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Zespot gruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej typu 2A (MEN 2A) charakte-
ryzuja zmiany rozrostowe w tarczycy,
przytarczycy i rdzeniu nadnerczy. Najcze-
Sciej i najszybciej dochodzi do powsta-
nia raka rdzeniastego tarczycy (RRT), po-
przedzonego rozrostem komérek C. RRT
w przebiegu MEN 2A rozwija sie czesto
obustronnie, wieloogniskowo i w mtod-
szej grupie wiekowej w poréwnaniu
z forma sporadyczna. Jest on twardym,
dobrze ograniczonym guzem, zbudowa-
nym z litych gniazd komérkowych, oto-
czonych bogato unaczyniona tkanka
taczna. Podscielisko guza zawiera cze-
sto amyloid. Poniewaz istnieje wiele po-
staci mikroskopowych RRT, dlatego dla
potwierdzenia rozpoznania konieczne
jest wykonanie badan immunohistoche-
micznych (kalcytonina, CEA). Rokowanie
dla pacjentéw z RRT zalezy przede
wszystkim od stopnia zaawansowania
choroby i jest lepsze w MEN 2A niz
w MEN 2B oraz formie sporadycznej RRT.
RRT nacieka otoczenie oraz daje prze-
rzuty do weztéw chtonnych, watroby, ko-
sci i ptuc. U 30-50 proc. pacjentéw
z MEN 2A ok. 10 lat po rozpoznaniu RRT
powstaje guz chromochtonny rdzenia
nadnerczy (pheochromocytoma, PH).
Jest on réwniez czesto obustronnym no-
wotworem zbudowanym z duzych ko-
morek tworzacych lite gniazda otoczo-
ne obfitg siecig naczyh wtosowatych.
Nie ma pewnych kryteriéw histologicz-
nych, pozwalajacych przewidzie¢ biolo-
gie RRT. Wydaje sie jednak, ze jedynie
przerzuty wskazuja na jego ztosliwy cha-
rakter. W przypadku PH wykonuije sie re-
akcje immunohistochemiczne z przeciw-
ciatami przeciwko wimentynie, chromo-
graninie i synaptofizynie. Rozrost
i gruczolak przytarczyc sg réwniez skta-
dowa MEN 2A. Rozrost dotyczy zazwy-
czaj wszystkich 4 gruczotéw, natomiast
gruczolak jest zmiana pojedyncza.
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Zespot gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (multiple endocrine neo-
plasia syndrome — MEN) jest zaburzeniem, polegajacym na wspdtistnieniu
rozrostow lub nowotwordw co najmniej w 2 narzadach wydzielania wewnetrz-
nego. W zespole gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2A (MEN 2A)
zmiany powstaja w obrebie gruczotu tarczowego (rozrost komarek C i rak
rdzeniasty tarczycy), gruczotu przytarczycowego (rozrost przede wszystkim
komérek gtownych i gruczolak) oraz rdzenia nadnerczy (guz chromochtonny
rdzenia) [1].

Zespot MEN 2A dziedziczy sie w spos6b autosomalny dominujacy z wy-
soka penetracja i zmienna ekspresja. U pacjentéw z zespotem MEN 2A ob-
serwuje sie mutacje punktowe protoonkogenu RET, znajdujacego sie na dtu-
gim ramieniu chromosomu 10 (kodony 609, 611, 618, 620, 634) [2].

Najwczesniej i zawsze w przebiegu zespotu MEN 2A dochodzi do prolife-
racji komoérek C tarczycy [3, 4].

Komorki C stanowig mniej niz 0,1 proc. masy ludzkiej tarczycy [5, 6]. Leza
one miedzy komérkami pecherzykowymi i nie sg widoczne w rutynowych
barwieniach H+E.

Ich liczba zalezy od wieku pacjenta i choréb towarzyszacych. Zwiekszong
liczbe komérek C tarczycy obserwuje sie u dzieci, w przebiegu przewlektego
zapalenia tarczycy, choroby Graves-Basedowa, nadczynnosci przytarczyc, ze-
spotu Zollingena-Ellisona oraz u pacjentéw z zespotami gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej [7].

