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Abstract

Introduction: The optimal surgical treatment of children
with differentiated thyroid cancer remains an important
point of discussion. Especially the need for completion ope-
ration is questioned in young patients. Our objective was
to examine the rate of residual neoplastic disease after non
radical initial operation.

Material and methods: From the 235 children diagnosed
with differentiated thyroid cancer, 131 (56%) needed com-
pletion operation due to incomplete primary surgery. Com-
pletion operation involved thyroid bed, lymph nodes or
both respectively in 91 (39%), 13 (6%) and 27 (11%) cases.
Risk factors responsible for residual disease were evaluated
by means of logistic regression analysis.

Results: Residual disease was detected in 46 (35%) of re-
operated children (25% in thyroid bed and 85% in lymph
node of lateral neck compartment).

Sex and age did not influence the risk of residual disease in
thyroid bed or lymph nodes. Papillary type of cancer and
multifocality increased risk of residual disease in thyroid
bed respectively by the factor of 15 (95% CI: 2-125) and 2.3
(95% CI: 1.2—4.4). Infiltration of thyroid capsule did not cor-
relate with the risk of residual disease. Lymph node meta-
stases in primary operation increased risk of residual dise-

ase by the factor of 16 (95% CI: 1.2-245). Histopathology,
multifocality of primary tumour or infiltration of lymph
node capsule did not influence the risk of residual disease
in lymph nodes of lateral neck compartment.
Conclusions: In children with differentiated thyroid can-
cer residual disease is diagnosed in about 1/3 of non radi-
cally operated cases. This high incidence justifies comple-
tion operations. The risk of residual disease is significantly
increased in papillary thyroid cancer, multifocal tumours
and cases with lymph node metastases.
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Streszczenie

Wstep: Rozleglos¢ leczenia chirurgicznego zréznicowanego
raka tarczycy u dzieci i mlodziezy wzbudza wiele kontrowersji.
Szczegolnie trudnym problemem sa wskazania do wtérnych
operacji. Celem pracy byla ocena czestosci wystepowania re-
zydualnej tkanki nowotworowej po pierwotnie nieradykal-
nych zabiegach tarczycy i weziéw chlonnych oraz okresle-
nie czynnikéw ryzyka obecnosci resztkowej tkanki nowo-
tworowej w lozy po pierwotnie nieradykalnym zabiegu.
Material i metody: Sposréd 235 dzieci leczonych i kontro-
lowanych w latach 1972-2002 z powodu zréznicowanego
raka tarczycy, 131 (56%) bylo reoperowanych po pierwot-
nie nieradykalnej operacji. Wtérna operacja obejmowala
loze tarczycy, wezty chtonne lub obie lokalizacje odpowied-
nio w: 91 (39%), 13 (6%) i 27 (11%) przypadkach. Ryzyko
wykrycia resztkowej choroby nowotworowej podczas re-
operacji oceniono za pomoca analizy regresji logistycznej.
Wyniki: Resztkowa chorobe nowotworowa facznie stwier-
dzono u 46 (35%) reoperowanych dzieci, w tym 25% dotyczy-
lo operacjilozy tarczycy, a 85% operacji weztéw bocznych szyi.
Ple¢ oraz wiek nie wplywaly na prawdopodobienstwo prze-
trwatlej choroby nowotworowej w lozy tarczycy lub wezlach
chtonnych. Typ brodawkowaty raka oraz wieloogniskowos¢
zwiekszaly ryzyko resztkowej choroby nowotworowej
w tarczycy odpowiednio: 15-krotnie (95% CI: 2-125) i 2,3-
-krotnie (95% CI: 1,2-4,4). Naciekanie torebki tarczycy nie
wigzalo sie ze statystycznie znamiennym wzrostem ryzyka
choroby resztkowej.

Ryzyko przetrwalej choroby w wezlach chlonnych wzra-
stato 16-krotnie (95% CI: 1,2-245) w przypadku obecnosci
przerzutéw do weztéw chlonnych w pierwszej operacji. Nie
obserwowano natomiast wplywu typu histopatologiczne-
go raka, naciekania torebki wezla czy wieloogniskowosci
zmian w tarczycy.

Whioski: Podczas wtérnego leczenia operacyjnego reszt-
kowa chorobe nowotworowa stwierdza sie u okoto 1/3 dzie-
ci, ktére pierwotnie operowano nieradykalnie, co uzasad-
nia rutynowe przeprowadzenie operacji radykalizujacych
u chorych operowanych pierwotnie nieradykalnie. Ryzyko
to jest znacznie wyzsze w raku brodawkowatym tarczycy,
w guzach pierwotnie wieloogniskowych i guzach dajacych
przerzuty do wezléw chlonnych.

