych. Uwaza sig, ze
istnieje ujemna korelacja pomigdzy objetoscia pozostawionego gruczotu tarczowego
awynikiem uzupehniajacego leczenia radiojodem mierzonego skutecznoscia ablacji [6,10].
Przy pozostawieniu zbyt duzej masy resztkowej tkanki gruczotowej pierwszy etap leczenia
uzupetniajacego moze okazac si¢ niewystarczajacy, a chorzy wymagaja podawania kolejnych

dawek jodu promieniotworczego [84].

Radykalno$¢ wtérnych zabiegdéw jest gorsza w poréwnaniu do zabiegéw pierwotnej
catkowitej tyroidektomii, co jest zwiazane z duzo trudniejszymi warunkami operacyjnymi z
uwagi na obecno$¢ tkanki bliznowatej, co znacznie utrudnia identyfikacj¢ pozostatosci tkanki
gruczotowej 1 innych struktur anatomicznych. W badaniach scyntygraficznych Gilinther 1
Moser ocenili $redni wychwyt izotopu jodu u chorych poddanych zabiegom radykalizacji z
powodu wykrycia raka w wolu 1 wynioést on 19,4 + 18,6%. Podobnie na podstawie badan
Instytutu Onkologii z Warszawy stwierdzono, ze zaledwie u 2,5% chorych z grupy 206

131

pacjentdow po zabiegach wtornych nie wykazano wychwytu I'°, pozostali chorzy mieli

jodochwytno$¢ nad loza po usunigtym gruczole tarczowym powyzej 15% [140].

Nalezy podkresli¢, ze warunki operacyjne wtornych zabiegoéw sa znacznie trudniejsze
niz ma to miejsce w operacjach pierwotnie radykalnych, a zatem rosnie ryzyko wystgpowania
potencjalnych powiktan pooperacyjnych. Dlatego korzyscia reoperacji z zastosowaniem
gamma detektora jest takze zmniejszenie ich liczby w stosunku do chorych reoperowanych
konwencjonalnie. Podobne korzysci stosowania tej techniki w czasie zabiegu operacyjnego
opisywane sa zarowno przez polskich jak i zagranicznych autoréw, ktérzy stwierdzili, ze
odsetek powiklan wsréd reoperowanych chorych jest wysoki, co powinno sktania¢ do
usprawniania metod $rédoperacyjnych, ktore pozwalatyby przeprowadzaé zabiegi zaréwno

radykalne 1 jednocze$nie obarczone nizszym ryzykiem powiktan [140].
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Najczgsciej obserwowanymi powiklaniami po operacjach tarczycy sa: uszkodzenia
nerwow krtaniowych oraz uszkodzenie lub usunigcie przytarczyc prowadzace do objawow
hipokalcemii. W strumektomiach uszkodzenia nerwow krtaniowych dolnych obserwowane sa
w niewielkim odsetku 1 wahaja si¢ od 0,7 do 1,9%, a objawy tgzyczki stwierdza si¢ w 0,6 do
2,0 % przypadkow. Niestety, odsetek tych powiktan rosnie u chorych operowanych z powodu
raka tarczycy (catkowite usunigcie gruczolu), uszkodzenie nerwdéw krtaniowych dolnych
obserwuje si¢ w 3,3-6,4%, tgzyczke w 1,6-5,4%, a jeszcze wyzszy odsetek tych powiktan
stwierdza si¢ przy operacjach wtornych, gdzie uszkodzenie nerwdéw krtaniowych obserwuje
sig¢ w 3,0-10,8% przypadkow, za$ hipokalcemi¢ nawet u okoto 30 do 50% operowanych.
Jawna klinicznie tezyczke w 4,6-13,0% [15]. Rzadziej dochodzi do uszkodzenia narzadow
sasiednich takich jak tchawica, przetyk czy duze naczynia szyjne [46,48,87].

Operacja wtornie radykalna

Pierwotna catkowita :
bez zastosowania

Powiktanie tyr0|dekto[.r/1|a (n=141) srédoperacyjnej detekgji (n=92)

o0

Porazenie nerwu krtaniowego 7 8
Uszkodzenie nerwu krtaniowego 3 5
Przemijajaca hipokalcemia 6 9
Trwata hipokalcemia 4 6
Krwiak 1 1
Seroma 2 4
1 2

Infekcja rany operacyjnej

Tab. 21. Powiktania w grupie chorych po pierwotnie catkowitej tyroidektomii oraz po zabiegu
wtornie radykalnym [46].

