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Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) wywodzi
sie z komérek C tarczycy i stanowi 5-10
proc. wszystkich rakéw tarczycy. RRT
w ok. 75 proc. jest rakiem sporadycz-
nym, natomiast ok. 25 proc. przypadkéw
stanowi postac dziedziczng o autoso-
malnym dominujacym sposobie dziedzi-
czenia: jako rodzinny RRT lub jako skta-
dowa czg5¢ zespotu mnogiej gruczolako-
watosci wewnatrzwydzielniczej (multiple
endocrine neoplasia — MEN): MEN 2A lub
MEN 2B. W przypadku rodzinnego RRT
u zadnego z chorych cztonkéw rodziny
nie stwierdza sie innych endokrynopatii
lub zmian o charakterze nerwiakéw i de-
fektéw budowy ciata. Rodzinny RRT kli-
nicznie ujawnia sie pézno, miedzy 4. i 6.
dekada zycia. W zespole MEN 2A wyste-
puje RRT, guz chromochtonny nadnerczy
i nadczynnos¢ przytarczyc, a objawy kli-
niczne pojawiaja sie najczesciej miedzy
2.1 4. dekada zycia. Zespét MEN 2B cha-
rakteryzuje wystepowanie RRT, nerwia-
kowtdékniakéw i marfanoidalnej budowy
ciata, wczesniejsze ujawnienie kliniczne
oraz bardziej agresywny przebieg.

RRT produkuje kalcytoning i oznaczanie
jej stezenia we krwi ma istotne znacze-
nie w rozpoznaniu RRT u 0séb z ryzy-
kiem oraz w ocenie skutecznosci lecze-
nia chorych z RRT. Mutacje w obrebie
onkogenu RET maja istotne znaczenie
w patogenezie RRT i sg podstawa dia-
gnostyki dziedzicznych postaci RRT. Le-
czenie chirurgiczne daje szanse wyle-
czenia u 0s6b mtodych z zespotem
MEN 2 poddanych profilaktycznej catko-
wite] tyroidektomii oraz u niektérych
chorych z RRT i z przerzutami do weztéw
chtonnych szyi. Po catkowitej tyroidek-
tomii nalezy stosowac¢ dawki substytu-
cyjne L-tyroksyny. Nie ma skutecznej
metody systemowego leczenia RRT, a ro-
la radioterapii i jej efekty sa dyskusyjne.

Stowa kluczowe: rak rdzeniasty tarczy-
cy, zespot MEN 2A, zespét MEN 2B, kal-
cytonina, RET.
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Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) (medullary carcinoma of thyroid — MCT) wy-
wodzi sie z komorek okotopecherzykowych C tarczycy. Stanowi 5-10 proc. ra-
kow tarczycy. Najczesciej rozpoznawany jest przypadkowo w zwigzku z le-
czeniem operacyjnym z powodu pojedynczego guzka lub wola wieloguzko-
wego tarczycy. Rzadziej RRT jest podejrzewany w wyniku biopsji aspiracyjnej
bezobjawowego guzka tarczycy.

Rak rdzeniasty tarczycy jest zdolny do wydzielania kalcytoniny, histami-
nazy, prostaglandyn, serotoniny, kalikreiny, ACTH, wazoaktywnego polipep-
tydu jelitowego i innych peptydéw. W takiej sytuacji objawy RRT mogg byé
bardzo burzliwe i 0 bardzo réznorodnym obrazie klinicznym.

Rak rdzeniasty tarczycy jest bardziej agresywny niz raki zréznicowane tar-
czycy, ale mniej agresywny niz raki niezréznicowane. Rozprzestrzenia sie miej-
scowo w obrebie weztéw chtonnych szyi oraz otaczajacych miesni i tchawi-
¢y, a droga naczyn chtonnych i krwionosnych daje przerzuty do weztéw chton-
nych srodpiersia ptuc, watroby, kosci.

W 80 proc. przypadkow RRT jest rakiem sporadycznym. Sporadyczny RRT
moze wystapi¢ w kazdym wieku. Najczesciej rozpoznawany jest w wieku
50-60 lat. W pozostatych przypadkach jest rakiem dziedzicznym, dziedziczo-
nym autosomalnie dominujgco, o wysokim stopniu penetracji (ponad 90
proc.). Wystepuje réwnie czesto u kobiet jak i u mezczyzn.

