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Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy 
 
 

Rak rdzeniasty tarczycy jest neuroendokrynnym nowotworem złośliwym, wywodzącym się  
z okołopęcherzykowych komórek C. W piśmiennictwie jego odkrycie wiąŜe się z nazwiskiem Hazarda 
(1). NaleŜy jednak podkreślić, Ŝe pierwsze doniesienie opisujące ten typ raka zostało opublikowane  
w piśmiennictwie polskim, w „Nowotworach” przez prof. Laskowskiego, który nazwał ten typ nowo-
tworu „ca hyalinicum”. 

Komórki C pochodzą z grzebienia nerwowego, w czasie rozwoju płodowego migrują z V kie-
szonki skrzelowej do tarczycy, gdzie produkują kalcytoninę. 
Kalcytonina jest hormonem peptydowym, ułatwiającym przejście wapnia z krwi do kości.  

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) zlokalizowany jest najczęściej w środkowo-górnej części bocz-
nych płatów tarczycy, gdzie nagromadzenie komórek okołopęcherzykowych jest największe. Komórki 
raka zwykle ułoŜone są w gniazda, oddzielone od siebie cienkimi warstwami włóknisto-naczyniowego 
zrębu, rzadziej tworzą beleczki, wysepki lub przyjmują utkanie lite. W otaczającym miąŜszu tarczycy 
mogą być widoczne cechy hiperplazji komórek C. Cechą charakterystyczną, ale nie zawsze stwierdza-
ną, jest obecność amyloidu, dlatego rozpoznanie histopatologiczne raka rdzeniastego wymaga, obok 
klasycznego badania mikroskopowego, badania immunohistochemicznego, przede wszystkim zastoso-
wania przeciwciał przeciw kalcytoninie. W ponad 90% przypadków obecność RRT wiąŜe się ze znacz-
nym wzrostem stęŜenia kalcytoniny (Ct) w surowicy krwi. Dlatego oznaczenie kalcytoniny we krwi  
u chorych z podejrzeniem RRT ułatwia jego rozpoznanie. 

Rak rdzeniasty tarczycy szerzy się zarówno drogą chłonną, jak i krwionośną. Przerzuty do wę-
złów chłonnych stwierdza się w czasie rozpoznania w 50-75% przypadków, często obustronnie, z na-
ciekami pozatorebkowymi. Rozsiew węzłowy dotyczy na ogół najpierw węzłów przedtchawiczych,  
a dopiero następnie bocznych szyi i nie zawsze moŜna go uwidocznić w badaniu ultrasonograficznym. 
Stopień zajęcia węzłów chłonnych zwykle koreluje z wielkością ogniska pierwotnego. Drogą krwiono-
śną powstają przerzuty do wątroby, płuc i kości.  

W przypadku zaawansowanego miejscowo raka rdzeniastego tarczycy naciek nowotworowy 
moŜe szerzyć się przez ciągłość poza torebkę narządu, obejmując pęczki naczyniowo-nerwowe, mię-
śnie szyi, a takŜe tchawicę i przełyk. 

Pierwszym objawem RRT u większości chorych jest guzek tarczycy, stopniowo powiększający 
się, o róŜnej dynamice wzrostu, najczęściej wolnej, z reguły bezbolesny. U kilku – kilkunastu procent 
chorych występuje biegunka, która czasem moŜe być pierwszym objawem RRT i wiąŜe się z zaawan-
sowaną postacią nowotworu, a spowodowana jest wydzielaniem przez guz czynnych biologicznie pep-
tydów i amin. Przy znacznym zaawansowaniu miejscowym choroby pojawia się duszność, uczucie 
przeszkody przy połykaniu lub wręcz zaburzenia połykania. Kaszel, powiększenie wątroby, bolesność 
samoistna i uciskowa kośćca, szybka utrata wagi ciała mogą towarzyszyć rozsianej postaci nowotworu. 
RRT naleŜy do tych nowotworów, w których udział predyspozycji dziedzicznej jest stosunkowo wyso-
ki i wynosi 20-25% wszystkich przypadków, a w populacjach objętych intensywnymi badaniami prze-
siewowymi wśród członków rodzin nawet ponad 30% przypadków (2, 3). 
 
Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy 
 

Dziedzicznemu RRT mogą nie towarzyszyć Ŝadne inne objawy i mówimy wówczas o rodzin-
nym raku rdzeniastym tarczycy (ang. familial medullary thyroid carcinoma, FMTC). Częściej jednak 



dziedziczny RRT jest objawem zespołu gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej typu 2 (ang. 
multiple endocrine neoplasia type 2, MEN 2) (Tab.1). 
 
Tab. 1. Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy: postaci kliniczne 

Objaw FMTC MEN 2A MEN 2B 

rak rdzeniasty tarczycy > 95% > 95% > 95% 
 

guz chromochłonny - ~ 50% ~ 50% 
 

nadczynność przytar-
czyc 

- 15-60% - 

typowy wygląd twarzy, 
nerwiaki 
błon śluzowych, prze-
rost zwojów przywspół-
czulnych błony śluzo-
wej jelita grubego 
 

-  
 

- 100% 

 
  Zespół gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej typu 2A (MEN 2A), zwany równieŜ zespo-
łem Sipple’a, charakteryzuje się skojarzeniem RRT z guzami chromochłonnymi nadnerczy (u około 
50% chorych) i gruczolakami lub hiperplazją przytarczyc (u około 15- 25% chorych). RRT jest zwykle 
pierwszym objawem zespołu i ujawnia się w pierwszych dwu dekadach Ŝycia. Guzy chromochłonne 
nadnerczy na ogół ujawniają się później i rzadko są pierwszym objawem choroby. Najpóźniej dochodzi 
do ujawnienia nadczynności przytarczyc, dlatego teŜ ocena jej występowania róŜni się w zaleŜności od 
wieku chorych w badanej populacji. 

