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STRESZCZENIE

Wstep: Rozpoznanie cytologiczne, podejrzenie nowotworu pecherzykowego” stawiane jest w okoto 10% biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej celowanej (BACC) zmian ogniskowych
tarczycy. Kategoria obejmuje: gruczolaka pecherzykowego, raka pecherzykowego, wariant pecherzykowy raka brodawkowatego oraz ich warianty oksyfilne. Do chwili obecnej nie
wprowadzono do praktyki klinicznej narzedzia diagnostycznego, za pomoca ktérego mozna wykluczy¢ obecnos¢ nowotworu ztosliwego i stad tez czes¢ chorych z podejrzeniem
nowotworu pecherzykowego tarczycy wymaga leczenia operacyjnego w celu postawienia ostatecznego rozpoznania.

Cel pracy: Wyodrebnienie czynnikdw ryzyka raka tarczycy u chorych ze zmianami ogniskowymi lub guzami tarczycy zweryfikowanymi w BACC jako, podejrzenie nowotworu
pecherzykowego”.

Materiaty i metody: Do badania zakwalifikowano kolejnych 110 chorych operowanych od stycznia 2016 do marca 2020 z powodu podejrzenia nowotworu pecherzykowego
tarczycy. Kryteria whczenia stanowity: wynik BACC — klasa IV wedtug klasyfikacji Bethesda, brak ewidentnych cech ztosliwosci guza, takich jak: naciekanie okolicznych tkanek,
podejrzenie przerzutdw do weztdw chtonnych badz przerzutéw odlegtych stwierdzonych w badaniu klinicznym lub w przedoperacyjnych badaniach obrazowych.

Wyniki: U 18 chorych (16,3%) rozpoznano raka tarczycy. Najczestszym podtypem okazat sie rak brodawkowaty (66,6%). Sposrdd zmian tagodnych (92 chorych) dominowat
gruczolak pecherzykowy (49%). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy rakiem tarczycy a: picia, Srednica guza, wiekiem, sumarycznym wynikiem klinicznych
i ultrasonograficznych cech zwiekszonego ryzyka ztosliwosci zmian ogniskowych, obecnoscig choroby Hashimoto oraz wynikiem BACC podejrzenie nowotworu z komdrek Hurthle'a.
Whioski: U chorych z wynikiem cytologicznym podejrzenie nowotworu pecherzykowego tarczycy uzyskanym w wyniku BACC nie wystepuja kliniczne czynniki pozwalajace na
odstapienie od leczenia operacyjnego z uwagi na statystycznie mniejsze ryzyko nowotworu ztosliwego.

SEOWA KLUCZOWE: rak tarczycy, podejrzenie nowotworu pecherzykowego tarczycy, podejrzenie nowotworu z komérek Hurthle'a tarczycy, gruczolak pecherzykowy
tarczycy

ABSTRACT

Introduction: Approximately 10% of fine needle aspiration biopsy (FNAB) of thyroid nodules may be verified as “suspicious for follicular neoplasm”; this category involves
follicular adenoma, follicular carcinoma, follicular variants of papillary carcinoma and subclass “suspicious for Hurthle cell neoplasm”. At present, there is no diagnostic tool to
discriminate between follicular adenoma and cancer. Most patients are required surgery to exclude malignant process.

The aim: To define factors correlating with risk of malignancy in patients with FNAB of thyroid focal lesions and nodules verified as Bethesda tier IV.

Materials and Methods: In this study 110 consecutive patients were included. All patients were operated because of FNAB result “suspicious for follicular neoplasm” of thyroid
gland at a single institution from January 2016 until March 2020. From this set, six specific categories were defined and the clinical records for patients were collected: sex, age,
presence of oxyphilic cells, diameter of the tumour, presence of Hashimoto disease, aggregate amount of clinical and ultrasonographic features of malignancy according to ATA.
Results: In 18 patients (16,3%) thyroid cancer occurred. Most frequent subtype turned out to be papillary cancer (66,6%). In group of benign lesion (92 patients) predominance
of follicular adenoma was disclosed — (49%). Age, gender, tumour diameter, aggregate amount of clinical and ultrasonografic factors, presence of Hashimoto disease and fine
needle aspiration biopsy result suspicious for Hurthle cell neaplasm did not correspond to increased risk of malignancy.