(Endokrynol Pol 2006, 4 (57): 356-361)
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Wstep

Podstawowa metoda leczenia zréznicowanego raka
tarczycy jest radykalna operacja obejmujaca gruczot
tarczowy oraz regionalne wezly chlonne. Cho¢ przyj-
muje sie, ze zasady te obowiazuja takze u dzieci, to
rozleglo$¢ zabiegu operacyjnego w dalszym ciggu jest
u nich przedmiotem dyskusji. Wielu autoréw pod-
kresla bowiem dobre rokowanie u dzieci i mlodzie-
zy. Niemniej jednak, ze wzgledu na oczekiwang diu-

gos¢ przezycia siegajacq dziesigtek lat, ryzyko nawro-
tu choroby nowotworowej jest w tym przypadku
szczegOlnie istotne.

Z drugiej strony wieksze znaczenie ma ryzyko po-
wiklaii pooperacyjnych, ktére jest wyzsze w przypad-
ku bardziej rozlegtych operacji.

Zwolennicy radykalnego postepowania obejmujace-
go catkowite/prawie catkowite wyciecie tarczycy [1-3]
wskazujg, ze zmniejsza ono ryzyko nawrotu choroby
nowotworowej, ulatwia monitorowanie chorego oraz
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zwieksza czulo$¢ scyntygrafii calego ciala wykonywa-
nej po podaniu jodu radioaktywnego. Kolejnym argu-
mentem przemawiajagcym za radykalnym postepowa-
niem jest wieloogniskowos¢ zréznicowanego raka tar-
czycy, ktéra zdaniem wielu jest czestsza u dzieci. W raku
brodawkowatym tarczycy wieloogniskowos¢ stwier-
dzana jest w 25-88% przypadkéw, w zaleznosci od tego,
jak dokladnie przeprowadzono badanie histopatolo-
giczne [4-7]. Z drugiej strony zwolennicy mniej rady-
kalnego postepowania wskazuja na mniejsze ryzyko
powiklaii pooperacyjnych przy jednocze$nie zadawa-
lajgcych wynikach leczenia [8, 9].

Kontrowersje na temat optymalnego leczenia zr6z-
nicowanego raka tarczycy u dzieci moglyby by¢ roz-
wigzane przez prospektywne, randomizowane bada-
nie kliniczne. Jednak, ze wzgledu na dlugi naturalny
przebieg choroby oraz niska zachorowalnos¢, jest ono
trudne do przeprowadzenia [10]. Dlatego analiza danych
retrospektywnych stanowi alternatywe w poszukiwaniu
optymalnego sposobu leczenia zréznicowanego raka
tarczycy. Szczeg6lne miejsce w tej analizie zajmuje oce-
na ryzyka resztkowej choroby nowotworowej w pozo-
stawionych fragmentach tarczycy i weztach chfonnych.
Obecnosé rezydualnej tkanki nowotworowej w tarczy-
cy poddanej nieradykalnej operacji moze wyraznie
$wiadczy¢ o tym, ze u chorego predzej czy pézniej doj-
dzie do nawrotu choroby nowotworowej. U dzieci
i mlodziezy moze mie¢ ona o wiele wigeksze znaczenie
niz u oséb doroslych i przyczynia¢ sie do znanego zja-
wiska wyzszej nawrotowosci raka tarczycy rozpozna-
nego u dzieci. Nawroty miejscowe sa o wiele czestsze
u pacjentéw, u ktérych chorobe rozpoznano ponizej
18.-20. roku zycia, niz w przypadku, gdy rozpoznania
dokonano miedzy 20. a 45. rokiem Zycia [1].

Celem niniejszej pracy byla ocena czestosci resztko-
wej choroby nowotworowej po pierwotnie nieradykal-
nych zabiegach tarczycy i wezléw chlonnych u chorych
z rakiem tarczycy, u ktérych diagnoze postawiono
przed ukonczeniem przez nich 18. roku zycia. Ponadto
oceniono czynniki zwigkszajace ryzyko stwierdzenia
resztkowej tkanki nowotworowej w lozy po pierwot-
nie nieradykalnym zabiegu operacyjnym.