W nietypowych postaciach zespołu MEN 2A towarzyszą mu takŜe liszaj amyloidowi (ang. cu-
taneous lichen amyloidosis, CLA) lub choroba Hirschsprunga, są to jednak zespoły stosunkowo rzadkie 
(2). 

Guzy chromochłonne nadnerczy charakteryzują się napadowym nadciśnieniem tętniczym, prze-
biegającym z tachykardią, moŜe im towarzyszyć zblednięcie i nadmierne pocenie się. Nierozpozna-
ny/nieleczony guz chromochłonny moŜe być przyczyną nagłej śmierci i stanowi większe nawet zagro-
Ŝenie dla Ŝycia chorego niŜ RRT, który w zespole MEN 2A moŜe przebiegać mało agresywnie. 

Nadczynność przytarczyc prowadzi do wzrostu poziomu wapnia w surowicy krwi, wywołanego 
nadmiarem parathormonu. Parathormon nasila resorpcję kostną, stąd wczesnym objawem jest osteopo-
roza; objawy resorpcji podokostnowej, czy guzy brunatne pojawiają się znacznie później. Do cech za-
awansowanej nadczynności przytarczyc naleŜą objawy kamicy nerkowej, moŜe pojawić się choroba 
wrzodowa Ŝołądka i zapalenie trzustki. Nieleczona nadczynność przytarczyc moŜe doprowadzić do 
przełomu hiperkalcemicznego.  

PoniewaŜ RRT ujawnia się najwcześniej, odróŜnienie rodzinnego RRT od klasycznego zespołu 
MEN 2A wymaga dłuŜszej obserwacji, gdyŜ guzy chromochłonne mogą się ujawnić po latach i nigdy 
nie wystąpią u wszystkich członków rodziny, u których rozwinął się RRT. W piśmiennictwie przyjmu-
je się na ogół, Ŝe rozpoznanie prawdziwego raka rodzinnego jest pewne  dopiero, kiedy w rodzinie są 
juŜ co najmniej 4 przypadki RRT, którym nie towarzyszy ani guz chromochłonny tarczycy ani nad-
czynność przytarczyc. JeŜeli liczba chorych na RRT jest mniejsza od 4, mówimy o postaci niesklasyfi-
kowanej, gdyŜ nawet test DNA nie pozwala na jednoznaczne róŜnicowanie w tym zakresie (patrz ni-
Ŝej). 

Rozpoznanie zespołu MEN 2B jest daleko bardziej jednoznaczne, tak ze względu na charakte-
rystyczny obraz kliniczny jak i charakterystyczne mutacje. W tym zespole RRT rozwija się najszybciej, 



jeszcze u małych dzieci. Guzy chromochłonne nadnerczy występują później i ujawniają się u około po-
łowy chorych, natomiast nadczynność przytarczyc nie występuje. Cechy fenotypowe zespołu MEN 2B 
pozwalają doświadczonemu klinicyście na rozpoznanie juŜ przy pierwszym kontakcie z chorym. Jego 
wygląd jest niezwykle charakterystyczny, z podłuŜną wąską twarzą, duŜą Ŝuchwą i bardzo wydatnymi 
ustami. Stwierdzenie licznych drobnych nerwiaków na brzegach języka i śluzówce jamy ustnej jest 
bardzo swoistą cechą w badaniu fizykalnym. U części chorych zaznaczają się teŜ marfanoidalne cechy 
budowy ciała. 

Dziedziczny charakter części przypadków RRT był znany juŜ od lat sześćdziesiątych XX wie-
ku. Dla wczesnego wykrywania raka wśród członków rodziny chorego stosowano oznaczenie kalcyto-
niny po podaniu pentagastryny (4). Badania takie przeprowadzano co roku wśród wszystkich członków 
rodziny do czasu osiągnięcia przez nich czterdziestego roku Ŝycia. Dla uniknięcia wyników fałszywie 
dodatnich (pentagastryna moŜe stymulować wzrost wydzielania kalcytoniny takŜe u zdrowych osób, 
szczególnie u młodych męŜczyzn) jako patognomoniczny dla dziedzicznego RRT traktowano wzrost 
kalcytoniny powyŜej 100 pg/ml. Oznaczenie stęŜenia kalcytoniny umoŜliwiło dobrą charakterystykę 
predyspozycji genetycznej wśród członków rodzin, ułatwiło więc badanie sprzęŜenia między występo-
waniem RRT i markerami genetycznymi. 
 
Protoonkogen RET i rak rdzeniasty tarczycy. 
 

W 1987 roku zlokalizowano gen odpowiedzialny za dziedziczne postaci RRT w centromero-
wym regionie chromosomu 10. W 1993 zidentyfikowano go jako protoonkogen RET oraz opisano mu-
tacje odpowiedzialne za zespół MEN 2A, FMTC i zespół MEN 2B (5, 6, 7). 

Protoonkogen RET koduje receptorową kinazę tyrozynową. W części zewnątrzkomórkowej te-
go białka błonowego znajduje się region podobny do kadheryny oraz zlokalizowany blisko błony ko-
mórkowej region bogaty w cysteinę (Ryc. 1.). 
 