Conclusions: In patients with FNAB results classified as Bethesda tier IV there are no reliable clinical features associated with low risk of malignancy and surgery should be
consider in every case as most appropriate manner to exclude thyroid cancer .

KEY WORDS: follicular adenoma, thyroid cancer, suspicious for follicular neoplasm, suspicious for Hurthle cell neoplasm
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SKROTY

ATA - Amerykanskie Towarzystwo Tyreologiczne (Ame-
rican Thyroid Association)

NKW - nerw krtaniowy wsteczny

RT - rak tarczycy

RBT - rak brodawkowaty tarczycy, wariant klasyczny
RPT - rak pecherzykowy tarczycy;

WPRBT - wariant pecherzykowy raka brodawkowatego
tarczycy

ChH - choroba Hashimoto

BACC - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana
USG - badanie ultrasonograficzne

TBSRTC - klasyfikacja cytologiczna bioptowanych zmian
ogniskowych tarczycy (The Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology)

WSTEP

Guzki tarczycy stanowig powszechng patologie tego na-
rzadu i s3 najczestszym powodem konsultacji endokry-
nologicznej. Wedlug badan autopsyjnych u ponad 50%
populacji stwierdza si¢ przynajmniej 1 zmiane niema kli-
nicznie o $rednicy przekraczajacej 1 cm, natomiast odsetek
guzdw wykrywanych podczas badania palpacyjnego waha
sie w przedziale 4-7% [1, 2]. Czuloé¢ badania ultrasono-
graficznego (USG) przewyzsza badanie kliniczne i pozwala
rozpozna¢ zmiany ogniskowe nawet u 67% populacji [3].
Kolejne miejsce w algorytmie diagnostycznym zajmuje
biopsja aspiracyjna cienkoiglowa celowana (BACC). BACC
charakteryzuje sie duza dokladnoscia i pozwala zakwa-
lifikowa¢ zmiane ogniskowy jako tagodna badz zlosliwg
z ryzykiem zlosliwo$ci odpowiednio <5% oraz >96%[4].
W Polsce wynik badania cytologicznego jest raportowany
wedlug systemu Bethesda (TBSRTC — The Bethesda System
for Reporting Thyroid Cytopathology), ktéry wyrdznia 6
kategorii, przypisujac kazdej okreslone ryzyko ztosliwosci
(Tab. 1) [5].

Odsetek wynikéw BACC, ktorych rezultat nie pozwala
na wybdr optymalnej $ciezki postepowania ze wzgledu
na zbyt niska czulo$¢, zawiera sie¢ w przedziale 0,4-40,7%
($rednio 20%) [6-8]. Doskonaly przyklad takiej biopsji
zwanej ,nieokreslong” stanowi kategoria IV - podejrzenie
nowotworu pecherzykowego tarczycy odpowiadajac za
1,2-25,3% BACC, $rednio 10%. W tej kategorii mieszcza
sie nastepujace rozpoznania histopatologiczne - gruczolak
pecherzykowy, rak pecherzykowy oraz wariant pecherzy-
kowy raka brodawkowatego wraz z ich wariantami oksy-
filnymi, lecz w okoto 25% mylacy obraz moze wystapi¢
w przypadku guzkéw hiperplastycznych oraz przewlektego
limfocytowego zapalenie tarczycy [9, 10]. Wiekszos¢ guzow
stanowig zmiany fagodne, cho¢ w niektérych przypadkach
ryzyko zlosliwosci siega nawet 40% [11]. Brak precyzyjnej
terminologii odzwierciedla ograniczenia BACC tarczycy
w sytuacji, gdy rozpoznanie nowotworu ztosliwego wymaga
stwierdzenia naciekania torebki lub angioinwazji [11, 12].
Obraz cytologiczny kategorii ,,podejrzenie nowotworu pe-
cherzykowego” charakteryzuje bogato komérkowy aspirat
zawierajacy jednolita populacje komdrek pecherzykowych,
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minimalng ilo$¢ lub brak koloidu, uklady przestrzenne
o charakterze rozetek, a poszczegélne komorki zawieraja
wydatne, zachodzace na siebie jadra, sporadycznie z obec-
noscia atypii.

