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Abstract

The guidelines Thyroid Cancer 2022 are prepared based on previous Polish recommendations updated in 2018. They consider interna-
tional guidelines — American Thyroid Association (ATA) 2015 and National Comprehensive Cancer Network (NCCN); however, they are
adapted according to the ADAPTE process. The strength of the recommendations and the quality of the scientific evidence are assessed
according to the GRADE system and the ATA 2015 and NCCN recommendations.

The core of the changes made in the Polish recommendations is the inclusion of international guidelines and the results of those scientific
studies that have already proven themselves prospectively.

These extensions allow de-escalation of the therapeutic management in low-risk thyroid carcinoma, i.e., enabling active surveillance
in papillary microcarcinoma to be chosen alternatively to minimally invasive techniques after agreeing on such management with the
patient. Further extensions allow the use of thyroid lobectomy with the isthmus (hemithyroidectomy) in low-risk cancer up to 2 cm in
diameter, modification of the indications for postoperative radioiodine treatment toward personalized approach, and clarification of the
criteria used during postoperative L-thyroxine treatment.

At the same time, the criteria for the preoperative differential diagnosis of nodular goiter in terms of ultrasonography and fine-needle
aspiration biopsy have been clarified, and the rules for the histopathological examination of postoperative thyroid material have been
updated. New, updated rules for monitoring patients after treatment are also presented.

The updated recommendations focus on ensuring the best possible quality of life after thyroid cancer treatment while maintaining the
good efficacy of this treatment. (Endokrynol Pol 2022; 73 (2): 174-229)

Key words: thyroid cancer; nodular goiter; fine-needle aspiration biopsy; papillary thyroid microcarcinoma; active surveillance; active follow-up;
indications for hemithyroidectomy; radioiodine treatment; L-thyroxine
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Materials and methods applied in the process of preparing Recommendations
of Polish Scientific Societies and the National Oncological Strategy.
Diagnosis and treatment of thyroid cancer in adult patients

1. The creation of authors’ group

In view of the 2016 publication of the American Thyroid
Association (ATA) guidelines on adult patients with
thyroid nodules and differentiated thyroid carcinoma,
there was a need to compare the existing Polish recom-
mendations with them and to harmonize them in case
of identified discrepancies.

Therefore, the Chair of the Scientific Committee of the
Thyroid Cancer 2022 Conference hasissued an invitation
to the Presidents and Boards of Thyroid Cancer Scientific
Societies to send three representatives of their respective
Society to the Scientific Committee that will prepare new,
up-to-date Recommendations. Presidents of the follow-
ing Societies: Polish Society of Endocrinology, Society of
Polish Surgeons, Polish Society of Pediatric Surgeons, Pol-
ish Society of Pathologists, Polish Society of Oncological
Endocrinology, Polish Thyroid Association, Polish Society
of Oncology, Polish Society of Radiation Oncology, Polish
Society of Nuclear Medicine, Polish Society of Clinical
Oncology, Polish Society of Ultrasound, Polish Society of
Pediatric Endocrinology and Diabetology, Polish Society
of Human Genetics selected delegates and on May 19,
2021, the Scientific Committee was constituted, which
undertook the task of preparing Polish Recommendations
update. At the same time, it was decided that this work
will be done jointly with the Expert Panel of the Na-
tional Oncological Strategy, chaired by Professor Marek
Dedecjus, particularly since most members of this Panel
were members of the Scientific Committee of the Thyroid
Cancer 2022 Conference. It was also decided that follow-
ing the update of the adult recommendations, an update
of the guidelines for children and adolescents would be
undertaken, with authors drawn from the current group.

2. Who are the recommendations
addressed to?

The guidelines are addressed to physicians of all
specialties who are involved in the differentiation of
benign and malignant goiter in adult patients and the
diagnosis and treatment of thyroid cancer, as well as
to other physicians who want to learn what are the
current recommendations, i.e., to endocrinologists,
surgeons, including endocrine surgeons and oncologic
surgeons, nuclear medicine specialists and internists,
general practitioners, family medicine physicians and
nurses cooperating with physicians in this field. The
recommendations may also serve interested patients

and their families and constitute the basis for determin-
ing the policy of financing medical services.

3. What scientific evidence are Polish
recommendations based on?

In view of the careful analysis of scientific evidence con-
ducted by the authors of the ATA guidelines, prepared
in 2015, and in view of the analysis of scientific evidence
conducted by the National Comprehensive Cancer Cen-
ter Network (NCCN) in 2021, the authors of the Polish
recommendations decided that it is necessary to update
Polish recommendations for the diagnosis and treatment
of adult patients and to evaluate the evidence presented
and to respond to it taking into account the specific Pol-
ish conditions — both epidemiological and legal. We felt
that recommendations issued by other scientific societies,
including the European Thyroid Association (ETA), Eu-
ropean Society for Medical Oncology (ESMO), European
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology (EFSUMB), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), Society of Radiologists, American So-
ciety of Hematology, and American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), should also be analyzed. Simul-
taneously, we reviewed new data published between 2015
and 2021 as needed, relying on the PubMed database and
including English-language literature. Members of the
team were asked to submit Polish publications relating
to the diagnosis and treatment of thyroid cancer, which
we also considered in preparing the recommendations.

4. The adopted method for updating
the Polish recommendations

It was agreed that we followed the AGREE II protocol
in preparing evidence-based recommendations, and we
based on the existing 2018 Polish recommendations. An
Initiative Group was also established. It presented
anumber of inconsistencies between the Polish recom-
mendations and the ATA 2015 guidelines, as well as the
NCCN guidelines. It was decided that the ADAPTE
protocol would be used for adaptation to Polish condi-
tions. We believed thatin some cases by transferring the
universally accepted findings of international bodies
on the issue of classification, we would limit ourselves
to assessing the strength of recommendation (SoR) but
not the quality of evidence (QoE).

It was agreed that the selected experts would draw up
and present to the whole Team scientific arguments for
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changing the Polish recommendations towards the direc-
tion proposed by ATA and NCCN, and the discussions
would be held by teleconference. As of December 1,2021,
12 teleconferences have been organized. After discussing
a given topic and presenting a proposal for a new recom-
mendation by the Expert, each time, a survey was con-
ducted among the Team members, in which they could
express their opinion on the new recommendation. After
the acceptance of the most important recommendations
by the majority of team members, thematic subgroups
were formed, which in parallel proceeded to work on
a given part of the manuscript and on the assessment of
the strength and quality of scientific evidence on which
the recommendation was based.

The agreement was received from all authors on the
content of the recommendation and acceptance of the
prepared manuscript.

5. Evaluation of the strength
of recommendation and the quality
of evidence

In selecting the method of assessing the strength of
recommendations and quality of scientific evidence,

Table 1. Strength of recommendations according to the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) [57] modified
by National Oncological Strategy guidelines [382]

Recommendation based on high-quality evidence and

we analyzed the methods used by NCCN and ATA. The
method used by NCCN was adopted, as recommended
by AOTMiT (Agency for Health Technology Assessment
and Tarif System) (Tab. 1-2). However, since recommen-
dations on diagnosis and treatment of thyroid cancer
mainly refer to diagnostic procedures — including their
applied classifications of results, as well as therapeutic
interventions (including diagnostic interventions),
which consist of surgical, cytologic, and nuclear-medical
procedures, the Team decided to make an additional
choice of assessing the strength of recommendation
and quality of evidence according to ATA, which was
used in previous Polish recommendations. A detailed
description of the criteria used by ATA is presented in
Tables 3—6. The Team of Authors of Polish recommenda-
tions has also decided to limit itself to providing only the
strength of recommendation in relation to diagnostic
tests and their classification proposed by recognized
international bodies, as it does not require our assess-
ment of the quality of scientific evidence.

Table 2. Quality of evidence according to the National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) and European
Society of Medical Oncology (ESMO) [372], based on the
National Oncological Strategy guidelines [382]

Evidence from at least one large randomized, controlled trial
of good methodological quality (low potential for bias) or
meta-analyses well-constructed randomized trials without
significant heterogeneity

Small randomized trials or large randomized trials with

a uniform or high-level consensus among the expert group I suspicion of bias (lower methodological quality) or

op  Recommendation based on lower-level evidence and metgf—_analtysets of such_ttnals ortrials with demonstrated
a uniform or high-level consensus among the expert group Stgniicant heterogenerty

28 Recommendation based on lower-level evidence and il Prospective cohort studies
a moderate-level consensus among the expert group \'} Retrospective cohort studies or case-control studies

3 Recommendation based on any level of evidence to which v Studies without a control group, case reports, expert

the expert group could not reach consensus

opinions

Table 3. Interpretation of recommendations for therapeutic interventions based on the strength of evidence adapted from
the 2015 American Thyroid Association (ATA) guidelines (modified) [1]

Strength of

recommendation (SoR) Benefits/risk balance

Implications

PATIENTS — Therapeutic intervention, recommended by a strong recommendation,

1 Strong The benefits definitely has an unequivocal benefit for most patients
SoR 1 outweigh the risks o ) ) )
PHYSICIANS — Therapeutic intervention should be used in most patients
PATIENTS — Therapeutic intervention recommended with a weak recommendation
may be effective in many patients, but the decision may depend on individual
,  Weak The benefits balance circumstances
SoR 2 the risks PHYSICIANS — Therapeutic intervention may be effective in many patients, but
the decision should be made on an individual basis, taking into account patient
preference and indications
3 No recommendation The benefit-risk balance No evidence-based decision can be made

SoR 3 cannot be defined
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Table 4. Interpretation of recommendations for treatment interventions based on strength (SoR) and quality of evidence (QoE)
adapted from the 2015 American Thyroid Association (ATA) guidelines (modified) [1]

Strength of recommendations
(SoR)/quality of evidence (QoE)

Definition of the quality of evidence

Implications

1 Strong — SoR 1

+++ High QoE

RCTs without significant limitations or very strong
evidence from observational studies

Can be used in most patients and in most
circumstances

++ Moderate

RCTs with significant limitations or relatively strong
evidence from observational studies

Can be used in most patients and in most
circumstances

+ Low

Observational studies, case reports

Recommendation may be revised if new high-quality
scientific evidence becomes known

2 Weak — SoR 2

+++ High QoE

RCTs without significant limitations or very strong
evidence from observational studies

Optimal management may vary depending on
circumstances or patient characteristics

++ Moderate

RCTs with significant limitations or relatively strong
evidence from observational studies

Optimal management may vary depending on
circumstances or patient characteristics

+ Low

Observational studies, case reports

Other alternative treatments may also be appropriate

3 No recommendation — SoR 3

Insufficient

Evidence is contradictory or of poor quality or lacks
scientific evidence

At the physician’s discretion, you can discuss this
course of action with the patient, but you cannot

recommend either for or against

RCT — randomized controlled trial

Table 5. Interpretation of recommendations for diagnostic interventions adapted from the 2015 American Thyroid Association

(ATA) guidelines (modified) [1]

Strength of Importance of the diagnostic test result

recommendation relative to the risk incurred and the Implications
(SoR) patient burden associated with the test
PATIENTS — a test with a strong recommendation is unequivocally
S ) useful for diagnosing the disease and treatment plan, and a benefit far
Obtaining information through outweighs the risk and burden for the patient
1 Strong an intervention is very important for further o . .
SoR 1 treatment and clearly outweighs the risk PHYSICIANS — the physician should offer the intervention

and burden to the patient

recommended by a strong recommendation to most patients because
the gain from an adequate diagnosis of the disease and an adequate
treatment plan far outweighs the risk and burden to the patient

Weak Obtaining information through
2 an intervention/test is balanced with risk

PATIENT — a test with a weak recommendation warrants
consideration because it may become useful for proper diagnosis
of the disease and adequate planning of its treatment, and this gain
balances the risk and burden for the patient

SoR 2 and burden to the patient PHYSICIANS — a physician may offer a patient a test recommended
with a weak recommendation because the benefit of an adequate
diagnosis of the disease and an adequate treatment plan outweighs
the risk and burden to the patient

No There are no clear data to compare

3 recommendation
SoR 3

diagnostic benefit versus risk and burden
to the patient

No basis for evidence-based decisions
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Table 6. Interpretation of recommendations for interventions/diagnostic tests based on strength and quality adapted
from the 2015 American Thyroid Association (ATA) guidelines [1]

Strength of recommendation
(SoR)/quality of evidence (QoE)

Description of the methodological quality of the
supporting evidence

Interpretation

1 Strong — SoR 1

Evidence is based on one or more well-designed

nonrandomized studies (observational — cross-sectional
or cohort) or on systematic reviews/meta-analyses of such
observational studies (which do not demonstrate limitations

+++  High QoF

The test or intervention can be
used in most patients and in most
circumstances

according to EBM criteria)

Evidence is based on nonrandomized studies

(observational — cross-sectional or cohort) or on

The test or intervention can be

++ Moderate . . . used in most patients and in most
systematic reviews/meta-analyses of such observational circumstances
studies (with certain limitations according to EBM criteria)
. . . . The test or intervention can be
Evidence is based on nonrandomized studies . ; .
. . used in most patients and in
(observational — cross-sectional or cohort) or on .
. . . most circumstances, but the
+ Low systematic reviews/meta-analyses of such observational

studies (with one or more important limitations according to
EBM criteria)

recommendation may change if new
high-quality scientific evidence is
available

2 Weak — SoR 2

Evidence is based on one or more well-designed

nonrandomized studies (observational — cross-sectional
or cohort) or on systematic reviews/meta-analyses of such
observational studies (which do not demonstrate limitations

+++ High QoE

The use of a test or intervention is
strongly dependent on the patient’s
circumstances or societal value

according to EBM criteria)

Evidence is based on nonrandomized studies

(observational — cross-sectional or cohort) or on

The use of a test or intervention is

++ Moderate . . . strongly dependent on the patient’s
systematic reviews/meta-analyses of such observational circumstances or societal value
studies (with certain limitations according to EBM criteria)
Evidence is based on nonrandomized studies
(observational — cross-sectional or cohort) or on .
. . . Other alternative management may be
+ Low systematic reviews/meta-analyses of such observational

studies (with one or more important limitations according to

equally reasonable

EBM criteria)

3 No recommendation — SoR 3

Evidence is contradictory or of poor quality or lacks
scientific evidence to generalize

A test or intervention cannot be
recommended, either for or against

EBM — evidence-based medicine

Part |

Thyroid cancer diagnostics

1. Ultrasound (US) is the primary imaging test for
diagnosing cancer and other thyroid diseases. In-
dications for thyroid ultrasound [1-4]:

1.1. Nodular goiter or palpable thyroid nodule.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR6
1.2. Enlargement of the thyroid gland without a pal-
pable nodule.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR6

178

1.3. Focal thyroid lesion detected by ultrasound
performed for other indications or by another
imaging study.

SoR 2A  QoE: Il
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR6

1.4. Suspected other thyroid disease.
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

1.5. Carrying a RET mutation and/or calcitonin levels
above normal [5].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLMTC

1.6. History of neck exposure to ionizing radiation [6-8].
SoR2A  QoE: Il
SoR: 1  QoE: +++
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1.7. Cervical lymph node enlargement not associated
with infection.

SoR 2A  QoF: Il

SoR:1 QoE: +++ ATAGLRG6 [1]

2. Other useful diagnostic tests for nodular goiter

include:

2.1.In all cases of nodular goiter, the assessment of
thyroid stimulating hormone (TSH). If the TSH
result is abnormal, evaluation of serum free thy-
roxine (fT4) or fT4 and free triiodothyronine (fT3).
SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2.2. Anti-thyroid peroxidase antibody level (anti-TPO)
and/or other anti-thyroid antibodies according to
the center’s experience.

SoR 2B QoE: IV

SoR:2  QoFE: +

2.3. Serum calcitonin measurement is not recom-

mended in all cases of nodular goiter [5].
SoR 2A  QoE: lll
SoR:2  QoE: +

However, serum calcitonin measurement is help-
ful in:

2.3.1. In clinically suspected medullary thyroid
carcinoma (MTC) and in RET mutation car-
riers.

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++ ATA GL MTC [5]

2.3.2. To rule out MTC before planned thyroid sur-

gery (see section 3.3.1).
SoR 2B QoE: IV
SoR:2 QoE: + ATA GL MTC [5]

2.4. ¥™Tc thyroid scintigraphy is useful if TSH levels are

near the lower limit or below normal in a patient
with nodular goiter [9].

SoR2A  QoE: lll

SoR: 1 QoE: ++

2.5. Elastography is not required for routine US evalu-

ation of focal thyroid lesions. If elastography is
available, it may be helpful in qualification for
fine-needle aspiration biopsy (FNAB) and moni-
toring after FNAB (Tab. 7-9) [1-3, 10].

Table 7. Features of B-mode imaging, vascular options (color and power Doppler), and sonoelastography ultrasound of a focal
thyroid lesion [9, 10, 373-375]

Focal lesion:

 well defined margins
Cystic  with acoustic enhancement present (in case of small lesions < 3 mm it may
be invisible)
* without visible vascularization in CD/PD mode

Structure Sponaiform A focal lesion consisting of tiny cystic spaces separated by thin septa, at least
pong 50% of the lesion volume without visible vessels or microcalcifications
A focal lesion with liquid and solid component:
Mixed cystic-solid * solid-cystic — when solid component predominates
e cystic-solid — when the liquid component predominates
Solid Focal lesion entirely solid or solid lesion with single small fluid spaces
Anechoic No internal echoes in the lesion (fluid-filled)
Normal/isoechoic Echogenicity comparable to that of the surrounding parenchyma*
Echogenicity - . - - M
(in relation to normal Hyperechoic Echogenicity superior to surrounding parenchyma
parenchyma* of the thyroid . Echogenicity is lower compared to surrounding parenchyma*, but not compared
. Hypoechoic ; . .
gland and/or the submandibular to the infrahyoid muscles or sternoclavicular muscle
salivary gland; - . . -
Markedly hypoechoic Echogenicity comparable or lower to the infrahyoid muscles or sternoclavicular

in case of hypoechogenic muscle

lesions to thyroid parenchyma)

Mixed echogenicity Echogenicity being a combination of the 2-5 defined above; dominant
(the dominant echogenicity  component (e.g., predominantly hypoechoic lesion; or heterogeneous
should be given) normal/isoechoic lesion) should be given

There is an even, clear demarcation/border/edge between the focal lesion and

Well-defined/regular the surrounding parenchyma over its entire surface

In cases where the demarcation/border/edge between the lesion and

Margins ll-defined surrounding parenchyma cannot be determined

Lack of an even demarcation/border/edge between the focal lesion and the

Irregular .
surrounding parenchyma
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Table 7. Features of B-mode imaging, vascular options (color and power Doppler), and sonoelastography ultrasound of a focal
thyroid lesion [9, 10, 373-375] — cont.

Sharp irregularities of the edge/border of the lesion can be seen forming sharp

Angular
angles
Margins : . — -
Microlobulated The edge/border of the lesion is formed by repetitive small protrusions/lobules
Spiculated The edge/border of the lesion is formed by radial spiculations
. Thin (“hair-like”) sonolucent black outline around the focal lesion; often, vessels
Thin . L o
Halo” are imaged in its projection on CD/PD
alo
. Broad hypoechoic “halo” (may be incomplete), often not identified with vessels
Thick
on CD/PD
Ovoid The anteroposterior dimension is smaller than the transverse dimension on the
transverse and longitudinal planes
Shape Round Three dimensions in a spatial arrangement (two orthogonal planes) are
comparable
Irregular Not oval, not round
Parallel The anteroposterior dimension is smaller than the transverse and longitudinal
Orientation of the lesion dimension (wider than taller)
(relative to the skin surface) Nonparallel The anteroposterior dimension is greater than the transverse and/or longitudinal

dimension (higher than wider)

Calcifications

Macrocalcifications
(> 1Tmm)

Spot bright echoes > 1 mm in dimension if small may or may not cause
an acoustic shadow

Microcalcifications
(< Tmm)

Spot bright echoes of < 1 mm in dimension if they do not form clusters most
often do not cause an acoustic shadow

Ring-shaped calcification

Calcification is round in shape (the continuity of the calcification should be
assessed; it often gives an acoustic shadow

Thickened colloid

Comet tail artifact

Spot bright echoes with long comet tail artifact present (> 1 mm) seen in the
fluid component

Extrathyroidal invasion

Shaping of the gland and
capsule

Outlining of the gland capsule may change the shape of the lobe (compared
with the opposite side)

Extrathyroidal invasion

Solid tissue part crossing the capsule of the gland

Vascularity

No vascularity

No visible vessels in the lesion when the CD option is properly set (maximum
velocity on the scale to about 2-5 cm/s; gain at the noise limit)

Peripheral

Vessels localize to the periphery of the lesion at the appropriate CD option
setting (maximum velocity on the scale to approximately 2-5 cm/s; gain at the
noise limit)

Mixed

Vessels visible in the periphery and central part of the lesion at the appropriate
CD option setting (maximum velocity on the scale to about 2-5 cm/s; gain at
the noise limit)

(It may be added with predominantly peripheral or central vascularization)

Central

Vessels localize within the lesion at the appropriate CD option setting (maximum
velocity on the scale to approximately 2-5 cm/s; gain at the noise limit)

Elasticity/stiffness of the lesion

Deformable

Asteria 1 (SE), SR < 1.5 (SE)
E mean < 28 kPa (SWE)

Partially deformable

Asteria 2.3 (SE), SR 1.5-4.9 (SE)
E mean 29-31 kPa (SWE)

Completely non-deformable

Asteria 4 (SE), SR > 5 (SE)
E mean > 32 kPa (SWE)

CD — color Doppler; PD — power Doppler; SE — strain elastography; SWE — shear wave elastography, E—young modulus; SR — strain ratio

1. Strain elastography (SE) — static

a) The Asteria (Tab. 8) scale is recommended for semi-qualitative assessment
b) The semiquantitative assessment uses the SR index (strain ratio) — The strain ratio of the lesion to the surrounding healthy gland parenchyma, if there is no healthy
parenchyma surrounding the lesion, the ROI (region of interest) can be placed in the surrounding muscles in the neck

II. Shear wave elastography (SWE) — dynamic
Quantitative evaluation, the average value of the Younge modulus is given (E mean), which numerically quantifies the deformability
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Table 8. Asteria score [376]

Score (Figure) Characteristics

1(A) The entire nodule shows even elasticity
2 (B) Elasticity in large portion of the nodule
3(C) No elasticity in large portion of the nodule
4 (D) No elasticity in the entire nodule

Green, red colors describe deformable (“soft”) parts. The blue color represents non-deformable elements (“hard”). Score 2* — so-called BGR (blue-green-red) — a typical

pattern for the liquid component of a nodule (E)

Table 9. Limitations to the use of sonoelastography [10]

Limitations to the use of sonoelastography in thyroid nodules

Paratracheal location
Nodule diameter > 3 cm
Profound nodule: depth > 4 cm

Macrocalcifications

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

2.6. Nuclear Magnetic resonance (MRI), computed
tomography (CT), and positron emission tomog-
raphy (PET) with Bfluorodeoxyglucose (*FDG) are
not recommended for the differential diagnosis of
focal thyroid lesions.
SoR 2A  QoE: IV
SoR:2 QoE: ++ ATAGLR18[1]

3. Themalignancy risk in a focal thyroid lesion is evalu-
ated based on clinical and sonographic features:
3.1. The clinical features of increased risk of malig-

nancy are as follows:

3.1.1. Presence of lymph node metastases or distant
metastases [9, 11].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

3.1.2. History of head and neck exposure to ionizing
radiation [6-8].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

3.1.3. History of familial MTC [5].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

3.1.4. Enlargement of a focal lesion is not synony-
mous with its malignant nature, but its rapid
growth (within a few weeks) points to signifi-
cant suspicion of anaplastic thyroid carcinoma

and requires urgent endocrine-oncologic con-
sultation [12].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
3.1.5. Presence of a hard, immobile, fixed nodule.
SoR2A QoE:V
SoR: 1  QoE: ++
3.1.6. Nodule diameter > 4 cm.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: ++
3.1.7. The appearance of a thyroid nodule before
the age of 14.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: ++
3.1.8. The appearance of a thyroid nodule after the
age of 70.
SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoE: ++
3.1.9. Recurrent laryngeal nerve palsy, especially
unilateral one.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: ++
3.2. Sonographic risk features —any focal lesion found
on US should be subjected to ultrasound-based
malignancy risk stratification [2, 3].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
The authors recommend using for this purpose
EU-TIRADS-PL score, a modified EU-TIRADS
score (Tab. 7, 10-12) [13].
SoR 2A  QoE: IV
SoR:2 QoF: +
4. Thyroid fine-needle aspiration biopsy (FNAB):
4.1. Focal thyroid lesions are eligible for FNAB based
on the EU-TIRADS-PL score [14].
SoR2A  QoE: IV
SoR:2  QoFE: +
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Table 10. Risk-modifying features in EU-TIRADS 3 and 4
categories [9]

Increasing risk

Reducing risk

Macrocalcifications

Chaotic vascular pattern
Central vascularity
Segmental/irregular thick halo

Reduced elasticity

Cystic liquid component

The presence of the comet tail
artifact

Peripheral vascularity
Thin halo

Normal elasticity

4.2. The risk of thyroid cancer is similar in patients

with multiple thyroid lesions and patients with
a single focal thyroid lesion [15,16].

SoR2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

4.3. FNAB is required in a thyroid lesion regardless of

its diameter if thyroid cancer lymph node or dis-
tant metastases are diagnosed, serum calcitonin is

elevated, or carrying of a germline RET mutation
predisposing to MTC is confirmed [5, 17].

SoR2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

4.4. FNAB of multiple thyroid lesions [18, 19]:

4.4.1. If the foci are multiple, each one should be
subjected to ultrasound risk assessment accord-
ing to the EU-TIRADS-PL score [9, 20].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.4.2. Optimal management involves selecting le-
sions for FNAB in order of highest to lowest
ultrasound malignancy risk according to the
EU-TIRADS-PL score [9].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

4.4.3. Itis advisable to puncture the focal lesion with
the highest risk of malignancy according to
the EU-TIRADS-PL score and all foci requiring
FNAB. Obtaining a “benign lesion” result from

Table 11. Parts of correct ultrasound description of the thyroid gland [9]

Part of the examination

Characteristics

Notes

General information

Location of the thyroid gland

Typical, ectopic

Normal bi-lobed, hypoplasia/aplasia of any of the lobes,

Structure of the thyroid gland

presence/absence of isthmus

Evaluation of the neck in the
midline — along the course of the

thyroglossal duct to identify/exclude

anatomical/developmental variants

E.g., pyramidal lobe, anterior neck cyst, ectopic thyroid
parenchyma at the base of the tongue

3 dimensions should be given: width [mm]
X thickness [mm] X length [mm]

Dimensions

3 dimensions should be given for each lobe: width [mm]
X thickness [mm] X length [mm] and volume, if any, for
each lobe and the entire gland

Tracheal evaluation

Assess tracheal position in cross-section: assessment of
left/right displacement

Potential compression due to enlargement
of the gland

Evaluation of the thyroid parenchyma

Normoechoic — higher than neck muscles
(submarginal, sternoclavicular, and mastoid
muscles), similar to normal submandibular

Echogenicity Normoechoic (normal)/hypoechoic salivary gland
Hypoechogenic — equal to or inferior to
neck muscles (i.e., as above)
Echostructure Homogeneous/non-homogeneous If focal lesions are present, the definition

specifies the structure outside the lesions

Vascularization

Normal (well-defined large vessels — upper and lower
thyroid vessels — and individual small vessels in their
central and subcapsular part)

Scanty (weakly visible vessels at the poles of the lobes,
usually without visible vessels in the central part)

Increased (numerous wide vessels are
visible — especially in the central part of the lobes
and at the poles)

Set the color Doppler at low maximum
speed values of approx. 2-5 cm/s and the
gain at the noise limit; for the classical
power Doppler option, the settings are for
the gain at the noise limit
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Table 11. Parts of correct ultrasound description of the thyroid gland [9] — cont.

Part of the examination

Characteristics

Notes

Evaluation of the focal lesions

Spatial location (concerning the long
and short axis of the lobe)

In the long axis of the lobe dividing it into 3 parts:
* upper pole

* middle part

* lower pole

In the short axis in relation to the gland capsule or
anatomical structures:

* anterior part

lateral (or lateral/carotid)

posterior capsule

medially (or paratracheally)

centrally (in the absence of a position tendency to any
of the above)

* on the border of the isthmus and the lobe

In case of large lesions, it is acceptable to specify, e.g.,
the lesion fills the lower pole of the left/right lobe

B-mode lesion morphology

Structure
Echogenicity
Margins

Any other additional B-mode image features found during
the study (Tab. 7)

3 dimensions (excluding cystic and spongiform lesions)

Color or power Doppler

See Table 7

Sonoelastography (if available)

Stiffness of the lesion in relation to the surrounding
parenchyma (in case of its absence to the infrahyoid
muscles or sternoclavicular muscle) — applies to static
sonoelastography, in dynamic — quantitative evaluation

In case of multiple focal lesions, risk
stratification according to EU-TIRADS-PL
classification should be performed:

¢ TR5 — high-risk lesions

* TR4 — intermediate-risk lesions

e TR3 — low-risk lesions

* TR2 — non-suspicious lesions

For: TR5 lesions: all lesions found should be
described, including location, morphologic
appearance, and 3 dimensions

For TR4 and TR3 lesions:

 can often be multiple (describe
as groups of lesions — “common
denominator”)

* the location of the largest lesion in each
lobe

* morphological description of the
ultrasound image of each individual
lesion

« dimensions for the largest lesion should
be given

For TR2 lesions:

* |ocation of the largest lesion in the lobe
should be indicated

e it is acceptable to provide a maximum
dimension for the indicated changes

Table 12. EU-TIRADS-PL classification. The authors of the recommendation recommend using the numerical EU-TIRADS-PL
classification. Only in the EU-TIRADS-PL 5 category, it is recommended to list all the features conditioning membership in
this category. Modified based on EU-TIRADS guidelines [9]

EU-TIRADS-PL Ultrasonographic features Risk . Indications for biopsy and/or further ultrasound monitoring
category of malignancy
1 No nodules Close to 0% Ultrasound follow-up depending on clinical risk factors
Pure cysts FNAB not recommended (exception: therapeutic biopsy in
2 ) Close to 0% symptomatic patients, e.g., cyst drainage); ultrasound follow-up
Spongiform nodules depending on clinical risk factors
Normal/isoechoic or hyperechoic
Ovoid or round shape
3 ] 2-4% FNAB > 20 mm
Smooth margins
No features of category 5
Hypoechoic
Ovoid or round shape
4 6-17% FNAB > 15 mm

Smooth margins

No features of category 5
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Table 12. EU-TIRADS-PL classification. The authors of the recommendation recommend using the numerical EU-TIRADS-PL
classification. Only in the EU-TIRADS-PL 5 category, it is recommended to list all the features conditioning membership in
this category. Modified based on EU-TIRADS guidelines [9] — cont.

EU-TIRADS-PL Ultrasonographic features Risk

Indications for biopsy and/or further ultrasound monitoring

category of malignancy
Presence of at least one of the
following features:
* marked hypoechogenicity
5 * irregular shape > 26%* FNAB > 5 mm*

¢ non-parallel orientation
* irregular margins

* microcalcifications
 extrathyroidal invasion®

*Modifications in comparison with the EU-TIRADS classification are marked; FNAB — fine-needle aspiration biopsy

all such selected nodules can be considered as
excluding a significant risk of malignancy with
a reasonable probability [1, 9, 18-20].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
4.5. If the foci are multiple with a similar sonographic
appearance and do not show high-risk sonograph-
ic features of malignancy (EU-TIRADS-PL 3 or 4),
FNAB of only the largest lesion is acceptable [9, 21].
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: ++
4.6. In the diffuse echostructural lesions, indications
for FNAB are relative, and FNAB may be limited
to a single lesion [9].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 2 QoFE: +
4.7. Indications for FNAB following the detection of
a nodule on other imaging studies:

4.7.1. Nodules detected in the thyroid gland on
ultrasound, CT, or MRI for other indications
should be eligible for FNAB according to the
rules outlined in sections 3 and 4 [9].

SoR 2B QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

4.7.2. Areas of increased glucose uptake detected by
BE-FDG PET/CT and hot spot(s) by *™IcMIBI scin-
tigraphy (e.g., cardiac SPECT) should undergo
ultrasound evaluation and, if a focal thyroid lesion
is confirmed, FNAB is recommended [22]. How-
ever, the clinical context should be considered.
SoR 2B QoE: IV
SoR:2  QoE: +

5. FNAB of a focal thyroid lesion may be abandoned
if no clinical risk factors are identified [9, 13] and:
5.1. The nodule is anechoic or presents a spongiform
appearance (EU-TIRADS-PL 2).
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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5.2. EU-TIRADS-PL 3 nodule is < 20 mm in diameter.
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

5.3. EU-TIRADS-PL 4 nodule is < 15 mm in diameter.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

5.4. EU-TIRADS-PL 5 nodule is < 5 mm in diameter.
SoR 2B QoFE: IV
SoR: 2 QoE: +

5.5. Focal lesion demonstrates autonomic function on
thyroid scintigraphy (so-called hot nodule).
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

6. Cytological classification of lesions subjected to

FNAB should be based on the National Cancer In-

stitute (NCI) guidelines, referred to The Bethesda

System for Reporting Thyroid Cytopathology

(BSRTC) called “Bethesda classification” in these

recommendations (Tab. 13) [1, 23].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR9

7. FNAB — execution and technique:
7.1. FNAB always requires ultrasound-guidance.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: ++ ATAGLRS,R10[1]
7.2. Written informed consent is required for FNAB.
7.3. FENAB technique:

7.3.1. FNAB should be performed using a needle
with a diameter between 0.4-0.6 mm. In ex-
ceptional cases, a needle with a larger external
diameter may be used (cyst drainage) [24-26].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

7.3.2. A nodule > 20 mm should be biopsied in
a manner that allows the collection of material
from different areas of the lesion [1].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
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Table 13. Proposed terminology for fine-needle aspiration biopsy (FNAB) diagnoses based on 2017 Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology [23, 83, 377, 378]

Risk of malignancy

Cancer risk

Bethesda Recommended considering NIFTP . . Cytological diagnoses included in a particular category
. . in Polish
Category terminology as postoperative . and other comments
patients
outcome
Nondiagnostic
or 5-10% 5-10%* Clinical context should be considered
unsatisfactory
Nodular goiter
Thyroiditis, including chronic inflammations
Hyperplastic nodule
Il Benign 0-3% <1%* Colloid nodule (lots of colloid, sufficient cellularity)
Cytological findings suggest colloid nodules (lots of colloids,
insufficient cellularity)
Thyroid cyst
Atypia of undetermined
significance (AUS)
m or 6-18% 2 4-5.99 This F:ategory should bg used in rare cases wh.en it is not
Follicular lesion possible to state a precise cytological diagnosis
of undetermined
significance (FLUS)
Follicular neoplasm At least 25% of lesions belonging to this category are not
or 0 o neoplastic tumors (hyperplastic nodules, inflammation). This
vV 10-40% 19% ;
Suspicious for a follicular category should not be diagnosed when nuclear features of
neoplasm papillary thyroid cancer are present
This category involves:
e papillary thyroid cancer
* medullary thyroid cancer
v Suspmous for 45-60% 75% . Iymphoma .
malignancy * metastatic carcinoma
* anaplastic thyroid cancer/vascular sarcoma due to the
presence of necrotic tissues
e hyalinizing trabecular tumor
This category involves:
e papillary thyroid cancer
vi Malignant 94-96% g5-100%+ - Mmedulary thyroid cancer

* lymphoma
metastatic carcinoma
anaplastic thyroid cancer/vascular sarcoma

*No Polish data available, the table shows data according to NCI. AUS — atypia of undetermined significance; FLUS — follicular lesion of undetermined significance;
NCI — National Cancer Institute; NIFTP — noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features

7.3.3. The purpose of FNAB is to collect cellular
material. After FNAB is performed, the presence

of the material should be checked on the slide.

Cellular material is visible as granules. Caution:
do not allow to dry out the smear used for sub-
sequent hematoxylin and eosin (H-E) staining.
7.3.4.1f a repeat FNAB is performed because of

a previous non-diagnostic biopsy, a rapid on-site

examination (ROSE) is recommended, and the
quantity and quality of the collected material

should be checked [27].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR10[1]

7.3.5. If the ROSE method is not available, a mini-

mum of three separate punctures of the same
nodule are indicated [28].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

7.3.6. In case of H-E staining it is recommended to

fix the preparation in alcohol (96% ethanol).
It is permissible to use fixatives in atomizer or
spray, keeping in mind the risk of aggrega-
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tion and dispersion of material on the edges
of the slide.
8. Information, which should be provided in the FNAB
referral form (Dz.U. 2017, poz. 2435):

8.1. Name, first name, professional license number
and signature of the physician referring for FNAB.

8.2. The name of the health care provider whose physi-
cian orders and refers for FNAB.

8.3. Patient’s first and last name and address.

8.4. Patient’s personal identification number (PESEL).

8.5. Patient’s sex and age.

8.6. Initial clinical diagnosis.

8.7. Lesion location and diameter.

8.8. Data related to patient history (any primary can-
cer, exposure to neck irradiation, concomitant
thyroid disorders).

8.9. Information related to administered treatment,
if relevant to interpretation of cytological results.

8.10. Data on any previous FNAB (date, lesion loca-
tion, diagnosis).

9. FNAB of suspected lymph nodes:

9.1. If a thyroid nodule is accompanied by a suspicious
lymph node on US examination, its FNAB has to
be performed [9, 29].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

9.2. Features raising suspicion of lymph node metasta-
sis: microcalcifications, increased echogenicity of
the cortex of a lymph node, litho-cystic appear-
ance, round shape, absence of fatty hilum, periph-
eral or diffusely increased vascularization with
irregular pattern, reduced elasticity of the node
(in case of multiple abnormal nodes) [10, 29, 30].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

9.3. Determination of thyroglobulin and/or calcitonin
in the needle washout is helpful in the cytologic
diagnosis of sonographically suspicious lymph
nodes [9, 31].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
10. FNAB is subjected to qualitative and quantitative
assessment. Quantitative evaluation of FNAB shall
be performed only on material of satisfactory qual-
ity. The following grades of quantitative assessment
should be used:

10.1. Diagnostic material: at least six groups of cells
containing at least ten well-preserved follicular
cells. Itis necessary to consider the clinical context
when preparing this assessment [23].

10.2. Diagnostic material, in spite of its poor cellularity,
(ex. cyst liquid, thyroid inflammation) [23].

10.3. Non-diagnostic material due to lack of or a small
number of follicular cells (< 60) [23].
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11. Clinical and radiological context:
11.1. Solid thyroid nodules:

11.1.1. Diagnosis of cellular features indicating
suspicion of malignancy in a cytological smear
must be given in the final FNAB report, even if
the number of cells is small [23].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

11.1.2. A lesion with a large colloid amount — the
presence of a large colloid amount is reliable
proof of a tumor being benign, so FNAB may
be diagnostic despite its poor cellularity [23].
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: ++

11.2. If FNAB of the cyst has been performed, a sparse
or absent number of follicular cells is the expected
cytologic picture. In combination with a clear
ultrasound image, the diagnosis of thyroid cyst
can be made in this case [23].

SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
12. Recommended diagnostic terminology — it is rec-
ommended that six classes of cytological diagnosis
be used, according to the Bethesda Classification
(Tab. 13) [23]:
SoR: 1
12.1. Nondiagnostic biopsy, Bethesda category I

12.1.1. The FNAB result is defined as non-diagnostic
if it does not fulfil representativeness criteria
(section 10) considering the clinical-radiological
context (section 11) [23].

12.1.2. Non-diagnostic FNAB may be related to three
causes [23]:

12.1.2.1. Inadequate cellularity.

12.1.2.2. Lack of follicular cells.

12.1.2.3. Incorrect sample fixation and storage.
SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

12.2. Benign nodule, Bethesda category II — this term
represents the final diagnosis of nodular goiter,
thyroiditis (acute, subacute, and autoimmune),
asingle hyperplastic, or a colloid nodule. The risk
of malignancy is minimal [32].

SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

12.3. Follicular lesion of undetermined significance,
Bethesda category III:

12.3.1. Follicular lesion of undetermined significance
is an equivocal diagnosis requiring correlation
with clinical data and sonographic appearance
during subsequent FNAB. This diagnosis should
be stated as rarely as possible [23].

12.3.2. It is an exclusion category that encompasses
those cytologic images that do not meet the
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eligibility criteria for “suspicious for a follicular
neoplasm” or “suspicious for malignancy” [23].
12.3.3. Classification in this category may also result
from sample limitations (low cellularity, blood
admixture, fixation errors) when cell character-
istics do not clearly indicate benign nature or
even raise concerns about the malignant risk of
the nodule [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
12.3.4. A diagnosis of the Bethesda III category
should be completed with one of the subcatego-
ries: AUS (atypia of undetermined significance),
FLUS (follicular lesion of undetermined sig-
nificance), AUS/FLUS, Hurthle cell atypia (AUS
and/or FLUS), atypia unspecified:
12.3.4.1. The subcategory “cellular atypia” (AUS)
describes smears with cell structure abnor-
malities and is characterized by strong nuclear
polymorphism, cellular polymorphism, nu-
clear heterochromasia, single nuclear grooves
and clearances, and macronucleosis (in previ-
ously untreated lesions). This subcategory re-
fers primarily to smears with cellular features
suggestive of papillary thyroid carcinoma [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
12.3.4.2. The subcategory “atypia of cellular ar-
rangements” (FLUS) is characterized by poor
cellularity of an aspirate, variable acidophilici-
ty of the cytoplasm, the presence of numerous
rosettes, and a scant colloid background [23].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

12.3.4.3. Features of the above two subcategories
may appear together, in which case we refer
to them as “atypia of cells and their arrange-
ments” (AUS/FLUS) [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

12.3.4.4. The subcategories described above
may involve Hurthle cells, in which case
they should be referred to as “Hurthle-cell
atypia” and/or “Hurthle-cell arrangements”
(atypia of Hurthle cells and/or their arrange-
ments — AUS and/or FLUS) [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

12.3.4.5. In addition, the subcategory “indetermi-
nate atypia” was distinguished to describe
atypia of an unspecified nature [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

12.4. Suspicious for a follicular neoplasm, Bethesda

category IV:

12.4.1. The diagnostic criteria are summarized in
Table 14.

12.4.2. This diagnosis may correspond to the final
histopathological diagnoses of follicular adeno-
ma, high cellularity nodular hyperplasia, non-
invasive follicular neoplasm with papillary-like
nuclear features (NIFTP), or lymphocytic
thyroiditis (in which features of disrupted cell
structure are often found). On the other hand,

Table 14. Cytologic criteria for Bethesda categories III and IV [23]

Feature Category Il Category IV
Hypercellular aspirate (subjective) Rather yes Yes
:’gr:)gzi‘;]:n:epscizlulzzg:t :sf)small arrangement Yes Yes

Sheets of follicular cells Might be seen No or single
Colloid in background Might be seen No or trace
Foamy macrophages Might be present No or single
Anisocytosis/anisokaryosis No or little No
Lymphocytes/plasmatic cells No or few No

If > 75% cells, suspect Hiirthle cell neoplasm

Oncocytes must obligatorily contain nuclei

Oncocytes Does not matter . .
Anisocytosis of oncocytes acceptable
Oncocytes in spatial arrangements
o Yes, after confirmation of the diagnosis by
Indications for surgery No .
a second pathologist
Indications for repeated FNAB Yes No

FNAB — fine-needle aspiration biopsy
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category IV on FNAB may correspond to the his-
topathological diagnosis of follicular carcinoma,
Hurthle-cell carcinoma, follicular and oxyphilic
variant of papillary thyroid carcinoma [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

12.4.3. Itis recommended to use the term “Bethesda
category IV” due to the difficulty in appropriate
Polish translation.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +

12.4.4. The Category IV diagnosis should be com-
pleted by cell type, as this category includes both
lesions defined as “suspicious for a follicular
neoplasm” and “suspicious for a Hurthle-cell
follicular neoplasm” [33].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

12.4.5. In cases where NIFTP is suspected due to
the atypia of cell nuclei and the presence of fol-
licular arrangements, and the lack of papillary
structures and pseudoinclusions, the diagnosis
should be completed with the comment “NIFTP
cannot be excluded” [32].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +

12.4.6. A category IV diagnosis should be made in
cases where the pathologist anticipates the need
for surgical procedures to obtain material and
make a final histopathological diagnosis [23].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +

12.4.7. Considering this diagnosis, the risk of cancer
should be evaluated individually together with
clinical-epidemiological factors [23].
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

12.4.8. If category IV on FNAB is an indication for
surgery, confirmation of the diagnosis by a sec-
ond pathologist is useful.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +

12.5. Suspicious for malignancy, Bethesda category V:

12.5.1. Such a statement means that some features
of malignant tumors are present but not all that
would allow a diagnosis of malignancy [33].
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +

12.5.2. Suspicious for papillary carcinoma most com-
monly corresponds to its follicular variant and,
in rare cases, to NIFTP [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
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12.5.3. Suspicion for MTC should be accompanied
by serum calcitonin assessment or immunocy-
tochemical testing for calcitonin in the cells of
the smear. Basal Ct > 100 ng/L allows MTC to
be diagnosed with a high probability [33, 34].
SoR2A  QoF: IV
SoR: 1 QoE: +++

12.5.4. Suspicion for lymphoma or metastasis of
another cancer to the thyroid gland should lead
to more detailed cyto and/or histologic diag-
nostics. Repeating FNAB using flow cytometry,
FNAB with cytoblock evaluation, core or surgi-
cal biopsy should be considered [23].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

12.6. Malignant tumor, Bethesda category VI:

12.6.1. This category involves the diagnosis of papil-
lary thyroid cancer, anaplastic thyroid cancer, or
metastatic carcinoma [33].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

12.6.2. MTC diagnosis and localization of primary
focus of metastasis from other cancer and lym-
phoma require more detailed diagnostics [33].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

13. ENAB report should contain:

13.1. Information related to the nodule location and its
features enabling its identification and/or a photo.

13.2. Information concerning FNAB representative-
ness, both qualitative and quantitative [23].

13.3. Description of cytological examination of each
nodule assessed.

13.4. A diagnostic conclusion that classifies FNAB
findings to one of six Bethesda categories (Tab. 13,
see section 12) [33].

13.5. It is recommended that a comment be attached
to the FNAB report [23].

14. FNAB reliability and limitations:

14.1. Differentiation between follicular carcinoma and
adenoma based on cytological examination is not
possible [33].

SoR2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

14.2. Because there is always a risk of a false negative
result of FNAB, clinicians should evaluate the
presence of clinical features of malignancy indicat-
ing surgical treatment [35].

SoR 2B  QoE: IV
SoR:1 QoE: ++ ATAGLR23[1]

14.3. The risk of a false positive result is 1% [36].
SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
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14.4. Complementing FNAB with immunocytochemi-
cal staining is recommended in selected cases in

centers with adequate facilities (Tab. 15).

SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +

15. Contraindications to FNAB:

15.1. Absolute [32]:

15.1.1. Serious hemorrhagic diathesis.
15.1.2. Purulent skin lesions.

15.1.3. Lack of patient cooperation.

SoR 2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +
15.2. Relative:

15.2.1. The use of anticoagulants (Tab. 16). According
to the published data, thyroid FNAB is consid-
ered a low-risk bleeding procedure, generally
not requiring discontinuation of anticoagulant

therapy [29, 37-42].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

15.2.1.1. Vitamin K antagonists K (VKA): aceno-

coumarol, warfarin — the use of acenocou-
marol and warfarin is not a contraindication
to FNAB [29, 38, 39], especially if a 0.4-0.6 mm
needle is used and the INR is within the
therapeutic range. Current anticoagulant
treatment guidelines recommend continuing
VKA therapy and optimizing local hemosta-
sis [43]. Switching to low-molecular-weight

heparin may be considered when there are
additional factors that increase the risk of
bleeding, e.g., thrombocytopenia with coex-
isting high thromboembolic risk (e.g., during
the first three months after ischemic stroke or
pulmonary embolism, artificial mitral valve,
superior vena cava syndrome in the course
of cancer, severe thrombophilia [44].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

15.2.1.2. Low molecular weight heparin (enoxa-

parin, dalteparin, nadroparin) — the use of
low molecular weight heparin is not a con-
traindication to FNAB. At least an 8-12-hour
break after administration of heparin is
necessary.

SoR2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

15.2.1.3. Oral anticoagulants that are not vi-

tamin K antagonists (novel oral antico-
agulants — NOAC; direct oral anticoagu-
lants — DOAC; target specific oral anticoagu-
lants — TSOAC).

SoR2A  QoF: IV

SoR: 1 QoE: ++

15.2.1.3.1. Direct inhibitor of coagulation factor

Ila (thrombin) — dabigatran. Dabigatran
use requires discontinuation prior to FNAB.
The duration of dabigatran discontinuation

Table 15. Immunohistochemical markers used in the differentiation of focal thyroid lesions. Based on World Health Organisation
(WHO) Classification of Tumors of Endocrine Organs 2017r, 4" Edition [162]

Antibody

=]
Tumor g _g i o - -

g 5 '3 ) = - N < o
Renal carcinoma — - - - - + — - - _ _ + + _ +
Lung adenocarcinoma - - + + - + - - - - - - - +
Squamous cell carcinomas - - - - + - - - - - - +
Squamous cell carcinoma_s B _ _ B + B B B ~ B N ~ ~ ~ N
(of the head and neck region)
Breast cancer - - - - - - + - - - - - - - +
Melanoma - - - - - - - + + - — - _ _
Colorectal adenocarcinoma - - - - - - - - - + - - _ _
(F:’:fcllilrz‘a;\r/nz;nd follicular thyroid N B 4 B B B B B B ~ ~ ~ ~ ~ N
Medullary thyroid carcinoma - + + - - - - - - _ — _ _ _ +
Anaplastic thyroid carcinoma - - +/- - - + - - - - - - - +

> 30%

Parathyroid neoplasms - - - - - - + - - - - - - + +
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Table 16. Guidelines for modification of anticoagulant treatment before planned thyroid fine-needle aspiration biopsy (FNAB)

Class

Drug name

Management hefore thyroid FNAB

Vitam

in K antagonists Acenocoumarol, warfarin

No withdrawal is necessary. Consider switching to low molecular
weight heparin in selected cases

NOACs

Direct thrombin inhibitors

Dabigatran

Withdraw > 24-48 h before FNAB depending on GFR:
¢ > 80 mL/min — withdraw > 24 h

¢ 50-80 mL/min — withdraw > 36 h

¢ 30-50 mL/min — withdraw > 48 h

¢ < 30 mL/min — no data

Direct factor Xa inhibitors

Fondaparinux, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban

Withdraw > 24 h before FNAB

Low molecular weight heparin

Enoxaparin, dalteparin, nadroparin

Last dose 8-12 h before FNAB

Antip

latelet drugs

ASA at a dose of up to 300 mg/day

ASA

There is no need for withdrawal

Other

Clopidogrel, ticlopidine, ticagrelor,

antiplatelet drugs prasugrel, cilostazol

FNAB may be performed if absolutely indicated, and no drug
withdrawal is possible for cardiac reasons

NSAIDs other than ASA

Ibuprofen, diclofenac, naproxen,
meloxicam, nimesulide, celecoxib,
and others

There is no need for withdrawal

ASA — acetylsalicylic acid; GFR — glomerular filtration rate; NOACs — non-vitamin K oral anticoagulants; NSAIDs — nonsteroidal anti-inflammatory drugs
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depends on creatinine clearance: with the
normal renal function, it should be 24 hours,
with reduced renal filtration capacity, a lon-
ger (= 3648 hours) discontinuation may be
necessary (Tab. 16) [45, 46].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +
15.2.1.3.2. Direct Factor Xa inhibitors — fonda-
parinux, rivaroxaban, apixaban, edoxaban.
It is recommended to discontinue these
medications 24 hours prior to FNAB [45, 46].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +
15.2.1.4. Anti-platelet and anti-inflammatory
drugs — there are no contraindications to
FNAB if acetylsalicylic acid in doses up to 0.3
g or other non-steroidal anti-inflammatory
drugs are taken.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +
15.2.1.5. Other antiplatelet drugs: ticlopidine,
clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, cilostazol.
If drug discontinuation is contraindicated
for cardiovascular reasons, thyroid FNAB
is allowed in a patient on antiplatelet
drugs if absolutely indicated. Switching to
low-molecular-weight heparin is not justi-
fied because of the different mechanisms
of action.
SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

15.2.1.6. Currently, there are no published data to
determine the risk of bleeding in patients on
dual antiplatelet therapy. Because of the po-
tentially higher thromboembolic risk, if treat-
ment is discontinued, these patients should be
advised by their treating physician regarding
possible treatment modification before FNAB.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +

16. FNAB complications:

16.1. Transient:

16.1.1. Hematoma (prevention — compression of
FNAB site following biopsy. If deeply located
lesions are aspirated, 30-minute observation is
recommended).

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
16.1.2. Pain and edema (prevention — ice compress,
paracetamol).
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
16.1.3. Syncope.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
16.2. Serious complications — extremely rare:

16.2.1. Recurrent laryngeal nerve palsy (the absolute
risk is 0.036%) — dysphonia and dysphasia typi-
cally develop on the second day after FNAB, and
recovery takes up to four months.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
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16.2.2. Hemorrhage or hematoma requiring surgery.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

16.2.3. Infection (rare even in patients with immune
deficiency), increased risk in patients infected
with HIV or with diagnosis of diabetes mellitus,
tuberculosis, atopic dermatitis.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: +
16.2.3.1. Staphylococcal infection. If skin hygiene
is poor, the skin should be thoroughly disin-
fected.
SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +
17. Further follow-up after non-diagnostic FNAB:
17.1. Solid nodule or solid nodule with cystic degenera-
tion (EU-TIRADS-PL 3) — a clinically benign lesion
with non-diagnostic FNAB results requires ultra-
sound monitoring and subsequent FNAB depend-
ing on clinical and/or sonographic risk [6,9, 11, 47].
SoR 2A  QoF: Il
SoR: 1 QoE: ++
17.2. Solid nodule or solid nodule with cystic de-
generation (EU-TIRADS-PL 4 lub 5) — if diag-
nostic material was not obtained during the first
FNAB, repeat FNAB is indicated. During FNAB
of a solid-cystic lesion, the solid part should be
biopsied [9, 48].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: ++ ATAGLR10[1]
17.3. The interval between non-diagnostic and second
FNAB:

17.3.1. This interval could be shorter than three
months if clinical or sonographic features sug-
gest an increased risk of malignancy (EU-TI-
RADS-PL 5) or an incorrect FNAB procedure is
highly probable [6, 9, 11, 47].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

17.3.2. In the vast majority of cases, where the clinical
risk is not high (EU-TIRADS-PL 3/4), repeated
FNAB may be performed after 6-12 months [49].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: ++

18. Two non-diagnostic FNABs in a solid nodule

(EU-TIRADS-PL > 3) [48]:

18.1. Surgery depending on clinical and ultrasound
risk features should be considered [9, 11].
SoR: 2B QoE: Il
SoR:2 QoFE: ++

18.2. A repeated FNAB at another center should be
considered if conservative management is chosen.
SoR: 2B QoE: llI
SoR:2 QoFE: ++

18.3. In the case of two non-diagnostic FNABs with
clinical suspicion of poorly differentiated cancer
or undifferentiated (anaplastic) carcinoma, core bi-
opsy should be considered at a center adequately
prepared to perform such a biopsy.

SoR 2B QoE: IlI
SoR:2  QoE: ++

18.4. If a maximum nodule diameter is < 1 cm and no
increase in clinical and sonographic risk features
is observed during follow-up, further monitoring
is recommended.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
19. Further follow-up after the diagnosis of a benign
nodule on FNAB (category II).

19.1. Benign FNAB result does not unequivocally
negate surgery.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

19.2. Follow-up of EU-TIRADS-PL 3-5 solid and
solid-cystic nodule benign on FNAB [23, 50].

19.3. A solid focal lesion diagnosed as benign on FNAB
requires clinical and ultrasound monitoring every
6-18 months [50].

SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +
19.3.1. Repeated FNAB during follow-up is not re-
quired unless there are no clinical or ultrasound
doubts [50].
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +
19.3.2. If there is no correlation between the cyto-
logic and sonographic findings, repeated FNAB
can help ensure the diagnosis [51].
SoR2A  QoFE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
19.3.3. Conservative management is acceptable,
even if a significant nodule growth is observed
if the repeated FNAB gives a benign result [52].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: +
20. Further management after the diagnosis of follicu-
lar lesion of undetermined significance (Bethesda
category III) on FNAB [23, 50, 53]:

20.1. Conservative management — Bethesda III focal
lesion requires clinical and sonographic moni-
toring every six months. Repeated FNAB to be
considered after 6-12 months.