 
Ryc. 1. Schemat budowy receptora kinazy tyrozynowej RET wraz z lokalizacją kodonów podlegających mutacjom aktywu-
jącym 

 
 

Krótka część przezbłonowa utrzymuje białko w błonie komórkowej, a w części wewnątrzcyto-
plazmatycznej znajduje się domena, a właściwie dwie blisko połoŜone domeny  



o aktywności kinazy tyrozynowej. Budowa białka ściśle nawiązuje do budowy innych receptorów dla 
czynników wzrostowych (np. EGF), które są de facto receptorowymi kinazami tyrozynowymi. 

Ligandem odpowiedzialnym za przekazywanie sygnału wzrostowego poprzez białko RET jest 
niewielki neuropeptyd, glejopochodny czynnik neurotropowy (ang. glial cell-derived neurotrophic fac-
tor, GDNF). Peptyd ten nie łączy się bezpośrednio z białkiem RET, a z innym białkiem błonowym, 
zwanym receptorem α dla GDNF (GDNFR-α, a obecnie GFRα-1), pełniącym funkcję koreceptora dla 
RET (rycina 2). Następstwem aktywacji receptora jest jego autofosforylacja, uruchamiająca kaskadę 
fosforylacji, a zarazem aktywacji białek uczestniczących w czynności mitotycznej komórki. 
 
Ryc. 2. Fizjologiczna aktywacja kinazy tyrozynowej RET 
 

 
Mutacje protoonkogenu RET, prowadzące do rozwoju RRT, mają charakter mutacji aktywują-

cych funkcję produktu białkowego (2). Protoonkogen RET składa się z 21 eksonów. 
Mutacje występują jednak zaledwie w kilku z nich i w przewaŜającej większości mają charakter 

mutacji punktowych (na rycinie 1 ukazano ich lokalizację w odniesieniu do kodowanego produktu 
białkowego). Najczęściej dotyczą one kodonów kodujących cysteiny w części zewnątrzbłonowej re-
ceptora, blisko błony komórkowej. W przewaŜającej liczbie (w 75-80% wszystkich przypadków dzie-
dzicznego RRT) ulega mutacji kodon 634, zlokalizowany w eksonie 11, wchodzącym juŜ w skład czę-
ści przezbłonowej (Tab. 2). Większość mutacji w tym kodonie (ponad 90%) stanowią mutacje, których 
następstwem jest zamiana cysteiny na argininę, tyrozynę lub tryptofan (8, 9). 

Klasyczny zespół MEN 2A jest najbardziej prawdopodobny, jeŜeli mamy do czynienia z muta-
cją w kodonie 634, podczas gdy inne mutacje wiąŜą się ze znacznie mniejszym prawdopodobieństwem 
rozwoju guza chromochłonnnego – najczęściej w jej wyniku rozwija się zespół rodzinnego RRT bez 
innych endokrynopatii (Tab.2.). 
 



    Tab. 2. Lokalizacja mutacji protoonkogenu RET powodujących dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy (10, 11)  
Kodon/Ekson Zespół Częstość występowa-

nia  
(13) 

Częstość występowa-
nia (%) 
(39) 

609/10 
 

MEN 2A/FMTC 
MEN 2A/ch. Hir-
schsprunga 
 

0-1 
 

0% 

611/10  
 

MEN 2A/FMTC  2-3 2,5% 

618/10 
 

FMTC/MEN 2A 
 
MEN 2A/ch. 
Hirschsprunga 

3-5 
 

12% 

620/10 
 

FMTC/MEN 2A 
MEN 2A/ch. 
Hirschsprunga 
 

6-8 
 

3% 

630/11 MEN 2A/FMTC 0-1 
 

0% 

634/11 
 

MEN 2A 
MEN 2A/CLA 
 

75-85 
 

42% 

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) dotyczą domeny kinazy tyrozynowej. PoniewaŜ fosforylacji 

ulegają nieco inne białka komórkowe, fenotyp zespołu MEN 2B róŜni się od fenotypu zespołu MEN 
2A. Nadmierna aktywacja RET uwidacznia się takŜe w nerwach obwodowych (nerwiaki języka i błony 
śluzowej jamy ustnej i warg, hyperganglionoza jelita grubego), rak rdzeniasty ujawnia się wcześniej  
i ma bardziej agresywny przebieg, nie dochodzi natomiast do hiperplazji przytarczyc (12, 13). 

Mutacje w kodonach 768, 790, 791, 804 i 891 dotyczą takŜe części wewnątrzkomórkowej biał-
ka RET (14, 15, 16, 17), występują rzadko, a ich potencjał transformujący jest niewielki – poza muta-
cją w kodonie 790, którą wykazano tak w FMTC jak i MEN 2A (14), prowadzą wyłącznie do rozwoju 
rodzinnego RRT, który moŜe ujawnić się stosunkowo późno – często dopiero w czwartej – piątej deka-



dzie Ŝycia. W odniesieniu do mutacji w kodonie 791 podnoszone są przypuszczenia, Ŝe jej penetracja 
moŜe być niepełna. Pozostałe mutacje genu RET charakteryzują się blisko 100%-ową penetracją – 
stwierdzenie mutacji germinalnej jest więc równoznaczne z ponad 90% pewnością rozwoju RRT.  
W rodzinach z mutacją RET 791 istnieje duŜa zmienność ryzyka i co najmniej w niektórych z nich sto-
sunkowo wcześnie ujawnia się pełnoobjawowy RRT. 
 
