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Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy

Rak rdzeniasty tarczycy jest neuroendokrynnym nowcem zigliwym, wywodzcym sk
z okotogzcherzykowych komorek C. W gmiennictwie jego odkrycie wie sk z nazwiskiem Hazarda
(1). Nalery jednak podkrdi¢, ze pierwsze doniesienie opigog ten typ raka zostato opublikowane
w pismiennictwie polskim, w ,Nowotworach” przez prof. $kowskiego, ktory nazwat ten typ nowo-
tworu ,ca hyalinicum”.

Komorki C pochodz z grzebienia nerwowego, w czasie rozwoju ptodowedgruja z V kie-
szonki skrzelowej do tarczycy, gdzie produkkglcytonire.

Kalcytonina jest hormonem peptydowym, utatwigim przegcie wapnia z krwi do k.

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) zlokalizowany jesicegciej w srodkowo-gérnej cgci bocz-
nych ptatéw tarczycy, gdzie nagromadzenie komotakapecherzykowych jest najwksze. Komorki
raka zwykle utaone g w gniazda, oddzielone od siebie cienkimi warstwadknisto-naczyniowego
zrebu, rzadziej tworz beleczki, wysepki lub przyjmajutkanie lite. W otaczagym mizszu tarczycy
moga by¢ widoczne cechy hiperplazji komorek C. Cedharakterystyczn ale nie zawsze stwierdza-
na, jest obecn& amyloidu, dlatego rozpoznanie histopatologicznearadzeniastego wymaga, obok
klasycznego badania mikroskopowego, badania immatoainemicznego, przede wszystkim zastoso-
wania przeciwciat przeciw kalcytoninie. W ponad 9p#sypadkéw obecrio RRT wiaze sk ze znacz-
nym wzrostem stenia kalcytoniny (Ct) w surowicy krwi. Dlatego onzanie kalcytoniny we krwi
u chorych z podejrzeniem RRT utatwia jego rozpomnan

Rak rdzeniasty tarczycy szerzy garowno drog chtonry, jak i krwiongna. Przerzuty do w
ztow chitonnych stwierdzagw czasie rozpoznania w 50-75% przypadkowgstz obustronnie, z na-
ciekami pozatorebkowymi. Rozsiewemlowy dotyczy na ogét najpierw qztdw przedtchawiczych,
a dopiero nagpnie bocznych szyi i nie zawsze ma go uwidoczrdi w badaniu ultrasonograficznym.
Stopier zagcia weztow chtonnych zwykle koreluje z wielkoia ogniska pierwotnego. Dragrwiono-
$na powstaj przerzuty do wtroby, ptuc i kaci.

W przypadku zaawansowanego miejscowo raka rdzegiastarczycy naciek nowotworowy
moze szerzy sie przez cagtos¢ poza toreb& narzdu, obejmujc peczki naczyniowo-nerwowe, R
$nie szyi, a take tchawig i przetyk.

Pierwszym objawem RRT u wkdszaci chorych jest guzek tarczycy, stopniowo pgkgzapcy
sig, 0 r&nej dynamice wzrostu, najgxiej wolnej, z reguty bezbolesny. U kilku — kilkusta procent
chorych wystpuje biegunka, ktéra czasem by pierwszym objawem RRT i wite sk z zaawan-
sowar postaci nowotworu, a spowodowana jest wydzielaniem praezaynnych biologicznie pep-
tydéw i amin. Przy znacznym zaawansowaniu miejsecovwohoroby pojawia gi duszné¢, uczucie
przeszkody przy potykaniu lub wez zaburzenia potykania. Kaszel, pok&zenie wgtroby, bolesné&t
samoistna i uciskowa kéca, szybka utrata wagi ciata mopwarzyszy rozsianej postaci nowotworu.
RRT naley do tych nowotworow, w ktérych udziat predyspozyljiedzicznej jest stosunkowo wyso-
ki i wynosi 20-25% wszystkich przypadkow, a w pamjhch objtych intensywnymi badaniami prze-
siewowymi wirod cztonkow rodzin nawet ponad 30% przypadkéwsj2,

Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy

Dziedzicznemu RRT magnie towarzysz§ zadne inne objawy i méwimy wowczas o rodzin-
nym raku rdzeniastym tarczycy (ang. familial medrylthyroid carcinoma, FMTC). G&ciej jednak



dziedziczny RRT jest objawem zespotu gruczolakoweatavewntrzwydzielniczej typu 2 (ang.
multiple endocrine neoplasia type 2, MEN 2) (Tab.1)

Tab. 1. Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy: pastiniczne

Objaw FMTC MEN 2A MEN 2B
rak rdzeniasty tarczycy| > 95% > 95% > 95%

guz chromochtonny - ~50% ~50%

nadczynn&  przytar-| - 15-60% -
czyc
typowy wyghd twarzy,| - - 100%
nerwiaki
bton §luzowych, prze
rost zwojow przywspot
czulnych btony $luzo-
wej jelita grubego

Zespot gruczolakowagoi wewmtrzwydzielniczej typu 2A (MEN 2A), zwany réwniezespo-
tem Sipple’a, charakteryzujegsskojarzeniem RRT z guzami chromochtonnymi nadnefczokoto
50% chorych) i gruczolakami lub hiperplagrzytarczyc (u okoto 15- 25% chorych). RRT jestkig
pierwszym objawem zespotu i ujawnig sv pierwszych dwu dekadaclycia. Guzy chromochtonne
nadnerczy na ogoét ujawniggic pézniej i rzadko § pierwszym objawem choroby. Najpdej dochodzi
do ujawnienia nadczynso przytarczyc, dlatego zeocena jej wysfpowania rani si¢ w zaleznosci od
wieku chorych w badanej populaciji.

