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Streszczenie

Rak rdzeniasty tarczycy jest guzem neuroendokrynnym wywodzacym sie z komdrek okolopecherzykowych tarczycy, ktéry stanowi
5-10% wszystkich nowotworéw tego gruczolu. Moze wystepowac zaréwno w postaci sporadycznej (75%), jak réwniez w postaci dziedzicz-
nej (25%) jako rodzinna postaé raka rdzeniastego tarczycy lub zespél mnogich gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczych typu 2A i 2B.
Odmienna prezentacja fenotypowa wynika z obecnosci r6znych mutacji w protoonkogenie RET. Rak rdzeniasty tarczycy jest zrédlem
kalcytoniny, ktérej stezenie w osoczu stuzy do wykrywania obecnosci tego nowotworu u pacjentéw zwiekszonego ryzyka oraz skutecz-
nosci leczenia u 0séb poddanych operacji. Rak rdzeniasty charakteryzuje sie zmiennym rokowaniem, przy czym do najbardziej stalych
czynnikéw wplywajacych na rokowanie nalezg stopiefi zaawansowania choroby i wiek pacjenta. Celem leczenia jest wykrycie i usuniecie
nowotworu na jego wczesnych etapach. Calkowita tyreoidektomia z usunieciem wezléw chlonnych pozwala bowiem osiggnac wylecze-
nie biochemiczne u ponad 80% os6éb. Nowotwor nie wychwytuje jodu, jest wzglednie oporny na radioterapie, a préby leczenia zacho-
wawczego nie przyniosly zadowalajacych efektéw. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat etiolo-
gii, symptomatologii, diagnostyki, leczenia i genetyki raka rdzeniastego tarczycy. (Endokrynol Pol 2008; 59 (5): 446—455)

Stowa kluczowe: rak rdzeniasty tarczycy, etiopatogeneza, diagnostyka, terapia, zespdt mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN-2)

Abstract

Medullary thyroid cancer is a neuroendocrine tumour originating from the parafollicular C cells of the thyroid gland that accounts for
about 5-10% of all thyroid carcinomas. It may occur either sporadically (75%) or in familial forms (25%) in familial medullary thyroid
carcinoma and multiple endocrine neoplasia types 2A and 2B. Distinct clinical phenotypes in hereditary medullary thyroid cancer result
from different missense germline mutations in the RET protooncogene. Medullary thyroid cancer produce calcitonin, measurement of
which indicates the presence of tumour in at-risk individuals and the effectiveness of management in treated patients. Prognosis of
patients with medullary thyroid cancer is variable, but the more constant factors that affect it are the stage of disease and the age of the
patient. The goal of treatment of patients suffering from medullary thyroid cancer is to detect and surgically remove disease at its early
stage. Total thyroidectomy with local nodal dissection leads to achievement of biochemical cure in more than 80% of cases. The tumour
does not take up radioactive iodine, is relatively radioresistant, and there is no known effective systemic therapy for this cancer. The
purpose of this article is to summarise the present state of knowledge on the etiology, clinical presentation, management, prognosis, and
genetics of medullary thyroid cancer. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (5): 446—455)
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Wstep

Rak rdzeniasty tarczycy jest rzadkim nowotworem
wywodzgcym sie z komérek okolopecherzykowych,
okreslanych niekiedy réwniez nazwa komoérek C [1].
Komérki te, pochodzenia neuroendokrynnego, w wa-
runkach fizjologicznych stanowia okolo 0,1% masy tar-
czycy i stanowia gléwne Zrédlo kalcytoniny w organi-
zmie [2]. Mimo Ze s3 rozproszone w calym gruczole,
lokalizuja sie gtéwnie w goérnej i srodkowej czesci obu
platéw [2]. Poza kalcytoning wydzielajg réwniez, choé
w mniejszej ilosci, inne zwiazki endogenne, w tym:

antygen karcinoembrionalny (CEA, carcinoembryonic
antigen), amyloid, hormon adrenokortykotropowy
(ACTH, adrenocorticotropic hormone), katakalcyne, pep-
tyd pochodny genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin-gene-
related peptide), somatostatyne, wazoaktywny peptyd
jelitowy (VIP, vasoactive intestinal peptide), prostaglan-
dyny, serotoning, chromogranine A, histaminaze, me-
lanine i enolaze neuronospecyficzna [3, 4].
Doktadne dane epidemiologiczne na temat czestosci
wystepowania raka rdzeniastego sa nieznane. Szacuje
sie jednak, Ze rocznie na nowotwor ten zapada $rednio
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1 osoba na milion [4]. W zaleznosci od opracowania
ocenia sie, ze rak rdzeniasty stanowi 5-10% wszystkich
guzoéw tarczycy [5]. Réwnoczesnie odpowiada za 13,4%
wszystkich zgonéw z powodu raka tego narzadu [6].
Odsetek, jaki wéréd wszystkich nowotworéw zlosliwych
tarczycy stanowi rak rdzeniasty, nie wykazuje istotnych
réznic w poszczegolnych regionach geograficznych oraz
zwigzku z zaopatrzeniem w jod [3].

U 3/4 chorych rak rdzeniasty tarczycy ma charakter
sporadyczny, podczas gdy w pozostatych 25% przypad-
kéw jest uwarunkowany genetyczne i wchodzi w sklad
zespolu mnogiej gruczolakowato$ci wewnatrzwydziel-
niczej typu 2 (MEN 2, multiple endocrine neoplasia type 2)
[7]. W postaci sporadycznej szczyt zachorowalnosci
przypada pomiedzy 4. i 6. dekada zycia [6]. Natomiast
w postaciach uwarunkowanych genetycznie ujawnia
sie znacznie wczesniej, najczesciej w 3. dekadzie zycia,
za$ u 95% osoéb do 35. roku zycia [8]. Rak rdzeniasty
moze wystepowaé nawet u dzieci, stanowigc u nich
okoto 10% wszystkich nowotworéw tarczycy, przy
czym w tej grupie wiekowej w prawie kazdym przy-
padku ma zwigzek z MEN-2 [9].

Czestos¢ wystepowania raka rdzeniastego tarczycy
jest nieznacznie wieksza u kobiet niz u mezczyzn [6].
Wyjatek stanowi wiek rozwojowy, w ktérym wystepu-
je wyrazna przewaga (2-3-krotna) dziewczat nad chtop-
cami [9].

Lokalizacja raka rdzeniastego w tarczycy odpowia-
da rozmieszczeniu komérek C, poniewaz w wiekszo-
$ci wypadkéw umiejscawia sie on w 2/3 tylno-goérnej
czesci tego gruczolu [7, 10]. W zaawansowanych przy-
padkach zmiana nowotworowa moze obejmowac
tchawice, nerw krtaniowy wsteczny oraz tkanki ota-
czajace [3].

Rak rdzeniasty a zesp6t MEN 2

Postacie raka rdzeniastego o podlozu dziedzicznym
wchodza w sklad trzech odmian zespolu mnogiej gru-
czolakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu MEN 2,
genetycznie uwarunkowanego schorzenia dziedziczo-
nego autosomalnie dominujaco i polegajacego na
wspolistnieniu schorzen nowotworowych w réznych
narzadach endokrynnych [11]. Czesto$¢ zespolu MEN 2
ocenia sie na 2,5-3 przypadkéw na 100 000 oséb, nato-
miast liczbe rodzin dotknietych tym zespolem (potwier-
dzonym genetycznie) na okolo 1000 na $wiecie [12, 13].

Najczestsza, poniewaz stwierdzang u 4 na 5 chorych,
postaciag zespolu MEN 2, jest podtyp MEN 2A [14].
W podtypie tym, nazywanym inaczej zespolem Sip-
ple’a, obecnosci raka rdzeniastego towarzyszy wyste-
powanie guza chromochionnego oraz nadczynnosci
przytarczyc [14]. O ile rak rdzeniasty jest stwierdzany
u prawie wszystkich chorych, czesto$¢ guza chromo-

chlonnego (czesto obustronnego i zwykle lokalizujacego
sie w nadnerczach) wynosi okoto 50%, natomiast pierwot-
nej nadczynnodci przytarczyc mieéci sie w przedziale
15-30% [13]. U niektérych chorych z zespotem MEN 2A
stwierdza sie ponadto cechy tocznia twardzinowego lub
liszaja amyloidowego [12]. Biochemicznie zespét MEN 2A
manifestuje sie¢ pomiedzy 5. a 25. rokiem Zzycia, nato-
miast klinicznie (zmiana guzowata w tarczycy lub bdl
szyi) najczesciej w wieku 15-20 lat [15].