ZaleŜność genotyp-fenotyp w postaci dziedzicznej raka rdzeniastego tarczycy 
 

W dziedzicznym RRT da się wyraźnie wyodrębnić zaleŜność między lokalizacją mutacji punk-
towej RET i obrazem klinicznym choroby. Z genetycznego punktu widzenia, zespół MEN 2A i rodzin-
ny RRT są do siebie zbliŜone i dzisiaj raczej traktuje się te zespoły łącznie – rodzinny RRT jest jedną  
z postaci zespołu MEN 2A. Zespół MEN 2B wydziela się osobno, tak ze względu na typowe mutacje 
jak i typowy fenotyp. Prawdopodobieństwo wystąpienia typowego zespołu MEN 2A silnie zaleŜy od 
lokalizacji mutacji – jest bardzo wysokie, jeŜeli mutacja dotyczy kodonu 634 (przy czym pełen zespół, 
z nadczynnością przytarczyc, występuje szczególnie często przy podstawieniu cysteiny argininą), niŜ-
sze w eksonie 10, a bardzo niskie przy mutacji w eksonie 13 i 15. (Tab. 2) (18) . 
 
Testy DNA 
 

PoniewaŜ rak dziedziczny stanowi znaczącą część wszystkich przypadków RRT i moŜe klinicz-
nie nie odróŜniać się od raka nie-dziedzicznego, pełne badanie molekularne w kierunku obecności mu-
tacji germinalnych musi być przeprowadzone u wszystkich chorych, u których postawiono takie rozpo-
znanie. Nawet, jeŜeli u chorego nie występują inne cechy zespołu MEN 2 i wywiad rodzinny jest 
ujemny, ryzyko wykrycia mutacji terminalnej wynosi w naszej populacji około 10% (3). Na rycinie  
3 przedstawiono algorytm poszukiwania mutacji w protoonkogenie RET (19, 20). Kolejność badania 
kodonów protoonkogenu RET jest podyktowana częstością mutacji, zaczyna się więc od badania w kie-
runku mutacji w kodonie 634. To badanie moŜe być wykonane techniką PCR/RFLP. Niemniej, ujemny 
wynik tego badania nie upowaŜnia do rezygnacji z badania w kierunku pozostałych znanych mutacji, 
gdyŜ blisko połowa nowo wykrytych przypadków raka dziedzicznego dotyczy mutacji w eksonach 13-
15. Z tego samego powodu nie naleŜy rezygnować z badania DNA przy rozpoznaniu RRT u osób star-
szych – jak juŜ wspomniano, niektóre mutacje charakteryzują się wyraźnie późniejszym ujawnieniem 
RRT. Badanie mutacji w eksonach 10 i 13-15 wymaga sekwencjonowania. Badanie w kierunku muta-
cji w kodonie 918 wykonuje się na ogół na podstawie informacji o fenotypie, chociaŜ w części przy-
padków cechy fenotypowe zespołu MEN 2B mogą być słabo zaznaczone i dopiero badanie molekular-
ne pozwala na postawienia prawidłowego rozpoznania. NaleŜy podkreślić, Ŝe niewielki rozmiar genu  
i ograniczona liczba charakterystycznych mutacji są czynnikami ułatwiającymi badanie DNA. W na-
szym kraju badanie to przeprowadza kilka ośrodków1. Zidentyfikowanie mutacji germinalnej u chorego 
na RRT niesie istotne korzyści dla chorego i jego rodziny. U samego chorego pozwala określić ryzyko 
wystąpienia guza chromochłonnego nadnercza i nadczynnności przytarczyc, determinuje więc częstość 
badań przesiewowych w tym kierunku. Jednocześnie, wykazanie predyspozycji dziedzicznej  
u chorego stanowi bezwzględne wskazanie do wdroŜenia badań DNA u członków jego rodziny. Ryzy-
ko wykrycia mutacji wśród krewnych pierwszego stopnia wynosi 50%. Nasze badania wskazują, Ŝe 
wykrywa się wówczas średnio co najmniej 1 nosiciela mutacji na kaŜdy nowo wykryty przypadek 
dziedzicznego RRT (3, 21). Prawdopodobieństwo wczesnego wykrycia raka u nosiciela mutacji zmie-
nia się w zaleŜności od typu mutacji i wieku członków rodziny – u części badanych mamy juŜ do czy-
nienia z wykrywalnym klinicznie rakiem tarczycy, u innych stwierdzamy wzrost stęŜenia kalcytoniny 
                                                 
1 Instytut Onkologii w Gliwicach wykonuje badania DNA u kaŜdego chorego z rakiem rdzeniastym tarczycy, moŜna więc 
kierować pacjentów z terenu całego kraju (tel. 32-2789301). 



albo w badaniu podstawowym albo po stymulacji pentagastryną, ale jeszcze bez widocznego w usg tar-
czycy guzka. Przy wczesnym wdroŜeniu badań moŜliwe jest wykrycie nosicielstwa w stadium w pełni 
bezobjawowym.  

Równie istotny jest negatywny wynik badania w kierunku mutacji germinalnej. Pozwala on wy-
łączyć danego członka rodziny z dalszych badań kontrolnych, jeŜeli nie stwierdza się mutacji charakte-
rystycznej dla danej rodziny. Natomiast negatywny wynik badania DNA, wykonywanego po rozpo-
znaniu raka rdzeniastego dla wykrycia postaci dziedzicznej, ma wartość predykcyjną około 90% (2). 
Istnieją bowiem rodziny (szczególnie dotyczy to rodzinnego RRT), u których pomimo kilku przypad-
ków raka rdzeniastego nie udało się znaleźć mutacji germinalnej. JeŜeli więc wywiad rodzinny lub 
osobniczy jest dodatni, a test DNA jest ujemny, jedynym wyjściem jest kontynuacja corocznych testów 
pentagastrynowych u całej rodziny. 
 