SoR 2A  QoE:V

SoR:2 QoF: +
20.1.1. Accelerated repeated FNAB at an interval
of 3-6 months could be indicated if the lesion
shows sonographic malignancy risk features
(see section 3.2) or the FNAB result provides the
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information about abnormal cellular structure
raising suspicion of malignancy. In case of
a similar result of repeated FNAB (category III),
surgical management should be considered.
SoR2A  QoE:V
SoR:2  QoFE: ++
20.2. Surgery is an optimal management recom-
mended in nodules > 4 cm, as well as in smaller
focal lesions, if they grow significantly or if there
are other clinical or sonographic risk features [54].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
21. Further management after the diagnosis of “sus-
picious for a follicular neoplasm” (Bethesda cat-
egory IV) in FNAB [23, 53]:
21.1. Conservative management [23]:

21.1.1. If clinical and sonographic risk features are
absentin smalllesions (up to 1 cm), further clinical
and ultrasound monitoring should be considered.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoE: +

21.1.2. If a Bethesda category IV focal lesion is
qualified for conservative management, clinical
and ultrasound monitoring is indicated every
6 months. If there is an increase in sonographic
and/or clinical risk features, subsequent FNAB
is indicated.

SoR 2B QoE:V
SoR:2 QoE: +
21.2. Surgery [23]:

21.2.1. Confirmation of a Bethesda category IV
diagnosis by a second pathologist is useful be-
fore surgical treatment is undertaken. If such
confirmation is obtained, repeat FNAB will
not add anything to the diagnosis, especially if
performed after a short time.

SoR 2B QoE:V
SoR:2 QoE: +

21.2.2. Surgical treatment is intended to resolve
diagnostic uncertainties, particularly when
clinical or ultrasound risk features coexist. It is
the optimal route to establish the final diagnosis
(diagnostic-therapeutic surgery).

SoR 2A  QoE: I
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR19, R20 [1]

21.2.3. If the FNAB result is “suspicious of a Hurth-
le-cell neoplasm”, surgical treatment is recom-
mended [55]. This recommendation does not
refer to nodules < 1 cm, in which optimal man-
agement has not been established.

SoR 2B QoF: IV
SoR:2 QoE: +
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21.3. Radioiodine (RAI) — if a Bethesda category IV
focal lesion proves to be an autonomic nodule
on scintigraphy, RAI treatment may be recom-
mended [9].

SoR 2A  QoE: IV
SoR:2 QoFE: ++
22. Further management after the diagnosis ,suspicious
for malignancy (Bethesda category V) on FNAB:

22.1. Surgery is recommended, regardless of the pres-
ence of sonographic risk features. In some cases,
so-called “active surveillance” of the lesion is ac-
ceptable (see Part I1I) [1, 56, 57].

SoR2B  QoE: Il
SoR:2 QoE: +++

22.2. Confirmation of FNAB diagnosis by a second
pathologist before surgery is undertaken is nec-
essary.

SoR 2B QoE:V
SoR:2  QoE: +
23. Malignant neoplasm (Bethesda category VI):

23.1. Surgery is recommended, regardless of the pres-
ence of sonographic risk features. In some cases,
so-called “active surveillance” of the lesion is ac-
ceptable (see Part I1I) [1, 56, 57].

SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

23.2. Confirmation of FNAB diagnosis by a second
pathologist before surgery is undertaken is nec-
essary.

SoR 2B QoFE:V
SoR:2  QoE: +
24. Core needle biopsy:

24.1. Core needle biopsy is not a routine procedure
for the diagnosis of thyroid cancer and should be
reserved for centers with immediate treatment
options in case of complications.

SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

24.2. Core needle biopsy of the thyroid gland yields
histological material for a wide immunohisto-
chemistry (Tab. 15).

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

24.3. Core needle biopsy may be an alternative to
surgical biopsy in the diagnosis of anaplastic
carcinoma and lymphoma, differentiation of in-
flammatory tumors and metastases to the thyroid
gland [58].

SoR 2B  QoFE: IV

SoR:2 QoE: +
25. Recommendations for preoperative molecular di-
agnosis of focal thyroid lesions are given in Part V.
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Part 1l

General principles adopted in the treatment
and follow-up of thyroid cancer

1. Therapeutic decisions in thyroid cancer should be

made within a multidisciplinary tumor board (MTB).
The treatment of thyroid cancer should optimally
be carried out within the dedicated Thyroid Cancer
Unit/Endocrine Cancer Unit of the reference center.
The treatment of difficult, clinically complex cases
must take place in such a unit.

SoR 2A  QoE:V

SoR: 1 QoF: +

Postoperative staging of thyroid cancer is done ac-
cording to the TNM classification of the most recent

update. Currently, it is based on the 8" Edition of
the UICC TNM Classification of Malignant Tumors
published in 2017 (Tab. 17 and 18).

SoR 2A

SoR: 1

. The authors adopt the 2015 ATA risk stratification

system [1] for differentiated thyroid cancer (papil-
lary or follicular) (Tab. 19).

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 ATA GLR48

Similarly, a response to treatment should be clas-
sified according to the principles proposed by the
2015 ATA GL [1, 59] (Tab. 20).

SoR2A  QoE:V

SoR: 1 QoF: +

Table 17. 2017 TNM AJCC/UICC Classification, Eight edition

T — primary tumor

Tx Primary tumor cannot be assessed

T0 No evidence of primary tumor

T Tumor < 2 cm in greatest dimension limited to the thyroid

Tla Tumor < 1 cm in greatest dimension limited to the thyroid

Tib Tumor > 1 cm but < 2 cm in greatest dimension limited to the thyroid

T2 Tumor > 2 cm but < 4 c¢m in greatest dimension limited to the thyroid

T3 Tumor > 4 cm limited to the thyroid or gross extrathyroidal extension invading only strap muscles

T3a Tumor > 4 cm limited to the thyroid

T3b Tumor of any size with gross extrathyroidal extension into strap muscles (sternohyoid, sternothyroid, thyrohyoid or omohyoid muscles)

T4 Tumor of any size with gross extrathyroidal extension into major neck structures

Taa Tumor of any size with gross extrathyroidal extension invading subcutaneous soft tissues, larynx, trachea, esophagus, or recurrent
laryngeal nerve

T4b Tumor of any size with gross extrathyroidal extension invading prevertebral fascia or encasing carotid artery or mediastinal vessels

Note! T feature applies to all primary thyroid cancers, including undifferentiated (anaplastic) thyroid cancer

N — regional lymph nodes

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed

NO No evidence of lymph node metastases

NOa  One or more cytologically of histologically confirmed benign lymph node (nonmetastatic)

NOb  No clinical or radiologic evidences of locoregional lymph node involvement

N1 Metastasis to regional lymph nodes

N1a  Metastasis to level VI (pretracheal, paratracheal, prelaryngeal) or level VII (mediastinal) lymph nodes
N1b  Metastasis to unilateral, bilateral, or contralateral (level I, II, lll, IV, or V) or retropharyngeal lymph nodes

M — distant metastases

Mo

No distant metastases

M1

Distant metastases

AJCC — American Joint Committee on Cancer; TNM — tumor, node and metastasis; UICC — Union for International Cancer Control
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Table 18. 2017 TNM AJCC/UICC Classification, Eight edition — clinical stages

Stage T N M

Papillary, follicular, oxyphilic, and poorly differentiated thyroid carcinoma

Age at diagnosis < 55 years
Stage | Any T Any N MO0
Stage ll Any T Any N M1

Papillary, follicular, oxyphilic, and poorly differentiated thyroid carcinoma

Age at diagnosis > 55 years

Stage | Tla, T1b, T2 NO MO0
T3 NO Mo
Stage Il
T1,7T2, T3 N1 Mo
Stage lll T4a Any N MO0
Stage IVA Tab Any N Mo
Stage IVB Any T Any N M1
Medullary thyroid carcinoma
Stage | T1a, T1b NO MO0
Stage Il T2, T3 NO MO0
Stage Il T1,72, 73 N1a Mo
T1,72, 73 N1b Mo
Stage IVA
T4a Any N MO0
Stage IVB Tab Any N Mo
Stage IVC Any T Any N M1
Undifferentiated (anaplastic) thyroid carcinoma
Stage IVA T1,T2,T3a NO Mo
T1,T2,T3a N1 Mo
Stage IVB
T3b, T4a, T4b Any N Mo
Stage IVC Any T Any N M1

AJCC — American Joint Committee on Cancer, TNM — tumor, node and metastasis, UICC — Union for International Cancer Control

Table 19. Risk-stratification system for papillary and follicular thyroid carcinomas according to the 2015 ATA [1] and 2019
European Society of Medical Oncology (ESMO) [56] criteria

PTC with all of the features listed below:

* no lymph node and distant metastases

* all macroscopic tumor resected

* no extrathyroidal invasion

* lack of aggressive histologic subtype (e.g., tall cell, columnar cell, hobnail variant)

* no RAIl uptake outside the thyroid bed on WBS after postoperative treatment — if it is given
* no vascular invasion

e clinically NO or <5 lymph node micrometastases < 2 mm in the longest diameter

Intrathyroidal well-differentiated FTC with capsular invasion, no vascular invasion, or < 4 foci of vascular invasion

Low-risk cancer

Intrathyroidal papillary microcarcinoma, uni or multifocal, also with the presence of the BRAF'S%F mutation

Microscopic extrathyroidal invasion
Aggressive histological subtype

PTC with vascular invasion
Intermediate-risk

cancer RAI uptake outside the thyroid bed observed in posttreatment WBS after postoperative RAI treatment

Multifocal PTMC z estrathyroidal extension and the presence of the BRAF'St mutation
Oxyphilic (Hurthle-cell) thyroid carcinoma

Clinically N1 or > 5 metastatic lymph nodes < 3 cm
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Table 19. Risk-stratification system for papillary and follicular thyroid carcinomas according to the 2015 ATA [1] and 2019
European Society of Medical Oncology (ESMO) [56] criteria — cont.

High-risk cancer

Widely invasive FTC (> 4 foci of vascular invasion),

Poorly differentiated thyroid carcinoma

Gross extrathyroidal extension

Incomplete tumor resection (R1 or R2 surgery)

Increased postoperative serum Tg level suggesting distant metastases

Metastatic lymph nodes one or more > 3 cm

The presence of extranodal extension

Distant metastases

FTC — follicular thyroid carcinoma; NO — no lymph node metastases; N1 — lymph node metastases present; PTMC — papillary thyroid microcarcinoma;
PTC — papillary thyroid carcinoma; RAl — radioiodine; WBS — whole-body scan

Table 20. Classification of treatment response in differentiated thyroid carcinoma (DTC) patients according to the treatment
provided [1, 59, 244]

Total thyroidectomy and
postoperative RAI therapy

Total thyroidectomy

Lobectomy

Excellent response

Negative imaging studies
and
Tg suppressed < 0.2 ng/mL
or
Tg stimulated < 1 ng/mL
and

Undetectable anti-Tg

Negative imaging studies
and
Nonstimulated Tg < 0.2 ng/mL
or
Stimulated Tg < 2 ng/mL
and

Undetectable anti-Tg

Negative imaging studies
or
Stable nonstimulated Tg < 30 ng/mL
and
Undetectable anti-Tg

Negative imaging studies

Negative imaging studies

and

Negative imaging studies

and

Nonstimulated Tg > 5 ng/mL
and Nonstimulated Tg > 30 ng/mL
i or
Incomplete Nonstimulated Tg > 1 ng/mL Sirilatod T — or
; ; imulate > 10 ng/m
biochemical or g ¢ Increasing Tg concentration over time
response Stimulated Tg > 10 ng/mL or determined with comparable TSH
or Increasing Tg concentration over time concentrations
. ) determined with comparable TSH or
Rising anti-Tg level concentrations or
. . Rising anti-Tg level
Rising anti-Tg level
Incomplete

structural response

Presence of persistent disease on imaging studies regardless of Tg and anti-Tg levels

Indeterminate
response

Inconclusive imaging findings
or

Faint uptake in the thyroid bed on RAI
scanning

or

Detectable non-stimulated Tg,
but < 1 ng/mL

or

Detectable stimulated Tg,
but < 10 ng/mL

or

Stable or decreasing anti-Tg levels in
the absence of persistent disease on
imaging studies

Inconclusive imaging findings
or

Faint uptake in the thyroid bed on RAI
scanning

or
Nonstimulated Tg 0.2-5 ng/mL
or
Tg stimulated 2-10 ng/mL
or

Stable or decreasing anti-Tg levels in
the absence of persistent disease on
imaging studies

Inconclusive imaging findings
or

Stable or decreasing anti-Tg levels in
the absence of persistent disease on
imaging studies

RAI — radioiodine; Tg — thyroglobulin; anty-Tg — anti thyroglobulin antibodies
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Part Il1

Management of papillary thyroid
microcarcinoma

1. For the preoperative diagnosis of stage cI1aNOMO
papillary carcinoma in a single focal lesion <1 cm in
the largest dimension, surgery may be waived if it
is a low-risk lesion [60-68] (Tab. 21), and the patient
agrees to such a management.

SoR 1 QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++

2. The rules to be followed for eligibility are shown in

the Table 21 and Figure 1.

SoR2A  QoE: IV

SoR:2  QoE: +

If the patient, along with the physician, decided to
have surgical treatment for a papillary thyroid mi-
crocarcinoma, the recommended extent of surgery
treatment is loboisthmectomy:.

SoR2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

3. Incase of progression (an increase of the nodule size
by > 3mm or occurrence of lymph node metastases),
it is necessary to refer the patient for surgical treat-
ment, which extent depends on the advancement
of the disease [63, 69-71].

SoR 2A QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

4. Active surveillance should be carried out in a center
with appropriate facilities for at least one year. After
that time, the patient may be referred for further
follow-up by an endocrinologist in the place of
residence or remain at the reference center.

SoR 2A  QoE: 1l
SoR: 1 QoE: +++

5. The protocol of active surveillance includes ultra-
sound examinations every six months for the first
two years then once a year [63, 69-71].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoF: +
6. Once a papillary thyroid microcarcinoma is identi-
fied, the patient has to be informed of alternative
management options:
6.1. Surgery — hemithyroidectomy (see Part 1V, section
2.5.2).
6.2. Active surveillance (see sections 1-6 above).
6.3. The use of minimally invasive techniques (see Part
IV, section 2.5.3).
6.4. The decision on the choice of management should
be made together with the patient.
SoR 2A QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

Part IV

Surgical treatment of thyroid carcinoma

1. Preoperative diagnostics [1]:

1.1. The examinations necessary to prepare the patient
for surgical treatment in case of diagnosis or sus-
picion of malignancy:

1.1.1. History and physical examination.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
1.1.2. Neck ultrasound of:
— the thyroid
— lymph nodes
SoR 2A  QoE: Il
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR32
1.1.3. Ultrasound-guided FNAB of:
— focal thyroid lesions
— suspicious lymph nodes (see Part I, section 9.2)
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
1.1.4. Serum TSH evaluation to exclude functional
thyroid disturbances.

Table 21. Eligibility criteria for active surveillance in low-risk papillary carcinoma cT1aNOMO [69, 379]

Eligibility criteria for active surveillance

Eligibility criteria for surgery

1. Thyroid nodule < Tcm

2. Solitary nodule

3. Well-defined margins

4. Surrounded by > 2 mm normal thyroid parenchyma
5. No evidence of extrathyroidal extension

6. No lymph node and distant metastases

7. Age > 18 years

1. Multifocality

2. Subcapsular location

3. Suspicion for extrathyroidal extension

4. Suspicion for RLN or tracheal invasion

5. Lymph node or distant metastases

6. Suspicion for aggressive histological subtype

7. Age < 18 years

RLN — the recurrent laryngeal nerve
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Nonmetastatic differentiated thyroid cancers, Each Each
particularly PTC — N,M, T, N1a T, N1b

No radiation Unfavourable Radiation No radiation myf:il(ljaetggmy
exposure location exposure exposure + con:;pé;r_rrlentary
No family No family No family

history history history
of thyroid of thyroid of thyroid e

cancer cancer cancer Radiation exposure

No family history of thyroid cancer

Favourable Unfavourable Favourable Unf ble locati

location location location L ntavourable location

Aggresive features on cytology*
None aggresive Aggresive Aggresive Unfavourable location

features features features . )

on cytology* on cytology* on cytology* Multifocality

. . . . . . Suspected mETE on US**
Unifocality Multifocality Unifocality
No ETE on US** Suspected No ETE on US**
mETE on US**

Active
)
1 1
1 1
1 1
The choice is made by the patient
on the basis of a medical consultation

Figure 1. Surgical management scheme in patients with a diagnosis or suspicion of thyroid cancer, depending on the preoperative
assessment of the risk of cancer recurrence, according to the European Society of Medical Oncology (ESMO) guidelines [56],
modified. *Aggesive features on cytology, encompass each suspicion towards advers PTC variants or poorly differentiated, medullary;
**ETE — extra thyroidal extension; TT — total thyreoidectomy; CND — central node dissection; MIT — minimally invasive techniques;
EBRT — external beam radiotherapy

NOTE: In patients treated with levothyroxine SoR 2A  Qok:
for suppressive purposes, low TSH is only SoR:2  QoE: +++
an effect of ongoing treatment and requires a re- 1.1.8. Laryngological examination to assess vocal
duction in the dose of L-thyroxine. Surgery is cord function.
possible without a delay and treatment required SoR 2A  QoE: Il
in patients with overt hyperthyroidism SoR:2  QoFE: +++
SoR 2B QoE:V 1.2. Tests useful in the differential diagnosis and stag-
SoR:2  QoE: + ing of thyroid malignancies [1, 72, 73]:
1.1.5. The assessment of serum total calcium con- 1.2.1. CT scan of the neck and upper mediastinum if
centration. there is doubt about the resectability of thyroid
SoR 2A  QoE: Il cancer (e.g., stage cT4).
SoR:2 QoF: +++ NOTE: For differentiated carcinomas, a non-con-
1.1.6. The assessment of serum calcitonin concentra- trast CT scan is indicated if scintigraphy or RAI
tion (see Part I, section 2.3). treatment will be performed within the next 6
SoR 2B QoE: Ill weeks
SoR:2 QoF: + SoR 2B QoE:V
1.1.7. Chest X-ray (posterior and lateral). SoR:2 QoE: + ATAGLR33
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1.2.2. CT scan is not a routine preoperative exami-
nation indicated in all cases of thyroid cancer.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
1.2.3. Evaluation of the presence of distant metasta-
ses on other imaging studies only if indicated.
SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
1.2.4. For MTC, preoperative clinical exclusion of
adrenal pheochromocytoma.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
1.3. The role of serum calcitonin evaluation (see Part I)
[5, 74]:
1.3.1. Calcitonin testing is required for suspected
MTC if the patient meets at least one criterion:
— positive family history;
— nodular goiter in a patient with pheochro-
mocytoma;
— history of persistent nondiagnosed diarrhea;
— MTC suspicion in cytology;
— suspicious for a follicular neoplasm in cytol-
ogy (Bethesda category 1V), particularly oxy-
philic one.
SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
1.3.2. Calcitonin testing in a patient scheduled for
thyroid surgery minimizes the risk of undiag-
nosed MTC [74].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
1.3.3. The authors of these guidelines propose this
recommendation as a compromise solution in
the face of conflicting views: the ETA position
recommending calcitonin determination in all
cases of nodular goiter [75] and the ATA posi-
tion treating indication for this test as an unevi-
denced one [1].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
1.3.4. If calcitonin level exceeds 100 ng/l, this result
is almost unequivocally indicative of MTC.
However, differentiation with rare cases of
calcitonin-secreting neuroendocrine carcinoma,
especially lung cancer, is necessary [75, 76].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
1.3.5. For calcitonin levels between 10-100 ng/L, the
risk of a false positive should be considered in
the context of MTC diagnosis [75-77].
SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +
2. Thyroid surgery in patients diagnosed with thyroid
carcinoma or suspicion of thyroid carcinoma:
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2.1. General principles (Fig. 1) [1, 56, 57, 78, 79]:

2.1.1. The most important part of the surgical strat-
egy is careful preoperative cancer diagnostics in
every case of thyroid surgery (see Part I).

SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR33

2.1.2. Surgery of the thyroid gland without prior
FNAB may be undertaken only in exceptional
cases.

SoR 2A  QoE: IV
SoR:2 QoF: +

2.1.3. If FNAB prior to surgery was negative for cancer
and the suspicion of malignancy persists, diagnos-
tic surgery should be considered. Intraoperative
examination of identified focal lesions or thyroid
nodules may be helpful but is not mandatory.
SoR2A  QoE:V
SoR:2 QoF: +

2.1.4. Surgical management should be guided by
the principle of the increasing extent of surgery
with increased risk of malignant neoplasm and
increasing clinical stage of malignant neoplasm.
SoR 2A  QoE: Il
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR35

2.1.4.1. The surgeon who prepares for thyroid
surgery, during which the risk of malignancy
cannot be excluded, must be guided by the
principle of avoiding complications, particu-
larly hypoparathyroidism.
SoR 2A  QoE: I
SoR: 1 QoE: +++

2.1.4.2. Thyroid resection due to cancer has to
be performed by an experienced surgeon in
specialized centers with adequate surgical
experience and diagnostic facilities, optimally
within a separate Thyroid Unit.
SoR 2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

2.1.5. Visualization of the recurrent laryngeal nerve
during surgery is recommended. It is also im-
portant to preserve the external branch of the
superior laryngeal nerve during tissue prepara-
tion near the superior pole of the thyroid gland.
SoR 2A  QoE: I
SoR: 1 QoE: +++

2.1.6. Intraoperative electrostimulation of the nerve
(with or without neuromonitoring) may be used
to help identify the nerve and assess its function.
SoR 2A  QoE: I
SoR: 1 QoE: +++

2.1.7. During surgery, efforts should be made to pre-
serve properly vascularized parathyroid glands.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
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2.1.8. Modern infrared parathyroid detection meth-
ods can be used to facilitate intraoperative para-
thyroid identification and preservation in situ.
SoR 2A  QoE: IV
SoR:2 QoF: +

2.2. Surgical management in cases suspicious for a fol-

licular neoplasm on FNAB (Bethesda category
V) [80,81]:

2.2.1. If there is a suspicion for a follicular neoplasm
on cytologic examination (including an oxy-
philic neoplasm), further preoperative cytologic
differentiation between benign and malignant
tumors is not possible. If possible, preoperative
molecular testing of the lesion (called a mo-
lecular biopsy) may be considered for a broader
assessment of malignancy risk.

SoR 2A  QoE: lII
SoR: 1 QoE: +++

2.2.2. The principle of operating on all nodules/focal
lesions with a cytologic diagnosis “suspicious
for a follicular neoplasm”, proposed by the
American guidelines, cannot be literally imple-
mented in Poland because of its epidemiologic
situation: the past period of iodine deficiency
in the 1980s-1990s has now resulted in an in-
creased incidence of benign thyroid nodules
previously defined in FNAB as follicular nod-
ules, which according to the currently proposed
nomenclature corresponds to the diagnosis
of “suspicion for a follicular neoplasm”. The
published Polish data indicated that the risk
of cancer in Bethesda category IV ranged from
8.2% to 19% [82, 83].

SoR 2B QoF: IV
SoR:2  QoF: +

2.2.3. In focal lesions with a cytologic diagnosis of
“follicular lesion of undetermined significance”
or “suspicious for a follicular neoplasm” that are
autonomous nodules on RAI or *™Tc scintigra-
phy, the risk of malignancy is low, and therefore
there is no absolute indication for surgery.
SoR2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: ++

2.2.4. In small nodules/focal lesions (< 2 cm in diam-
eter) with a cytologic diagnosis of “suspicious for
a follicular neoplasm” that are well controlled by
continuous follow-up and, if necessary, by sub-
sequent biopsy, it is acceptable to waive surgical
treatment because of the low clinical risk, as far
as calcitonin levels are not indicative of MTC.
SoR 2B QoE:V
SoR: 2 QoE: +

2.2.5. Surgical treatment is necessary for oxyphilic
nodules (recommended diagnosis: suspicious

for a Hurthle-cell neoplasm) because the risk
of malignancy is higher in these nodules, espe-
cially if they are > 1 cm in diameter.
SoR 2B QoFE:V
SoR:2 QoF: +
2.2.6. For the diagnosis “suspicious of a follicular
neoplasm”, the minimal extent of surgery in-
cludes, in a single nodule, complete excision
of one lobe with the isthmus. Its extension to
the second lobe (near-total or total excision)
depends on the individual assessment of the risk
of malignancy and the presence of focal lesions
in the second lobe.
SoR2A  QoE:V
SoR:2  QoF: +
2.2.6.1 If the diagnosis “suspicious for follicular
neoplasm” is made in a case of nodular goiter
located in only one lobe of the thyroid where
only a single focal lesion is suspected, loboisth-
mectomy may be considered. Alternatively,
complete excision of the involved thyroid lobe
with the isthmus and subtotal excision of the
other thyroid lobe is acceptable.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

2.3.If “suspicious for a follicular neoplasm” is di-

agnosed in one nodule of multinodular goiter,
complete resection of the involved lobe should be
performed, whereas on the other side, the extent
depends on the indication. If focal lesions are also
found, efforts should be made to minimize the
residual thyroid gland left so that if thyroid cancer
is diagnosed postoperatively, postoperative RAI
treatment can be undertaken.

SoR 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: +

2.4. For a cytologic diagnosis of a “follicular lesion of

undetermined significance” (see Part I), surgical

treatment is not mandatory but may be clinically

indicated.

SoR 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

2.4.1. As mentioned above, it is necessary to assess

serum calcitonin level if follicular lesions are
diagnosed (both “follicular lesion of undeter-
mined significance” and “suspicious for a fol-
licular neoplasm” and especially “suspicious
for a Hurthle-cell neoplasm”), particularly if
surgery is planned to be abandoned (because
some of these lesions could be MTC).
SoR2A  QoE:V
SoR:2 QoF: +

2.5. Thyroid surgery in patients with cytologic diag-

nosis/suspicion of cancer:
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2.5.1. Total/near-total thyroidectomy is a standard

surgical treatment [1, 56, 57, 78, 79].
SoR 2A  QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++

2.5.2. Unilateral lobectomy with isthmectomy is an ac-

ceptable surgical procedure in patients who are
preoperatively diagnosed with papillary carci-
noma in a single focal lesion measuring < 2.0 cm,
stage cNO, if there is no obvious indication for bilat-
eral surgery, and the treatment team has obtained
the patient’s consent for such procedure [84-96].
SoR 2A  QoE: Il

SoR:2 QoE: +++

2.5.3. The development of modern technolo-

gies — minimally invasive ablative techniques
(MIT) using laser light (LA), radiofrequency
ablation (RFA), microwave ablation (MWA),
or high-frequency ultrasound ablation (HIFU)
— makes it possible to apply them to ablate
appropriately selected benign and malignant
focal thyroid lesions. In selected cases of both
primary thyroid carcinomas (papillary carci-
noma cT1aNOMO), structural local and/or nodal
recurrences, and single distant metastases, the
use of LA or RFA may be considered [97-104].
SoR 2B QoE: IV

SoR:2  QoF: +

2.5.4. In patients with thyroid carcinoma, mini-

mally invasive techniques may be considered in
cases with significant comorbidities, at increased
surgical risk, older age, after multiple surgical
procedures, or if the patient refuses surgery
or active surveillance. The decision should be
made by a multidisciplinary team together with
the patient after the careful presentation of the
advantages and limitations of the method.

SoR 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +

2.6. Completion thyroidectomy [105-108]:
2.6.1. Completion thyroidectomy should be consid-

ered for thyroid cancer diagnosed after surgery
of lesser extent than total or near-total thyroid
resection (with exceptions given below). The
decision should be made by a multidisciplinary
tumor board.

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: + ATAGL R38, R39[1]

2.6.2. The principle of completion thyroidectomy
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may be omitted if low-risk cancer was diagnosed
in patients in whom total unilateral lobectomy
with isthmectomy or total unilateral lobectomy
with isthmectomy and subtotal resection of
contralateral lobe or subtotal bilateral resection
were performed in the following cases:

2.6.2.1. Unifocal papillary thyroid carcino-

ma <2 cm in diameter (pT1), if neither lymph
node metastases nor distant metastases are
diagnosed.

SoR 2A  QoE: Il

SoR:1 QoE: +++

2.6.2.2. Well-differentiated carcinoma with

a higher T feature (pT2) if the residuals of
both thyroid lobes assessed by ultrasound
are no larger than 1 mL on each side and the
available data indicate full radicalness of the
surgery and low-risk carcinoma.

SoR 2B QoE: IV

SoR:2 QoE: ++

2.6.2.3. Higher cancer stage if available clinical data

indicate that radical surgery is not feasible or will
not benefit the patient (particularly in poorly
differentiated and undifferentiated carcinomas).
SoR 2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

2.6.3. Exception from total thyroidectomy may refer

to minimally invasive follicular cancer < 1cmin
diameter (pT1la), diagnosed after lobectomy or
subtotal thyroidectomy if distant or lymph node
metastases are not found. The beneficial impact
of completion thyroidectomy on long-term
outcomes has not been unequivocally proved
in such cases. The extent of necessary surgery
should be defined individually by a multidis-
ciplinary tumor board. The decision should be
shared with the patient.

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoF: +

2.7. The assessment of the completeness of surgery:
2.7.1.1If the extent of surgery is not unequivocal,

the assessment of its completeness is based on
joint interpretation of postsurgical histopathol-
ogy, ultrasound, postsurgical neck RAI), and Tg
level. All examinations should be performed
no earlier than 1-2 months after surgery. TSH
stimulation is necessary for neck scan and Tg
level assessment [109].

SoR 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

2.7.2. Surgery may be considered as near-total thy-

roidectomy if the volume of remnant tissue in
neck sonography does not exceed 1 mL at each
side. The evaluation of the completeness of
surgery by the use of neck ultrasound should
include neck lymph nodes.

SoR2A  QoE:V

SoR: 1 QoE: +++

2.7.3. The assessment of RAl uptake and postsurgical

thyroid scan, performed after TSH stimulation,



Endokrynologia Polska 2022; 73 (2)

are useful in defining the extent of thyroid sur-
gery. However, it is not an absolute criterion
of its completeness. In a patient in whom total
thyroidectomy was performed, RAI uptake after
rhTSH stimulation is usually less than 1%. For
endogenous TSH stimulation (3—4-week break
in L-thyroxine treatment), the expected RAI
uptake is < 5%, whereas RAI uptake < 2% is
reliable proof of total thyroid resection. Nev-
ertheless, a higher RAI uptake with a small
volume of thyroid remnants on ultrasound is
not an indication for reoperation. Completion
thyroidectomy may be considered in cases given
in section 4.5. Such a decision should be made
by the multidisciplinary tumor board.

SoR2A  QoE:V

SoR 2A  QoF: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.1.2. In minimally invasive follicular thyroid car-
cinoma, if a diagnosis is known preoperatively
(presence of distant metastases) and intraopera-
tive assessment of central lymph node gives no
suspicion of metastases [1].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.1.3. The relationship between prophylactic central
neck dissection and the frequency of permanent
postsurgical side-effects speaks for the limitation
of the number of indications [1, 110, 124, 125].
SoR 2A  QoF: Il
SoR: 1 QoE: +++

4.2. Lateral cervical lymph node dissection in differ-
entiated thyroid cancers:

4.2.1. Uni- or bilateral lateral neck lymph node dis-

section as a modified procedure (without dis-

SoR:1 QoE: + ATAGLR38
3. Lymph node surgery in primary thyroid cancer:
3.1. Central neck lymph node dissection [1]:

3.1.1. The evaluation of central cervical neck lymph
nodes should involve group VI lymph nodes
(central neck compartment) — prelaryngeal,
pretracheal, paratracheal, and parathyroidal
ones. Central lymph node dissection diminishes
the risk of cancer relapse and significantly re-
duces postoperative serum Tg level. The 2015
ATA GL does not recommend such a procedure
in low-risk thyroid cancer. With a view to reduc-
ing the risk of postoperative complications, the
authors of the guidelines accept this position.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: ++

3.2. Whenever involvement of this compartment

or lateral neck lymph nodes occurs, surgery is

a therapeutic procedure and is definitely indi-

cated at each stage of primary tumor. If there are

no features of nodal involvement in the central
neck compartment, surgery is a prophylactic one

[110, 111].

SoR 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR36 [1]

4. Prophylactic surgery may be limited to central ip-

silateral lymph node dissection (performed on the

side of the confirmed cancer lesion) [112-115].

SoR 2B QoFE:V

SoR:2 QoF: +

4.1. 2015 ATA GL accept resignation from a routine

prophylactic (elective) central neck dissection
[110, 111, 116]:

4.1.1. Inlow-risk papillary thyroid carcinoma, staged
cT1b (particularly if primary tumor diameter
is <1 cm), if there are no features of nodal
involvement on preoperative neck ultrasound
and during intraoperative evaluation [105-111].

section of the jugular vein, sternocleidomastoid
muscle, and XI nerve) is indicated if lymph node
metastases are confirmed by a positive FNAB
(with or without Tg assessment) or intraopera-
tive biopsy) [1, 126-132].

SoR 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR37[1]

4.2.2. Selective resection of metastatic lymph nodes
(“berry picking”) instead of modified lateral
lymph node dissection in differentiated thyroid
cancer is not optimal management and should
not be performed [1, 126-132].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: ++

4.2.3. Intraoperative biopsy of lateral lymph nodes
is indicated for exclusion of lymph node metas-
tases. If positive, modified lateral lymph node
dissection is indicated [126, 129, 131-136].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.2.4. Postoperative histopathological diagnosis of
lymph node micrometastases in <5 neck lymph
nodes (< 2mm in the greatest dimension) is not
an indication for secondary lymph node dissec-
tion in differentiated thyroid cancers if there are
no other clinically overt metastases and postop-
erative RAI treatment is available [1, 123, 137].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

4.2.5. The presence of central neck lymph node
involvement does not require a lateral neck
lymph node dissection if there are no lateral
lymph node metastases [1, 123, 137].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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4.3. The extent of cervical lymph node dissection in

medullary thyroid carcinoma:

4.3.1. The extent of lymph node dissection in he-
reditary MTC depends on the primary tumor
diameter, serum calcitonin concentration, and
the type of RET mutation — its detailed descrip-
tion is given elsewhere in these recommenda-
tions (see Part X1V) [138].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.3.2. Central neck lymph node dissection as a gen-
eral rule is routine treatment in MTC except for
patients in whom surgery is carried out at a very
early stage of the disease. Unilateral lymph node
dissection on the primary tumor side is always
recommended if there is an enlargement of
lymph nodes suggesting metastases or if they
are found on FNAB. Elective surgery is also
considered if the primary focus exceeds 1 cm in
diameter and calcitonin level is high. In advanced
MTC with a high calcitonin level, bilateral neck
lymph node dissection should be considered.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.3.3. In a case of prophylactic thyroidectomy, per-
formed in proto-oncogene RET mutation carri-
ers, indications for elective lymphadenectomy
depend on the type of germinal RET mutation
(i.e., type of hereditary cancer) and age when
the surgery is performed as well as on the cur-
rent calcitonin level [138].

SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
4.4. The extent of lymph node dissection in poorly
differentiated and undifferentiated thyroid car-
cinoma:

4.4.1. Elective lymph node dissection is recommend-
ed in poorly differentiated and undifferentiated
(anaplastic) thyroid carcinoma. However, usu-
ally, the advancement of disease unequivocally
suggests lymph node involvement, and the
extent of surgery depends on whether these
tumors are resectable or not. In undifferentiated
(anaplastic) thyroid cancer, a Jawdynski-Crile
lateral neck dissection may be necessary.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.5. Surgery of mediastinal lymph nodes in differenti-

ated thyroid carcinoma:

4.5.1. Mediastinal lymph nodes are operated on in
the case of confirmed metastases or if suspected
lymph nodes are present. There is no indication
for elective mediastinal lymph node dissection
and a preoperative CT scan.
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SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

5. Multiple organ surgery:
5.1. Multiple organ surgery may be carried out in

differentiated thyroid cancers if there is infiltra-
tion of adjacent structures (larynx, esophagus,
blood vessels) and if complete resection (so-called
RO resection) is possible. In undifferentiated can-
cer confirmed in histopathology, the infiltration
of adjacent organs requires a combined therapy.
SoR 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

6. Complications after surgery of thyroid carcinoma:
6.1. The most common complications after surgery are

recurrent laryngeal nerve palsy and hypoparathy-
roidism [139-143].
SoR 2A QoE: 1l
SoR: 1  QoE: +++
6.1.1. Both complications may be transient or per-
manent. The frequency of permanent compli-
cations is an important measure of a particular
center’s experience. However, it is also related
to the stage of the disease [141, 142, 144-146)].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
6.1.2. A center’s experience with frequent central
and lateral neck lymphadenectomy rather
than total thyroid resection is more critical to
reduce the overall incidence of complications
[110, 124, 125].
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

6.2. Recurrent laryngeal nerve palsy [143, 147]:

6.2.1. The laryngological examination should be
performed before and after each operation to
assess vocal fold function and indications for
treatment of possible complications (vocal fold
palsy/impairment).

SoR 2A  QoE: lII
SoR: 1 QoE: +++

6.2.2. If vocal cord paralysis is diagnosed, phoniatric
rehabilitation is necessary, and if this complica-
tion is permanent, remedial surgery may be
considered.

SoR 2A  QoE: lII
SoR: 1 QoE: +++

6.2.3. Bilateral vocal fold palsy may require trache-
ostomy immediately after surgery.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

6.3. Hypoparathyroidism [139, 148-150]:

6.3.1. The rules referring to the treatment of hy-
poparathyroidism follow the guidelines of the
European Society of Endocrinology (ESE) [151].
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6.3.2. In the immediate postoperative period, moni-
toring of serum ionized (or corrected) calcium is
necessary to assess parathyroid function.

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

6.3.3. Parathormone (PTH) determination in the
immediate postoperative period is necessary
to predict the risk of hypoparathyroidism [139].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

6.3.4. If hypoparathyroidism persists for more than
a few days after surgery, its severity should be
assessed by more detailed tests — in addition
to calcium levels, PTH and phosphate levels
should be reevaluated.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

6.3.5. Transient hypoparathyroidism usually recov-
ers in 1-6 months; however, it may disappear
even later, after 1-2 years. For this reason, assess-
ment of indications for treatment continuation
should be repeated six months, a year, and two
years after the operation [139, 150, 152].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

6.3.6. Efforts should be made to maintain ionized (or
corrected) calcium concentrations at or slightly
below the lower range of normal so that clinical
signs of calcium deficiency are not present. Cal-
ciuria should be maintained within the normal
range for gender. Serum phosphate and magne-
sium concentrations should also be within the
normal range, and the calcium-phosphate index
should remain below 4.4 mmol%L? (55 mg%dL?).
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

6.3.7. The treatment of hypoparathyroidism in-
volves the use of calcium supplementation and
active vitamin D analogs. Simultaneously, vita-
min D supplementation in a daily dose 400-800
IU is recommended [151, 153].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

6.3.8. Hypoparathyroidism’s biochemical moni-
toring should consist of assessing ionized (or
corrected) calcium, phosphorus, magnesium,
and creatinine every few months (e.g., every
3-6 months). Biochemical control should be per-
formed for up to 2 weeks if therapy is changed.
Calcium level in a daily urine collection may
be determined less frequently (e.g., every 1-2
years).

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

6.3.9. For hyperphosphatemia and/or elevated
calcium-phosphate index, a low-phosphate
diet and/or adjustment of calcium and vitamin
D supplementation may be considered. For hy-
percalciuria, a sodium-restricted diet, reduction
in calcium supplementation, and/or addition of
a thiazide diuretic has to be considered.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

6.3.10. Because the use of active vitamin D analogs
does not provide adequate 25-OH-D3 concen-
trations at the tissue level, efforts should be
made to equalize 25-OH-D3 above a serum
concentration of 30 ng/mL using vitamin D
supplementation.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

6.3.11. PTH evaluation allows distinguishing be-
tween hypoparathyroidism and other reasons
for hypocalcemia. Normal PTH level is an indi-
cation to decrease substitution doses gradually.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

Part V

Histopathological examination
of postoperative thyroid material

1. Guidelines for the preparation of histopathological

examination after thyroid surgery [154]:

1.1. Management:

1.1.1. Measure and weigh the surgical specimen.

1.1.2. Mark the surface and cut line of the slide with ink
if possible before fixation of the surgical specimen.

1.1.3. Orient the surgical specimens topographically
and cut parallel slice 5 mm each.

1.1.4. Check for parathyroid glands in the surround-
ing tissues.

1.2. Description of the gross surgical specimen:

1.2.1. Type of surgery (lobectomy, isthmectomy,
subtotal thyroid resection, total thyroidectomy,
etc.).

1.2.2. Weight, shape, color, and consistency of the
specimen.

1.2.3. Mark in ink the margins of the surgical inci-
sion.

1.2.4. Describe the appearance of the cut surface of
the surgical specimen (smooth/nodular, number
of nodules and their characteristics: diameter,
appearance, color, solid/cystic, presence of cal-
cifications, hemorrhages, necrosis, lobulation,
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demarcation from surrounding parenchyma,
distance from the surgical incision line).

1.2.5. Photographic documentation may be con-
sidered.

1.3. Collection of sections for microscopic examination:

1.3.1. For diffuse lesions: three sections from each
lobe and one from the isthmus.

1.3.2. For a solitary encapsulated nodule up to 5 cm
in diameter: take sections that cover the entire
circumference of the nodule; for larger nodules,
take one additional section for each additional
1 cm of the lesion; most sections should include
the tumor margin and surrounding parenchyma.

1.3.3. For nodular goiter: one slice from each nod-
ule (up to a maximum of 5 nodules per lobe),
containing its slice with adjacent thyroid pa-
renchyma.

1.3.4. For suspected papillary carcinoma: take the
whole thyroid, including carefully marking the
surgical incision lines.

1.3.5. For suspicion of cancer other than papillary
carcinoma: three sections from the tumor, three
from the tumor-free thyroid tissue, and one
section from the surgical incision line closest
to the tumor.

1.3.6. Take a parathyroid sample if parathyroid
glands are present in the specimen.

1.3.7. Count and collect whole lymph nodes, describ-
ing their location.

1.3.8. Identify other anatomical structures present
(ex. thymus) and take them whole for histo-
pathological evaluation.

2. Intraoperative histopathological examination [155,

156]:

2.1. The decision on whether or not to perform
an intraoperative examination should be made
on an individual basis.

2.2.If the pathology department is able to evaluate
fresh specimens, the pathologist should perform
grossing of the surgical specimen. If suspicious le-
sions are found, a microscopic examination of fro-
zen sections (using cryostat) should be performed.

2.3. The intraoperative histopathological examination
allows for distinction between non-neoplastic goi-
ter and papillary, medullary, and undifferentiated
thyroid carcinoma.

2.4. The intraoperative histopathological examination
of the lymph nodes allows for the diagnosis of
lymph node metastases and appropriate qualifica-
tion for lymphadenectomy [157, 158].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

2.5. Intraoperative examination at the suspicion of

cancer allows assessment of diagnostic useful-
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ness of surgical specimen and may serve to verify
surgical margins [159].
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2 QoE: +

2.6. If the surgeon suspects an anaplastic component
during surgery for a previously diagnosed dif-
ferentiated cancer, intraoperative verification of
the diagnosis should be considered [160].
SoR:2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

2.7. For intraoperative diagnosis of the follicular vari-
ant of papillary thyroid carcinoma, it is necessary
to perform imprint cytology of the cross-sectional
surface of the tumor, as it enables the identifica-
tion of very characteristic nuclear features of the
cells (grooves and intranuclear inclusions). In the
differential diagnosis of well-demarcated tumors,
it is necessary to consider NIFTP [161].
SoR:2B  QoE:V
SoR: 2 QoE: +

3. Histopathological examination should involve:

3.1. A precise assessment of thyroid cancer type
and subtype, tumor diameter, and TNM staging
(Tab. 17 and 18).

3.2. Detailed description of the lymph nodes (see sec-
tion 3.5.4).

3.3. The diagnosis should fulfill the World Health Or-
ganization’s (WHO 2017) accepted histopathologi-
cal classification of thyroid tumors (Tab. 22) [162].
SoR: 1 QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

Table 22. 2017 World Health Organization (WHO)
classification of thyroid tumors [162]

Follicular adenoma 8330/0

Hyalinizing trabecular tumor 8336/1

Other encapsulated follicular patterned thyroid

tumors

Follicular tumors of uncertain malignant potential 8335/1

Well differentiated tumor of uncertain malignant 8348/1

potential

Noninvasive follicular thyroid neoplasm 8349/1

with papillary-like nuclear features

Papillary thyroid carcinoma (PTC)

Papillary carcinoma 8260/3

Follicular variant of PTC 8340/3

Encapsulated variant of PTC 8343/3

Papillary microcarcinoma 8341/3

Columnar cell variant of PTC 8344/3

Oncocytic variant of PTC 8342/3
—
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Table 22. 2017 World Health Organization (WHO)

classification of thyroid tumors [162] — cont.

Follicular thyroid carcinoma (FTC) 8330/3
FTC, minimally invasive 8335/3
FTC, encapsulated angioinvasive 8339/3
FTC, widely invasive 8330/3
Hiirthle (oncocytic) cell tumors

Hiirthle cell adenoma 8290/0
Hiirthle cell carcinoma 8290/3
Poorly differentiated thyroid carcinoma 8337/3
Anaplastic thyroid carcinoma 8020/3
Squamous cell carcinoma 8070/3
Medullary thyroid carcinoma 8345/3
Mixed medullary and follicular thyroid carcinoma 8346/3
Mucoepidermoid carcinoma 8430/3
ggls?rr]g;igig":ucoepidermoid carcinoma with 8430/3
Mucinous carcinoma 8480/3
Ectopic thymoma 8580/3
Spindle epithelial tumor with thymus-like differentiation 8588/3
Intrathyroid thymic carcinoma 8589/3
Paraganglioma and mesenchymal/stromal tumors
Paraganglioma 8693/3
Peripheral nerve sheath tumors (PNSTs)

— schwannoma 9560/0
— malignant PNST 9540/3
Benign vascular tumors

— hemangioma 9120/0
— cavernous hemangioma 9121/0
— lymphangioma 9170/0
Angiosarcoma 9120/3
Smoot muscle tumors

— leiomyoma 8890/0
— leiomyosarcoma 8890/3
Solitary fibrous tumors 8815/1
Hematolymphoid tumors

Langerhans cell histiocytosis 9751/3
Rosai-Dortman disease

Follicular dendritic cell sarcoma 9758/3
Primary thyroid lymphoma

Germ cell tumors

Benign teratoma 9080/0
Immature teratoma 9080/1
Malignant teratoma 9080/3

Secondary tumors

3.4. The conclusion of the histopathological report
should include Tumor-Node-Metastasis (TNM)
classification according to the Eighth Edition of

Union for International Cancer and American
Joint Committee on Cancer criteria (AJCC/UICC)
(Tab. 17 and 18) [163].
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
3.5. The following issues should be involved in the
histopathological report [163, 164]:
SoR: 2A  QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++
3.5.1. Type of surgical specimen (consistent with the

extent of the procedure performed) with the
information referred to its fixation, condition
(any damage, intended or not), and topography.

3.5.2. Histopathological diagnosis with a micro-

scopic subtype of and the following data on:
— tumor location, tumor size (three dimensions
necessary), and grossing;

— the appearance of the parenchyma outside
the tumor;

— presence and condition of the tumor capsule;
— presence and extent of angioinvasion (num-
ber of involved vessels: up to four and more
than four vessels) [165-168];

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoFE: +

— extrathyroid extension divided into a mini-
mal invasion, i.e., surrounding soft tissues and
sternothyroid, sternohyoid and omohyoid
muscles, and gross invasion — i.e., when can-
cer infiltrates subcutaneous fatty tissue, larynx,
trachea, esophagus, or recurrent laryngeal nerve

[169-174];
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

— the radicalness of surgery, including surgical
margins, marked with ink with unequivocal
information on whether they are infiltrated or
not [175-177];

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

— multifocality;

— pathological lesions in the thyroid, outside
the tumor.

3.5.3. Parathyroid glands: if present, the number of

parathyroid glands and information about any
abnormalities.

3.5.4. The number of all lymph nodes, the number

of involved nodes, the diameter of lymph node
metastases. Lesions < 2 mm in diameter should
be defined as micrometastases. The information
on whether cancer cells exceed the nodal cap-
sule should be provided [178-185].

SoR:2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++
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3.5.5. Description of extrathyroidal tissues.
3.6. In addition, the report should include the data on:

3.6.1. Mitotic and/or proliferative activity as deter-
mined with Ki-67 antibody [164].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

3.6.2. The presence and extent of necrosis in the
tumor expressed as a percentage [164].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

3.6.3. The presence of squamous metaplasia and
clear cell changes [186].
SoR:2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

3.6.4. The presence and type of tumor calcifica-
tion, stromal changes (such as diffuse fibrosis)
[186-188].
SoR: 2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +

3.6.5. Immunohistochemical findings.

3.7. Immunohistochemistry plays an important role
in the diagnosis of thyroid neoplasms. It should
be assumed that in some types of tumors, it is
indispensable [189, 190]:

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoF: +

3.7.1. If MTC is suspected, immunohistochemical

tests for calcitonin, chromogranin, and Tg are
mandatory. MTC stratification into low-risk
and high-risk prognostic groups requires Ki-67
proliferative activity additionally and/or mitotic
index/2 mm?and evaluation of the tumor for the
presence of necrotic foci [191-193].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

3.7.2. Tg and Ki-67 immunostaining should be per-
formed if poorly differentiated thyroid cancer
is suspected [162, 194].

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoFE: +

3.7.3. Vascular invasion in doubtful cases should be
verified by immunostaining for endothelial cell
markers (e.g., CD 34, CD31) [162].

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
3.8. Whenever anaplastic carcinoma and differentiated
carcinoma coexist, the percentage of each compo-
nent should be determined. For this purpose, it
is advisable to perform Tg, TTF-1, and PAX8 im-
munostaining (Tab. 23) [160, 162, 195-197].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +
3.9. In view of the recent 2017 WHO classification of
Thyroid Tumors, Fourth edition (Tab. 22) and the
recognition of NIFTP as a neoplasm that metas-
tasizes only in extremely rare cases (practically
benign), we recommend making this postopera-
tive diagnosis according to the criteria proposed
by the WHO [162, 198-200].
SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

3.9.1. NIFTP diagnosis is not possible on the basis of
preoperative FNAB.

3.9.2. The criteria excluding the diagnosis of NIFTE,
i.e., the presence of papillae and/or nucleolar
inclusions, should be strictly followed.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +

3.9.3. The diagnosis of NIFTP should be con-

firmed by a negative result of immunohisto-

Table 23. A panel of immunohistochemical markers, used for suspected anaplastic thyroid cancer (ATC) and the expected

expression for other thyroid cancers [58]

Marker DTC PDTC ATC MTC SCC Lymphoma
Pan cytokeratin +++ +++ +++/- +++ +++ -
Thyroglobulin +++ +/- - - -
TT-1 +++ —/+ —/+ +/- - -
BRAFVE0eE +/- —/+ ~/+ - - -
PAX8 4+ +++ +/- +/- +/-

Ki-67 < 5% 5-30% >30% < 20% > 30% Diversely
Chromogranin - - - +++ - -
Calcitonin - - - +++/~ - —
CEA - - - +++ - -
p53 — (rarely +) —/+ +/- - +/- +/-
CD 45 - - - - - +++

DTC — differentiated thyroid carcinoma; PDTC — poorly differentiated thyroid cancer; MTC — medullary thyroid cancer; SCC — squamos cell carcinoma
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chemistry or molecular analysis of the BRAF
mutation.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +
3.9.4. NIFTP diagnosis has to be confirmed by an-
other pathologist.
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoF: +
3.10. Difficult cases in which there is disagreement
about the diagnosis of cancer or its microscopic
type routinely evaluated by pathologists working
under the Polish Group for Endocrine Tumors,
a scientific section of the Polish Society of Endo-
crinology.

4. Genetic testing is a valuable addition to cytologic,
histologic, and clinical diagnosis. Genetic testing in
thyroid cancer may refer to:

4.1. The evaluation of germline changes in peripheral
blood for hereditary cancers:
SoR: 1 QoF: |
SoR: 1 QoE: +++
4.1.1. All confirmed MTC cases in whom the pres-
ence of germline RET gene mutations should
be evaluated to exclude hereditary cancer [5].
SoR: 1 QoF: |
SoR: 1 QoE: +++
4.2. The assessments of prognostic somatic alteration
in histological specimens:
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoFE: ++
4.2.1. The evaluation of the BRAF gene status, useful
in differentiating borderline tumors (including
NIFTP) [201].
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoFE: ++
4.2.2. In differentiated thyroid carcinomas, the pres-
ence of mutant BRAF protein can be assessed
by immunohistochemistry, but a positive or
equivocal test result needs to be verified by mo-
lecular methods that can confirm the presence
of activating alternations (mutations) at codon
600 of the BRAF gene [58].
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoF: +
4.3. The evaluation of somatic prognostic changes
in cytological and histopathological specimens
[202, 203]:
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
4.3.1. Genetic testing of cytologic samples (molecular
biopsy) improves the diagnostic performance of
FNAB in Bethesda Class III, IV, and V thyroid
lesions, reducing the rate of unnecessary diag-
nostic surgery.

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

4.3.2. Such a study is highly recommended in cen-
ters with adequate facilities and experience in
molecular testing.

4.3.3. The principle must be followed that the patient
has to be fully informed of the relevance of the
results of such tests, and their interpretation has
to be carried out by the physician.

4.4. The evaluation of somatic genetic variants in the
tumor to identify molecularly targeted treatment
options:

4.4.1. In advanced thyroid carcinomas originat-
ing from the follicular cell, it is reasonable to
evaluate the following molecular markers in the
tumor cells [56, 58, 204, 205]:

4.4.1.1. Subtype and prognosis markers, includ-
ing BRAF, pTERT, RAS family genes (NRAS,
KRAS, HRAS).
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoFE: ++
4.4.1.2. Predictive markers for selecting a drug that
aims at a molecular target, including:
4.4.1.2.1. Mutations of fusions of the RET gene.
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
4.41.2.2. NTRK and ALK gene rearrangements.
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
4.4.1.2.3. BRAF mutations in anaplastic thyroid
cancer. Pathogenic alterations of the BRAF
gene are evaluated in histological and cyto-
logical specimens. They can also be assessed
in liquid biopsy at the ctDNA level. Molecu-
lar biology techniques are recommended to
perform such tests.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.4.2. For advanced sporadic MTC, it is necessary to
evaluate somatic pathogenic variants in the RET
gene in the tumor tissue [206, 207].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

Part VI

Postoperative risk stratification

1. Postoperative risk stratification is based on TNM
and 2015 ATA classification [1] (see Part II, sections 2
and 3, and Tab. 17-19).

SoR: 1
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Part VII

Postoperative radioiodine (RAI) treatment
of differentiated thyroid carcinomas

The general rule applies in RAI treatment: the pa-
tient should receive comprehensive information on
the purpose of therapy, its course, including rules of
radiological protection, possible consequences, and
contraindications. The patient’s consent to this treat-
ment is necessary [208].

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE+++
1. The aims of RAI treatment [1]:

1.1. To destroy thyroid remnants after surgery (abla-
tion of thyroid remnants).

1.2. Sterilization of the remaining cancer microfoci
in the thyroid bed and lymph nodes (adjuvant
therapy).

1.3. Sterilization of distant micrometastases.

1.4. Treatment of distant metastases.

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLRS
2. Indications for RAI treatment (Fig. 2) [1, 209]:

2.1. Indications for RAI treatment may be considered
only in DTC patients.
SoR: 1 QoE:lll
SoR: 1 QoE:+++
Types of postoperative RAI treatments — due
to differences in the interpretation of individual
types of radioactive iodine treatment, presented
below in sections 2.2.1-2, the consensus of interna-
tional scientific societies decided not to distinguish
these types and to use only the term “postopera-
tive treatment” with radioactive iodine (**'I). The
authors of these guidelines have adopted this
principle; nevertheless, it was decided to retain
the definitions of the different types of treatment
presented below for clarification:

2.2.1. Adjuvant RAI therapy concerns the patients
showing no signs of persistent disease after radi-
cal surgery; however, possible cancer microme-
tastases are assumed. By definition, it does not
apply to patients with overt distant metastases
or inoperable locoregional disease [210].

