
Wstêp

Guzki tarczycy, doœæ powszechnie wystêpuj¹ce u doros³ych, stanowi¹ trud-

ny problem diagnostyczny, jeœli s¹ wykrywane u dzieci. Jednak u dzieci ³a-

twiej wybraæ odpowiedni sposób postêpowania w zwi¹zku z tym, ¿e guzy te

s¹ najczêœciej nowotworami ³agodnymi b¹dŸ z³oœliwymi. Guzy nowotworo-

we wymagaj¹ leczenia operacyjnego i nastêpowego leczenia ukierunkowa-

nego w zale¿noœci od ostatecznego wyniku badania histopatologicznego.

Obci¹¿ony wywiad rodzinny w zakresie chorób tarczycy i/lub chorób nowo-

tworowych zajmuje istotne miejsce w algorytmie postêpowania diagnostycz-

no-leczniczego i wp³ywa na wybór metody leczenia. Ka¿dorazowo pojawia-

j¹ siê pytania, czy obecnoœæ guzka nowotworowego u dziecka ma charakter

sporadyczny, czy jest uwarunkowana rodzinnie oraz czy rak tarczycy jest je-

dynym nowotworem, czy te¿ stanowi element zespo³u chorobowego, np. ze-

spo³u mnogiej gruczolakowatoœci wewn¹trzwydzielniczej MEN 2A lub MEN

2B. O ile w grupie wszystkich raków tarczycy ok. 5–10 proc. uwa¿a siê za po-

stacie dziedziczne, to w grupie raka rdzeniastego tarczycy ten odsetek siê-

ga nawet 25 proc. [1–2]. 

Obraz kliniczny

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) wywodzi siê z komórek oko³opêcherzyko-

wych C tarczycy i jest najczêstszym dziedzicznym nowotworem tarczycy. Ko-

mórki C tarczycy produkuj¹ i wydzielaj¹ w nadmiarze kalcytoninê. Przez d³u-

gie lata kalcytonina by³a uwa¿ana za istotnego antagonistê dzia³ania para-

thormonu, hormonu wydzielanego przez przytarczyce. Obecnie uwa¿a siê,

¿e jej fizjologiczne znaczenie u doros³ych jest niewielkie. Jednak¿e podwy¿-

szone stê¿enie kalcytoniny w surowicy jest bardzo czu³ym i specyficznym

markerem RRT. W diagnostyce ró¿nicowej podwy¿szonego stê¿enia kalcyto-

niny (norma <10 pg/ml) nale¿y uwzglêdniæ nastêpuj¹ce stany: (1) ci¹¿ê, (2)

stosowanie leków antykoncepcyjnych, (3) niewydolnoœæ nerek, (4) choroby

w¹troby i (5) ró¿ne guzy nowotworowe. Trzykrotny wzrost stê¿enia kalcyto-

niny (w stosunku do stê¿enia podstawowego) w teœcie stymulacyjnym z pen-

tagastryn¹ jest uznawany za wystarczaj¹cy do podejrzewania RRT. Pacjenci

ze stê¿eniem kalcytoniny powy¿ej 100 pg/ml po teœcie z pentagastryn¹ po-

winni byæ poddani ca³kowitej tyreoidektomii [3–4]. W przypadku guzów za-

awansowanych mo¿e nast¹piæ jego odró¿nicowanie z nastêpowym obni¿e-

niem produkcji i wydzielania kalcytoniny. Wówczas g³ównym markerem tak

zaawansowanej postaci RRT jest antygen kanceroembrionalny (CEA) – nor-

ma do 10 ng/ml [4]. 