W nietypowych postaciach zespotu MEN 2A towaraysu take liszaj amyloidowi (ang. cu-
taneous lichen amyloidosis, CLA) lub choroba Hisgmunga, $to jednak zespoty stosunkowo rzadkie

(2).

Guzy chromochtonne nadnerczy charakterysij napadowym nadgmieniem &tniczym, prze-
biegapcym z tachykardi, maze im towarzyszg zbledngcie i nadmierne poceniegsiNierozpozna-
ny/nieleczony guz chromochtonny aeoby¢ przyczyra nagtejsmierci i stanowi wiksze nawet zagro-
zenie dlazycia chorego i RRT, ktéry w zespole MEN 2A nie przebiegamato agresywnie.

Nadczynnéc¢ przytarczyc prowadzi do wzrostu poziomu wapniamowicy krwi, wywotanego
nadmiarem parathormonu. Parathormon nasila regokpsira, skd wczesnym objawem jest osteopo-
roza; objawy resorpcji podokostnowej, czy guzy latae pojawiaj si¢ znacznie pgniej. Do cech za-
awansowanej nadczyn§m przytarczyc naley objawy kamicy nerkowej, ni®@ pojawt sie choroba
wrzodowazotadka i zapalenie trzustki. Nieleczona nadczyénprzytarczyc mée doprowadzi do
przetomu hiperkalcemicznego.

Poniewa RRT ujawnia si najwczéniej, odr@nienie rodzinnego RRT od klasycznego zespotu
MEN 2A wymaga dhaszej obserwaciji, gdyguzy chromochtonne magsie ujawnic po latach i nigdy
nie wystpia u wszystkich cztonkéw rodziny, u ktérych rozwhisic RRT. W pgmiennictwie przyjmu-
je sk na ogot,ze rozpoznanie prawdziwego raka rodzinnego jest pewnopiero, kiedy w rodzinieas
juz co najmniej 4 przypadki RRT, ktérym nie towarzysay guz chromochtonny tarczycy ani nad-
czynna¢ przytarczyc. Jeeli liczba chorych na RRT jest mniejsza od 4, moyormpostaci niesklasyfi-
kowanej, gdy nawet test DNA nie pozwala na jednoznaczrmigbwanie w tym zakresie (patrz ni-
z€j).

Rozpoznanie zespotu MEN 2B jest daleko bardziepgedaczne, tak ze wzglu na charakte-
rystyczny obraz kliniczny jak i charakterystycznatacje. W tym zespole RRT rozwija siajszybciej,



jeszcze u matych dzieci. Guzy chromochtonne nadiyesystpuja pézniej i ujawniap Sie u okoto po-
towy chorych, natomiast nadczyniégrzytarczyc nie wygpuje. Cechy fenotypowe zespotu MEN 2B
pozwalaj doswiadczonemu klinic§cie na rozpoznanie juprzy pierwszym kontakcie z chorym. Jego
wyglad jest niezwykle charakterystyczny, z padia waska twarz, duza zuchwg i bardzo wydatnymi
ustami. Stwierdzenie licznych drobnych nerwiakéwhmaegach gzyka i sluzéwce jamy ustnej jest
bardzo swoist cecly w badaniu fizykalnym. U eZci chorych zaznaczajsic tez marfanoidalne cechy
budowy ciata.

Dziedziczny charakter ezci przypadkéw RRT byt znany juod lat szé&dziesatych XX wie-
ku. Dla wczesnego wykrywania rak&néd czionkow rodziny chorego stosowano oznaczeaieyto-
niny po podaniu pentagastryny (4). Badania takeeprowadzano co rokuswdd wszystkich cztonkow
rodziny do czasu ogjnigcia przez nich czterdziestego rokycia. Dla unikng¢cia wynikow fatszywie
dodatnich (pentagastryna o stymulowd wzrost wydzielania kalcytoniny ta& u zdrowych osob,
szczegblnie u miodych ¢gnczyzn) jako patognomoniczny dla dziedzicznego RRiKtbwano wzrost
kalcytoniny powyej 100 pg/ml. Oznaczeniegsenia kalcytoniny umdiwito dobra charakterystyd
predyspozycji genetycznejswod czionkéw rodzin, utatwito wc badanie spezenia medzy wystpo-
waniem RRT i markerami genetycznymi.

Protoonkogen RET i rak rdzeniasty tarczycy

W 1987 roku zlokalizowano gen odpowiedzialny zaedziczne postaci RRT w centromero-
wym regionie chromosomu 10. W 1993 zidentyfikowaagako protoonkogeRET oraz opisano mu-
tacje odpowiedzialne za zespot MEN 2A, FMTC i zéd9pBN 2B (5, 6, 7).

ProtoonkogerRET koduje receptorowkinaz tyrozynows. W czsci zewratrzkomérkowej te-
go biatka btonowego znajdujegsiegion podobny do kadheryny oraz zlokalizowangKdi btony ko-
morkowej region bogaty w cysteirfRyc. 1.).