Diagnostyka nowotworéw pecherzykowych stanowi
»szarg strefe” cytologii tarczycy. Trafnos¢ biopsji cien-
koigtowej w rozpoznawaniu nowotworu ztosliwego jest
wysoka i zawiera si¢ w przedziale 90-100%, natomiast
w przypadku zmian pecherzykowych $rednio jedynie 20%
znich okazuje si¢ zmianami zfo§liwymi w pooperacyjnym
badaniu histopatologicznym [13, 14].

CEL PRACY

Celem pracy byla wyodrebnienie czynnikéw ryzyka raka
tarczycy u chorych ze zmianami ogniskowymi lub guzami
tarczycy zweryfikowanymi w BACC jako ,podejrzenie
nowotworu pecherzykowego”. Identyfikacja klinicznych
cech zwigzanych z wyzszym prawdopodobienstwem zto-
sliwosci w tej grupie pozwolitaby wyodrebni¢ chorych, dla
ktorych obserwacja bylaby odpowiednim postepowaniem.
Podejscie zachowawcze w uzasadnionych przypadkach
umozliwiloby zmniejszenie chorobowosci oraz ogélnych
kosztéw leczenia. Brak takich czynnikéw moze stanowic¢
impuls do poszukiwania innych metod diagnostycznych,
np.: biomarkeréw w tkance guza badz w osoczu, ktére
podniosa zwiekszy¢ prawdopodobienstwo klinicznie
istotnego rezultatu.

MATERIAL | METODY

Do badania zakwalifikowano 110 kolejnych pacjentow
operowanych w III Klinice Chirurgii Ogélnej UJCM
w Krakowie na przelomie stycznia 2016 i marca 2020
z powodu wyniku BACC zweryfikowanej jako klasa IV we-
diug Bethesda (TBSRTC). Dane kliniczne zostaly zebrane
prospektywnie. Charakterystyke grupy pod wzgledem cech
demograficznych oraz klinicznych umieszczono w tabeli I1.
Kryteria wlaczenia stanowily: potwierdzone cytologiczne
rozpoznanie ,podejrzenie nowotworu pecherzykowe-
go” lub ,,podejrzenie nowotworu z komoérek Hiirthlea ”
u chorego dotychczas nieleczonego z tego powodu, wiek
od 18 do 90 r.z., sSwiadoma zgoda chorego na udzial w ba-
daniu. Kryterium wylaczenia stanowita obecnos¢ cech
nowotworu ztosliwego, takich jak naciekanie okolicznych
tkanek, podejrzenie przerzutéw do weztéw chtonnych lub
przerzutéw odlegtych w badaniu klinicznym lub w przedo-
peracyjnych badaniach obrazowych.

Ocena zmienno$ci badanych cech zostata przedstawiona
poprzez $rednie arytmetyczne, odchylenie standardo-
we (SD), 95% przedzial ufnosci (95% CI) oraz odsetek
czestosci wystepowania (%). Opracowanie statystyczne
wykonano w programie Statistica 13. Jednoczynnikowa
analize statystyczna materialu przeprowadzono przy
pomocy testow Chi* Pearsona oraz U Manna-Whitney’a.
W ocenie istotno$ci statystycznej przyjeto warto$¢ p<0,05.
Opracowano ryzyko wzgledne raka tarczycy dla poszcze-
gblnych parametrow.
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Tabela I. Kategorie rozpoznan w badaniu cytologicznym tarczycy w klasyfikacji Betesda.

Ryzyko raka tarczycy
5-10%"<
<1%" (0-3%)°
2,4-5,2%" (6-18%)°
8,2-19%" (10-40%)°
75%? (45-60%)°
>95-100%" (94-96%)¢

Kategoria rozpoznania®

| - biopsja niediagnostyczna lub niesatysfakcjonujaca

Il - zmiana tagodna

Il - zmiana pecherzykowa blizej nieokreslona (FLUS) lub atypia o nieokreslonym znaczeniu (AUS)

IV — nowotwor pecherzykowy lub podejrzenie nowotworu pecherzykowego?