Znacznie rzadziej, gdyz jedynie u co 20. osoby
z zespolem MEN 2, wystepuje posta¢ MEN 2B, nazy-
wana inaczej zespolem Gorlina [16]. W odmianie tej,
obok raka rdzeniastego i guza chromochlonnego, zwra-
caja uwage zaburzenia rozwojowe ze strony ukiadu
nerwowego i szkieletu. Nalezg do nich: marfanoidalna
budowa ciala, zmniejszenie stosunku gérnej do dolnej
polowy ciala, wydluzona twarz z obecnoscig diugiego
i stosunkowo waskiego nosa, ré6zne deformacje szkie-
letu (kifoskolioza, lordoza), nadmierna ruchomosé
w stawach, obecno$¢ nerwiakéw blon sluzowych, wy-
stepowanie zmian o morfologii ganglioneuromatosis oraz
przerost zakonczen nerwéw rogéwkowych [17, 18].
Miejscem rozwoju ganglioneuromatosis sa najczesciej
wargi, jezyk, spojéwki oraz — co ma znaczenie kliniczne
— przewdd pokarmowy (gléwnie zoladek oraz jelita, rza-
dziej 8linianki, trzustka, pecherzyk zoétciowy) [6, 19].
Ganglioneuromatosis przewodu pokarmowego moze
bowiem powodowaé: wzdecia brzucha, poszerzenie
okreznicy, zaparcia albo biegunki [15]. Ponadto opisy-
wano przypadki lokalizacji ganglioneuromatosis w obre-
bie gérnych drég oddechowych oraz w pecherzu mo-
czowym [6, 19]. Ganglioneuromatosis moze w sporadycz-
nych przypadkach doprowadzi¢ do zgonu [3]. Nad-
czynno$¢ przytarczyc, typowy sktadnik kliniczny zespotu
MEN 2A, w MEN 2B stwierdzano jedynie sporadycznie
[3]. Poczatek MEN 2B przypada okoto dekade wczedniej
niz MEN 2A [15]. Chorobowos¢ i $miertelnos¢ u pacjen-
tow jest wieksza niz w postaci MEN 2A [15]. W zespole
MEN 2B zwraca uwage wczesny poczatek raka rdze-
niastego (niekiedy w pierwszych latach, a nawet mie-
sigcach zycia) oraz bardzo agresywny przebieg [17].
Czes¢ autorow wigze to jednak nie tyle z samg agre-
sywnoscig komérek nowotworu, co z jego wczesna pre-
zentacja kliniczng [11].

Roéwniez rzadziej niz zesp6t MEN 2A stwierdza sie
obecnos¢ rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy (fami-
lial medullary thyroid cancer) (5-10% wszystkich przypad-
kéw zespolu MEN 2) [17]. W podtypie tym rak tarczy-
cy stanowi jedyng manifestacje kliniczng zespotu, kt6-
rego przebieg jest tagodniejszy, a rokowanie lepsze niz
w podtypach MEN 2A i MEN 2B [17]. Za rodzinng po-
stacig raka rdzeniastego tarczycy przemawia obecnos¢
tego nowotworu u co najmniej 4 czlonkéw danej ro-
dziny [13]. W celu wykluczenia zespotu MEN 2A lub
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rzadziej MEN 2B i tym samym unikniecia przeoczenia
utajonego guza chromochlonnego, rozpoznanie tej
postaci zespotu MEN 2 wymaga spelnienia bardzo ry-
gorystycznych kryteriéw. Naleza do nich: 1. wystepo-
wanie w rodzinie co najmniej 10 nosicieli zmutowane-
go genu; 2. obecnos¢ co najmniej kilku nosicieli lub oséb
po 50. roku zycia chorych na rodzinnego raka rdzenia-
stego tarczycy; 3. obecnos¢ czlonkéw rodziny, zwlasz-
cza starszych, z rakiem rdzeniastym, ktéremu nie to-
warzyszga inne nowotwory [7, 19].

Obraz histopatologiczny

Rak rdzeniasty tarczycy jest zwykle stosunkowo twar-
dy i pozbawiony torebki — mimo to zazwyczaj dobrze
odgraniczony i przyjmujacy zabarwienie bialawe lub
czerwone [2, 6]. O ile w postaci sporadycznej w 80-90%
zmiana nowotworowa ma charakter jednoogniskowy,
w przypadkach wchodzacych w sktad zespotu MEN 2
w zdecydowanej wiekszosci (80-90%) rozwija sie ona
wieloogniskowo [20, 21].