Ryc. 1. Schemat budowy receptora kinazy tyrozynd®eJ wraz z lokalizagjkodonéw podlegagych mutacjom aktywu-
jacym
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Krétka czs¢ przezbtonowa utrzymuje biatko w btonie komérkoweejw czsci wewmtrzcyto-
plazmatycznej znajduje ¢si domena, a wkxiwie dwie blisko potaone domeny



o aktywndgci kinazy tyrozynowej. Budowa biatkisle nawazuje do budowy innych receptorow dla
czynnikow wzrostowych (np. EGF), ktére de facto receptorowymi kinazami tyrozynowymi.

Ligandem odpowiedzialnym za przekazywanie sygnattostowego poprzez biatko RET jest
niewielki neuropeptyd, glejopochodny czynnik netwpbwy (ang. glial cell-derived neurotrophic fac-
tor, GDNF). Peptyd ten niadzy sk bezpdrednio z biatkiem RET, a z innym biatkiem btonowym,
zwanym receptorern dla GDNF (GDNFRa, a obecnie GF&1), petnacym funkcg koreceptora dla
RET (rycina 2). Nagpstwem aktywacji receptora jest jego autofosfofjgaaruchamiajca kaskae
fosforylacji, a zarazem aktywacji biatek uczesta@zh w czynnéci mitotycznej komorki.

Ryc. 2. Fizjologiczna aktywacja kinazy tyrozynoviRgT

GFRo-1 GFRo-1

Mutacje protoonkogen®ET, prowadace do rozwoju RRT, majcharakter mutacji aktyway
cych funkcg produktu biatkowego (2). ProtoonkogBRT sktada s z 21 eksondw.

Mutacje wystpuja jednak zaledwie w kilku z nich i w przewagacej wigkszasci map charakter
mutacji punktowych (na rycinie 1 ukazano ich lokatig w odniesieniu do kodowanego produktu
biatkowego). Najcgiciej dotyca one kodondéw kodagych cysteiny w ogci zewratrzblonowej re-
ceptora, blisko btony komorkowej. W przeiegcej liczbie (w 75-80% wszystkich przypadkow dzie-
dzicznego RRT) ulega mutacji kodon 634, zlokalizowav eksonie 11, wchodeym juz w skiad cz-
sci przezbtonowej (Tab. 2). Wkszas¢ mutacji w tym kodonie (ponad 90%) stangwiutacje, ktorych
nastpstwem jest zamiana cysteiny na arggntyrozyre lub tryptofan (8, 9).

Klasyczny zesp6t MEN 2A jest najbardziej prawdopmalg jezeli mamy do czynienia z muta-
cja w kodonie 634, podczas gdy inne mutacjezwisic ze znacznie mniejszym prawdopoddisisvem
rozwoju guza chromochtonnnego — najedej w jej wyniku rozwija si zesp6t rodzinnego RRT bez
innych endokrynopatii (Tab.2.).



Tab. 2. Lokalizacja mutacji protoonkogeRET powodujcych dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy 11D,

Kodon/Ekson Zespot Czestos¢  wystepowa- | Czestasé  wystepowa-
nia nia (%)
(13) (39)

609/10 MEN 2A/FMTC 0-1 0%

MEN  2A/ch.  Hir-

schsprunga
611/10 MEN 2A/FMTC 2-3 2,5%
618/10 FMTC/MEN 2A 3-5 12%

MEN 2A/ch.

Hirschsprunga
620/10 FMTC/MEN 2A 6-8 3%

MEN 2A/ch.

Hirschsprunga
630/11 MEN 2A/FMTC 0-1 0%
634/11 MEN 2A 75-85 42%

MEN 2A/CLA
635/11 MEN 2A rzadko nie badano
637/11 MEN 2A rzadko nie badano
768/13 FMTC 0-1 1%
790/13 FMTC/MEN 2A 0-1 2,5%
791/13 FMTC 0-1 16%
804/13 MEN 2A/FMTC 0-1 8%
883/15 MEN 2B rzadko rzadko
891/15 FMTC rzadko nie badano
918/16 MEN 2B 3-5 12%
922/16 MEN 2B rzadko nie badano

Mutacje w kodonie 918 (ekson 16) dotyaomeny kinazy tyrozynowej. Poniegwvéosforylacji
ulegaj nieco inne biatka komorkowe, fenotyp zespotu MBBI r8zni sie od fenotypu zespotu MEN
2A. Nadmierna aktywacja RET uwidacznia &ak’e w nerwach obwodowych (nerwiakizyka i btony
sluzowej jamy ustnej i warg, hyperganglionoza jelifaubego), rak rdzeniasty ujawnia svczeniej
I ma bardziej agresywny przebieg, nie dochodziméist do hiperplazji przytarczyc (12, 13).

Mutacje w kodonach 768, 790, 791, 804 i 891 datyekze czsci wewmtrzkomdrkowej biat-
ka RET (14, 15, 16, 17), wystuja rzadko, a ich potencjat transformay jest niewielki — poza muta-
cja w kodonie 790, ktarwykazano tak w FMTC jak i MEN 2A (14), prowadwytacznie do rozwoju
rodzinnego RRT, ktory mie ujawné si¢ stosunkowo pino — czsto dopiero w czwartej —giej deka-



dzie zycia. W odniesieniu do mutacji w kodonie 791 podioe § przypuszczenige jej penetracja
moze by¢ niepetna. Pozostate mutacje geRHET charakteryzy sie blisko 100%-ow penetrac —
stwierdzenie mutacji germinalnej jestewiréwnoznaczne z ponad 90% pewsi® rozwoju RRT.
W rodzinach z mutagjRET 791 istnieje dia zmienn&¢ ryzyka i co najmniej w niektorych z nich sto-
sunkowo wczénie ujawnia si petnoobjawowy RRT.