W pracy opublikowanej przez Erdema i wsp. stwierdzono mniej powiktan w grupie
chorych pierwotnie poddanych radykalnej tyroidektomii w stosunku do grupy chorych
poddanych wtornej radykalizacji bez zastosowania $rédoperacyjnej scyntygrafii, rdznice te
nie byly jednak satystycznie znamienne [46], Tabela 21. Wyniki sa dowodem na to, zZe
zabiegi wtornie radykalne nie musza by¢ obarczone znacznie wyzsza liczba powiklan, a w
rgkach do$wiadczonego chirurga oraz przy mozliwosci S$rdédoperacyjnego zastosowania

gamma detektora odsetek ten moze by¢ jeszcze nizszy [ 87].

W moim materiale w grupie I mimo stosowania gamma detektora nie udato si¢

rowniez catkowicie unikna¢ powiktan, u 3 chorych obserwowano przejSciowy niedowtad
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nerwu krtaniowego wstecznego, a do trwatego uszkodzenia nerwu doszto w 1 przypadku.
Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze jednak w grupie II, gdzie nie stosowano gamma
nawigatora, liczba ta byla znamiennie wyzsza, czasowa dysfunkcje nerwu krtaniowego

odnotowano az u 7 pacjentow, a do trwalego uszkodzenia nerwu doszto u 4 chorych.

Na podstawie analizy catkowitej liczby powiklan (porazenia i uszkodzenia nerwu
krtaniowego oraz pooperacyjna hipokalcemia) stwierdzitam znamiennie nizsza liczbe
powiktan w obrebie grupy I, w ktérej stosowano nawigator (p=0,009). Podobnie blisko
Zznamienno$ci statystycznej mniej porazen nerwu krtaniowego odnotowano w grupie I
(p=0.068). Rowniez uszkodzenie nerwu krtaniowego obserwowano rzadziej w grupie I w
porownaniu z grupa II Nav(-) (p=0.106), wynik wykazal silny aczkolwiek niezamienny
statystycznie trend. Objawy hipokalcemii obserwowano w obu grupach chorych, w grupie I
w 7 przypadkach, a w grupie II u 6 chorych, co nie bylo statystycznie znamienne. By¢ moze
brak réznic w liczbie tego powiklania pomigdzy grupami zwigzany jest z stosowaniem

gamma detekcji z izotopem 1"

, co nie daje mozliwosci lokalizacji przytarczyc, a samo
preparowanie w ich okolicy moze spowodowac ich czasowa dysfunkcje. Zjawisko to
obserwuje si¢ nawet w 50% przypadkoéw pierwotnych operacji gruczotu tarczowego, a nawet

do 14% przypadkoéw wiaze sig ze stala ich niedoczynnoscia. [52,148,113,117].

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzitam, ze zabiegi wtornej radykalizacji z
zastosowaniem S$rodoperacyjnej gamma detekcji pozwalaja na osiagnigcie lepszej
radykalnosci leczenia operacyjnego, a podanie przed zabiegiem, radiojodu w dawce 1-2 mCi,
umozliwia detekcje tkanki gruczotowej z potencjalnymi ogniskami nowotworowymi

niewidocznymi makroskopowo w warunkach tkanki bliznowate;.
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WhiosKi.

1.

Wyniki pooperacyjnej scyntygrafii i ocena stopnia jodochwytnos$ci oraz zwlaszcza wyniki
stezen tyreoglobuliny w surowicy krwi pozwalaja stwierdzi¢, Zze zabiegi wtornie
radykalne z §rddoperacyjnym zastosowaniem gamma-detektora sa bardziej doszczgtne w
konteks§cie usunigcia resztkowej tkanki gruczotowej. radykalne usunigcie tkanki

jodochwytnej gruczotu tarczowego.

Srodoperacyjne zastosowanie gamma detektora pozwala na istotne zmniejszenie odsetka
powiktan w grupie chorych reperowanych z powodu rozpoznania zréznicowanego raka

tarczycy po pierwotnie niedoszczgtnym zabiegu operacyjnym.