W badaniu mikroskopowym zwraca uwage obec-
nos¢ podobnych do siebie okragtych, wieloksztaltnych
lub wrzecionowatych komérek ukladajacych sie
w gniazda oddzielone od siebie pasmami tkanki Iacznej
[22]. W obrazie mikroskopowym dominuje najczesciej
ukiad beleczkowaty [21, 22]. Niekiedy podscielisko
wykazuje cechy szkliwienia [21]. Jadra komérek majg
najczesdciej charakter hiperchromatyczny, sa czesto
wydluzone i towarzyszy im obecno$¢ wewnatrzjadro-
wych wtretéw cytoplazmatycznych [2]. Zwraca uwage
niewielka liczba figur podziatu [6]. U niektérych cho-
rych obraz histopatologiczny raka rdzeniastego moze
przypomina¢ utkanie brodawkowatego, pecherzyko-
wego czy niezréznicowanego raka tarczycy i tym sa-
mym stanowié¢ przyczyne pomylek diagnostycznych
[10]. Ponadto u czesci chorych w badaniu histopatolo-
gicznym stwierdza sie obecno$¢ wariantu oksyfilnego,
olbrzymiokomoérkowego, wrzecionowatokomoérkowe-
go, kolczystokomérkowego lub tez nasladujgcego bu-
dowa zmiany o morfologii neuroblastoma, rakowiaka czy
przyzwojaka. Nie wykazano jednak, by ré6zna struktu-
ra histopatologiczna poszczegélnych odmian raka
rdzeniastego rzutowala na rokowanie w tym nowotwo-
rze [22]. W rzadkich przypadkach istnieje rowniez moz-
liwosé¢ wspolistnienia raka rdzeniastego oraz innego
nowotworu tarczycy [22].

W 4/5 przypadkéw raka rdzeniastego stwierdza sie,
w poddanej ocenie histopatologicznej masie, obecnoé¢
amyloidu, ktéry najprawdopodobniej pochodzi ze zde-
generowanych produktéw genu dla kalcytoniny [8, 10].
Jego rozmieszczenie w komorce jest zwykle nieréwno-
mierne [10]. Druga, wystepujaca z podobna czestoscia,
cechg morfologiczng raka rdzeniastego jest obecnosé
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w komorkach ziarnistosci zawierajgcych kalcytonine,
ktérej obecnos¢ mozna wykazaé przy zastosowaniu
technik immunochemicznych [8].

U praktycznie wszystkich os6b z zespolem MEN 2
wystapienie raka rdzeniastego poprzedza rozrost ko-
morek C [14]. Jest on zwykle definiowany jako wyste-
powanie powyzej 50-200 (w zaleznosci od kryteriéw
przyjmowanych przez autora) komérek C w materiale
histopatologicznym pobranym z tarczycy, ktéry pod-
daje sie ocenie w niewielkim powiekszeniu mikrosko-
powym (100 razy) [23, 24]. Poczatkowa hiperplazja ma
charakter uogoélniony, a na dalszych etapach choroby
dochodzi do wystapienia hiperplazji guzkowej [22].
Okres przemiany rozrostu komoérek C w raka jest indy-
widualnie zmienny, przewaznie jednak zajmuje wiele
lat [14]. Lagodny rozrost komoérek C obserwuje sie
w stanach niezwigzanych z rakiem rdzeniastym (m.in.
u okolo polowy oséb operowanych z powodu wola gu-
zowatego) i nie musi mu towarzyszy¢ podwyzszona kal-
cytoninemia [25]. Rozrost komérek C tarczycy obserwo-
wano u wielu oséb bez zespolu MEN 2, jednak jedno-
znaczny zwigzek pomiedzy hiperplazjg a rozwojem raka
wykazano wylacznie u pacjentéw z tym zespolem [23, 25].

Patogeneza

U podloza raka rdzeniastego tarczycy wchodzacego
w skiad postaci uwarunkowanych genetycznie leza mu-
tacje punktowe w obrebie receptoréw RET [26]. Fizjo-
logicznymi ligandami dla tych receptoréw sa cztery bial-
ka nalezgce do rodziny glejopochodnego czynnika neu-
rotroficznego (GDNF, glial cell-derived neurotrophic fac-
tor): sam GDNF oraz neurturyna, artemina i persefina
[27]. Po zwigzaniu kazdego z tych zwigzkéw z kore-
ceptorem dochodzi do dimeryzacji receptoréw RET,
ktérej nastepstwem jest autofosforylacja domeny we-
wnatrzkomoérkowej, zachodzaca w niektérych miej-
scach tyrozynowych [26]. Po fosforylacji reszty tyrozy-
nowe stanowig miejsce wigzania ré6znych molekut
transkrypcyjnych, w wyniku czego nastepuje aktywa-
cja wielu szlakéw sygnalowych w komérce, ktére przy-
czyniaja sie do transformacji nowotworowej, a nastep-
nie wzrostu komorek guza [27, 28].