Zdecydowana wiêkszoœæ przypadków
raka tarczycy ma charakter sporadycz-
ny. Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest
najczêœciej wystêpuj¹c¹ postaci¹ dzie-
dziczn¹ raka tarczycy (25 proc. w grupie
raka rdzeniastego tarczycy). W pracy
opisano aktualny pogl¹d na temat ob-
jawów klinicznych raka rdzeniastego
tarczycy u dzieci, postêpowanie diagno-
styczno-lecznicze oraz przedstawiono
zespo³y mnogiej gruczolakowatoœci we-
wn¹trzwydzielniczej, w których wystê-
puje ta postaæ raka. Przyczyn¹ zespo-
³ów mnogiej gruczolakowatoœci we-
wn¹trzwydzielniczej oraz rodzinnej
postaci raka rdzeniastego tarczycy jest
aktywna mutacja protoonkogenu RET.
Sposób dziedziczenia choroby jest au-
tosomalny dominuj¹cy, a wysoka pene-
tracja genu (>95 proc.) powoduje, ¿e
prawie u wszystkich nosicieli mutacji
ujawni siê klinicznie rak rdzeniasty tar-
czycy. Morfologicznym wyk³adnikiem
tocz¹cego siê procesu chorobowego
jest wieloogniskowy rozrost komórek C
tarczycy, zaœ biochemicznym markerem
raka rdzeniastego tarczycy jest odpo-
wiednio podwy¿szone stê¿enie kalcy-
toniny, podstawowe lub stymulowane
pentagastryn¹. Wspó³wystêpowanie
u chorego z rakiem rdzeniastym tarczy-
cy nadczynnoœci przytarczyc, guza chro-
moch³onnego nadnerczy, mnogich zwo-
jakonerwiaków czy marfanoidalnej syl-
wetki cia³a wskazuje na obecnoœæ
zespo³u mnogiej gruczolakowatoœci we-
wn¹trzwydzielniczej, MEN 2A lub MEN
2B. W zespole MEN 2A najczêœciej wy-
stêpuje mutacja w kodonie 634 genu
RET natomiast u zdecydowanej wiêk-
szoœci chorych z zespo³em MEN 2B wy-
stêpuje mutacja w kodonie 918. Znajo-
moœæ tego zagadnienia, a szczególnie
wspó³wystêpowania raka rdzeniastego
tarczycy w zespo³ach mnogiej gruczola-
kowatoœci wewn¹trzwydzielniczej, po-
zwala na szybkie wykrycie poszczegól-
nych nowotworów i okreœlenie zagro¿e-
nia nowotworem u cz³onków rodzin
chorych. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  rak rdzeniasty tarczy-
cy, predyspozycja genetyczna, dzieci. 
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The vast majority of thyroid carcinomas
are sporadic. Medullary thyroid carcino-
ma (MTC) is the common hereditary
form of thyroid carcinoma (25% in the
group of medullary thyroid carcinomas).
This paper describes the current view
on clinical presentation of medullary
thyroid carcinoma in children, diagno-
stic and therapeutic management and
the occurrence of medullary thyroid car-
cinoma in multiple endocrine neoplasia
syndromes. An activated RET proto-on-
cogene germ-line mutation leads to the
formation of familial medullary thyroid
carcinoma and multiple endocrine neo-
plasia syndromes. The disease is trans-
mitted in an autosomal dominant pat-
tern and due to a very high penetrance
(>95%) almost all carriers will be clini-
cally affected with medullary thyroid
carcinoma. The morphological manife-
station of the disease is a multifocal C-
cell hyperplasia leading to the increase
of serum calcitonin (basal and stimula-
ted with pentagastrin), the biochemical
marker of medullary thyroid carcinoma.
The coexistence of hyperparathyro-
idism, pheochromocytoma, multiple
ganglioneuromas or marfanoid habitus
in the patient with medullary thyroid
carcinoma suggests the presence of
the multiple endocrine neoplasia syn-
drome, MEN 2A or MEN 2B. The muta-
tion at codon 634 of the RET gene is
most common in MEN 2A, whereas mu-
tation at codon 918 is found in the gre-
at majority of MEN 2B patients. The
knowledge about the coexistence of
medullary thyroid carcinoma in multi-
ple endocrine neoplasia syndromes in-
dividual neoplasms to be detected early
and the risk of neoplasia in family mem-
bers to be determined. 