Ryc. 3. Algorytm diagnostyki DNA u chorych na raka rdzeniastego tarczycy 

 
 

 
 
 



Badania biochemiczne stosowane w rozpoznaniu i monitorowaniu raka rdzeniaste-
go tarczycy i zespołu MEN 2 
 

Komórki RRT wydzielają na ogół duŜe ilości kalcytoniny. Jej oznaczanie daje moŜliwość 
przedoperacyjnej detekcji raka, a ponadto jest dobrym narzędziem oceny skuteczności zastosowanego 
leczenia i monitorowania dalszego przebiegu choroby (22, 23, 24). Obecnie rutynowe wykonywanie 
testów pentagastrynowych u członków rodziny chorego nie jest potrzebne, skoro postać dziedziczną 
moŜna zidentyfikować badaniem DNA. Oznaczanie kalcytoniny powinno odbywać się w wyspecjali-
zowanej pracowni, dobre testy mają zakres normy do dziesięciu-kilkunastu pg/ml. Oznaczanie stęŜenia 
kalcytoniny jest niezbędnym elementem oceny skuteczności zastosowanego leczenia w raku rdzenia-
stym tarczycy. Normalizacja podwyŜszonego przedoperacyjnego stęŜenia hormonu do wartości prawi-
dłowych po przebytej operacji potwierdza jej radykalność. Utrzymywanie się wartości nieprawidło-
wych, pomimo makroskopowej i mikroskopowej radykalności zabiegu, przemawia za obecnością mi-
kroognisk raka w węzłach chłonnych. 

Niskie stęŜenie hormonu (poniŜej 10-12 pg/ml) w badaniach kontrolnych, wykonywanych co 3 
miesiące, przemawia za całkowitą regresją guza. Konieczne jest jednak wykonanie raz do roku próby 
prowokacyjnej. Stosuje się w tym celu doŜylne podanie wapnia, pentagastryny czy doustnie omeprazo-
lu, przy czym próba pentagastrynowa jest stosowana najczęściej. Oznaczenie stęŜenia kalcytoniny 
przeprowadza się w próbkach pobranych w 2, 5 i 10 minut po podaniu pentagastryny (0,5 µg/kg masy 
ciała). Wzrost stęŜenia kalcytoniny powyŜej 30 pg/ml świadczy o obecności komórek nowotworowych.  
Wysokie stęŜenie kalcytoniny jest wskazaniem do badań obrazowych dla lokalizacji ogniska nowotwo-
rowego. JeŜeli ich wynik jest ujemny, moŜna rozwaŜyć cewnikowanie Ŝył szyjnych i wątrobowych. 
Wzrost stęŜenia kalcytoniny w określonej próbce po podaniu pentagastryny pozwala zlokalizować 
wznowę lub przerzut w dorzeczu Ŝyły, z której pobrano próbkę. 

Stosunkowo rzadko obserwuje się prawidłowe stęŜenie kalcytoniny u chorych z jawnym kli-
nicznie rakiem rdzeniastym. U części chorych moŜe on wynikać z niskiego stopnia zróŜnicowania no-
wotworu i utraty czynności hormonalnej. NaleŜy teŜ pamiętać, Ŝe wysokie stęŜenia antygenu (w tym 
przypadku kalcytoniny) moŜe hamować jego wiązanie z przeciwciałem, uŜywanym w teście radioim-
munologicznym, przez co uzyskuje się wynik fałszywie ujemny (tzw. „hook effect”). Aby wykryć to 
zjawisko, wystarczy oznaczyć surowicę po rozcieńczeniu. Rozcieńczenie surowicy jest zresztą ko-
nieczne bardzo często, gdyŜ stęŜenia kalcytoniny obserwowane u chorych na raka rdzeniastego tarczy-
cy mogą 10-1000 x przekraczać zakres stęŜeń oznaczalnych w dostępnych testach immunometrycz-
nych.  

Inne markery nowotworowe mają w raku rdzeniastym tarczycy mniejsze znaczenie, najczęściej 
stosuje się badanie CEA. Wzrost CEA przemawia za znacznym zaawansowaniem choroby. 

Biochemiczne rozpoznanie guza chromochłonnego wymaga oznaczania katecholamin i ich me-
toksypochodnych w dobowej zbiórce moczu lub we krwi (25).  

Rozpoznanie nadczynności przytarczyc wymaga oznaczenia wapnia zjonizowanego i fosforu  
w surowicy krwi oraz oznaczenia parathormonu metodą immunoradiometryczną, pozwalającą na swo-
isty pomiar stęŜenia natywnej cząsteczki PTH. 
 
Badania obrazowe 
 

Oprócz klasycznych badań radiologicznych, bardzo pomocnych dla rozpoznania RRT i guza 
chromochłonnego, w obrazowaniu RRT stosuje się scyntygrafię dedykowanymi znacznikami, do któ-
rych naleŜy 99mTc(V)-DMSA, 131I-mIBG, przeciwciała monoklinalne przeciw CEA lub kalcytoninie 
oraz analogi somatostatyny. W ostatnich latach coraz większe znaczenie dla lokalizacji ognisk nowo-
tworowych ma scyntygrafia PET. Niemniej, takŜe tu istnieje problem granicznej masy guza, poniŜej 



której nie daje się zlokalizować ogniska mimo podwyŜszonego stęŜenia Ct. Kalcytonina jest bardzo 
czułym markerem rozsiewu raka tarczycy i sygnalizuje obecność niewielkich ognisk, które nie mogą 
być wykryte jeszcze w Ŝadnym badaniu obrazowym. 