Histologiczne kryteria rozrostu komérek C nie sg jasno sprecyzowane.
Mozna taki proces rozpoznad¢, gdy znajdzie sie wiecej niz 6 komoérek C w ob-
szarze jednego pecherzyka tarczycy [8].

Ostatnio zwrécono uwage na fakt nietypowego wygladu tych komaérek ja-
ko kryterium rozpoznawania rozrostu. Maja by¢ one wieksze niz normalne
komorki C, aich jadra réznoksztattne [7]. Pomocne sg reakcje immunohisto-
chemiczne — hiperplastyczne komarki C wykazuja silniejsza reakcje z prze-
ciwciatami przeciwko CEA niz komoérki prawidtowe [9]. W przypadku zespo-
tow gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej rozrost komérek C tarczycy
jest zmiana poprzedzajaca rozwdj raka rdzeniastego tarczycy i moze przyjaé
forme rozlang lub guzkowa [10].

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest stosunkowo rzadkim nowotworem i sta-
nowi 3-12 proc. pierwotnych ztosliwych guzéw tego narzadu. Postac¢ dzie-
dziczna RRT, ktéra jest sktadowa zespotu gruczolakowatosci wewnatrzwy-
dzielniczej typu 2A, stanowi wiecej niz potowe wszystkich form dziedzicz-
nych i 15 proc. wszystkich rakéw rdzeniastych tarczycy.

Guz rozwija sie z rowng czestoscia u obu ptci, a sredni wiek pacjentow
waha sie pomiedzy 21. a 38. rokiem zycia [7].
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MEN type 2A involves thyroid C cells,
adrenal medulla and parathyroids. Me-
dullary thyroid carcinoma (MTC) deve-
lops as the first neoplasm. C-cell hyper-
plasia is the precursor of MTC. In MEN
2A, MTC is multifocal and bilateral and
the age of diagnosis tends to be youn-
ger in contrast to a sporadic form. MCT
is firm and circumscribed. The pattern
of growth is that of tumor cells arran-
ged in nests separated by fibrous tissue
with many capillaries. The stroma fre-
quently contains amyloid. There are ma-
ny microscopic subtypes of MTC thus
immunohistochemistry is necessary for
differential diagnosis. The stage is most
important for prognosis. Prognosis is
better for patients with MTC and MEN
2A than MEN 2B and the sporadic form.
MTC infiltrates locally and metastasizes
to lymph nodes, liver, bones and lungs.
About 10 years after the diagnosis of
MTC 30-50% of patients with MEN 2A
develop pheochromocytoma, which is
typically bilateral and multicentric. Phe-
ochromocytoma is composed of large
cells that form solid areas separated by
fibrous tissue with many capillaries.
There are no absolute criteria that di-
stinguish benign pheochromocytomas
from malignant ones. Only distant me-
tastases are the evidence of pheochro-
mocytoma malignancy.

In parathyroid hyperplasia all four
glands are enlarged. Adenoma of para-
thyroid is a single lesion.

Key words: multiple endocrine neopla-
sia syndrome 2A, medullary thyroid car-
cinoma, pheochromocytoma, primary
parathyroid hyperplasia, parathyroid
adenoma.

Makroskopowo RRT jest lity, twardy, nieotorebkowany, dos¢ dobrze ogra-
niczony, w przekroju szary. Wyjatkowo moze mie¢ wtdknista torebke [9].

RRT lokalizuje sie zwykle w gérnej czesci ptatéw bocznych tarczycy, po-
niewaz tam wystepuje najwieksza liczba komoérek C. Czesto jest zmiang wie-
loogniskowa i obustronng [11]. Obustronnos¢ nie jest jednak cecha zwigza-
na tylko z postaciag rodzinng RRT, poniewaz 30 proc. sporadycznych form roz-
wija sie w obu ptatach [7].