Materiatl i metody

Sposréd 235 dzieci leczonych i kontrolowanych w la-
tach 1972-2002 z powodu zréznicowanego raka tarczy-
cy, 131 (56%) bylo reoperowanych po pierwotnie nie-
radykalnym zabiegu. Wtérna operacja obejmowata loze
tarczycy, wezly chlonne lub obie lokalizacje odpowied-
nio w 91 (39%), 13 (6%) i 27 (11%) przypadkach. U 18
(13%) dzieci zdecydowano sie na przeprowadzenie trze-
ciego zabiegu operacyjnego. Preparaty histopatologicz-
ne, zarOwno z pierwszego, jak i kolejnych zabiegéw
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operacyjnych konsultowano ponownie w oérodku au-
toréw niniejszego badania, a do analizy wlgczono tyl-
ko tych chorych, u ktérych potwierdzono rozpoznanie
zréznicowanego raka tarczycy.

Reoperacje wykonywano 3—4 miesiace po pierwot-
nym zabiegu operacyjnym, aby zmniejszy¢ ryzyko
powikiani operacyjnych lub tez w zwigzku z koniecz-
noscig oczekiwania na zgode rodzicéw na przeprowa-
dzenie ponownego leczenia. Poniewaz jednak u czesci
dzieci okres ten sie wydtuzal, jako wtérne calkowite wy-
ciecie tarczycy traktowano zabiegi operacyjne wykony-
wane przed uplywem 9 miesiecy od pierwszego zabiegu
operacyjnego. Wyczuwalne wezly chionne i widoczne
w badaniu USG zmiany ogniskowe tarczycy traktowa-
no jako cechy nieradykalnosci pierwotnego leczenia
operacyjnego. Nawrét choroby rozpoznawano dopie-
ro wtedy, gdy miedzy pierwsza a druga operacja mine-
fo co najmniej 9 miesiecy.

Analiza statystyczna
Ryzyko resztkowej choroby nowotworowej w materiale

histopatologicznym uzyskanym podczas wtérnej operacji

okreslono za pomoca analizy logistycznej z uwzglednie-
niem nastepujacych czynnikéw prognostycznych:

* dla przetrwatej choroby w lozy tarczycy — ple¢,
wiek, typ histopatologiczny raka, wieloogniskowosé
oraz naciekanie torebki tarczycy;

* dlaprzetrwalej choroby w wezlach chfonnych — ple¢,
wiek, typ histopatologiczny raka, wieloogniskowos¢
zmian w tarczycy oraz naciekanie torebki wezla.
Jako znamienny statystycznie przyjeto poziom

istotnoéci p nizszy niz 0,05. Wszystkie obliczenia wy-

konano przy uzyciu pakietu Statistica PL (Statsoft,

Tulsa, OK, USA).

Wyniki

Wtérne leczenie operacyjne obejmowalo tarczyce u 118
(50%) dzieci, natomiast wezly chlonne u 108 (46%) ba-
danych. W tej drugiej sytuacji w wiekszosci przypad-
kow (68 dzieci) byla to pierwsza interwencja chirurgicz-
na, gdyz pierwotna operacja dotyczyla jedynie tarczy-
cy. Tylko u 40 sposrod 108 (37%) dzieci, u ktérych wy-
konano usuniecie ukladu chlonnego szyi, byta to druga
interwencja chirurgiczna na wezlach chtonnych (czyli
operacja wtérna). W tabeli I przedstawiono charakte-
rystyke reoperowanych dzieci. Resztkowe ogniska no-
wotworowe w badaniu histopatologicznym materiatu
uzyskanego podczas reoperacji tarczycy oraz weziéw
chtonnych szyi stwierdzono odpowiednio u25% i 85%
operowanych chorych (tab. II).

Analize ryzyka przeprowadzono osobno dla reszt-
kowej choroby nowotworowej w lozy po wycietym
gruczole tarczowym oraz dla ukladu chlonnego szyi.
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Tabela I

Charakterystyka dzieci poddanych reperacji

Table I
Characteristic of the treated children

Wiek ($rednia = SD) 14 = 3,2 roku
Pteé Dziewczynki 97 (74%)
Chtopcy 34 (26%)
Typ histopatologiczny raka Brodawkowaty 101 (77%)
Pecherzykowy 30 (23%)
Wieloogniskowo$¢ zmian w tarczycy™® Tak 29 (25%)
Nie 64 (54%)
Brak danych 25 (21%)
Naciekanie torebki tarczycy* Tak 5 (4%)
Nie 53 (45%)
Brak danych 60 (51%)
Przerzuty w weztach chtonnych** Tak 37 (92%)
Nie 3(7%)
Naciekanie torebki weztéw chtonnych**  Tak 14 (35%)
Nie 13 (33%)
Brak danych 13 (33%)