Zaleznos¢ genotyp-fenotyp w postaci dziedzicznej raka rdzeastego tarczycy

W dziedzicznym RRT daswyraznie wyodebni¢ zaleznos¢ miedzy lokalizacy mutacji punk-
towej RET i obrazem klinicznym choroby. Z genetyega punktu widzenia, zesp6t MEN 2A i rodzin-
ny RRT g do siebie zblione i dzisiaj raczej traktujeeste zespotydcznie — rodzinny RRT jest jedn
Z postaci zespotu MEN 2A. Zespdt MEN 2B wydziela @sobno, tak ze wzgllu na typowe mutacje
jak i typowy fenotyp. Prawdopodolsistwo wysapienia typowego zespotu MEN 2A silnie zajeod
lokalizacji mutacji — jest bardzo wysokiez@i mutacja dotyczy kodonu 634 (przy czym peternpbés
Z nadczynngcia przytarczyc, wysipuje szczegOlnie esto przy podstawieniu cysteiny argiajnniz-
sze w eksonie 10, a bardzo niskie przy mutacji soale 13 i 15. (Tab. 2) (18) .

Testy DNA

Poniewa rak dziedziczny stanowi znaga czes¢ wszystkich przypadkow RRT i mae klinicz-
nie nie odraniaé sic od raka nie-dziedzicznego, petne badanie molekealar kierunku obecrici mu-
tacji germinalnych musi iyprzeprowadzone u wszystkich chorych, u ktérychgemno takie rozpo-
znanie. Nawet, jeeli u chorego nie wyspuja inne cechy zespotu MEN 2 i wywiad rodzinny jest
ujemny, ryzyko wykrycia mutacji terminalnej wynosi naszej populacji okoto 10% (3). Na rycinie
3 przedstawiono algorytm poszukiwania mutacji wt@oakogenieRET (19, 20). Kolejné¢ badania
kodonow protoonkogenBET jest podyktowana gstascia mutacji, zaczyna siwiec od badania w kie-
runku mutacji w kodonie 634. To badaniezady wykonane technikPCR/RFLP. Niemniej, ujemny
wynik tego badania nie upowsia do rezygnacji z badania w kierunku pozostagehnych mutaciji,
gdyz blisko potowa nowo wykrytych przypadkow raka dzednego dotyczy mutacji w eksonach 13-
15. Z tego samego powodu nie rigleezygnowa z badania DNA przy rozpoznaniu RRT u oséb star-
szych — jak ja wspomniano, niektére mutacje charakteryzai¢g wyraznie p&niejszym ujawnieniem
RRT. Badanie mutacji w eksonach 10 i 13-15 wymagavencjonowania. Badanie w kierunku muta-
cji w kodonie 918 wykonuje sina ogot na podstawie informacji o fenotypie, chdav czsci przy-
padkow cechy fenotypowe zespotu MEN 2B mbgy¢ stabo zaznaczone i dopiero badanie molekular-
ne pozwala na postawienia prawidtowego rozpozndsadery podkrali¢, ze niewielki rozmiar genu
I ograniczona liczba charakterystycznych mutagjcasynnikami utatwiaggcymi badanie DNA. W na-
szym kraju badanie to przeprowadza kilkeodkéw'. Zidentyfikowanie mutacji germinalnej u chorego
na RRT niesie istotne korayi dla chorego i jego rodziny. U samego choregonada okréli¢ ryzyko
wystapienia guza chromochtonnego nadnercza i nadczyienpazytarczyc, determinuje w6 czstosé
bada przesiewowych w tym kierunku. Jedno@ze, wykazanie predyspozycji dziedzicznej
u chorego stanowi bezwzgine wskazanie do wdrenia bada DNA u cztonkow jego rodziny. Ryzy-
ko wykrycia mutacji wrod krewnych pierwszego stopnia wynosi 50%. Nasagahia wskazuj ze
wykrywa sk wowczassrednio co najmniej 1 nosiciela mutacji nazétg nowo wykryty przypadek
dziedzicznego RRT (3, 21). Prawdopodaki®/o wczesnego wykrycia raka u nosiciela mutacijiezm
nia st w zaleznosci od typu mutacji i wieku cztonkow rodziny — uegzi badanych mamy judo czy-
nienia z wykrywalnym klinicznie rakiem tarczycy,nnych stwierdzamy wzrostgienia kalcytoniny

! Instytut Onkologii w Gliwicach wykonuje badania DNAkazdego chorego z rakiem rdzeniastym tarczycyzmaowicC
kierowa pacjentow z terenu catego kraju (tel. 32-2789301).



albo w badaniu podstawowym albo po stymulacji pgasé&ryr, ale jeszcze bez widocznego w usg tar-
czycy guzka. Przy wczesnym wdsemiu bada mazliwe jest wykrycie nosicielstwa w stadium w petni
bezobjawowym.