Dziedziczny RRT moze wystepowac jako: rak rodzinny (familial medullary
thyroid carcinoma — FMTC) — bez towarzyszacych choréb endokrynologicznych
lub jako czes¢ zespotu mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej (mul-
tiple endocrine neoplasia — MEN): MEN 2A i MEN 2B. W zespole MEN 2A
(zespdt Sipple’a) wystepuje rak rdzeniasty tarczycy, guz chromochtonny (phe-
ochromocytoma) i nadczynnos¢ przytarczyc (u ok. 50 proc. chorych). Wyr6z-
nia sie rowniez posta¢ MEN 2A, w ktérej wystepuje rak rdzeniasty tarczycy
i liszaj skorny amyloidowy (notalgia) ze zmianami swedzacymi gtownie w gor-
nej czesci grzbietu. W zespole MEN 2B wystepuje rak rdzeniasty tarczycy, guz
chromochtonny (u ok. 50-75 proc. chorych) oraz liczne wtdkniaki bton slu-
zowych, ktérym towarzyszy¢ moga okreznica olbrzymia (megacolon), wydra-
zona klatka piersiowa, stabe wyksztatcenie miesni, cechy marfanoidalne, na-
tomiast nadczynnos¢ przytarczyc wystepuje bardzo rzadko. Rodzinny RRT
(FMTC) bez obecnosci innych endokrynopatii lub nerwiakow, takze u kogo-
kolwiek z cztonkéw rodziny, klinicznie ujawnia sie zazwyczaj pézno, pomie-
dzy 40.1 60. rokiem zycia [1-7].

Rozpoznanie RRT wymaga specjalnej strategii postepowania, ktéra obej-
muje przedoperacyjng ocene zaawansowania choroby, badanie w kierunku
towarzyszacych endokrynopatii, zwtaszcza guza chromochtonnego, oraz okre-
Slenie, czy jest to postac sporadyczna, czy dziedziczna. U kazdego chorego
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Medullary thyroid cancer (MTC) arises
from C cells of the thyroid and accounts
for 5-10% of all thyroid cancers. MTC
can be sporadic (approximately 75%) or
hereditary (approximately 25%) with an
autosomal dominant pattern of trans-
mission, as familial MTC (FMTC) or as
part of a multiple endocrine neoplasia
(MEN) type 2A or 2B. FMTC is characte-
rized by the absence of other endocri-
nopathies or neural abnormalities in
any affected family member. FMTC oc-
curs late in the life, during the fourth-
-sixth decade. MEN 2A syndrome inclu-
des MCT, pheochromocytoma, and hy-
perparathyroidism with the incidence
of clinical MTC during the second or
third decade of life. MEN 2B syndrome
is characterized by MTC, pheochromo-
cytoma multiple mucosa neuromas, and
marfanoid habitus with MTC occurs ear-
lier and is more aggressive. MTCs pro-
duce calcitonin, the measurement of
which can indicate the presence of tu-
mors in people who are at risk and the
effectiveness of therapy in treated pa-
tients. Mutations in the RET gene are
critical for MTC pathogenesis and es-
sential for the diagnosis of hereditary
MTC. Surgical cure is possible in young
patients with MEN 2 who undergo pre-
ventive thyroidectomy and in some pa-
tients with recurrent nodal metastatic
disease in the neck. After total thyro-
idectomy, thyroxine treatment is given
to maintain serum TSH within the nor-
mal range. There is no effective syste-
mic therapy for MTC, and the role of ra-
diotherapy is not well defined.

Key words: medullary thyroid cancer,
MEN 2A syndrome, MEN 2B syndrome,
calcitonin, RET.

z rozpoznanym RRT nalezy wykonaé badanie genetyczne, niezaleznie od da-
nych z wywiadu i badania podmiotowego. U chorych z ujemnym wywiadem
w kierunku postaci dziedzicznej istnieje ok. 10-procentowe prawdopodobien-
stwo dodatniego wyniku badania w kierunku predyspozycji genetycznej. Ba-
dania genetyczne obejmuja analize mutacji protoonkogenu RET w DNA cho-
rego. Wynik ujemny wyklucza posta¢ dziedziczng z ok. 95-procentowym praw-
dopodobienstwem, wynik dodatni wskazuje na koniecznos¢ genetycznych
badan przesiewowych w rodzinie chorego.