SoR: 2A° QoE:IV
SoR: 1 QoE:+++

2.2.2. Adjuvant therapy is considered as both a type

of oncologic treatment and ablation of the re-

2.2.

Differentiated thyroid carcinoma post-surgery

Clinical features and post-surgery pathological evaluation

l

‘ LOW RISK ’ ‘

INTERMEDIATE
RISK

‘ HIGH RISK ’

! ! !

!

Post-hemithyro- Post-total

Post-hemithyro-
idectomy thyroidectomy i

idectomy

Post-total
thyroidectomy

! ! '

!

Neck ultrasonography

Tg and anti-Tg

Intermediate
response

Excellent
response

POST-OPERATIVE

No indications
for RAI therapy

Discuss with the patient indications
and contraindications for treatment
and the proposed actions

RAI TREATMENT

Figure 2. Eligibility scheme for postoperative radioiodine (RAI) treatment

208



Endokrynologia Polska 2022; 73 (2)

sidual thyroid gland. These treatments differ in
their goal of therapy:
2.2.2.1. Ablation of thyroid remnants after surgi-
cal treatment might be considered in low-risk
cancer. An essential consequence of this treat-
ment is that it allows accurate monitoring of
the further course of the disease based on Tg
levels [1, 211] and anti-thyroglobulin (anti-Tg)
antibodies, but the decision should be made
on an individual basis, after discussion with
the patient and presenting him with all the
advantages and disadvantages.
SoR: 2A  QoE:lV
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR51
2.2.2.2. Adjuvant treatment aims at the steriliza-
tion of possible cancer micrometastases that
are not detected by other examinations [109].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
3. Indications for RAI postoperative treatment in
low-risk DTC patients — in this group of patients,
RAI treatment may be abandoned [212, 213], unless
postoperative diagnosis reveals an increased risk of
tumor recurrence [214].
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
4. The assessment of the effect of surgical treatment
includes: ultrasound, the measurement of stimu-
lated Tglevels (Tglevels < 10 ng/mL are considered
optimal [109]) and diagnostic RAI whole-body
scan (WBS) (no uptake outside the thyroid lobe is

expected):
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.1. One should add that in low-risk cancer, the use of
diagnostic scintigraphy should be individualized.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
4.2. In stage pT1lamNO0-x, ultrasound and Tg assess-
ment on thyroxine (LT4) treatment is sufficient
for postoperative evaluation.
SoR: 2B QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
5. In low-risk cancer, postoperative RAI treatment
may be considered: (1) in patients with lymph node
micrometastases [215, 216], (2) in patients above 55
years of age [217], (3) in multifocal tumors > 1 cm or
BRAF-mutated cancers (if mutation status is known)
[218], (4) in tumors > 4 cm.
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoE: ++
6. Indications for postoperative RAI therapy in inter-
mediate-risk patients:

6.1. In this group, postoperative RAI treatment is
indicated in the majority of patients.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoE: ++

6.2. Postoperative RAI therapy may be abandoned
in young patients (younger than 55 years of age)
whose only indication for RAI therapy is minimal
extrathyroidal extension [217].

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +
7. In high-risk patients, postoperative RAI treatment
is indicated in all cases unless contraindicated.
SoR: 2A QoE: Il
SoR: 1 QoFE: ++
8. RAl treatment may also be an adjunct to incomplete
thyroid resection if a patient who has previously un-
dergone non-radical surgery has contraindications
to or does not consent to completion thyroidectomy.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoFE: +
9. RAl activities used in postoperative treatment:

9.1. The range of RAI activity used in postoperative
treatment is most commonly between 1.1-3.7 GBq
(30-100 mGCi).

SoR: 2A  QokE: Il
SoR: 1 QoE: +++
9.1.1. Lower RAl activities should be used in low-risk
patients, following the rule that activity admin-
istered once should not be lower than 1.1 GBq
(30 mCi) [219].
SoR: 2A QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
9.1.2. If the risk of DTC micrometastases is high,
the use of higher RAI activities, i.e., 3.7-5.5 GBq
(100-150 mCi), may be justified, particularly in
high-risk patients.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
10. Indications for RAI treatment of distant metastases
in DTC [220]:

10.1. Treatment of metastatic DTC may be carried out
with radical or palliative intent.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

10.2. Radical treatment is possible in those DTC
patients who are found to have metastases that
accumulate RAI to a sufficient degree for the dose
of absorbed ionizing energy to have a sterilizing
effect; this includes micrometastases and metas-
tases non-exceeding 1 cm in diameter, all of which
show RAI avidity.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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10.3. Palliative treatment may be considered in DTC
patients with the inoperable primary tumor, in-
operable local recurrence, or presence of distant
metastases with RAI uptake insufficient to allow
a sterilizing effect of ionizing energy. RAI treat-
ment may then reduce the tumor size and slow
cancer progression as well as alleviate disease
symptoms (ex. pain).

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

10.4. If a patient is diagnosed with distant metastases
that do not show RAI uptake on post-therapeutic
WBS, but significant iodine uptake is found in the
thyroid bed, it is necessary to destroy the thyroid
remnants before definitive assessment of RAI
uptake of the metastases; the recommended RAI
activity is > 3.7 GBq.

SoR: 2A QoE:V
SoR:2  QoE: ++
11. Qualification for RAI therapy:

11.1. The patient should be informed about the aim
of treatment, its course, including the principles
of radiological protection, possible consequences,
and contraindications.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

11.2. Before RAI treatment for DTC, its goal should be
defined, and the following qualifying examina-
tions should be performed:

— neck ultrasound;

— serum Tg and anti-Tg measurement;

— hematology;

— diagnostic WBS is not necessary prior to RAI
treatment.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

11.3. Imaging studies performed if metastases are
suspected [221]:

11.3.1. CT or MRI imaging of selected areas. Please
note that the interval between iodine contrast
studies and RAI treatment should not be shorter
than 6-8 weeks [222, 223].

11.3.2. Bone scan if bone metastases are suspected
(most often *™Tc-MDP bone scintigraphy or
8E-NaF PET/CT).

11.3.3. FDG-PET/CT in selected cases [224].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
12. Guidelines for stable iodine prior to RAI treatment:

12.1. There is no indication for routine urinary iodine
concentration measurement before RAI treatment.
SoR: 2B QoE:V
SoR: 2 QoFE: +
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12.2. Urinary iodine excretion testing may be neces-
sary if stable iodine contamination is suspected.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoE: +

12.3. Data on the impact of a low-iodine diet on RAI
treatment outcomes — currently, there is no io-
dine deficiency in Poland (according to studies in
school children), the application of restrictions on
iodine intake/exposure to iodine (algae, seafood,
vitamin preparations, and iodine-containing dis-
infectants) for about one week should be sufficient
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoE: +

13. Contraindications to RAI treatment — absolute con-
traindications include pregnancy (in fertile females,
pregnancy has to be excluded by a pregnancy test)
and breastfeeding (the interval between comple-
tion of breastfeeding and RAI treatment should be
at least six weeks). The patient should not return to
breastfeeding after RAI treatment [225].

SoR: 1 QoE:IV
SoR: 1 QoE: +++

14. Course of RAI treatment:

14.1. RAI treatment is conducted in licensed centers.
SoR:1 QoE: IV
SoR: 1  QoE: ++

14.2. Administration of recombinant human TSH
(rhTSH) is the preferred method of TSH stimula-
tion during postoperative RAI treatment.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

14.3. Treatment after L-thyroxine withdrawal is a sec-
ond choice option used if thTSH stimulation is
not feasible [1, 226-229]. Admission to treatment
is conditional on achieving TSH levels > 30 mIU/L.
SoR: 2A  QoE:V
SoR:1 QoE: + ATA GLR54

15. When to carry out postoperative RAI treatment?

15.1. The optimal time to perform it is a minimum of
4 weeks after completion of surgical treatment
(optimally up to 3 months after surgery) when
the wound has healed, postoperative edema has
subsided, Tg levels have decreased, and early
postoperative complications have resolved.

SoR: 2A QoF: IV
SoR: 1 QoE: +++

15.2. However, treatment between 3-12 months after
surgery is also sufficient [230].

SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

15.3. If more than 12 months have passed since surgi-
cal treatment and the patient shows no evidence
of persistent disease (biochemically or structur-



Endokrynologia Polska 2022; 73 (2)

16.

17.

ally) despite not receiving RAI after surgery,
the indication for follow-up treatment becomes
questionable.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
Post-treatment WBS — the administered RAI treat-
ment must be completed with WBS (the so-called
post-treatment WBS) to determine the presence of
RAI-avid foci in the patient’s body.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
Patient information after the completion of RAI
treatment:

17.1. After the completion of RAI treatment, the patient

should receive full information resulting from the
conducted examinations, answering the following
questions:

— whether the studies performed indicate the
persistence of residual disease;

— how to interpret neck RAI uptake, if present;
— if no persistent disease is found, what risk cat-
egory for recurrence does the patient qualify for;
— when and where follow-up examinations are
to be done.

SoR: 2A° QoE:V

SoR: 1 QoE: ++

17.2. After RAI treatment, the patient should receive full

18.

19

information on how to behave at home to avoid
contamination and whether and for how long to
avoid contact with other people, especially children,
and pregnant women. On average, a period of 1-2
weeks is sufficient for postoperative treatment.
SoR: 2A° QoE:V
SoR: 1 QoFE: ++
Dosimetry of RAI treatment — currently, there are
no established principles for dosimetry planning
of RAI treatment, and there is no developed, uni-
versally accepted method for individual selection
of treatment activity ensuring an optimal dose of
ionizing energy capable of sterilizing cancer foci
without excessive side effects on healthy body or-
gans. Therefore, pre-therapeutic dosimetry is not
obligatory
SoR: 2A° QoE:V
SoR:2  QoF: +

. Complications after RAI treatment and how to avoid

them:

19.1. When the cumulative activity of 18.5 GBq

(500 mCi) is exceeded, the rationale for further
treatment should be considered, taking into
account the increased risk of secondary cancer
induction.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

19.2. Contraception is recommended for 6-12 months

in women and 4-6 months in men after RAI

therapy:.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

Part VIII

L-thyroxine treatment in thyroid cancer

1. L-thyroxine treatment in DTC patients [1]:
1.1. Hormonal treatment with L-thyroxine is an im-

portant part of combined DTC treatment.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.2. The goal of L-thyroxine therapy in DTC patients is:

1.2.1. Supplementation of existing hormonal defi-
ciencies (replacement therapy — achieving TSH
levels 0.5-2.0 mU/L).

SoR: 2A QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.2.2. Reduction of the risk of relapse due to TSH
being a growth factor for cancer cells. Suppres-
sive treatment (complete suppression — achiev-
ing TSH levels < 0.1 mU/L; mild suppres-
sion — achieving TSH levels 0.1-0.5 mU/L) is
currently indicated only in high-risk patients
or in patients who do not demonstrate excellent
treatment response.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.3. L-thyroxine treatment is also used in patients with

low-risk thyroid cancer who have undergone

lobectomy [231-234]:

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.3.1. In patients with risk factors for hypothy-

roidism, such as high TSH before surgery, the
presence of anti-thyroid antibodies (especially
anti-TPO), and features of chronic thyroiditis on
histopathological examination, appropriately
higher doses of I-thyroxine should be used [232,

233].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 2 QoE: +

2. Indications for TSH suppression:
2.1. Complete TSH suppression (< 0.1 mU/L) is neces-

sary [235-238]:
2.1.1. In patients with persistent, clinically apparent
DTC symptoms.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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2.1.2. In patients with incomplete biochemical re-
sponse according to ATA —i.e., patients with no
structural disease, but elevated stimulated Tg
levels (> 10 ng/ml) and/or elevated Tg levels on
thyroxine suppression (> 1 ng/mL), or increased
level of anti-Tg antibodies.

SoR: 2A  QoE:IV
SoR: 1 QoE: ++

2.1.3. Complete TSH suppression is indicated in
patients who are at high risk of recurrence
and have no contraindications to suppressive
therapy, or the benefits of therapy outweigh the
risks of suppressive therapy [239].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
2.2. Evidence for the safety of abandoning suppressive
therapy has been published in low-risk patients
[235,237, 240, 241]. The resignation from suppres-
sive therapy is acceptable:

2.2.1. In pT1aNOMO patients.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

2.2.2. In patients staged pT1b-T2NOMO, radically
treated with excellent response to treatment,
L-thyroxine replacement doses should be given.
Mild suppression (TSH 0.1-0.5 mIU/L) is also ac-
ceptable, but the decision should be personalized.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

2.2.3. In these patients, in whom an excellent treat-
ment response has been confirmed by all pos-
sible methods, including a low stimulated serum
Tg level in the absence of anti-Tg antibodies,
and whose remission has been maintained for
at least five years, substitution therapy may be
used.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

2.3.In all patients who have undergone DTC treat-

ment, increases in TSH levels above 2.0 mIU/L

should be avoided except for short periods when

TSH stimulation is necessary for follow-up.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2.4. In patients receiving complete suppressive

therapy, the addition of a beta-antagonist or

angiotensin-converting enzyme inhibitor should
be considered to prevent myocardial hypertrophy.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

3. Dosage of L-thyroxine:

3.1. The dose of L-thyroxine is determined individu-
ally and administered once a day, fasting, at least
30 minutes before a meal. Although the I-thyroxine
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forms registered in Poland are treated as equiva-
lent, there are some minor differences in their
bioavailability, and therefore one drug should not
be exchanged for another without justification
and conscious medical decision, as this may affect
precise control of target TSH levels.

SoR:2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3.2.If the L-thyroxine dose requires modification,

small dose changes are acceptable (in general, not
higher than 25 ug daily), and subsequent assess-
ment of TSH level should be done in 6-8 weeks.
SoR:2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3.3. Serum TSH level should be measured every

3-6 months, using a third-generation assay, in
the morning before L-thyroxine dose intake. The
interval between tests can be varied according to
risk stratification.

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1  QoE: +++

3.4. In patients treated with chronic suppressive doses

of L-thyroxine, calcium therapy may be consid-
ered under the control of calcemia and PTH levels,
while vitamin D should be administered accord-
ing to the recommendations formulated for the
general population, usually 2000 IU/d.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoFE: +

4. L-thyroxine treatment in other types of thyroid

cancer:

4.1. Patients diagnosed with MTC, poorly differenti-

ated, and ATC require substitutive L-thyroxine
doses only.

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

Part IX

Dynamic risk stratification

1. Dynamic risk stratification is conducted according

to principles adopted by the ATA in 2015 (see Part 11,
Tab. 20) [1, 59, 242-244]:

1.1. Depending on the results obtained, the treatment

response may be classified as excellent, incomplete
biochemical, incomplete structural, or indetermi-
nate (Tab. 20).

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.2. Excellent response to primary treatment is

achieved in 74-94.5% of patients diagnosed with
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low-risk cancer, 36-61% of intermediate-risk pa-
tients, and 0-21% of high-risk patients [244].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.3. Incomplete biochemical treatment response is
found in 3-11% of low-risk patients diagnosed,
16-22% of intermediate-risk patients, and 18-24%
of high-risk patients [244].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.4. Incomplete structural treatment response is found
in 1-2% of low-risk patients, 3.5-19% of patients
with intermediate-risk cancer, and 24-67% of
high-risk patients [244].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.5. Progression to structural disease is found in 8-17%
of patients with incomplete biochemical treatment
response [242, 245].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.6. At the final follow-up, 56-68% of patients with
indeterminate biochemical response show no
evidence of disease, while 19-27% have persistent
abnormal Tg values without structural lesions,
and only 8-17% develop a structural disease over
5-10 years follow-up [242, 246, 247].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.7. An indeterminate response concerns 12-29% of
ATA low-risk patients, 8-23% of ATA interme-
diate-risk patients, and 0-4% of ATA high-risk
patients [242, 246].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2. Evaluation of the efficacy of the combined treat-

ment:

2.1. In patients who do not show an increase in Tg levels
during L-thyroxine treatment, evaluation of treat-
ment efficacy should be performed 6-18 months
after postoperative RAI treatment [56].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2.2. DTC remission can be diagnosed if the patient,
after total thyroidectomy and postoperative RAI
treatment, shows an excellent response, i.e., no
evidence of disease on imaging studies or an in-
crease in Tg > 1 ng/mL on TSH stimulation in the
absence of anti-Tg antibodies.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2.3. Trace of RAI uptake in the thyroid bed is not con-
clusive of unsuccessful ablation or an indication
for subsequent RAI treatment if:

— other tests do not indicate persistent disease;
— stimulated Tg levels are < 1 ng/mL;

— no thyroid remnants are found on ultrasound.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

. Follow-up of patients with excellent treatment

response. The criterion for maintenance of remis-
sion after completion of primary treatment is the
combined finding of a negative neck ultrasound
and a stimulated Tglevel <1 ng/mL in the absence
of anti-Tg antibodies and other features of per-
sistent or recurrent disease [1, 29, 244, 248-250]
(Tab. 20):

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR49

3.1. The frequency of examinations is specified be-

low, but at least one confirmatory test should be
performed 3-5 years after initial confirmation of
DTC remission.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

3.2. WBS is currently not routinely performed to

follow-up the subsequent course of the disease in

patients with excellent treatment response:

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3.2.1. However, the authors of these recommenda-
tions believe that there is no need to resign
from performing WBS simultaneously with the
evaluation of treatment efficacy by determina-
tion of stimulated Tg concentration because
if an increase in Tg concentration is found,
information about the existence and location
of RAi-avid foci is obtained.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoF: +
3.2.2.In a patient who has an excellent treatment

response in the first post-treatment evaluation
and is asymptomatic in the subsequent course
of the disease, Tg control does not require TSH
stimulation.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

3.3. There is no evidence for the safety of the above-de-

scribed scheme in high-risk patients who show
an excellent response to treatment.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

4. Follow-up of patients with incomplete biochemical

treatment response:

4.1. Evaluation of Tg concentration dynamics at

6-month intervals.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
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4.2. Neck US at 6-month intervals.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

4.3.1f Tg levels are increasing, imaging studies (pri-
marily neck ultrasound and chest CT scan).

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

4.4. If these tests fail to localize the cancer focus, RAI
treatment may be considered, but only for stimu-
lated Tg > 100 ng/mL.

SoR: 2B QoE: IV

SoR:2 QoE: +

5. Interpretation of serum Tg results in a DTC patient

[251, 252]:

5.1. Since the decisive criterion for the search for a re-

currence of disease, while monitoring the DTC
course is the rise in Tg levels over time, efforts
should be made to have these tests performed at
a single center and by a single method.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
5.1.1. Optimally, methods standardized to Certified
Reference Material 457 (CRM 457) should be
used. Each laboratory should also characterize
the functional sensitivity of its Tg determination
method. The available super-sensitive methods
for the determination of Tg are the methods of
choice [249, 253].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
5.2. Tg monitoring should be accompanied by anti-Tg
antibody testing [254-258], which should be per-
formed at least once a year:
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoFE: ++
5.2.1. In the presence of anti-Tg antibodies, low Tg
levels cannot be a fully reliable criterion for
treatment response.
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
5.3. Interpretation of Tg level should refer to earlier
Tg results, anti-Tg antibody level, current and
previous TSH levels, and the extent of previous
surgery and RAI treatment.
SoR: 2A° QoE:V
SoR: 1 QoE: +++
5.4. Ultra-sensitive methods for serum Tg evalua-
tion are recommended (functional sensitivity 0.1
ng/mL) [249].
SoR: 2A  QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++
5.5.In the first 5 years after completion of primary
treatment in patients with excellent response and
in the absence of other risk factors, the cycle of Tg
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testing every 12 months should be maintained and
later these intervals may be longer [259].

SoR: 2A  QoF: IV

SoR: 1 QoE: ++

5.6. If the patient did not undergo total thyroidectomy

and/or RAI therapy, the serum Tg level might
be higher than 1 ng/ml, and only increasing Tg
levels may raise suspicion of cancer progression
[260-262]. These tests should be performed at
intervals at least as in section 5.5, and more fre-
quently if indicated.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

5.7. Tg concentration cannot be the only test to moni-

tor remission in DTC patients. In addition to the
history and physical examination, it should be
accompanied by at least a neck ultrasound, per-
formed at a similar time period [263].

SoR: 2A QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

6. Principles of the follow-up of a DTC patient who is

found to have anti-Tg antibodies:

6.1. Neck ultrasound is the primary monitoring study

in patients with thyroid cancer after radical sur-
gery in whom the presence of anti-Tg antibodies
makes reliable Tg level measurements and its
interpretation impossible. One should remember
that medical history and physical examinations
are necessary to determine the indications for
other imaging studies.

SoR:2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

. Neck ultrasound in the evaluation of DTC treatment

efficacy and follow-up [29, 264, 265] — neck ultra-
sound should be performed every 6-12 months for
the first 5 years, then intervals may be less frequent.
If recurrence is suspected, the intervals should be
shorter. The finding of focal lesions in the thyroid
bed and/or lymph node enlargement is an indica-
tion for FNAB, especially if the examination of the
cervical lymph nodes reveals features that increase
the likelihood of metastasis (round shape, loss of
hilar architecture, heterogeneity, cystic degenera-
tion, calcifications [29]) (see also Part 1, Section 9.2):
SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

7.1. If the suspicious lymph node is < 1 cm in size in

the short diameter, an observational strategy can
be accepted, and FNAB performed if it continues
to grow [29].

SoR: 2B QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

7.2. Tg testing in FNAB washouts may be helpful in

the diagnosis of nodal metastasis [266].
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SoR:2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

7.3. Normal Tg level does not exclude lymph node
metastasis [263].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

8. RAI whole-body scan:

8.1. Radioisotopic studies (especially neck and
whole-body scintigraphy) are useful for a first
assessment of the effectiveness of RAI treatment
but are not mandatory:

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

8.1.1. RAI scans be waived if studies performed
during RAI treatment indicated a very low risk
of recurrence in a patient with a low DTC stage
who underwent radical surgery.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

8.1.2. If an increase in Tg is observed (tested during
L-thyroxine treatment or during TSH stimula-
tion), neck and whole-body scintigraphy is
necessary to detect and localize RAI-avid foci
and determine indications for RAI treatment.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

8.1.3. Routine periodic WBS for continued monitor-
ing of patients in remission is not necessary, as
the risk of detecting RAI-avid recurrence with-
out a prior rise in Tg levels is low.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

9. Imaging and functional studies:

9.1. CT and/or MRI are performed if recurrence is
suspected due to increased Tg levels or other in-
dications. However, it should be remembered that
contrast-enhanced CT impairs the RAI uptake in
cancer foci for approximately 6-8 weeks.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

9.2. With an increase in Tg levels, a lung CT scan
should be performed first.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

9.3. Suspicion of bone metastases based on history
or physical examination or additional tests per-
formed is an indication for bone scintigraphy.
SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

9.4. BFDG PET-CT is useful in the localization of lo-

cal recurrence and distant metastases of thyroid
cancer, especially in patients in whom an increase
in Tg concentration is not accompanied by the

detection of focal changes on classical imaging
examinations or on RAI WBS [224, 267, 268]:
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
9.4.1. FDG PET-CT can be performed both during
TSH stimulation (exo- and endogenous) and
without stimulation. However, some published
data indicate a higher sensitivity if it is per-
formed during TSH stimulation.
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2 QoFE: +
9.4.2. Indications for the study are a stimulated
Tg level > 10 ng/mL and a short Tg doubling
time < 2 years under TSH suppression.
SoR:2A  QoE: IV
SoR:2  QoFE: ++
9.4.3. 8FDG PET-CT should also be considered be-
fore planned surgical treatment of lymph node
metastases and distant metastases to assess the
stage of the disease.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +
9.4.4. Negative result of ®FDG PET-CT does not
exclude DTC metastases [224].
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

Part X

Follow-up of thyroid cancer and borderline
thyroid tumors

1.

In DTC, the risk of recurrence in DTC is highest
during the first 5 years, but must be considered
throughout the patient’s life. Therefore, the patients
require ongoing follow-up at a treatment center
every 5 to 10 years [269].

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

The optimal approach is to conduct follow-up at the
center previously providing primary treatment.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoF: +

Low-risk patients showing an excellent treatment
response can be followed by a local endocrinolo-
gist after five years. If there is a suspicion of cancer
recurrence, the patient should be referred to the
center [270] with the capacity for further diagnosis
and treatment if relapse is suspected.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoFE: +
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4.

10.

Postoperative monitoring of patients with low-risk
thyroid cancer is performed by local endocrinology
or oncology centers. The list of centers conducting
such monitoring is presented on the websites of the
Polish Society of Endocrinology, the Polish Society of
Oncological Endocrinology, and the Polish Society of
Oncology, which will establish cooperation for this
purpose. The center should apply to the appropriate
Society and provide all required data.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoE: +

Qualification of the patients to a low-risk group
is based on TNM, the 2015 ATA risk stratification
system [1], and dynamic risk stratification (see Part 11
and Tab. 20) [59, 242, 271, 272].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

Qualifying patients for the low-risk group, it is
necessary to assess whether the extent of surgical
treatment is appropriate to the postoperative histo-
pathological diagnosis.

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

Follow-up scheme for patients diagnosed with
intermediate-risk cancer depends on achieved re-
sponse to treatment (see Part IX).

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

There are no reliable data regarding the follow-up
scheme for high-risk patients. According to the
authors of the Recommendations, the schedule of
visits should be made individually together with
the patient.

SoR: 2A  QoE:V

SoR: 1 QoE: +

The follow-up of DTC patients is based on [1, 273]:
— physical examination;

— the evaluation of postoperative complications
and adequate clinical management;

— periodic neck US every 6-24 months, depending
on the dynamic risk stratification;

— periodic serum Tg evaluation every 6-24 months;
— periodic serum TSH evaluation to check the
adequacy of L-thyroxine treatment;

— RAI WBS and imaging studies depending on
clinical indications.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

The follow-up of borderline thyroid tumors
(FT-UMP; WDT-UMP; NIFTP) is based on [274]:
— physical examination;

— the evaluation of postoperative complications
and adequate clinical management;

— periodic neck US every 12-36 months;
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— periodic serum Tg evaluation every 12-36 months;
— periodic serum TSH evaluation to check the
adequacy of L-thyroxine treatment.

SoR: 2B QoE:V

SoR: 2 QoFE: +

Part XI

Thyroid cancer recurrence/persistent
disease

1. Differentiated thyroid cancer [275]:
1.1. Management of the locoregional recurrence:

1.1.1. The mainstay of therapy for local/locoregional
recurrence is surgery. RAI treatment is applied
if indicated.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.1.2. In inoperable, RAl-refractory recurrences,
in the absence of iodine sensitivity, showing
progression despite previous treatment, telera-
diotherapy is used [273], or other local treatment
options may be considered, e.g., radiofrequency
thermoablation, or ultrasound-guided percuta-
neous ethanol injection [104].

SoR: 2B QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +

1.2. RAI treatment of metastatic/local DTC recurrence:

1.2.1. For the treatment of distant metastases, RAI
therapy is usually given after the L-thyroxine
withdrawal [1].

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR53

1.2.2. Treatment of distant metastases with thyro-
tropin alfa should be used in patients who have
contraindications to L-thyroxine withdrawal
or in whom endogenous stimulation cannot
be achieved.

SoR: 2A  QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++

1.3. Management of distant metastases:

1.3.1. RAI treatment is the 1st line of treatment. It is
indicated if all the cancer foci show RAI avidity
or the RAI-refractory foci can be treated with
local methods.

SoR: 2A° QoE:V
SoR: 1 QoE: +++

1.3.2. For of a single metastasis, local treatment
[surgery or external beam radiotherapy (EBRT)]
should be considered if resection is feasible
and other metastases have been excluded with
a high probability [103]. Stereotactic radiothera-
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py with radical intent should be considered for
oligometastatic disease:
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
1.3.2.1. In the central nervous system metastases,
surgery or EBRT is the mainstay of treatment.
Additional radiotherapy to the tumor bed
may be considered. For RAl-avid lesions, RAI
treatment may be considered.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoE: ++
1.4. Palliative treatment of metastases involves telera-
diotherapy [276] or other symptomatic therapeutic
options may be considered, including laser abla-
tion for tumor intratracheal and intrabronchial in-
filtration, percutaneous interventional techniques:
transarterial embolization and chemoemboliza-
tion, radiofrequency current thermoablation,
cementoplasty for bone metastases [100, 104, 277].
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoFE: +

2. Poorly differentiated thyroid cancer [275]:

2.1. Management of local recurrences:

2.1.1. The mainstay of treatment is surgery. RAI treat-
ment is used if indicated. For inoperable lesions
that are RAI-resistant to or in the case of progres-
sion, teleradiotherapy and other local treatments,
discussed in section 1.3 may be applied.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

2.2. Management of distant metastases:

2.2.1. Surgery should be considered for the treat-
ment of a single metastasis if resection is possible
and other metastases have been excluded with
high probability. For oligometastatic disease,
stereotactic radiotherapy with radical intent
may be considered.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

2.2.2. For multiple metastases, although less effec-
tive than in DTC, RAI therapy is the first-line
treatment.

SoR: 2B QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

2.2.3. Palliative treatment of metastases involves tele-
radiotherapy or other symptomatic therapeutic
options may be considered, including laser abla-
tion for tumor intratracheal and intrabronchial
infiltration, percutaneous interventional tech-
niques: transarterial embolization and chemoem-
bolization, radiofrequency current thermoabla-
tion, cementoplasty for bone metastases [104, 278].
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoF: +

Part XII

Radiotherapy and chemotherapy in thyroid
cancer

1. Radiotherapy [275]:
1.1. Teleradiotherapy to the neck and mediastinal

region is indicated [275, 276]:

— in undifferentiated thyroid carcinoma;

— after non-radical surgery in DTC when com-
pleted surgery or RAI treatment is not possible;
— should be considered after non-radical surgery
in MTC.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +

1.2. Adjuvant teleradiotherapy:

1.2.1. In radically operated DTC, there is generally
no indication for adjuvant teleradiotherapy. It
may be considered in locoregionally advanced
cases after R1/R2 surgery [276, 279].

SoR: 2B QoE: IV
SoR:2 QoF: +

1.2.2. In MTC, complementary radiotherapy after
aradical surgery has not been proven effective.
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2 QoF: +

1.2.3. It may be considered in MTC patients with
lymph node metastases who do not have nor-
malized calcitonin levels after surgery or in
patients after R1/R2 non-radical surgery as long
as there are no data signaling the presence of
distant metastases [280].

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

1.3. Conducting teleradiotherapy:

1.3.1. Radical teleradiotherapy typically uses doses
of 50-60 Gy in the lymph drainage area and
68-70 Gy for the tumor/thyroid bed [276, 281,

282].
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoE: +

1.3.2. Dose-intensity modulated conformal radio-
therapy is recommended [283-287].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

1.3.3. Palliative teleradiotherapy is used in inoper-
able thyroid cancer [288-290]. In special cases,
an attempt at radical treatment may be consid-
ered, with doses as in adjuvant therapy.
SoR: 2B QoE:V
SoR: 2 QoFE: +

1.3.4. Palliative teleradiotherapy for metastases,
including analgesic teleradiotherapy, is used in
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2.

thyroid cancer according to the principles ap-
plied in other cancers [288, 290, 291].
SoR: 2A  QoE: V
SoR: 1 QoE: +

1.3.5. Small primary tumors, if surgery is not pos-
sible, can be treated with external beam radia-
tion using a stereotactic technique [292].
SoR: 2A  QoE:V
SoR: 2 QoE: +

Pharmacological treatment:

2.1. L-thyroxine treatment is a DTC hormonal treat-

2.2.

3.

ment (see Part VIII).

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: ++

In patients with bone metastases, consider the
inclusion of intravenous bisphosphonates, initially
monthly, then the time between doses can be
extended to 3 months or denosumab in patients
with contraindications to bisphosphonates.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

Chemotherapy [275]:

3.1. There is no scientifically proved indication for

3.2.

chemotherapy in DTC.

SoR: 2A° QoE:V

SoR: 1 QoFE: +

Poorly differentiated carcinoma is a rare tumor,
so there is no standardized treatment regimen to
date. Available options include EBRT, RAI therapy
(taking into account the possibility of preserving
the partial RAI uptake of the cancer cells), and
chemotherapy, but due to the lack of randomized
trials, treatment options depend mainly on the ex-
perience of individual centers. Chemotherapy may
be considered for progressive and/or symptomatic
disease in the absence of other treatment options or
inability to be included in clinical trials. Data on cy-
totoxic treatment are scarce. Of the various drugs,
anthracyclines and platinum compounds appear
to be the most effective, with an average response
rate of 30% in various series. Unfortunately, the
responses are short term [293-300].

SoR: 2B QoE:V

SoR: 2B QoE: +

Table 24. Radioiodine (RAI)-refractoriness criteria [380]

R W=

No RAI uptake in cancer foci on qualifying scintigraphy

No RAI uptake in cancer foci on prior post-therapy scintigraphy
RAI uptake in some but not all cancer foci

Disease progression despite RAI uptake in all cancer foci

Presence of persistent disease despite several RAI treatment
cycles, high FDG uptake in cancer foci, aggressive histological
subtype

FDG — fluorodeoxyglucose

218

Mo
can

Part XIlII

lecularly targeted therapy in thyroid
cer

1. Differentiated thyroid cancer [275]:

1.1

1.2.

1.3.

1.4.

. Molecularly targeted therapy (tyrosine kinase
inhibitors; TKIs) is recommended for patients
with advanced unresectable disease or in cases
of multiple metastases refractory to RAI [296]
(Tab. 24) who meet Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors (RECIST) for measurable disease
and progression at 12 months before treatment
start (indications for therapy are summarized in
Tab. 25) [1, 56, 57, 104].

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

TKI therapy does not lead to a cure of the disease
[301, 302].

SoR: 2A QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

The decision to start TKIs should be made by
a multidisciplinary team and should take into
account the potential benefits and risks associ-
ated with the patient’s condition, comorbidities
(Tab. 26), and possible side effects (Tab. 27). Ex-
aminations that should be performed prior to
eligibility for TKI therapy and during treatment
are summarized in Table 28. Before using TKIs,
local treatment options should be considered.
SoR:2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

Sorafenib [301] or lenvatinib [302] can be used as
first-line treatment. Sorafenib is currently reim-
bursed in Poland under the drug program, len-
vatinib is not reimbursed [also under the Rescue
Access to Drug Technology (RDTL)]. The dosage
of both drugs is shown in Table 29.

SoR: 1 QoE: I

SoR: 1  QoE: +++

Table 25. Eligibility criteria for tyrosine kinase inhibitors
(TKIs) in patients with advanced thyroid cancer [1, 56, 104]

1.
2.

3.
4,

RAl-refractoriness (applies to DTC and PDTC)

Advanced, inoperable locoregional disease not eligible for local
treatment or the presence of multiple distant metastases
Measurable disease according to RECIST (e.g., RECIST 1.1)
Disease progression according to RECIST (e.g., RECIST 1.1)
within 14 months prior to treatment start

DTC — differentiated thyroid carcinoma; PDTC — poorly differentiated thyroid
carcinoma; RAl — radioiodine; RECIST — Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors
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Table 26. Comorbidities limiting the use of tyrosine kinase
inhibitors in advanced thyroid cancer. Based on 2015
American Thyroid Association (ATA) guidelines [1]

Table 28. Tests required before initiating tyrosine kinase
inhibitor therapy and during the treatment. Based on 2015
American Thyroid Association (ATA) 2015 guidelines [1]

1.

s

1.
8.
9.
10.
11.
12.

Current or recent history of the intestinal disease (diverticulitis,
inflammatory bowel disease, history of surgery)
Liver diseases

Coagulation disorders, a recent history of bleeding (e.g.,
gastrointestinal bleeding, hemoptysis)

A recent cardiovascular event (acute coronary syndrome,
stroke)
Advanced heart failure (EF < 40%)

History of QTC prolongation or a significant ventricular
arrhythmia

Poorly controlled hypertension
Recent radiotherapy (up to 4 weeks)
Recent major surgery (up to 4 weeks)
Poor general condition, cachexia
Previously untreated CNS metastases
History of suicide attempt

CNS — central nervous system; EF — ejection fraction; QTC — corrected QT
interval (ECG)

1.5

1.6.

. Lenvatinib [302] or cabozantinib [303] may be
used for second-line treatment. Both drugs
are not reimbursed in Poland. Cabozantinib in
this indication has only been registered in the
United States.

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

Selective inhibitors targeting RET fusions (Selp-
ercatinib, Pralsetinib) or NTRK (Larotrectinib)
may be used in patients who have demonstrated
appropriate molecular targets in cancer cells [206,
207, 304, 305].

1.

6.

R wN

Laboratory tests: hematology, bilirubin, transaminases, alkaline
phosphatase, creatinine, LDH, amylase, lipase, electrolytes,
calcium, magnesium, urinalysis, 24-hour urine protein, TSH,
thyroglobulin, thyroglobulin antibodies, pregnancy test (for
women of childbearing age)

ECG

Blood pressure measurement

Echocardiography

Imaging studies (CT, MRI, bone scan — optional)

Necessary oral sanitation before starting therapy

CT — computed tomography; ECG — electrocardiogram;
TSH — thyroid-stimulating hormone; LDH — lactate dehydrogenase;
MRI — magnetic resonance imaging

SoR: 1
SoR: 1

QoE: V
QoE: ++

1.7. Adverse effects of TKI therapy should be classified

and monitored according to CTCAE (Common

Terminology Criteria for Adverse Events; https://

evs.nci.nih.gov/ftpl/CTCAE/About.html):

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

1.7.1. If grade G3 or G4 toxicity occurs, the drug

should be discontinued immediately. Therapy
can be resumed at a reduced dose of the drug
only when the toxicity resolves or decreases
to grade G1 (for lenvatinib) [302] or G2 (for
sorafenib) [301]. In justified cases, the drug
should be discontinued.
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

Table 27. Management in the most common adverse reactions to tyrosine kinase inhibitors (TKIs) [1, 381]

Diarrhea Loperamid, Reasec

Regular blood pressure monitoring, antihypertensive medications (ACEls, beta-blockers, vascular channel blockers,
) sartans, diuretics)

Hypertension . . . . . . . . .
NOTE! In patients with a diagnosis of hypertension, several days before starting therapy with sorafenib, lenvatinib,
or cabozantinib, doses of antihypertensive drugs should be increased

Skin toxicity (including Avoid sun exposure, emollients, urea-based creams, cotton gloves, comfortable shoes, topical steroids,

hand-foot skin reaction)

antihistamines

Mucositis

Adequate diet (avoiding hot and strongly cooled foods, strongly spiced foods, foods that can injure the mucous

membranes, alcohol), adequate hydration, oiling the mucous membranes (olive oil)

Abnormal liver tests

Regular monitoring of liver function tests, especially at the beginning of therapy

Cardiac disturbances

ECG monitoring (including QTC assessment), periodically echo, adequate management of comorbidities

Hypocalcemia

and cabozantinib

Continuous monitoring of calcium levels, supplementation (especially for patients treated with sorafenib

Pancreatitis

Monitoring of serum amylase and lipase levels

A general principle

symptoms have occurred)

In case of severe side effects, temporary discontinuation of the drug and dose reduction (whenever grade G3 or G4

ACEl — angiotensin-converting-enzyme inhibitor; ECG — electrocardiogram; QTC — corrected QT interval (ECG)
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Table 29. Dosing of molecularly targeted drugs for the treatment of differentiated (DTC), poorly differentiated thyroid cancer
(PDCT), and anaplastic thyroid cancer (ATC) [206, 207, 301, 303, 304, 362]

Drug name Drug form Dosage Notes
Sorafenib (Nexavar) Tablets 200 mg 2 X 400 mg p.o.
. . Tablets 10 mg
Lenvatinib (Lenvima) 1 X 24 mg p.o.
Tablets 4 mg
Tablets 60 mg
Cabozantinib (Cabometyx); Tablets 40 mg 1 % 60 mgp.o.
Tablets 20 mg
. Capsules 80 mg BWT >50 kg 2 x 160 mg p.o.
Selpercatinib (Retsevmo)
Capsules 40 mg BWT < 50kg 2 x 120 mg p.o.

- No registration in the European
Pralsetinib (Gavreto) Capsules 100 mg 1 X 400 mg p.o. Union for thyroid cancer
Larotrectinib Capsules 100 mg

. . 2 x 100 mg p.o.
(Vitrakvi) Capsules 25 mg
Dabrafenib Capsules 75 mg
] 2 x 150 mg p.o.
(Tafinlar) Capsules 50 mg )
Combined treatment

o o Tablets 2 mg

Trametinib (Mekinist) 1X2mg
Tablets 0.5 mg

BWT — body weight; p.o. — orally

1.8. TKI therapy should be continued as long as the
patient benefits from the treatment or until unac-
ceptable toxicity.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: +

1.9. In the absence of other therapeutic options, TKI may
be continued even in the case of radiological progres-
sion if the therapy has clinical benefit, is well toler-
ated, and the patient agrees to this treatment [104].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: +

1.10. Molecularly targeted therapies should be con-
ducted in centers with experience in TKI treatment
and monitoring adverse effects.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +
2. Poorly differentiated thyroid carcinoma [275]:

2.1. Sorafenib [301] or lenvatinib [302] can be used as
first-line treatment. Neither of these drugs is reim-
bursed by the National Health Fund. Sorafenib is
available under the RDTL. Lenvatinib is currently
not reimbursed under the RDTL.

SoR: 1 QoE: I
SoR: 1 QoE: +++

2.2. Lenvatinib [302] or cabozantinib [303] may be
used for second-line treatment. Both drugs are not
reimbursed in Poland. Cabozantinib in this indica-
tion has only been registered in the United States.
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
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2.3. Selective inhibitors targeting RET fusions (Selp-
ercatinib, Pralsetinib) or NTRK (Larotrectinib)
may be used in patients who have demonstrated
appropriate molecular targets in cancer cells [206,
207, 304, 305].

SoR: 1 QoE:V
SoR: 1  QoE: ++

2.4. Other recommendations for DTC (sections 1.1, 1.2,
1.3,1.7,1.8, 1.9, 1.10) apply to PDTC.
SoR: 2A QoF: IV
SoR: 1 QoE: +

Part XIV

Management of medullary thyroid
carcinoma

1. MTC management substantially differs from that of
DTC for the following reasons:

1.1. A high percentage of hereditary disease and the
possibility of DNA diagnostics, including detec-
tion of genetic predisposition in family members
resulting in the need for prophylactic surgery
[306].

SoR: 1 QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++

1.2. The high specificity and sensitivity of the calci-

tonin evaluation, which allows using this test



Endokrynologia Polska 2022; 73 (2)

in MTC diagnosing, determining the extent of
surgical treatment required, the early detection of
MTC recurrence/progression, and the prognosis

3.2.2. A negative full DNA test excludes the heredi-
tary form with approximately 95% probability.
SoR:2A  QoE: IV

of MTC course [5]. SoR: 1 QoE: +++

SoR: 1 Qok: Il 3.2.3. A positive DNA test result warrants screening
SoR: 1 QoE: +++ of family members [306].

1.3. Broader use of elective lymphadenectomy than SoR:2A  QoE: IV
in DTC, an indication for it depends on serum SoR: 1 QoF: +++
calcitonin concentration [307, 308]. 3.2.4. Both the detection of an asymptomatic muta-
SoR:2A  QoE: IV tion carrier and a negative result in a family

member should be confirmed in a further blood
1.4. High risk of pheochromocytoma in patients with sample taken independently.
hereditary MTC [309-313]. SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 2A  QoE: IV SoR: 1 QoFE: ++
SoR: 1 QoE: +++ 3.2.5. Patients with a negative history of an inherited
2. MTC diagnosis: form have an approximately 10% probability
2.1. The MTC diagnosis on FNAB is difficult because it of testing positive for a genetic predisposition

SoR: 1 QoE: +++

requires immunocytochemistry with anti-calcito- [316].

nin antibodies or confirmation of elevated serum SoR:2A  QoE: IV

calcitonin level. SoR: 1 QoE: +++

SoR: 2A  QoE: IV 4. Managementin families with the RET gene mutation

carriers:

4.1. Hereditary MTC occurs as a symptom of multiple
endocrine neoplasia type 2 (MEN 2) [319]. This
name should be regarded as the official one in Pol-
ish. The formerly used names are not applicable
nowadays. In typical MEN 2A and MEN 2B, MTC
coexists with a pheochromocytoma. The risk of
pheochromocytoma is up to 50% [5, 309, 320-322].

SoR: 1 QoE: +++

2.2. The MTC diagnosis may be based on serum calci-
tonin testing and is highly probable if calcitonin
level exceeds 100 ng/L [75, 314].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

2.3. Calcitonin stimulation test allows differentiation
in doubtful cases and improves the efficiency of

preoperative MTC diagnosis and its follow-up SoR:2A  QoE: IV

[75, 76, 315]. SoR: 1 QoE: +++

SoR:2A  QoE: IV 4.2. In a family of a patient with hereditary MTC, the

SoR: 1 QoE: +++ risk of MTC in a first-degree relative is 50% [306].
2.4. The measurement of calcitonin concentration SoR:2A  Qof: IV

in the FNAB needle washout is helpful in MTC SoR: 1 QoF: ++

diagnosis. 4.3. In families with MEN2A/FMTC, testing for RET

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
3. DNA testing in MTC:

3.1. DNA testing should be performed in every
MTC patient, even in the absence of history and
physical examination data suggesting hereditary
disease [316, 317].

mutation carrying should be done in relatives
and especially in children starting at the age of
2-3 years, necessarily before the age of 5 [5, 317].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR:2  QoE: ++

4.4. DNA testing in MEN2B families should be per-
formed as soon as possible, optimally within the

SoR: 2A  QoE: IV first year of life [5].
SoR: 1 QoE: +++ SoR: 2A  QoE: IV
3.2. Scope of testing and risk of carrier detection: SoR:1 QoE: +++
3.2.1. The test involves analysis of RET protoonco- 4.5. Depending on the location of the RET mutation

gene mutations in the patient’s germline DNA
(peripheral blood is the test material) and should
be performed in an accredited center [306, 317,
318]. In centers with NGS testing, this method
is optimal for detecting RET mutations. risk) (see Tab. 30).
SoR: 2A  QoE: IV SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++ SoR: 1 QoE: +++

and the associated risk of an aggressive MTC, ATA
guidelines [5] recommend classifying the patient
into one of the following risk groups: HST (high-
est risk), H (high risk, high), or MOD (moderate
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Table 30. Diagnostic and therapeutic management depending on the localization of germline mutation in the RET protooncogene.
Based on [5, 325]

ATA-HST ATA-H
(RET 918) (RET 634, 883) ATA-MOD
DNA test Immediately after birth 2-3 years of age Up to 5 years of age

Or: immediately after a mutation is detected in a family member

Basal serum calcitonin

In all family members, in parallel with DNA testing, every 6—12 months in unoperated RET mutation carriers

Calcitonin stimulation test

First time after detection of the RET mutation, then every 6—12 months

Thyroid ultrasound

First time after detection of the RET mutation, then every 6—12 months

Prophylactic thyroidectomy

In the 15t year of life

Before or at 5 years of age

The decision to operate depends
on calcitonin levels either surgery

in childhood
Screening for From the age of 11, on average From the age of 11, on average From the age of 16, on average
pheochromocytoma* 1 X per year 1 X per year 1 X per year

Adrenal imaging studies

Only in case of abnormal biochemical test results

Serum calcium assessment

From the age of 11, on average

From the age of 16, on average

1 X per year 1 X per year

*Screening for pheochromocytoma include determination of free metanephrine or normetanephrine in the serum or their methoxy derivatives in the daily urine
collection. ATA — American Thyroid Association; ATA-HST — highest risk group of aggressive medullary thyroid cancer (MTC) in MEN2 syndrome; ATA-H — high-risk
group of aggressive MTC; ATA-MOD — an intermediate-risk group for aggressive MTC

5. Diagnostic managementin RET mutation carriers [5] 8. In patients with RET mutations causing later MTC

— complete diagnostics to evaluate the current stage
of disease in RET mutation carriers should involve:
— basal and stimulated serum calcitonin concentra-
tion;

— neck ultrasound;

— FNARB if focal thyroid lesions are present;

— abdomen ultrasound;

— biochemistry to exclude pheochromocytoma;
— serum calcium assessment.

SoR: 2A QoF: IV

SoR: 1 QoE: +++

Prophylactic thyroidectomy in RET mutation carri-
ers:

6.1. Prophylactic total thyroidectomy should be con-
sidered in asymptomatic RET mutation carriers
[5, 323, 324]. It has been assumed that prophy-
lactic surgery is better protection against MTC
development than continuous serum calcitonin
monitoring.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

7. Prophylactic total thyroidectomy is recommended

[5]:

7.1. Within the first year of life of immediately after
RET mutation detection in MEN 2B syndrome (In
this syndrome, DNA testing is necessary within
the first year of life; ATA HST group).

7.2. At or before 5 years of age in MEN 2A syndrome
(ATA H group) (Tab. 30).

SoR: 2A  QoE: IV

SoR:2  QoE: ++
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development (ATA MOD group), it is acceptable to
postpone prophylactic surgery beyond the age of 5
years if the patient/parents have been fully informed
of and accept the risks of such postponement, base-
line calcitonin levels are normal, there are no focal
changes on thyroid ultrasound, and the family his-
tory indicates a relatively benign disease course [5].
SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

NOTE! Because there is no clear evidence of
a familiar MTC occurrence in carriers of the RET
codon 791 mutation, indications for prophylactic
thyroidectomy in this group should be very cau-
tious [325-328].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: +

In RET mutation carriers who have not yet under-
gone prophylactic thyroidectomy, annual stimulated
calcitonin testing (in Poland, a test with intravenous
calcium is used) provides earlier information about
MTC development than baseline calcitonin testing
[329].

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

9.1. A normal increase in serum calcitonin concentra-

tion after intravenous calcium administration
should not exceed 30 ng/L.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoE: +

9.2. Anincrease in calcitonin levels to > 100 ng/L after

calcium stimulation is interpreted as a positive
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result. However, this result does not uniquely
confirm MTC diagnosis (because it may result
from C-cell hyperplasia). Nevertheless, in RET
mutation carriers, it is a clear indication for thyroid
surgery [75-77].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: +

9.3. Intravenous calcium administration may be an al-

ternative to the pentagastrin test [77, 330].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
10. Diagnosis and treatment of pheochromocytoma in
MEN 2 syndrome:

10.1. The indications for testing for pheochromocy-
toma depend on the type of the RET mutation
[5,309, 312].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

10.2. Detection of pheochromocytomas is based on
biochemical testing indicated annually from age
11 in MEN2B and MEN2A RET 634 and RET 630
and from age 16 in carriers of the other types of
RET mutations [5, 312] (Tab. 30).

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

10.3. Screening abdominal CT is not necessary for
MTC patients unless there are no signs of pheo-
chromocytoma and biochemical tests are negative.
However, in a patient referred for surgery for
MTC, it should be considered [312].

SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoFE: +

10.4. Treatment of pheochromocytoma is based on

surgery, optimally cortical-sparing adrenalectomy

[331-333].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

10.5. If pheochromocytoma and MTC coexist, adrenal
surgery should be performed first to avoid exacer-
bation of pheochromocytoma symptoms.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1  QoE: +++
11. Surgical treatment of pheochromocytoma [334]:
Pheochromocytoma surgery should be preceded
by at least two-week pharmacological pretreatment

[331].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

11.1. For pheochromocytoma resection, cortical-sparing
adrenalectomy should be undertaken, especially if
a second adrenal gland is operated on, in a patient
with prior unilateral adrenalectomy [331-333].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

11.2. If bilateral adrenalectomy is required, the patient
should be carefully instructed in substitution
therapy. One should remember that in hereditary
MTC presenting as MEN 2 syndrome, a significant
proportion of deaths are associated with adrenal
complications — hypertensive crisis or adrenal
insufficiency.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
12. Diagnosis and treatment of hyperparathyroidism
in MEN 2A syndrome:

12.1. Indications for testing for hyperparathyroidism
depend on the type of RET mutation [335, 336]:
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

12.1.1. In MEN2A, annual serum calcium testing is
primarily warranted in carriers of RET 634 and
RET 630 mutations and may be performed less
frequently in carriers of other RET mutations.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

12.1.2. The treatment of hyperparathyroidism in
the course of MEN2A syndrome should follow
generally accepted rules. One should remember
that hyperparathyroidism is often caused by
parathyroid hyperplasia; therefore, the risk of
unsuccessful surgery is higher than in the case
of a single adenoma [337].
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoF: +

13. Surgery in clinically apparent MTC:

13.1. If MTC is clinically overt (thyroid nodule with
a positive FNAB result), thyroid surgery should
always be a total thyroidectomy accompanied by
central neck lymphadenectomy in both hereditary
and sporadic MTC.

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

13.2. The decision on lateral neck dissection depends
on the diagnosis of lymph node metastases and
serum calcitonin level [138].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

13.3. There is no clear indication for lateral neck dis-
section if there are no enlarged lateral neck lymph
nodes, and at the same time, a preoperative calci-
tonin level is < 200 ng/L [138].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

13.4. If serum calcitonin concentration is > 400 ng/L, the
results of abdominal CT should be known to the
surgeon planning the extent of local surgery [307].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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13.5. One should add that the ATA guidelines specify
serum calcitonin concentration of 150 ng/L as the
lower limit for these indications.

SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoFE: ++
14. Surgery in early detected MTC:

14.1. If the reason for surgery is an increased calci-
tonin level in a patient with nodular goiter, total
thyroidectomy is recommended.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
15. If a small, < 10 mm MTC lesion has been inciden-
tally detected after less than total thyroidectomy,
postoperative basal and stimulated calcitonin levels
are normal, and DNA testing for the RET mutation is
negative, resignation from completion thyroidectomy
may be considered if no other risk factors are present.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
16. Prophylactic surgical treatment in RET mutation
carriers:

16.1. The indications for prophylactic thyroid resection
described in section 7 should take into account the
combined interpretation of DNA testing (type of
RET mutation), current calcitonin levels, and the
patient’s current age and family history. Therefore,
surgical treatment, which in general in thyroid
cancer should be performed in specialized centers,
in this particular indication should be carried out
in centers with extensive experience in this field.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

16.2. Timely prophylactic total thyroid resection
(see section 7) may be performed without central
neck dissection if baseline calcitonin levels are
normal and there is no evidence of lymph node
involvement.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoFE: ++

16.3. If at the age of 5 years, a carrier of a mutation pre-
disposing to MEN2A does not show an increase
in basal Ct, a calcium stimulation test is useful to
determine whether surgery can be postponed.
However, the type of the RET mutation should
also be considered.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

16.4. If prophylactic surgery has not been performed
at the optimal age, as defined in sections 4-7, and
basal calcitonin level is normal, repeating a cal-
cium stimulation test once a year reduces the risk
of missing the optimal time for surgery.
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SoR: 2B QoE:V
SoR: 2 QoE: +
17. Postoperative evaluation and follow-up in MTC
patients:

17.1. Postoperative serum calcitonin assessment:

17.1.1. Normalization of postoperative calcitonin
level or undetectable calcitonin level is the best
indicator of the completeness of the surgery and
favorable prognostic factor [315].

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

17.1.2. Although the authors of these recommenda-
tions are aware that some American specialists
consider calcium stimulation test unnecessary, the
experience of many European centers supports
its use in patients with normal basal calcitonin
concentration. A negative result (some authors
believe that optimally no increase in calcitonin
should be observed) is a reliable prognostic factor.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

17.1.3. Note that in some calcitonin assays, if calcito-
nin concentration is above 300-500 ng/l, serum
dilution is required to obtain a reliable result.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

17.1.4. Estimation of serum calcitonin doubling
time is recommended due to its prognostic and
predictive value [338, 339].

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
17.2. Further MTC follow-up involves:
— serum calcitonin evaluation;
— neck ultrasound;
— serum carcinoembryonic antigen (CEA) evalu-
ation;
— imaging studies, only if serum calcitonin level
exceeds 150 ng/L or rather > 400 ng/L [340].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
18. Management in asymptomatic increase in serum
calcitonin level:

18.1. At calcitonin concentration < 150 ng/L, CT, MRI,
or PET/ CT scans are not justified as they cannot
detect cancer foci.

SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

18.2. If calcitonin levels rise > 400-1000 ng/L, the

chance of localizing a cancer focus increases

[340-342].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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18.3. Even at calcitonin levels of 150-1000 ng/L, there
is a risk of false-negative results when attempting
to locate a cancer focus.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

18.4. Central neck dissection (if not previously per-
formed) and/or elective lateral neck dissection
may be considered at an asymptomatic increase
of calcitonin level.

SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoFE: ++

18.5. However, one should be aware that the most
common cause of an increase in serum calcitonin
levels are liver micrometastases.

SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
19. Management in recurrent MTC:

19.1. Surgery is the basic treatment of local and locore-
gional recurrence.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

19.2. If distant metastases accompany local/locoregion-
al recurrence, the indications for neck/mediastinal
surgery are equivocal.

SoR: 2A° QoE:V
SoR:2  QoFE: +

19.3. MTC spread rarely involves a single metastatic
lesion; therefore, surgical treatment of metastatic
disease, particularly of liver metastases, is gener-
ally not justified.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoFE: +

19.4. Adjuvant radiotherapy is indicated only in the
case of non-radical surgery at the micro- or mac-
roscopic level. Palliative radiotherapy is often
used in bone and brain metastases, less often for
other locations [280, 292]. This issue is discussed
in Section XIIL
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2 QoF: +

19.5. Classical chemotherapy is not applicable in MTC
as the first-line systemic treatment.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

19.6. Chemotherapy may be considered a second-line
treatment for patients with disease progression
during TKI therapy [57].

SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoFE: +

19.7. Radioisotope therapy with different radiophar-
maceuticals selectively taken up by cancer cells is
usually a palliative treatment [342-344].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

19.8. The antiproliferative effect of somatostatin ana-
logs in MTC has not been demonstrated [345, 346].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

19.9. Treatment with the molecularly targeted drugs
(tyrosine kinase inhibitors) is recommended for
MTC patients with an advanced, unresectable
disease that meets RECIST criteria for progres-
sion [5, 57]:

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

19.9.1. Vandetanib or cabozantinib may be used for
first-line treatment. Both drugs are registered
in Poland. Currently (March 2022), in Poland,
only vandetanib is reimbursed under the drug
program. Cabozantinib is not reimbursed by the
National Health Fund (NFZ) but can be applied
for under the Rescue Access to Drug Technology
(RDTL) [5, 347-351].
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

19.9.2. Vandetanib — 300 mg once a day [347]. In
patients with clinically significant comorbidities,
starting therapy at a lower dose of 150 mg/d may
be considered [349].
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

19.9.3. Cabozantinib — 140 mg once a day [350].
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1  QoE: +++

19.9.4. Selective RET inhibitors (Selpercatinib,
Pralsetinib) can be used in patients who have
demonstrated appropriate molecular targets in
cancer cells [206, 207]. These drugs are currently
available in Poland only in clinical trials.
SoR: 1 QoFE:V
SoR: 1 QoE: +++

19.9.5. Other recommendations for DTC (see Part
X111, sections 1.1,1.2,1.3,1.7, 1.8, 1.9, 1.10) apply
to MTC.

20. Molecular diagnostics to evaluate the presence of

somatic mutations in MTC cells:

20.1. Assessment of somatic mutations is not currently
a part of routine diagnostic management in all
MTC patients. However, it may be considered in
patients with advanced disease in whom systemic
therapy directed at molecular targets is planned.
SoR: 1 QoF: |
SoR: 1 QoE+++:

20.2. Somatic RET mutations occur in approximately
50% of MTC patients in the Polish population,
while RAS mutations in approximately 27% [352].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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20.3. The presence of the RET M918T mutation in
tumor cells is a negative prognostic factor associ-
ated with an aggressive disease course [353-355].
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

20.4. In patients treated with cabozantinib, the presence
of the RET M918T mutation in tumor cellsis a predic-
tor associated with improved response to therapy
and prolonged overall survival [350, 351, 356].

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

20.5. The presence of the RET V804 mutation is associ-
ated with primary resistance to vandetanib [357].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE:+++

Part XV

Management of anaplastic thyroid
carcinoma and thyroid lymphoma

1. Anaplastic thyroid carcinoma (undifferentiated
thyroid carcinoma):

1.1. This is one of the most aggressive solid tumors
with a poor prognosis. A patient with suspected
anaplastic carcinoma should be promptly trans-
ferred to a center with combined treatment
options including surgery, radiation therapy,
possible chemotherapy, and molecularly targeted
therapy.

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.2. Differential diagnosis includes poorly differenti-
ated thyroid carcinoma, laryngeal squamous cell
carcinoma, sarcoma, and lymphoma — immuno-
histochemical staining is needed.

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.3. Whenever possible, the molecular profile of the
anaplastic carcinoma should be analyzed to make
possible molecularly targeted therapy (BRAE
RAS, TP53 mutations, RET, NTRK, and ALK rear-
rangements). However, one should notice that
the decision regarding the treatment regimen in
anaplastic cancer must be made quickly.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.4. As soon as the diagnosis is confirmed, it is neces-
sary to evaluate the disease stage using available
imaging methods, including FDG-PET/CT, the
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most sensitive imaging modality. Staging should
not delay the initiation of treatment.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.5. Total thyroidectomy with bilateral lymph node
dissection may be considered in patients without
distant metastases, but radical tumor resection is
rarely possible. Extensive surgical treatment in-
cluding laryngectomy, esophagectomy, and major
vessel resection or cytoreductive (decompressive)
surgery is not recommended because it does not
improve overall survival while significantly reduc-
ing the quality of life.
SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.6. In patients staged IVa and IVb, after radical sur-
gery and in good general condition, the use of
radiotherapy may improve overall survival.
SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.7. Concomitant use of radio- and chemotherapy,
particularly with radiation-sensitive drugs, may
improve cause-dependent survival, but, because
of the significant deterioration in quality of life,
this treatment should be considered in selected
cases.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.8. In patients with inoperable ATC, external beam
radiotherapy and chemotherapy are used as
palliative treatments. Most of the data on chemo-
therapy are from retrospective studies or small
single-center prospective studies. The therapeu-
tic effects have been unsatisfactory, with low
response rates reported with significant toxicity.
Recommended regimens include monotherapy
with taxanes, platinum derivatives, doxorubicin,
or combination therapy (e.g., carboplatin/pacli-
taxel, docetaxel/doxorubicin) given weekly or ev-
ery 3—4 weeks. Chemotherapy may be considered
for local control of unresectable stage IVB disease
(preferably weekly administration of radiosen-
sitizing chemotherapy). Doxorubicin has been
used in the past because of its radiosensitizing
effects, but more recently, taxanes, or platinum
derivatives, have been used and appear to be more
effective. Radiotherapy can be given either with
chemotherapy in monotherapy orin combination
[56, 197, 358-361]. Chemotherapy regimens are
shown in Table 31.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++



Endokrynologia Polska 2022; 73 (2)

Table 31. Chemotherapy regiments in anaplastic thyroid cancer (ATC). Based on 2021 the National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) guidelines [57]

Paclitaxel 50 mg/m? (100 mg/m? if M1), carboplatin AUC 2 .v. Every week

Paclitaxel/carboplatin or
Paclitaxel 135—175 mg/m?, carboplatin AUC 5-6 i.v.

Every 3—4 weeks

Docetaxel 60 mg/m?i.v., doxorubicin 60 mg/m? i.v. (+ pegfilgrastim)

Every 3—4 weeks

Docetaxel/doxorubicin or
Docetaxel 20 mg/m?i.v., doxorubicin 20 mg/m? i.v. Every week
30-60 mg (90 mg, if M1)/m?i.v. Every week

Paclitaxel or

135-200 mg/m? .v. (if M1)

Every 3—4 weeks

Cisplatin 30-40 mg/m? j.v. Every week
60-75 mg/m? i.v. Every 3 weeks
Doxorubicin or

20 mg/m?i.v.

Every week

p.o. — orally; i.v. — intravenously; M1 — distant metastases

1.9. Selective inhibitors targeting the BRAF mutation

(Dabrafenib and Trametinib), RET fusion (Selp-
ercatinib, Pralsetinib), or NTRK (Larotrectinib)
may be used in patients who have demonstrated
appropriate molecular targets in cancer cells [206,

207, 304, 305, 362] (Tab. 32).
SoR: 2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +++

2. Diagnosis and treatment of thyroid lymphoma:
2.1. The diagnosis of primary MALT lymphoma
requires tests that exclude secondary thyroid
involvement in the course of generalized lym-

phoma, such as ultrasound, CT or MRI [363].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

2.2. In primary thyroid lymphoma, the indication for

surgery is not clearly established and surgery does
not improve the distant prognosis.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

2.3. Radio and chemotherapy are often the main-

stays of treatment, and postoperative indica-
tions depend on the stage and grade of malig-
nancy.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Table 32. Molecularly targeted therapy regimens in anaplastic thyroid cancer (ATC) based on 2021 the National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) guidelines [57]

Drug name Molecular target Dosage
Dabrafenib 150 mg p.o. BID
Dabrafenib/trametinib BRAFV60E +
Trametinib 2 mg p.o. 0D
Larotrectinib NTRK fusion 100 mg p.o. BID
Entrectinib NTRK fusion 600 mg p.o. 0D
Pralsetinib RET fusion 400 mg p.o. 0D
120 mg p.o. (< 50 kg)
Selpercatinib RET fusion or BID
160 mg p.o. (> 50kg)
200 mg i.v. Every 3 weeks
Pembrolizumab TMB-H or
400 mg i.v. Every 6 week

p.o. — orally; i.v. — intravenously; TMB-H — high tumor mutation burden
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Part XVI

Quality of life in thyroid carcinoma

1. The assessment of the quality of life (QoL) in pa-
tients with thyroid disease or specifically thyroid
cancer is performed using dedicated and linguisti-
cally validated questionnaires [364-371]:

SoR: 2A  QoE: IV
SoR:1 QoE: ++
1.1. Assessing QoL using dedicated and linguistically
validated questionnaires is costless.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
1.2. Currently, only the questionnaire assessing QoL in
patients with benign thyroid diseases (ThyPROpl)
is available in Polish. It is a validated language
version of the original ThyPRO questionnaire.
Although ThyPROpl is dedicated to the assess-
ment of QoL in benign thyroid diseases, its use
in the evaluation of QoL in patients with thyroid
cancer may be a helpful tool.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +
1.3. Following completion of the linguistic validation
process of the questionnaire assessing QoL in pa-
tients with thyroid cancer (EORTC QLQ-THY34),
currently being conducted by the European Or-
ganisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC), it is recommended to consider the use
of this tool in patients with thyroid cancer.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoE: ++
1.4. The use of other questionnaires assessing QoL
(with a validated Polish version available), devel-
oped for example, for patients with cancer (Qual-
ity of Life of Cancer Patients; EORTC QLQ-C30) or
with head and neck cancer (Head & Neck Cancer;
EORTC QLQ-HN43) may also be considered.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoFE: ++
1.5. The use of a questionnaire assessing QoL should
be individualized according to the potential ben-
efits of such a survey (initial assessment before
treatment and monitoring during and after treat-
ment, frequency of measurement). The decision
to implement this tool should take into account
that the likelihood of reduced QoL in patients
with thyroid cancer is particularly increased in
the following situations:
1.5.1. Total thyroidectomy associated with increased
risk of postoperative hypoparathyroidism and
recurrent laryngeal nerve injury.
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1.5.2. The use of RAI, associated with long-term
complications such as nasolacrimal duct steno-
sis, decreased bone marrow function, gonadal
insufficiency, and dry mouth.

1.5.3. Periodic endogenous TSH stimulation, associ-
ated with symptoms of hypothyroidism.

1.5.4. Use of L-thyroxine at doses that cause TSH
suppression, associated with symptoms of thy-
rotoxicosis (chronic adverse effects mainly on
the cardiovascular system and bones).

1.5.5. The use of tyrosine kinase inhibitors, associ-
ated with a variety of side effects (e.g., hyperten-
sion, gastrointestinal symptoms, skin lesions).
SoR: 1 QoE: I
SoR: 1 QoE: +++

1.6. Rehabilitation, psychological care, and psycho-
therapy — an essential part of thyroid cancer man-
agement is adequate emotional and social support
for patients during and after the completion of
their oncological therapy, including full psycho-
social recovery. Centers in which thyroid cancer
is treated should offer specialized psycho-onco-
logical and psychiatric care whenever necessary.
Development of psychotherapy programs aimed
at rehabilitation and complete return to the social
roles held by patients prior to their treatment is
recommended.

SoR:2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +
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Abstract

Rekomendacje ,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy u chorych dorostych 2022” przygotowano na bazie wczesniejszych rekomendacji
polskich, ostatnio aktualizowanych w roku 2018. Uwzgledniaja one rekomendacje miedzynarodowe — rekomendacje American Thyro-
id Association (ATA 2015) oraz rekomendacje National Comprehensive Cancer Network (NCCN), ale sg one adaptowane wedltug protokolu
ADAPTE do sytuacji polskiej. Moc rekomendacji i jako$¢ dowodéw naukowych oceniano wedlug systemu GRADE, zgodnie z rekomen-
dacjami ATA 2015 oraz NCCN.

Istota zmian dokonanych w polskich rekomendacjach polega na wiaczeniu do nich rekomendacji miedzynarodowych oraz rezultatéw
tych badan naukowych, ktére juz sprawdzily sie prospektywnie. Rozszerzenia te pozwalaja na deeskalacje postepowania leczniczego
w raku tarczycy niskiego ryzyka, czyli dopuszczenia aktywnego nadzoru w mikroraku brodawkowatym, do wyboru z zastosowaniem
technik maloinwazyjnych po uzgodnieniu takiego postepowania z chorym. Dalsze rozszerzenia dopuszczaja zastosowanie wyciecia
plata tarczycy z cie$nig gruczolu (hemityreoidektomii) w raku niskiego ryzyka o $rednicy do 2 cm, modyfikacje wskazan do leczenia
pooperacyjnego jodem promieniotwoérczym (*'I) pod katem personalizacji leczenia oraz usciSlenie kryteriéw stosowanych w czasie
pooperacyjnego leczenia L-tyroksyna.

Jednoczesnie uscislono kryteria przedoperacyjnej diagnostyki réznicowej wola guzkowego w aspekcie badan ultrasonograficznych oraz
biopsiji aspiracyjnej cienkoiglowej (BACC), a takze zaktualizowano zasady opracowania histopatologicznego materialu pooperacyjnego
tarczycy. Przedstawiono takze nowe, zaktualizowane zasady monitorowania chorych po zakoficzonym leczeniu.

Zaktualizowane rekomendacje koncentrujg si¢ na zapewnieniu jak najlepszej jakosci Zycia po leczeniu raka tarczycy, z zachowaniem
dobrej skutecznosci tego leczenia.

Stowa kluczowe: rak tarczycy; wole guzkowe; biopsja aspiracyjna cienkoiglowa; mikrorak brodawkowaty tarczycy; aktywny nadzdr; aktywna
obserwacja; wskazania do hemityroidektomii; leczenie radiojodem; L-tyroksyna
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Materiaf i metody stosowane w procesie przygotowania rekomendacji polskich
towarzystw naukowych oraz Narodowej Strategii Onkologiczne;
“Diagnostyka i leczenie raka tarczycy u chorych dorostych 2022”

1. Utworzenie zespotu autorskiego

Wobec ukazania sie w 2016 roku Rekomendacji Amery-
kanskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA, American
Thyroid Association), poswieconych dorostym pacjen-
tom z guzkami tarczycy i rakiem zréznicowanym tar-
czycy, zaistniala potrzeba poréwnania z nimi dotych-
czasowych polskich rekomendagji i ich harmonizacji
w razie stwierdzonych niezgodnosci.

W zwigzku z tym przewodniczaca Komitetu Na-
ukowego Konferencji ,Rak Tarczycy 2022” wystosowa-
ta zaproszenie do Prezeséw i Zarzadéw Towarzystw
Naukowych zajmujacych sie rakiem tarczycy o wyde-
legowanie trzech przedstawicieli danego towarzystwa
do Komitetu Naukowego, ktéry bedzie przygotowy-
wal nowe, aktualne Rekomendacje. Prezesi nastepu-
jacych towarzystw: Polskiego Towarzystwa Endokry-
nologicznego, Towarzystwa Chirurgéw Polskich, Pol-
skiego Towarzystwa Chirurgéw Dziecigcych, Polskiego
Towarzystwa Patologdw, Polskiego Towarzystwa Endo-
krynologii Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Ty-
reologicznego, Polskiego Towarzystwa Onkologiczne-
go, Polskiego Towarzystwa Radioterapii Onkologicznej,
Polskiego Towarzystwa Medycyny Nuklearnej, Polskie-
go Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Polskiego Towa-
rzystwa Ultrasonograficznego, Polskiego Towarzystwa
Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej oraz Polskie-
go Towarzystwa Genetyki Czlowieka wytypowali de-
legatéw i 19 maja 2021 roku ukonstytuowat sie Komi-
tet Naukowy, ktéry podjal sie zadania przygotowania
polskich Rekomendacji. Jednoczeénie zdecydowano, ze
praca ta bedzie sie odbywac wspdlnie z Zespolem Eks-
pertéw Narodowej Strategii Onkologicznej, ktéremu
przewodniczyl prof. Marek Dedecjus, tym bardziej, ze
wiekszos¢ czlonkow tego zespotu stanowili PT czton-
kowie Komitetu Naukowego Konferencji ,Rak Tarczy-
cy 2022”. Zdecydowano takze, ze po aktualizacji Reko-
mendacji dla dorostych, zostanie podjeta aktualizacja
rekomendagji dla dzieci i mlodziezy, a ich autorzy zo-
stana wylonieni z obecnej grupy.

2. Do jakich odbiorcow adresowane
sa rekomendacje?

Rekomendacje adresowane sa do lekarzy wszystkich
specjalnosci, ktérzy zajmuja sie réznicowaniem wola
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tagodnego i ztosliwego u chorych dorostych oraz dia-
gnostyka ileczeniem raka tarczycy, a takze do pozosta-
tych lekarzy, ktérzy chca sie dowiedzie¢, jakie sa naj-
nowsze zalecenia w tym zakresie, czyli do endokryno-
logéw, chirurgéw, w tym chirurgéw endokrynologicz-
nych oraz chirurgéw onkologicznych, specjalistow me-
dycyny nuklearnej oraz internistow, lekarzy pierwsze-
go kontaktu, lekarzy medycyny rodzinnej i pielegnia-
rek wspotpracujacych z lekarzami w tym zakresie. Re-
komendacje moga réwniez stuzy¢ zainteresowanym
pacjentom i ich rodzinom, a takze stanowi¢ podstawe
dla ustalania zasad finansowania Swiadczen lekarskich
w tym zakresie.

3. Na jakich dowodach naukowych oparto
polskie rekomendacje?

Wobec starannej analizy dowodéw naukowych prze-
prowadzonej przez PT Autoréw rekomendacji ATA,
przygotowanych w 2015 roku, a takze wobec analizy
dowodéw naukowych przeprowadzonej przez Natio-
nal Comprehensive Cancer Center Network (NCCN) — na-
rodowa sie¢ osrodkéw zajmujacych sie kompleksowym
leczeniem raka w Stanach Zjednoczonych — aktuali-
zowanej na 2021 rok, autorzy polskich rekomendacji
uznali, ze nalezy aktualizowac¢ polskie rekomendacje
do diagnostyki i leczenia chorych doroslych, przeana-
lizowac¢ przedstawione dowody i ustosunkowac sie do
nich z uwzglednieniem specyficznych polskich warun-
kéw — zaréwno epidemiologicznych, jak i prawnych.
UznaliSmy, Zze nalezy takze uwzgledni¢ rekomenda-
cje wydane przez inne towarzystwa naukowe, w tym
przez European Thyroid Association (ETA), European So-
ciety for Medical Oncology (ESMO), European Federation of
Societes for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB),
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), Society
of Radiologists, American Society of Hematology oraz Ame-
rican Association of Clinical Endocrinologists (AACE). Jed-
noczesnie, w sytuacjach tego wymagajacych, przeanali-
zowali$my istniejace nowe pi§miennictwo opublikowa-
ne w latach 2015-2021, opierajac si¢ na bazie Pubmed
i uwzgledniajac piSmiennictwo w jezyku angielskim.
Czlonkéw Zespolu poproszono o przeslanie publika-
qji polskich, odnoszacych sie do diagnostyki i leczenia
raka tarczycy, ktére takze uwzglednilismy w przygo-
towaniu rekomendagji.
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4. Przyjety sposéb aktualizacji polskich
rekomendaciji

Ustalono, ze przy przygotowaniu rekomendacji opar-
tych na dowodach naukowych bedziemy postepowac
wedlug protokotu AGREE II, a materialem, na ktérym
bedziemy bazowac¢, beda dotychczas obowiazujace pol-
skie rekomendacje z 2018 roku. Powolano tez Grupe Ini-
cjatywna, ktéra przedstawila liczne niezgodnoéci mie-
dzy polskimi rekomendacjami a rekomendacjami ATA
2015, a takze rekomendacjami NCCN. Zdecydowano,
ze przy adaptacji do polskich warunkéw zostanie wy-
korzystany protokét ADAPTE. Uwazalisémy, Zze prze-
kazujac przyjete powszechnie ustalenia miedzynaro-
dowych gremiéw w kwestii klasyfikacji, w niekt6rych
przypadkach ograniczymy sie oceny mocy rekomen-
dacji (SoR, strength of recommendation), a nie bedziemy
oceniac jakosci dowodéw (QoE, quality of evidence). Po-
dobnie postgpilismy w kwestii zalecanego nazewnic-
twa w jezyku polskim, a takze zalecanego przez nas
sposobu postepowania.

Ustalono, ze wybrani eksperci opracuja i przedsta-
wig calemu Zespolowi argumenty naukowe dotycza-
ce zmiany polskich rekomendacji w kierunku propo-
nowanym przez ATA i NCCN, a obrady bedg odby-
wac w trybie telekonferencji. Do 1 grudnia 2021 roku
odbyto 12 takich spotkan. Po oméwieniu danego te-
matu i przedstawieniu przez Eksperta propozycji no-
wej rekomendacji kazdorazowo wsréd czlonkéw Ze-
spolu przeprowadzano ankiete, w ktérej mogli sie oni
wypowiedzie¢, czy akceptuja nowe zalecenia. Po uzy-
skaniu akceptacji najwazniejszych rekomendacji przez
wiekszos¢ czlonkdw zespolu utworzono podzespoly te-
matyczne, ktére réwnolegle przystapily do pracy nad
sformutowaniem danej czesci manuskryptu i nad oce-
na mocy i jakosci dowodéw naukowych, na ktérych
opiera sie dana rekomendacja.

Od wszystkich autoréw otrzymano zgode na tres¢
rekomendacji i akceptacje przygotowanego manu-
skryptu.

5. Ocena mocy rekomendacgiji i jakosci
dowodow

Przy wyborze sposobu oceny mocy rekomendagiji i ja-
kosci dowodéw naukowych analizowano przydatnosé
sposobu zastosowanego i proponowanego przez NCCN
oraz sposobu stosowanego przez ATA. Przyjeto, zgodnie
z zaleceniem Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIiT), sposéb rekomendowany przez
NCCN (tab. 1-2). Poniewaz jednak rekomendacje

Tabela 1. Sita zaleceri zgodnie z National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [57] zmodyfikowana wedtug
wytycznych Narodowej Strategii Onkologicznej [382]

Zalecenia oparte na materiale dowodowym wysokiej jakosci,
1 w stosunku do ktdrego osiggnieto jednomysino$é lub wysoki
poziom konsensusu zespotu eksperckiego

Zalecenia oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci,
2A w stosunku do ktdrego osiggnieto jednomysino$é lub wysoki
poziom konsensusu zespotu eksperckiego

Zalecenia oparte na materiale dowodowym nizszej jakosci,
2B w stosunku do ktérego osiggnigto umiarkowany poziom
konsensusu zespotu eksperckiego

Zalecenia oparte na materiale dowodowym na jakimkolwiek
3 poziomie jako$ci, w przypadku ktérego nie osiggnieto
konsensusu zespotu eksperckiego

Tabela 2. Jakos¢é dowodow zgodnie z National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) i European Society of Medical
Oncology (ESMO) [373], przedstawiona na podstawie
wytycznych Narodowej Strategii Onkologicznej [382]

Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego
kontrolowanego badania klinicznego (RCT, randomized

| control trial) o wysokiej jako$ci metodologicznej (niskie
ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy poprawnie
zaprojektowanych badan RCT bez istotnej heterogennosci

Mate badania RCT lub duze badania RCT z ryzykiem
btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna)
lub metaanalizy takich badan lub badan RCT z istotng
heterogennosciag

1 Prospektywne badania kohortowe

Retrospektywne badania kohortowe lub badania
kliniczno-kontrolne

Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie
ekspertow

w sprawie diagnostyki i leczenia raka tarczycy dotycza
glownie procedur diagnostycznych — w tym stoso-
wanych klasyfikacji ich wynikéw, a takze interwencji
leczniczych (obejmujacych réwniez interwencje diagno-
styczne), na ktére skladaja sie procedury chirurgiczne,
cytologiczne, a takze nuklearno-medyczne — Zesp6l
zdecydowat sie na dodatkowy wybdr oceny mocy
rekomendacji i jakosci dowodéw wedlug ATA, ktéry
stosowano w poprzednich polskich rekomendacjach.
Szczegdlowy opis kryteriow stosowanych przez ATA
podano w tabelach 3-6. Zesp6t Autoréw polskich re-
komendacji podjal tez decyzje, aby w odniesieniu do
badan diagnostycznych iich klasyfikacji proponowanej
przez uznane gremia miedzynarodowe ograniczy¢ sie
tylko do podania sily rekomendacji, poniewaz nie wy-
maga ona naszej oceny jakosci dowodéw naukowych.
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Tabela 3. Interpretacja rekomendacji dotyczqcych interwencji terapeutycznych oparta na sile dowodow opracowana na
podstawie rekomendacji Amerykaiiskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) (zmodyfikowana) [1]

Ocena sity Bilans korzysci do o
. Implikacje
rekomendaciji ryzyka
. ) CHORZY — interwencja terapeutyczna zalecana mocna rekomendacjg przynosi
1 Mocna Korzysci zdecydowanie jednoznaczng korzy$¢ dla wigkszosci chorych
SoR 1 przewyzszaja ryzyko ) ) ) i ) .
LEKARZE — interwencja terapeutyczna powinna by¢ zastosowana u wigkszo$ci chorych
CHORZY — interwencja terapeutyczna zalecana stabg rekomendacjg moze okazac sie
) Staba Korzy$ci réwnowaza skuteczna u wielu chorych, ale decyzja moze zaleze¢ od indywidualnych okolicznosci
SoR 2 ryzyko LEKARZE — interwencja terapeutyczna moze by¢ skuteczna u wielu chorych, ale decyzja
powinna by¢ podejmowana indywidualnie z uwzglednieniem preferencji chorego i wskazan
3 Bez rekomendacji - Nie mozna okresli¢ Nie mozna podja¢ decyzji opartej na dowodach

SoR 3 bilansu korzysci do ryzyka

SoR (strenght of recommendation) — moc rekomendacji

Tabela 4. Interpretacja rekomendacji dotyczqcych interwencyi leczniczych oparta na sile i jakosci dowodow wedtug rekomendacji
Amerykaiiskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) (zmodyfikowana) [1]

Sita rekomendacji/jako$¢

dowodéw Opis jakos$ci dowodow Implikacje
1 Mocna — SoR 1
- Wysoka jako$¢ RCT bez istotnych ograniczen lub bardzo silny dowad Moze by¢ zastosowana u wigkszo$ci chorych
dowoddw z badan obserwacyjnych i w wiekszosci okoliczno$ci
++ Umiarkowana RCT z istotnymi ograniczeniami Iu_b dos¢ silny dowéd Moze byg zast(_)sowa[w_ u WIQkSZO[SC.I chorych
z badan obserwacyjnych i w wigkszos$ci okolicznosci
+ Niska Badania obserwacyjne, opisy przypadkéw Rekomendacja moze sig zmieni¢, jesli pojawig sie

nowe dowody naukowe wysokiej jakosci

2 Staba — SoR 2

- Wysoka jako$¢ RCT bez istotnych ograniczen lub bardzo silny dowéd Optymalne postepowanie moze réznic sie
dowodow z badan obserwacyjnych w zalezno$ci od okoliczno$ci lub chorego
s Umiarkowana RCT z istotnymi ograniczeniami Iu_b do$¢ silny dowdd Optymz_ﬂne’ p_ostqpom_/anle moze roznic sig
z badan obserwacyjnych w zalezno$ci od okoliczno$ci lub chorego

+ Niska Badania obserwacyjne, opisy przypadkéw Inne, alternatywne postepowanie moze takze okaza¢

sig adekwatne

3  Bezrekomendacji— SoR 3

Niewystarczajaca

Dowody sg sprzeczne lub stabej jakosci, albo brak
dowoddéw naukowych

Wedtug uznania lekarza mozna przedyskutowac
takie postepowanie z chorym, ale nie mozna
rekomendowac ani za, ani przeciw

RCT (randomized controlled trial) — randomizowane kontrolowane badania kliniczne

Tabela 5. Interpretacja rekomendacji dotyczqcych interwencji diagnostycznych opracowana na podstawie rekomendacji
Amerykaiiskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) (zmodyfikowana) [1]

Znaczenie wyniku testu diagnostycznego

Ocena sity . P I
.. wzgledem poniesionego ryzyka i obcigzenia Implikacje
rekomendacji .
chorego zwigzanego z danym testem
CHORZY — test zaleczany mocna rekomendacja jest jednoznacznie
przydatny dla rozpoznawania choroby i zaplanowania jej leczenia, zysk
Uzyskanie informacii za pomoca interwencji ten znacznie przewyzsza ryzyko i obciazenie, jakie ponosi chory dla
1 Mocna jest bardzo istotne dla dalszego postgpowania jego wykonania
SoR 1 leczniczego i wyraznie przewaza wzgledem LEKARZE — lekarz powinien zaproponowaé wigkszoéci chorych

ryzyka i obciazenia dla chorego

interwencje zalecang mocng rekomendacja, poniewaz zysk wynikajacy
z adekwatnej diagnozy choroby i adekwatnego planu leczenia znacznie
przewyzsza ryzyko i obciazenie, jakie ponosi chory dla jej wykonania
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Tabela 5. Interpretacja rekomendacji dotyczqcych interwencji diagnostycznych opracowana na podstawie rekomendacji
Amerykaiiskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) (zmodyfikowana) [1] — c.d.

Znaczenie wyniku testu diagnostycznego

Ocena sity .. L I
.. wzgledem poniesionego ryzyka i obciazenia Implikacje
rekomendaciji -
chorego zwigzanego z danym testem
CHORZY — test zaleczany staba rekomendacjg wymaga rozwazenia,
poniewaz moze on stac sie przydatny dla wtasciwego rozpoznania
o B choroby i adekwatnego zaplanowania jej leczenia, a zysk ten
Staba Uzyskanie informacii za pomoca _ réwnowazy ryzyko i obcigzenie, jakie chory ponosi dla jego wykonania
2 interwencji/testu jest zrdwnowazone z ryzykiem ) )

SoR 2 i obciazeniem dla pacjenta LEKARZE — lekarz moze zaproponowa¢ choremu test zalecany stabg
rekomendacja, poniewaz zysk wynikajacy z adekwatnej diagnozy
choroby i adekwatnego planu leczenia réwnowazy ryzyko i obcigzenie,
jakie ponosi chory dla jego wykonania

Bez Nie ma jasnych danych pozwalajgcych na

3 rekomendacji  poréwnanie zysku diagnostycznego wzgledem Brak podstaw do podjecia decyzji opartych na dowodach

SoR 3 ryzyka i obciazenia dla chorego

SoR (strength of recommendation) — moc rekomendacji

Tabela 6. Interpretacja rekomendacji dotyczqcych interwencyi/badati diagnostycznych oparta na sile i jakosci opracowana na
podstawie rekomendacji Amerykaiiskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) (zmodyfikowana) [1]

Sita rekomendacii/
/jako$é dowodow

1 Mocna — SoR 1

Opis metodologicznej jakosci dowodéw wspierajacych Interpretacja

Dowody oparte na jednych lub kilku dobrze zaplanowanych badaniach

Wysoka nierandomizowanych (obserwacyjnych — przekrojowych lub Test lub interwencja moze by¢
+++ jakosc kohortowych) lub tez na przegladach systematycznych/metaanalizach ~ zastosowana u wigkszosci chorych
dowoddw takich badan obserwacyjnych (ktére nie wykazujg ograniczen wediug i w wigkszos$ci okolicznosci
kryteriow EBM)
Dowody oparte na badaniach nierandomizowanych
(obserwacyjnych — przekrojowych lub kohortowych) lub tez Test lub interwencja moze by¢
++ Umiarkowana na przegladach systematycznych/metaanalizach takich badan zastosowana u wigkszo$ci chorych
obserwacyjnych (z uwzglednieniem ich pewnych ograniczen wediug i w wiekszos$ci okolicznosci
kryteriéow EBM)

Test lub interwencja moze by¢
zastosowana u wiekszo$ci chorych
i w wiekszosci okoliczno$ci, ale

Dowody oparte na badaniach nierandomizowanych
(obserwacyjnych — przekrojowych lub kohortowych) lub tez

+ Niska na przegladach systematycznych/metaanalizach takich badan . . VL
. . . S Lo rekomendacja moze sig zmienic,

obserwacyjnych (z jednym lub kilkoma waznymi ograniczeniami T
wedlug kryteriéw EBM) jesli pojawia sie nowe dowody

naukowe wysokiej jako$ci

2 Staba — SoR 2

Dowody oparte na jednych lub kilku dobrze zaplanowanych badaniach ~ Zastosowanie testu lub interwencji

Wysoka nierandomizowanych (obserwacyjnych — przekrojowych lub jest zalezne w silnym stopniu od
+++ jako$¢ kohortowych) lub tez na przegladach systematycznych/metaanalizach ~ okoliczno$ci zwigzanych z danym
dowodow takich badan obserwacyjnych (ktére nie wykazujg ograniczen wediug pacjentem lub od ich warto$ci
kryteriow EBM) spofecznej
Dowody oparte na badaniach nierandomizowanych Zastosowanie testu lub interwenciji
(obserwacyjnych — przekrojowych lub kohortowych) lub tez jest zalezne w silnym stopniu od
++ Umiarkowana na przegladach systematycznych/metaanalizach takich badan okoliczno$ci zwiagzanych z danym
obserwacyjnych (z jednym lub kilkoma waznymi ograniczeniami pacjentem lub od ich wartosci
wedtug kryteriow EBM) spotecznej

Dowody oparte na badaniach nierandomizowanych

(obserwacyjnych — przekrojowych lub kohortowych) lub tez Inne, alternatywne postepowanie

+ Niska na przegladach systematycznych/metaanalizach takich badan . P .
. . . . . . . moze by¢ réwnie uzasadnione
obserwacyjnych (z jednym lub kilkoma waznymi ograniczeniami
wedtug kryteriéw EBM)
3 Bez rekomendacji — SoR 3
Dowody sg sprzeczne lub stabej jako$ci, albo brak dowoddw Nie mozna testu lub interwenciji
naukowych pozwalajacych na ich uogélInienie rekomendowad, ani za, ani przeciw

SoR (strenght of recommendation) — moc rekomendaciji; EBM (evidence-based medicine) — medycyna oparta na dowodach
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Czesé |

Diagnostyka raka tarczycy

1. Badanie ultrasonograficzne (USG) jest podstawo-
wym badaniem obrazowym w diagnostyce raka
i innych choréb tarczycy. Wskazania do USG tar-
czycy obejmuja [1-4]:

1.1. Wole guzkowe lub wyczuwalny palpacyjnie guzek
W rejonie tarczycy.

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR6

1.2. Powiekszenie tarczycy bez wyczuwalnego guzka.
SoR 2A  QoE: Il
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR6

1.3. Zmiana ogniskowa tarczycy wykryta w USG wy-
konanym z innych wskazan lub w innym badaniu
obrazowym.

SoR 2A  QoE: Il
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR6

1.4. Podejrzenie innej choroby tarczycy.
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +

1.5. Nosicielstwo mutacji RET i/lub stezenie kalcyto-
niny powyzej normy [5].

SoR 2A  QoE: llI
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLMTC

1.6. Ekspozycja szyi na promieniowanie jonizujgce
w wywiadzie [6-8].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.7. Powiekszenie wezléw chionnych szyjnych, ktére
nie wiaze sie z infekcja.

SoR 2A  QoE: IlI
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR6
2. Inne przydatne badania diagnostyczne w wolu guz-
kowym stanowia:

2.1. W kazdym przypadku wola guzkowego stezenie
hormonu tyreotropowego (TSH). W razie niepra-
widlowego wyniku TSH ocena stezenia wolnej
tyroksyny (fT4) lub fT4 i wolnej trijodotyroniny
(fT3) w surowicy.

SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

2.2. Przeciwciala przeciwko tyreoperoksydazie (an-
ty-TPO) i/lub inne przeciwciata przeciwtarczyco-
we wedlug doswiadczenia osrodka.

SoR 2B QoE: IV
SoR: 2 QoFE: +

2.3. Oznaczenie kalcytoniny nie jest rekomendowa-
ne w kazdym przypadku wola guzkowego [5].
SoR 2A  QoE: IlI
SoR:2 QoFE: +
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Natomiast oznaczenie kalcytoniny w surowicy przy-
datne jest:
2.3.1. Przy klinicznym podejrzeniu raka rdzeniaste-
go i u nosicieli mutacji RET [5].
SoR 2A  QoE: lII
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLMTC
2.3.2. Do wykluczenia raka rdzeniastego tarczycy
przed planowang operacja tarczycy [5].
SoR 2B QoE: IV
SoR:2 QoE: + ATAGLMTC

2.4. Scyntygrafia tarczycy z wykorzystaniem izotopu

technetu 99mTc (*™Tc) jest przydatna, jezeli steze-
nie TSH jest blisko dolnej granicy lub ponizej nor-
my u chorego z wolem guzkowym [9].

SoR2A  QoE: Il

SoR: 1 QoFE: ++

2.5. Elastografia nie jest wymagana przy rutynowej

ultrasonograficznej ocenie zmian ogniskowych
w tarczycy. Jesli elastografia jest dostepna, moze
by¢ przydatna w kwalifikacji do biopsji aspiracyj-
nej cienkoiglowej celowanej (BACC) i monitoro-
waniu po BACC (tab. 7-9) [1-3, 10].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoF: ++

2.6. Badania rezonansu magnetycznego (MRI), tomo-

grafii komputerowej (TK) i pozytonowej tomogra-
fii emisyjnej (PET) z uzyciem ®*fluorodeoxygluko-
zy (®FDG) nie sa zalecane w diagnostyce réznico-
wej zmian ogniskowych tarczycy [1].

SoR 2A  QoE: IV

SoR:2 QoE: ++ ATAGLR18

3. Ryzyko zlodliwosci zmiany ogniskowej w tarczycy

ocenia sie na podstawie cech klinicznych i ultraso-
nograficznych.

3.1. Cechy kliniczne zwiekszonego ryzyka zlodliwo-

Sci sa nastepujace:

3.1.1. Obecnos¢ przerzutéw do weztéw chlonnych
lub przerzutéw odleglych [9, 11].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

3.1.2. Ekspozycja okolicy glowy i szyi na promienio-
wanie jonizujace w wywiadzie [6-8].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

3.1.3. Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy w wywia-
dzie [5].
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

3.1.4. Powiekszenie sie zmiany ogniskowej nie jest
jednoznaczne z jej zlosliwym charakterem, jed-
nak jej szybki wzrost (w czasie kilku tygodni)
stanowi powazne podejrzenie raka anaplastycz-
nego tarczycy i wymaga pilnej konsultacji en-
dokrynologiczno-onkologicznej [12].
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Tabela 7. Cechy obrazu B-mode, opcji naczyniowych (kolorowego i power Dopplera) i sonoelastografii USG zmiany ogniskowej

tarczycy [9, 10, 374-376]

Cecha

Charakterystyka i definicja

Budowa

Ptynowa

Zmiana ogniskowa:

* dobrze odgraniczona

* z obecno$cig wzmocnienia akustycznego (w przypadku matych zmian < 3 mm
moze by¢ ono niewidoczne)

* bez widocznego unaczynienia w opcji CD/PD

Ggbczasta

Zmiana ogniskowa skfadajaca sie z licznych drobnych przestrzeni ptynowych,
zajmujacych co najmniej 50% objetosci zmiany oddzielonych cienkimi przegrodami,
bez widocznych naczyn i mikrozwapnien

Lito-ptynowa

Zmiana ogniskowa, w ktérej wystepujg komponent ptynowy oraz lity:
¢ lito-ptynowa — gdy przewaga litego komponentu
 plynowo-lita — gdy przewaga ptynowego komponentu

Lita

Zmiana ogniskowa catkowicie lita lub zmiana lita z obecnymi pojedynczymi drobnymi
przestrzeniami ptynowymi

Echogenicznosé

(w odniesieniu do
prawidtowego migzszu*
tarczycy i/lub $linianki
podzuchwowej w przypadku
hipoechogenicznego
migzszu tarczycy)

Bezechowa

Brak ech wewnetrznych w zmianie (wypetniona ptynem)

Normo-/izoechogeniczna

Echogeniczno$¢ poréwnywalna z echogeniczno$cig otaczajacego migzszu™

Hiperechogeniczna

Echogeniczno$¢ wyzsza w poréwnaniu z otaczajagcym miagzszem™

Hipoechogeniczna

Echogeniczno$¢ nizsza w poréwnaniu z otaczajacym miazszem*, ale nie w stosunku
do migséni podgnykowych lub mig$nia mostkowo-obojczykowo-sutkowego

Gteboko
hipoechogeniczna

Echogenicznos$¢ réwna lub nizsza w poréwnaniu do mig$ni podgnykowych lub migsnia
mostkowo-obojczykowo-sutkowego

Mieszana
echogeniczno$¢
(podaje sie dominujaca
echogeniczno$g)

Echogeniczno$¢ bedaca kombinacja 2-5; nalezy poda¢ dominujaca komponente
(np. zmiana w przewadze hipoechogeniczna lub niejednorodna normo-/izoechogeniczna)

Brzegi/granice

Dobrze
odgraniczone/réwne

Widoczne jest réwne, wyrazne przej$cie/granica/brzeg pomiedzy zmiang ogniskowa
a otaczajagcym migzszem na catej jej powierzchni

Niezdefiniowane/zatarte

W przypadkach braku mozliwos$ci okreslenia przej$cia/brzegu/granicy pomigdzy
zmiang a otaczajgcym migzszem

Nieréwne

Brak réwnego przej$cia/granicy/brzegu pomiedzy zmiang ogniskowa a otaczajagcym
migzszem

Katowe

Widoczne s ostre uwypuklenia brzegu/granicy zmiany tworzace ostre katy

Mikrolobularne
(mikroptacikowe)

Brzeg/granica zmiany jest utworzona przez powtarzajace sig drobne
uwypuklenia/lobulacje

Spikularne (kolczyste)

Brzeg/granica zmiany jest utworzona przez radialne wypustki

Cienka (,hair-like") hipoechoeniczna otoczka/obwddka wokét zmiany ogniskowej;

Halo” Cienkie czesto w jej rzucie obrazujg sie naczynia w obrazowaniu CD/PD
.Halo
Szerokie hipoechogeniczne ,halo” (moze by¢ niekompletne), czesto nie identyfikuje sie
Grube - .
Z naczyniami w obrazowaniu CD/PD
Wymiar przednio-tylny jest mniejszy niz poprzeczny na przekroju poprzecznym
Owalny . .
i podtuznym
Ksztatt Okragly Trzy wymiary w uktadzie przestrzennym (dwdch prostopadtych ptaszczyznach) sg

poréwnywalne

Nieregularny

Nie owalny, nie okragty

Orientacja zmiany
(wzgledem powierzchni
skéry)

Réwnolegta

Wymiar przednio-tylny jest mniejszy niz poprzeczny na przekroju poprzecznym
i podiuznym (szerszy niz wyzszy)

Nieréwnolegta

Wymiar przednio-tylny jest wiekszy niz poprzeczny na przekroju poprzecznym
i/lub podiuznym (wyzszy niz szerszy)
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Tabela 7. Cechy obrazu B-mode, opcji naczyniowych (kolorowego i power Dopplera) i sonoelastografii USG zmiany ogniskowej
tarczycy [9, 10, 374-376] — c.d.

Cecha Charakterystyka i definicja
Makrozwapnienia Punktowe jasne echa o wymiarze > 1 mm, gdy sa mafe moga, ale nie musza,
(> 1 mm) powodowac cienia akustycznego
. Mikrozwapnienia Punktowe jasne echa o wymiarze < 1 mm, jesli nie tworza skupisk, najczesciej nie
Zwapnienia T
(< 1 mm) powodujg cienia akustycznego
Zwapnienie Zwapnienie ksztattem zblizone jest do okragtego (nalezy oceni¢ cigglos¢ zwapnienia;
obraczkowate czesto daje cien akustyczny)
Zageszczony koloid Artefakt ogona komety Punktowe jasne echa z obecnym diugim artefaktem ogona komety (> 1 mm)

widoczne w komponencie ptynowym

Ekspansja pozatarczycowa

Modelowanie ksztattu
gruczotu i torebki

Uwypuklenie zarysu torebki gruczotu, moze zmienia¢ ksztatt ptata (nalezy poréwnac ze
strong przeciwng)

Naciek pozatarczycowy

Lity element tkankowy przekraczajacy torebke gruczotu

Unaczynienie

Brak widocznych naczyn w zmianie przy odpowiednim ustawieniu opcji CD (predko$¢

Brak maksymalna na skali do ok. 2-5 cm/s; wzmocnienie na granicy szumu)
Naczynia lokalizuja sig na obwodzie zmiany przy odpowiednim ustawieniu opcji CD
Obwodowe i X S .
(predko$¢ maksymalna na skali do ok. 2-5 cm/s; wzmocnienie na granicy szumu)
Naczynia widoczne na obwodzie i w cze$ci centralnej zmiany przy odpowiednim
) ustawieniu opcji CD (predko$¢ maksymalna na skali do ok. 2-5 cm/s; wzmocnienie na
Mieszane granicy szumu)
(Mozna dodac z przewagag unaczynienia obwodowego lub centralnego)
Centralne Naczynia lokalizujg sie wewnatrz zmiany przy odpowiednim ustawieniu opcji CD

(predko$¢ maksymalna na skali do ok. 2-5 cm/s; wzmocnienie na granicy szumu)

Odksztatcalnosé/sztywnos$é

Ulegajace odksztatceniu

Asteria 1 (SE), SR < 1,5 (SE)
E mean < 28 kPa (SWE)

Czesciowo ulegajace
odksztafceniu

Asteria 2,3 (SE), SR 1,5-4.9 (SE)
E mean 29-31 kPa (SWE)

Catkowicie nieulegajace
odksztatceniu

Asteria 4 (SE), SR > 5 (SE)
E mean > 32 kPa (SWE)

SE (strain elastography) — sonoelastografia odksztaicen wzglednych; SWE (shear wave elastography) — sonoelastografia fali poprzecznej; E— modut Younge'a;
SR (strain ratio) — stosunek odksztatcenia zmiany do otaczajacego migzszu zdrowego gruczotu. CD (color Doppler) — doppler kodowany kolorem; PD — power Doppler

I. Sonoelastografia odksztaicen wzglednych (SE) — statyczna:
a) w ocenie pétjakosciowej zaleca sig stosowanie skali Asteria (tab. 8);
b) w ocenie pétilosciowej stosuje sie wskaznik SR, w przypadku braku zdrowego migzszu w otoczeniu zmiany, mozna ROI (region of interest) umiesci¢ w otaczajacych

migs$niach na szyi.

Il Sonoelastografia fali poprzecznej (SWE) — dynamiczna:
Ocena ilo$ciowa, podawana jest warto$¢ $rednia modutu Younge'a (E mean), ktéry w sposdb liczhowy okresla odksztatcalnosé

Tabela 8. Skala Asteria [377]

Stopien (ryc.)

Charakterystyka

1(A) Cata zmiana ulega odksztatceniu

2 (B) Zachowana jest odksztatcalno$¢ w wigkszej czes$ci zmiany
3(C) Brak jest odksztatcalno$ci w wiekszej czesci zmiany

4 (D) Brak jest odksztatcalno$ci w catej zmianie

Kolory zielony, czerwony opisujg elementy ulegajace odksztatceniu (tzw. ,migkkie”). Kolor niebieski opisuje elementy nieulegajace odksztatceniu (tzw. ,twarde”).
Stopien 2* — tzw. BGR (blue—green—red) — wzorzec typowy dla zmian ptynowych (E)
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Tabela 9. Ograniczenia do stosowania sonoelastografii [10]

Ograniczenia do stosowania sonoelastografii
w guzkach tarczycy

Lokalizacja przytchawicza
Wielko$¢ > 3 cm
Gteboko$¢ potozenia zmiany > 4 cm

Obecno$¢ makrozwapnien

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
3.1.5. Obecnosé guzka twardego, nieruchomego,
zro$nietego z otoczeniem.
SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: ++
3.1.6. Srednica guzka > 4 cm.
SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoFE: ++
3.1.7. Pojawienie si¢ guzka tarczycy przed 14. rz.
SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: ++
3.1.8. Pojawienie sie guzka tarczycy po 70. rz.
SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoFE: ++
3.1.9. Porazenie nerwéw krtaniowych wstecznych,
szczegOlnie jednostronne.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: ++
3.2. Ultrasonograficzne cechy ryzyka — kazda zmiana
ogniskowa stwierdzona podczas badania USG
powinna zosta¢ poddana stratyfikacji ryzyka
ztosdliwosci na podstawie USG [2, 3].

Autorzy rekomendacji zalecaja stosowanie w tym
celu zmodyfikowanej skali EU-TIRADS — EU-
-TIRADS-PL (tab. 7, 10-12) [13].

SoR 2A  QoE: IV

SoR:2  QoFE: +

4. BACC tarczycy:

4.1.

Zmiany ogniskowe tarczycy sa kwalifikowane
do BACC na podstawie skali EU-TIRADS-PL [14].
SoR 2A  QoE: IV
SoR:2 QoF: +

4.2. Ryzyko raka tarczycy jest zblizone u 0s6b z mnogi-

4.3.

mi ogniskami w tarczycy i u chorych z pojedyncza
zmiang ogniskowa [15, 16].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Zmiana ogniskowa wymaga BACC niezaleznie
od $rednicy, jesli stwierdzono przerzuty raka
tarczycy do weziéw chionnych lub przerzuty
odlegle, podwyzszone stezenie kalcytoniny lub
nosicielstwo mutacji RET predysponujacej do raka
rdzeniastego tarczycy [5, 17].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Tabela 10. Cechy modyfikujqce ryzyko w kategorii 3 i 4

wedlug EU-TIRADS [9]
Zwiekszajace ryzyko Zmniejszajace ryzyko
Obecno$¢ makrozwapnien Komponenta ptynowa
Nieuporzadkowany rysunek Obecnos¢ jasnych ech
naczyniowy z obecno$cig artefaktu ogona

Centralny wzorzec unaczynienia

Odcinkowe/nieregularne grube

komety

Obwodowe unaczynienie

SoR 2A  QoE: Il halo Cienkie halo
SoR: 1 QoE: +++ Zmniejszona odksztatcalno$¢ Prawidfowa odksztatcalno$¢
Tabela 11. Elementy prawidtowego opisu badania USG gruczotu tarczowego [9]
Element badania Charakterystyka Uwagi
Informacije ogéine
Potozenie gruczotu Typowe, ektopowe
Budowa gruczolu Praw@owa dqui,atowa, .hlE)o.pIaqa/apIana ktérego$
z ptatéw, obecno$é/brak ciesni

Ocena szyi w linii
posrodkowej — wadluz przebiegu Np. ptat piramidowy, torbiel przednia szyi, ektopowy Nalezy poda¢ jego 3 wymiary: szeroko$¢

przewodu tarczowo-szyjnego celem
stwierdzenia/wykluczenia wariantéw
anatomicznych/rozwojowych

migzsz tarczycy w nasadzie jezyka

[mm] X grubo$¢ [mm] X diugo$¢ [mm]

Nalezy poda¢ 3 wymiary dla kazdego z ptatow: szeroko$¢
Wymiary [mm] X grubo$é [mm] X diugo$¢ [mm] i ewentualnie
objetos¢ dla kazdego z ptatéw i catego gruczotu

Ocena tchawicy

Nalezy oceni¢ potozenie tchawicy w przekroju Potencjalne zmiany uciskowe wynikajace
poprzecznym: ocena przemieszczenia na strone lewa/prawg  z powiekszenia gruczotu

—
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Tabela 11. Elementy prawidtowego opisu badania USG gruczotu tarczowego [9] — c.d.

Element badania

Charakterystyka

Uwagi

Ocena miagzszu tarczycy

Echogeniczno$¢

Normoechogeniczna (prawidtowa)/hipoechogeniczna

Normoechogeniczna — wyzsza od

migsni szyi (mm. podgynkowe, m.
mostkowo-obojczykowo-sutkowy), zblizona
do echogenicznosci prawidtowej $linianki
podzuchwowej

Hipoechogeniczna — réwna lub nizsza
w poréwnaniu z mig$niami szyi (j.w.)

Echostruktura

Jednorodna/(homogenna)/niejednorodna

W przypadku wystepowania zmian
ogniskowych definicja okresla strukture
poza zmianami

Unaczynienie

Prawidtowe (widoczne sg dobrze duze naczynia — tarczowe

gorne i dolne — oraz pojedyncze drobne ich odgatezienia
w czesci centralnej i podtorebkowo)

Skape (stabo zaznaczone naczynia przy biegunach ptatéw,
najczesciej bez widocznych naczyn w czesci centralnej)

Wzmozone (widoczne liczne szerokie
naczynia — szczegdlnie w czesci centralnej ptatéw oraz
przy biegunach)

Nalezy ustawi¢ CD przy niskich warto$ciach
predkos$ci maksymalnej ok. 2-5 cm/s

oraz wzmocnienie na granicy szumu;

w przypadku klasycznej opcji PD ustawienia
dotycza wzmocnienia na granicy szumu

Ocena zmian ogniskowych

Lokalizacja przestrzenna
(w odniesieniu do osi diugiej
i krétkiej ptata)

W osi diugiej ptata, dzielac go na trzy czesci:

* biegun gérny

* cze$¢ Srodkowa

* biegun dolny

W osi krétkiej w odniesieniu do torebki gruczotu

lub struktur anatomicznych:

* cze$c¢ przednia

* boczna (lub bocznie/przy naczyniach szyjnych)

e tylny zarys torebki

e przy$rodkowo (lub przytchawiczo)

 centralnie (w przypadku braku tendencji potozenia do
ktéregokolwiek z powyzszych)

* na granicy ciesni i pfata

W przypadku duzych zmian dopuszczalne sg okreslenia,

np. ,zmiana catkowicie wypetnia dolny biegun pfata

lewego/prawego”

Morfologia zmian w B-mode

Budowa
Echogeniczno$é¢
Brzegi/granice

Wszystkie inne dodatkowe cechy obrazu B-mode
stwierdzone podczas badania (tab. 7)

3 wymiary (z wytagczeniem zmian ptynowych/gabczastych)

Kolorowy lub power Doppler

Unaczynienie zgodnie z tabelg 7

Sonoelastografia (jesli jest dostepna)

Sztywno$¢ zmiany w odniesieniu do otaczajacego migzszu
(w przypadku jego braku do mm. podgnykowych lub

m. mostkowo-obojczykowo-sutkowego) — dotyczy
sonoelastografii statycznej, w dynamicznej — ocena
ilo$ciowa

W przypadku licznych zmian ogniskowych
nalezy przeprowadzi¢ stratyfikacje ryzyka
zgodnie z klasyfikacjg EU-TIRADS-PL:

* TR5 — zmiany Wysokiego Ryzyka (WR)

* TR4 — zmiany Posredniego Ryzyka (PR)

* TR3 — zmiany Niskiego Ryzyka (NR)

* TR2 — zmiany niepodejrzane

W przypadku zmian WR:

* nalezy opisa¢ wszystkie stwierdzone
zmiany, w tym lokalizacje, opis
morfologiczny oraz 3 wymiary kazdej
zmiany

W przypadku zmian PR i NR:

* czesto mogg by¢ mnogie (opisa¢ jako
grupy zmian — ,wspélny mianownik”)

* lokalizacja najwigkszych z nich w kazdym
z ptatéw

* opis morfologiczny obrazu USG kazdej
zmiany z osobna

* poda¢ 3 wymiary dla wskazanych
najwiekszych zmian

W przypadku zmian niepodejrzanych:

* wskaza¢ lokalizacje najwiekszych z nich
w platach

* dopuszczalne jest podanie maksymalnego
wymiaru dla wskazanych zmian

SoR: 1 QoFE: ++

4.4.2. Optymalne postepowanie zaklada dokonywa-
nie wyboru zmian do BACC w kolejnosci od naj-
wyzszego do najnizszego ultrasonograficznego
ryzyka zlodliwosci wedtug EU-TIRADS-PL [9].