Key words: medullary thyroid carcino-
ma, genetic predisposition, children. 
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Czêstoœæ wystêpowania RRT waha siê w granicach 5–10 proc. ogó³u przy-
padków raka, zaœ w analizie obejmuj¹cej dzieci i m³odzie¿ z chorob¹ guzko-
w¹ tarczycy poni¿ej 19. roku ¿ycia w regionie wielkopolskim w latach
1996–2000 zanotowano 1 przypadek, co stanowi³o 2,7 proc. raków tarczycy
[5–6]. Uwa¿a siê, ¿e tylko 25 proc. wszystkich przypadków RRT ma pod³o¿e
dziedziczne, a pozosta³e 75 proc. to przypadki sporadyczne [1–2, 4]. Postaci
rodzinne RRT wystêpuj¹ w nastêpuj¹cych formach: 
1. izolowana rodzinna postaæ RRT (FMTC), 
2. zespó³ mnogiej gruczolakowatoœci wewn¹trzwydzielniczej (Multiple Endo-

crine Neoplasia): 
a) MEN 2A (zespó³ Sipple’a), 
b) MEN 2B. 

Istniej¹ warianty zespo³u MEN 2A, w których dodatkowo wystêpuje liszaj
amyloidowy skóry (MEN 2A/CLA) oraz choroba Hirschprunga (MEN 2A/HD).
Wed³ug niektórych autorów wariantem zespo³u MEN 2A jest FMTC, a tak¿e
rodzinnie wystêpuj¹cy guz chromoch³onny [7–8]. 

W przypadkach sporadycznych FMTC i MEN 2A mog¹ nie byæ rozpoznawa-
ne w okresie dzieciêco-m³odzie¿owym. Z kolei MEN 2B jest mo¿liwy do wykry-
cia w ka¿dym wieku, nawet bezpoœrednio po urodzeniu, gdy¿ zmiany o charak-
terze zwojakonerwiaków jêzyka (ryc. 1.) i warg (fot. 2.) mog¹ byæ ju¿ wówczas
stwierdzone [9]. Równie¿ bardzo wczeœnie, tj. ok. 2. roku ¿ycia, mo¿na stwier-
dziæ zmiany okulistyczne [9–10], jak pogrubienie nerwów rogówki, nerwiaki
spojówki czy poszerzenie naczyñ spojówkowych przy r¹bku rogówki. Nerwiaki
w œluzówce przewodu pokarmowego mog¹ równie¿ wyprzedzaæ o wiele lat po-
jawienie siê ogniska RRT. Objawy zwi¹zane z ich wystêpowaniem mog¹ byæ
niecharakterystyczne i obejmowaæ zaparcia, biegunki, niedobór masy cia³a, ból
brzucha, trudnoœci w po³ykaniu. Czêœæ z tych dzieci mog³a byæ nawet operowa-
na z powodu tych objawów. Znajomoœæ powy¿szych faktów pozwala na szyb-
kie wykrycie zagro¿enia rozwoju RRT i podjêcie w³aœciwego postêpowania (pro-
filaktyczna tyreoidektomia) [8]. Charakterystyka poszczególnych postaci dzie-
dzicznego raka rdzeniastego tarczycy zosta³a przedstawiona w tab. 1. [4, 7]. 