Zabiegi wtornej radykalizacji powinny by¢ wykonywane z uwagi na wyzsze ryzyko

obecnosci ognisk nowotworowych w resztkowej tkance gruczotowej i weztach chtonnych.

Zabiegi wtornej radykalizacji powinny by¢ wykonywane nawet przy zaawansowaniu guza
pierwotnego w stopniu pTi,,No,Mo, zwlaszcza przy wieloogniskowej prezentacji

mikrorakéw brodawkowatych tarczycy.
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7. Streszczenie.

Leczenie raka tarczycy jest procesem wieloetapowym oraz wielospecjalistycznym,
obejmujacym przede wszystkim zabieg operacyjny, jak réwniez leczenie uzupeiniajace

izotopem I'*', hormonoterapig, radioterapie, a nickiedy chemioterapie.

Podstawowa rolg w leczeniu raka tarczycy odgrywa leczenie operacyjne, polegajace
na calkowitym usunigciu gruczolu tarczowego wraz z przerzutowo zmienionymi wegztami.
Taktyka leczenia operacyjnego rakoéw zrdéznicowanych w okresie ostatnich kilku lat jest
przedmiotem licznych dyskusji w §rodowisku chirurgéw. Brak jednolitego schematu leczenia
chirurgicznego spowodowato stworzenie w Polsce algorytmu postgpowania operacyjnego, a
kryteria te ustalono w czasie sympozjum Szczyrk 2000 — Rak tarczycy 1I. W przypadkach
rakow zroznicowanych rekomendacje doktadnie okreslaja zakres leczenia operacyjnego,
gdzie jako leczenie z wyboru zaleca si¢ catkowite pozatorebkowe wycigcie tarczycy wraz z
weztami chtonnymi przedziatu srodkowego — wezly przed- i przytchawicze, wezty $rddpiersia
goérnego oraz w przypadku podejrzenia przerzutow w obrebie weztow chtonnych przedziatu
bocznego po stronie guza, nalezy wycia¢ réwniez ta grupg wezldw, konieczne jest takze
skontrolowanie we¢ztow po stronie przeciwnej. Wedtlug rekomendacji Komitetu Naukowego
Szczyrk 2000 przez catkowite wycigcie gruczotu tarczowego nalezy rozumie¢ sytuacjeg, gdzie

pozostawiony miazsz nie przekracza 1ml po kazdej stronie.

Podobne stanowisko obowiazuje rowniez w krajach europejskich oraz w USA, gdzie
takie wytyczne zostaly opracowane przez towarzystwa chirurgiczne 1 tyreologiczne

(przyktadowo American Thyroid Association czy Deutsche Gesselschaft fiir Chirurgie).

Wyjatkiem od powyzszej zasady jest ognisko raka brodawkowatego o $rednicy do 1
cm (pTi;aNoMy). Jest to jedyny przypadek, gdzie dopuszcza si¢ catkowite wycigcie tylko
jednego plata tarczycy wraz z guzem. Podobnie w przypadku stwierdzenia w
przedoperacyjnej biopsji aspiracyjnej minimalnie inwazyjnego raka pegcherzykowego o
Srednicy <1 cm, rowniez mozliwe jest mniej radykalne postgpowanie polegajace na wycigciu
ptata z guzem lub subtotalnym wycigciu gruczotu tarczowego. Calkowite wycigcie tarczycy
pozwala takze na lepsze monitorowanie pooperacyjne choroby, a takze poprawia warunki
leczenia uzupetniajacego. Przeprowadzone obserwacje kliniczne wykazuja, ze 30% do 80%

przypadkéw raka brodawkowatego w postaci T{NoMy ma charakter rozsiany. W kazdym

96



przypadku rozpoznanego raka rdzeniastego czy anaplastycznego nalezy bezwzglednie
dokona¢ catkowitego wycigcia gruczolu tarczowego, a takze elektywnej obustronnej

limfadenektomii bocznej szyi.