V - podejrzenie ztosliwosci

VI - nowotwoér ztosliwy
na podstawie Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology 2017
®ryzyko raka przyjmowane w populagji polskiej, na podstawie: Diagnostyka i leczenie raka tarczycy — rekomendacje polskie. Endokrynol. Pol.,
2018;69:34-74
“ryzyko raka z pominieciem przypadkéw pooperacyjnych rozpoznan nieinwazyjnego nowotworu pecherzykowego tarczycy o jadrach komdrkowych
przypominajacych raka brodawkowatego (uznawanego obecnie za nowotwdr nieztosliwy) — na podstawie: Cibas E.S., Ali S.Z.: The Bethesda system for
reporting thyroid cytopathology. Thyroid 2017; 27: 1341-1346
4w rozpoznaniu,,podejrzenie nowotworu pecherzykowego” miesci sie takze,podejrzenie nowotworu z komorek Hiirthle'a” (dawniej, oksyfilnego”), ktdre

jest obcigzone wiekszym (15—25%) ryzykiem ztosliwosci i czeSciej stanowi jednoznaczne wskazanie do leczenia operacyjnego.

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

WYNIKI

W badaniu pooperacyjnym u 18 chorych rozpoznano
raka tarczycy, najczestszy podtyp stanowil RBT (66,6%),
w polowie przypadkéw stwierdzono WPRBT (6/12).
Sposréd zmian tagodnych dominowal gruczolak peche-
rzykowy (49%). Raport histopatologiczny przedstawiono
w tabeli III. Pacjentéw podzielono na 2 grupy: ze zmiang
tagodng (grupa 1) oraz z nowotworem zlosliwym (grupa
2). Grupy poddano analizie pod wzgledem: wieku, pici,
obecnosci choroby Hashimoto, $rednicy guza, odsetka
rozpoznan cytologicznych ,podejrzenie z komoérek
Hiirthlea” oraz sumarycznej liczby klinicznych i ultra-
sonograficznych cech zwigkszonego ryzyka ztosliwosci
wedlug rekomendacji Polskiej Grupy Nowotworéow
Endokrynnych [15]. W grupie chorych ze zmiang zto-
$liwg stwierdzono przewage mezczyzn (16,6% vs. 13,1%,
p=0,31), wickszy odsetek biopsji zweryfikowanych jako
podejrzenie nowotworu z komérek Hurthlea (55,6%% vs.
45,7%, p=0,075), wiekszy odsetek pacjentéw z chorobg
Hashimoto (33,3% vs. 31,5%, p=0,55), wigkszy odsetek
klinicznych i ultrasonograficznych cech zwigkszone-
go ryzyka zlosliwosci (1,4 vs. 1,29, p=0,71), mniejsza
$rednice guza (14,5 mm vs. 19,4 mm, p=0,15) oraz cho-
rzy byli $rednio o 2,3 roku mtodsi (53,1 vs. 55,4 roku,
p=0,42), lecz wyniki te nie byly istotne statystycznie
(Tab. IV). Ryzyko wzgledne ztosliwosci zwigzane z po-
szczegolnymi cechami przedstawiono w tabeli V.

DYSKUSJA

Pomimo postepu diagnostyce, wigkszej czulosci badan
obrazowych oraz mozliwosci wykorzystania technik
immunohistochemicznych, w codziennej praktyce kli-
nicznej wykluczenie nowotworu zlosliwego w guzach
pecherzykowych na podstawie BACC jest niemozliwe.
Rak tarczycy wystepuje Srednio 3—4 razy cze$ciej u kobiet,
natomiast bardziej agresywny przebieg i wigkszg $mier-

telnos$¢ stwierdza si¢ u mezczyzn. Postuluje si¢ wplyw
hormondéw piciowych na patogeneze raka tarczycy, lecz
doktadny mechanizm molekularny nie zostal poznany
i na dzien dzisiejszy brakuje dowodéw naukowych po-
twierdzajacych te teorie. W kilku doniesieniach wskazano
ple¢ meska jako czynnik ryzyka nowotworu ztosliwego
w przypadku chorych z nieokreslong biopsja. Co wiecej,
wieloosrodkowa analiza 21746 chorych operowanych
w Europie i Stanach Zjednoczonych wykazala, ze pte¢
meska wigze sie z istotnie wyzszym ryzykiem zlosliwosci
w kazdej kategorii wedlug systemu Bethesda (od I do
VI) [16]. W analizowanej materiale dominowaly kobiety
w obu grupach, jednak odsetek mezczyzn w grupie z roz-
poznanym byt wiekszy [17-19].