Réwnie istotny jest negatywny wynik badania w kigeu mutacji germinalnej. Pozwala on wy-
taczy¢ danego czionka rodziny z dalszych ha#antrolnych, jeeli nie stwierdza simutacji charakte-
rystycznej dla danej rodziny. Natomiast negatywnynik badania DNA, wykonywanego po rozpo-
znaniu raka rdzeniastego dla wykrycia postaci dZzezthej, ma wart predykcyjr okoto 90% (2).
Istnieja bowiem rodziny (szczegolnie dotyczy to rodzinn&JRT), u ktérych pomimo kilku przypad-
kow raka rdzeniastego nie udal@ ginaleé¢ mutacji germinalnej. Jeli wiec wywiad rodzinny lub
osobniczy jest dodatni, a test DNA jest ujemnyyjgan wyjsciem jest kontynuacja corocznych testow
pentagastrynowych u catej rodziny.

Ryc. 3. Algorytm diagnostyki DNA u chorych na rakizeniastego tarczycy
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Badania biochemiczne stosowane w rozpoznaniu i ma@arowaniu raka rdzeniaste-
go tarczycy i zespotu MEN 2

Komorki RRT wydzielag na ogoét due ilosci kalcytoniny. Jej oznaczanie daje #havosc
przedoperacyjnej detekcji raka, a ponadto jestytohmarzdziem oceny skuteczeo zastosowanego
leczenia i monitorowania dalszego przebiegu chor@2y 23, 24). Obecnie rutynowe wykonywanie
testow pentagastrynowych u cztonkéw rodziny choregojest potrzebne, skoro postdziedziczia
mozna zidentyfikowd badaniem DNA. Oznaczanie kalcytoniny powinno odéysic w wyspecjali-
zowanej pracowni, dobre testy majpkres normy do dziesiu-kilkunastu pg/ml. Oznaczaniegs¢nia
kalcytoniny jest niezidnym elementem oceny skutecgciozastosowanego leczenia w raku rdzenia-
stym tarczycy. Normalizacja pod#gzonego przedoperacyjneg@z&nia hormonu do warfoi prawi-
diowych po przebytej operacji potwierdza jej radykéc. Utrzymywanie si wartcci nieprawidto-
wych, pomimo makroskopowej i mikroskopowej radykdm zabiegu, przemawia za obeéoig mi-
kroognisk raka w wztach chtonnych.

Niskie stzenie hormonu (potej 10-12 pg/ml) w badaniach kontrolnych, wykonywelmyo 3
miesihce, przemawia za catkowiregresj guza. Konieczne jest jednak wykonanie raz do nuidby
prowokacyjnej. Stosuje siv tym celu daylne podanie wapnia, pentagastryny czy doustniepoaze-
lu, przy czym préba pentagastrynowa jest stosowaajezsciej. Oznaczenie atenia kalcytoniny
przeprowadza siw probkach pobranych w 2, 5i 10 minut po podgreatagastryny (0,hg/kg masy
ciata). Wzrost stzenia kalcytoniny powsej 30 pg/mkwiadczy o obecnixi komérek nowotworowych.
Wysokie stzenie kalcytoniny jest wskazaniem do baddrazowych dla lokalizacji ogniska nowotwo-
rowego. Jeeli ich wynik jest ujemny, mma rozwayé¢ cewnikowaniezyt szyjnych i watrobowych.
Wzrost st¢zenia kalcytoniny w okrdonej prébce po podaniu pentagastryny pozwala hkkaac
wznowe lub przerzut w dorzecziyly, z ktorej pobrano prokk

Stosunkowo rzadko obserwuje: girawidtowe s¢zenie kalcytoniny u chorych z jawnym Kkli-
nicznie rakiem rdzeniastym. U gzi chorych mae on wynik& z niskiego stopnia z#dicowania no-
wotworu i utraty czynngci hormonalnej. Naley tez pametac, ze wysokie s{zenia antygenu (w tym
przypadku kalcytoniny) me hamowé jego whzanie z przeciwciatem,zywanym w técie radioim-
munologicznym, przez co uzyskuje svynik falszywie ujemny (tzw. ,hook effect”). Aby ykry¢ to
zjawisko, wystarczy oznacgysurowi® po rozciéczeniu. Rozcigczenie surowicy jest zreazko-
nieczne bardzo ¢sto, gdy stkzenia kalcytoniny obserwowane u chorych na rakam@stego tarczy-
cy mog 10-1000 x przekraczazakres stzen oznaczalnych w dogtnych testach immunometrycz-
nych.

Inne markery nowotworowe mgyv raku rdzeniastym tarczycy mniejsze znaczenigzaiej
stosuje si badanie CEA. Wzrost CEA przemawia za znacznym aaaawaniem choroby.

Biochemiczne rozpoznanie guza chromochtonnego wgneagaczania katecholamin i ich me-
toksypochodnych w dobowej zbiérce moczu lub we K2&).

Rozpoznanie nadczynfm przytarczyc wymaga oznaczenia wapnia zjonizowaniefosforu
w surowicy krwi oraz oznaczenia parathormonu mgiatmunoradiometryczy pozwalagca na swo-
isty pomiar stzenia natywnej cxsteczki PTH.

Badania obrazowe

Oprocz klasycznych badaadiologicznych, bardzo pomocnych dla rozpozndil i guza
chromochtonnego, w obrazowaniu RRT stosugessiyntygrafg dedykowanymi znacznikami, do kté-
rych naley soml'c(V)-DMSA, 131-mIBG, przeciwciata monoklinalne przeciw CEA lulal&ytoninie
oraz analogi somatostatyny. W ostatnich latachzwigksze znaczenie dla lokalizacji ognisk nowo-
tworowych ma scyntygrafia PET. Niemniej, #aktu istnieje problem granicznej masy guza, pgni



ktorej nie daje si zlokalizowa& ogniska mimo podwiszonego stzenia Ct. Kalcytonina jest bardzo
czutym markerem rozsiewu raka tarczycy i sygnadizoipecné¢ niewielkich ognisk, ktdre nie mag
by¢ wykryte jeszcze wadnym badaniu obrazowym.