Pierwotne radykalne postgpowanie niestety jest mozliwe zaledwie w czgsdci
przypadkéw, co spowodowane jest trudno$ciami w przedoperacyjnym ustaleniu rozpoznania
raka tarczycy. Trudnosci te najczgsciej spowodowane sa niereprezentatywnym wynikiem
biopsji  aspiracyjnej cienkoiglowej, problemem braku mozliwosci oceny guza
pecherzykowego w badaniu doraznym czy wreszcie rozpoznaniem raka dopiero w
ostatecznym badaniu histopatologicznym u chorych operowanych z powodu wola. Wedlug
niektorych autorow az 30-40 % rakow tarczycy rozpoznaje si¢ wlasnie w ostatecznym
badaniu histopatologicznym. W przypadkach chorych leczonych z powodu rakéw
zréznicowanych, ktore zgodnie z wytycznymi sa poddawane uzupetniajacej jodoradioterapii
pozostawienie duzej ilosci tkanki gruczotowej dyskwalifikuje tych chorych z leczenia,

bowiem I'*! lepiej kumuluje si¢ w komérkach tarczycowych niz w tkance nowotworowej.

W takich przypadkach konieczne jest wykonanie zabiegu operacyjnego majacego na
celu radykalizacje pierwotnie niedoszczgtnego leczenia (completion thyroidectomy). Zgodnie
z do$wiadczeniami klinicznymi zabieg ten najlepiej wykonywa¢ do 5-7 doby po pierwotnej
operacji lub dopiero 2-3 miesiace pdzniej. Niestety w tych przypadkach catkowite usunigcie
tarczycy w zmienionych przez blizng tkankach jest bardzo trudne, a dotyczy to przede
wszystkim lokalizacji pozostawionej tkanki gruczolowej oraz oceny doszczgtnosci
pierwszego zabiegu operacyjnego. Radykalno$¢ tego typu operacji jest watpliwa, a sam
zabieg obciazony jest wigkszym ryzykiem wystgpowania powiklan pooperacyjnych takich
jak: uszkodzenie nerwéw krtaniowych, wycigcie przytarczyc powodujace tezyczke czy

uszkodzenie sasiednich narzadow.

Za zabieg doszczetny uwaza si¢ w ocenie izotopowej, taki gdy nie stwierdza sig
ognisk wychwytu radiojodu na szyi, a sama jodochwytno$¢ po 24 godzinach (T»4) nie

przekracza 1%.

Podanie znacznika izotopu promieniotwdrczego oraz $rodoperacyjne uzycie gamma
detektora utatwia lokalizowac¢ resztkowa tkanke gruczotowa wraz z ewentualnymi ogniskami
raka, co wiaze si¢ z lepsza radykalnoscia zabiegu operacyjnego, a tym samym wptywa na

zwigkszenie odsetka dlugoletnich przezy¢. Na podstawie danych z pi§miennictwa radykalnos¢
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zabiegow wtornych bez Srodoperacyjnego zastosowania gamma detektora, opartych tylko na
makroskopowej identyfikacji tkanki gruczotowej i ognisk nowotworowych jest watpliwa,
szacowana na 30-80%. Srodoperacyjna gamma detekcja w chirurgii tarczycy i przytarczyc nie
jest metoda nowa na $wiecie, niestety w Polsce nadal tylko nieliczne o$rodki chirurgiczne w

wigkszosci akademickie, dysponuja odpowiednim sprzegtem.

Celem pracy byla ocena przydatnosci Srodoperacyjnej gamma detekcji w grupie
chorych wymagajacych reoperacji z powodu rozpoznania w koncowym badaniu
histopatologicznym zroéznicowanego raka tarczycy po pierwotnym zabiegu czg$ciowego
usunigcia gruczotlu w przebiegu wola. Oceng wartosci powyzszego postgpowania oparto o

wyniki :

1. Pooperacyjnej scyntygrafii okolicy szyi z ocena jodochwytnosci oraz pozioméw Tg w

surowicy krwi. Swiadcza one o stopniu radykalnosci zabiegu operacyjnego.
2. Analizy czgstosci wystgpowania powiktan pooperacyjnych.

3. Analizy czgsto$ci obecnosci raka tarczycy w usunigtej tkance gruczotowej po operacjach

pierwotnie niedoszczg¢tnych.

4. Analizy wystgpowania komorek nowotworowych w resztkowej tkance gruczolowej i
weztach chtonnych po operacjach pierwotnie niedoszczgtnych w zalezno$ci od $rednicy

pierwotnego ogniska nowotworowego.