W rodzinie chorego $rednio 50 proc. krewnych | stopnia jest réwniez nosi-
cielami mutacji na dziedziczng posta¢ RRT. Badania genetyczne sa wskazane
u wszystkich krewnych I'i Il stopnia. U nosicieli mutacji nalezy przeprowadzi¢
petne badania do okreslenia aktualnego stopnia zaawansowania choroby. Przy
braku wskazan do leczenia operacyjnego leczacego konieczne jest rozwazenie
wskazan do operacji profilaktycznej catkowite] tyroidektomii. Badania gene-
tyczne u dzieci z rodzin z rodzinnym RRT niebedacym sktadowa zespotéw MEN
przeprowadza sie miedzy 3. a 5. rokiem zycia, a operacja profilaktycznego usu-
niecia tarczycy wskazana jest w 6. roku zycia. Jedyna stuszng metodga poste-
powania jest wczesna diagnostyka i operacyjne usuniecie tarczycy [1-8].

Markerami stosowanymi w diagnostyce i monitorowaniu chorych sg kal-
cytonina i antygen karcinoembrionalny wydzielane przez guz.

Kalcytonina (CT) zbudowana jest z 32 aminokwaséw. Gen kalcytoniny zlo-
kalizowany jest na krétkim ramieniu chromosomu 11 i zawiera sekwencje ko-
dujaca dla drugiego peptydu CGRP (calcitonin gene-related peptide). We krwi
obecne s3 rézne postacie czasteczkowe CT.

Metoda oznaczen IRMA z zastosowaniem monoklonalnych przeciwciat
specyficznych dla dojrzatej czasteczki CT znana jest od 1988 r. W oznacze-
niach ta metoda u ludzi zdrowych najczesciej wystepuja stezenia ponizej 10
pg/ml. Podwyzszone stezenia CT mozna stwierdzi¢ w czasie cigzy, po wysit-
ku fizycznym, u niektérych chorych z niewydolnoscia nerek, zapaleniem tar-
czycy, guzem pecherzykowym tarczycy i u ok. 15 proc. chorych z guzami neu-
roendokrynnymi trzustki i uktadu oddechowego [6, 7]. Stezenie podstawo-
we kalcytoniny w RRT przekracza 200 pg/ml. W diagnostyce i monitorowaniu
chorych w kierunku RRT przy niskich stezeniach podstawowych kalcytoniny
stosuje sie oznaczenia kalcytoniny 2; 3,5; 51 7 min po stymulacji. Dla stymu-
lacji wydzielania kalcytoniny stosowany jest test z pentagastryna lub z glu-
konianem wapnia i pentagastryna. Test z pentagastryna wykonywany jest
na czczo, na lezgco. Pentagastryne podaje sie w dawce 0,5 ug/kg masy cia-
ta w 5-10-sekundowym dozylnym bolusie lub w ml 0,9 proc. NaCl w ciggu
5 min. Stezenie kalcytoniny we krwi oznacza sie przed podaniem pentaga-
stryny oraz w 3.1 5. minucie po podaniu. W wiekszosci przypadkéw szczyt
wydzielania kalcytoniny wystepuje w 3. min po podaniu pentagastryny. Test
pentagastrynowy przeciwwskazany jest w ciazy, u chorych z astma, z choro-
ba wieficowa, ciezkim nadcisnieniem, wrzodem dwunastnicy. Objawy ubocz-
ne, ktére moga wystapi¢ w czasie testu, to zte samopoczucie, tachykardia
i/lub bradykardia, nudnosci, ucisk za mostkiem. Prawidtowa odpowied?
u 0séb zdrowych wykazuje stezenia kalcytoniny najczesciej ponizej 10 pg/ml,
jednak 5-10 proc. 0séb bez obcigzenia RRT ma stezenie maksymalne 10-50
pg/ml. Stezenia CT podstawowe i po stymulacji s wyzsze u mezczyzn. Do-
ktadna interpretacja stezen kalcytoniny musi uwzglednia¢ zakres wartosci
prawidtowych przyjetych przez dang pracownie. Wzrost powyzej 100 pg/ml
jest charakterystyczny dla hiperplazji komérek C lub RRT.