Obecnie, dziêki zastosowaniu metod biologii molekularnej, w wiêcej ni¿ 
95 proc. przypadków dziedzicznego RRT stwierdza siê mutacje protoonkogenu
RET w linii germinatywnej [11–12]. Wy¿ej wymieniony gen zlokalizowany jest
na chromosomie 10, a jego mutacje maj¹ charakter mutacji aktywnych (gain

of function) i dziedziczone s¹ w sposób autosomalny dominuj¹cy [13–14]. Pro-
toonkogen RET koduje receptor kinazy tyrozynowej i ulega ekspresji w tkan-
kach pochodz¹cych z grzebieni nerwowych, w³¹czaj¹c komórki uk³adu nerwo-
wego oœrodkowego i obwodowego oraz tkanki neuroendokrynowe. Prawie
wszyscy chorzy, których przypadki zosta³y opisane w literaturze, u których wy-
konano zabieg profilaktycznej tyreoidektomii, prezentowali morfologiczne zmia-
ny w obrêbie komórek C tarczycy. Zmiany te okreœlono jako hiperplazjê komó-
rek C uwa¿an¹ za stan pre-RRT albo wystêpowa³y ju¿ ogniska RRT, którym mo-
g³y towarzyszyæ dodatkowo zmiany przerzutowe w wêz³ach. Ryzyko wyst¹pienia
przerzutów do wêz³ów ch³onnych szyjnych bocznych wzrasta znacz¹co po 15.
roku ¿ycia i dlatego poza tym wiekiem limfadenektomia jest wykonywana ru-
tynowo u ka¿dego chorego z RRT. Rak rdzeniasty tarczycy towarzysz¹cy zespo-

RRyycc..  11.. Zwojakonerwiaki jêzyka [9]
FFiigg..  11..  Ganglioneuromas of the tongue [9]

RRyycc..  22..  Zwojakonerwiakowatoœæ warg [9]
FFiigg..  22.. Ganglioneuromatosis of lips [9]
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³owi MEN 2B cechuje siê najwiêksz¹ agresywnoœci¹, dlatego
tak wa¿na jest u tych chorych wczesna diagnoza i leczenie
ju¿ w 1. roku ¿ycia (ca³kowita tyreoidektomia w³¹cznie z obu-
stronn¹ limfadenektomi¹), co istotnie poprawia rokowanie
u tych chorych. Zdecydowana wiêkszoœæ (95 proc.) osób z ze-
spo³em MEN 2B jest nosicielem mutacji w eksonie 16 (kodon
918), podobnie jak w przypadku sporadycznego RRT [8]. Izo-
lowany zespó³ nerwiaków œluzówki nie ujawni³ ww. mutacji
i dlatego tak¹ izolowan¹ postaæ zaburzeñ trudno zaliczyæ do
nietypowej postaci zespo³u MEN 2B [15]. Za jego wyst¹pie-
nie s¹ odpowiedzialne prawdopodobnie inne geny ni¿ onko-
gen RET. Z kolei w zespole MEN 2A najczêœciej wystêpuje mu-
tacja w eksonie 11 (kodon 634) – 85 proc. [8]. Lokalizacjê nie-
prawid³owoœci genetycznych protoonkogenu RET
w poszczególnych postaciach klinicznych zespo³u mnogiej
gruczolakowatoœci wewn¹trzwydzielniczej przedstawiono na
ryc. 3. [7–8]. 

Badania diagnostyczne

• Badania hormonalne: kalcytonina (ew. test stymulacyjny
z pentagastryn¹ u nosicieli mutacji protoonkogenu RET),
PTH, ACTH, FT3, FT4, TSH. 

• Wyk³adniki gospodarki Ca-P: wapñ, fosfor, magnez, fos-
fataza zasadowa. 

• Markery nowotworowe: CEA. 
• Dobowa zbiórka moczu na zawartoœæ katecholamin, me-

tanefryn i kwasu wanilinomigda³owego. 
• Wielokrotne pomiary ciœnienia têtniczego. 
• Badania obrazowe: USG szyi i jamy brzusznej, KT lub MR

szyi, klatki piersiowej – dla miejscowej i odleg³ej oceny
stopnia inwazji raka tarczycy (przerzuty); rozwa¿yæ bada-
nie scyntygraficzne tarczycy. 