Badaniem objeto grupg 75 chorych po nieradykalnym wycigciu wola guzowatego, u
ktérych pooperacyjnie, w oparciu o badanie histopatologiczne, rozpoznano zrdéznicowanego
raka tarczycy. Ze wzgledu na niespelnione kryterium radykalnosci pierwszego zabiegu
operacyjnego, wszystkich chorych zakwalifikowano do reoperacji, z czego 43 pacjentow,
grupa I Nav(+) - poddanych zostalo wtornej radykalizacji z zastosowaniem detekcji
promieniowania jonizujacego za pomoca Navigatora GPS (Gamma Positioning System).
Poréwnawcza grupe stanowito 32 chorych, grupa II Nav(-), u ktérych wykonano zabieg
radykalizacji bez stosowania detektora. Wszystkich chorych zakwalifikowano do zabiegu
radykalizacji z powodu rozpoznania ognisk raka zréznicowanego tarczycy w okresie 2-3
miesigcy od pierwotnego zabiegu operacyjnego. W grupie I, w 35 przypadkach dokonano
doszczetnego usunigcia resztkowej tkanki gruczotowej 1 w 8 kolejnych przypadkach zabieg

poszerzono o wycigcie weztow chtonnych bocznych szyi z powodu powigkszenia weztow
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chlonnych 1 podejrzenia obecno$ci przerzutow raka. W grupie II, wykonano w 27
przypadkach usunigcie pozostawionej tkanki tarczycy, a u kolejnych 5 chorych zabieg
poszerzono o limfadenektomi¢ boczna szyi z powodu powigkszenia weztéw chtonnych i

podejrzenia obecno$ci przerzutéw raka.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono znamiennie statystycznie mniej
powiktan zwigzanych z uszkodzeniem i niedowtadem nerwu krtaniowego wstecznego w
grupie I, podczas gdy nie zauwazono statystycznie istotnej réznicy pomig¢dzy dwoma grupami

w odniesieniu do wystapienia pooperacyjnej hipokalcemii.

W celu oceny radykalnosci zabiegdbw wtornych w obu prezentowanych grupach
chorych poréwnano poziomy Tg, w grupie I §rednie warto$ci wyniosty 3,32+ 2,09, w grupie
II 4,58 £ 2,5 (p= 0,021), wynik statystycznie znamienny. Podobnie poréwnano wyniki
scyntygrafii z ocena jodochwytnosci wykonywanej 4-8 tygodni po radykalizacji, $rednie
warto$ci jodochwytnosci w grupie I wyniosty 6,29 + 3,38% w grupie II 7,31 £ 2,29%
(p=0,187), wynik statystycznie nieznamienny. Wszyscy chorzy z obu badanych grup zostali

zakwalifikowani do terapii ablacyjnej radiojodem.

Zabiegi wtornej radykalizacji powinny by¢ wykonywane z powodu ryzyka
pozostawienia komdrek nowotworowych w resztkowej tkance tarczycowej. W pracy analizie
poddano zalezno$¢ pomigdzy wielko$cia pierwotnego ogniska a obecno$cia ognisk
nowotworowych w pozostawionej tkance gruczotowej. Zbadano réwniez zalezno$¢ pomigdzy
wieloogniskowym wystgpowaniem mikrorakéw (<10 mm) a obecno$cia komodrek raka w
pozostawione] tkance tarczycowej. Stwierdzono, ze w blisko 50 % mikrorakow o
wieloogniskowej prezentacji w koncowym badaniu histopatologicznym ujawniono komorki
raka tarczycy w pozostawione] tkance gruczotowej i weztach chtonnych (p=0,0021), wynik

statystycznie znamienny.

Na podstawie uzyskanych wynikow potwierdzono, Ze:

1. Wyniki pooperacyjnej scyntygrafii i ocena stopnia jodochwytnosci oraz zwlaszcza wyniki
stezen tyreoglobuliny w surowicy krwi pozwalaja stwierdzi¢, ze zabiegi wtornie radykalne z
srédoperacyjnym zastosowaniem gamma-detektora sa bardziej doszczetne w kontekscie
usunigcia resztkowej tkanki gruczotowej. radykalne usunigcie tkanki jodochwytnej gruczotu

tarczowego.
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2. Srodoperacyjne zastosowanie gamma detektora pozwala na istotne zmniejszenie odsetka
powiktan w grupie chorych reperowanych z powodu rozpoznania zrdéznicowanego raka

tarczycy po pierwotnie niedoszczgtnym zabiegu operacyjnym.