Test z dozylnym podaniem glukonianu wapnia i pentagastryny polega na
podaniu 2 mg Ca/kg m.c. w ciggu 1 min lub 15 mg/kg m.c. i.v. w ciggu 4 godz.
w postaci glukonianu wapnia oraz pentagastryny [9-13].

Antygen karcinoembrionalny (CEA) jest wytwarzany przez nowotworowo
zmienione komorki C. Brak jest scistej zaleznosci miedzy stezeniem CEA i kal-
cytoniny. U chorych z przedkliniczng postacia RRT stezenia CEA sg prawidto-
we i nie wzrastajg w tescie pentagastrynowym. Oznaczanie CEA jest przy-
datne w monitorowaniu chorych: wzrost stezenia CEA wskazuje na progre-
sje choroby.
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Aktywnos¢ histaminazy jest podwyzszona u ok. 50 proc.
chorych, wskazujac na obecnos¢ przerzutow. Sporadycznie
podwyzszenie stezenia histaminazy moze wystepowac
u chorych bez przerzutéw, u kobiet w ciazy, w podostrym
zapaleniu tarczycy oraz po podaniu heparyny. U chorych
z RRT podskérne podanie histaminy nie powoduje typowe-
go zaczerwienienia skory. Inhibitory histaminazy nie sg sku-
teczne w leczeniu chorych z RRT.

Rak rdzeniasty tarczycy w badaniach scyntygraficznych
tarczycy za pomoca izotopu jodu 131-I lub 99m-Tc techne-
tu uwidacznia sie zazwyczaj jako guzek zimny.

W przypadku podejrzenia RRT u kazdego chorego przed
tyreidektomia obowiazuje przeprowadzenie badan diagno-
stycznych w kierunku guza chromochtonnego. Ze wzgledu
na niebezpieczenstwo przetomu nadcisnieniowego oraz in-
nych powiktan zaleznych od obecnosci guza chromochton-
nego jego usuniecie operacyjne powinno zawsze poprze-
dzac tyroidektomie [2, 4-7].

Dtugotrwale przezycie chorych z rakiem rdzeniastym oraz
zespotem MEN jest dos¢ czeste — u ok. 2/3 chorych stwier-
dza sie przezycie 10-letnie.

U krewnych chorych wskazane jest badanie stezenia kal-
cytoniny, PTH, wapnia i fosforanéw w surowicy krwi, wyda-
lania w moczu katecholamin i metanefryny, USG tarczycy
i jamy brzusznej.

Wielonarzagdowa gruczolakowatosé
wewnatrzwydzielnicza typu Il (MEN 2, MEN 2A,
MEA 2, zesp6t Sipple’a)

Zesp6t MEN 2A charakteryzuje sie wystepowaniem raka
rdzeniastego tarczycy, guza chromochtonnego i nadczyn-
nosci przytarczyc. Stanowi ponad 90 proc. zespotéw MEN.
Objawy kliniczne stwierdza sie najczesciej miedzy 20. i 30.
rokiem zycia.

Obraz kliniczny zalezy od wystepujgcych zmian, ktérych
kolejnos¢ ujawniania sie jest roézna.

W badaniach genetycznych w niektérych rodzinach stwier-
dzono delecje na krétkim ramieniu chromosomu 20, ale wa-
da moze by¢ zlokalizowana takze na chromosomie 10.

U prawie wszystkich chorych z zespotem MEN 2A wyste-
puje rak rdzeniasty tarczycy.