4.4. BACC mnogich zmian tarczycy [18, 19]:
4.4.1. Jezeli ogniska sa mnogie, kazde osobno pod-
lega ultrasonograficznej ocenie ryzyka zgodnie
ze skalg EU-TIRADS-PL [9, 20].
SoR 2A  QoE: IV
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Tabela 12. Klasyfikacja EU-TIRADS-PL. Autorzy rekomendacji zalecajq stosowanie numerycznej klasyfikacji EU-TIRADS-PL.
Tylko w kategorii EU-TIRADS-PL 5 zalecane jest wymienienie wszystkich cech warunkujgcych przynaleznosé do tej kategorii.
Zmodyfikowano na podstawie wytycznych EU-TIRADS [9]

Kategoria Rodzai zmian Ryzyko Wskazania do wykonania biopsji i/lub dalszego
EU-TIRADS-PL I ztosliwosci monitorowania w USG
1 Bez zmian ogniskowych Bliskie 0% Kontrola USG w zalezno$ci od czynnikéw ryzyka klinicznego
Zmiany ogniskowe bezechowe BACC niezalecana (wyijatek: biopsja terapeutyczna u chorych
2 (ptynowe) Bliskie 0% objawowych, np. opréznienie torbieli); kontrola USG w zalezno$ci
Zmiany o strukturze gqbczastei od CZynnikéW I'yzyka k“nicznego
Normo-/izoechogeniczne lub
hiperechogeniczne
3 Ksztatt owalny lub okragty 2-4% BACC > 20 mm
Réwne brzegi/granice
Bez cech kategorii 5
Hipoechogeniczne
Ksztaft owalny lub okragt
4 y ) o 6-17% BACC > 15 mm
Réwne brzegi/granice
Bez cech kategorii 5
Obecnosc¢ co najmniej jednej z cech
ponizej wymienionych:
* gteboka hipoechogeniczno$é
5 e ksztalt nieregularny - 26%* BACC > 5 mm*

* orientacja nieréwnolegta

* nierdwne brzegi/granice

* mikrozwapnienia

* ekspansja pozatarczycowa*

*oznaczono modyfikacje w poréwnaniu do klasyfikacji EU-TIRADS. BACC — biopsja aspiracyjna cienkoigiowa celowana

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: +

4.4.3. Wskazane jest naklucie zmiany ogniskowej
z najwiekszym ryzykiem zlosliwosci wedlug
EU-TIRADS-PL i wszystkich ognisk wyma-
gajacych BACC. Uzyskanie wyniku ,zmiana
fagodna” ze wszystkich tak wybieranych ognisk
mozna traktowac jako wykluczenie istotnego
ryzyka zlodliwosci z zadowalajacym prawdo-
podobienstwem [1, 9, 18-20].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.5. Jezeli ogniska sa mnogie i podobne ultrasonogra-

ficznie oraz nie wykazuja ultrasonograficznych
cech wysokiego ryzyka ztosliwosci (EU-TIRADS-
-PL 31ub 4), dopuszczalne jest wykonanie biopsji
tylko najwiekszej zmiany [9, 21].

SoR 2A  QoE:V

SoR: 1 QoFE: ++

4.6. Przy rozlanym charakterze zmian echostruktury

wskazania do BACC maja charakter wzgledny
i BACC moze sie ograniczy¢ do punktowania
jednego miejsca [9].

SoR 2A  QoF: IV

SoR:2 QoF: +

4.7. Wskazania do BACC po wykryciu ogniska w in-

nych badaniach obrazowych:

4.7.1. Ogniska wykryte w tarczycy w USG, TK lub
MRI wykonanym z innych wskazaii powinny
by¢ kwalifikowane do BACC zgodnie z regutami
przedstawionymi w punktach 314 [9].

SoR 2B QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

4.7.2. Obszary wzmozonego wychwytu glukozy
wykryte w PET-TK z uzyciem ®F-FDG oraz
ognisko/ogniska goragce w badaniu scyntygra-
ficznym z zastosowaniem *“™TcMIBI (np. SPECT
serca) powinny by¢ poddane ocenie USG,
aw przypadku potwierdzenia zmiany ognisko-
wej — badaniu BACC [22]. Nalezy jednak przy
tym uwzglednic¢ kontekst kliniczny.

SoR 2B QoE: IV
SoR:2 QoF: +

5. Od BACC zmiany ogniskowej tarczycy mozna od-

stapi¢, gdy nie stwierdza si¢ klinicznych czynnikéw
ryzyka oraz [9, 13]:

5.1. Zmiana jest bezechowa lub o strukturze gabcza-

stej (kategoria 2 EU-TIRADS-PL).
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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5.2. Zmiana EU-TIRADS-PL 3 o $rednicy < 20 mm.
SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1

QoE: +++

5.3. Zmiana EU-TIRADS-PL 4 o $§rednicy < 15 mm.
SoR2A  QoE: IV

SoR: 1

QoE: +++

5.4. Zmiana EU-TIRADS-PL 5 o $rednicy < 5 mm
SoR 2B QoE: IV
SoR: 2 QoFE: +

5.5. Zmiana ogniskowa wykazuje w scyntygrafii tar-
czycy czynno$¢ autonomiczna (tzw. guzek goracy).

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1

QoE: ++

6. Klasyfikacje cytologiczna punktowanych zmian
ogniskowych nalezy prowadzi¢ wedlug zalecen
National Cancer Institute (NCI) The Bethesda System
for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC), ktére
w niniejszych rekomendacjach nazywano , klasyfi-
kacja Bethesda” (tab. 13) [1, 23].

SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR9

7. Przeprowadzenie i technika BACC [1]:

7.1. BACC zawsze wymaga monitorowania ultraso-
nograficznego.
SoR 2A  QoE: 1l
SoR:1 QoE: ++ ATAGLRS, R10

Tabela 13. Proponowana terminologia rozpoznasi w biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej celowanej (BACC) oparta na
2017 Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology [23, 83, 378, 379]

Kategoria Rekomendowana Ryzyko ra_k a Ryzyko raka
. X uwzgledniajac NIFTP . . . .
wedtug terminologia wedtug : u polskich Rozpoznania wchodzace w sktad kategorii i inne uwagi
w rozpoznaniach
Bethesda Bethesda . chorych
pooperacyjnych

| Biopsja niediagnostyczna 5, g, 5-10%* Nalezy uwzglednié kontekst kliniczny

lub niesatysfakcjonujgca
Wole guzkowe, zapalenia tarczycy, w tym przewlekie,
guzek hiperplastyczny w wolu (guzek rozrostowy), guzek
koloidowy (jezeli jest duzo koloidu i wystarczajaca liczba

Il Zmiana tagodna 0-3% < 1%* komérek)

Obraz sugeruje guzek koloidowy (jezeli jest duzo koloidu
bez wystarczajacej liczby komdrek)
Torbiel tarczycy

Atypia o nieokreslonym

znaczeniu/zmiana

pecherzykowa blizej Ta kategoria powinna by¢ uzywana tylko w rzadkich

1] nieokreslona 6—18% 2,4-5,2% przypadkach, kiedy nie jest mozliwe uscislenie rozpoznania
(AUS/FLUS) wraz cytologicznego
zpodaniem szczeg6towego
podtypu
Nowotwar Co najmniej 25% zmian w tej kategorii nie okazuje sig
pecherzykowy lub o o rozrostem nowotworowym (guzki hiperplastyczne,

W S 10-40% 19% . o L .
podejrzenie nowotworu zapalenie) Kategoria nie jest stosowana, jezeli sg widoczne
pecherzykowego cechy charakterystyczne dla jader raka brodawkowatego

Rozpoznanie obejmuje podejrzenie:
* raka brodawkowatego
* raka rdzeniastego
v Podejrzenie odliwosci  45-60% 75% * chioniaka
* przerzutu do tarczycy
* raka anaplastycznego/migsaka naczyniowego ze
wzgledu na obecno$¢ martwych tkanek
* guza beleczkowego szkliwiejacego
Rozpoznanie obejmuje:
* raka brodawkowatego
VI Nowotwdr Zogliwy 94-96% 95-100%* 'aka rdzeniastego

e chioniaka
* przerzut do tarczycy
* raka anaplastycznego/migsaka naczyniowego

*Brak polskich danych, w tabeli podano dane wedtug oceny National Cancer Institute (NCI). AUS (atypia of undetermined significance) — atypia komérkowa;
FLUS (follicular lesion of undetermined significance) — atypia uktadéw komérkowych; NIFTP (noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear
features) — nieinwazyjny nowotwor pecherzykowy z jadrowymi cechami raka brodawkowatego tarczycy
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7.2. Do wykonania BACC konieczna jest pisemna zgo-
da chorego.
7.3. Technika wykonania BACC:

7.3.1. BACC powinna by¢ wykonana przy uzyciu
igly o srednicy od 0,4-0,6 mm. W wyjatkowych
wypadkach dopuszczalne jest wykorzystanie
igly o wiekszej Srednicy zewnetrznej (oproz-
nianie torbieli) [24-26].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

7.3.2. Zmiana ogniskowa > 20 mm powinna by¢
bioptowana w sposéb umozliwiajgcy pozyska-
nie materiatu z r6znych jej obszaréw [1].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

7.3.3. Celem BACC jest uzyskanie materialu komor-
kowego. Po wykonanej BACC nalezy sprawdzi¢
obecno$¢ materialu na szkietku. Material ko-
moérkowy widoczny jest w postaci ziarnistosci.
Uwaga: nie nalezy dopusci¢ do wysuszenia
rozmazu przeznaczonego pozniej do barwienia
hematoksyling i eozyna (H-E).

7.3.4. Jesli ponowna BACC przeprowadza sie z po-
wodu wczeéniejszej biopsji niediagnostycz-
nej, zaleca sie wykonanie szybkiego barwienia
(ROSE, rapid on-site examination) i sprawdzenie
ilosci i jakosci pozyskanego materiatu [1, 27].
SoR 2A  QoE: IV
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR10

7.3.5. W przypadku braku mozliwosci szybkiej oceny
ROSE wskazane jest wykonanie minimum trzech
oddzielnych naktu¢ tego samego guzka [28].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

7.3.6. W przypadku barwienia H-E zaleca sie utrwa-
la¢ preparat w alkoholu (96-procentowy etanol).
Dopuszczalne jest stosowanie utrwalaczy w ato-
mizerze lub sprayu, pamietajac o ryzyku zbryla-
niairozpraszania materialu na brzegach szkielka.

8. Informacje wymagane na skierowaniu na BACC

(Dz.U. 2017, poz. 2435):

8.1. Nazwisko, imie i numer prawa wykonywania za-
wodu oraz podpis kierujacego na BACC.

8.2. Nazwa podmiotu wykonujacego dziatalnos¢ lecz-
nicza, ktérego lekarz zleca i kieruje na badanie.

8.3. Nazwisko, imie i adres chorego.

8.4. Numer PESEL chorego.

8.5. Ple¢ i wiek chorego.

8.6. Wstepne rozpoznanie kliniczne.

8.7. Lokalizacja i rozmiar ogniska podejrzanego.

8.8. Dane z wywiadu (w tym dotyczace innych no-
wotworéw pierwotnych, ekspozycji na promie-
niowanie, wspolistniejacych choréb tarczycy).

8.9. Informacja o leczeniu, jedli moze mie¢ znaczenie
dla badania lub interpretacji cytologicznej.

8.10. Informacja o weczeéniejszych BACC (data, lokali-
zacja punktowanego ogniska, rozpoznanie).

9. BACC podejrzanych wezléw chtonnych:

9.1. Jezeli zmianie ogniskowej tarczycy towarzyszy
w badaniu USG podejrzany wezel chlonny na
szyi, nalezy wykonac jego BACC [9, 29].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

9.2. Cechy nasuwajace podejrzenie przerzutu do
wezla chlonnego: mikrozwapnienia, podwyz-
szona echogeniczno$¢ warstwy korowej, lito-tor-
bielowaty charakter, okragly ksztalt, brak wneki
tluszczowej, unaczynienie odtorebkowe o niere-
gularnym wzorcu, zmniejszona odksztatcalnosé
wezla (w przypadku licznych nieprawidiowych
weztéw) [10, 29, 30].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

9.3. Oznaczenie stezenia tyreoglobuliny (Tg) i/lub kal-
cytoniny w popluczynach zigly z bioptatu jest po-
mocne w diagnostyce cytologicznej podejrzanych
sonograficznie wezléw chionnych [9, 31].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
10. BACC podlega ocenie jakosciowej i ilosciowej. Oce-
ne iloéciowa BACC przeprowadza sie tylko w ma-
teriale o zadowalajacej jakosci. Nalezy stosowaé
nastepujace stopnie oceny iloSciowej:

10.1. Material diagnostyczny: co najmniej sze$¢ grup
zawierajacych przynajmniej po 10 dobrze zacho-
wanych komoérek pecherzykowych. Konieczne
jest uwzglednienie kontekstu klinicznego w tej
ocenie [23].

10.2. Materiat diagnostyczny mimo skgpej liczby ko-
morek tarczycy, np. plyn z torbieli, zapalenie tar-
czycy [23].

10.3. Material niediagnostyczny z powodu braku lub
niewystarczajacej liczby komoérek pecherzyko-
wych (< 60) [23].

11. Kontekst kliniczno-radiologiczny.

11.1. Zmiany ogniskowe lite:

11.1.1. Wykrycie w rozmazie zaburzen struktury ko-
moérkowej nasuwajacych podejrzenie ztosliwo-
$ci musi by¢ zawarte w rozpoznaniu, nawet je-
zeli liczba komoérek jest skapa [23].

SoR2A  QoFE: IV
SoR: 1 QoE: ++

11.1.2. Zmiana ogniskowa z duza zawartoScig
koloidu — obecnos¢ duzej iloéci koloidu prze-
mawia za lagodnym charakterem zmiany,
dlatego BACC moze w tych przypadkach by¢
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diagnostyczna mimo skapej liczby komérek
pecherzykowych tarczycy [23].
SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: ++
11.2. Jezeli wykonano BACC torbieli, skapa liczba ko-
morek pecherzykowych lub ich brak jest oczekiwa-
nym obrazem cytologicznym. W polaczeniu z jed-
noznacznym obrazem USG mozna w tym wypad-
ku postawic rozpoznanie torbieli tarczycy [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
12. Zalecana terminologia diagnostyczna — zaleca sie
zastosowanie szesciu kategorii rozpoznan wedtug

Klasyfikacji Bethesda (tab. 13) [23]:

SoR: 1

12.1. Biopsja niediagnostyczna, kategoria I wedlug
klasyfikacji Bethesda:

12.1.1. Biopsja jest okreslona jako niediagnostycz-
na, jezeli nie spelnia kryteriow reprezentatyw-
nodci (pkt 10) z uwzglednieniem kontekstu kli-
niczno-radiologicznego (pkt 11) [23].

12.1.2. Biopsja niediagnostyczna moze wynikaé
z trzech przyczyn [23]:

12.1.2.1. Niewystarczajacej liczby pobranych ko-
morek
12.1.2.2. Braku komérek pecherzykowych
12.1.2.3. Bledoéw utrwalania i przechowywania
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
12.2. Zmiana lagodna, kategoria Il wedlug klasyfikacji
Bethesda — termin ten odpowiada ostatecznemu
rozpoznaniu rozrostu guzkowego, zapalenia
tarczycy (ostre, podostre i autoimmunizacyjne),
pojedynczego guzka hiperplastycznego i guzka
koloidowego. Ryzyko zlodliwosci takiego guzka
jest minimalne [32].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
12.3. Zmiana pecherzykowa blizej nieokreslona, kate-
goria Il wedlug klasyfikacji Bethesda:

12.3.1. Zmiana pecherzykowa blizej nieokreslona
to rozpoznanie niejednoznaczne, ktére wyma-
ga korelacji z obrazem klinicznym i ultrasono-
graficznym w czasie kolejnej BACC. Te katego-
rie nalezy stosowac jak najrzadziej, tylko w ra-
zie koniecznosci [23].

12.3.2. Jest to kategoria z wykluczenia, w ktdrej zawie-
ra sie przede wszystkim takie obrazy cytologicz-
ne, ktore nie spelniaja kryteriow kwalifikujacych
do kategorii ,podejrzenie nowotworu pecherzy-
kowego” lub ,podejrzenie ztosliwosci” [23].

12.3.3. Zakwalifikowanie do tej kategorii moze tez
wynika¢ z ograniczefi prébki (niska komérko-
wos¢, domieszka krwi, bledy utrwalania), kiedy
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cechy komorek nie wskazuja jednoznacznie na
ich tagodny charakter lub wrecz budza niepokoj
co do ryzyka zloSliwego charakteru guzka [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
12.3.4. Rozpoznanie ,kategoria III” powinno by¢
uzupelnione o jedng z podkategorii: atypia ko-
morek (AUS, atypia of undetermined significance),
atypia ukladéw komoérkowych (FLUS, follicular
lesion of undetermined significance), atypia komo-
rekiich ukladéw (AUS/FLUS), atypia z komérek
Hurthle’a (AUS lub/i FLUS), atypia nieokreslona.
12.3.4.1. Podkategoria ,atypia komoérek” (AUS)
opisuje rozmazy z nieprawidtowogéciami do-
tyczacymi struktury komoérek i cechuje ja sil-
ny polimorfizm jadrowy, polimorfizm komoér-
kowy, heterochromazja jadrowa, pojedyncze
bruzdy i przejasnienia jadrowe, makronukle-
oza (w zmianach wczeéniej niepoddawanych
leczeniu). Podkategoria ta odnosi sie gléwnie
do rozmazéw z cechami komérek sugeruja-
cymi raka brodawkowatego [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
12.3.4.2. Podkategoria ,atypia ukladéw komor-
kowych” (FLUS) cechuje sie skapokomorko-
wym aspiratem, zmienng kwasochlonnoscia
cytoplazmy, obecnoscia licznych ukladéw
rozetkowych i ubogim w koloid ttem [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
12.3.4.3. Cechy dwoch powyzszych podkatego-
rii moga pojawic sie razem i wéwczas okre-
Sla sie je jako ,atypie komoérekiich ukladow”
(AUS/FLUS) [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
12.3.4.4. Podkategorie opisane powyzej moga
dotyczy¢ komorek Hurthle’a i wéwczas na-
lezy je okresli¢ jako ,atypie komorek i/lub
»atypie ukladéw komérkowych” z komérek
Hurthle’a” (atypia komoérek Hurthle’ai/lubich
uktadéw — AUS i/lub FLUS) [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
12.3.4.5. Ponadto wyrézniono podkategorie ,aty-
pia nieokreslona” opisujaca atypie o trudnym
do sprecyzowania charakterze [23].
SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
12.4. Podejrzenie nowotworu pecherzykowego, kate-
goria IV wedlug klasyfikacji Bethesda:
12.4.1. Kryteria rozpoznania podsumowano w ta-
beli 14.
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Tabela 14. Kryteria cytologiczne kategorii I1I i IV wedtug Bethesda [23]

Cecha Kategoria Il Kategoria IV
Aspirat bogatokomorkowy Raczej tak Tak
(cecha subiektywna)
Dominacja matych uktadéw przestrzennych
. Tak Tak
(grupy, gniazda, ukiady rozetkowe)
Ptaty komérek pecherzykowych Moga by¢ widoczne Nie lub pojedyncze

Koloid w tle

Moze by¢ widoczny

Nie lub $ladowy

Makrofagi piankowate

Moga by¢ obecne

Nie lub pojedyncze

Anizocytoza/anizokarioza

Nie lub niewielka

Nie

Limfocyty/komoérki plazmatyczne

Nie lub nieliczne

Nie

Jezeli > 75% komoérek, podejrzenie nowotworu z komérek Hiirthle'a

Onkocyty obligatoryjnie musza zawierac¢ jaderka

Onkocyty Bez znaczenia

Dopuszczalna anizocytoza onkocytow

Uktady przestrzenne onkocytéw dowolne
Wskazania do leczenia operacyjnego Nie Tak, po potwierdzeniu rozpoznania przez drugiego patologa
Wskazania do powtérnej BACC Tak Nie

BACC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa celowana

12.4.2. Rozpoznanie to moze odpowiada¢ ostatecz-

nym rozpoznaniom histopatologicznym gru-
czolaka pecherzykowego, guzka rozrostowego
o wysokiej komérkowosci, nieinwazyjnego no-
wotworu pecherzykowego z jadrowymi cecha-
mi raka brodawkowatego tarczycy (NIFIT noni-
nwvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-li-
ke nuclear features;) czy limfocytarnemu zapale-
niu tarczycy (w ktérych czesto stwierdza sie ce-
chy zaburzonej struktury komérki). Jednocze-
$nie kategoria IV w BACC moze odpowiada¢
histopatologicznej diagnozie raka pecherzyko-
wego, raka z komoérek Hurthle’a oraz wariantu
pecherzykowego i oksyfilnego raka brodawko-
watego tarczycy [23].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

12.4.3. Rekomenduje si¢ uzywanie okreslenia ,ka-

tegoria IV wedlug klasyfikacji Bethesda”, ze
wzgledu na niepokojacy wydzwiek dostowne-
go tlumaczenia polskiego rozpoznania opisowe-
8o ,podejrzenie nowotworu pecherzykowego”.
SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

12.4.4. Rozpoznanie ,kategoria IV” powinno by¢

uzupelnione o typ komérki, gdyz ta kategoria
obejmuje zaré6wno zmiany okreslone jako ,po-
dejrzenie nowotworu pecherzykowego”, jak
i ,podejrzenie nowotworu pecherzykowego
z komoérek Hurthle’a” [33].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoF: +

12.4.5. W przypadkach podejrzenia NIFTP ze wzgle-

du na atypie jader komoérkowych i obecnosé
uklad6éw pecherzykowychijednoczesnym bra-
ku ukladéw brodawkowatych i pseudoinklu-
zji rozpoznanie powinno by¢ wzbogacone ko-
mentarzem ,nie mozna wykluczyé NIFTP” [32].
SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

12.4.6. Rozpoznanie ,kategoria IV” powinno by¢

stawiane w przypadkach, w ktérych patolog
przewiduje konieczno$¢ postepowania ope-
racyjnego w celu uzyskania materialu i posta-
wienia ostatecznego rozpoznania histopatolo-
gicznego [23].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoF: +

12.4.7. Przy tym rozpoznaniu ryzyko zlosliwosci

musi by¢ oceniane indywidualnie, z uwzgled-
nieniem kontekstu kliniczno-epidemiologicz-
nego [23].

SoR2A  QoE:V

SoR: 1 QoFE: +

12.4.8. Jezeli kategoria IV w BACC stanowi wska-

zanie do leczenia operacyjnego, przydatne
jest potwierdzenie rozpoznania przez drugie-
go patologa.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

12.5. Podejrzenie zlosliwosci, kategoria V wedtug kla-
syfikacji Bethesda:
12.5.1. Takie rozpoznanie oznacza, ze stwierdzo-

no niektére cechy morfologiczne nowotworu
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zlosliwego, ale nie sg spetnione wszystkie kry-
teria pozwalajace na postawienie takiego roz-
poznania [33].

SoR2A  QoE:V

SoR: 1 QoE: +

12.5.2. Podejrzenie raka brodawkowatego najcze-
Sciej dotyczy jego wariantu pecherzykowego
oraz, w rzadkich przypadkach NIFTP [23].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

12.5.3. Podejrzenie raka rdzeniastego sformulowane
w BACC wskazuje na koniecznoé¢ oznaczenia
stezenia kalcytoniny w surowicy krwi lub wy-
konania badania immunocytochemicznego na
obecnos¢ kalcytoniny w komoérkach rozmazu
cytologicznego. Stezenie podstawowe kalcyto-
niny > 100 ng/l pozwala z wysokim prawdo-
podobienistwem rozpozna¢ raka rdzeniastego
tarczycy [33, 34].

SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

12.5.4. Podejrzenie chloniaka lub przerzutu innego
nowotworu do tarczycy powinno prowadzié
do poglebienia diagnostyki cyto- i/lub histolo-
gicznej. Nalezy rozwazy¢ powtérzenie BACC,
wykonanie BACC z wykorzystaniem cytome-
trii przeptywowej, wykonanie BACC z oce-
na cytobloku, wykonanie biopsji gruboiglowej
lub przeprowadzenie biopsji chirurgicznej [23].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

12.6. Nowotwor zlodliwy, kategoria VI wedlug klasy-
fikacji Bethesda:

12.6.1. Kategoria ta obejmuje rozpoznanie raka
brodawkowatego tarczycy, raka anaplastycz-
nego tarczycy i przerzutu innego nowotworu
zlosliwego do tarczycy [33].

SoR 2A  QoE: 1l
SoR: 1 QoE: +++

12.6.2. Rozpoznanie raka rdzeniastego, okreslenie
punktu wyjscia przerzutu innego nowotworu
i rozpoznanie chloniaka wymagaja rozszerze-
nia diagnostyki cyto- i/lub histologicznej [33].
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

13. Wynik BACC musi zawiera¢:

13.1. Informacje o lokalizacji i cechach bioptowa-
nych guzkéw, umozliwiajgca ich identyfikacje
i/lub zdjecie.

13.2. Informacje o ocenie reprezentatywnosci BACC,
zaréwno jakosciowej, jak i iloSciowej [23].

13.3. Opis badania cytologicznego kazdej z badanych
zmian ogniskowych.
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13.4. Wniosek diagnostyczny z zakwalifikowaniem
do jednej z szeSciu kategorii rozpoznan (tab. 13,
patrz tez pkt 12) [33].

13.5. Wskazane jest dolaczenie komentarza do raportu
z BACC [23].

14. Wiarygodno$¢ diagnostyczna i ograniczenia BACC:

14.1. Rozgraniczenie raka pecherzykowego i gruczo-
laka pecherzykowego jest w badaniu cytologicz-
nym niemozliwe [33].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

14.2. Poniewaz przy wykonaniu BACC zawsze istnie-
je ryzyko wyniku falszywie ujemnego, lekarz kli-
nicysta powinien oceni¢ kliniczne cechy ztosli-
wodci sklaniajace do leczenia operacyjnego [35].
SoR 2B QoE: IV
SoR:1 QoE: ++ ATAGLR23[1]

14.3. Ryzyko wyniku falszywie dodatniego wyno-
si 1% [36].

SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

14.4. Uzupelnienie BACC o barwienie immunocyto-
chemiczne zaleca sie w wybranych przypadkach
w osrodkach dysponujacych odpowiednim za-
pleczem (tab. 15).

SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +
15. Przeciwwskazania do BACC:

15.1. Bezwzgledne [32]:

15.1.1. Ciezka skaza krwotoczna.

15.1.2. Ropne ogniska skéry szyi.

15.1.3. Brak wspélpracy i zgody chorego.

SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoF: +

15.2. Wzgledne:

15.2.1. Stosowanie lekéw przeciwzakrzepowych
(tab. 16). W swietle dostepnych danych z pi-
$miennictwa BACC tarczycy uznaje sie za pro-
cedure o niskim ryzyku krwawienia, niewyma-
gajaca z reguly przerwania leczenia przeciwza-
krzepowego [29, 37-42].

SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
15.2.1.1. Antagonisci witaminy K (VKA): acenoco-
umarol, warfaryna. Przyjmowanie acenoco-
umarolu i warfaryny nie stanowi przeciwska-
zania do BACC [29, 38, 39], szczeg6lnie jeze-
li stosuje sie igle o srednicy 0,4-0,6 mm a INR
znajduje si¢ w zakresie terapeutycznym. Obo-
wiazujace wytyczne leczenia przeciwzakrze-
powego zalecaja raczej kontynuacje leczenia
VKA w okresie okolozabiegowym i optymali-
zacje miejscowej hemostazy [43]. Przejscie na
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Tabela 15. Oznaczenia immunohistochemiczne stosowane w rézZnicowaniu zmian ogniskowych tarczycy (na podstawie WHO
Classification of Tumours of Endocrine Organs 2017, 4" Edition) [162]

Przeciwciato

©

=
Rodzaj nowotworu E .g < -
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& £ F £ 8 § 3 3 E 8 8 g 8 E £
Rak nerki - - - - - + - - - - - + + - +
Gruczolakorak ptuca - + + - + - - - — - _ _ _ +
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T
Raki piersi — - - - - - + - - - _ _ _ _ +
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A
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Tabela 16. Zalecenia dotyczgce modyfikacji leczenia przeciwkrzepliwego przed planowanq biopsjq aspiracyjng cienkoiglowq

celowang (BACC) tarczycy

Grupa lekéw

Reprezentanci

Postepowanie przed BACC tarczycy

Antagoni$ci witaminy K

Acenokumarol, warfaryna

Nie ma konieczno$ci odstawienia. Rozwazy¢ przej$cie na heparyne
drobnoczasteczkowa w wyselekcjonowanych przypadkach

NOAK

Bezposrednie inhibitory trombiny

Dabigatran

Odstawi¢ > 2448 h przed BACC w zalezno$ci od GFR:
e > 80 ml/min — odstawi¢ > 24 h

* 50-80 ml/min — odstawi¢ > 36 h

* 30-50 ml/min — odstawi¢ > 48 h

e < 30 ml/min — brak danych

Bezposrednie inhibitory czynnika Xa

Fondaparynuks, rywaroksaban,

apiksaban, edoksaban

Odstawi¢ > 24 h przed BACC

Heparyna drobnoczasteczkowa

Enoksaparyna, dalteparyna,
nadroparyna

Ostatnia dawka leku 8—12 h przed BACC

Leki przeciwplytkowe

ASA w dawce do 300 mg/dobe

Kwas acetylosalicylowy

Nie ma konieczno$ci odstawienia

Inne leki przeciwptytkowe

Klopidogrel, tiklopidyna, tikagrelor,

prasugrel, cilostazol

Dopuszcza sig wykonanie BACC, jesli bezwzglednie wskazana
i brak mozliwosci odstawienia leku ze wzgledéw kardiologicznych

NLPZ inne niz ASA

Ibuprofen, diklofenak, naproksen,

meloksykam, nimesulid, celekoksyb

i inne

Nie ma konieczno$ci odstawienia

ASA (acetylsalicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; GFR (glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji kigbuszkowej; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne;
NOAC (novel oral anticoagulants) — doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K

heparyne drobnoczasteczkowa mozna rozwa-
zy¢, gdy istniejg dodatkowe czynniki zwiek-
szajace ryzyko krwawienia, np. maloptytko-

wosc¢ przy wspoélistnieniu duzego ryzyka za-
krzepowo-zatorowego (np. w czasie pierw-
szych 3 miesiecy po udarze niedokrwiennym
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moézgu lub zatorze plucnym, przy sztucznej
zastawce mitralnej, zespole zyly gtdwnej
gornej w przebiegu choroby nowotworowej,
ciezkich postaciach trombofilii) [44].

SoR2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

15.2.1.2. Heparyna drobnoczasteczkowa (enok-

saparyna, dalteparyna, nadroparyna) — sto-
sowanie heparyny drobnoczasteczkowej nie
stanowi przeciwskazania do BACC. Koniecz-
ne jest zachowanie przerwy wynoszacej
minimum 8-12 godzin od podania heparyny.
SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

15.2.1.3. Doustne antykoagulanty niebedace an-

tagonistami witaminy K [nowe doustne leki
przeciwzakrzepowe (NOAC), bezposrednie
doustne koagulanty (DOAC), swoiste doustne
antykoagulanty (TSOAC)]:

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

15.2.1.3.1. Bezposredni inhibitor czynnika krzep-

niecia Ila (trombiny) — dabigatran. U pa-
¢jentow stosujacych dabigatran konieczne
jest jego odstawienie przed wykonaniem
BACC. Okres zaprzestania przyjmowania
dabigatranu zalezy od klirensu kreatyniny:
przy prawidlowej funkcji nerek powinien
wynosi¢ 24 godziny, przy zmniejszonej
zdolnosci filtracyjnej nerek konieczna moze
by¢ dtuzsza (> 3648 godzin) przerwa w sto-
sowaniu leku (tab. 16) [45, 46]

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +

15.2.1.3.2. Bezposrednie inhibitory czynnika

Xa — fondaparynuks, rywaroksaban, apik-
saban, edoksaban. Zaleca sie przerwanie
przyjmowania tych lekéw na 24 godziny
przed wykonaniem BACC [45, 46].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +

15.2.1.4. Leki przeciwplytkowe i przeciwzapal-

ne — nie ma przeciwwskazan do BACC
w wypadku przyjmowania kwasu acetylosa-
licylowego w dawkach do 0,3 g oraz innych
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
SoR2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: +

15.2.1.5. Inne leki przeciwplytkowe: tiklopidyna,

klopidogrel, tikagrelor, prasugrel, cilosta-
zol. Jezeli ze wzgledéw kardiologicznych
przeciwwskazane jest odstawienie leku, to
w razie bezwzglednych wskazan dopuszcza
si¢ BACC tarczycy u chorego stosujacego

leki przeciwplytkowe. Przejscie na heparyne
drobnoczasteczkowa nie jest uzasadnione ze
wzgledu na odmienny mechanizm dzialania.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

15.2.1.6. Obecnie brakuje danych w piSmien-
nictwie okreélajacych ryzyko krwawienia
u chorych stosujacych podwoéjna terapie prze-
ciwplytkowa. Z uwagi na potencjalnie wyzsze
ryzyko zakrzepowo-zatorowe w przypadku
przerwania leczenia pacjenci ci powinni
uzyska¢ zalecenia lekarza prowadzgcego
dotyczace ewentualnej modyfikacji leczenia
przed wykonaniem BACC.
SoR 2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

16. Powiktania po BACC:
16.1. Powiklania przemijajace:

16.1.1. Krwiak (zapobieganie: uci$niecie miejsca
biopsji bezposrednio po jej wykonaniu. Przy
biopsji zmian glebokich rekomenduje sie
30-minutowga obserwacje).

SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

16.1.2. B6l i obrzek (oktad z lodu, paracetamol).
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

16.1.3. Omdlenie.

SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
16.2. Powiklania powazne — niezwykle rzadkie:

16.2.1. Porazenie nerwu krtaniowego wstecznego
(ryzyko 0,036%) — dysfonia i dysfazja rozwija
sie typowo w drugim dniu po BACC, ustepuje
po uplywie do 4 miesiecy.

SoR2A  QoF: IV
SoR: 1 QoE: ++

16.2.2. Krwotok lub krwiak wymagajacy interwencji
chirurgiczne;j.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

16.2.3. Zakazenie (rzadkie nawet u chorych z niedo-
borem odpornoéci), zagrozeni pacjenci: z HIV,
cukrzyca, gruzlicy, ale takze z atopowym zapa-
leniem skory.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: +
16.2.3.1. Infekcje gronkowcowe. Jesli stan higie-
niczny skdry nie jest zadowalajacy, nalezy
szczegoOlnie dokladnie odkazié¢ skore.
SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +
17. Dalsze postepowanie po uzyskaniu niediagnostycz-
nego wyniku BACC:
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17.1. Zmiana ogniskowa lita lub lito-ptynowa (EU-
-TIRADS-PL 3) — zmiana klinicznie lagodna,
z niediagnostycznym wynikiem BACC, wymaga
monitorowania ultrasonograficznego oraz kolej-
nej BACC w zaleznosci od ryzyka klinicznego i/lub
ultrasonograficznego [6, 9, 11, 47].

SoR 2A  QoF: Il
SoR: 1 QoFE: ++

17.2. Zmiana ogniskowa lita lub lito-plynowa (EU-TI-
RADS-PL 4 lub 5) — jezeli w pierwszej BACC nie
uzyskano materiatu diagnostycznego, wskazana
jest ponowna BACC. Podczas BACC zmiany lito-
-plynowej nalezy dazy¢ do naklucia czesci litej
[9, 48].

SoR 2A  QoF: Il
SoR: 1 QoE: ++ ATAGLR10[1]

17.3. Odstep miedzy niediagnostyczna BACC a po-
nowna BACC:

17.3.1. Odstep ten moze wynosi¢ mniej niz 3 miesia-
ce, jesli sa obecne kliniczne lub ultrasonograficz-
ne cechy wskazujace na podwyzszone ryzyko
zlosliwosci (EU-TIRADS-PL 5) lub podejrzenie
suboptymalnego wykonania BACC [6, 9, 11, 47].
SoR2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

17.3.2. W przewazajacej czesci przypadkow, w kto-
rych ryzyko kliniczne i ultrasonograficzne nie
jestwysokie (EU-TIRADS-PL 3/4), kolejng BACC
mozna przeprowadzi¢ po uplywie 6-12 mie-
siecy [49].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: ++
18. Dalsze postepowanie po dwukrotnie uzyskanym
wyniku ,biopsja niediagnostyczna” w ognisku litym

(EU-TIRADS-PL > 3) [48]:

18.1. Nalezy rozwazy¢ leczenie operacyjne w zalez-
nosci od klinicznych i ultrasonograficznych cech
ryzyka [9, 11].

SoR 2B QoE: Il
SoR: 2 QoE: ++

18.2. Decydujac sie na postepowanie zachowawcze,
nalezy rozwazy¢ wykonanie kolejnej BACC w in-
nym o$rodku.

SoR 2B QoE: Il
SoR:2  QoFE: ++

18.3. W przypadku dwéch biopsji niediagnostycznych
przy klinicznym podejrzeniu nowotworu nisko-
zréznicowanego lub raka niezréznicowanego
(anaplastycznego) nalezy rozwazy¢ biopsje grubo-
iglowa w oérodku odpowiednio przygotowanym
do wykonania takiej biopsji.

SoR 2B QoE: Il
SoR:2 QoFE: ++

18.4. Jedli ognisko ma maksymalng $rednice < 1 cm
i podczas monitorowania nie obserwuje sie nara-
stania cech ryzyka klinicznego i ultrasonograficz-
nego, zaleca sie dalsze monitorowanie kliniczne
i ultrasonograficzne.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
19. Dalsze postepowanie kliniczne po rozpoznaniu
zmiany fagodnej w BACC (kategoria II):

19.1. Uzyskanie wyniku BACC ,zmiana tagodna” nie
przesadza definitywnie o braku koniecznosci
leczenia operacyjnego.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

19.2. Monitorowanie litej i lito-torbielowatej zmiany
ogniskowej EU-TIRADS-PL 3-5, fagodnej w BACC
[23, 50].

19.3. Zmiana ogniskowa lita, ktérg w BACC rozpozna-
no jako lagodna, wymaga monitorowania klinicz-
nego i ultrasonograficznego co 6-18 miesigcy [50].
SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoE: +

19.3.1. Powtérzenie BACC w toku dalszej obserwacji
nie jest wymagane, jesli nie ma watpliwosci
Klinicznych i ultrasonograficznych [50].

SoR 2A  QoE:V
SoR: 1 QoF: +

19.3.2. W przypadku braku korelacji wyniku cyto-
logicznego i ultrasonograficznego powtdrzenie
BACC pozwala na upewnienie si¢ co do rozpo-
znania [51].

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

19.3.3. Nawet przy znaczacym wzroécie guzka
dopuszczalne jest postepowanie zachowaw-
cze, jezeli ponownie uzyskano fagodny wynik
BACC [52].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoF: +
20. Dalsze postepowanie po rozpoznaniu w BACC
zmiany pecherzykowej blizej nieokreslonej (kate-

goria III) [23, 50, 53]:

20.1. Postepowanie zachowawcze — zmiana ognisko-
wa kategorii III wymaga monitorowania klinicz-
nego i ultrasonograficznego co 6 miesiecy, ponow-
na BACC mozna rozwazy¢ po 612 miesigcach.
SoR2A  QoE:V
SoR:2 QoF: +

20.1.1. Przyspieszona ponowna BACC w odstepie
3-6 miesiecy moze by¢ wskazana, jezeli zmiana
wykazuje obecnoé¢ ultrasonograficznych cech
ryzyka zlodliwosci (patrz pkt 3.2) lub w wyniku
BACC zawarta jest informacja o zaburzeniach
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struktury komérkowej nasuwajacych podej-
rzenie zlodliwosdci. W przypadku podobnego
wyniku w powtérnym badaniu (kategoria III)
nalezy rozwazy¢ postepowanie operacyjne.
SoR2A  QoE:V

SoR:2  QoFE: ++

20.2. Leczenie operacyjne jest zalecanym optymal-
nym postepowaniem w guzkach > 4 cm oraz
w mniejszych zmianach ogniskowych, w razie
ich znaczacego wzrostu lub wystepowania innych
nasilonych cech ryzyka klinicznego lub ultrasono-
graficznego [54].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

21. Dalsze postepowanie po uzyskaniu w BACC rozpo-

znania ,podejrzenie nowotworu pecherzykowego”

(kategoria IV) [23]:

21.1. Postepowanie zachowawcze [23, 53]:

21.1.1. W matych zmianach ogniskowych kategorii
IV (do 1 cm), przy nieobecnosci cech ryzyka
klinicznego i ultrasonograficznego, nalezy
rozwazy¢ dalsze monitorowanie kliniczne i ul-
trasonograficzne.

SoR 2B QoE:V
SoR:2 QoE: +

21.1.2. Jezeli zmiana ogniskowa kategorii IV jest
zakwalifikowana do postepowania zacho-
wawczego, monitorowanie kliniczne i ultraso-
nograficzne jest wskazane co 6 miesiecy. Jesli
dochodzi do wzrostu czynnikéw ryzyka ultra-
sonograficznego i/lub klinicznego, wskazana
jest kolejna BACC.

SoR 2B QoFE:V
SoR:2 QoE: +

21.2. Leczenie operacyjne [23]:

21.2.1. Przed podjeciem leczenia operacyjnego przy-
datne jest potwierdzenie rozpoznania kategorii
IV przez drugiego patologa. Jezeli uzyskano
takie potwierdzenie, ponowna BACC nie wnie-
sie nic do rozpoznania, szczegodlnie jesli bedzie
wykonana w krétkim odstepie czasowym.

SoR 2B QoE:V
SoR:2  QoE: +

21.2.2. Leczenie operacyjne ma na celu rozstrzygnie-
cie watpliwosci diagnostycznych, szczegélnie
gdy wspolistniejg kliniczne lub ultrasonogra-
ficzne cechy ryzyka, i jest optymalna droga usta-
lenia charakteru zmiany ogniskowej (operacja
diagnostyczno-terapeutyczna) [1].

SoR 2A  QoE: I
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR19, R20

21.2.3. Jezeli w BACC postawiono podejrzenie no-
wotworu z komérek Hurthle’a, wskazane jest
leczenie operacyjne [55]. Rekomendacja ta nie
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dotyczy guzkéw < 1 cm, w ktérych optymalne
postepowanie nie jest okreslone.

SoR 2B QoE: IV

SoR:2 QoF: +

21.3. Leczenie jodem promieniotwoérczym (**')

Jezeli zmiana ogniskowa kategorii IV okazuje sie
guzkiem autonomicznym w scyntygrafii, mozna
zaleci¢ leczenie ¥ [9].

SoR 2A QoE: IV

SoR:2 QoF: ++

22. Dalsze postepowanie po stwierdzeniu podejrzenia

nowotworu ztosliwego w BACC (kategoria V):

22.1. Zalecanym postepowaniem jest leczenie opera-

cyjne, niezaleznie od obecnosci ultrasonograficz-
nych cech ryzyka. W szczegdlnych przypadkach
dopuszczalna jest tzw. ,aktywna obserwacja”
zmiany (patrz Czesc 11I) [1, 56, 57].

SoR 2B QoF: II

SoR:2  QoE: +++

22.2. Przed podjeciem leczenia operacyjnego wskaza-

ne jest potwierdzenie rozpoznania przez drugiego
patologa

SoR 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: +

23. Nowotwor zlodliwy (kategoria VI):
23.1. Zalecanym postepowaniem jest leczenie opera-

cyjne, niezaleznie od obecnosci ultrasonograficz-
nych cech ryzyka. W szczegolnych przypadkach
dopuszczalna jest tzw. ,aktywna obserwacja”
zmiany (patrz Czes¢ 1II) [1, 56, 57].

SoR2A QoE:V

SoR: 1 QoE: +

23.2. Przed podjeciem leczenia operacyjnego wskaza-

ne jest potwierdzenie rozpoznania przez drugiego
patologa.

SoR 2B QoFE:V

SoR:2  QoE: +

24. Biopsja gruboigtowa
24.1. Biopsja gruboiglowa nie jest postepowaniem ru-

tynowym w diagnostyce raka tarczycy i powinna
by¢ zarezerwowana dla osrodkéw dysponujacych
mozliwoscig natychmiastowego leczenia w razie
wystapienia powiklan.

SoR2A  QoE:V

SoR: 1 QoE: +

24.2. Biopsja gruboiglowa tarczycy pozwala na uzy-

skanie materialu histologicznego do szerokiego
panelu badan immunohistochemicznych (tab. 15).
SoR 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

24.3. Biopsja gruboiglowa moze stanowic alternaty-

we do biopsji chirurgicznej w diagnostyce raka
anaplastycznego, chloniaka, réznicowania guzéw
zapalnych oraz przerzutéw do tarczycy [58].
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25.

SoR 2B QoE: IV

SoR:2  QoFE: +
Zalecenia odno$nie przedoperacyjnej diagnostyki
molekularnej zmian ogniskowych w tarczycy omoé-
wiono w Czesci V.

Czesc

Zasady ogolne przyjete przy leczeniu
i monitorowaniu raka tarczycy

1.

Podejmowanie decyzji terapeutycznych w raku
tarczycy powinno sie odbywac¢ w ramach zespolu
wielodyscyplinarnego (MTB, multidisciplinary tu-
mor board). O ile to jest mozliwe, optymalna forma
postepowania jest leczenie raka tarczycy w ramach

wyodrebnionej organizacyjnie, wyspecjalizowanej
jednostki tarczycowej (Thyroid Cancer Unit/Endocri-
ne Cancer Unit) oérodka referencyjnego. Leczenie
przypadkéw trudnych, ztozonych klinicznie, musi
sie odbywaé w takiej jednostce.

SoR2A  QoE:V

SoR: 1 QoFE: +

Pooperacyjna ocena zaawansowania raka tarczycy
jest prowadzona wedlug klasyfikacji TNM z po-
daniem roku ostatniej aktualizacji. Obecnie obo-
wiazuje 6sma aktualizacja AJCC/UICC z 2017 roku
(tab. 171 18).

SoR 2A

SoR: 1

Autorzy przyjmujq do rekomendacji polskich klasy-
fikacje ATA 2015 [1] raka zréznicowanego tarczycy
(brodawkowatego lub pecherzykowego) oparta na
ryzyku nawrotu (tab. 19).

Tabela 17. Klasyfikacja TNM (tumout, node and metastasis) American Joint Committee on Cancer i Union for International
Cancer Control (AJCC/UICC) 2017, 8 edycja

Cecha T — guz pierwotny

Tx Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony
T0 Brak cech guza pierwotnego
T Guz $rednicy do 2 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy

Tla Guz $rednicy < 1 cm, ograniczony do tarczycy

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

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

13 Guz o $rednicy > 4 cm w najwigkszym wymiarze, ograniczony do tarczycy lub guz kazdej wielko$ci z obecno$cig nacieku
pozatarczycowego mie$ni szkieletowych (mie$nia mostkowo-gnykowego, mostkowo-tarczowego lub topatkowo-gnykowego)

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

T3b Guz kazdej wielko$ci z obecno$cia nacieku pozatarczycowego ograniczonego do migsni szkieletowych (mig$nia mostkowo-gnykowego,
mostkowo-tarczowego lub fopatkowo-gnykowego)

T2 Guz kazdej wielko$ci naciekajacy podskérng tkanke tluszczowa, krtan, tchawice, przetyk lub nerw krtaniowy wsteczny, powiez
przedkregowa, naczynia $rodpiersia lub zamykajacy tetnice szyjne

T4a Guz kazdej wielko$ci naciekajacy podskdrng tkanke tluszczowa, krtan, tchawice, przetyk lub nerw krtaniowy wsteczny

Tab Guz kazdej wielko$ci naciekajacy powiez przedkregowa, naczynia $rédpiersia lub zamykajacy tetnice szyjne

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

Cecha N — regionalne wezly chionne

Nx Regionalne wezty chfonne nie moga by¢ ocenione

NO Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

NOa Co najmniej jeden wezet chtonny cytologicznie lub histologicznie rozpoznany jako tagodny (nieprzerzutowy)

NOb Brak klinicznych i radiologicznych cech zajgcia regionalnych weztéw chtonnych

N1 Obecne przerzuty w regionalnych weztach chtonnych

N1a  Przerzuty w weztach chionnych grupy VI (przedtchawicze, okototchawicze, przedkrtaniowe) lub do weziéw gérnego $rédpiersia

N1b Przerzuty w innych weztach chtonnych szyjnych bocznych jednostronnie, obustronnie, po stronie przeciwnej do ogniska pierwotnego

(grupa I, 11, I, IV lub V) lub w weztach chtonnych zagardiowych

Cecha M — przerzuty odlegte

MO0 Brak przerzutéw odlegtych

M1

Obecne przerzuty odlegte

261



Rekomendacje ,Diagnostyka i leczenie raka tarczycy u chorych dorostych 2022” Barbara Jarzab i wsp.

Tabela 18. Klasyfikacja (tumour, node and metastasis) American Joint Committee on Cancer i Union for International Cancer
Control 2017, 8 edycja — stopnie zaawansowania klinicznego

Stopien T N M
Rak brodawkowaty, pgcherzykowy, oksyfilny i niskozréznicowany; wiek < 55 rz.
Stopien | Kazde T Kazde N MO
Stopien Il Kazde T Kazde N M1
Rak brodawkowaty, pgcherzykowy, oksyfilny i niskozréznicowany; wiek > 55. rz.
Stopien | Tla, T1b, T2 NO Mo
Stopien Il I No Mo
T1,72, T3 N1 Mo
Stopien Il T4a Kazde N MO0
Stopien VA Tab Kazde N Mo
Stopien IVB Kazde T Kazde N M1
Rak rdzeniasty
Stopien | T1a, T1b NO MO0
Stopien Il T2, T3 NO Mo
Stopien Il T1,7T2, T3 N1a Mo
Stopief IVA T1,72, T3 N1b Mo
T4a Kazde N MO0
Stopien IVB Tab Kazde N Mo
Stopien IVC Kazde T Kazde N M1
Rak niezréznicowany (anaplastyczny)
Stopien IVA T1,T2,T3a NO Mo
Stopier IV T1,72,T3a N1 Mo
T3b, T4a, T4b Kazde N Mo
Stopien IVC Kazde T Kazde N M1

Tabela 19. Klasyfikacja ryzyka nawrotu raka brodawkowatego lub pecherzykowego tarczycy wedtug rekomendacji
Amerykaiiskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) [1] i European Society of Medical Oncology (ESMO 2019) [56]

Rak brodawkowaty ze wszystkimi cechami wymienionymi ponizej:

* nieobecne przerzuty do weztdéw chionnych i odlegte

* w ocenie makroskopowej guz wycigty w catosci

* nieobecny naciek pozatarczycowy

* brak agresywnego typu histologicznego (np. podtyp wysokokomérkowy, kolumnowo-komdrkowy, z komérek
hufnalowych)

nieobecne gromadzenie "'l poza loza tarczycy w scyntygrafii poterapeutycznej po pierwszym leczeniu — o ile je
zastosowano

* nieobecna inwazja naczyniowa
» wezly chtonne — klinicznie NO lub < 5 mikroprzerzutéw do weztéw chtonnych, < 2 mm w najwigkszym wymiarze

Rak niskiego
ryzyka

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

Wewnatrztarczycowy mikrorak brodawkowaty jedno- lub wieloogniskowy, réwniez z obecno$cia mutacji BRAF/S?

Mikroskopowy naciek pozatarczycowy
Agresywny podtyp histologiczny

Rak brodawkowaty z inwazjg naczyn
Rak posredniego

ryzyka Obecne gromadzenie ™'l na szyi poza loza tarczycy w scyntygrafii poterapeutycznej po pooperacyjnym leczeniu 'l

Wieloogniskowy mikrorak brodawkowaty z naciekiem pozatarczycowym i obecnoscia mutacji BRAF'%
Rak oksyfilny

Klinicznie N1 lub > 5 zajetych weztéw chfonnych < 3 cm
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Tabela 19. Klasyfikacja ryzyka nawrotu raka brodawkowatego lub pecherzykowego tarczycy wedtug rekomendacji
Amerykaiiskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) [1] i European Society of Medical Oncology (ESMO 2019) [56] — c.d.

Rak pecherzykowy z rozlegta inwazjg naczyn (> 4 ognisk inwazji naczyniowej)
Niskozréznicowany rak tarczycy
Rozlegty naciek pozatarczycowy
Rak wysokiego Niecatkowite wycigcie guza (operacja R1 lub R2)
ryzyka Przerzuty odlegte
Wysokie pooperacyjne stezenie Tg sugerujace przerzuty odlegte
Obecne przerzutowe wezty chonne > 3 cm w najwigkszym wymiarze

Obecnosc¢ nacieku pozaweztowego (extranodal extension)

131l — radiojod; Tg — tyreoglobulina

SoR 2A  QoE: IV ~Aktywny nadzér” jest doslownym tlumaczeniem
SoR: 1 ATA GLR48 angielskiego terminu active surveillance. Niektérzy
4. Odpowiedz chorego na leczenie réwniez powinna Autorzy preferuja termin ,aktywna obserwacja”.
by¢ klasyfikowana wedlug zasad przyjetych przez Obydwa te terminy sa uzywane w niniejszych
ATA w 2015 roku [1, 59] (tab. 20). Rekomendacjach zamiennie.
SoR2A  QoE:V 2. Zasady, ktérymi nalezy sie kierowaé przy kwalifi-
SoR: 1 QoE: + kacji, przedstawiono w tabeli 21 oraz na rycinie 1.
SoR 2A  QoE: IV
SoR:2  QoFE: +

Jezeli chory wraz z lekarzem zdecyduja sie na
leczenie operacyjne mikroraka tarczycy, rekomen-
dowanym zakresem leczenia operacyjnego jest

Postepowanie w mikroraku lobektomia z ciesnia [1].

brodawkowatym tarczycy SoR 27~ QoE:
SoR: 1 QoE: +++

1. W przypadku przedoperacyjnego rozpoznania 3. W przypadku stwierdzenia progresji (wzrost wiel-

Czesé Il

raka brodawkowatego w stopniu zaawansowania kosci guzka > 3 mm lub wystapienie przerzutow
cT1aNOMO w pojedynczej zmianie ogniskowej do wezléw chlonnych) konieczne jest skierowanie
o érednicy <1 cm w najwiekszym wymiarze mozna chorego do leczenia operacyjnego o zakresie zalez-
odstapi¢ od leczenia operacyjnego, o ile jest to zmia- nym od zaawansowania choroby [63, 69-71].

na niskiego ryzyka i kwalifikuje sie do aktywnego SoR ZA  Qok: Il

nadzoru (active surveillance) [60-68] (tab. 21), a chory SoR: 1 QoE: +++

wyrazi zgode na takie postepowanie. 4. Aktywny nadzoér powinien byé prowadzony
SoR1 QoF: Il w osrodku dysponujacym mozliwosciami jego
SoR:1 QoF: +++ prowadzenia przez okres co najmniej roku. Po tym

Tabela 20. Klasyfikacja odpowiedzi na leczenie u chorych na zroznicowanego raka tarczycy w zaleznosci od przeprowadzonego
leczenia [1, 59, 244]

Catkowite wycigcie tarczycy

i pooperacyjne leczenie 'l Catkowite wycigcie tarczycy Lobektomia

Prawidtowe wyniki badan obrazowych  Prawidiowe wyniki badan obrazowych

oraz oraz Prawidtowe wyniki badan obrazowych
Tg supresja < 0,2 ng/ml Niestymulowana Tg < 0,2 ng/ml oraz
Doskonata lub lub Stabilna niestymulowana Tg
odpowiedz < 30 ng/ml
Tg stymulowana < 1 ng/ml Stymulowana Tg < 2 ng/ml oraz
oraz oraz

Nieoznaczalne stezenie anty-Tg
Nieoznaczalne stezenie anty-Tg Nieoznaczalne stezenie anty-Tg

—>
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Tabela 20. Klasyfikacja odpowiedzi na leczenie u chorych na zréznicowanego raka tarczycy w zaleznosci od przeprowadzonego
leczenia [1, 59, 244] — c.d.