W nadczynnéci przytarczyc stosuje gbadanie USG i scyntygraftemlc-MIBI. Te badania s
dos¢ skuteczne w lokalizowaniu gruczolakéw, mniej prayee w diagnostyce rozrostu przytarczyc,
ktory jest czsta przyczyra nadczynnéci przytarczyc w MEN 2A.

Leczenie dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy

Leczenie jawnego dziedzicznego RRT nie odbiega dmaszo od leczenia postaci nie-
dziedzicznej, trzeba jednak uwgzdhi¢ kilka elementow charakterystycznych dla postagedizicznej
(11). Najistotniejsze z nich obejmukoniecznéé¢ wykluczenia obecri@i guza chromochtonnego
przed podjciem operacji tarczycy i szersze wskazania do waiej limfadenektomii (to znaczy wy-
konywanej planowo, niezaleie od tego czy obserwujegstechy przerzutéw do aztdw chtonnych
czy tez nie stwierdza siich powkkszenia).

Polskie rekomendacje leczenia operacyjnego dziedego raka rdzeniastego tarczycy zostaty
opracowane w roku 1995 i zmodyfikowane w 2000 i&2QB6), rekomendacje leczenia guzow chro-
mochtonnych nadnerczy ukazaty s roku 2006 (27).

Leczenie operacyjne

Radykalna operacja jest leczeniem z wyboru w rdkemiastym tarczycy.

Minimalny zakres operacji powinno obejmaiveatkowite wyctgcie gruczotu tarczowego wraz
z wycigciem centralnych wztéw chionnych szyi. Wielu autoréw uwe ze rutynowo nalgy usuwa
takze wezty boczne szyi, a mniej rozlegta operacjazmby przeprowadzona tylko u mtodych pacjen-
tow (12). Wieloogniskowy wzrost nowotworu w postdeiedzicznej oraz wysokie ryzyko przerzutéw
do weztdw chionnych szyi uzasadniayvskazania do elektywnej limfadenektomii, znaczsuersze,
niz w raku zr@nicowanym.

Przynajmniej u 50% chorych w chwili rozpoznania iy wystpuja juz przerzuty do wztéw
chtonnych (28). Usuwanie amdw chionnychsrddpiersia gérnego z degiu szyjnego jest tezalecane
u chorych, u ktérych stwierdzaggprzerzuty w wztachsrodkowych szyi. Niemniej, w ostatnich latach
zaleca si raczej indywidualizagjleczenia w zalenosci od lokalizacji mutacji, wieku chorego iege-
nia kalcytoniny.

W leczeniu operacyjnym guza chromochtonnego nadgestosuje s adrenalektomi Z wy-
boru stosuje gioperacje laparoskopowe z subtosatesekcy nadnercza. Zasadnigcrole w przygoto-
waniu chorego do operacji odgrywa co najmniej dgatiniowe leczenie antagonistami recepiora
adrenergicznego (25).

Leczenie operacyjne nadczyobprzytarczyc jest rownieleczeniem z wyboru.

Poniewa u wigkszaci chorych dochodzi do rozrostu wszystkich przyzsec konieczna jest
subtotalna paratyreoidektomia (ustoie 3 %2 przytarczyc). Nawroty $ednak cgste i dlatego ostatnio
rozwaza sk leczenie farmakologiczne bifosfonianami lub kaloymtykami podejmujc decyz¢ o le-
czeniu operacyjnym tylko w razie ich nieskutecaio

Radioterapia
Korzysci pooperacyjnej radioterapii uzupetnie¢j RRT nie zostaly jednoznacznie udowodnio-
ne i dlatego nie jest ona stosowana rutynowo.

Chemioterapia
W RRT nie uzyskano zadowadajych efektéw po leczeniu zaréwno chemiotegapbnoleko-
wa, jak i schematami wielolekowymi.



Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych
W raku rdzeniatym tarczycy prowadz¢ sibecnie kilka badall/lll fazy dla oceny skuteczriai
swoistych inhibitorow kinaz tyrozynowych, hamcych receptor VEGF i receptor RET.

Terapia 131l-mIBG

W RRT nie ma wskazado leczenia izotopem jodeul, stosuje si natomiast znakowarjodem
1311 metajodobenzyloguanidgn(izi-mIBG). Ten sam radiofarmaceutyk weoby stosowany w lecze-
niu nieoperacyjnych guzoéw chromochtonnych nadnerczy

Poskpowanie w razie wykrycia nosicielstwa mutacji protonkogenu RET

Tab. 3. Zasady pogtowania u cztonkéw rodziny chorego na dziedzicznedfa rdzeniastego tarczycy