W nadczynności przytarczyc stosuje się badanie USG i scyntygrafię 99mTc-MIBI. Te badania są 
dość skuteczne w lokalizowaniu gruczolaków, mniej przydatne w diagnostyce rozrostu przytarczyc, 
który jest częstą przyczyną nadczynności przytarczyc w MEN 2A. 
 
Leczenie dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy 
 

Leczenie jawnego dziedzicznego RRT nie odbiega zasadniczo od leczenia postaci nie-
dziedzicznej, trzeba jednak uwzględnić kilka elementów charakterystycznych dla postaci dziedzicznej 
(11). Najistotniejsze z nich obejmują konieczność wykluczenia obecności guza chromochłonnego 
przed podjęciem operacji tarczycy i szersze wskazania do elektywnej limfadenektomii (to znaczy wy-
konywanej planowo, niezaleŜnie od tego czy obserwuje się cechy przerzutów do węzłów chłonnych 
czy teŜ nie stwierdza się ich powiększenia). 

Polskie rekomendacje leczenia operacyjnego dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy zostały 
opracowane w roku 1995 i zmodyfikowane w 2000 i 2006 (26), rekomendacje leczenia guzów chro-
mochłonnych nadnerczy ukazały się w roku 2006 (27). 
 
Leczenie operacyjne 

Radykalna operacja jest leczeniem z wyboru w raku rdzeniastym tarczycy. 
Minimalny zakres operacji powinno obejmować całkowite wycięcie gruczołu tarczowego wraz 

z wycięciem centralnych węzłów chłonnych szyi. Wielu autorów uwaŜa, Ŝe rutynowo naleŜy  usuwać 
takŜe węzły boczne szyi, a mniej rozległa operacja moŜe być przeprowadzona tylko u młodych pacjen-
tów (12). Wieloogniskowy wzrost nowotworu w postaci dziedzicznej oraz wysokie ryzyko przerzutów 
do węzłów chłonnych szyi uzasadniają wskazania do elektywnej limfadenektomii, znacznie szersze, 
niŜ w raku zróŜnicowanym. 

Przynajmniej u 50% chorych w chwili rozpoznania choroby występują juŜ przerzuty do węzłów 
chłonnych (28). Usuwanie węzłów chłonnych śródpiersia górnego z dostępu szyjnego jest teŜ zalecane 
u chorych, u których stwierdza się przerzuty w węzłach środkowych szyi. Niemniej, w ostatnich latach 
zaleca się raczej indywidualizację leczenia w zaleŜności od lokalizacji mutacji, wieku chorego i stęŜe-
nia kalcytoniny. 

W leczeniu operacyjnym guza chromochłonnego nadnerczy stosuje się adrenalektomię. Z wy-
boru stosuje się operacje laparoskopowe z subtotalną resekcją nadnercza. Zasadniczą rolę w przygoto-
waniu chorego do operacji odgrywa co najmniej dwutygodniowe leczenie antagonistami receptora α-
adrenergicznego (25). 

Leczenie operacyjne nadczynności przytarczyc jest równieŜ leczeniem z wyboru. 
PoniewaŜ u większości chorych dochodzi do rozrostu wszystkich przytarczyc, konieczna jest 

subtotalna paratyreoidektomia (usunięcie 3 ½ przytarczyc). Nawroty są jednak częste i dlatego ostatnio 
rozwaŜa się leczenie farmakologiczne bifosfonianami lub kalcymimetykami podejmując decyzję o le-
czeniu operacyjnym tylko w razie ich nieskuteczności. 
 
Radioterapia 

Korzyści pooperacyjnej radioterapii uzupełniającej RRT nie zostały jednoznacznie udowodnio-
ne i dlatego nie jest ona stosowana rutynowo. 
 
Chemioterapia 

W RRT nie uzyskano zadowalających efektów po leczeniu zarówno chemioterapią monoleko-
wą, jak i schematami wielolekowymi. 



Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych  
W raku rdzeniatym tarczycy prowadzi się obecnie kilka badań II/III fazy dla oceny skuteczności 

swoistych inhibitorów kinaz tyrozynowych, hamujących receptor VEGF i receptor RET. 
 
Terapia 131I-mIBG 

W RRT nie ma wskazań do leczenia izotopem jodu 131I, stosuje się natomiast znakowaną jodem 
131I metajodobenzyloguanidynę (131I-mIBG). Ten sam radiofarmaceutyk moŜe być stosowany w lecze-
niu nieoperacyjnych guzów chromochłonnych nadnerczy. 
 
Postępowanie w razie wykrycia nosicielstwa mutacji protoonkogenu RET 
 
Tab. 3. Zasady postępowania u członków rodziny chorego na dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy 

 FMTC MEN 2A MEN 2B 
 

jak najszybciej po wykryciu mutacji 
u chorego członka rodziny, optymalnie: 

badanie DNA 

do 6 roku Ŝycia 2-3 rok Ŝycia zaraz po urodzeniu 
badanie podstawowego 
stęŜenia kalcytoniny 

u wszystkich członków rodziny równolegle do badania DNA 
 

próba 
pentagastrynowa 

u tych nosicieli mutacji, u których podstawowe stęŜenie kalcytoniny jest prawidłowe; 
potem co rok u tych nosicieli, którzy nie zdecydowali się na operację 
profilaktyczną 

badanie 
USG tarczycy 

pierwszy raz po wykryciu nosicielstwa mutacji, 
potem po stwierdzeniu dodatniej próby pentagastrynowej 