Mikroskopowo typowy RRT zbudowany jest z litych gniazd komérkowych
otoczonych bogato unaczynionym podscieliskiem tgcznotkankowym [9]. Ko-
morki nowotworowe moga by¢ okragte, owalne, wrzecionowate, plazmocy-
toidne, olbrzymie i dziwaczne lub nawet oksyfilne [12, 13]. Jadra komérkowe
sg raczej jednorodne, a stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny jest niski. Mito-
zy moga byc¢ dostrzegalne [14]. Cytoplazma komorek jest zasadochtonna lub
kwasochtonna, ziarnista i niezbyt obfita (ryc. 1.).

W podscielisku mozna napotka¢ amyloid (jednoogniskowo, wieloognisko-
wo lub rozlegte pasma) [7]. Obecnos¢ amyloidu nie jest jednak niezbedna
dla rozpoznania RRT. Inwazja naczyn zylnych (ryc. 2.) i chtonnych jest czesto
dostrzegalna cecha [14].

W zaleznosci od wygladu komaérek nowotworowych i uktadéw, jakie one
tworza, mozna wyrézni¢ nastepujace typy mikroskopowe RRT [7]: klasyczny,
brodawkowaty, pecherzykowy, jasnokomérkowy, drobnokomaérkowy, wrzecio-
nowatokomaorkowy, beleczkowy, oksyfilny, olbrzymiokomérkowy, ptaskona-
btonkowy, przypominajacy rakowiaka i otorebkowany. Komérki nowotworo-
we mogg produkowac $luz, a w wyjatkowych przypadkach nawet melanine.

Najwazniejsze jednak pod wzgledem diagnostycznym sg badania immu-
nohistochemiczne, ktére pozwalajg potwierdzi¢ obecnosé kalcytoniny i CEA
w komarkach nowotworowych [14].

Rokowanie dla pacjentéw z RRT w przebiegu zespotu gruczolakowatosci
wewnatrzwydzielniczej typu 2A jest lepsze niz w typie 2B [15].

Kolejnymi waznymi cechami sg stopiefn zaawansowania (wielkos¢ guza,
obecnos¢ przerzutdw w weztach i narzadach) [14], wiek i pte¢ (gorsze roko-
wanie dla pacjentow powyzej 40. roku zycia i ptci meskiej) [7].

W obrazie mikroskopowym niekorzystnymi cechami prognostycznymi sa
wysoka aktywnosé mitotyczna, wariant drobnokomaérkowy, obecnos¢ mar-
twicy, brak amyloidu [7] i aneuploidalnos¢ komérek nowotworowych [15].

RRT rozprzestrzenia sie przez naciekanie otoczenia oraz dajac przerzuty
do weztéw chtonnych (szyi i srodpiersia) i odlegtych narzadéw (ptuca, wa-
troba, kosci) [9, 16, 17].

Innym nowotworem, ktéry pojawia sie u 30 do 50 proc. pacjentow z ze-
spotem gruczolakowatosci wewngtrzwydzielniczej typu 2A, jest guz chromo-
chtonny rdzenia nadnerczy [7], znany lepiej jako pheochromocytoma (PH).
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Ryc. 1. Rak rdzeniasty tarczycy. Jednorod-
na populacja okragtych komorek lezacych

Ryc. 2. Rak rdzeniasty tarczycy. Liczne zato-
ry z komérek nowotworowych w naczyniach
w matych grupach, otoczonych delikat-  torebki tarczycy. H&E. Pow. 70 razy

nym, bogato unaczynionym podscieli-  Fig. 2. Medullary thyroid carcinoma. Multi-

skiem. H&E. Pow. 70 razy ple neoplastic emboli in the blood vessels of
Fig. 1. Medullary thyroid carcinoma. Uni-  the thyroid gland capsule. H&E. Magn. 70 x
form round neoplastic cells arranged in

nests separated by fibrovascular stroma.

H&E. Magn. 70
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Rozwija sie on ok. 10 lat po raku rdzeniastym tarczycy
[7,18].

PH jest rzadkim nowotworem. 10 przypadkéw na 100 to
postacie rodzinne. Pacjenci z forma rodzinng PH w momen-
cie diagnozowania guza sg mtodsi srednio o 10 lat od 0s6b
ze sporadycznym PH (sa w 3. dekadzie zycia) [19].