• MR klatki piersiowej i nadnerczy – dla poszukiwania ew.
rozrostu tkanki chromoch³onnej (85–90 proc. – lokalizacja
nadnerczowa, 10–15 proc. – lokalizacja pozanadnerczowa). 

• Biopsja aspiracyjna cienkoig³owa tarczycy (w przypadku
obecnoœci guzka tarczycy) – badanie to pozwala wykryæ
przedoperacyjnie raka tarczycy; stwierdza siê np. charak-
terystyczne ró¿owe ziarnistoœci w cytoplazmie w barwie-
niu MGG, a tak¿e silnie dodatni¹ reakcjê na kalcytoninê
(ryc. 4.) przy obecnoœci pojedynczych komórek zawieraj¹-
cych tyreoglobulinê oraz ekspresjê mRNA dla RET i kalcy-
toniny w badaniu RT-PCR [9]. 

• Analiza genu RET [16–18]. 
• Badanie okulistyczne. 

Postêpowanie lecznicze

1. Rodzaj zabiegu – ca³kowita tyreoidektomia z wyciêciem
wêz³ów ch³onnych szyjnych œrodkowych (w ka¿dym przy-
padku RRT o lokalizacji tarczycowej, tak¿e bez obecnoœci
miejscowych przerzutów wêz³owych) [19]. 

2. Czas wykonania profilaktycznej tyreoidektomii: 
– 1. rok ¿ycia – MEN 2B, 
– 5.–6. rok ¿ycia – MEN 2A i FMTC. 
3. Konieczne jest potwierdzenie lub wykluczenie wspó³ist-

nienia guza chromoch³onnego w nadnerczu(ach) lub o in-
nej lokalizacji. Guz chromoch³onny nale¿y usun¹æ wcze-
œniej ni¿ guz tarczycy, gdy¿ nieoczekiwany nadmiar uwal-
nianych amin katecholowych mo¿e spowodowaæ stan
zagro¿enia ¿ycia w trakcie zabiegu operacyjnego guza tar-
czycy. Mo¿e byæ to pierwsza manifestacja kliniczna obec-
noœci guza chromoch³onnego. Guz chromoch³onny wystê-
puje w obu nadnerczach w 50–80 proc. przypadków. 

4. Pooperacyjne leczenie zastêpcze L-tyroksyn¹ – TSH
w przedziale 1,0–2,0 uIU/mL (nie ma wskazañ do lecze-
nia supresyjnego) [4, 19]. 
Rozleg³oœæ limfadenektomii u pacjentów z RRT budzi kon-

trowersje. Z jednej strony usuniêcie mikroprzerzutów wê-
z³owych zmniejsza nawrotowoœæ raka, z drugiej zaœ strony
istnieje potrzeba bardziej indywidualnego podejœcia opera-

TTaabb..  11..  Charakterystyka kliniczna poszczególnych postaci dziedzicznego RRT [4, 7]
TTaabbllee  11.. Clinical phenotype of hereditary subtypes of MTC [4, 7]

FFMMTTCC MMEENN  22AA MMEENN  22BB

procent ogó³u dziedzicznego RRT 10–20 proc. 65–75 proc. 10 proc.

œredni wiek w chwili rozpoznania 45–55 lat 25–35 lat 10–20 lat

wspó³czynnik M/K 1:1 1:1 1:1,5

RRT 100 proc. 100 proc. 100 proc.

guz chromoch³onny – 50 proc. 50–80 proc.

nadczynnoœæ przytarczyc – 10–30 proc. –/+

zwojakonerwiakowatoœæ – – +

mnogie nerwiaki – – +

marfanoidalna sylwetka cia³a – – +

zmiany w narz¹dzie wzroku – –/+ +

mutacja onkogenu RET 100 proc. 100 proc. 100 proc.

najczêstsza lokalizacja mutacji RET-ekson 10–11 11 16

wieloogniskowoœæ RRT 100 proc. 100 proc. 100 proc.