FMTC MEN 2A MEN 2B

badanie DNA jak najszybciej po wykryciu mutagji
u chorego cztonka rodziny, optymalnie:

do 6 rokuzycia | 2-3 rokzycia | zaraz po urodzeniu
badanie podstawowegq u wszystkich cztonkdw rodziny rownolegle do badaDiA
stezenia kalcytoniny
préba u tych nosicieli mutacji, u ktérych podstawowezshie kalcytoniny jest prawidtowe;
pentagastrynowa potem co rok u tych nosicieli, ktérzy nie zdecydtwsa na operag

profilaktyczra

badanie pierwszy raz po wykryciu nosicielstwa mutaciji,

USG tarczycy potem po stwierdzeniu dodatniej proby pentagastigio
profilaktyczna tyreoq 6 rokzycia 6 rokzycia do 1 rokuzycia
idektomia

badanie metoksyka-niepotrzebne u nosicieliw 5 rokuzycia, potem od w 2 rokuzycia, potem
techolamin glgutacji w kodonar;]h 768 10 rotuiycia co rok

N 1, a przy innych muta-co ro
w dobowej zbiérce cjach w tych
moczu rodzinach, w ktérych jest
co najmniej 4 czionkdw
rodziny z RRT i nie ma
zadnego przypadku
guza chromochionnego

nadnerczy
badanie niepotrzebne u nosicieli pierwszy raz pierwszy raz
TK nadnerczy mutacji w kodonach 768 |i w 10 rokuzycia, w 5 rokuzycia,
891, a w innych mutacjachpotem co 2-3 lata od 10 rz. co rok

w tych rodzinach, w kté
rych jest co najmniej 4
cztonkow rodziny z

RRT i nie ma zadnego
przypadku guza chromag
chtonnego nadnerczy

badanie stzenia niepotrzebne migdzy niepotrzebne
wapnia zjonizowanego gg'g’?a't'gk's(r;t‘zﬁ'io o
i fosforu ’

oraz PTH




Wraz z rozwojem diagnostyki molekularnej pojawia gytanie — jakie konsekwencje terapeu-
tyczne winny wazat sie z wykryciem nosicielstwa mutacji u zdrowych cztomkrodziny. Obowgqzu-
jace obecnie zasady badania i wskazania do dalszesggpwania w RRT zawiera tabela 3.

Dziedziczny RRT stanowi przyktad dziedzicznego ntwaosu, w ktdrym sprawdzito gistoso-
wanie operacji profilaktycznych. Pierwsze donieiiem profilaktycznych tyreoidektomiach pojawity
sig w 1995 roku. Wells i wsp. opisali wéwczas 5 czidwkrodzin z zespotem MEN 2A, u ktérych wy-
kryto mutacje protoonkogenBET i w konsekwencji przeprowadzono catkowite wgie tarczycy,
mimo, ze podstawowe i stymulowane pentagasirggzenie kalcytoniny bytlo prawidtiowe. W analo-
gicznej sytuacji Pacini i wsp. Wykazali u dwéch apeanych nosicieli mnogie mikroogniska raka. W
dyskusji opublikowanej viaurgery juz wowczas, w 1995 roku, podkiano,ze pytanie o profilaktycz-
na tyreoidektom¢ w dziedzicznym RRT nie brzmi ,,Czy operoe®d, ale raczej ,Kiedy operowa”.

Niemniej, pocatkowo przeprowadzanie operacji catkowitego wg@ tarczycy u zdrowych
0s0b, tylko na podstawie analizy DNA (29).

Analiza opublikowanych prac dotygzych profilaktycznych tyreoidektomii wykazujge u no-
siciela mutacji w eksonie 10 lub 11 przy ujemnéjlpe pentagastrynowej ryzyko wykrycia mikroogni-
ska raka wynosi okoto 35-40%. W okoto 55% stwierdizavowczas hiperplagjkomorek C, a zaled-
wie 10% tarczyc opisano jako prawidtowe. Przy doigtprobie pentagastrynowej v 85% przypad-
kow wykryto mikroogniska raka.

Takze wiasne wyniki w petni odpowiadgajej analizie, skoro u wszystkich operowanych przez
nas dzieci stwierdzdliny nadmiera proliferacg komoérek C. U trojga dzieci uchwygitny moment
konwersji proby pentagastrynowej, do ktorej dosmiQdzy 7 a 12 rokieniycia (21). Hiperplazja ko-
moérek C, stwierdzana mikroskopowo, jest zjawiskiegzeniejszym ni konwersja proby pentaga-
strynowej — potrzebne jest aghiccie pewnej ,masy krytycznej” komoérek C, zanim idzmost ujawni
sig nadmiernym wydzielaniem kalcytoniny, nawet poyimbod:cu stymulacyjnym.

Przedstawiaijc zalety profilaktycznej operacji nale stwierdzeé, ze w razie wykrycia mutaciji
prawdopodobigstwo wysgpienia choroby nowotworowej do 35 rokycia przekracza 95%. U k-
szasci nosicieli rak rozwinie giw 10-15 rokuzycia, ale maliwy jest take jego wczéniejszy rozwa.
Co wiecej, z psmiennictwa wynikaze operacja wykonana w momencie, kiedy préba pestagewa
jest od diiszego czasu podurgzona lub wgcz obserwuje gizwickszone podstawoweggenie kalcy-
toniny, obcazona jest okoto 50% ryzykiem nieskutecgcio- mimo radykalnej makroskopowo opera-
cji, stezenie kalcytoniny pozostaje po operacji nieprawicdowrzyczyna niepowodazdezy w wielo-
ogniskowym wzrécie raka i szybkim przerzutowaniu do niepekgizonych wztéw chtonnych. Skoro
dobre wyniki leczenia (ponad 90% wyleayzenaozna osagnaé tylko we wczesnym stadium choroby,
a ryzyko powikia pooperacyjnych w wyspecjalizowanyclradkach nie przekracza 2%, ama w
tych asrodkach polecaprofilaktyczne catkowite wyecie tarczycy, tym bardzieje leczenie substytu-
cyjne tyroksym, konieczne po operacji, me by dobrze monitorowane i w petni zapewnia eutyreoz
Uwazne kontrolowanie gten TSH i fT4 gwarantuje prawidiowy rozwéj dzieckaatigo te obawa
przed niedoczynrigia tarczycy i jej konsekwencjami nie powinna¢hyzyczyrn dla odktadania ope-
racji.