Guz chromochtonny wystepuje u ok. 50 proc. chorych,
a w niektérych rodzinach jest przyczyna ok. 30 proc. zgonow.
Rozni sie od sporadycznie wystepujacego guza chromochton-
nego tym, ze zmiana nowotworowa poczatkowo zwykle cha-
rakteryzuje sie przerostem rdzenia nadnerczy, jest jednak
wieloogniskowa i w ponad 50 proc. przypadkéw wystepuje
obustronnie juz w chwili rozpoznania. Rzadsze sg guzy chro-
mochtonne o lokalizacji pozanadnerczowej. Guz zwykle wy-
twarza adrenaline i w poczatkowym okresie jedynym obja-
wem moze by¢ jej zwiekszone wydalanie z moczem. Wyda-
lanie kwasu wanilinomigdatowego we wczesnym okresie
choroby czesto jest prawidtowe. Przetom nadcisnieniowy
u wielu chorych jest pierwszym objawem zespotu MEN 2A,
a nadcisnienie tetnicze jest w tym zespole czesciej napado-
we niz utrwalone. Guzy chromochtonne w zespole MEN 2A
sg zazwyczaj tagodne, czasami jednak wykazuja tendencje
do nawrotéw. Konieczne sg badania wizualizacyjne, zwtasz-

cza z zastosowaniem tomografii komputerowej i rezonansu

magnetycznego oraz badania scyntygraficzne znakowang
izotopem 131-1 metajodobenzyloguanidyna (131-1-MIBG).

Nadczynnos¢ przytarczyc wystepuje rzadziej; u ok. 25 proc.
chorych z zespotem MEN 2A wystepuja kliniczne objawy nad-
czynnosci przytarczyc, a u nastepnych 25 proc. chorych bez
objawoéw klinicznych i biochemicznych nadczynnosci przy-
tarczyc w czasie zabiegu operacyjnego stwierdza sie rozrost
przytarczyc. Nadczynnos¢ przytarczyc w zespole MEN 2A spo-
wodowana jest rozlanym przerostem lub mnogimi gruczo-
lakami oraz dotyczy czesto kilku przytarczyc.

Konieczne badania diagnostyczne to oznaczenie steze-
nia we krwi parathormonu (PTH), wapnia, fosforanéw, ba-
danie wydalania wapnia w moczu oraz badania wizualiza-
cyjne: USG, KT, NMR, scyntygrafia MIBI przytarczyc.

W rodzinach chorych z MEN 2A konieczne jest badanie ge-
netyczne u krewnych I'i Il stopnia. Wedtug zalecer badanie
genetyczne dzieci powinno by¢ przeprowadzone miedzy 3. a 5.
rokiem zycia. Operacja profilaktyczna tarczycy u dzieci zale-
cana jest w 6. roku zycia. Wskazane sg jednak badania juz od
okresu niemowlectwa, gdyz stwierdzono przypadki tego ze-
spotu nawet w pierwszych 2 latach zycia! Badania cztonkéw
rodzin powinny obejmowac przeprowadzenie wywiadu w kie-
runku objawdw guza chromochtonnego (napadowe béle gto-
wy, pocenie sie, kotatania serca, bole brzucha), nadczynnosci
przytarczyc (kolka nerkowa, wzmozone pragnienie, wzmozo-
ne oddawanie moczu, béle brzucha), kontrole cisnienia krwi,
badanie palpacyjne tarczycy, USG tarczycy, oznaczenie steze-
nia kalcytoniny w warunkach podstawowych i po stymulacji,
PTH, wapnia i fosforanéw we krwi oraz badanie ogélne mo-
czu, wydalanie wapnia i fosforanéw w moczu, wydalanie ka-
techolamin w moczu, a takze badania wizualizacyjne.

Leczenie chirurgiczne nalezy zawsze rozpoczynac od usu-
niecia guza chromochtonnego, nawet jesli nie ma jawnych
objawow klinicznych. Guz chromochtonny wystepujacy w ze-
spole MEN 2 jest najczesciej obustronny, dlatego sugeruje
sie rownoczesne catkowite usuniecie obu nadnerczy.