Catkowite wycigcie tarczycy

i poaperacyjne leczenie ™'l Catkowite wycigcie tarczycy Lobektomia

Prawidtowe wyniki badan obrazowych

oraz Prawidtowe wyniki badan obrazowych
Prawidtowe wyniki badan obrazowych Niestymulowana Tg > 5 ng/ml oraz
oraz lub Niestymulowana Tg > 30 ng/ml
Niepetna Niestymulowana Tg > 1 ng/ml Tg stymulowana > 10 ng/ml lub
odpowiedz lub lub Rosnace stezenie Tg w czasie
biochemiczna 5
Tg stymulowana > 10 ng/ml Rosnace stezenie Tg w czasie oznaczanatp_rzy_poLo¥vSnl-\l/waInych
lub oznaczana przy poréwnywalnych Stezeniac
Rosnace stezenie anty-Tg stezeniach TSH lub
lub Rosnace stezenie anty-Tg
Rosnace stezenie anty-Tg
Niepetna
odpowiedz Obecnos¢ przetrwatej choroby w badaniach obrazowych niezaleznie od stezenia Tg i anty-Tg

strukturalna

Niejednoznaczne wyniki badan

obrazowych Niejednoznaczne wyniki badan
lub obrazowych
Niewielki wychwyt "'l w lozy tarczycy lub
S . .
lub Niewielki wychwyt ™'l w lozy tarczycy Niejednoznaczne wyniki badan
Wykrywalna niestymulowana Tg, lub obrazowych
Nieokreslona ale < 1 ng/ml Niestymulowana Tg 0,2-5 ng/ml lub
odpowied: lub lub Stabilne lub obnizajace sie stezenie
Wykrywalna stymulowana Tg, Tg stymulowana 2—10 ng/ml anty-Tg przy braku. cech przetrwalej
ale < 10 ng/ml b choroby w badaniach obrazowych
u
lub Stabilne lub obnizajace sig stezenie
Stabilne lub obnizajace sie stezenie anty-Tg przy braku cech przetrwalej
anty-Tg przy braku cech przetrwatej choroby w badaniach obrazowych

choroby w badaniach obrazowych

31| — radiojod; anty-Tg — przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie; Tg — tyreoglobulina; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy

Tabela 21. Kryteria kwalifikacji do aktywnego nadzoru w raku brodawkowatym niskiego ryzyka cT1aNOMO [69, 380]

Kryteria kwalifikacji do aktywnego nadzoru Kryteria kwalifikacji do leczenia operacyjnego

1. Guzek tarczycy o $rednicy < 1cm 1. Wieloogniskowo$¢

2. Pojedyncze ognisko 2. Lokalizacja przy torebce tarczycy

3. Wyrazne granice 3. Podejrzenie nacieku pozatarczycowego

4. Guzek otoczony > 2 mm marginesem zdrowej tkanki tarczycowej 4. Podejrzenie nacieku tchawicy lub nerwu krtaniowego wstecznego

5. Brak cech inwazji pozatarczycowej 5. Przerzuty do weztdw chionnych lub przerzuty odlegte

6. Brak przerzutéw do weztéw chionnych i przerzutéw odlegtych 6. Podejrzenie agresywnego podtypu histologicznego

7. Wiek > 18 lat 7. Wiek <18 lat
czasie na dalsza obserwacje mozna skierowac cho- przez pierwsze 2 lata nastepnie 1 raz w roku [63,
rego do endokrynologa w miejscu zamieszkania lub 69-71].
prowadzi¢ nadzér w osrodku referencyjnym. SoR 2A  Qok: Il
SoR 2A  QoE: 1l SoR: 1 QoE: +
SoR: 1 QoE: +++ 6. Postwierdzeniu mikroraka brodawkowatego nalezy

5. Protokél aktywnego nadzoru obejmuje wykony- poinformowac o alternatywnych metodach poste-

wanie badan ultrasonograficznych co 6 miesiecy powania:
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6.1. Operacja — hemityreoidektomia (patrz Czgsc IV,
pkt 2.5.2).

6.2. Aktywny nadzoér (patrz pkt 1-6 powyzej).

6.3. Zastosowanie technik minimalnie inwazyjnych
(patrz Czgs¢ 1V, pkt 2.5.3).

6.4. Decyzje o wyborze sposobu postepowania lekarz
powinien podja¢ wspdlnie z chorym.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

Czes¢ IV

Leczenie operacyjne raka tarczycy

1. Zakres diagnostyki przed leczeniem operacyjnym
[1]:

1.1. Badania niezbedne dla przygotowania chorego do
leczenia operacyjnego w przypadku rozpoznania
lub podejrzenia nowotworu zlodliwego tarczycy:

1.1.1. Wywiad i badanie kliniczne.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.1.2. Badanie USG szyi:
— tarczycy;
— wezléw chlonnych.
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR32

1.1.3. BACC prowadzona pod kontrolg USG:
— zmian ogniskowych w tarczycy;
— podejrzanych wezléw chlonnych (patrz tez
Czgs¢ 1, pkt 9.2).
SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.1.4. Badanie TSH w celu wykluczenia zaburzen
czynnosci tarczycy.
UWAGA: u chorych leczonych L-tyroksyna
w celu supresyjnym niskie stezenie TSH jest
efektem prowadzonego leczenia i wymaga tylko
zmniejszenia dawki L-tyroksyny. Operacja jest
mozliwa bez op6Znienia i leczenia wymaganego
dla chorych z jawna nadczynnoscia tarczycy.
SoR 2B QoE:V
SoR:2  QoF: +

1.1.5. Oznaczenie stezenia wapnia catlkowitego
W surowicy.
SoR 2A  QoE: lII
SoR:2 QoE: +++

1.1.6. Oznaczenie stezenia kalcytoniny w surowicy
krwi (patrz tez Czgsé 1, pkt 2.3).
SoR 2B QoE: llI
SoR:2 QoF: +

1.1.7. Badanie RTG klatki piersiowej w dwoch pro-
jekcjach.

SoR 2A  QoF: Il
SoR:2 QoFE: +++
1.1.8. Badanie laryngologiczne w celu oceny funkcji
faldéw glosowych.
SoR 2A  QoF: II
SoR:2 QoE: +++
1.2. Badania przydatne w rozpoznaniu réznicowym
iocenie zaawansowania nowotwordéw zlosliwych
[1,72,73]:

1.2.1. Badanie TK szyi i gérnego $rédpiersia, w przy-
padku watpliwosci dotyczacych resekcyjnosci
raka tarczycy (np. w stadium cT4).

UWAGA: W przypadku rakéw zréznicowanych
wskazane jest badanie TK bez kontrastu, jezeli
w ciagu kolejnych 6 tygodni ma by¢ wykony-
wana scyntygrafia lub prowadzone leczenie Pl
SoR 2B QoE:V

SoR:2 QoE: + ATAGLR33

1.2.2. Badanie TK nie jest rutynowym badaniem
przedoperacyjnym wskazanym w kazdym
przypadku raka tarczycy.

SoR2A  QoFE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.2.3. Ocena obecnosci przerzutéw odlegtych w in-
nych badaniach obrazowych zalecana jest tylko
w razie wskazan.

SoR2A  QoFE: IV
SoR: 1  QoE: +++

1.2.4. W przypadku raka rdzeniastego tarczycy
przedoperacyjne nalezy wykluczy¢ wspolistnie-
nie guza chromochlonnego nadnerczy.

SoR 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
1.3. Rola badania stezenia surowiczego kalcytoniny
(patrz tez Czgs¢ ) [5, 74].

1.3.1. Badanie stezenia kalcytoniny jest niezbedne
w przypadku podejrzenia raka rdzeniastego
tarczycy, jesli pacjent spelnia co najmniej jedno
kryterium:

— dodatni wywiad rodzinny;

— wole guzkowe u chorego z guzem chromo-
chlonnym;

— uporczywa niewyjaéniona biegunka w wy-
wiadzie;

— podejrzenie raka rdzeniastego tarczycy w ba-
daniu cytologicznym;

— podejrzenie nowotworu pecherzykowego
w badaniu cytologicznym (kategoria IV wg
Bethesda), zwlaszcza nowotworu oksyfilnego.
SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++
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1.3.2. Oznaczenie stezenia kalcytoniny u chorego

kwalifikowanego do operacji tarczycy redukuje
maksymalnie ryzyko nierozpoznania raka rdze-
niastego tarczycy [74].

SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.3.3. Autorzy niniejszych rekomendacji proponuja

to zalecenie jako rozwigzanie kompromisowe
wobec sprzecznych stanowisk: stanowiska ETA
zalecajacego oznaczanie kalcytoniny w kazdym
przypadku wola guzkowego [75] i stanowiska
ATA, ktore traktuje to badanie jako badanie
o nieudowodnionej przydatnodci [1].

SoR 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

1.3.4. Jezeli stezenie kalcytoniny przekracza 100

ng/l, wynik ten niemal jednoznacznie wska-
zuje na raka rdzeniastego tarczycy. Niemniej,
konieczne jest ré6znicowanie z rzadkimi
przypadkami raka neuroendokrynnego wy-
dzielajacego kalcytonine, szczegdlnie raka

2.1.4. W leczeniu operacyjnym nalezy si¢ kierowac
zasadg zwiekszenia rozleglosci operacji przy
wzroécie ryzyka nowotworu zlosliwego oraz
przy rosngcym zaawansowaniu klinicznym
nowotworu zlosliwego (ryc. 1).

SoR 2A  QoF: Il
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR35
2.1.4.1. Chirurg przygotowujacy sie do operacji
tarczycy, w czasie ktérej nie moze wykluczy¢
ryzyka nowotworu zloéliwego, powinien kie-
rowac sie zasadg unikania powiklan, przede
wszystkim niedoczynnosci przytarczyc.
SoR 2A QoE: I
SoR: 1 QoE: +++
2.1.4.2. Zabieg wyciecia tarczycy z powodu raka
powinien by¢ wykonywany przez do$wiad-
czonego chirurga w wyspecjalizowanych
osrodkach, dysponujgcych odpowiednim
doswiadczeniem operacyjnym i zapleczem
diagnostycznym, optymalnie w ramach
wyodrebnionej organizacyjnie jednostki

pluc [75, 76]. tarczycowej.
SoR 2A  QoE: IV SoR2A QoE:V
SoR: 1 QoE: ++ SoR: 1 QoE: +

1.3.5. Przy stezeniach kalcytoniny w przedziale 10—

100 ng/l nalezy bra¢ pod uwage ryzyko wyniku
falszywie dodatniego w kontekscie rozpoznania
raka rdzeniastego tarczycy [75-77].

2.1.5. W trakcie operacji zalecana jest wizualizacja
nerwu krtaniowego wstecznego. Nalezy takze
dazy¢ do zachowania galezi zewnetrznej nerwu
krtaniowego gérnego w trakcie preparowania

SoR2A  QoE:V tkanek w okolicy bieguna gérnego tarczycy.
SoR: 1 QoE: + SoR 2A  QoF: Il
2. Operacje tarczycy u chorych z rozpoznaniem lub SoR: 1 QoE: +++
podejrzeniem raka: 2.1.6. Mozna korzysta¢ ze srédoperacyjnej elek-
2.1. Zasady ogolne (ryc. 1) [1, 56, 57, 78, 79]: trostymulacji nerwu (z neuromonitoringiem
2.1.1. Najwazniejszym elementem strategii chirur- lub bez) w celu ulatwienia identyfikacji nerwu
gicznej jest staranna diagnostyka przedopera- i oceny jego czynnosci.
cyjna w kierunku raka w kazdym przypadku SoR 2A  QoE: Il
operacji tarczycy (patrz Czgsc I). SoR: 1 QoE: +++
SoR 2A  QoE: IV 2.1.7. W trakcie operacji nalezy dazy¢ do zachowa-
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR33 nia prawidlowo unaczynionych przytarczyc.
2.1.2. Podejmowanie leczenia operacyjnego tarczycy SoR 2A  Qok: Il
bez wczesniejszej BACC moze by¢ dopuszczalne SoR:1 QoE: +++
tylko w wyjatkowych sytuacjach. 2.1.8. W celu ulatwienia §rédoperacyjnej identy-
SoR2A  QoE: IV fikacji i zachowania przytarczyc in situ mozna
SoR:2  QoE: + korzysta¢ z nowoczesnych metod detekcji
2.1.3. Jezeli BACC poprzedzajaca leczenie ope- przytarczyc w podczerwieni.
racyjne nie dawata podstaw do rozpoznania SoR2A  QoE: IV
raka, a utrzymuje sie podejrzenie nowotworu SoR:2 Qof: +
zlosliwego, wskazane jest rozwazenie opera- 2.2. Postepowanie operacyjne przy podejrzeniu no-
cji diagnostycznej. Badanie srédoperacyjne wotworu pecherzykowego w BACC (kategoria
stwierdzanych zmian ogniskowych lub guzéw IV wg Bethesda) [80, 81]:
tarczycy moze by¢ pomocne, niemniej nie jest 2.2.1. W przypadku podejrzenia nowotworu peche-
badaniem obligatoryjnym. rzykowego w badaniu cytologicznym (w tym
SoR2A  QoE:V nowotworu pecherzykowego oksyfilnego) nie
SoR:2 QoF: + ma mozliwosci dalszego przedoperacyjnego
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Raki zréznicowane tarczycy bez przerzutéw Kazde Kazde
szczegdlnie PTC — N, M, T, N1a T, N1b

|
! |

. . Paliatywna
Bez Niekorzystna Ekspozycja na Bez tyreoidektomia
ekspozycji na lokalizacja promieniowanie ekspozycji na + uzupelniajgca
promieniowanie jonizujace promieniowanie EBRT
jonizujace jonizujace
Ujemny wywiad
Ujemny wywiad rodzinny Ujemny wywiad T ]
rodzinny w kierunku rodzinny W wywiadzie ekspozycja

w kierunku raka tarczycy w kierunku na promieniowanie jonizujgce

raka tarczycy ) raka tarczycy Dodatni iad rodzi
Niekorzystna L odatni wywiad rodzinny

Korzystna lokalizacja Korzystna Cechy agresywne w cytologii*

lokalizacja Cechy agresywne lokalizacja Niektl)rzystn’fz lokalizacja

Brak cech w cytologii* || Cechy agresywne Wieloogniskowos¢
agresywnosci ) w cytologii* Podejrzenie mETE w USG**
w cytologii* Wielo-

ogniskowosé Jedno-
Jedno- ogniskowosé
ogniskowo$¢ Podejrzenie mETE
USG** Bez cech ETE

Bez cech ETE w USG**

w USG**

nadzor/
/obserwacja

1
1 1
1 1
Wyboru dokonuje chory,
po rozmowie z lekarzem

Rycina 1. Schemat postgpowania operacyjnego u chorych z rozpoznaniem lub podejrzeniem raka tarczycy, w zaleznosci od przedoperacyjnej
oceny ryzyka nawrotu raka, wedtug European Society of Medical Oncology (ESMO) [56], zmodyfikowany. *Cechy agresywne
w cytologii oznaczajq kazde podejrzenie w kierunku niekorzystnych wariantéw raka brodawkowatego, raka rdzeniastego, raka nisko- lub
niezréznicowanego; **ETE (extra thyroidal extension) — naciekanie tkanek okolicznych; TT (total thyreoidectomy) — catkowite wycigcie
tarczycy; CND (central node dissection) — centralna limfadenektomia; MIT (minimally invasive techniques) — techniki minimalnie
inwazyjne; EBRT (external beam radiotherapy) — napromieniowanie z pol zewngtrznych; LND (lateral nide dissection) — boczna
limfadenektomia

cytologicznego réznicowania guza lagodnego
i zlodliwego. O ile to jest mozliwe, dla szerszej
oceny ryzyka zlosliwoéci mozna rozwazy¢
wykonanie przedoperacyjnego badania mole-
kularnego zmiany (tzw. biopsji molekularnej).
SoR 2A  QoE: llI

SoR: 1 QoE: +++

2.2.2. Zasada operowania wszystkich guzkéw/zmian

ogniskowych, w ktérych postawiono rozpozna-
nie cytologiczne ,podejrzenie nowotworu pe-
cherzykowego”, proponowana w rekomenda-
cjach amerykanskich, nie moze by¢ dostlownie
realizowana w Polsce ze wzgledu na jej sytuacje
epidemiologiczng: przebyty okres niedoboru

jodu w latach 80.-90. spowodowat obecnie
zwiekszenie czesto$ci wystepowania niezlo-
Sliwych guzkéw tarczycy, ktére w BACC byty
wczesniej okreslane jako guzki pecherzykowe,
co wedlug aktualnie proponowanego nazew-
nictwa odpowiada rozpoznaniu ,podejrzenie
nowotworu pecherzykowego”. Opublikowa-
ne polskie dane wskazywaly, ze ryzyko raka
w kategorii IV wedlug klasyfikacji Bethesda
wynosito od 8,2% do 19% [82, 83].

SoR 2B QoF: IV

SoR: 2 QoE: +

2.2.3. W zmianach ogniskowych, w ktérych po-

stawiono rozpoznanie cytologiczne ,zmiany
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pecherzykowej blizej nieokreslonej” lub
~podejrzenia nowotworu pecherzykowego”,
ktére majq charakter guzkéw autonomicznych
w scyntygrafii z uzyciem I lub *™Tc, ryzyko
zlosliwosci jest niewielkie i dlatego nie ma w tej
sytuacji bezwzglednych wskazan do leczenia
operacyjnego.
SoR 2A  QoE: 1l
SoR: 1 QoE: ++
2.2.4. W niewielkich guzkach/zmianach ognisko-
wych (< 2 cm $rednicy), w ktérych postawiono
rozpoznanie cytologiczne ,podejrzenia nowo-
tworu pecherzykowego”, dobrze kontrolowa-
nych przez stala obserwacje, a w razie potrzeby
przez kolejna biopsje, dopuszczalne jest odsta-
pienie od leczenia operacyjnego ze wzgledu na
male ryzyko kliniczne, o ile stezenie kalcytoniny
nie wskazuje na raka rdzeniastego tarczycy.
SoR 2B QoFE:V
SoR:2 QoE: +
2.2.5. Leczenie operacyjne jest konieczne w guzkach
oksyfilnych (rekomendowane rozpoznanie:
podejrzenie nowotworu z komérek Hurthle’a),
gdyz ryzyko zlosliwosci jest w nich wyzsze,
a szczegolnie jezeli maja $rednice > 1 cm.
SoR 2B QoFE:V
SoR:2 QoE: +
2.2.6. Przy rozpoznaniu ,podejrzenie nowotworu
pecherzykowego” minimalny zakres operacji
obejmuje w guzku pojedynczym catkowite
wyciecie jednego plata z cie$nig, a jego rozsze-
rzenie na drugi plat (prawie calkowite lub cal-
kowite wyciecie drugiego plata tarczycy) zalezy
od indywidualnej oceny ryzyka nowotworu
zlosliwego oraz obecnosci zmian ogniskowych
w drugim placie
SoR 2A QoE:V
SoR:2 QoE: +
2.2.6.1 Jezeli diagnoze ,podejrzenie nowotworu
pecherzykowego” postawiono w przypadku
wola guzkowego, zlokalizowanego tylko
w jednym placie tarczycy, w ktérym podej-
rzenie dotyczy tylko pojedynczej zmiany
ogniskowej, mozna rozwazy¢ catkowite lub
prawie calkowite usuniecie tego plata z cie$nig
tarczycy. Alternatywnie, dopuszczalne jest
calkowite wyciecie zajetego plata tarczycy
z cie$nig oraz subtotalne wyciecie drugiego
plata tarczycy.
SoR2A  QoE:V
SoR: 1 QoF: +
2.3. Przy podejrzeniu nowotworu pecherzykowego
wjednym z guzkéw wola wieloguzkowego nalezy
wykonac calkowite wyciecie zajetego plata, a po
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drugiej stronie zakres zalezy od wskazan. Jezeli
stwierdza si¢ réwniez zmiany ogniskowe, nalezy
dazy¢ do zminimalizowania pozostawionych
resztek tarczycy, tak aby w razie pooperacyjnego
rozpoznania raka tarczycy mozliwe bylo podjecie
pooperacyjnego leczenia 1.

SoR 2B QoE:V

SoR: 2 QoE: +

2.4. Przy rozpoznaniu cytologicznym ,zmiana pe-

cherzykowa blizej nieokreslona” (patrz Czes¢ I)
leczenie operacyjne nie jest obligatoryjne, ale
moze wynikac¢ ze wskazan klinicznych.
SoR 2B QoE:V
SoR: 2 QoE: +
2.4.1. Jak juz wspomniano powyzej, pozadane
jest oznaczenie stezenia kalcytoniny we krwi
w przypadku zmian pecherzykowych (zar6wno
przy rozpoznaniu ,zmiana pecherzykowa blizej
nieokreslona”, jak i ,podejrzenie nowotworu
pecherzykowego”, a szczegdlnie w przypadku
»podejrzenia nowotworu z komérek Hurthle-
‘a”), zwlaszcza jezeli planuje sie odstapienie od
operacji (ze wzgledu na fakt, ze niektdre z nich
moga by¢ rakiem rdzeniastym tarczycy).
SoR2A  QoE:V
SoR:2 QoF: +

2.5. Operacje tarczycy u chorych z cytologicznym

rozpoznaniem/podejrzeniem raka:

2.5.1. Podstawg leczenia operacyjnego jest catko-
wita/prawie calkowita tyreoidektomia [1, 56,
57,78, 79].

SoR 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

2.5.2. Catkowite wyciecie jednego plata tarczycy
z cie$nia jest dopuszczalnym postepowaniem
chirurgicznym u chorych, u ktérych zdiagnozo-
wano przedoperacyjnie raka brodawkowatego
w pojedynczej zmianie ogniskowej o wymia-
rach < 2,0 cm, w stadium cNO, kiedy nie ma
ewidentnych wskazan do operacji obustronnej,
a zespOlleczacy uzyskal zgode pacjenta na takie
postepowanie [84-96].

SoR 2A  QoE: Il
SoR:2  QoE: +++

2.5.3. Rozw6j nowoczesnych technologii — zabie-
gow z zakresu minimalnie inwazyjnych technik
ablacyjnych (MIT) z wykorzystaniem $wiatla la-
sera (LA), fali elektromagnetycznej (RFA, MWA)
czy fali ultradZzwiekowej o wysokiej czestotli-
wosci (HIFU) — umozliwia zastosowanie ich
do ablacji odpowiednio wyselekcjonowanych
tagodnych i zloSliwych zmian ogniskowych tar-
czycy. W wybranych przypadkach pierwotnych
rakow tarczycy (rak brodawkowaty cT1aNOMO),
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nawrotoéw strukturalnych miejscowych lu-
b/i wezlowych oraz pojedynczych przerzutow
odlegltych mozna rozwazy¢ zastosowanie LA
czy RFA [97-104].

SoR 2B QoE: IV

SoR:2  QoFE: +

2.5.4. U chorych na nowotwory zlodliwe tarczycy

MIT mozna bra¢ pod uwage u chorych z ob-
cigzonym wywiadem medycznym, z grupy
podwyzszonego ryzyka operacyjnego, w star-
szym wieku, po wielokrotnych zabiegach chi-
rurgicznych lub jezeli chory odméwi leczenia
operacyjnego czy aktywnej obserwacji. Decyzja
powinna zosta¢ podjeta przez zespot wielody-
scyplinarny wspolnie z chorym, po dokladnym
przedstawieniu zalet oraz ograniczeii metody.
SoR2A  QoE: IV

prowadzenie operacji radykalnej nie jest
mozliwe lub nie przyniesie korzysci choremu
(szczegodlnie w rakach nisko- i niezréznico-
wanych).

SoR:2A  QoE:V

SoR: 1 QoF: +

2.6.3. Wyjatek od zasady catkowitego wyciecia

tarczycy moze dotyczy¢ minimalnie inwazyj-
nego raka pecherzykowego o $rednicy do 1 cm
(pT1a), stwierdzonego po catkowitym wycie-
ciu plata lub subtotalnym wycieciu tarczycy,
ktéremu nie towarzysza przerzuty odlegle lub
wezlowe. Nie udowodniono jednoznacznie
poprawy rokowania odleglego po wtérnym
wycieciu tarczycy w tym przypadku i zakres
koniecznego leczenia operacyjnego powinien
zosta¢ ustalony indywidualnie przez zesp6t

SoR: 1 Qof: + wielodyscyplinarny w uzgodnieniu z chorym.
2.6. Wtérne operacje tarczycy [105-108]: SoR: 2A  QoE: IV
2.6.1. Catkowite wtérne wyciecie tarczycy nalezy SoR: 1 QoE: +
rozwazy¢ w przypadku raka tarczycy rozpo- 2.7. Ocena radykalnosci przeprowadzanego leczenia
znanego po operacji o mniejszym zakresie operacyjnego:

niz calkowite lub prawie catkowite wyciecie 2.7.1. Jezeli zakres operacji nie jest jednoznaczny,

tarczycy (z wyjatkami okreslonymi ponizej).
Decyzje powinien podejmowac zesp6t wielo-
dyscyplinarny [1].

SoR 2A  QoE: IV

SoR:1 QoE: + ATAGLR38, R39

2.6.2. Od zasady catkowitego wtérnego wyciecia

tarczycy mozna odstapi¢, jezeli rozpoznanie
raka tarczycy niskiego ryzyka postawiono
u chorego, u ktérego wykonano wczes$niej
operacje calkowitego wyciecia plata z cieénia,
catkowitego wyciecia plata z cie$nig oraz prawie
calkowitego wyciecia drugiego plata tarczycy
lub subtotalnego wyciecia obu platéw tarczycy
w nastepujacych sytuacjach:

2.6.2.1. Jednoogniskowego raka brodawkowatego
o $rednicy do 2 cm (pT1), jezeli nie ma prze-
rzutéw do wezléw chlonnych i przerzutow
odlegtych.

SoR 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

2.6.2.2. Raka wysokozréznicowanego o wyzszym
zaawansowaniu cechy T (pT2), jezeli pozo-
statosci obydwu platéw oceniane w badaniu
USG nie maja wiekszej objetosci niz 1 ml po
kazdej stronie, a dostepne dane wskazujg na
pelna radykalnos¢ operacji oraz raka niskiego

ryzyka.
SoR: 2B QoE: IV
SoR: 2 QoE: ++

2.6.2.3. Raka o wyzszym zaawansowaniu, jezeli
dostepne dane kliniczne wskazujg, ze prze-

ocena radykalnosci zabiegu opiera si¢ na facznej
interpretacji pooperacyjnego badania histo-
patologicznego, badania USG, pooperacyjnej
scyntygrafii szyi z uzyciem "' oraz badania
stezenia Tg. Badania chorego powinny by¢
wykonane nie wczesniej niz 1-2 miesiace po
operacji — scyntygrafia szyiiocena stezenia Tg
po stymulacji TSH [109].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoF: +

2.7.2. Przeprowadzona operacje mozna uznac¢ za

prawie calkowite wyciecie tarczycy, jezeli po-
zostatosci obydwu platéw oceniane w badaniu
USG nie maja wiekszej objetosci niz 1 ml po
kazdej stronie. Ocena radykalnosci leczenia
operacyjnego przeprowadzana za pomocg
badania USG powinna obejmowac¢ takze ocene
wezléw chionnych szyjnych.

SoR:2A  QoE:V

SoR: 1 QoE: +++

2.7.3. Ocenajodochwytnoscii pooperacyjna scynty-

grafia tarczycy, wykonane w warunkach stymu-
lacji TSH, sa pomocne w ocenie zakresu wyko-
nanej operacji zré6znicowanego raka tarczycy, ale
nie moga stanowi¢ bezwzglednego kryterium jej
radykalnosci. U chorego po operacji catkowitego
wyciecia tarczycy jodochwytnos¢ po stymulacji
egzogennym TSH (po podaniu rhTSH) jest na
ogol mniejsza niz 1%. W warunkach stymulacji
endogennym TSH (3—4-tygodniowa przerwa
w stosowaniu tyroksyny) nalezy oczekiwaé
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jodochwytnosci mniejszej niz 5% a jodochwyt-
noé¢ mniejsza niz 2% jest dobrym dowodem
catkowitego wyciecia tarczycy. Niemniej, wyzsza
jodochwytno$¢ przy matej objetosci pozostatego
miazszu gruczolowego w USG nie jest wskaza-
niem do reoperacji. Wtérne catkowite wyciecie
tarczycy mozna rozwazy¢ w sytuacjach opisa-
nych w punkcie 2.6. Decyzje taka nalezy podja¢
w postepowaniu konsyliarnym [1].

SoR: 2A  QoE:V

SoR:1 QoE: + ATAGLR38

3. Operacje na ukladzie chfonnym w pierwotnym raku

tarczycy:

3.1. Operacja centralnych weziéw chlonnych szyi [1]:

3.1.1. Ocena wezléw centralnych szyi z powodu
raka tarczycy powinna obejmowac wezly grupy
VI, przedziatu srodkowego szyi — przedkrta-
niowe, przedtchawicze, okolotchawicze i oko-
fotarczycowe. Operacja centralnych wezléw
chtonnych szyi zmniejsza ryzyko nawrotu
choroby i wplywa na znaczgce zmniejszenie
pooperacyjnego stezenia Tg. Rekomendacje
ATA nie zalecaja jej jednak w raku niskiego
ryzyka. Majac na wzgledzie obnizenie ryzyka
powiklan pooperacyjnych, Autorzy Rekomen-
dacji akceptuja takie stanowisko.
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: ++

3.2. Jezeli sa cechy zajecia tej grupy wezlowej lub

wezléw bocznych szyi, operacja ma charakter in-

terwencjileczniczej i jest bezwzglednie wskazana

przy kazdym zaawansowaniu guza pierwotnego.

Jezeli nie ma cech zajecia tej grupy wezlowej lub

wezléw bocznych szyi, operacja ma charakter

operacji profilaktycznej [110, 111].

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++ ATA GLR36

4. Operacje profilaktyczng mozna ograniczy¢ do lim-

fadenektomii centralnej ipsilateralnej jednostronnej

(wykonywanej po stronie potwierdzonego ogniska

raka) [112-115].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoE: +

4.1. Rekomendacje ATA dopuszczaja odstapienie od

rutynowej profilaktycznej (elektywnej) operacji
centralnych szyjnych wezléw chlonnych [110,
111, 116]:

4.1.1. W raku brodawkowatym niskiego ryzyka,
w stadium klinicznym do cT1b (szczeg6lnie w ra-
kach o érednicy <1 cm), gdy nie ma cech przerzu-
tow do wezléw chlonnych w przedoperacyjnym
USG i w ocenie §rédoperacyjnej [105-111].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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4.1.2. W raku pecherzykowym wysokozréznico-
wanym, jezeli rozpoznanie jest znane przed-
operacyjnie (obecnos¢ przerzutéw odlegtych),
a$rédoperacyjna ocena wezloéw tego przedziatu
nie nasuwa podejrzenia przerzutow [1].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.1.3. Za ograniczeniem wskazan do profilaktycznej
limfadenektomii centralnej w niskozaawanso-
wanym raku brodawkowatym tarczycy prze-
mawia jej zwiazek ze zwiekszona czestoscia
trwalych powiklan pooperacyjnych [1, 110,
124, 125].

SoR: 2A  QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++

4.2. Operacja bocznych wezléw chlonnych szyi w ra-

kach zréznicowanych:

4.2.1. Jedno- lub obustronna operacja weziéw bocz-
nych szyi jako zmodyfikowana (bez wyciecia
zyly szyjnej, mie$nia mostkowo-obojczyko-
wo-sutkowego i nerwu XI) limfadenektomia
szyjna w pelnym zakresie jest wskazana po po-
twierdzeniu obecnosci przerzutu na podstawie
przedoperacyjnej BACC z oceng zawartosci Tg
lub bez niej, lub na podstawie biopsji srédope-
racyjnej [1, 126-132].

SoR: 2A QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR37

4.2.2. W raku zréznicowanym tarczycy wyciecie
wybranych, zajetych przerzutowo wezléw
chtonnych, zamiast wykonania pelnej lim-
fadenektomii bocznej, jest postepowaniem
nieoptymalnym i nie powinno mie¢ miejsca
[1,126-132].

SoR:2A  QoE: Il
SoR: 1 QoFE: ++

4.2.3. Srédoperacyjna otwarta biopsja wezléw
bocznych szyi moze stuzy¢ do wykluczenia
przerzutéw do bocznego ukiadu chlonnego.
Jezeli jej wynik jest dodatni, stanowi wskazanie
do limfadenektomii bocznej po tej stronie [126,
129, 131-136].

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.2.4. W rakach zréznicowanych pooperacyjne
mikroskopowe rozpoznanie mikroprzerzutéw
wezlowych w < 5 wezlach chlonnych szyi (<
2 mm w najwigkszym wymiarze) nie stanowi
wskazania do wtérnej limfadenektomii, jezeli
nie ma innych jawnych klinicznie przerzutéw
i istnieje mozliwoé¢ leczenia uzupelniajacego
jodem promieniotwérczym I [1, 123, 137].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++
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4.2.5. Wykazanie przerzutéw w wezltach $rodko-
wych szyi nie wymaga operacji weziéw chion-
nych bocznych, jezeli nie ma cech ich zajecia
[1,123,137].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.5. Operacja wezléw chlonnych Srédpiersia w rakach

zréznicowanych:

4.5.1. Wezly chlonne $rédpiersia wycina sie w przy-
padku podejrzenia lub potwierdzenia przerzu-
tow w tej lokalizacji. Nie ma wskazan do operacji
elektywnych ani tez koniecznosci przedopera-

4.3. Zakres limfadenektomii w raku rdzeniastym cyjnego wykonywania TK klatki piersiowe;j.
tarczycy: SoR: 2A  QoE: IV
4.3.1. W dziedzicznym raku rdzeniastym zakres lim- SoR: 1 QoE: ++
fadenektomii zalezy od wielkosci guza, stezenia 5. Operacje wielonarzadowe:
kalcytoniny i typu mutacji RET i zostal szcze- 5.1. W rakach zréznicowanych operacje wielonarza-

golowo opisany w dalszej czesci rekomendacji
(patrz Czes¢ X1V) [138].
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.3.2. Ogoélnie mozna przyjaé, ze limfadenektomie
centralng w raku rdzeniastym wykonuje sie
rutynowo poza przypadkami operowanymi
w bardzo wczesnym stadium rozwoju raka.
Limfadenektomia boczna po stronie guza jest
wskazana zawsze, jezeli powiekszone wezly
chlonne wskazujg na obecnos¢ przerzutéw lub
sa one rozpoznane w BACC. Czesto rozwaza sie
ja tez elektywnie, jezeli ognisko pierwotne prze-
kracza 1 cm érednicy, a stezenie kalcytoniny jest
wysokie. W zaawansowanym raku rdzeniastym
z wysokim stezeniem kalcytoniny nalezy roz-
wazy¢ rutynowa obustronng limfadenektomie
szyjna boczna.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.3.3. W przypadku operacji profilaktycznego
wyciecia tarczycy, wykonywanych u nosicieli
mutacji protoonkogenu RET, wskazania do
elektywnej limfadenektomii zalezg od typu
mutacji germinalnej RET (czyli od postaci raka
dziedzicznego) oraz od wieku, w ktérym jest
wykonywana operacja, a takze od aktualnego
stezenia kalcytoniny [138].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

4.4. Zakres limfadenektomii w raku niskozréznicowa-

nym i niezréznicowanym.

4.4.1. W rakach niskozréznicowanym i niezréz-
nicowanym (anaplastycznym) wskazana jest
elektywna limfadenektomia. Niemniej, na
og6l zaawansowanie choroby jednoznacznie
wskazuje na zajecie wezlow, a na zakres ope-
racji wplywa takze resekcyjnosé przerzutow.
W raku niezréznicowanym (anaplastycznym)
konieczna moze by¢ limfadenektomia sposobem
Jawdynskiego-Crile’a.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

dowe mozna wykonywac¢ w przypadku stwier-
dzenia nacieku sasiednich narzadéw (tchawica,
przelyk, naczynia krwionosne), jezeli istnieje
szansa kompletnego wyciecia guza (tzw. resekcja
R0). W raku niezréznicowanym, potwierdzonym
histopatologicznie, stwierdzenie nacieku sasied-
nich narzadéw wymaga leczenia skojarzonego.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

6. Powikiania po leczeniu operacyjnym raka tarczycy:
6.1. Do najczestszych powiktan po leczeniu operacyj-

nym naleza porazenie nerwu krtaniowego wstecz-
nego i niedoczynnos¢ przytarczyc [139-143].
SoR: 2A  QokE: Il
SoR: 1 QoE: +++
6.1.1. Oba powiklania moga mie¢ charakter przemi-
jajacy lub trwatly. Czestos¢ powiklan trwalych
jest waznym miernikiem doswiadczenia osrod-
ka, niemniej, jest tez zwigzana z zaawansowa-
niem choroby [141, 142, 144-146].
SoR: 2A QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
6.1.2. Dla zmniejszenia ogdlnej czestosci powiklan
bardziej istotne jest doswiadczenie osrodka
w czestym wykonywaniu limfadenektomii
centralnej i bocznej anizeli zabiegu catkowitego
wycigcia tarczycy [110, 124, 125].
SoR: 2A° QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

6.2. Porazenie nerwu krtaniowego wstecznego [143,

1471

6.2.1. Badanie laryngologiczne powinno si¢ wyko-
naé przed kazda operacja i po niej w celu oceny
funkcji faldow glosowych i wskazan do leczenia
ewentualnych powiklan (porazenia/niedowla-
du faldu/6w glosowych).
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

6.2.2. W razie stwierdzenia porazenia konieczna jest
rehabilitacja foniatryczna, a w trwatych powi-
kianiach — rozwazenie operacji tagodzacych.
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1  QoE: +++
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6.2.3. Obustronne porazenie faldéw glosowych
moze wymagaé tracheostomii bezposrednio
po operagji.

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

6.3. Niedoczynno$¢ przytarczyc [139, 148-150]:

6.3.1. Zasady leczenia niedoczynnosci przytarczyc
podano za rekomendacjami Europejskiego To-
warzystwa Endokrynologicznego (ESE) [151].

6.3.2. W bezposrednim okresie pooperacyjnym
konieczne jest monitorowanie stezenia wapnia
zjonizowanego (lub skorygowanego) w surowi-
cy krwi dla oceny funkgji przytarczyc.

SoR: 2A  QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++

6.3.3. Oznaczenie stezenia parathormonu (PTH)
w bezposrednim okresie pooperacyjnym jest
konieczne, aby prognozowac ryzyko niedoczyn-
nosci przytarczyc [139].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

6.3.4. Jezeli niedoczynnoé¢ przytarczyc trwa dluzej
niz kilka dni po operagji, jej nasilenie powin-
no sie oceni¢, wykonujac rozszerzone bada-
nia — poza stezeniem wapnia, nalezy ponownie
oznaczyc¢ stezenie PTH i fosforu nieorganiczne-
g0 w surowicy krwi.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

6.3.5. Przemijajgca niedoczynno$¢ przytarczyc trwa
na ogol 1-6 miesiecy, ale moze ustapi¢ nawet po
dluzszym okresie, po 1-2latach. Z tego powodu
ocene wskazan do kontynuacji leczenia nalezy
ponowic¢ po uplywie 6 miesiecy, roku i dwéch
lat od operacji [139, 150, 152].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

6.3.6. Nalezy dazy¢ do utrzymania stezenia wapnia
zjonizowanego (lub skorygowanego) w dolnym
zakresie normy lub nieco ponizej, tak aby nie
wystepowaly objawy kliniczne niedoboru
wapnia. Kalciuria powinna by¢ utrzymywana
w zakresie normy wlasciwej dla plci. W zakresie
normy powinno znajdowac si¢ rowniez stezenie
fosforu nieorganicznego i magnezu, a iloczyn

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

6.3.8. Biochemiczne monitorowanie niedoczynnosci
przytarczyc powinno polega¢ na oznaczaniu
stezenia wapnia zjonizowanego (lub skorygo-
wanego), fosforu, magnezu i kreatyniny co kilka
miesiecy (np. co 3-6 miesiecy). W przypadku
zmiany terapii kontrole stezenia wapnia nalezy
przeprowadzi¢ do 2 tygodni. Stezenie wapnia
w dobowej zbiérce moczu mozna oznaczaé
rzadziej (np. co 1-2 lata).
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

6.3.9. W przypadku hiperfosfatemii i/lub podwyz-
szonego iloczynu wapniowo-fosforanowego
mozna rozwazy¢ diete niskofosforanowa
i/lub korekte substytucji wapnia i witaminy D.
W przypadku hiperkalciurii nalezy rozwazy¢
diete o obnizonej zawartosci sodu, zmniejszenie
suplementacji wapniem i/lub dotgczenie diure-
tyku tiazydowego.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

6.3.10. Poniewaz stosowanie aktywnych analogéw
witaminy D nie zapewnia adekwatnego steze-
nia 25-OH-D3 na poziomie tkankowym, nalezy
dazy¢ do wyréwnania 25-OH-D3 powyzej
stezenia surowiczego 30 ng/ml, stosujac suple-
mentacje witaming D.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

6.3.11. Monitorowanie stezenia PTH pozwala od-
r6zni¢ niedoczynnosc¢ przytarczyc od innych
przyczyn hipokalcemii. Jezeli stezenie PTH
jest prawidlowe, to stanowi wskazanie do
stopniowego zmniejszania dawek suplemen-
tacyjnych.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

Czes¢ V

Badanie patomorfologiczne materiatu

wapniowo-fosforanowy powinien by¢ ponizej ~ pooperacyjnego tarczycy
4,4 mmol%1* (55 mg¥/dl?).
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

6.3.7. Wleczeniu niedoczynnoéci przytarczyc nalezy
stosowaé suplementy wapnia oraz aktywne
analogi witaminy D. Jednoczesnie rekomenduje
sie suplementacje witaming D3 w dawce dobo-

wej 400-800 IU [151, 153].

1. Wytyczne do przygotowania badania histopatolo-
gicznego po operacji tarczycy [154]:
1.1. Postepowanie:
1.1.1. Zmierz i zwaz material pooperacyjny.
1.1.2. Oznacz tuszem powierzchnie i linie odciecia
preparatu w miare mozliwosci przed utrwale-
niem materialu pooperacyjnego.
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1.1.3. Zorientuj topograficznie material operacyjny
i potnij go na plastry grubosci 5 mm.

1.1.4. Sprawdz, czy nie ma przytarczyc w otaczaja-
cych tarczyce tkankach.

1.2. Opis makroskopowy:

1.2.1. Rodzaj wykonanej operacji (wyciecie plata,
wyciecie cie$ni, subtotalne wyciecie tarczycy,
calkowite wyciecie tarczycy itp.).

1.2.2. Masa, ksztalt, barwa i konsystencja materiatu
operacyjnego.

1.2.3. Oznacz tuszem granice ciecia chirurgicznego.

1.2.4. Opisz wyglad powierzchni przekroju (glad-
ka/guzowata, liczba guzkéw i ich charaktery-
styka: Srednica, wyglad, kolorystyka, lite/tor-
bielowate, obecnos$¢ zwapnien, wylewy krwi,
martwica, otorebkowanie, odgraniczenie od
otaczajacego miazszu, odlegloéc od linii ciecia
chirurgicznego).

1.2.5. Ewentualne sporzadzenie dokumentacji fo-
tograficznej.

1.3. Pobranie wycinkéw do badania mikroskopowego:

1.3.1. Dla zmian rozlanych: trzy wycinki z kazdego
plata i jeden z ciesni.

1.3.2. Dla pojedynczego, otorebkowanego guzka
o $rednicy do 5 cm: wycinki obejmujace caly
obwdéd zmiany, w przypadku guzkéw wiek-
szych pobierz dodatkowo po jednym wycinku
na kazdy dodatkowy 1 cm zmiany, wiekszos¢
wycinkéw powinna zawieraé obrzeze guza
i otaczajgcy go migzsz.

1.3.3. Dla wola guzkowego: po jednym wycinku
z kazdego guzka (maksymalnie do 5 guzkow
z kazdego plata), zawierajagcym jego fragment
z przylegajacym migzszem tarczycy.

1.3.4. Przy podejrzeniu raka brodawkowatego: po-
bierz calq tarczyce, w tym oznaczajac starannie
linie cigcia chirurgicznego.

1.3.5. Dla podejrzenia raka innego niz brodaw-
kowaty: trzy wycinki z guza, trzy z tarczycy
niezmienionej nowotworowo i jeden wycinek
z linii ciecia chirurgicznego najblizszej nowo-
tworowi.

1.3.6. Pobierz przytarczyce, jesli s3 obecne w mate-
riale operacyjnym.

1.3.7. Policz i pobierz w calosci wezly chlonne, opi-
sujac ich lokalizacje.

1.3.8. Opisz inne ujawnione makroskopowo struk-
tury (np. grasice) i pobierz je w calosci do ba-
dania mikroskopowego.

2. Patomorfologiczne badanie $srédoperacyjne [155,

156]:

2.1. Decyzja o konieczno$ci lub braku potrzeby prze-
prowadzenia badania srédoperacyjnego powinna
by¢ podejmowana indywidualnie.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

3.2.

3.3.

3.4.

Jesli zaklad patologii dysponuje mozliwoscia
oceny materialu $wiezego, patomorfolog powi-
nien dokona¢ makroskopowej oceny wycietego
narzadu. W przypadku wykrycia zmian makro-
skopowo podejrzanych, trzeba wykonaé badanie
mikroskopowe na kriostacie.

Srédoperacyjne badanie histopatologiczne po-
zwala na réznicowanie wola nienowotworowego
irakéw: brodawkowatego, rdzeniastego i niezrdz-
nicowanego.

Badanie $rédoperacyjne weztéw chionnych po-
zwala na rozpoznanie przerzutéw do wezléw
chlonnych i odpowiednia kwalifikacje do limfa-
denektomii [157, 158].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Badanie sr6doperacyjne przy podejrzeniu nowo-
tworu pozwala oceni¢ przydatnos¢ diagnostyczng
materialu histologicznego oraz moze stuzy¢ wery-
fikacji margineséw operacyjnych [159].

SoR: 2B QoE: IV

SoR:2 QoF: +

W przypadku, gdy chirurg podczas operacji
rozpoznanego wczesniej raka zréznicowanego
podejrzewa istnienie komponenty raka ana-
plastycznego nalezy rozwazy¢ $rédoperacyjna
weryfikacje rozpoznania [160].

SoR:2A  QoE:V

SoR: 1 QoFE: +

Dla §rédoperacyjnej diagnostyki typu pecherzy-
kowego raka brodawkowatego tarczycy konieczne
jest cytologiczne badanie odbitkowe powierzchni
przekroju guza, mozna wtedy ujawnié¢ bardzo
charakterystyczne cechy jadrowe komorek tego
nowotworu (bruzdy i wakuole wewnatrzjadro-
we). W diagnostyce réznicowej w przypadku
guzéw dobrze odgraniczonych konieczne jest
uwzglednienie NIFTP [161].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

3. Badanie histopatologiczne musi zawierac:
3.1

Dokladne okreslenie typu i podtypu raka tarczycy
oraz dane o rozmiarach guza i klasyfikacje pTNM
(tab. 171 18).

Szczegotowy opis weztéw chlonnych (patrz pkt
3.5.4).

Rozpoznanie musi miesci¢ si¢ w przyjetej przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO 2017)
histopatologicznej klasyfikacji guzéw tarczycy
(tab. 22) [162].

SoR: 1 QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

Whniosek z badania histopatologicznego powinien
zawiera¢ kwalifikacje pTNM zgodnie z wytyczny-
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Tabela 22. Klasyfikacja guzéw tarczycy Swiatowej Organizacji ~ Tabela 22. Klasyfikacja guzow tarczycy Swiatowej Organizacji

Zdrowia (WHO 2017) [162] Zdrowia (WHO 2017) [162] — c.d.
Gruczolak pecherzykowy 8330/0 Rak $luzowo-ptaskonabtonkowy widkniejacy 8430/3
Szkliwiejacy guz beleczkowy 8336/1 2 eozynofilia
Inne otorebkowane guzy tarczycy o budowie Rak Sluzowy 84803
pecherzykowej Grasiczak ektopiczny 8580/3
Guz pecherzykowy o niepewnym potencjale ztosliwosci 8335/1 Guz wrzecionowatokomérkowy z grasiczopodobnym 8588/3
Dobrze zréznicowany guz o niepewnym potencjale 8348/1 roznicowaniem
ztosliwosci Wewnatrztarczycowy rak grasicy 8589/3
Nieinwazyjny nowotwor pecherzykowy tarczycy 8349/1 Przyzwojak i guzy mezenchymalne/podscieliskowe
o jadrach komérkowych przypominajacych raka Przyzwojak 8693/3
brodawkowatego

Nowot tonek 6w obwod h
Rak brodawkowaty tarczycy (RBT) Owoliwoly oslonek nerwow obwadowye

Rak brodawkowaty 8260/3 — nerwiak ostonkowy 9560/0
Postaé pecherzykowa RBT 8340/3 — ztosliwy nowotwdr ostonek nerwéw obwodowych 9540/3
Postaé otorebkowana RBT 8343/3 tagodne nowotwory naczyniowe
Mikrorak brodawkowaty 8341/3 — naczyniak 9120/0
Posta¢ kolumnowokomérkowa RBT 8344/3 — naczyniak jamisty 9121/0
Postac oksyfilna RBT 8342/3 — naczyniak chtonny 9170/0
Rak pecherzykowy tarczycy 8330/3 Naczyniakomigsak 9120/3
Rak pecherzykowy z minimalng inwazjg 8335/3 Nowaotwory migsni gtadkich
Rak pecherzykowy otorebkowany z angioinwazjg 8339/3 — migniak gladkokomérkowy 8890/0
Rak pecherzykowy szeroko naciekajacy 8330/3 — mig$niakomigsak gtadkokomdrkowy 8890/3
Odosobniony guz widknisty 8815/1

Guzy z komérek Hiirthle'a (oksyfilnych)

Nowotwory uktadu chtonnego

Gruczolak z komérek Hiirthla 8290/0
Histiocytoza z komérek Langerhansa 9751/3
Rak z komérek Hiirthla 8290/3 vt 9 /
- — Choroba Rosai-Dortman
Rak niskozréznicowany tarczycy 8337/3
Miesak z folikularnych komérek dendrytycznych 9758/3
Rak anaplastyczny tarczycy 8020/3
Pierwotny chtoniak tarczycy
Rak ptaskonabtonkowy 8070/3
- Nowotwory zarodkowe
Rak rdzeniasty tarczycy 8345/3
- - - . Potworniak tagodny 9080/0
Mieszany rak rdzeniasty i z komoérek pecherzykowych 8346/3
- Potworniak niedojrzaty 9080/1
Rak $luzowo-ptaskonabtonkowy 8430/3 } ]
Potworniak ztosliwy 9080/3
Nowotwory przerzutowe

mi American Joint Committee on Cancer i Union 3.5.2. Rozpoznanie histopatologiczne z okresleniem

for International Cancer Control (AJCC/UICC)
2017, 8 edycja; TNM — tumour, node and meta-
stasis] 2017) (tab. 17 i 18) [163].
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
3.5. W zwiazku z tym w raporcie patomorfologicz-
nym trzeba uwzglednié¢ nastepujace elementy
[163, 164]:
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
3.5.1. Rodzaj materialu operacyjnego (zgodny
z zakresem przeprowadzonego zabiegu) wraz
z informacja na temat jego utrwalenia, stanu
(uszkodzenia zamierzone i niezamierzone)
i oznaczen topograficznych.
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podtypu mikroskopowego zmiany oraz dane
na temat:

— lokalizacji guza, wymiaréw guza (konieczne
trzy wymiary) i wygladu makroskopowego;
— wygladu miazszu poza guzem;

— obecnosci i stanu torebki guza;

— obecnoéci i skali angioinwazji (liczba zajetych
naczyn: do czterech i powyzej czterech naczyn)
[165-168];

SoR: 2A QoE: lll

SoR: 1 QoFE: +

— naciekania tkanek otaczajacych tarczyce z po-
dzialem na naciek minimalny, czyli otaczajgcych
tkanek miekkich i miesni mostkowo-tarczo-
wych, mostkowo-gnykowych oraz lopatkowo-
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-gnykowych oraz rozlegly, tzn. gdy rak nacieka
podskdrna tkanke tluszczowa, krtan, tchawice,
przelyk lub nerw krtaniowy wsteczny [169-174];
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

— radykalnosci zabiegu, w tym stanu margi-
nes6w oznaczonych tuszem z jednoznacznym
okre$leniem, czy s wolne czy zajete [175-177];
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

— wieloogniskowosci zmian guzowatych;

— zmian patologicznych w utkaniu tarczycy
poza guzem.

3.5.3. Przytarczyce: obecno$¢, liczba i ewentualne
zmiany w przytarczycach.

3.5.4. Liczba wszystkich weziéw chlonnych, liczba
wezléw zajetych, érednica przerzutéw w we-
zlach chlonnych z okresleniem mikroprzerzu-
tow dla ogniska o $rednicy do 2 mm, okreslenie
czy komorki raka przekraczaja torebke wezla

[178-185].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

3.5.5. Opis tkanek pozatarczycowych.
3.6. Dodatkowo raport powinien uwzgledniac¢ naste-
pujace elementy:
3.6.1. Aktywno$é¢ mitotyczng i/lub proliferacyjna
oznaczona z uzyciem przeciwciala Ki-67 [164].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: +
3.6.2. Obecnoé¢ i rozleglo$¢ martwicy w guzie wy-
razone procentowo [164].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +
3.6.3. Obecnos¢ metaplazji plaskonablonkowej
i zmian jasnokomdrkowych [186].
SoR: 2A° QoE:V
SoR: 1 QoFE: +
3.6.4. Obecnoé¢ i typ zwapnien w guzie, zmiany
w jego podscielisku (np. rozlegle wldknienie)
[186-188].
SoR:2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: +
3.6.5. Wyniki badafi immunohistochemicznych.
3.7. Odczyny immunohistochemiczne odgrywaja
istotng role w diagnostyce nowotwordéw tarczycy.
Nalezy przyjaé, ze w niektérych typach guzéw sa
one nieodzowne [189, 190].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +
3.7.1. W przypadku podejrzenia raka rdzeniastego
nalezy obowigzkowo wykona¢ odczyny immu-
nohistochemiczne: na kalcytonine, chromogra-
nine i Tg. Zakwalifikowanie raka rdzeniastego

do grupy prognostycznej niskiego i wysokiego
ryzyka wymaga dodatkowo wykonania ozna-
czenia aktywnosci proliferacyjnej Ki-67 i/lub
indeksu mitotycznego/2 mm?i oceny guza pod
wzgledem obecnosci ognisk martwicy [191-193].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +

3.7.2. W przypadku podejrzenia niskozréznicowa-
nego raka tarczycy nalezy wykonac¢ odczyny na
Tgiantygen Ki-67 [162, 194].
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoF: +

3.7.3. Naciekanie naczyn przez komoérki nowotwo-
rowe w przypadkach watpliwych powinno by¢
weryfikowane poprzez wykonanie odczynu
na markery komorek $rédblonka (np. CD 34,
CD31) [162].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

3.8. W kazdym przypadku wspélistnienia raka ana-

plastycznego i raka zréznicowanego nalezy pro-
centowo okresli¢ zawartos¢ kazdej komponenty.
W tym celu wskazane jest wykonanie badan
immunohistochemicznych Tg, tarczycowego
czynnika transkrypcyjnego 1 (TTF-1) i czynnika
PAX8 (tab. 23) [160, 162, 195-197].

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +

3.9. W zwiazku z ostatnia klasyfikacja WHO z 2017 roku

IV edycja (tab. 22) o uznaniu guza NIFTP za nowo-
twor tylko w skrajnie rzadkich przypadkach daja-
cy przerzuty (praktycznie lagodny) rekomenduje
sie stawianie tego rozpoznania pooperacyjnego
zgodnie z kryteriami zaproponowanym przez
WHO [162, 198-200].

SoR2A  QoE:V

SoR: 1 QoFE: +

3.9.1. Rozpoznanie NIFTP nie moze by¢ postawione
przedoperacyjnie na podstawie cytologicznej
oceny BACC.

3.9.2. Kryteria wykluczajace rozpoznanie NIFTE,
tzn. obecno$¢ brodawek i/lub inkluzji jader ko-
morkowych, powinny by¢ $cisle przestrzegane.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: +

3.9.3. Rozpoznanie NIFTP nalezy potwierdzié
negatywnym wynikiem badania immunohi-
stochemicznego lub oznaczenia mutacji BRAF.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +

3.9.4. Przy rozpoznaniu NIFTP wskazane jest po-
twierdzenie przez drugiego patologa.

SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoF: +
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Tabela 23. Panel markerow immunohistochemicznych stosowany przy podejrzeniu raka anaplastycznego oraz oczekiwana

ekspresja w przypadku innych nowotwordow tarczycy [58]

Marker DTC PDTC ATC MTC ScC Chtoniak
Pan cytokeratyna +++ +++ +++/~ +++ +++ -
Tyreoglobulina +++ +/— - - _
TT-1 +++ —/+ —/+ +/- - -
BRAFV600E +/- —/+ —/+ - - -
PAX8 +++ +++ +/- +/- +/—

Ki-67 < 5% 5-30% >30% < 20% > 30% Réznie
Chromogranina - - +++ - -
Kalcytonina - - +++/~ - _
CEA - - +++ - -
p53 — (rzadko +) —/+ +/- - +/- +/-
CD 45 - - - _ i

3.10. Przypadki trudne, w ktérych istnieja rozbiezne
zdania co do rozpoznania raka lub jego typu
mikroskopowego, sa konsultowane regularnie
przez patologéw zrzeszonych w sekcji naukowej
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego
(PTE) — Polskiej Grupie ds. Nowotworéw En-
dokrynnych.