rokowanie (prze¿ycie 10-letnie) 65–95 proc. 50–95 proc. 40–80 proc.
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cyjnego, tak aby unikn¹æ usuniêcia wêz³ów, które nie s¹ ob-

jête procesem chorobowym. Nowe leki chemioterapeutycz-

ne (inhibitory kinazy tyrozynowej), analogi znakowane izo-

topem promieniotwórczym (oktreotyd znakowany itrem 90)

i mo¿liwoœæ chemoembolizacji przerzutów w¹trobowych s¹

obecnie najbardziej obiecuj¹cymi propozycjami leczniczy-

mi dla pacjentów z przerzutami odleg³ymi [3]. 

Podsumowanie

1. Rak rdzeniasty tarczycy jest rzadkim typem nowotworu

tarczycy u dzieci i m³odzie¿y. 

2. W przypadkach sporadycznych FMTC i MEN 2A mog¹ nie

byæ rozpoznawane w okresie dzieciêco-m³odzie¿owym. 

3. Wykrycie postaci dziedzicznej raka rdzeniastego tarczy-

cy w przebiegu zespo³u MEN 2B jest mo¿liwe ju¿ u nowo-

rodka, w zwi¹zku z mo¿liwoœci¹ wystêpowania zwojako-

nerwiaków jêzyka i warg. 

4. Bardzo wczeœnie, tj. ok. 2. roku ¿ycia, mo¿na stwierdziæ

zmiany okulistyczne w zespole MEN 2B, takie jak pogru-

SS

CC--11

CC--rr
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przedzia³ zewn¹trzkomórkowy

b³ona komórkowa

przedzia³ wewn¹trzkomórkowy

bia³ko RET

RRyycc..  33..  Lokalizacja najczêstszych mutacji w obrêbie protoonkogenu RET [7, 8]

Objaœnienia: S – domena sygna³owa, C-l – domena podobna do kadheryny, C-r – region bogaty w cysteinê, 

TM – domena przezb³onowa, TK – kinaza tyrozynowa
FFiigg..  33.. Localization of the most frequent mutations within the RET proto-oncogene [7, 8]. 

Abbreviations: S – signal domain, C-l – cadherin-like domain, C-r – cysteine-rich region, TM – transmembrane domain, TK – tyrosine kinase

RRyycc..  44..  Silnie dodatnia reakcja na kalcytoninê przy obecnoœci po-

jedynczych komórek zawieraj¹cych tyreoglobulinê – badanie imu-

nocytochemiczne aspiratu z biopsji [9]
FFiigg..  44..  Strong positive reaction to calcitonin with the occurrence of

single cells with thyroglobulin – immunocytochemical evaluation

of the aspirate from biopsy [9]
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bienie nerwów rogówki, nerwiaki spojówki czy poszerze-

nie naczyñ spojówkowych przy r¹bku rogówki. 

5. Nerwiaki w œluzówce przewodu pokarmowego mog¹ rów-

nie¿ wyprzedzaæ o wiele lat pojawienie siê ogniska RRT

w zespole MEN 2B. Objawy zwi¹zane z ich wystêpowa-

niem mog¹ nie byæ charakterystyczne i obejmowaæ: za-

parcia, biegunki, niedobór masy cia³a, ból brzucha, trud-

noœci w po³ykaniu. Czêœæ z tych dzieci mo¿e byæ nawet

operowana z powodu ww. objawów. 

6. W ka¿dym przypadku guza chromoch³onnego lub nad-

czynnoœci przytarczyc konieczne jest wykluczenie zespo-

³u MEN 2A lub MEN 2B. 

7. Znajomoœæ powy¿szych faktów pozwala na szybkie wykry-

cie zagro¿enia rozwoju RRT i podjêcie w³aœciwego postê-

powania w zespole MEN (profilaktyczna tyreoidektomia). 
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