Przeciwnicy profilaktycznej tyreoidektomii argumejt ze mazliwos¢ wezeniejszego wykry-
cia raka rdzeniastego poprzez powtarzanie ozmagaeiomu kalcytoniny w probie pentagastrynowej
pozwala na dokonanie operacji we wczesnej fazieotlyp a wic obniza ryzyko operacji niepotrzeb-
nej. W swietle wlkasnego daviadczenia, w ktorym hiperplazja komoérek C tarczymga obecna u
wszystkich chorych, nawet przy prawidiowych waciach préby pentagastrynowej, i dwietle da-
nych z pgmiennictwa, takie pogpowanie wydaje siniepotrzebnym zwkszeniem ryzyka rozwoju
raka, tym bardzieze ewentualny zysk wynikagy z op&nienia operacji jest niedy przy znacacym
ryzyku przeoczenia progresji choroby nowotworowej.

Dralle i wsp. podkréaja, ze profilaktyczna tyreoidektomia powinna obejméwawniez wy-
ciccie centralnego uktadu chtonnego szyigje sktzenie kalcytoniny jest nieprawidtowe lukzgdi pa-



cjent jest starszy nil0 lat. Obustronna limfadenektomia szyjna powiby&aprzeprowadzona w przy-
padku podejrzenia przerzutéw dezkdw chtonnych lub wykazania pod#gzonego stzenia kalcyto-
niny u chorych starszychanl5 lat.

Odrgbna kwestia to zagadnienie trwatych powikiao operacji profilaktycznego catkowitego
wyciecia tarczycy. Wgkszas¢ autorow widzi je rzadko, dia analiza Dralle’a ocenita ryzyko wywota-
nia niedoczynngci przytarczyc na 6,7%, a ryzyko jednostronnegokadzenia nerwu krtaniowego
wstecznego na 1,3%, przy czym nie zate ono od wieku operowanych dzieci.

Ostatecznym kryterium, ktore powinno przemawiza profilaktyczn tyreoidektoma jest
zwigkszenie zysku terapeutycznego — wzrost odsetkacagiebez zwekszenia ryzyka powikia Ze
wzgledu na faktze operacje profilaktyczne wynikgje ze wskazauzyskanych z analizy genetycznej
sa przeprowadzane dopiero od 1994 roku, wnpénnictwie nie ma jeszcze petnej oceny tego zagad-
nienia, niemniej w ogromnej wkszasci przypadkow, w tym tate w déwiadczeniu Instytutu Onkolo-
gii w Gliwicach, uzyskano normalizacpooperacyjnego &tenia kalcytoniny. Nie opisano cdotw pi-
s$miennictwie ani jednego przypadku nawrotu hiperaninemii po profilaktycznej tyreoidektomii,
chocia teoretycznie jest to oczywdie mazliwe, chatby ze wzgtdu na obecni@ komorek C w grasi-
cy. Ze wzgkdu na krétki czas obserwacji nie wiadomo, jakidie przebiegat rozwoj guzéw chromo-
chtonnych u chorych operowanych profilaktycznie ctvili obecnej nie ma tewskaza do profilak-
tycznej operacji nadnerczy.

Podsumowanie

Pamgtaj:

1. Kazdy przypadek raka rdzeniastego tarczycy wymagarpwaudzenia badania DNA poditem
mutacji protoonkogenRET, nawet przy ujemnym wywiadzie osobniczym i rodzim

2. U wszystkich chorych na dziedzicznego raka rdzesgmstarczycy konieczne jest wdemie bada
w kierunku poszukiwania tej samej mutacji u cztonkiéh rodzin. Umaliwia to wczesne wykry-
cie raka rdzeniastego tarczycy i innych chorob wizhoych w sktad zespotu MEN 2.

3. U bezobjawowych nosicieli mutacji geREET wskazane jest wykonanie profilaktycznego catkowi-
tego wyckcia tarczycy.

4. Wiele przypadkow dziedzicznego raka rdzeniastegzyay wywotana jest przez mutacje prowa-
dzace do zespotu MEN 2A, w ktérym me wystpi¢ tez guz chromochtonny nadnerczy i (znacznie
rzadziej) nadczynrig przytarczyc. Dlatego w przypadku rozpoznania rdkeedzicznego nahy
sprawdz¢, czy typ mutacji wize st z koniecznécia wdrazenia programu badadla wczesnego
rozpoznania guza chromochtonnego i nadczyainarzytarczyc.

5. W petnoobjawowym zespole MEN 2A najenajpierw wykona operact guza chromochtonnego
nadnerczy, dopiero potem opeka@ka rdzeniastego tarczycy.

6. W zespole MEN2A nalgy pamktac, ze nie tylko nieprawidtowo leczony rak rdzeniastyctycy
ale take zbyt pd@no rozpoznany lub nieprawidtowy leczony guz chromorony nadnerczy me
by¢ przyczyra smierci chorego.
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