4. Badanie genetyczne jest cennym uzupelnieniem
diagnostyki cytologicznej, histologicznej i klinicznej.
Badanie genetyczne w raku tarczycy moze dotyczy¢:

4.1. Oceny zmian germinalnych we krwi obwodowej
w przypadku nowotworéw dziedzicznych.

SoR: 1 QoF: |

SoR: 1 QoE: +++

4.1.1. We wszystkich zdiagnozowanych przypad-

kach raka rdzeniastego tarczycy nalezy ocenié
obecnos¢ zmian germinalnych genu RET w celu
wykluczenia dziedzicznych postaci nowotworu
[5].
SoR: 1 QoE: |
SoR: 1 QoE: +++

4.2. Oceny somatycznych zmian prognostycznych

w materiale histologicznym:
SoR: 1 QoE: I
SoR: 1 QoE: ++
4.2.1. Badanie statusu genu BRAF jest przydatne
w réznicowaniu guzéw granicznych (w tym
NIFTP) [201].
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoE: ++
4.2.2. W rakach zréznicowanych ocena obecnosci
zmutowango bialka BRAF moze by¢ wykonana
metodg immunohistochemiczng, ale dodatni
lub niejednoznaczny wynik badania wymaga
weryfikacji za pomoca metod biologii mole-
kularnej, ktére umozliwiaja ocene obecnosci
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zmian aktywujacych (mutacji) wystepujacych
w kodonie 600 genu BRAF [58].

SoR: 2B QoE: IV

SoR:2 QoF: +

4.3. Oceny somatycznych zmian prognostycznych
w materiale cytologicznym i histopatologicznym
[202, 203]:

SoR: 1 QoE: 1l
SoR: 1 QoE: +++

4.3.1. Genetyczne badanie materialu cytologicznego
(biopsja molekularna) poprawia wydolnos¢
diagnostyczna BACC tarczycy w zmianach ka-
tegorii III, IViV wedlug Bethesda, zmniejszajac
odsetek zbednych operacji diagnostycznych.
SoR: 1 QoE: lll
SoR: 1 QoE: +++

4.3.2. Badanie szczegdlnie zaleca si¢ w osrodkach
dysponujacych odpowiednim zapleczem apa-
raturowym i do$wiadczeniem w badaniach
molekularnych.

4.3.3. Nalezy przestrzega¢ zasady, zgodnie z ktéra
chory musi by¢ w pelni poinformowany o zna-
czeniu wynikéw tych badan, a ich interpretacja
musi sie odbywac przez lekarza.

4.4. Oceny somatycznych wariantow genetycznych
w guzie w celu oceny okreslenia mozliwosci le-
czenia celowanego molekularnie:

4.4.1. W zaawansowanych rakach tarczycy wywo-
dzacych sie z komoérki pecherzykowej zasadna
jest ocena w guzie nastepujacych markeréw
molekularnych [56, 58, 204, 205]:

4.4.1.1. Markeréw podtypu i rokowania, m.in.
BRAF, pTERT, geny z rodziny RAS (NRAS,
KRAS, HRAS).
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoE: ++
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4.4.1.2. Markeréw predykcyjnych dla wyboru
leku ukierunkowanego na dany wariant ge-
netyczny, w tym:
4.4.1.2.1. Mutacji oraz fuzji genu RET.
SoR: 2A  QoE: I
SoR: 1 QoE: +++
4.4.1.2.2. Rearanzacji z udzialem genéw NTRK
oraz ALK.
SoR: 2A  QoE: I
SoR: 1 QoE: +++
4.4.1.2.3. Mutacji BRAF dla raka anaplastyczne-
go. Zmiany patogenne genu BRAF wykony-
wane sg na materiale histologicznym i cyto-
logicznym, ale moga by¢ rowniez oceniane
w plynnej biopsji na poziomie ctDNA. Do
wykonania badania zaleca sie¢ wykorzysta-
nie technik biologii molekularnej.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
4.4.2. W przypadku zaawansowanego sporadycz-
nego raka rdzeniastego tarczycy konieczna jest
ocena somatycznych wariantéw patogennych
w genie RET w utkaniu nowotworu [206, 207].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

Cze$c VI

Pooperacyjna ocena ryzyka nawrotu

1. Pooperacyjna ocene ryzyka nawrotu prowadzi sie
na podstawie klasyfikacji TNM i klasyfikacji ATA
2015 [1] (patrz Czgs¢ 11 pkt 2. i 3 oraz tab. 17-19)

SoR: 1

Czesé VI

Leczenie pooperacyjne zr6znicowanych
rakow tarczycy izotopem jodu
promieniotworczego (*'l)

W leczeniu P!l obowigzuje ogdlna zasada: chory
powinien otrzymac wyczerpujaca informacje o celu
leczenia, jego przebiegu, w tym zasadach ochrony
radiologicznej, mozliwych konsekwencjach leczenia
i przeciwwskazaniach do niego. Konieczna jest zgoda
chorego na to leczenie [208].

SoR: 2A  QoE: lll

SoR: 1 QoE+++:
1. Cele leczenia 1 [1]:

1.1. Zniszczenie resztek tarczycy pozostatych po

leczeniu operacyjnym (ablacja resztkowej tar-
czycy).

1.2. Sterylizacja pozostatych mikroognisk raka w lozy

tarczycy i weztach chlonnych (leczenie uzupel-
niajace).

1.3. Sterylizacja mikroprzerzutéw odleglych.
1.4. Leczenie przerzutéw odleglych.

SoR: 1 QoE: lll
SoR:1 QoE: +++ ATAGLR5

2. Wskazania do leczenia "I (ryc. 2) [1, 209]:
2.1. Wskazania do leczenia "I mogg by¢ rozwazane

tylko u chorych na zréznicowanego raka tarczycy.
SoR: 1 QoE:ll
SoR: 1 QoE:+++

2.2. Rodzaje pooperacyjnego leczenia I — ze

wzgledu na réznice w interpretacji poszczegol-
nych rodzajéw leczenia I, przedstawionych
ponizej, w punktach 2.2.1-2, konsensus miedzy-
narodowych towarzystw naukowych zdecydo-
wal, aby nie wyrézniac tych rodzajow i uzywac
jedynie okreSlenia ,leczenie pooperacyjne”
B, Zasada ta zostala przyjeta przez Autoréw
niniejszych rekomendacji, niemniej jednak
zdecydowano, aby dla wyjadnienia pozostawié
definicje poszczegolnych rodzajow leczenia,
przedstawione ponizej.

2.2.1. Leczenie uzupelniajace **'I dotyczy chorych
operowanych radykalnie, u ktérych po przepro-
wadzonym leczeniu operacyjnym nie stwierdza
sie cech choroby nowotworowej, niemniej za-
klada sie mozliwos¢ istnienia mikrorozsiewu.
Z definicji nie dotyczy ono chorych z jawnymi
przerzutami odleglymi lub nieoperacyjna cho-
roba lokoregionalna [210].

SoR: 2A  QoE:IV
SoR: 1 QoE:+++

2.2.2. Leczenie uzupelniajace to zaréwno typ lecze-
nia onkologicznego, jak i ablacja resztkowej tar-
czycy. Postepowania te r6znia sie celem terapii.

2.2.2.1. Ablacja resztkowej tarczycy pozostalej po
leczeniu operacyjnymi moze by¢ rozwazona
w raku niskiego ryzyka. Waznym skutkiem
tego leczenia jest umozliwienie dokladnego
monitorowania dalszego przebiegu choroby
na podstawie stezenia Tg[1, 211] i przeciwcial
przeciwko tyreoglobulinie (anty-Tg), jednak
decyzje nalezy podja¢ indywidualnie, po
rozmowie z chorym i po przedstawieniu mu
wszystkich zalet i wad.
SoR: 2A° QoE:IV
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR51

2.2.2.2. Leczenie uzupelniajace zaklada w swoim
celu sterylizacje ewentualnych mikroognisk
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Raki zréznicowane tarczycy po operaciji

Cechy kliniczne oraz badanie histopatologiczne

pooperacyjne l

‘ NISKIE RYZYKO ’

POSREDNIE RYZYKO

‘ WYSOKIE RYZYKO

: ! !

!

Po hemityreo-
idektomii

Po catkowitym
wycieciu tarczycy

Po hemityreo-
idektomii

wycieciu tarczycy

Po catkowitym

! ! !

!

USG szyi Tg i anty-Tg

! :

Odpowiedz
DOSKONALA

Odpowjedz?
NIEOKRESLONA

POOPERACYJNE

Bez wskazan | |
do terapii 'l [ |

Oméwienie z pacjentem wskazan
i przeciwwskazan do leczenia
oraz proponowanego sposobu postgpowania

LECZENIE ™'l

Rycina 2. Schemat postgpowania kwalifikacyjnego do pooperacyjnego leczenia jodem promieniotwdrczy. Tg — tyreoglobulina; anty-

Tg — przeciwciala przeciwko tyreoglobulinie

raka, ktérych nie stwierdza si¢, wykonujac
inne badania [109].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
3. Wskazania do leczenia pooperacyjnego '*'I chorych
niskiego ryzyka.
W tej grupie chorych mozna odstgpi¢ od leczenia
izotopowego [212, 213], o ile diagnostyka poopera-
cyjna nie wykaze zwiekszonego ryzyka nawrotu
choroby nowotworowej [214].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
4. Ocena efektu leczenia operacyjnego obejmuje:
badanie USG, ocene stezenia stymulowanej Tg (za
optymalny wynik uznaje sie stezenie Tg < 10 ng/ml
[109]) oraz scyntygrafie diagnostyczna "*'I (oczekuje
sie braku gromadzenia radioznacznika poza loza

tarczycy).
SoR: 2A QoF: IV
SoR:1 QoE: +++

4.1. Nalezy doda¢, ze w raku niskiego ryzyka zasto-
sowanie scyntygrafii diagnostycznej powinno by¢
indywidualizowane.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoF: ++
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4.2. W stopniu zaawansowania pTlamNO-x do prze-
prowadzenia oceny pooperacyjnej wystarczy wy-
konanie USG oraz ocena stezenia Tg w warunkach
leczenia tyroksyna (LT4).

SoR: 2B QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
5. W raku niskiego ryzyka pooperacyjne leczenie **'I
mozna rozwazy¢ u chorych:
— z mikroprzerzutami do wezléw chlonnych [215,
216]
— po 55. rz. [217];
— w guzach > 1 cm ze wspolistniejaca wieloogni-
skowoscia lub mutacja BRAF (jedli status mutacji jest
znany) [218];
— w guzach powyzej 4 cm.
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoE: ++
6. Wskazania do leczenia pooperacyjnego "*'I chorych
posredniego ryzyka:

6.1. W tej grupie leczenie pooperacyjne *'I jest wska-
zane u wiekszosci chorych.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoE: ++

6.2. Odstapienie od leczenia uzupeliniajgcego mozna

rozwazy¢ u mlodych chorych (ponizej 55. rz.),
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u ktoérych jedynym wskazaniem do leczenia izo-
topowego jest minimalne przekraczanie torebki
tarczycy [217].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: +

7. U chorych z grupy wysokiego ryzyka leczenie *'I

jest wskazane w kazdym przypadku, o ile nie ma

przeciwwskazan do jego przeprowadzenia.

SoR: 2A QoE: Il

SoR: 1 QoFE: ++

. Leczenie "'l moze stanowié¢ takze uzupelnienie

operacji niecalkowitego wycigcia tarczycy, o ile

u chorego operowanego wczesniej nieradykalnie

istnieja przeciwwskazania do wtérnego catkowitego

wyciecia tarczycy lub nie wyraza on na nie zgody.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

. Aktywnoéci "*'I stosowane w pooperacyjnym lecze-

niu uzupetniajgcym:

9.1. Zakres aktywnosci "'l stosowanych w poopera-
cyjnym leczeniu miesci sie najczeéciej w granicach
1,1-3,7 GBq (30-100 mCi).

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
9.1.1. Nizsze aktywnosci I powinny by¢ sto-
sowane u chorych z grupy niskiego ryzyka,
z zachowaniem zasady, ze aktywno$¢ podana
jednorazowo nie moze by¢ mniejsza niz 1,1 GBq
(30 mCi) [219].
SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
9.1.2. Jezeli ryzyko mikrorozsiewu raka jest duze,
zastosowanie wyzszych aktywnosci I, tzn.
3,7-5,5 GBq (100-150 mCi), moze by¢ uzasad-
nione, szczegdlnie w raku wysokiego ryzyka.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

10. Wskazania do leczenia ®'I rozsiewu uogdélnionego

zréznicowanego raka tarczycy [220]:

10.1. Leczenie rozsiewu zréznicowanego raka tarczycy
moze by¢ prowadzone z intencja radykalna lub
paliatywna.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

10.2. Leczenie radykalne jest mozliwe u tych chorych
na zréznicowane raki tarczycy, u ktérych stwier-
dza sie obecnoé¢ przerzutéw gromadzacych I
w wystarczajacym stopniu, aby dawka pochlo-
nietej energii jonizujgcej mogta mie¢ dziatanie
sterylizujace; dotyczy to mikroprzerzutéw oraz
przerzutéw, z ktérych zaden nie przekracza 1 cm
$rednicy i wszystkie sa jodochwytne.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

10.3. Leczenie paliatywne wskazane jest u chorych

na zréznicowane raki tarczycy z nieoperacyjnym
guzem pierwotnym, nieoperacyjng wznowa
miejscowgq lub obecnoscig przerzutéw odleglych
gromadzacych I w stopniu niewystarczaja-
cym, aby dawka pochlonietej energii mogta
mie¢ dzialanie sterylizujgce. Leczenie '*'I moze
woéwczas zmniejszy¢ objetosé guza i spowolni¢
rozw6j nowotworu oraz ztagodzi¢ objawy cho-
roby (np. bol).

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

10.4. Jedli u chorego wykryto przerzuty odlegte, kto-

re nie wykazuja jodochwytnosci w scyntygrafii
poterapeutycznej, a jednoczeénie stwierdza sie
znaczaca jodochwytnosé w lozy tarczycy, koniecz-
ne jest zniszczenie resztkowego gruczotu tarczo-
wego przed ostateczng oceng jodochwytnosci
przerzutow; zalecana aktywnosci terapeutyczna
B wynosi > 3,7 GBq.

SoR: 2A QoFE:V

SoR:2  QoE: ++

11. Kwalifikacja do leczenia **I:
11.1. Chory powinien otrzymaé wyczerpujacg in-

formacje o celu leczenia, jego przebiegu, w tym
zasadach ochrony radiologicznej, mozliwych
konsekwencjach leczenia i przeciwwskazaniach

do niego.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

11.2. Przed podjeciem leczenia *'I raka tarczycy nalezy

przeprowadzi¢ badania kwalifikujgce chorego
do tego leczenia i okresli¢ jego cele. W kazdym
przypadku sa potrzebne:

— badanie USG szyi;

— oznaczenie stezenia Tg i anty-Tg;

— badanie morfologii krwi;

— scyntygrafia diagnostyczna "I nie jest koniecz-
na przed leczeniem izotopowym.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

11.3. Badania obrazujace wykonywane w razie podej-

rzenia przerzutow [221]:

11.3.1. Badanie TK lub MRI wybranych okolic.
Nalezy pamieta¢, ze odstep miedzy badaniami
z kontrastem jodowym i leczeniem I nie po-
winien by¢ krétszy niz 6-8 tygodni [222, 223].

11.3.2. Badanie scyntygraficzne w kierunku przerzu-
tow do koééca (na ogol scyntygrafia z uzyciem
#mTe-MDP lub PET-TK z uzyciem F-NaF).

11.3.3. Badanie PET-TK z uzyciem "*F-FDG w wy-
branych przypadkach [224].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1  QoE: +++
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12. Zalecenia dotyczace jodu stabilnego przed lecze-
niem I
12.1. Nie ma wskazan do rutynowego pomiaru steze-
nia jodu w moczu przed leczeniem *I.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +
12.2. Badanie wydalania jodu z moczem moze by¢
konieczne w przypadku podejrzenia kontaminacji
jodem stabilnym.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +
12.3. Dane dotyczace wplywu diety niskojodowej na
wyniki leczenia I
W Polsce (wedlug badan w populacji dzieci szkol-
nych) nie ma obecnie niedoboru jodu, zastoso-
wanie ograniczen w spozyciu jodu/ekspozycji na
jod (glony, owoce morza, preparaty witaminowe
i srodki dezynfekujace zawierajace jod) na okres
okolo 1 tygodnia powinno by¢ wystarczajace.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +
13. Przeciwwskazania do leczenia **'I.
Przeciwwskazania bezwzgledne obejmuja cia-
z¢ (u pacjentek ptodnych nalezy ja wykluczyé¢,
wykonujac test ciagzowy) oraz karmienie piersia
(odstep miedzy zakonczeniem karmienia piersia
i leczeniem izotopowym powinien wynie$é co
najmniej 6 tygodni). Po zakoficzonym leczeniu ®'I
pacjentka nie powinna wraca¢ do karmienia piersia
po tej cigzy [225].
SoR: 1 QoE:IV
SoR: 1 QoE: +++
14. Przebieg leczenia '1:
14.1. Leczenie raka tarczycy **'I prowadza uprawnione

osrodki.
SoR:1 QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

14.2. Podanie rhTSH stanowi preferowana metode
stymulacji TSH w trakcie leczenia pooperacyj-

nego P
SoR: 2A  QoE: IV
SoR:1 QoE: +++

14.3. Leczenie po przerwie w przyjmowaniu L-ty-
roksyny jest rozwigzaniem drugiego wyboru,
stosowanym w przypadku niemozliwosci zastoso-
wania stymulacji thTSH [1, 226-229]. Warunkiem
dopuszczenia do leczenia jest osiagniecie stezenia
TSH > 30 mIU/L.

SoR: 2A° QoE:V
SoR: 1 QoE: + ATAGLR54
15. Kiedy przeprowadza¢ uzupelniajace leczenie *1?

15.1. Optymalny czas do przeprowadzenia poopera-
cyjnego leczenia "' to minimum 4 tygodnie po
zakonczonym leczeniu operacyjnym (optymalnie
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do 3 miesiecy po leczeniu operacyjnym), gdy
zagoila sie rana, ustapil obrzek pooperacyjny,
obnizylo sie stezenie Tg oraz ustapily wczesne
powiklania pooperacyjne.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

15.2. Niemniej, terapia w okresie od 3 do 12 miesiecy
po zabiegu operacyjnym réwniez jest leczeniem
wystarczajacym [230].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

15.3. Jezeli od leczenia operacyjnego uplynelo wiecej
niz 12 miesiecy, a u chorego nie stwierdza sie
cech przetrwalej choroby (biochemicznie lub
strukturalnie), mimo ze nie otrzymat '*'I po ope-
racji, wskazania do przeprowadzenia leczenia
uzupelniajacego staja sie watpliwe.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
16. Scyntygrafia poterapeutyczna.
Przeprowadzone leczenie "'l musi by¢ zakon-
czone wykonaniem scyntygrafii catego ciala
(tzw. scyntygrafii poterapeutycznej) w celu
stwierdzenia obecnosci ognisk jodochwytnych
w ciele chorego.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
17. Informacja dla chorego po zakoficzonym leczeniu
lBlI:

17.1. Po zakonczonym leczeniu *'I chory powinien
otrzymac pelna informacje wynikajaca z przepro-
wadzonych badah odpowiadajaca na nastepujace
pytania:

— czy przeprowadzone badania wskazujg na
utrzymywanie sie resztkowej choroby nowotwo-
rowej?

— jezeli stwierdzana jest jodochwytno$¢ na szyi,
jak ja interpretowac?

— jezeli nie stwierdza sie przetrwalej choroby no-
wotworowej, do jakiej kategorii ryzyka nawrotu
kwalifikuje sie chory?

— kiedy i gdzie przewidywane sg badania kon-
trolne?

SoR:2A  QoE:V

SoR: 1 QoFE: ++

17.2. Po leczeniu "' chory powinien otrzymacé pel-
na informacje, jak powinien zachowywac¢ sie
w domu, zeby unikng¢ skazenia, oraz czy i jak
dlugo powinien unika¢ kontaktu z innymi oso-
bami, szczegblnie z dzie¢mi i kobietami w cigzy.
Przecietnie w leczeniu pooperacyjnym okres 1-2
tygodni jest wystarczajacy.

SoR: 2A  QoE:V
SoR: 1 QoFE: ++
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18. Dozymetria leczenia '1.

Obecnie nie ma ustalonych regul dozymetrycznego
planowania leczenia *'I oraz brakuje wypracowanej,
powszechnie akceptowanej metody indywidual-
nego wyboru aktywnosci leczniczej zapewniajacej
optymalng dawke energii jonizujacej, zdolnej
wysterylizowa¢ ogniska raka bez nadmiernych
skutkéw ubocznych dla zdrowych narzadéw ciala.
Z tegi powodu dozymetria przed leczeniem **!I nie
jest obligatoryjna.

SoR:2A  QoE:V

SoR:2 QoF: +

19. Powiklania leczenia *'Ti zalecenia dla ich unikniecia:

19.1. Przy przekroczeniu skumulowanej aktywnosci
18,5 GBq (500 mCi) nalezy rozwazy¢ przestanki
przemawiajace za dalszym leczeniem, uwzgled-
niajac wzrastajace ryzyko indukcji nowotworu.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

19.2. Po terapii "I antykoncepcja jest wskazana
przez 6-12 miesiecy u kobiet i przez 4-6 miesiecy
u mezcezyzn.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

Czesc VI

Leczenie L-tyroksyna w raku tarczycy

1. Leczenie tyroksyna chorych na zréznicowane raki

tarczycy [1]:

1.1. Leczenie hormonalne L-tyroksyna stanowi istotny

element leczenia skojarzonego zréznicowanego

raka tarczycy

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.2. Celem leczenia L-tyroksyna chorych na zréznico-

wanego raka tarczycy jest:

1.2.1. Uzupelnienie istniejgcych niedoboréw hormo-
nalnych (leczenie substytucyjne — osiagniecie
stezenia TSH 0,5-2,0 mU/L).

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.2.2. Zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby wy-
nikajacego z faktu, ze TSH jest czynnikiem
wzrostowym dla komorek raka. Leczenie su-
presyjne (pelna supresja — osiagniecie stezenia
TSH < 0,1 mU/L; niepelna supresja — osig-
gniecie stezenia TSH 0,1-0,5 mU/L) obecnie jest
wskazane jedynie u chorych z grupy wysokiego
ryzyka lub u chorych, u ktérych nie uzyskano
doskonalej odpowiedzi na leczenie.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.3. Leczenie L-tyroksyna jest réwniez stosowane

u chorych z rakiem tarczycy niskiego ryzyka,

u ktérych wykonano lobektomie [231-234].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.3.1. U chorych z czynnikami ryzyka niedoczyn-

nosci tarczycy, takimi jak wysokie stezenie
TSH przed operacja, obecnosé¢ przeciwciat
przeciwtarczycowych (szczegdlnie anty-TPO)
oraz cechy przewleklego zapalenia tarczycy
w badaniu patomorfologicznym, powinno sie
stosowac odpowiednio wyzsze dawki L-tyrok-
syny [232, 233].
SoR: 2A QoE: IV
SoR:2  QoF: +

2. Wskazania do supresji TSH.
2.1. Pelna supresja TSH (< 0,1 mU/L) jest konieczna

z nastepujacych wskazan [235-238]:

2.1.1. U chorych z utrzymujacymi sie jawnymi ob-
jawami choroby nowotworowej.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

2.1.2. U chorych z niepelna odpowiedzig bioche-
miczng wedlug ATA, czyli u chorych, u ktérych
nie ma cech jawnej choroby, ale stymulowane
stezenie Tg jest podwyzszone (> 10 ng/ml) i/lub
stezenie Tg podczas leczenia supresyjnego jest
podwyzszone (> 1 ng/ml) lub wzrasta stezenie
przeciwcial anty-Tg.
SoR: 2A° QoE:IV
SoR: 1 QoE: ++

2.1.3. Pelna supresja TSH jest wskazana u osob,
u ktorych ryzyko wznowy jest wysokie i nie
ma przeciwwskazan do stosowania leczenia
supresyjnego lub korzysci z terapii rownowazg
ryzyko zwigzane z zastosowanym leczeniem
supresyjnym [239].
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

2.2. Dowody na bezpieczenstwo rezygnacji z leczenia

supresyjnego opublikowano u chorych z grupy
niskiego ryzyka [235, 237, 240, 241]. Rezygnacja
z leczenia supresyjnego dopuszczalna jest:
2.2.1. U chorych z zaawansowaniem pT1aNOMO.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
2.2.2. U chorych z zaawansowaniem pT1b-T2NOMO
leczonych radykalnie, u ktérych stwierdzono
doskonala odpowiedz na leczenie. U tych
chorych nalezy stosowac substytucyjne dawki
L-tyroksyny. Dopuszczalne jest takze stoso-
wanie niepetnej supresji (TSH 0,1-0,5 mIU/L),
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przy czym decyzja ta powinna by¢ spersonali-
zowana.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
2.2.3. U tych chorych, u ktérych doskonatg odpowiedz
naleczenie potwierdzono wszystkimi mozliwymi
metodami, w tym wykazano niskie stymulowane
stezenie Tgibrak przeciwcial anty-Tgi stwierdza
sie utrzymywanie remisji przez co najmniej 5 lat,
mozna zastosowac leczenie substytucyjne.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
2.3. U wszystkich chorych, ktérzy przebyli leczenie
z powodu raka tarczycy, nalezy unika¢ wzrostu
stezenia TSH powyzej 2,0 mIU/l za wyjatkiem
krotkich okresow, kiedy stymulacja TSH jest nie-
zbedna dla przeprowadzenia badani kontrolnych.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
2.4. U chorych, u ktérych stosuje sie pelne leczenie
supresyjne, w celu zapobiegania przerostowi mie-
$nia sercowego nalezy rozwazy¢ dolaczenie leku
p-antagonistycznego lub inhibitora konwertazy
angiotensyny.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

3. Dawkowanie L-tyroksyny:

3.1. Dawke L-tyroksyny ustala sie indywidualnie
i podaje sie jednorazowo na czczo co najmniej
30 minut przed positkiem. Mimo Ze poszczegdlne
preparaty zarejestrowane w Polsce sg traktowane
jako réwnorzedne, istniejg pewne niewielkie
réznice w ich biodostepnosci i dlatego nie po-
winno sie bez uzasadnienia i Swiadomej decyzji
lekarskiej zamienia¢ jednego z nich na drugi,
gdyz moze to wplywaé na precyzyjna kontrole
docelowego stezenia TSH.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3.2. Jezeli dawka L-tyroksyny wymaga modyfikacji, na-
lezy dokonywac niewielkich zmian w dawkowaniu
(na ogol nie wigcej niz o 25 ug dziennie), a kolejne
badanie stezenia TSH planowac¢ za 6-8 tygodni.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3.3. Kontrole stezenia TSH nalezy wykonywac¢ opty-
malnie co 3-6 miesiecy, przy pomocy testu III
generacji, rano, przed przyjeciem kolejnej dawki
L-tyroksyny. Odstepy miedzy badaniami mozna
réznicowac, uwzgledniajac stratyfikacje ryzyka
SoR 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3.4. U chorych leczonych przewlekle supresyjnymi
dawkami L-tyroksyny mozna rozwazy¢ wdro-
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zenie leczenia wapniem pod kontrola kalcemii
i stezenia PTH, natomiast witamine D nalezy
podawac wedlug zalecenr sformulowanych dla
populacji ogélnej, zwykle 2000 IU/d.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoE: +

4. Leczenie L-tyroksyng w innych typach raka tarczycy:
4.1. Chorzy na raka rdzeniastego, niskozréznico-

wanego i anaplastycznego wymagaja jedynie
substytucyjnych dawek L-tyroksyny.

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

Czes¢ IX

Dynamiczna ocena ryzyka

1. Dynamicznej oceny ryzyka dokonuje sie¢ wedlug

zasad przyjetych przez ATA w 2015 roku (patrz tez
Czgsc 11, tab. 20) [1, 59, 242-244].

1.1. Zaleznie od uzyskanych wynikéw odpowiedz

na leczenie pierwotne moze by¢ okreslona jako:
doskonata, niepelna biochemiczna, niepelna
strukturalna lub nieokreslona (tab. 20).

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1  QoE: +++

1.2. Doskonala odpowiedz na leczenie pierwotne

uzyskuje sie u 74-94,5% chorych z rozpoznaniem
raka niskiego ryzyka, 36-61% chorych, u ktérych
ryzyko jest posrednie i u 0-21% chorych, u kt6-
rych jest ono wysokie [244].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.3. Niepelng biochemiczna odpowiedZ na leczenie

stwierdza sie u 3-11% chorych z rozpoznaniem
raka niskiego ryzyka, u 16-22 % chorych, u kto6-
rychryzyko jest posrednie oraz u 18-24% chorych,
u ktérych jest ono wysokie [244].

SoR:2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.4. Niepelna strukturalng odpowiedz na leczenie st-

wierdza sie u 1-2% chorych z rozpoznaniem raka
niskiego ryzyka, u 3,5-19% chorych, u ktérych ry-
zyko jest posrednie i u 24-67% chorych, u ktérych
jest ono wysokie [244].

SoR:2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.5. Progresje do choroby strukturalnej obserwuje

sie u 8-17% chorych z niepelna biochemiczna
odpowiedzia na leczenie [242, 245].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++
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1.6. Ostatecznie 56-68% chorych z niepelna bioche-
miczng odpowiedzia na leczenie nie wykazuje
objawéw choroby (NED, no evidence of disease),
podczas gdy u 19-27% utrzymuja sie nieprawidlo-
we wartosci Tg bez zmian strukturalnych, a tylko
u 8-17% rozwija si¢ choroba strukturalna w ciagu
5-10 lat obserwacji [242, 246, 247].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.7. Nieokreslona odpowiedz wystepuje u 12-29%
chorych z grupy niskiego ryzyka, 8-23% chorych
z grupy éredniego ryzyka i 0—4% chorych z grupy
wysokiego ryzyka [242, 246].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2. Ocena skutecznosci przeprowadzonego leczenia

skojarzonego:

2.1. U chorych, u ktérych nie wystepuje wzrost steze-
nia Tg w czasie leczenia L-tyroksyna, ocene sku-
tecznosci leczenia nalezy wykonaé 6-18 miesiecy
po pooperacyjnym leczeniu "' [56].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2.2. Remisje zréznicowanego raka tarczycy mozna
stwierdzi¢, jezeli u chorego po operacji catkowi-
tego wyciecia tarczycy i pooperacyjnym leczeniu
BI] wystepuje doskonala odpowiedz na leczenie,
czyli nie stwierdza sie cech choroby w badaniach
obrazowych ani wzrostu stezenia Tg > 1 ng/ml
w trakcie stymulacji TSH, a badanie to jest w pelni
wiarygodne ze wzgledu na nieobecnos¢ anty-Tg.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2.3. Sladowe gromadzenie **'T w lozy tarczycy nie jest
jednoznaczne z nieskuteczna ablacja, ani nie sta-
nowi wskazania do kolejnego leczenia "', jezeli:
— inne badania nie wskazuja na przetrwala cho-
robe nowotworowg;

— stymulowane stezenie Tg nie przekracza 1 ng/m;
— nie stwierdza sie obecnoéci kikutéw tarczycy
w badaniu USG.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3. Monitorowanie chorych, u ktérych stwierdzono

doskonalg odpowiedz na leczenie.

Kryterium utrzymywania remisji stwierdzonej
po zakonczeniu leczenia pierwotnego jest aczne
stwierdzenie ujemnego wyniku badania USG szyi
istezenia stymulowanej Tg < 1 ng/ml przy nieobec-
nosci anty-Tg oraz przy braku innych cech przetrwa-
tej lub nawrotowej choroby nowotworowej [1, 29,
244, 248-250] (tab. 20).

SoR: 2A  QoE: IV

SoR:1 QoE: +++ ATAGLR49

3.1. Czestos¢ badan okreslono ponizej, niemniej co

najmniej jedno badanie potwierdzajace nalezy
wykonac¢ w okresie 3-5 lat po pierwszym potwier-
dzeniu remisji.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: +

3.2. Scyntygrafia calego ciala nie jest obecnie wyko-

nywana rutynowo dla monitorowania dalszego

przebiegu choroby u chorych z doskonala odpo-

wiedzig na leczenie.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3.2.1. Niemniej, autorzy niniejszych rekomendacji
uwazaja, ze nie ma potrzeby rezygnowania
z wykonywania scyntygrafii calego ciala row-
noczeénie z badaniem oceniajacym skutecznosé
leczenia przez oznaczenie stymulowanego
stezenia Tg, gdyz w razie stwierdzenia wzrostu
stezenia Tg otrzymuje sie informacje o istnieniu
i lokalizacji ognisk jodochwytnych.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +
3.2.2. U chorego, u ktérego w pierwszej ocenie wy-

konanej po zakonczeniu leczenia rozpoznano
doskonalg odpowiedZ na leczenie i dalszy
przebieg choroby byl bezobjawowy, kontrola
stezenia Tg nie wymaga stymulacji TSH.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

3.3. Brakuje dowodéw potwierdzajgcych bezpieczen-

stwo powyzej opisanego schematu u chorych
z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych uzyskano
doskonalg odpowiedz na leczenie.

SoR: 2B QoE:V

SoR: 2 QoFE: +

4. Monitorowanie chorych, u ktérych uzyskano nie-

pelna biochemiczna odpowiedz na leczenie:

4.1. Ocena dynamiki stezenia Tg w odstepach 6-mie-

siecznych.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.2. Badanie USG szyi w odstepach co 6 miesiecy.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

4.3. W razie wzrostu stezenia Tg badania obrazowe

(przede wszystkim USG szyi i TK klatki piersiowej).
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

4.4. Jezeli powyzsze badania nie pozwolg na lokaliza-

cje ogniska raka, mozna rozwazyc¢ leczenie radio-
jodem, jednak tylko przy wzroscie stymulowanej
Tg > 100 ng/ml.

SoR: 2B QoE: IV

SoR:2  QoFE: +
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5. Interpretacja wynikéw stezenia Tg w surowicy krwi

u chorego na zréznicowanego raka tarczycy [251, 252].
5.1. Poniewaz decydujgcym kryterium dla poszuki-
wania wznowy choroby podczas monitorowania
przebiegu zréznicowanego raka tarczycy jest
narastanie stezenia Tg w czasie, nalezy dolozy¢
staran, aby badania te odbywaly sie¢ w jednym
oSrodku i z zastosowaniem jednej, tej samej

metody.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

5.1.1. Optymalnie, nalezy uzywa¢ metod standa-
ryzowanych wobec standardu migdzynarodo-
wego CRM 457. Kazde laboratorium powinno
tez scharakteryzowaé czulos$¢ funkcjonalng
stosowanej przez siebie metody oznaczania Tg.
Dostepne superczule metody oznaczania Tg
naleza do metod z wyboru [249, 253].

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
5.2. Monitorowaniu stezenia Tg winno towarzyszy¢
badanie przeciwcial anty-Tg [254-258], ktore
nalezy wykonywac nie rzadziej niz raz na rok.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoE: ++

5.2.1. W przypadku stwierdzenia obecnosci prze-
ciwciat anty-Tg niskie stezenie Tg nie moze by¢
w pelni wiarygodnym kryterium odpowiedzi
na leczenie.

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

5.3. Interpretacja stezenia Tg winna uwzglednia¢

wczedniejsze stezenia Tg, stezenie przeciwcial

anty-Tg, aktualne i wczeéniejsze stezenie TSH
oraz wczeéniejszy zakres operacji i leczenia *'1.

SoR:2A  QoE:V

SoR: 1 QoE: +++

5.4. Rekomendowane sg ultraczule metody oznacza-

nia Tg (czulos¢ funkcjonalna 0,1 ng/ml) [249].

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

5.5. W pierwszych 5 latach po zakonczeniu leczenia

pierwotnego u chorych z doskonata odpowiedzig

na leczenie i przy nieobecnosci innych czynnikoéw
ryzyka nalezy zachowac cykl badania stezenia Tg
co 12 miesiecy, w kolejnych latach odstepy te moga

by¢ dtuzsze [259].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

5.6. U chorego, ktéry nie przebyt catkowitego wyciecia

tarczycy i/lub leczenia jodem promieniotwoér-

czym, stezenie Tg moze by¢ wyzsze niz 1 ng/ml

i jedynie narastanie stezenia Tg moze nasuwac
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podejrzenie progresji raka [260-262]. Badania te
nalezy wykonywac¢ w odstepach co najmniej jak
w punkcie 5.5, a w razie wskazan czedciej.

SoR: 2A  QoF: IV

SoR: 1 QoE: ++

5.7. Stezenie Tg nie moze by¢ jedynym badaniem

monitorujacym remisje u chorych na raka tarczy-
cy. Oprécz wywiadu i badania przedmiotowego
powinno mu towarzyszy¢ co najmniej badanie
USG szyi, wykonywane w podobnym rytmie
czasowym [263].

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

6. Zasady monitorowania chorego na zréznicowane-

go raka tarczycy, u ktérego stwierdza sie obecnos¢
przeciwcial anty-Tg.

6.1. USG szyi jest glownym badaniem monitorujacym

u chorych na raka tarczycy po operacji radykalnej,
u ktérych obecnos¢ anty-Tg uniemozliwia wiary-
godne oparcie si¢ na badaniu stezenia Tg. Nalezy
jednak pamietaé, ze obowiazuje wywiad i badanie
przedmiotowe, na ktérych podstawie ustala sie
wskazania do innych badan obrazowych.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

. USG szyi w ocenie skutecznosci leczenia i w moni-

torowaniu zréznicowanego raka tarczycy [29, 264,
265].

Badanie USG szyi powinno by¢ wykonywane
co 6-12 miesiecy przez pierwszych 5 lat, potem
odstepy moga by¢ rzadsze. W razie podejrzenia
wznowy odstepy powinny by¢ krétsze. Stwier-
dzenie zmian ogniskowych w lozy tarczycy i/lub
powiekszenia weztéw chlonnych jest wskazaniem
do BACC, szczegdlnie jezeli w badaniu weziéw
chtonnych szyjnych wystepuja cechy zwiekszajace
prawdopodobiefistwo obecnosci przerzutu (okragly
ksztalt, brak wneki, heterogennos¢, zwyrodnienie
torbielowate, obecnos$¢ zwapnien [29]) (patrz tez
Czes¢ 1 pkt 9.2)

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

7.1. Jezeli podejrzany wezel chlonny ma rozmiar < 1

cm w osi krotkiej, mozna przyjaé strategie obser-
wacyjna i wykonaé BACC dopiero w razie jego
dalszego wzrostu [29].

SoR: 2B QoE: IV

SoR: 1  QoE: ++

7.2. Badanie Tg w poptuczynach z BACC moze by¢

pomocne w rozpoznaniu przerzutu wezlowego

[266].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
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7.3. Prawidlowe stezenie Tg we krwi nie wyklucza
przerzutowego charakteru wezla [263].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

8. Scyntygrafia "*!I:

8.1. Badania izotopowe (szczegdlnie scyntygrafia szyi
i calego ciala) sg przydatne dla pierwszej oceny
skutecznosci leczenia izotopowego, ale nie sa
obligatoryjne.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

8.1.1. Mozna od nich odstapi¢, jezeli badania
wykonane w czasie leczenia "'l wskazywaly
na bardzo niskie ryzyko wznowy u chorego
z niskim zaawansowaniem raka, operowanego
radykalnie.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

8.1.2. W razie stwierdzenia wzrostu stezenia Tg
(badanej w czasie leczenia L-tyroksyna lub pod-
czas stymulacji TSH) scyntygrafia szyi i calego
ciala jest niezbedna dla wykrycia i lokalizacji
ognisk jodochwytnych i okreslenia wskazan
do leczenia L.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

8.1.3. Rutynowe okresowe wykonywanie scynty-
grafii calego ciala dla dalszego monitorowania
chorych w remisji nie jest konieczne, gdyz ryzy-
ko wykrycia jodochwytnego nawrotu bez wcze-
$niejszego wzrostu stezenia Tg jest niewielkie.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

odleglych raka tarczycy, przede wszystkim u cho-
rych, u ktérych wzrostowi stezenia Tg nie towa-
rzyszy wykrycie zmian ogniskowych w klasycz-
nych badaniach obrazujacych ani w scyntygrafii
jodowej calego ciala [224, 267, 268].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
9.4.1. Badanie mozna wykonywac zaréwno w czasie
stymulacji TSH (egzo- i endogennej), jak i bez
stymulacji. Niektére dane z piSmiennictwa
wskazuja jednak na wyzsza czulosé¢ badania
wykonanego podczas stymulacji.
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoF: +
9.4.2. Wskazaniem do wykonania badania jest ste-
zenie stymulowanej Tg > 10 ng/ml oraz krétki
czas podwojenia Tg < 2 lata w warunkach
supresji TSH.
SoR: 2A QoE: IV
SoR:2 QoFE: ++
9.4.3. Wykonanie badania nalezy réwniez rozwazy¢
przed planowanym leczeniem chirurgicznym
przerzutéw do wezldéw chlonnych i przerzutow
odlegltych w celu oceny nasilenia rozsiewu.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoF: +
9.4.4. Ujemny wynik PET/TK nie wyklucza rozsiewu
raka zréznicowanego tarczycy [224].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1  QoE: +++

Czesc X

9. Badania obrazowe i funkcjonalne:

9.1. Badanie TK i/lub MRI wykonywane jest przy
podejrzeniu nawrotu wynikajacym ze wzrostu
stezenia Tglub innych przestanek. Nalezy jednak
pamigtaé, ze wykonanie badania TK z kontrastem
uposledza jodochwytnos¢ ognisk raka na okres 1.

Monitorowanie raka tarczycy i guzow
o nieustalonym potencjale ztosliwosci

W rakach zréznicowanych tarczycy ryzyko nawro-

okoto 6-8 tygodni.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

9.2. Przy wzroscie stezenia Tg w pierwszej kolejnosci

tu raka jest najwigksze w ciggu pierwszych 5 lat,
niemniej nalezy sie z nim liczy¢ przez cale zycie
pacjenta i dlatego chorzy wymagaja stalej kontroli
w osrodku leczacym co 5-10 lat [269].

wykonuje sie¢ badanie TK pluc. SoR:2A  QoE: IV

SoR: 2A  QoE: IV SoR: 1 QoE: +++

SoR: 1 QoE: +++ 2. Optymalne rozwiazanie zaklada prowadzenie
9.3. Podejrzenie przerzutéw do kosci wynikajace badan kontrolnych w osrodku prowadzacym weze-

z wywiadu lub badania przedmiotowego, czy $niej leczenie pierwotne.

tez wykonanych badan dodatkowych jest wska- SoR: 2A  QoE: IV

zaniem do scyntygrafii koséca. SoR: 1 QoE: +

SoR: 2A  QoE: Il 3. Chorzy z grupy niskiego ryzyka, u ktérych uzyska-

SoR:1 QoE: +++ no doskonalg odpowiedz na leczenie, po uplywie 5

9.4. Badanie PET-TK z uzyciem **F-FDG jest przydatne
w lokalizacji wznowy miejscowej i przerzutéw

lat moga by¢ monitorowani przez endokrynologa
w miejscu zamieszkania [270] i w razie podejrzenia
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nawrotu choroby kierowani do oérodka dysponu-
jacego mozliwoscia dalszej diagnostyki i leczenia.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +

. Monitorowanie pooperacyjne chorych na raka
tarczycy niskiego ryzyka prowadza lokalne osrod-
ki endokrynologiczne lub onkologiczne. Lista
oSrodkéw prowadzacych takie monitorowanie
przedstawiona jest na stronach Polskiego Towa-
rzystwa Endokrynologicznego, Polskiego Towa-
rzystwa Endokrynologii Onkologicznej, Polskiego
Towarzystwa Onkologicznego, ktére w tym celu
nawiaza wspélprace. Osrodek powinien sie zglosi¢
do odpowiedniego towarzystwa i podac wszystkie
wymagane dane.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoE: +

. Kwalifikacje chorych do grupy niskiego ryzyka
prowadzi sie na podstawie TNM, kryteria ATA 2015
[1] oraz dynamicznej stratyfikacjiryzyka (patrz Czgs¢
II oraz tab. 20) [59, 242, 271, 272].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

. Wkwalifikacji chorych do grupy niskiego ryzyka ko-
nieczna jest ocena, czy zakres leczenia operacyjnego
jest adekwatny do pooperacyjnego rozpoznania
histopatologicznego.

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

. Schemat monitorowania chorych z rozpoznaniem
raka posredniego ryzyka uzalezniony jest uzyskanej
odpowiedzi na leczenie (patrz Czgs¢ IX).

SoR: 2A  QoE:IV

SoR: 1 QoE:++

. Brakuje wiarygodnych danych odnosnie schematu
monitorowania chorych z grupy wysokiego ryzyka.
Zdaniem autoréw Rekomendacji decyzja w zakresie
schematu wizyt i wykonywanych badan powinna
by¢ podejmowana indywidualnie i po uzgodnieniu
z chorym.

SoR: 2A  QoE:V

SoR: 1 QoE: +

. W monitorowaniu raka tarczycy stosuje sie [1, 273]:
— badanie przedmiotowe;

— ocene powiklan pooperacyjnych i podjecie ade-
kwatnego postepowania klinicznego;

— okresowe badania USG co 6-24 miesiecy, w za-
leznosci od dynamicznej stratyfikacji ryzyka;

— okresowa ocene stezenia Tg w surowicy krwi co
6—24 miesiecy;

— okresowq ocene stezenia TSH w surowicy w celu
sprawdzenia adekwatnosci dawki L-tyroksyny;

— scyntygrafie *']i badania obrazowe w zaleznosci
od wskazan klinicznych.
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10.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

W monitorowaniu guzéw granicznych (FT-UMP;
WDT-UMP; NIFTP) stosuje sie [274]:

— badanie przedmiotowe;

— ocene powiklan pooperacyjnych i podjecie ade-
kwatnego postepowania klinicznego;

— okresowe badania USG co 12-36 miesiecy;

— okresowa ocene stezenia Tg w surowicy krwi do
12-36 miesiecy;

— okresowa ocene stezenia TSH w surowicy w celu
sprawdzenia adekwatnosci dawki L-tyroksyny.
SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

Czes¢ Xl

Nawrdt raka tarczycy/choroba przetrwata

1.

Zrbéznicowany rak tarczycy [275].

1.1. Leczenie wznowy lokoregionalnej:

1.1.1. Podstawa terapii wznowy miejscowej/lokore-
gionalnej jest leczenie operacyjne. Leczenie '
stosuje sie, o ile sa do niego wskazania.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

1.1.2. W razie nieresekcyjnosci, przy braku jo-
dochwytnosci oraz w przypadku progresji
wystepujacej mimo wczesniejszego leczenia,
stosuje sie teleradioterapie [276] lub mozna
rozwazy¢ inne metody leczenia miejscowego,
np. termoablacje pradem o czestosci radiowej
(radiofrequency thermoablation), przezskérne in-
iekcje etanolu pod kontrola USG [104].

SoR: 2B QoE: IV
SoR: 1 QoFE: +

1.2. Leczenie radioizotopowe rozsiewu/wznowy miej-

scowej zréznicowanego raka tarczycy:

1.2.1. W przypadku leczenia przerzutéw odlegtych
terapie jodem I prowadzi sie najczesciej po
przerwie w stosowaniu L-tyroksyny [1].

SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++ ATAGLR53

1.2.2. Leczenie przerzutéw odleglych z uzyciem
tyreotropiny alfa nalezy stosowac u chorych,
u ktorych istniejg przeciwwskazania do odsta-
wienia L-tyroksyny, lub u ktérych nie mozna
uzyska¢ endogennej stymulacji TSH.

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.3. Leczenie przerzutéw odlegtych:

1.3.1. Leczenie "' stanowi pierwsza linie leczenia. Jest
wskazane, jezeli wszystkie ogniska raka wyka-
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zuja jodochwytnos¢ lub ogniska niejodochwytne
mozna leczy¢ za pomocg metod miejscowych.
SoR: 2A° QoE:V
SoR: 1 QoE: +++
1.3.2. W przypadku pojedynczego przerzutu nalezy
rozwazy¢ leczenie miejscowe [operacyjne lub
radioterapie z p6l zewnetrznych (EBRT)], jezeli
jego resekcja jest mozliwa i z wysokim prawdo-
podobienstwem wykluczono inne przerzuty
[103]. W przypadku choroby oligometastatycz-
nej nalezy rozwazy¢ zastosowanie radioterapii
stereotaktycznej z intencjg radykalna.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++
1.3.2.1. W przerzutach do osrodkowego ukladu
nerwowego leczenie operacyjne lub EBRT
stanowi podstawe terapii. Mozna rozwazy¢
dodatkowo radioterapie na obszar lozy guza.
W przypadku zmian jodochwytnych mozna
rozwazy¢ leczenie 'L
SoR: 2B QoE:V
SoR: 2 QoE: ++

2.2.2. W przypadku mnogich przerzutéw, mimo
mniejszej skutecznosdci niz w zréznicowanym
raku tarczycy, leczenie pierwszej linii stanowi
terapia '

SoR: 2B QoE:V
SoR: 1 QoFE: +

2.2.3. W leczeniu paliatywnym przerzutdéw stosuje
sie teleradioterapie oraz inne metody leczenia
objawowego, w tym: ablacje laserowa w przy-
padku nacieku nowotworowego wewnatrz
Swiatla tchawicy lub oskrzeli, przezskérne tech-
niki interwencyjne (percutaneous interventional
techniques), w tym przeztetnicza embolizacje
ichemoembolizacje, termoablacje pradem o cze-
stosci radiowej, cementoplastyke przerzutéw do
koséca [104, 278]

SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoFE: +

Czesc Xl

1.4. W leczeniu paliatywnym przerzutéw stosuje sie
teleradioterapie [276] lub mozna rozwazy¢ inne
metody leczenia objawowego, w tym: ablacje
laserowa w przypadku nacieku nowotworo-
wego wewnatrz Swiatla tchawicy lub oskrzeli,
przezskorne techniki interwencyjne (percutaneous

Radioterapia i chemioterapia w raku
tarczycy

1. Teleradioterapia [275].
1.1. Teleradioterapia na obszar szyi i §rodpiersia jest

interventional techniques): przeztetnicza emboli-
zacje i chemoembolizacje, termoablacje pradem
o czestosci radiowej, cementoplastyke przerzutéw
do koséca [100, 104, 277].

wskazana [275, 276]:

— w niezréznicowanym raku tarczycy;

— po operagcji nieradykalnej w raku zréznicowa-
nym, gdy nie jest mozliwa operacja wtérna ani

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoE: +

leczenie jodem promieniotwérczym;
— powinna by¢ rozwazona po operacji nierady-
2. Niskozréznicowany rak tarczycy [275]. kalnej w raku rdzeniastym.
2.1. Leczenie nawrotu lokoregionalnego: SoR: 2A  QoE: IV
2.1.1. Podstawe leczenia stanowi leczenie opera- SoR: 1 QoE: +
cyjne. Leczenie I stosuje sie, o ile sq do niego 1.2. Teleradioterapia uzupetniajaca:

wskazania. W przypadku zmian nieoperacyj-

nych, opornych na *'Ilub w razie progresji moz-

na zastosowac teleradioterapie i inne metody

leczenia miejscowego oméwione w punkcie 1.4.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

2.2. Leczenie przerzutéw odlegltych:

2.2.1. W leczeniu pojedynczego przerzutu nale-
zy rozwazy¢ leczenie operacyjne, jezeli jego
resekcja jest mozliwa i z wysokim prawdo-
podobienstwem wykluczono inne przerzuty.
W przypadku choroby oligometastatycznej
mozna rozwazy¢ zastosowanie radioterapii
stereotaktycznej z intencja radykalna.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

1.2.1. W rakach zréznicowanych operowanych
radykalnie na ogoél nie ma wskazan do telera-
dioterapii uzupelniajacej. Mozna jg rozwazac
w przypadkach zaawansowanych lokoregional-
nie po operacji typu R1/R2 [276, 279].

SoR: 2B QoE: IV
SoR:2 QoF: +

1.2.2. W raku rdzeniastym nie udowodniono sku-
tecznosci uzupelniajacej radioterapii po operacji
radykalnej.

SoR: 2B QoE: IV
SoR:2 QoF: +

1.2.3. Mozna ja rozwazaé¢ u chorych z przerzu-
tami raka rdzeniastego tarczycy do wezléw
chtonnych, u ktérych po operacji stezenie
kalcytoniny nie normalizuje sie, lub u chorych
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po operacji nieradykalnej R1/R2, o ile nie ma

danych sygnalizujgcych obecnoé¢ przerzutow

odlegtych [280].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoFE: +

1.3. Prowadzenie teleradioterapii:

1.3.1. W teleradioterapii radykalnej stosuje sie za-
zwyczaj 50-60 Gy w obszarze odplywu chionki
i 68-70 Gy na obszar lozy guza/tarczycy [276,
281, 282].
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoFE: +

1.3.2. Zaleca sie zastosowanie radioterapii konfor-
malnej z modulowang intensywnoscig dawki

[283-287].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

1.3.3. Teleradioterapie paliatywna stosuje sie w nie-
operacyjnym raku tarczycy [288-290]. W szcze-
gblnych przypadkach mozna rozwazy¢ probe
leczenia radykalnego, dawkami jak w terapii
uzupelniajacej.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoFE: +

1.3.4. Teleradioterapie paliatywna przerzutéw,
w tym teleradioterapie przeciwbdlowa w raku
tarczycy stosuje sie wedlug zasad wskazanych
w innych nowotworach [288, 290, 291].

SoR: 2A QoE:V
SoR: 1 QoE: +

1.3.5. Male guzy pierwotne, jezeli zabieg operacyjny
nie jest mozliwy, mozna leczy¢ promieniami
z zewnatrz technika stereotaktyczng [292].

SoR: 2A  QoE:V
SoR:2  QoFE: +

2. Leczenie farmakologiczne:

2.1. Leczenie L-tyroksyna jest hormonalnym lecze-
niem rakéw zréznicowanych tarczycy (patrz
Czgsc VIII).

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoFE: ++

2.2. U chorych z przerzutami do koéci nalezy rozwazy¢
wigczenie dozylnych bisfosfonianéw, poczatkowo
co miesigc, nastepnie czas pomiedzy podaniami
mozna wydluzy¢ do 3 miesiecy, lub denosumab
u chorych z przeciwwskazaniami do bisfosfo-
nianow.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: +

3. Chemioterapia [275]:

3.1. Nie ma udokumentowanych naukowo wskazan
do chemioterapii w rakach zréznicowanych.

SoR: 2A° QoE:V

SoR: 1 QoFE: +
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3.2. Rak niskozréznicowany jest nowotworem

rzadkim, dotychczas brakuje wiec wystandary-
zowanego schematu leczenia. Dostepne opcje
obejmuja EBRT, radiojodoterapie (uwzgledniajac
mozliwos¢ zachowania czeSciowej jodochwyt-
nosci komoérek raka) oraz chemioterapie, jednak
z uwagi na brak badan randomizowanych, me-
tody leczenia zaleza gléwnie od doswiadczenia
poszczegdlnych osrodkéw. Chemioterapie moz-
na rozwazy¢ w przypadku postepujacej i/lub
objawowej choroby przy braku innych opcji
terapeutycznych czy braku mozliwosci wlgczenia
do badan klinicznych. Dane dotyczace leczenia
cytotoksycznego sa niewielkie. Sposréd réznych
lekéw najskuteczniejsze wydaja sie antracykliny
i zwiazki platyny — éredni odsetek odpowiedzi
w réznych seriach wynosi 30%. Niestety, odpo-
wiedzi sg czeSciowe i krotkotrwate [293-300].
SoR:2B  QoE:V

SoR: 2 QoE: +

Czese Xl

Leczenie ukierunkowane na cele
molekularne w raku tarczycy

1. Zréznicowany rak tarczycy [275]:
1.1. Terapie z zastosowaniem lekéw celowanych mo-

lekularnie [inhibitory kinaz tyrozynowych (TKI,
tyrosine kinase inhibitor)] rekomenduje sie u cho-
rych z zaawansowanag nieresekcyjna choroba lub
w przypadkéw mnogich przerzutéw opornych na
leczenie jodem promieniotwdrczym [301] (tab. 24)
spelniajacych kryteria choroby mierzalnej i pro-
gresji wedlug RECIST (Response Evaluation Criteria
In Solid Tumors) w okresie 14 miesiecy (wskazania
do terapii podsumowano w tab. 25) [1, 56, 57, 104].
SoR: 1 QoE: I

SoR: 1 QoE: +++

Tabela 24. Kryteria opornosci na radiojod [301]

1.