*Dotyczy jedynie dzieci, u ktérych wykonano wtérng tyroidektomie; **dotyczy jedynie dzieci,
u ktérych wykonano wtérna operacje weztéw chtonnych; SD (standard deviation) — odchylenie

standardowe

Tabela II

Wyniki badania histopatologicznego po wtdrnych operacjach tarczycy

Tabele I1

Results of histopathological examination after completion operation

Ogniska nowotworowe w badaniu

histopatologicznym po wtérnej operacji

Tak Nie
Pierwsza reoperacja (n = 131)
Loza tarczycy (n = 118)* 30 (25%) 88 (75%)
Wezty chtonne (n = 40)* 34 (85%) 6 (15%)
Druga reoperacija (n = 18)
Loza tarczycy (n = 13) 6 (46,2%) 7 (54%)
Wezly chionne (n = 11) 10 (91%) 1(9%)

*U 27 dzieci operowano loze tarczycy i wezty chionne

Po pierwotnie niecalkowitym wycieciu tarczycy typ
brodawkowaty raka oraz wieloogniskowos¢, stwierdza-
ne w pierwszej operacji, statystycznie znamiennie
zwiekszaly prawdopodobiefistwo obecnosci komérek
raka w operacji wtérnej. Rozpoznanie raka brodawko-
watego zwiekszalo to ryzyko 15-krotnie (CI: 2-125),
natomiast wieloogniskowosé — 2,3-krotnie (CI: 1,2—4,4).
W analizie post hoc, w ktorej poréwnano wariant klasycz-
ny i pecherzykowy raka brodawkowatego, nie stwier-

dzono statystycznie znamiennych réznic miedzy nimi.
Ple¢, wiek w chwili przeprowadzenia operacji oraz na-
ciekanie torebki tarczycy nie wykazywaly statystycznie
znamiennego zwigzku z ryzykiem choroby resztkowej.

W analizie ryzyka rozpoznania przerzutéw do we-
zléw chlonnych w czasie ponownej interwencji chi-
rurgicznej, traktowanej jako radykalizacja pierwotne-
go leczenia operacyjnego, pte¢, wiek podczas operacji
oraz typ histopatologiczny raka nie wplywaly na
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prawdopodobienstwo obecnosci komérek nowotwo-
rowych w wezlach chtonnych. Wieloogniskowo$¢
ogniska pierwotnego czy stan torebki wezla podczas
pierwszej operacji réwniez nie mialy wplywu. Nato-
miast ryzyko przetrwalej choroby w wezlach chion-
nych w przypadku obecnosci przerzutéw do weztéw
chlonnych w czasie pierwszej operacji wzrastalo
16-krotnie (CI: 1,2-245).

Dyskusja

W leczeniu chirurgicznym zréznicowanego raka tarczy-
cy u dzieci szczegodlnie trudnym problemem sg wska-
zania do operacji wtérnych. Jednym z gléwnych argu-
mentéw przemawiajacych na korzysé catkowitego wy-
ciecia tarczycy jest leczenie resztkowej choroby nowo-
tworowej, co powinno prowadzi¢ do zmniejszenia
ryzyka nawrotu miejscowego. W analizie wynikéw le-
czenia zréznicowanego raka tarczycy u dzieciimlodzie-
zy [11, 12] wykazano, ze calkowite wyciecie tarczycy 9,5-
-krotnie zmniejsza ryzyko wznowy procesu nowotwo-
rowego w lozy tarczycy. Rowniez wlasciwe leczenie chi-
rurgiczne ukladu chlonnego szyi, czyli zmodyfikowana
limfadenektomia w przypadku stwierdzenia przerzutéw
do wezléw chlonnych bocznych szyi, zmniejszato ryzy-
ko wznowy raka tarczycy [12]. Inni autorzy takze wska-
zujg na mniejszy odsetek nawrotéw po przeprowadze-
niu calkowitej tyroidektomii [2, 3, 13, 14]. Na podstawie
tych danych sformuowano zalecania dla operacji wtor-
nej w przypadku, kiedy pierwotne leczenie operacyjne
nie bylo wystarczajaco radykalne.