3. Zabiegi wtornej radykalizacji powinny by¢ wykonywane z uwagi na wyzsze ryzyko

obecnosci ognisk nowotworowych w resztkowej tkance gruczotowej i weztach chtonnych.

4. Zabiegi wtornej radykalizacji powinny by¢ wykonywane nawet przy zaawansowaniu guza
pierwotnego w stopniu pTi,,No,My, zwlaszcza przy wieloogniskowej prezentacji mikrorakow

brodawkowatych tarczycy.
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8. Summary.

The treatment of thyroid cancer is a multilevel and interdisciplinary process, involving

B! therapy, hormone therapy, radiotherapy,

first of all surgical treatment, but also isotope I
and in some cases chemotherapy. Surgical treatment plays basic part in the treatment of the
thyroid cancer and is based on total removal of thyroid gland together with altered nodules.
The strategy of surgical treatment of well-differentiated cancer has been an object of
numerous discussions among leading surgical centers over the last decade to define the extent
of the surgery. The recommended treatment of choice is a total extracapsular thyroidectomy
along with removal of central compartment lymph nodes and lymph nodes of upper

mediastinum. Routinely the nodules of lateral compartment on the side of the tumor are

explored as well; contralateral nodules are recommended to be explored as well.

Absence of unified scheme of surgical treatment has demanded the creation of Polish
algorithm and these criterions were approved during the symposium “Thyroid cancer 11 “2000
Similar declarations and statements were introduced in other European countries as well as in
US. These guidelines were worked out by surgical and thyreological associations (i.e.:
American Thyroid Association or Deutsche Gesselschaft fiir Chirurgie). According to these
recommendations total thyroidectomy is a thyroid resection after which the remaining thyroid
parenchyma is less than 1ml on each side. Unifocal papillary cancer up to 1 cm in diameter
(pT1a2NoMy) diagnosed postoperatively in final histopathological investigation is an exception.
It is the only case where only one thyroid lobe can be totally excised in spite of performing
thyroidectomy. Similary in the case of the minimally invasive follicular cancer < 1 cm found
in FNA biopsy, it is also possible to perform the less radical treatment: lobectomy or subtotal
thyroidectomy. In these situations there is a group of advocates of radical treatment, namely
secondary operation and total removal of the thyroid gland. The supporting arguments are the
possibility of existence of cancer foci in the contralateral lobe and potential risk of cancer
recurrence. Total thyroidectomy offers better postoperative monitoring of the disease, and
improves the conditions for adjuvant therapy. Radical operation in radioisotopic examination
is a situation when no radioiodine is detected on the neck and iodine uptake after 24 hours
does not exceed 1%. Unfortunately there is a group of patients in who after macroscopically
radical operation scintiscanning shows the presence of remnant thyroid tissue. Clinical

observations show, that as much as 30-85 % of papillary cancers scored as TiNoM, are
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already a disseminated disease. Opposite to radical treatment there is a group of authors, who
consider lobectomy (with a focus microcancer <10 mm) with isthmectomy as sufficient. In

this strategy only careful follow-up of the patient is to be sufficient.

The primary radical treatment is unfortunately possible only in just a part of cases, what
is due to difficulties in preoperative diagnosis of thyroid cancer. The difficulties are most
often because of: unrepresentative result of FNA biopsy, limited possibilities of diagnosing
the FTC in intraoperative investigation, cancer diagnosis only in final histopathological

investigation of specimens from patients operated for benign goiter.

It is according to some authors up to 30-40 % of the thyroid cancers diagnosed in the
final histopathological examination. In such cases it is necessary to perform secondary radical
operation (completion thyroidectomy). According to clinical experience it is best to perform
the surgery before the 7" day after primary surgery or 2-3 months later. Unfortunately in these
cases total removal of the thyroid tissue from among the scarified tissues is very difficult, and
this concerns first of all the location of the thyroid remnants as well as the assessment of the
radicality of thyroid removal. Radicality of these types of operations is often doubtful, and
there is a higher risk of such surgical complications as the damage of laryngeal nerves or
adjacent organs and tetany. The use of intraoperative gamma detection enables the
improvement the radicality of secondary operation, and increases the percentage of long-term
survivals. According to the literature the radicality of secondary operation without the
assistance of intraoperative gamma probe with only macroscopical localization of the cancer
foci seems doubtful and is estimated on about 30-80%. Intraoperative scintiscanning in
thyroid surgery is not a new method, but unfortunately not all surgical centers, mainly
university centers are equipped with this technology. The use of gamma probe enables
intaoperative localization of the thyroid tissue previously labeled with radioisotope. We
suggest this method like an good tool which helps surgeons to improve totality of completion

thyroidectomy and allows for significant reduction of complications.