Przewlekle limfocytowe zapalenie tarczycy jest choroba
o podlozu autoimmunologicznym opisana ponad 100 lat
temu [20]. Na $wiecie ChH stwierdza si¢ u okolo 1 na 1000
0s06b, najczesciej u kobiet w 4—6 dekadzie. [21]. Zwigzek
pomiedzy choroba Hashimoto a nowotworem zlo$li-
wym tarczycy po raz pierwszy zaobserwowano w 1955
roku [22]. Czgstsze wystepowanie RT u chorych z ChH
zostalo potwierdzone w licznych publikacjach [23-25],
chociaz niektdérzy autorzy nie wykazujg takiej zalezno-
$ci [26]. W 2017 roku ukazaly si¢ 2 metaanalizy, ktore
potwierdzily zwigkszone ryzyko RBT u chorych z ChH.
Na szczego6lng uwage zastuguje praca Resende de Paiva
i wsp. uwzgledniajaca wszystkie podtypy RT. Na pod-
stawie 64,628 przypadkow wykazali dodatnia korelacje
pomiedzy ChH a RBT, natomiast nie stwierdzono takiej
zaleznosci w przypadkéw pozostatych podtypow RT [27,
28]. Sposrod potencjalnych mechanizméw wymienia sie
uszkodzenia DNA w wyniku nadmiernego wytwarzania
rodnikéw tlenowych, jednak dokladny przebieg trans-
formacji nowotworowej pozostaje nieznany [29]. Brakuje
doniesien analizujacych wpltyw choroby Hashimoto na
ryzyko raka wérdéd chorych z rozpoznaniem cytologicz-
nym podejrzenie nowotworu pecherzykowego. Zaleznos¢
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Tabela I1. Charakterystyka grupy badanej

Wartosc srednia Odchylenie Liczba
[min - max] standardowe [SD]  chorych [n,%]
Wiek [lata] 55,1[19-88] 18,14
Rozmiar guza [mm] 18,7 [3-80] 15,85
Czynniki ryzyka ztosliwosci 1,32 [0-4] 0,82

Choroba Hashimoto

35(31,8%)

Rozpoznanie cytologiczne - podejrzenie nowotworu

pecherzykowego/ podejrzenie nowotworu z komdrek oksyfilnych

58/52 (52,7%)

Pte¢ (M/K)

15/95 (13,6%)

Czynniki ryzyka ztosliwosci [15]:

- kliniczne

a) przerzuty do weztéw chtonnych lub przerzuty odlegte;

b) ekspozycja szyi na promieniowanie jonizujace w wywiadzie;
¢) szybki wzrost guzka;

d) guzek twardy, zro$niety z otoczeniem;

e) srednica quzka > 4 cm;

f) pojawienie sie guzka tarczycy przed 20. rokiem zycia lub po 60. roku zycia;

g) porazenie nerwow krtaniowych, szczegélnie jednostronne.
- ultrasonograficzne

a) cechy wskazujace na mozliwos¢ przerzutu raka tarczycy do weztéw chtonnych szyjnych;
b) cechy naciekania torebki tarczycy wraz z naciekaniem okolicznych narzadow lub bez;

€) obecno$¢ mikrozwapnieri w zmianie ogniskowej tarczycy;
d) charakter lity i hipoechogeniczno$¢ zmiany ogniskowej;
e) ksztatt zmiany ogniskowej (,wysoko$¢ > szerokos¢”);
f) nieregularne granice zmiany;

)

g) cechy wzmozonego, chaotycznego przeptywu naczyniowego centralnie w zmianie.

ta wydaje si¢ by¢ wartg zbadania ze wzgledu na obecnos¢
komorek oksyfilnych w przebiegu ChH, co moze pro-
wadzi¢ do blednej diagnozy cytologicznej i pochopnej
kwalifikacji do leczenia operacyjnego. W badanym mate-
riale we wszystkich przypadkach wspoétistnienia choroby
Hashimoto i raka tarczycy (6/18) rozpoznano podtyp
brodawkowaty, w 3 przypadkach WPRBT. Przewaga pa-
cjentow z ChH w grupie chorych z rakiem tarczycy nie
byta istotna statystycznie.