W przebiegu zespotu MEN 2A guz chromochtonny rdze-
nia nadnerczy rozwija sie obustronnie i wieloogniskowo [20].

Makroskopowo jest on lity, dobrze ograniczony, o sredni-
cy 3-5 c¢m, koloru szarobiatego do rézowocielistego, niekie-
dy z ogniskami wtdknienia lub zmianami torbielowatymi.

Mikroskopowo zbudowany jest z duzych lub sredniej
wielkosci wielobocznych komarek tworzgcych struktury be-
leczkowe, zrazikowe lub lite pola otoczone pasmami tkan-
ki tacznej bogatej w sie¢ naczyn wtosowatych. Niekiedy ko-
morki nowotworowe przyjmuja wrzecionowate ksztatty lub
przypominaja mate komérki blastyczne. Cytoplazma jest
zwykle delikatnie ziarnista, kwasochtonna lub zasadochton-
na. Jadra komérkowe PH s3 okragte lub owalne z pojedyn-
czym wyraznym jaderkiem (ryc. 3.).

Czasami mozna zauwazyc¢ tak zwane pseudoinkluzje j3-
drowe, ktére sg wgtobieniem cytoplazmy w obrebie jadra.
Polimorfizm i nadbarwliwos¢ jader komdérkowych, nacieka-
nie torebki i inwazja zyt nie zawsze wigzg sie z niekorzyst-
nym rokowaniem dla chorego. Wydaje sie, ze najbardzie]
wiarygodnym kryterium pozwalajgcym odrézni¢ postac ta-
godna od ztosliwej PH jest obecnos¢ przerzutéw. Powstajg
one najczesciej w weztach chtonnych, kosciach i watrobie
[19]. W diagostyce PH pomocne sg pozytywne reakcje im-
munohistochemiczne w obrebie komérek nowotworowych
z przeciwciatami przeciwko wimentynie, chromograninie
i synaptofizynie [19, 21].

Rozrost i gruczolaki przytarczyc powstaja u 30-40 proc.
pacjentéw z zespotem MEN 2A [7].

Rozrost dotyczy wszystkich 4 gruczotow, ktore sg niere-
gularnie powiekszone. Mikroskopowo proliferuja przede
wszystkim komorki gtéwne, tworzac jednorodna populacje.
Charakteryzuja sie one jasna i ziarnista cytoplazma oraz
niekiedy ciemnym, hiperchromatycznym jadrem.

Gruczolak przytarczycy jest pojedynczym, bragzowo-sza-
rym guzkiem o zrazowatym rysunku, otoczonym delikatna
tacznotkankowa torebka. Zbudowany jest w znacznym stop-
niu z komorek gtownych, tworzacych lite pola, wyspy lub
pecherzyki.

Niekiedy jadra komérkowe gruczolaka przytarczycy ce-
chuje nadbarwliwos¢, ktéra nie oznacza jednak ztosliwego
charakteru zmiany [9].

Znajomosc zaburzen genetycznych w obrebie protoon-
kogenu RET stwarza mozliwosci szybkiej diagnostyki zespo-
tu MEN 2A nawet u najmtodszych pacjentéw oraz pozwa-
la na szybkie leczenie wczesnych stadiéw raka rdzeniaste-
go tarczycy, zmniejszajac ryzyko wznowy i rozsiewu choroby.
Ponadto przeprowadzone wczesnie badania genetyczne po-
twierdzajace istnienie tych nieprawidtowosci umozliwiaja
podjecie decyzji profilaktycznego usuniecia tarczycy, ktére
zalecane jest przez niektére osrodki miedzy 2. a 5. rokiem
zycia [22-24].

ma). Wyspy duzych komérek z delikatnie ziarnistg cytoplazma. Wy-
raznie dostrzegalne jagderka w jadrach komérek nowotworowych.
H&E. Pow. 140 razy

Fig. 3. Pheochromocytoma of the adrenal medulla. Groups of large
neoplastic cells with finely granular cytoplasm. Significant nucleoli
in the nuclei of neoplastic cells. H&E. Magn. 140 x
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