The aim of the study was:

131 .
detector in

1. To assess the usefulness of intraoperative isotopic investigation and I
patients requiring radicalization after diagnosing well-differentiated thyroid cancer in final
histopathologic investigation of specimens of patients who underwent originally not
radical operation for benign goiter confirmed by postoperative scintigraphy with iodine

uptake and Tg serum level,
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2. To compare rate of complications among presented groups of patients,

3. To analyze the frequency of presence of thyroid cancer cells in remnant thyroid tissue and
macroscopically not visible nodal micrometastases of thyroid cancer after originally not

radical surgeries,

4. To analyze if the completion thyroidectomy is required despite of the size of the primary

tumor.

During the study 75 patients underwent secondary radicalization, out of which 43
Nav(+) group I, were operated with assistance of intraoperative gamma radiation detection
with gamma navigator. In the examined group radical excision of remnants of thyroid lobes
and central compartment lymph nodes were obtained in 35 cases. In 8 patients lateral neck
lymphadenectomy was additionally performed because of metastases in the lateral
compartment lymph nodes. In the control group operated without gamma navigator Nav(-)
group II, 27 patients underwent radical excision of remnants of thyroid lobes with
paratracheal lymph nodes. In 5 cases suspected for lateral compartment lymph node

metastases lateral neck lymphadenectomy was additionally performed.

The complication rate was statistically significantly lower for paresis of recurrent

laryngeal nerve, while postoperative hipocalcemia did not differ significantly.

To estimate radicality of completion thyroidectomy among these two groups values of
Tg in serum after the operation weres compared. Average values of Tg after radicalization in
two groups was in [ group 3,32+ 2,09 (result was statistically significant p=0,021) and II
group 4,58 + 2,5 (result was statistically significant p= 0.021). In the control TBS performed
4 to 8 weeks after the surgical radicalization in two groups the mean iodine uptake was in
group I 6,29 £ 3,38% and in group II 7,31 + 2,29% (p=0,187), result was not statistically
significant. All the patients from both examined groups underwent adjuvant therapy with

radioiodine and L-thyroxine suppresion treatment.

The completion thyroidectomy should be done because of possibillity of cancer foci in
remnants of thyroid tissue. I have analized the dependence between size of the primary tumor

and cancer cells in remnants of thyroid tissue.

Also dependence of multifocal presentation of the microcarcinoma and foci of cancer

in remnants were analized. In nearly 50% of cases of multifocal microcarcinomas the cancer
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cells were found in final histopathological examination after completion thyroidectomy

(result was statistically significant p=0,0021).

Basing on the obtained results during the study, we conclude that:

1. Secondary radical surgeries with assistance of intraoperative use of gamma detector ensure
more radical removal of iodine uptaking tissue, what was proven in TBS and iodine uptake

(T24) and Tg level.

2. The percentage of complications in patients reoperated for well-differentiated thyroid

cancer can be decreased by intraoperative use of gamma detector.

3. The frequency of presence of cancer cells in remnant thyroid tissue and macroscopically
not visible nodal micrometastases after originally not radical surgeries proves the necessity

of completion thyroidectomy procedure.

4. Multifocal presentaion of microcarcinoma < lem (pT1aNoMp) is connected with risk of
cancer cells in remnants and lymph nodes what makes the completion thyroidectomy well-

founded despite of the size of the primary tumor.
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Wyniki leczenia nowotwordw tarczycy droga radykalizacji, wystapienie uszkodzenia nerwu
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Charakterystyka onkologiczna badanych grup — §rednica najwigkszego ogniska. Analiza testem t-
20-  Studenta DT0,180. ..ttt ettt ettt ettt ennenaen 58
21 Charakterystyka onkologiczna badanych grup — skumulowana §rednica wszystkich ognisk. Analiza
©testem t-Studenta P=0,17 1. .ot ettt et 59
Charakterystyka onkologiczna badanych grup — wieloogniskowo$¢. Analiza testem Fishera p>0,500
2 e e 60
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