Nieleczony RRT doprowadza do zgonu i dlatego u kazde-
go chorego z rodziny dotknietej zespotem MEN 2A wykazu-
jacego obecnosé guza chromochtonnego lub nadczynnosé
przytarczyc nalezy wykonac catkowita tyroidektomie, na-
wet jesli przed zabiegiem nie wykazano obecnosci raka rdze-
niastego. Nalezy pamieta¢, ze doktadny wywiad lekarski ma
znaczenie, ktérego nie mozna przecenic! [3-8]

Wielonarzadowa gruczolakowatosé
wewnatrzwydzielnicza typu 2B (MEN 3, MEA 3,
zespo6t sluzéwkowych nerwiakow)

Zespot MEN 2B charakteryzuje sie wystepowaniem ra-
ka rdzeniastego tarczycy, guza chromochtonnego, mnogich
nerwiakéw na sluzéwkach oraz czesto marfanoidalng bu-
dowa ciata. Nadczynnos¢ przytarczyc w tym zespole wy-
stepuje rzadko. Objawy kliniczne wystepuja wczesnie, zwy-
kle przed 10. rokiem zycia. Choroba charakteryzuje sie du-
73 agresywnoscia. Chorzy rzadko osiggaja 20. rok zycia.
Nerwiaki bton $luzowych widoczne sg w postaci matych,
btyszczacych guzkéw na wargach, jezyku, btonie sluzowej
policzkow, czesto takze powiek, spojéwce, rogéwce. Cha-
rakterystyczne sg zgrubiate powieki i przerosniete wargi.
Czesto wystepujg zaburzenia przewodu pokarmowego,
gtéwnie w postaci zapar¢, biegunek, rzadko rozszerzenia
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Tab. 1. Rak rdzeniasty tarczycy — obraz kliniczny [5]
Table 1. Medullary thyroid carcinoma: clinical fingings [5]

mutacja RET — Ekson/RET mutation — Eksons

RRT/ MTC

objawy kliniczne — wiek (lata)/age at clinical occurance (years)
wieloogniskowos¢/multicentricity

obustronnie/bilaterality

hiperplazja kom. C/C cell hyperplasia

guz chromochtonny/pheochromocytoma

nadczynnos¢ przytarczyc/hyperparathyroidism

liszaj skérny/cutaneous lichen
nerwiakowtékniakowatosé¢/ganglioneuromatosis

dyzmorfizm/dysmorphy

okreznicy (megacolon) w nastepstwie uogélnionych ner-
wiakéw w zwojach nerwowych jelit (ganglioneuromato-
sis). Chorzy czesto charakteryzuja sie marfanoidalng bu-
dowa ciata, nieprawidtowa budowa kregostupa (lordosis,
kyphosis, scoliosis), obecnoscig stopy wydrazonej i stopy
konsko-szpotawe]. Chociaz zaréwno nerwiaki, jaki i zmia-
ny twarzy oraz zaburzenia przewodu pokarmowego wyste-
puja juz we wczesnym okresie zycia, rozpoznanie zespotu
MEN 2B nastepuje zwykle znacznie pdzniej, dopiero po
stwierdzeniu raka rdzeniastego lub guza chromochtonne-
go. Okoto potowy opisanych przypadkéw zespotu wykazu-
je obecnosé wszystkich trzech sktadowych. Mniej niz 10
proc. chorych charakteryzuje sie wystepowaniem albo tyl-
ko nerwiakow, albo tylko guza chromochtonnego, u pozo-
statych ok. 40 proc. chorych stwierdza sie obecnos¢ ner-
wiakéw i raka rdzeniastego, bez guza chromochtonnego.

U chorych i cztonkéw ich rodzin stwierdzono delecje na
krétszym ramieniu chromosomu 20.

Rak rdzeniasty w zespole MEN 2B wykazuje szczegblng
agresywnos¢ i moze wystepowac nawet u bardzo matych
dzieci. Badanie genetyczne dzieci konieczne jest wiec juz
w 1. roku zycia, a operacja profilaktycznego usuniecia tar-
czycy wskazana jest natychmiast po wykryciu mutacji.

Leczenie chirurgiczne daje szanse wyleczenia u 0s6b mto-
dych z zespotem MEN 2, poddanych profilaktycznej catko-
witej tyroidektomii oraz u niektérych chorych z RRT i z prze-
rzutami do weztéw chtonnych szyi.

Po catkowitej tyroidektomii nalezy stosowa¢ dawki sub-
stytucyjne L-tyroksyny. Nie ma skutecznej metody syste-
mowego leczenia RRT, a rola radioterapii i jej efekty sa dys-
kusyjne [3-8].
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