profilaktyczna tyreo-
idektomia 

6 rok Ŝycia 
 

6 rok Ŝycia do 1 roku Ŝycia 

badanie metoksyka-
techolamin 
w dobowej zbiórce 
moczu 
 

niepotrzebne u nosicieli 
mutacji w kodonach 768 i 
891, a przy innych muta-
cjach w tych 
rodzinach, w których jest 
co najmniej 4 członków 
rodziny z RRT i nie ma 
Ŝadnego przypadku 
guza chromochłonnego 
nadnerczy 

w 5 roku Ŝycia, potem od 
10 roku Ŝycia 
co rok 
 
 

w 2 roku Ŝycia, potem 
co rok 
 

badanie 
TK nadnerczy 
 

niepotrzebne u nosicieli 
mutacji w kodonach 768 i 
891, a w innych mutacjach 
w tych rodzinach, w któ-
rych jest co najmniej 4 
członków rodziny z 
RRT i nie ma Ŝadnego 
przypadku guza chromo-
chłonnego nadnerczy 

pierwszy raz 
w 10 roku Ŝycia, 
potem co 2-3 lata 
 

pierwszy raz 
w 5 roku Ŝycia, 
od 10 r.Ŝ. co rok 
 

badanie stęŜenia 
wapnia zjonizowanego 
i fosforu 
oraz PTH 

niepotrzebne 
 

między 
20-30 rokiem Ŝycia 
co 2 lata, potem co rok 
 

niepotrzebne 
 

 



Wraz z rozwojem diagnostyki molekularnej pojawia się pytanie – jakie konsekwencje terapeu-
tyczne winny wiązać się z wykryciem nosicielstwa mutacji u zdrowych członków rodziny. Obowiązu-
jące obecnie zasady badania i wskazania do dalszego postępowania  w  RRT zawiera tabela 3. 

Dziedziczny RRT stanowi przykład dziedzicznego nowotworu, w którym sprawdziło się stoso-
wanie operacji profilaktycznych. Pierwsze doniesienia o profilaktycznych tyreoidektomiach pojawiły 
się w 1995 roku. Wells i wsp. opisali wówczas 5 członków rodzin z zespołem MEN 2A, u których wy-
kryto mutacje protoonkogenu RET i w konsekwencji przeprowadzono całkowite wycięcie tarczycy, 
mimo, Ŝe podstawowe i stymulowane pentagastryną stęŜenie kalcytoniny było  prawidłowe. W analo-
gicznej sytuacji Pacini i wsp. Wykazali u dwóch operowanych nosicieli mnogie mikroogniska raka. W 
dyskusji opublikowanej w Surgery juŜ wówczas, w 1995 roku, podkreślano, Ŝe pytanie o profilaktycz-
ną tyreoidektomię w dziedzicznym RRT nie brzmi „Czy operować?”, ale raczej „Kiedy operować?”.  

Niemniej, początkowo przeprowadzanie operacji całkowitego wycięcia tarczycy u zdrowych 
osób, tylko na podstawie analizy DNA (29).  

Analiza opublikowanych prac dotyczących profilaktycznych tyreoidektomii wykazuje, Ŝe u no-
siciela mutacji w eksonie 10 lub 11 przy ujemnej próbie pentagastrynowej ryzyko wykrycia mikroogni-
ska raka wynosi około 35-40%. W około 55% stwierdza się wówczas hiperplazję komórek C, a zaled-
wie 10% tarczyc opisano jako prawidłowe. Przy dodatniej próbie pentagastrynowej aŜ w 85% przypad-
ków wykryto mikroogniska raka.  

TakŜe własne wyniki w pełni odpowiadają tej analizie, skoro u wszystkich operowanych przez 
nas dzieci stwierdzaliśmy nadmierną proliferację komórek C. U trojga dzieci uchwyciliśmy moment 
konwersji próby pentagastrynowej, do której doszło między 7 a 12 rokiem Ŝycia (21). Hiperplazja ko-
mórek C, stwierdzana mikroskopowo, jest zjawiskiem wcześniejszym niŜ konwersja próby pentaga-
strynowej – potrzebne jest osiągnięcie pewnej „masy krytycznej” komórek C, zanim ich rozrost ujawni 
się nadmiernym wydzielaniem kalcytoniny, nawet po silnym bodźcu stymulacyjnym. 

Przedstawiając zalety profilaktycznej operacji naleŜy stwierdzić, Ŝe w razie wykrycia mutacji 
prawdopodobieństwo wystąpienia choroby nowotworowej do 35 roku Ŝycia przekracza 95%. U więk-
szości nosicieli rak rozwinie się w 10-15 roku Ŝycia, ale moŜliwy jest takŜe jego wcześniejszy rozwój. 
Co więcej, z piśmiennictwa wynika, Ŝe operacja wykonana w momencie, kiedy próba pentagastrynowa 
jest od dłuŜszego czasu podwyŜszona lub wręcz obserwuje się zwiększone podstawowe stęŜenie kalcy-
toniny, obciąŜona jest około 50% ryzykiem nieskuteczności – mimo radykalnej makroskopowo opera-
cji, stęŜenie kalcytoniny pozostaje po operacji nieprawidłowe. Przyczyna niepowodzeń leŜy w wielo-
ogniskowym wzroście raka i szybkim przerzutowaniu do niepowiększonych węzłów chłonnych. Skoro 
dobre wyniki leczenia (ponad 90% wyleczeń) moŜna osiągnąć tylko we wczesnym stadium choroby,  
a ryzyko powikłań pooperacyjnych w wyspecjalizowanych ośrodkach nie przekracza 2%, moŜna w 
tych ośrodkach polecać profilaktyczne całkowite wycięcie tarczycy, tym bardziej, Ŝe leczenie substytu-
cyjne tyroksyną, konieczne po operacji, moŜe być dobrze monitorowane i w pełni zapewnia eutyreozę. 
UwaŜne kontrolowanie stęŜeń TSH i fT4 gwarantuje prawidłowy rozwój dziecka, dlatego teŜ obawa 
przed niedoczynnością tarczycy i jej konsekwencjami nie powinna być przyczyną dla odkładania ope-
racji. 