Pojawienie sie zmiany ogniskowej w tarczycy przed 20 rz oraz
po 60 rz wigze si¢ z jej wiekszym ryzykiem zlosliwosci [30].
W przypadku dzieci i mlodych dorostych nablonek tarczycy
wykazuje wyzszy stopien proliferacji i zwigkszong podatnos¢
na czynniki zewnetrzne, np: promieniowanie jonizujace oraz
czestsze wystepowanie niektorych mutacji prowadzacych do
raka tarczycy, jak rearanzacja RET/PTC [31]. Niedoczynnosci
tarczycy oraz oslabiona funkcja ukladu odpornosciowego sa
najprawdopodobniej odpowiedzialne za wigksza czgstos¢ raka
tarczycy w grupie 0s6b po 60 rz [32]. W naszym materiale $redni
wiek chorych w grupie 1 wyniost 55,4 roku, natomiast w grupie
2 — 53,1 roku. Rdznica nie byta istotna statystycznie (p=0,58).

Rozmiar guza ma istotny wplyw na ryzyko rozsiewu,
nawrotu choroby oraz rokowanie. Wedtug polskich zalecen
guz o $rednicy >4 cm stanowi wskazanie do zabiegu opera-
cyjnego w przypadku biopsji nieokreslonej. W analizowa-
nym materiale w 1 przypadku guz o §rednicy >4 cm okazal
sie mie¢ zlosliwy charakter. Ponadto, w grupie chorych ze
zmianami fagodnymi $redni rozmiar guza okazat si¢ by¢
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wigkszy 0 4,9 mm (19,4 mm vs. 14,5 mm), lecz wynik nie
jest statystycznie istotny (p=0,15) [15, 33].

Wytyczne ATA oraz rekomendacje Polskiej Grupy No-
wotworéw Endokrynnych wyrézniajg kliniczne i ultraso-
nograficzne cechy zwiekszonego ryzyka zlosliwosci zmian
ogniskowych tarczycy [15]. W przeprowadzonym badaniu
kazdej spos$réd wyzej wymienionych cech przypisano 1
punkt, po czym zsumowano je i pordwnano srednig warto$¢
punktowa w obu grupach. Srednio wiecej cech zwiekszonego
ryzyka ztodliwosci stwierdzono w grupie 2 (1,4 vs. 1,29),
przy czym nie uzyskano istotnosci statystycznej (p=0,65).

Obecnos¢ komorek oksyfilnych w bioptowanych zmia-
nach ogniskowych tarczycy stanowi powszechnie uznany
czynnik ryzyka nowotworu zlosliwego [15,35]. W przy-
padku populacji polskiej co najmniej 15% takich guzéw
okazuje si¢ by¢ RT, natomiast w populacji ogélnej odsetek
ten siega nawet 40%. Chorzy z takim rozpoznaniem cytolo-
gicznym powinni by¢ kwalifikowani do leczenia operacyj-
nego. U chorych z wynikiem BACC podejrzenie nowotworu
z komorek Hurthlea stwierdzono czestsze wystepowanie
raka tarczycy, lecz nie wykazano istotno$ci statystycznej
(55,6% vs 45,7%, p=0,075).

Z uwagi na brak mozliwosci przedoperacyjnego odroz-
nienia raka od gruczolaka pecherzykowego tarczycy wielu
autoréw poszukiwato klinicznych cech zwigzanych z wyz-
szym ryzykiem zlosliwosci w tej grupie chorych. Niektore
doniesienia sugerujg stratyfikacje nowotworéw peche-
rzykowych wyrézniajac zmiany wysokiego ryzyka, ktore
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Tabela I11. Wynik badania histopatologicznego .