Wznowa miejscowa zréznicowanego raka tarczycy
moze by¢ wynikiem gwaltownego przebiegu choroby
lub odrostu resztkowej choroby pozostatej po nierady-
kalnym leczeniu operacyjnym. Wieloogniskowo$¢ raka
brodawkowatego tarczycy, zwlaszcza w grupie dzieci
i mlodziezy, jest czesta i wynosi od 30 do 88% [15-18].
Dane z pi$miennictwa wskazuja, ze czestos¢ resztko-
wej choroby nowotworowej po niedoszczetnych zabie-
gach operacyjnych miesci sie w zakresie 31-62% reope-
rowanych chorych w wieku powyzej 18. roku zycia [19,
20]. Miccoli i wsp. [21] w grupie 19 dzieci reoperowa-
nych w ciggu kilku lat stwierdzili resztkowa chorobe
nowotworowa w 4 (21%) przypadkach. W analizowa-
nej przez nas grupie resztkowa chorobe nowotworowa
stwierdzono lgcznie u 46 (35%) przypadkéw; w lozy
tarczycy i weztach chlonnych odpowiednio w 25% 185%
reoperacji. Co wiecej, jezeli poréwna sie czestosé reszt-
kowej choroby nowotworowej stwierdzanej w czasie
wtérnego wyciecia tarczycy (25%) z czestoscia wznéw
w lozy tarczycy (16%), obserwowanych po operacjach
subtotalnych [12], po ktérych nie wykonano radykali-
zacji, obie czestosci nie r6znig si¢ znamiennie. Mozna
zatem stwierdzi¢, Ze nie nalezy liczy¢ na samoistng re-
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gresje pozostawionych mikroognisk raka, gdyz w wiek-
szosci przypadkow ulegna one progresji.

Osobnym problemem jest monitorowanie chorych
po zakonczeniu leczenia. Do podstawowych badan
wykonywanych podczas kontroli naleza oznaczanie
stezenia tyreoglobuliny (Tg) oraz badanie USG szyi.
Nowoczesne metody oznaczania Tg pozwalaja na wia-
rygone pomiary niskich stezen rzedu 1 ng/ml [22].
U chorych, u ktérych wykonano subtotalne wyciecie
tarczycy lub lobektomie, stezenie Tg podczas supresji
TSH jest nieoznaczalne (< 1 ng/ml) jedynie u okoto 2/3
chorych [23]. Dodatkowo pozostawione kikuty tarczycy
w badaniu USG czesto wykazuja niejednorodna echo-
geniczno$¢ i moga budzi¢ podejrzenie wznowy proce-
sunowotworowego [23]. Powoduje to zaréwno proble-
my diagnostyczne, jak i znaczny niepokéj u chorego,
ale przede wszystkim moze by¢ przyczyna op6znienia
w wykryciu nawrotu choroby nowotworowej. Catko-
wite/prawie catkowite wyciecie tarczycy z nastepowym
leczeniem jodem promieniotworczym zmniejsza odse-
tek chorych ze stezeniem Tg ponizej 1 ng/ml przy bra-
ku podejrzenia wznowy procesu nowotworowego
w innych badaniach do okolo 2% [24].

Dlugi okres oczekiwanego przezycia sprawia, ze nie
tylko wyniki leczenia, ale réwniez mozliwe powiklania
s istotnym zagadnieniem wplywajacym na decyzje
terapeutyczne u dzieci z rozpoznanym zréznicowanym
rakiem tarczycy. Do najpowazniejszych powiklan le-
czenia operacyjnego nalezg zaburzenia gospodarki
wapniowej w postaci niewydolnosci przytarczyc prze-
biegajacej z hipokalcemia, wymagajacej stosowania
substytucji pochodnymi witaminy D, i weglanem wap-
nia, oraz porazenie nerwu krtaniowego wstecznego. Dla
niektérych autoréw trwate powiklania pooperacyjne,
bedace wynikiem radykalnych zabiegéw operacyjnych,
s glownym powodem rezygnacji z catkowitej tyroidek-
tomii u dzieci [25]. Rzeczywidcie, we wczesniejszych
doniesieniach powikiania po leczeniu chirurgicznym
byly czeste [8], jednak stale udoskonalanie techniki
operacyjnej w ciagu kilku lat pozwolito na znaczne ob-
nizenie tego odsetka. W ostatnim czasie ukazato sie
wiele prac wskazujacych, ze w wyspecjalizowanych
osrodkach ryzyko trwatych powiklah pooperacyjnych
w postaci niedoczynnosci przytarczyc i porazenia ner-
wu krtaniowego wstecznego jest niskie i wynosi od 0%
do 10% [2, 26, 27]. W naszej poprzedniej retrospektyw-
nej analizie obejmujacej mniej liczng grupe dzieci, od-
setek powikliani miescit sie w tych granicach [11].

Whioski

Podczas wtdérnego leczenia operacyjnego resztkowa
chorobe nowotworowa stwierdza sie u okolo 1/3 dzie-
ci, ktére pierwotnie operowano nieradykalnie. Ryzyko
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to jest znaczaco wyzsze w raku brodawkowatym tar-
czycy oraz w guzach pierwotnie wieloogniskowych
i dajacych przerzuty do wezléw chlonnych. Wyniki te
uzasadniaja rutynowe stosowanie wtérnych operacji
u dzieci operowanych pierwotnie nieradykalnie.
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