Przeciwnicy profilaktycznej tyreoidektomii argumentują, Ŝe moŜliwość wcześniejszego wykry-
cia raka rdzeniastego poprzez powtarzanie oznaczeń poziomu kalcytoniny w próbie pentagastrynowej 
pozwala na dokonanie operacji we wczesnej fazie choroby, a więc obniŜa ryzyko operacji niepotrzeb-
nej. W świetle własnego doświadczenia, w którym hiperplazja komórek C tarczycy była obecna u 
wszystkich chorych, nawet przy prawidłowych wartościach próby pentagastrynowej, i w świetle da-
nych z piśmiennictwa, takie postępowanie wydaje się niepotrzebnym zwiększeniem ryzyka rozwoju 
raka, tym bardziej, Ŝe ewentualny zysk wynikający z opóźnienia operacji jest nieduŜy przy znaczącym 
ryzyku przeoczenia progresji choroby nowotworowej.  

Dralle i wsp. podkreślają, Ŝe profilaktyczna tyreoidektomia powinna obejmować równieŜ wy-
cięcie centralnego układu chłonnego szyi, jeŜeli stęŜenie kalcytoniny jest nieprawidłowe lub jeŜeli pa-



cjent jest starszy niŜ 10 lat. Obustronna limfadenektomia szyjna powinna być przeprowadzona w przy-
padku podejrzenia przerzutów do węzłów chłonnych lub wykazania podwyŜszonego stęŜenia kalcyto-
niny u chorych starszych niŜ 15 lat.  

Odrębna kwestia to zagadnienie trwałych powikłań po operacji profilaktycznego całkowitego 
wycięcia tarczycy. Większość autorów widzi je rzadko, duŜa analiza Dralle’a oceniła ryzyko wywoła-
nia niedoczynności przytarczyc na 6,7%, a ryzyko jednostronnego uszkodzenia nerwu krtaniowego 
wstecznego na 1,3%, przy czym nie zaleŜało ono od wieku operowanych dzieci. 

Ostatecznym kryterium, które powinno przemawiać za profilaktyczną tyreoidektomią jest 
zwiększenie zysku terapeutycznego – wzrost odsetka wyleczeń bez zwiększenia ryzyka powikłań. Ze 
względu na fakt, Ŝe operacje profilaktyczne wynikające ze wskazań uzyskanych z analizy genetycznej 
są przeprowadzane dopiero od 1994 roku, w piśmiennictwie nie ma jeszcze pełnej oceny tego zagad-
nienia, niemniej w ogromnej większości przypadków, w tym takŜe w doświadczeniu Instytutu Onkolo-
gii w Gliwicach, uzyskano normalizację pooperacyjnego stęŜenia kalcytoniny. Nie opisano dotąd w pi-
śmiennictwie ani jednego przypadku nawrotu hiperkalcytoninemii po profilaktycznej tyreoidektomii, 
chociaŜ teoretycznie jest to oczywiście moŜliwe, choćby ze względu na obecność komórek C w grasi-
cy. Ze względu na krótki czas obserwacji nie wiadomo, jak będzie przebiegał rozwój guzów chromo-
chłonnych u chorych operowanych profilaktycznie. W chwili obecnej nie ma teŜ wskazań do profilak-
tycznej operacji nadnerczy. 
 
Podsumowanie 
Pamiętaj: 
1. KaŜdy przypadek raka rdzeniastego tarczycy wymaga przprowadzenia badania DNA pod kątem 

mutacji protoonkogenu RET, nawet przy ujemnym wywiadzie osobniczym i rodzinnym. 
2. U wszystkich chorych na dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy konieczne jest wdroŜenie badań 

w kierunku poszukiwania tej samej mutacji u członków ich rodzin. UmoŜliwia to wczesne wykry-
cie raka rdzeniastego tarczycy i innych chorób wchodzących w skład zespołu MEN 2. 

3. U bezobjawowych nosicieli mutacji genu RET wskazane jest wykonanie profilaktycznego całkowi-
tego wycięcia tarczycy. 

4. Wiele przypadków dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy wywołana jest przez mutacje prowa-
dzące do zespołu MEN 2A, w którym moŜe wystąpić teŜ guz chromochłonny nadnerczy i (znacznie 
rzadziej) nadczynność przytarczyc. Dlatego w przypadku rozpoznania raka dziedzicznego naleŜy 
sprawdzić, czy typ mutacji wiąŜe się z koniecznością wdroŜenia programu badań dla wczesnego 
rozpoznania guza chromochłonnego i nadczynności przytarczyc.  

5. W pełnoobjawowym zespole MEN 2A naleŜy najpierw wykonać operację guza chromochłonnego 
nadnerczy, dopiero potem operację raka rdzeniastego tarczycy. 

6. W zespole MEN2A naleŜy pamiętać, Ŝe nie tylko nieprawidłowo leczony rak rdzeniasty tarczycy 
ale takŜe zbyt późno rozpoznany lub nieprawidłowy leczony guz chromochłonny nadnerczy moŜe 
być przyczyną śmierci chorego.  
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