Grupa 1
N=92

Grupa 2
N=18

Gruczolak pecherzykowy = 45

Rak brodawkowaty, wariant klasyczny = 6, wariant
pecherzykowy =6

Wynik badania histopatologicznego

Wole guzkowe =36

Rak pecherzykowy =5

Przewlekle zapalenie = 11

Rak niskozréznicowany= 1

Tabela IV. Czynniki ryzyka raka tarczycy

Grupa 1 Grupa 2 P
Pte¢ (M/K) 12/80 3/15 0,31
Sredni wiek [lata] 55,4 (£19,1) 53,1 (£17,6) 0,58
Srednia liczba czynnikéw ryzyka ztosliwosci
Klinicznych i USG 1,29 (£ 0,91) 1,4 (£ 1,03) 0,65
Choroba Hashimoto [n (%)] 29/92 (31,5) 6/18 (33,3) 0,55
Rozpoznanie cytologiczne - pecherzykowy/
Onkocytarny [n,%] 50/42 (54,3) 8/10 (44,4) 0,075
Srednica guza [mm] 19,4 (£11,2) 14,5 (£ 9,7) 0,15
Razem N=92 N=18
Tabela V. Ryzyko wzgledne raka tarczycy.
Ryzyko ztosliwosci
Cecha Liczba chorych (n=18)
Przedziat ufnosci (95% CI) P
Pte¢
Mezczyzna 15 0,9(085-1,71) 031
Kobieta 95 1,00 '
Wiek
Ponad 55 lat 51 0,76 (0,64 - 1,59) 061
Ponizej 55 lat 69 1,00 '
Choroba Hashimoto
Tak 35 0,94 (0,91 -1,18)
Nie 75 1,00 0.5
Srednica guza
Ponad 4 cm 12 1,34 (0,83 -1,67) 0,47
Ponizej 4cm 98 1,00
Podejrzenie npl z komorek Hirthle'a
Tak 52 1,05(0,89-1,21)
Nie 58 1,00 0,075
Suma klinicznych i ultrasonograficznych cech ryzyka
ztosliwosci
1 lub wiecej 87 1,46 (0,89 - 1,74) 023
0 23 1,00 ’

nalezy podda¢ operacji oraz niskiego ryzyka ztosliwosci,
dla ktérych obserwacja bedzie wlasciwym postepowaniem
[15]. Istotne znaczenie ma $rednica zmiany. RT wystepu-
je czesciej w guzach pecherzykowych przekraczajacych
>3-4 cm w najwigkszym wymiarze. Baloch i wsp, oprocz
$rednicy, do czynnikow ryzyka. zaliczyli ple¢ meska oraz
wiek >40 lat, z kolei Davis i wsp., dodatkowo wykazali
wplyw radioterapii okolicy glowy i szyi na wystepowanie
RP [13,34].

Srednica guza odgrywa istotna role réwniez w przypad-
ku podejrzenia nowotworu z komoérek Hurthle'a. Wedlug

pracy Bronner i LiVolsi zmiany przekraczajace 4 cm w 80%
majg charakter ztosliwy [35].

W celu stratyfikacji ryzyka RT mozna wykorzysta¢ bada-
nia obrazowe. Wytyczne ATA z 2015 roku podkreslaja wy-
soka warto$¢ USG tarczycy w ocenie zmian o nieokreslonym
potencjale zlosliwosci [36]. W zaleznosci od doniesient do
cech zwigkszajacych ryzyko zlosliwosci zalicza sie: mikroz-
wapnienia, ksztalt zmiany “wyzszy niz szerszy’, nieregularny
brzeg, lity charakter, brak halo oraz hypoechogeniczno$¢
[37]. Na podstawie metaanalizy 9 badan obserwacyjnych Re-
monti i wsp. wykazali, Ze nie ma pojedynczej cechy w USG,
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ktéra w przypadku nieokreslonej biopsji charakteryzowalaby
sie akceptowalng doktadnoscig [38].

Liczne doniesienia wskazujg na potrzebe wprowadzenia kry-
teriow ultrasonograficznych u chorych z nieokreslong BACC,
ktére pozwolilyby na stratyfikacje w obrebie tej grupy [39, 40].
Amerykanskie Towarzystwo Radiologiczne zaproponowato
system punktowy oparty na 5 cechach. Zmiany ogniskowe zo-
staja zaklasyfikowane do odpowiedniej kategorii na podstawie
liczby punktéw otrzymywanych za okreslone cechy: TR2 (2
pkt); TR3 (3 pkt); TR4 (4-6 pkt, TR4a — 4 pkt, TR4b — 5 pkt, TR
4c - 6 pkt) i TR5 (=7 pkt) [41, 42]. Oba modele ( wedtug ATA
oraz ACR) zostaly poréwnane w pracach Middletona i wsp.
oraz Barbosa i wsp. Autorzy konkluduja, Ze zmiany ogniskowe
zweryfikowane jako podejrzenie nowotworu pecherzykowego
zwysokim ryzykiem zlogliwosci na podstawie kryteriéow ATA
2015 lub wynikiem 4b/4c/5 wedlug ACR TI-RADS wiaza
si¢ z gorszym rokowaniem i stanowig wskazanie do leczenia
operacyjnego. W przypadku mniejszego ryzyka zlosliwosci
mozna rozwazy¢ badania molekularne (jednak metody te sg
drogie i w Polsce nierefundowane) [41, 42].