2.

o

Brak gromadzenia radiojodu w ogniskach raka w scyntygrafii
kwalifikujacej do leczenia

Brak gromadzenia radiojodu w ogniskach raka we wcze$niejszej
scyntygrafii poterapeutycznej

Gromadzenie radiojodu w cze$ci ognisk raka, ale nie we
wszystkich

Progresja choroby pomimo gromadzenia radiojodu we
wszystkich ogniskach raka

Obecno$¢ przetrwatej choroby mimo przeprowadzenia kilku
cykli leczenia radiojodem, wysoki wychwyt fluorodeoksyglukozy
(FDG) w ogniskach raka, agresywny podtyp histologiczny
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Tabela 25. Kryteria kwalifikacji do terapii z zastosowaniem
inhibitordw kinaz tyrozynowych u chorych na zréznicowanego
raka tarczycy opornego na radiojod [1, 56, 104]

1.

Oporno$¢ na radiojod (dotyczy zrdznicowanego

i niskozréznicowanego raka tarczycy)

Zaawansowana, nieoperacyjna choroba lokoregionalna
niekwalifikujaca sie do leczenia miejscowego lub obecno$é
mnogich przerzutéw odlegtych

Obecnosc¢ choroby mierzalnej wg kryteriéw radiologicznych (np.
RECIST 1.1)

Progresja wg kryteriéw radiologicznych (np. RECIST 1.1)

w ciggu 14 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia

Tabela 26. Schorzenia towarzyszgce ograniczajgce
mozliwosé zastosowania lekow celowanych molekularnie
w zaawansowanym raku tarczycy. Na podstawie rekomendacji
Amerykaiiskiego Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) [1]

1.

®© N oo

9.

10.
11.
12.

Obecna lub niedawno przebyta choroba jelit (zapalenie
uchytkdw, choroby zapalne jelit, przebyte leczenie operacyjne)
Choroby watroby

Zaburzenia krzepnigcia, niedawno przebyte krwawienia
(np. krwawienie z przewodu pokarmowego, krwioplucie)
Niedawno przebyty incydent sercowo-naczyniowy

(ostry zespdt wiencowy, udar)

Zaawansowana niewydolnos¢ serca (EF < 40%)
Wydtuzenie QTC lub istotna arytmia komorowa w wywiadzie
Zle kontrolowane nadci$nienie

Niedawno przebyta radioterapia (do 4 tygodni)

Niedawno przebyty duzy zabieg operacyjny (do 4 tygodni)
Zty stan ogdlny, wyniszczenie

Uprzednio nieleczone przerzuty do OUN

Préba samobdjcza w wywiadzie

EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; OUN — o$rodkowy ukiad nerwowy;
QTC (corrected QT interval) — skorygowany odstep QT

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych mo-
lekularnie nie prowadzi do wyleczenia choroby
[302, 303].

SoR: 2A  QoE: i

SoR: 1 QoE: +++

Decyzja o wlgczeniu lekéw celowanych moleku-
larnie powinna by¢ podejmowana przez zespét
wielodyscyplinarny i uwzglednia¢ potencjalne
korzysci oraz ryzyko zwiazane ze stanem cho-
rego, schorzeniami wspolistniejacymi (tab. 26)
oraz mozliwymi skutkami ubocznymi leczenia
(tab. 27). Badania konieczne do wykonania
przed kwalifikacja do terapii lekami celowanymi
molekularnie i w trakcie leczenia zestawiono
w tabeli 28. Przed zastosowaniem lekéw celo-
wanych molekularnie nalezy rozwazy¢ lokalne
metody leczenia.

SoR: 2A  QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

W leczeniu pierwszej linii mozna zastosowaé
sorafenib [302] lub lenwatynib [303]. Sorafenib
jest obecnie refundowany w Polsce w ramach
programu lekowego, lenwatynib nie podlega
refundacji [takze w ramach Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL)].
Dawkowanie obydwu lekéw przedstawiono
w tabeli 29.

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

W leczeniu drugiej linii mozna zastosowa¢ len-
watynib [303] lub kabozantynib [304]. Obydwa
leki nie sg refundowane w Polsce. Kabozantynib

Tabela 27. Postepowanie w najczestszych objawach niepozgdanych lekow celowanych molekularnie [1, 381]

Biegunka

Loperamid, Reasec

Regularna kontrola cisnienia, leki przeciwnadci$nieniowe (ACEI, beta-blokery, blokery kanatéw wapniowych,

sartany, diuretyki)

Nadci$nienie

Uwaga! U chorych z rozpoznaniem nadcisnienia tetniczego kilka dni przed rozpoczeciem terapii sorafenibem,
lenwatynibem lub kabozantynibem nalezy zwiekszy¢ dawki lekéw przeciwnadcisnieniowych

Zmiany skérne (w tym
zespot reka—stopa)

Unikanie ekspozycji stonecznej, emolienty, kremy na bazie mocznika, bawefniane rekawiczki, wygodne obuwie,
steroidy miejscowo, leki przeciwhistaminowe

Zmiany o typie mucositis

Odpowiednia dieta (unikanie potraw goracych i mocno schiodzonych, mocno przyprawionych, potraw mogacych
zrani¢ $luzéwke, alkoholu), odpowiednie nawodnienie, nattuszczanie $luzéwek (oliwa z oliwek)

Zaburzenia funkcji watroby

Regularne monitorowanie préb watrobowych, zwiaszcza na poczatku terapii

Zaburzenia kardiologiczne

towarzyszacych

Monitorowanie EKG (w tym takze ocena QTC), okresowo echokardiografia, odpowiednie leczenie schorzen

Hipokalcemia

i kabozantynibem)

State monitorowanie stezenia wapnia, suplementacja (szczegdlnie dotyczy chorych leczonych sorafenibem

Zapalenie trzustki

Monitorowanie stezenia amylazy i lipazy

0GOLNA ZASADA

wystapity objawy w stopniu G3 lub G4)

W razie wystgpienia nasilonych objawdéw niepozadanych czasowe odstawienie leku i redukcja dawki (zawsze, gdy

ACEI (angiotensin-convertase enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; EKG — elektrokardiogram; QTC (corrected QT interval) — skorygowany odstep QT;
UKG — USG serca
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Tabela 28. Badania wymagane przed rozpoczeciem terapii
inhibitorami kinaz tyrozynowych i w trakcie monitorowania
leczenia. Na podstawie rekomendacji Amerykariskiego

Towarzystwa Tarczycowego (ATA 2015) [1]

1. Badania laboratoryjne: morfologia, bilirubina, transaminazy,
fosfataza alkaliczna, kreatynina, LDH, amylaza, lipaza, elektrolity,
wapn, magnez, badanie ogdlne moczu, biatko w dobowe;j
zbhiérce moczu, TSH, Tg, przeciwciata anty-Tg, test cigzowy

(u kobiet w wieku rozrodczym)

EKG

Pomiar ci$nienia tetniczego

UKG

Badania obrazowe (TK, MR, scyntygrafia ko§¢ca — opcjonalnie)
6. Konieczna sanacja jamy ustnej przed rozpoczeciem terapii

R wN

anty-Tg — przeciwciafa przeciwko tyreoglobulinie; EKG — elektrokardiogram;
LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa;

MR — rezonans magnetyczny; Tg — tyreoglobulina; TK — tomografia
komputerowa; TSH (thyroid-stimulating hormone) — hormon tyreotropowy;
UKG — echokardiografia

w tym wskazaniu uzyskal jedynie rejestracje

w Stanach Zjednoczonych.
SoR: 1 QoF: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.6. Selektywne inhibitory nakierowane na fuzje RET

(selperkatynib, pralsetynib) lub NTRK (larotrek-
tynib) moga by¢ stosowane u chorych, u ktérych
wykazano odpowiednie cele molekularne w ko-
morkach raka [206, 207, 305, 306].

SoR: 1 QoE:V

SoR: 1 QoE: ++

1.7. Objawy niepozadane terapii lekami celowanymi
molekularnie powinny by¢ klasyfikowane i mo-
nitorowane wedtug CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events; https://evs.nci.nih.
gov/ftpl/CTCAE/About.html).

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

1.7.1. W przypadku wystapienia toksycznosci

w stopniu G3 lub G4 nalezy natychmiast
przerwac stosowanie leku. Do terapii mozna
powrdci¢ w zredukowanej dawce leku dopiero
wtedy, kiedy toksycznos¢ ustapi lub zmniejszy
sie do stopnia G1 (w przypadku lenwatynibu)
[303] lub G2 (w przypadku sorafenibu) [302].
W uzasadnionych przypadkach nalezy lek
catkowicie odstawié.
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.8. Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych mo-
lekularnie powinna by¢ prowadzona tak diugo,
jak dtugo chory odnosi korzys¢ z leczenia lub do
nasilenia nieakceptowalnej toksycznosci.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +

1.9. W przypadku braku innych opcji terapeutycznych
mozna kontynuowac stosowanie lekéw celowa-
nych molekularnie nawet w przypadku progresji
radiologicznej, o ile terapia przynosi korzys¢
kliniczna, jest dobrze tolerowana i chory wyraza
zgode na takie postepowanie [104].

Tabela 29. Dawkowanie lekdw celowanych molekularnie stosowanych w leczeniu zréZnicowanego, niskozroznicowanego i

niezroznicowanego raka tarczycy [206, 207, 302, 304, 305, 363]

Nazwa leku Posta¢ Dawkowanie Uwagi
Sorafenib (Nexavar) Tabletki 200 mg 2 X 400 mg p.o.
. . Tabletki 10 mg
Lenwatynib (Lenvima) ) 1 X 24 mgp.o.
Tabletki 4 mg
Tabletki 60 mg
Kabozantynib (Cabometyx) Tabletki 40 mg 1 % 60 mgp.o.

Tabletki 20 mg

Kapsutki 80 mg

Selperkatynib (Retsevmo)

Kapsutki 40 mg

BWT >50 kg 2 x 160 mg p.o.
BWT < 50kg 2 x 120 mg p.o.

Nie ma rejestracji w Unii

Pralsetynib (Gavreto) Kapsutki 100 mg 1 X 400 mg p.o. Europejskiej do raka tarczycy
o ) Kapsutki 100 mg
Larotrektynib (Vitrakvi) ) 2 x 100 mg p.o.
Kapsutki 25 mg
) ) Kapsutki 75 mg
Dabrafenib (Tafinlar) ) 2 x 150 mg p.o.
Kapsutki 50 mg ] ]
- Leczenie skojarzone
) L Tabletki 2 mg
Trametynib (Mekinist) 1X2mg

Tabletki 0.5 mg

mc. — masa ciala; p.o. (per os) — doustnie
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2.3.

24.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoF: +

1.10. Terapia lekami celowanymi molekularnie powin-
na by¢ prowadzona w osrodkach dysponujacych
doswiadczeniem w jej prowadzeniu oraz monito-
rowaniu dzialan niepozadanych.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoF: +

2. Niskozréznicowany rak tarczycy [275]:

2.1. W leczeniu pierwszej linii mozna zastosowac so-
rafenib [302] lub lenwatynib [303]. Zaden z tych
lekéw nie jest refundowany przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (NFZ). Sorafenib jest dostepny
w ramach RDTL. Lenwatynib obecnie nie podlega
refundacji w ramach RDTL.

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

2.2. W leczeniu drugiej linii mozna zastosowac¢ len-
watynib [303] lub kabozantynib [304]. Obydwa
leki nie sa refundowane w Polsce. Kabozantynib
w tym wskazaniu uzyskal jedynie rejestracje
w Stanach Zjednoczonych.

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

Selektywne inhibitory nakierowane na fuzje RET
(selperkatynib, pralsetynib) lub NTRK (larotrek-
tynib) moga by¢ stosowane u chorych, u ktérych
wykazano odpowiednie cele molekularne w ko-
morkach raka [206, 207, 305, 306].

SoR: 1 QoE:V

SoR: 1 QoE: ++

Pozostale zalecenia dotyczace zréznicowanego
raka tarczycy (pkt 1.1, 1.2, 1.3, 1.7, 1.8, 1.9, 1.10)
znajduja zastosowanie w odniesieniu do nisko-
zréznicowanego raka tarczycy.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: +

Czes¢ XIV

Postepowanie w raku rdzeniastym tarczycy

1. Postepowanie w raku rdzeniastym tarczycy wy-

kazuje wiele odrebnosci w poréwnaniu z rakami
zréznicowanymi ze wzgledu na:

1.1. Duza komponente dziedziczna i mozliwos¢ dia-
gnostyki DNA, w tym wykrywania predyspozycji
dziedzicznej u cztonkéw rodziny i zwiazang z tym
konieczno$¢ wykonywania operacji profilaktycz-
nych [307].

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

1.2.

1.3.

1.4.

Wysoka swoistos¢ i czulo$¢ oznaczania kalcyto-
niny, pozwalajacg na zastosowanie tego badania
zarbwno w wykrywaniu raka, precyzowaniu
rozleglosci niezbednego leczenia operacyjnego,
wczesnym wykrywaniu wznowy/progresji raka,
jak i prognozowaniu jego przebiegu [5].

SoR: 1 QoE: Il

SoR: 1 QoE: +++

Szersze stosowanie elektywnej limfadenektomii
niz w rakach zréznicowanych i kierowanie sie
stezeniem kalcytoniny przy wskazaniach do jej
stosowania [308, 309].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Wysokie ryzyko wspolistnienia guza chromo-
chtonnego u chorych na dziedzicznag postac
choroby [310-314].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

2. Rozpoznanie raka rdzeniastego:

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

Rozpoznanie raka rdzeniastego w BACC jest
utrudnione ze wzgledu na fakt, Ze wymaga
badania immunocytochemicznego z przeciw-
cialami przeciw kalcytoninie lub potwierdzenia
obecnosci podwyzszonego stezenia kalcytoniny
we krwi.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Rozpoznanie raka rdzeniastego moze opieraé
sie¢ na badaniu kalcytoniny we krwi i jest bardzo
prawdopodobne, jezeli stezenie kalcytoniny prze-
kracza 100 ng/1 [75, 315].

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Wykonanie testu stymulacji kalcytoniny pozwa-
la na réznicowanie przypadkéw watpliwych
i zwieksza skutecznos¢ diagnostyki przedopera-
cyjnej raka rdzeniastego oraz jego monitorowania
[75,76, 316].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Badanie stezenia kalcytoniny w popluczynach
z igly biopsyjnej wspomaga rozpoznanie raka
rdzeniastego tarczycy.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

3. Diagnostyka DNA w raku rdzeniastym tarczycy:

3.1

U kazdego chorego z rozpoznanym rakiem rdze-
niastym tarczycy nalezy wykonaé badanie DNA,
nawet w przypadku braku danych z wywiadu
i badania przedmiotowego wskazujacych na ist-
nienie raka dziedzicznego [317, 318].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++
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3.2. Zakres badan i ryzyko ujawnienia nosicielstwa:

3.2.1. Badanie obejmuje analize mutacji protoonko-
genu RET w DNA chorego (material do badania
stanowi krew obwodowa) i powinno by¢ wy-
konane w akredytowanym osrodku [307, 318,
319]. W oérodkach dysponujacych badaniem
NGS metoda ta jest optymalna w wykrywaniu
mutacji RET.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

3.2.2. Wynik ujemny pelnego badania DNA wyklu-
cza postac dziedziczna z okoto 95-procentowym
prawdopodobienstwem.
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

3.2.3. Dodatni wynik badania DNA daje podstawe
do badan przesiewowych u czlonkéw rodziny
[307].
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

3.2.4. Zaré6wno wykrycie bezobjawowego nosiciel-
stwa mutacji, jak i wynik ujemny u czlonka
rodziny chorego powinno sie potwierdzi¢
w kolejnej, pobranej niezaleznie prébce krwi.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

3.2.5. U chorych z ujemnym wywiadem w kierunku
postaci dziedzicznej istnieje okolo 10-procen-
towe prawdopodobienistwo, ze wynik badania
w kierunku predyspozycji genetycznej okaze
sie dodatni [317].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

a szczegOlnie u dzieci, poczawszy od ich 2.-3. rz.,
koniecznie przed 5. rz. [5, 318].

SoR: 2A  QoF: IV

SoR:2 QoF: ++

4.4. W rodzinach MEN2B nalezy przeprowadzi¢ bada-

nie nosicielstwa mutacji u dzieci jak najszybciej,
optymalnie przed ukoniczeniem 1. rz. [5].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

4.5. Zaleznie od lokalizacji mutacji RET i zwigzanego

z tym ryzyka agresywnego przebiegu raka rdze-
niastego tarczycy Rekomendacje ATA [5] zalecaja
kwalifikacje chorych do jednej z trzech nastepu-
jacych grup ryzyka: HST (highest) — najwyzsze
ryzyko, H (high) — wysokie ryzyko lub MOD
(moderate) — umiarkowane ryzyko (tab. 30).

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

. Postepowanie diagnostyczne u nosicieli mutacji RET

[5]:

U nosicieli mutacji RET nalezy przeprowadzic¢ pelne
badania w celu oceny aktualnego zaawansowania
choroby:

— badanie stezenia kalcytoniny we krwi podstawo-
wego i stymulowanego;

— badanie USG szyi;

— BACC w przypadku zmian ogniskowych w tar-
czycy;

— badanie USG jamy brzusznej;

— diagnostyka biochemiczna w kierunku guza
chromochltonnego;

— badanie stezenia wapnia w surowicy.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

4. Postepowanie w rodzinach nosicieli mutacji RET:
4.1. Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy wystepu- 6. Operacja profilaktycznego wyciecia tarczycy u no-
je jako objaw zespolu mnogich nowotworéw
gruczolow wewnatrzwydzielniczych MEN 2

sicieli mutacji RET:
6.1. U bezobjawowych nosicieli mutacji RET nalezy

[320]. Te nazwe nalezy traktowa¢ jako oficjalng
w jezyku polskim. Stosowane dawniej nazwy
(np. mnoga gruczolakowato$¢ wewnatrzwy-
dzielnicza) nie znajduja obecnie zastosowania.
W typowym MEN 2A i MEN 2B rak rdzeniasty
wspolistnieje z guzem chromochionnym, ujaw-
niajacym sie w rodzinie, ryzyko wynosi do 50%
[5, 310, 321-323].

SoR: 2A  QoE: IV

rozwazy¢ operacje profilaktyczng catkowitego
wycigcia tarczycy [5, 324, 325]. Przyjeto, ze opera-
cja profilaktyczna u nosicieli mutacji RET stanowi
lepsze zabezpieczenie przed rozwojem choroby
nowotworowej niz stale monitorowanie stezenia
kalcytoniny w surowicy.

SoR:2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

7. Operacja profilaktycznego calkowitego wyciecia
tarczycy jest wskazana [5]:
7.1. W 1. rz. lub natychmiast po wykryciu mutacji
w MEN 2B (w tym zespole badanie DNA jest
konieczne w ciggu 1. rz.; grupa HST wg ATA).

SoR: 1 QoE: +++

4.2. W rodzinie chorego na dziedziczna posta¢ raka
rdzeniastego tarczycy ryzyko choroby u krewnych
pierwszego stopnia wynosi 50% [307].

SoR: 2A  QoE: IV 7.2. Przed ukonczeniem 5. rz. lub w 5. rz. w zespole
SoR: 1 QoE: ++ MEN 2A (grupa H) (tab. 30).

4.3. W rodzinach z MEN2A nalezy przeprowadzac SoR:2A  QoE: IV
badania nosicielstwa mutacji RET u krewnych, SoR:2 QoE: ++
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Tabela 30. Postgpowanie diagnostyczno-terapeutyczne w zaleznosci od lokalizacji mutacji germinalnej w protoonkogenie
RET. Na podstawie: [5, 326]

ATA-HST ATA-H
(RET 918) (RET 634, 883) ATA-MOD
Badanie DNA Zaraz po urodzeniu 2-3.12. Do 5.1z

Lub: jak najszybciej, po wykryciu mutacji u cztonka rodziny

Badanie podstawowego stezenia
kalcytoniny

U wszystkich cztonkéw rodziny réwnolegle do badania DNA, co 6—12 miesigcy u nieoperowanych nosicieli

mutacji RET

Préba stymulacyjna

Po raz pierwszy po wykryciu mutacji RET, nastepnie co 6—12 miesiecy

USG tarczycy Po raz pierwszy po wykryciu mutacji RET, nastepnie co 6—12 miesiecy
Decyzja o operacji w zalezno$ci
Profilaktyczna tyreoidektomia W1 Do 5. lubw 5. rz. od stezenia kalcytoniny albo

w dziecinstwie

Badania przesiewowe w kierunku
guza chromochfonnego®

0d 11. rz., przecigtnie
1 X wroku

0d 11. rz., przecigtnie
1 X w roku

0d 16. rz., przecigtnie
1 X wroku

Badania obrazowe nadnerczy

Tylko w przypadku nieprawidiowych wynikdw badan biochemicznych

Badanie stezenia wapnia
W surowicy

0d 16. rz., przecigtnie
1 X wroku

0d 11. rz., przecigtnie
1 X w roku

*Badania biochemiczne w kierunku guza chromochtonnego obejmuja oznaczenie wolnej metanefryny lub normetanefryny w surowicy krwi lub ich metoksypochodne
w dobowej zbiérce moczu. ATA (American Thyroid Association) — Amerykanskie Towarzystwo Tarczycowe; ATA-HST — grupa o najwyzszym ryzyku agresywnego
przebiegu raka rdzeniastego; ATA-H — grupa o wysokim ryzyku agresywnego przebiegu raka rdzeniastego, ATA-MOD — grupa o posrednim ryzyku agresywnego
przebiegu raka rdzeniastego

8. U chorych z mutacjami RET powodujacymi p6z- SoR: 2B Qok:V

niejszy rozwdj raka rdzeniastego tarczycy (grupa
MOD wg ATA) mozliwe jest przesuniecie operacji
profilaktycznej powyzej 5. rz., o ile chory/rodzice
chorego zostali w pelni poinformowani o ryzyku
zwigzanym z takim przesunieciem i je zaakcepto-
wali, a podstawowe stezenie kalcytoniny jest prawi-
dlowe, nie ma zmian ogniskowych w USG tarczycy
i historia rodziny wskazuje na stosunkowo lagodny
przebieg choroby [5].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoFE: +

UWAGAL! Ze wzgledu na brak jednoznacznych do-
wodéw wskazujacych na rodzinne wystepowanie
raka rdzeniastego tarczycy u nosicieli mutacji RET
w kodonie 791 wskazania do profilaktycznego usu-
nigcia tarczycy w tej grupie nalezy traktowac bardzo
ostroznie [326-329].

SoR: 2B QoE:V

SoR: 2 QoE: +

U nosicieli mutacji RET, u ktérych nie wykonano
jeszcze profilaktycznego wyciecia tarczycy, coroczne
wykonywanie badania stymulowanej kalcytoniny
(w Polsce wykonuje sie test z dozylnym podaniem soli
wapnia) wcze$niej informuje o rozwoju choroby niz
badanie podstawowego stezenia kalcytoniny [330].
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

9.1. Prawidlowo wzrost stezenia kalcytoniny po dozyl-
nym podaniu soli wapnia nie przekracza 30 ngy/l.

SoR:2 QoE: +

9.2. Wzrost stezenia kalcytoniny do wartosci > 100

ng/l po stymulacji wapniem interpretowany jest
jako wynik dodatni, nie jest jednak jednoznacz-
ny z rozpoznaniem raka rdzeniastego (moze
by¢ efektem hiperplazji komoérek C). Niemniej,
u nosicieli mutacji RET stanowi jednoznaczne
wskazanie do operacji tarczycy [75-77].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

9.3. Dozylne podanie soli wapnia jest alternatywa do

préby pentagastrynowej [77, 331].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: ++

10. Wykrywanie i leczenie guzéw chromochtonnych

w zespole MEN2:

10.1. Wskazania do badah w kierunku guza chromo-

chlonnego zaleza od typu stwierdzonej mutacji
RET [5, 310, 313].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

10.2. Podstawa wykrywania guzéw chromochlon-

nych sg badania biochemiczne. Wskazane jest
ich wykonywanie corocznie u pacjentéw od 11.
rz. w przypadku MEN2B oraz MEN2A RET 634
i RET 630 oraz od 16. rz. u nosicieli pozostatych
mutacji [5, 313] (tab. 30).

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++
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10.3. Przesiewowe badanie TK brzucha nie jest ko-
nieczne u chorego z rakiem rdzeniastym tarczycy,
jesli nie ma objawéw guza chromochlonnego,
a wyniki badan biochemicznych sg ujemne. Nie-
mniej, u chorego kierowanego do operacji z po-
wodu raka rdzeniastego tarczycy nalezy rozwazy¢
celowos¢ takiego badania [313].

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

10.4. Terapia guzéw chromochtonnych polega na
leczeniu operacyjnym, optymalnie wykonuje sie
wyluszczenie guza z zachowaniem zdrowego
miazszu nadnerczy [332-334].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

10.5. Jezeli u chorego wspélistnieje guz chromochton-
ny i rak rdzeniasty tarczycy, najpierw nalezy
przeprowadzi¢ operacje nadnerczy, aby unikna¢
zaostrzenia objawdw guza chromochlonnego.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

11. Leczenie operacyjne guza chromochlonnego [335]:

Operacje guza chromochlonnego powinno poprze-
dza¢ co najmniej dwutygodniowe farmakologiczne
leczenie przygotowujace [332].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

11.1. Przy resekcji guzéw chromochtonnych, nalezy
dazy¢ do wyluszczenia oszczedzajacego kore
nadnerczy, zwlaszcza jeéli operowane jest drugie
nadnercze, u chorego po uprzedniej resekcji kon-
tralateralnego nadnercza [332-334].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

11.2. Jezeli konieczna jest obustronna adrenalektomia,
choremu nalezy dokladnie przekazac zasady te-
rapii substytucyjnej. Nalezy pamieta¢, ze w dzie-
dzicznym raku rdzeniastym, przebiegajacym jako
zespol MEN 2, znaczacy odsetek zgonéw wiaze
sie z powiklaniami nadnerczowymi — przeto-
mem nadci$nieniowym lub niewydolnoscia kory
nadnerczy.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

12. Wykrywanie i leczenie nadczynnosci przytarczyc

w zespole MEN2:

12.1. Wskazania do badan w kierunku nadczynnosci
przytarczyc zaleza od typu stwierdzonej mutacji
RET [336, 337].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++
12.1.1. W MEN2A coroczne badania stezenia wapnia
w surowicy sg uzasadnione przede wszystkim
unosicieli mutacji RET 6341 RET 630, u nosicieli
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pozostalych mutacji moga by¢ wykonywane
rzadziej.
SoR: 2A QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

12.1.2. Leczenie nadczynnosci przytarczyc w MEN
2A odbywa sie na ogodlnie przyjetych zasadach.
Nalezy jednak pamieta¢, ze przyczyna czesto
jest hiperplazja przytarczyc i ryzyko niepowo-
dzenia leczenia operacyjnego jest wieksze niz
przy operacji pojedynczego gruczolaka [338].
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

13. Leczenie operacyjne jawnego klinicznie raka rdze-

niastego tarczycy:

13.1. Jezeli rak rdzeniasty jest jawny klinicznie (guzek
tarczycy z dodatnia BACC), operacja tarczycy
powinna by¢ zawsze catkowita tyreoidektomia,
ktorej towarzyszy limfadenektomia centralna, za-
réwno w raku dziedzicznym, jak i sporadycznym.
SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1  QoE: +++

13.2. Wykonanie limfadenektomii bocznej zalezy od
ujawnienia przerzutéw oraz od stezenia kalcyto-
niny we krwi [138].

SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

13.3. Nie ma jednoznacznych wskazan do limfade-
nektomii bocznej, jezeli nie ma powiekszonych
wezléw chionnych bocznych szyi i jednoczesnie
przedoperacyjne stezenie kalcytoniny jest mniej-
sze niz 200 ng/1 [138].

SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1 QoFE: ++

13.4. Planujac radykalnos¢ zabiegu miejscowego,
chirurg powinien dysponowa¢ TK jamy brzusznej
w celu oceny przerzutoéw odleglych, jezeli stezenie
kalcytoniny przekracza 400 ng/1 [308].

SoR:2A  QoE: IV
SoR: 1  QoE: +++

13.5. Nalezy doda¢, ze rekomendacje ATA precyzuja te
wskazania w zaleznosci od granicznego stezenia
kalcytoniny réwnego 150 ngy/l.

SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoFE: ++
14. Leczenie operacyjne we wczesnym raku rdzenia-
stym tarczycy:

14.1. Jezeli operacje tarczycy przeprowadzono z po-
wodu wykrycia zwiekszonego stezenia kalcyto-
niny u chorego z wolem guzkowym, powinna to
by¢ operacja catkowitego wyciecia tarczycy.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++
15. Jezeli niewielkie (< 10 mm) ognisko raka rdzeniaste-
go tarczycy wykryto przypadkowo po operacji mniej
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niz catkowitego wyciecia tarczycy, a pooperacyjne
podstawowe i stymulowane stezenie kalcytoniny
jest prawidtowe i wynik badania DNA w kierunku
RET jest ujemny, mozna rozwazy¢ odstapienie od
calkowitego wtérnego wyciecia tarczycy, jezeli nie
ma innych czynnikéw ryzyka.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

16. Profilaktyczne leczenie operacyjne nosicieli mutacji

RET:

16.1. Wskazania do profilaktycznego wyciecia tarczy-
cy, opisane w punkcie 7 powinny uwzgledniac¢
faczna interpretacje badania DNA (typ mutacji
RET), aktualnego stezenia kalcytoniny i aktual-
nego wieku chorego oraz historii choroby jego
rodziny. Z tego wzgledu leczenie operacyjne,
ktére z zasady w raku tarczycy powinno sie od-
bywac¢ w wyspecjalizowanych osrodkach, w tym
konkretnym wskazaniu powinno by¢ przepro-
wadzone w osrodkach dysponujacych duzym
doswiadczeniem w tym zakresie.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoF: +

16.2. Profilaktyczne calkowite wyciecie tarczycy
wykonywane o czasie (patrz pkt 7) moze by¢
przeprowadzone bez limfadenektomii centralnej,
jezeli podstawowe stezenie kalcytoniny jest pra-
widlowe i nie ma cech zajecia wezléw chlonnych.
SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoFE: ++

16.3. Jezeli u nosiciela mutacji predysponujacej do
MEN2A w wieku 5 lat nie stwierdza sie wzrostu
stezenia podstawowego kalcytoniny, wykonanie
proby stymulacji wapniem jest przydatne dla
okreslenia, czy mozna odsunac operacje w czasie,
ale powinno takze uwzgledniac typ mutacji RET.
SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: +

16.4. Jezeli operacji profilaktycznej nie przeprowadzo-
no w wieku optymalnym, okreSlonym w punk-
tach 4-7, a podstawowe stezenie kalcytoniny
jest prawidlowe, coroczne powtarzanie préby
wapniowej zmniejsza ryzyko przeoczenia opty-
malnego terminu dla jej podjecia.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoF: +

17. Ocena pooperacyjna i monitorowanie chorych na

raka rdzeniastego tarczycy.

17.1. Pooperacyjna ocena stezenia kalcytoniny:

17.1.1. Normalizacja pooperacyjnego stezenia
kalcytoniny lub niewykrywalne jej stezenie sg
najlepszym dowodem radykalnoéci przepro-
wadzonej operacji i korzystnym czynnikiem
rokowniczym [316].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

17.1.2. Jakkolwiek autorzy rekomendacji sa $wiado-
mi, Ze czeé¢ specjalistow amerykaniskich uwaza
wykonywanie préby stymulacji wapniem za
niepotrzebne, to doswiadczenie wielu osrodkéw
europejskich przemawia za jej przeprowadze-
niem u chorych z prawidowym podstawowym
stezeniem kalcytoniny. Ujemny wynik préby
(niektoérzy autorzy uwazaja, Ze optymalnie nie
powinno obserwowac sie zadnego wzrostu kal-
cytoniny) jest dobrym czynnikiem rokowniczym.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2  QoF: +

17.1.3. Nalezy pamietaé, ze w niektérych zestawach
do oznaczania kalcytoniny powyzej stezenia
300-500 pg/ml konieczne jest rozcienczanie
surowicy dla uzyskania wiarygodnego pomiaru
stezenia kalcytoniny.
SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

17.1.4. Nalezy dazy¢ do wyznaczenia czasu podwo-
jenia stezenia kalcytoniny we krwi, ktére ma
warto$¢ rokownicza i predykcyjna [339, 340].
SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

17.2. Na dalsze monitorowanie sklada sie:

— badanie stezenia kalcytoniny;

— badanie USG szyi;

— badanie stezenia antygenu rakowo-plodowego
(CEA),

— badania obrazowe tylko w razie wzrostu ste-
zenia kalcytoniny powyzej 150 ng/l lub raczej
powyzej 400 ng/l [341].

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: ++

18. Postepowanie przy bezobjawowym wzroscie steze-

nia kalcytoniny we krwi:

18.1. Przy stezeniu kalcytoniny nieprzekraczajacym

150 ng/l nie ma uzasadnienia dla wykonywania
badan TK, MRI lub PET, gdyz nie sa one w stanie
wykry¢ ogniska nowotworowego.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

18.2. Przy wzroscie stezenia kalcytoniny powyzej

400-1000 ng/1 zwieksza sie szansa lokalizacji ogni-
ska nowotworowego [341-343].

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

18.3. Takze przy stezeniach 150-1000 ng/l nalezy liczy¢

sie z ryzykiem wyniku falszywie ujemnego przy
probie lokalizacji ogniska nowotworowego.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++
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18.4. Przy bezobjawowym wzroscie stezenia kalcy-
toniny we krwi mozna rozwazy¢ limfadenek-
tomie szyjng centralng (jezeli wcze$niej jej nie
wykonywano) i/lub elektywna limfadenektomie

boczna.
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2  QoE: ++

18.5. Nalezy jednak mie¢ na wzgledzie, ze najczestsza
przyczyna wzrostu stezenia kalcytoniny we krwi
sa mikroprzerzuty do watroby.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
19. Postepowanie w nawrotowym raku rdzeniastym
tarczycy:

19.1. Podstawa leczenia nawrotu miejscowego i loko-
regionalnego jest leczenie operacyjne.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

19.2. Jezeli wznowie miejscowej/lokoregionalnej towa-
rzysza przerzuty odlegte, wskazania do operacji
szyi/Srodpiersia maja charakter wzgledny.

SoR: 2A  QoE:V
SoR:2 QoF: +

19.3. Rozsiew raka rdzeniastego bardzo rzadko ma
charakter izolowanego przerzutu i leczenie ope-
racyjne przerzutéw (szczegélnie przerzutéw do
watroby) jest na ogot nieuzasadnione.

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

19.4. Teleradioterapia uzupelniajaca jest wskazana
jedynie w przypadku makro- lub mikroskopowo
nieradykalnej operacji. Teleradioterapia paliatyw-
na jest czesto stosowana w przypadku przerzutéw
do koscii mézgu, rzadziej w innych lokalizacjach
[280, 292]. Zagadnienie to omdwiono szerzej
w Czesci X111
SoR: 2B QoE: IV
SoR:2 QoF: +

19.5. Klasyczna chemioterapia nie znajduje zastosowa-
nia w raku rdzeniastym tarczycy jako w leczenie
systemowe pierwszej linii.

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

19.6. Chemioterapie mozna rozwazy¢ jako leczenie
drugiej linii u chorych, u ktérych stwierdzono
progresje choroby w trakcie terapii TKI [57].

SoR: 2B QoE:V
SoR:2 QoF: +

19.7. Terapia izotopowa z zastosowaniem réznych
radiofarmaceutykéw wybidrczo gromadzacych
sie w komorkach raka ma na ogoét charakter pa-
liatywny [343-345].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++
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19.8. Nie udowodniono skutecznosci analogéw soma-
tostatyny dla stabilizacji wzrostu raka rdzeniaste-
go tarczycy [346, 347].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

19.9. Terapia z zastosowaniem lekéw celowanych
molekularnie jest rekomendowana u chorych na
raka rdzeniastego tarczycy z zaawansowana, nie-
resekcyjng choroba spelniajaca kryteria progresji
wedtug RECIST [5, 57].

SoR: 1 QoE: II
SoR: 1 QoE: +++
19.9.1. W leczeniu pierwszej linii moze by¢ stoso-
wany wandetanib lub kabozantynib. Obydwa
leki sq zarejestrowane w Polsce. Obecnie
w Polsce jedynie wandetanib jest refundowany
w ramach programu lekowego. Kabozantynib,
zarejestrowany w Polsce, nie jest refundowany
przez NFZ, ale mozna wnioskowa¢ o zgode na
refundacje leku w ramach RDTL (stan na marzec
2022 1.). [5, 348-352].
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
19.9.2. Wandetanib — 300 mg jeden raz na dobe
[348]. U chorych z istotnymi klinicznie scho-
rzeniami wspolistniejacymi mozna rozwazy¢
rozpoczecie terapii od nizszej dawki 150 mg/d.

[350].
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
19.9.3. Kabozantynib — 140 mg jeden raz na dobe
[351].
SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

19.9.4. Selektywne inhibitory nakierowane na mu-
tacje RET (selperkatynib, pralsetynib) moga by¢
stosowane u chorych, u ktérych wykazano od-
powiednie cele molekularne w komérkach raka
[206, 207]. Leki te sa obecnie dostepne w Polsce
jedynie w ramach badan klinicznych.

SoR: 1 QoE:V
SoR: 1 QoE: +++

19.9.5. Pozostale zalecenia dotyczace zréznicowa-
nego raka tarczycy (patrz Czgs¢ XI1I, punkty 1.1,
1.2,1.3,1.7,1.8, 1.9, 1.10) znajduja zastosowanie
w odniesieniu do raka rdzeniastego tarczycy.

20. Diagnostyka molekularna w celu oceny obecnosci
mutacji somatycznych w komoérkach raka rdzenia-
stego tarczycy:

20.1. Ocena mutacji somatycznych nie jest obecnie ele-
mentem rutynowego postepowania diagnostycz-
nego u wszystkich chorych na raka rdzeniastego
tarczycy. Mozna ja jednak rozwazy¢ u chorych
z zaawansowang postacig choroby, u ktérych
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planowane jest leczenie systemowe nakierowane
na cele molekularne.

SoR: 1 QoE:l

SoR: 1 QoE+++:

20.2. Somatyczne mutacje RET wystepuja u okoto 50%
chorych na sporadyczng postac raka rdzeniastego
tarczycy w populacji polskiej, natomiast mutacje
RAS — u okoto 27% [353].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE: +++

20.3. Obecnoé¢ mutacji RET M918T w komérkach guza
jest negatywnym czynnikiem prognostycznym,
zwigzanym z agresywnym przebiegiem choroby
[354-356].

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1: QoE: +++

20.4. U chorych leczonych kabozantynibem obec-
nos$¢ mutacji RET M918T w komérkach guza jest
czynnikiem predykcyjnym zwigzanym z lepsza
odpowiedzig na leczenie i wydluzeniem przezycia
calkowitego [351, 352, 357].

SoR: 1 QoE: I
SoR: 1 QoE: +++

20.5. Obecno$¢ mutacji RET V804 wiaze si¢ z pierwot-
na opornoscia na wandetanib [358].

SoR: 2A  QoE: IV
SoR: 1 QoE:+++

Czes¢ XV

Postepowanie w raku anaplastycznym
i chfoniaku tarczycy

1. Rakanaplastyczny (niezréznicowany rak tarczycy):

1.1. Jest to jeden z guzéw litych o najbardziej agre-
sywnym przebiegu i zlym rokowaniu. Pacjent
z podejrzeniem raka anaplastycznego powinien
zosta¢ niezwlocznie skierowany do osrodka dys-
ponujacego mozliwoscia skojarzonego leczenia
z zastosowaniem chirurgii, radioterapii, ewentu-
alnej chemioterapii i terapii ukierunkowanej na
cele molekularne.
SoR: 2A  QoE: 1l
SoR: 1 QoE: +++

1.2. Diagnostyka réznicowa obejmuje niskozréznico-
wanego raka tarczycy, raka plaskonablonkowego
krtani, miesaka i chloniaka — konieczne jest za-
stosowanie markeréw immunohistochemicznych.
SoR: 2A  QoE: I
SoR: 1 QoE: +++

1.3. Ojile to mozliwe, nalezy ustali¢ profil molekularny
raka anaplastycznego w zakresie umozliwiajacym

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

podjecie proby leczenia celowanego molekularnie
(mutacje BRAE RAS, TP53, rearanzacje RET, NTRK
i ALK). Nalezy jednak uwzgledni¢, ze w raku
anaplastycznym decyzja dotyczaca trybu leczenia
musi by¢ podjeta szybko.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Niezwlocznie po potwierdzeniu diagnozy ko-
nieczne jest ustalenie stopnia zaawansowania
choroby z wykorzystaniem dostepnych metod
obrazowych, w tym FDG-PET/CT, bedacego bada-
niem o najwigkszej czulodci. Staging nie powinien
opdzniaé rozpoczecia leczenia.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Catkowite wyciecie tarczycy z obustronng limfa-
denektomig mozna rozwazy¢ u chorych bez prze-
rzutéw odleglych, jednak radykalne usunigcie
nowotworu rzadko jest mozliwe. Nie zaleca sie
przeprowadzenia rozleglego leczenia operacyj-
nego obejmujacego usuniecie krtani, przelyku
i duzych naczyn ani operacji cytoredukcyjnych
(odbarczajacych), poniewaz nie poprawia to
ogodlnego przezycia chorych, jednoczesnie zmniej-
szajac istotnie jakos¢ zycia.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

U chorych w stadium IVa i IVb, po operacji rady-
kalnej i w dobrym stanie og6lnym, zastosowanie
radioterapii moze poprawié przezycie ogoélne.
SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Jednoczesne zastosowanie radio- i chemioterapii,
szczegblnie z uzyciem lekéw zwiekszajacych
wrazliwo$¢ na promieniowanie, moze poprawic
przezycie zalezne od przyczyny, jednak — z uwa-
gl na znaczace pogorszenie jakosci zycia — le-
czenie to powinno by¢ rozwazane w wybranych
przypadkach.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

U chorych z nieoperacyjnym rakiem anaplastycz-
nym tarczycy w leczeniu paliatywnym znajduje
zastosowanie EBRT oraz chemioterapia. Wiek-
szo$¢ danych dotyczacych leczenia chemioterapia
pochodzi z badan retrospektywnych lub nie-
wielkich badan prospektywnych pojedynczych
osrodkow, a efekty terapeutyczne byly niezado-
walajgce: odnotowano niski odsetek odpowiedzi
przy znacznej toksycznodci. Zalecane schematy
obejmuja monoterapie taksanami, pochodnymi
platyny lub doksorubicyng lub leczenie skojarzo-
ne (np. karboplatyna/paklitaksel, docetaksel/do-
ksorubicyna) podawane co tydzien lub co 3-4
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tygodnie. Zastosowanie chemioterapii mozna
rozwaza¢ do kontroli miejscowej nieresekcyjnej
choroby w stadium IVB (najlepiej cotygodnio-
we podawanie radiouczulajgcej chemioterapii).
W przeszlosci wykorzystywano doksorubicyne
ze wzgledu na jej dzialanie radiouczulajace,
jednak ostatnio stosuje sie taksany lub pochodne
platyny, ktére wydaja sie skuteczniejsze. Leczenie
skojarzone z radioterapia moze by¢ prowadzone
zaré6wno z chemioterapiag w monoterapii, jak
i w polaczeniu [56, 197, 359-362]. Schematy che-
mioterapii przedstawiono w tabeli 31.

SoR: 2A QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

1.9. Selektywne inhibitory nakierowane na mutacje
BRAF (dabrafenib i trametynib), fuzje RET (sel-
perkatynib, pralsetynib) lub NTRK (larotrektynib)
moga by¢ stosowane u chorych, u ktérych wyka-
zano odpowiednie cele molekularne w komor-
kach raka [206, 207, 305, 306, 363] (tab. 32).

SoR: 2A  QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++
2. Rozpoznanie i leczenie pierwotnego chloniaka
tarczycy:

2.1. W rozpoznaniu pierwotnego chloniaka tarczycy
z grupy MALT konieczne sa badania wykluczajgce
wtorne zajecie tarczycy w przebiegu chloniaka
uogolnionego, jak USG, TK lub MRI [364].

Tabela 31. Schematy chemioterapii w raka anaplastycznym tarczycy na podstawie rekomendacji National Comprehensive

Cancer Network (NCCN 2021) [57]

Paklitaksel 50 mg/m? (100 mg/m?, gdy M1), karboplatyna AUC 2 i.v.

Paklitaksel/karboplatyna

Paklitaksel 135-175 mg/m?, karboplatyna AUC 5-6 /.v.

Co tydzien

Co 3-4 tygodnie

Docetaksel 60 mg/m?i.v., doksorubicyna 60 mg/m? i.v. (+ pegfilgrastim)

Docetaksel/doksorubicyna

Docetaksel 20 mg/m? i.v., doksorubicyna 20 mg/m? i.v.

Co 3-4 tygodnie

Co tydzien

30-60 mg (90 mg, gdy M1)/m?j.v.

Co tydzien

Paklitaksel
135-200 mg/m? i.v. (gdy M1) Co 3-4 tygodnie
Cisplatyna 30-40 mg/m?i.v. Co tydzien
60-75 mg/m? j.v. Co 3 tygodnie
Doksorubicyna
20 mg/m?i.v. Co tydzien

i.v. (intravenously) — dozylnie; AUC (area under curve) — pole pod krzywa

Tabela 32. Schematy terapii celowanej molekularnie w raku anaplastycznym. Na podstawie rekomendacji National

Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021) [57]

Lek Cel molekularny Dawkowanie
Dabrafenib 150 mg p.o. 2 x dziennie
Dabrafenib/trametinib BRAFV600E +
Trametinib 2 mg p.o. 1 x dzienne
Larotrektynib Fuzja NTRK 100 mg p.o. 2 x dziennie
Entrektynib Fuzja NTRK 600 mg p.o. 1 x dziennie
Pralsetynib Fuzja RET 400 mg p.o. 1 x dziennie
120 mg p.o. (< 50 kg)
Selperkatynib Fuzja RET lub 2 x dziennie
160 mg p.o. (> 50kg)
200 mg i.v. Co 3 tygodnie
Pembrolizumab TMB-H lub
400 mg i.v. Co 6 tygodni

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenously) — dozylnie

298



Endokrynologia Polska 2022; 73 (2)

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

2.2. W pierwotnym chloniaku tarczycy wskazania
do leczenia operacyjnego nie sa jednoznacznie
ustalone, a operacja nie poprawia rokowania
odlegtego.

SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoFE: ++

2.3. Radio- i chemioterapia czesto stanowia podstawe
leczenia, a pooperacyjne wskazania do nich zaleza
od zaawansowania i stopnia zlosliwosci guza.
SoR: 2A  QoE: IV

SoR: 1 QoE: +++

Czesé XVI

Jako$¢ zycia w raku tarczycy

1. Oceny jakosci zycia (QoL, quality of life) dokonuje sie

przy uzyciu dedykowanych i walidowanych jezyko-
wo kwestionariuszy oceniajgcych QoL u pacjentow
z chorobami tarczycy lub specyficznie z rakiem
tarczycy [365-372].

SoR: 2A QoE:IV

SoR: 1 QoE: ++

1.1. Ocena QoL przy uzyciu dedykowanych i wali-
dowanych jezykowo kwestionariuszy jest bez-
kosztowa.

SoR: 2A° QoE:IV

SoR: 1 QoE: +++

1.2. W jezyku polskim dostepny jest obecnie jedynie
kwestionariusz oceniajacy QoL u pacjentéw z la-
godnymi chorobami tarczycy (ThyPROpI). Stano-
wion walidowana jezykowo wersje oryginalnego
kwestionariusza ThyPRO. Mimo ze ThyPROpl
dedykowany jest dla oceny QoL w tagodnych
chorobach tarczycy, to jego wykorzystanie w oce-
nie QoL u pacjentéw z rakiem tarczycy moze
stanowic¢ tymczasem uzyteczne narzedzie.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoF: +

1.3. Po zakonczeniu procesu jezykowej walidacji
kwestionariusza oceniajacego QoL u pacjentéw
zrakiem tarczycy (EORTC QLQ-THY34), przepro-
wadzanej obecnie przez European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), zaleca
sie rozwazenie wykorzystania tego narzedzia
u pacjentéw z rakiem tarczycy.

SoR: 2B QoE:V

SoR:2 QoFE: ++

1.4. Mozna rozwazac rowniez wykorzystanie innych

kwestionariuszy oceniajacych QoL (z dostepna
polska walidowana wersja), opracowanych na
przyklad dla pacjentéw z chorobami nowotwo-
rowymi (Quality of Life of Cancer Patients; EORTC
QLQ-C30) lub z nowotworami glowy i szyi (Head
and Neck Cancer; EORTC QLQ-HN43).

SoR: 2B QoE:V

SoR:2  QoFE: ++

1.5. Stosowanie kwestionariusza oceniajacego QoL

powinno by¢ indywidualizowane w zaleznosci
od potencjalnych korzysci plynacych z takiego
badania (ocena wstepna przed zastosowaniem
leczenia i monitorowanie w trakcie leczenia i po
nim, czesto$¢ pomiaru). Podjecie decyzji o wdro-
zeniu tego narzedzia powinno uwzgledniac fakt,
ze prawdopodobienistwo obnizenia QoL u pacjen-
tow zrakiem tarczycy jest szczeg6lnie zwiekszone
w nastepujacych sytuacjach:

1.5.1. Wykonanie catkowitej tyreoidektomii zwigza-
nej z podwyzszonym ryzykiem pooperacyjnej
niedoczynnosci przytarczyc i uszkodzenia
nerwu krtaniowego wstecznego.

1.5.2. Zastosowanie jodu promieniotworczego zwia-
zane z odlegltymi powiklaniami, takimi jak zwe-
zenie przewodu nosowo-{zowego, obnizenie
funkgji szpiku kostnego, niedoczynnos¢ gonad
czy uczucie suchosci w jamie ustnej.

1.5.3. Okresowa stymulacja endogennym TSH zwia-
zana z wystapieniem objawéw niedoczynnosci
tarczycy.

1.5.4. Stosowanie L-tyroksyny w dawkach powodu-
jacych supresje TSH, zwigzane z objawami ty-
reotoksykozy (przewlekly niekorzystny wplyw
gléwnie na uklad krazenia i kosci).

1.5.5. Stosowanie TKI, zwigzane z wystepowaniem
réznorodnych efektow ubocznych (np. nadci-
$nienie tetnicze, objawy ze strony przewodu
pokarmowego, zmiany skdrne).

SoR: 1 QoE: Il
SoR: 1 QoE: +++

1.6. Rehabilitacja i opieka psychologiczna i psychote-

rapeutyczna.

Istotnym elementem postepowania u chorych le-
czonych z powodu raka tarczycy jest zapewnienie
im odpowiedniej opieki w zakresie funkcjonowa-
nia emocjonalnego i spolecznego w trakcie lecze-
nia onkologicznego i po jego zakonczeniu, w tym
stworzenie odpowiednich warunkéw do pelnej
psychospolecznej rehabilitacji chorych. Osrodki
prowadzace leczenie raka tarczycy powinny
podjac¢ kroki w celu zapewnienia pacjentom
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opieki psychologicznej profilowanej w zakresie
psychoonkologii, a w razie potrzeby takze opieki
psychiatrycznej. Wskazane jest tworzenie progra-
moéw psychoterapii pozwalajacych po leczeniu na
rehabilitacje i powr6t do roli spolecznej.

SoR: 2A  QoE:V

SoR: 1 QoF: +
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Poradnia Endokrynologiczna Gliwice Sikornik, honoraria — Sym-
pomed, Novartis; AKon: zatrudnienie — KOBAMED s.c.; AKB:
zatrudnienie — NIO-PIB, zgloszenie patentowe EPO 21460001.7-
1111; AKow: zatrudnienie — Swietokrzyskie Centrum Onkologii
w Kielcach; AKr: zatrudnienie — Zachodniopomorskie Centrum
Onkologii, Szczecin; Kierownik Zakladu Patologii, Zachodniopo-
morskie Centrum Onkologii, Szczecin); JK: zatrudnienie — NIO-
-PIB Gliwice, doradztwo — Bayer HealthCare, Ewopharma,
Exelixis, Loxo, honoraria — Bayer Health Care, Sanofi-Genzyme,
Ipsen; honoraria, badania kliniczne — Eisai, Exelixis, Lilly, Sanofi-
-Genzyme, udzial w opracowaniu Wytyczne PTE Postgpowanie
w przypadku chordb tarczycy w cigzy, 2021 rok, zgloszenie patentowe
EPO 21460001.7-1111; LK: honoraria, badania kliniczne — SAFER;
MK: zatrudnienie — Uniwersytet Medyczny, Szpital Kliniczny; KK:
zatrudnienie — Kierownik Oddziatu, role kierownicze — Kierow-
nik Oddzialu, interesy dotyczace wlasnosci — poradnia lekarska;
DL: zatrudnienie — Pracownia Patomorfologiczna, role kierowni-
cze — Kierownik Pracowni, interesy dotyczace wlasnoéci — udzialy
wlasnos$ciowe Pracowni Patomorfologicznej; ALed: zatrudnie-
nie — Narodowy Instytut Onkologii, Oddzial w Gliwicach, badania
kliniczne — wspétbadacz; PM: zatrudnienie — Szpitale Kliniczne
UMP udzial w opracowywaniu wytycznych Polskiego Towarzystwa
Chirurgii Dziecigcej opracowanie wytycznych specjalizacji; BM:
zatrudnienie — Mazowiecki Szpital Brédnowski w Warszawie;
MN: doradztwo — NovoNordisk (jednorazowe szkolenie dla pra-
cownikéw firmy w zakresie diagnozowania i leczenie niskorostosci,
w tym niedoboru hormonu wzrostu, XI 2020, zdalne webinarium);
MOW: zatrudnienie — Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy, Oddziat
w Gliwicach, zgloszenie patentowe EPO 21460001.7-1111; MR:
zatrudnienie — Uniwersytet Medyczny, Szpital Kliniczny, role
kierownicze — ordynator Oddzialu Endokrynologii, interesy do-
tyczace wlasnosci— Specjalistyczny Gabinet Lekarski; KS: badania
Kliniczne — wspélbadacz w badaniach XL184-401, XL184-311, ]2G-
-MC-JZJG, D4200C00097, D4200C0058; ASS: zatrudnienie — Kli-
nika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii UCK WUM; ASW:
zatrudnienie — Narodowy Instytut Onkologii Gliwice; ES: zatrud-
nienie — specjalistyczna praktyka lekarska, zgloszenie patentowe
EPO 21460001.7-1111; ESP: zatrudnienie — Uniwersytet Medyczny,
Szpital Kliniczny, interesy dotyczace wlasnosci — specjalistyczna
praktyka lekarska; MTM: zatrudnienie — Szpital Uniwersytecki
w Krakowie, Specjalistyczna Praktyka Lekarska, Luxmed, interesy
dotyczace wlasnosci — Centrum Terapii Synteza, udzial w opraco-
wywaniu wytycznych Wytyczne PTE Postgpowanie w przypadku chordb
tarczycy w cigzy, 2021 rok; AT: zatrudnienie — NIO-PIB Warszawa;
KZ: zatrudnienie — Narodowy Instytut Onkologii; AZ: zatrudnie-
nie — NIO-PIB Warszawa, honoraria, badania kliniczne — Exelixis.

Nie deklaruja konfliktu intereséw: ABW, BBB, MBB, ]C, KDS,
JH, AHD, AKC, AKG, MK, BKK, AKu, EMT, DE, LE ZS, MSS, AS,
EZN, AW.
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