Postepy w dziedzinie biologii molekularnej zostaly wyko-
rzystane w diagnostyce nowotworéw pecherzykowych tarczy-
cy. Badania molekularne pozwalaja na rozréznienie fagodnych
i Ztodliwych guzoéw, zwlaszcza w sytuacji niejednoznacznego
wyniku badania cytologicznego (wedtug klasyfikacji Bethesda
kategoria III-V) poprzez wykrywanie mutacji typowych dla
RT [43, 44]. Wyrdznia sie 2 $ciezki diagnostyczne, ktére wy-
nikajg z charakterystyki stosowanych testéw. W przypadku
niewielkiego ryzyka raka stosuje si¢ testy wykluczajace. Zali-
czasi¢ do nich Afirma Gene Expression Classifier (GEC), ktory
dostarcza firma Veracyte. Najnowsza wersja testu charaktery-
zuje sie czutoscig 91,1% oraz specyficznoscia 68,3% [44]. Jezeli
ryzyko raka jest wysokie, nalezy wykonac test potwierdzajacy,
np. ThyroSeq V3 Genomic Classifier, ktory charakteryzuje sie
czuloscia 94%, specyficznodcia 82%, wartoscia predykcyjna
ujemng 97% i wartoscia predykcyjna dodatnig 66%. Zasto-
sowanie testu ThySeq V3 pozwala unikna¢ diagnostycznego
zabiegu operacyjnego u ponad 60% [45].

Doniesienia z ostatnich lat pokazuja, ze diagnostyka
zmian pecherzykowych tarczycy jest tematem otwartym.
Pomimo postepu w dziedzinie badan obrazowych, biologii
molekularnej oraz immunohistochemii, znaczny odsetek
chorych wymaga zabiegu operacyjnego w celu wykluczenia
nowotworu zlosliwego. Wobec inwazyjnosci, potencjalnych
powiktan oraz wysokich kosztéw diagnostyczny zabieg
operacyjny nie jest optymalnym rozwigzaniem, jednak na
dzien dzisiejszy pozostaje postepowaniem z wyboru. Wy-
mienione niedogodnosci mogtyby zosta¢ wyeliminowane
dzigki badaniom molekularnym. Koszty, jakie trzeba ponies¢
sa nizsze, niz w przypadku zabiegu operacyjnego, natomiast
mniej oplacalne jest wykonywanie ich u kazdego chorego
z rozpoznaniem cytologicznym Bethesda IV. Kluczowym
wydaje si¢ wyselekcjonowanie cech klinicznych i ultraso-
nograficznych, w przypadku ktérych testy molekularne
beda mialy najwyzsza warto$¢ diagnostyczna i optacalnosé.

W badaniu Autoréw nie wyselekcjonowano czynnikéw
ryzyka, ktdre wigzalyby si¢ z niskim ryzykiem nowotworu
zlosliwego u chorych z wynikiem BACC podejrzenie nowo-

1328

tworu pecherzykowego. Z jednej strony ograniczenie badania
stanowi niewielka liczebno$¢ analizowanej grupy. Z drugiej
strony nalezy podkresli¢ trudnosci w pozyskiwaniu materialu
zwigzane z charakterem zmian. Szerokie spektrum rozpoznan
histopatologicznych odpowiadajacych kategorii IV wedlug
Kklasyfikacji Bethesda czyni te grupe niejednorodng, co utrudnia
wyszukanie czynnikdw ryzyka réznicujacych np.: raka i gruczo-
laka pecherzykowego. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych
badan uwzgledniajacych wigksze grupy chorych, zwlaszcza do
czasu powszechnego wprowadzenia badan molekularnych lub
innych testow o wysokiej trafnosci diagnostycznej
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