W przypadku zespolu MEN 2A i w rodzinnej po-
staci raka rdzeniastego stwierdza sie obecno$¢ mutacji
punktowych w miejscu cysteinowym domeny zewna-
trzkomoérkowej receptora RET [26]. Mutacje te lokali-
zuja sie gléwnie w eksonach 10 i 11 [27]. Zastapienie
cysteiny innym aminokwasem umozliwia przeciwleglej
cysteinie, ktéra w warunkach fizjologicznych tworzyla-
by z nig wigzanie dwusiarczkowe, wytworzenie takiego
wigzania pomiedzy dwoma receptorami RET [27, 29].
Konsekwencja tego jest konstytutywna i niewymaga-
jaca obecnodci ligandu aktywacja tego receptora [21].
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Wszystkie mutacje protoonkogenu RET typowe dla
MEN 2A moga wystepowac w rodzinnym raku rdze-
niastym tarczycy, podczas gdy dla tego typu nowotwo-
ru charakterystyczne sg wystepujace tylko w tej posta-
ci mutacje (kodony: 668, 791 oraz 891) [5].

W przeciwienistwie do zespotu MEN 2A i rodzinne-
go raka rdzeniastego tarczycy, ogromna wiekszo§¢
mutacji w zespole MEN 2B dotyczy jednej z dwoch
domen wewnatrzkomérkowych kinazy tyrozynowej [15].
Mutacje te lokalizuja sie w obrebie eksonéw 13-16 [27].
W odréznieniu od zespotu MEN 2A i rodzinnego raka
rdzeniastego w zespole MEN 2B mutacje powoduja
aktywacje receptora RET wéwczas, gdy znajduje sie on
w postaci monomerycznej, prawdopodobnie wskutek
zmian konformacyjnych rdzenia katalitycznego dome-
ny kinazowej [29].

Fakt, ze rak rdzeniasty tarczycy wystepuje u prak-
tycznie wszystkich os6b dotknietych mutacjg genu RET,
ttumaczy sie prawie catkowita penetracja tego genu [20].
Pewne odmiennosci w zachowaniu guza, widoczne
u ludzi z identycznymi mutacjami RET, moga by¢ thu-
maczone modyfikujagcym wpltywem innych czynnikéw
genetycznych [29]. Dotychczas jednak nie rozstrzygnie-
to, czy mutacja genu RET wystarcza do rozwoju raka
rdzeniastego, czy tez powoduje jedynie rozrost komé-
rek C, ktérego przeksztalcenie w raka wymaga réwniez
udziatu innych czynnikow [8, 23].

W poréwnaniu z rodzinng postacia raka rdzeniastego
znacznie mniej wiadomo na temat etiologii sporadycz-
nych postaci tego nowotworu [5]. Chociaz mutacje genu
RET obserwuje sie w okoto 30-50% przypadkéw (w nie-
ktérych opracowaniach ich czesto$¢é moze siega¢ nawet
70%), sa one stwierdzane tylko w cze$ci komoérek guza,
co przemawia bardziej za tym, ze do ich powstania do-
chodzi w trakcie ewolucji klonalnej niz na wczesnych
etapach karcinogenezy [3, 5, 26]. W przeciwiefistwie do
postaci uwarunkowanych genetycznie obserwowane w
postaciach sporadycznych mutacje dotycza tylko linii
somatycznych, przy czym dominuja mutacje stwierdza-
ne w zespole MEN 2B [27]. Innymi stwierdzanymi
w postaciach sporadycznych anomaliami genetyczny-
mi sg delecje ramion niektérych chromosoméw, najcze-
Sciej: 1p, 3p, 3q, 11p, 13qi 22q [5].

Obraz kliniczny

Najczestsza manifestacjg kliniczng raka rdzeniastego
tarczycy, niezaleznie od tego, czy jest to postaé spora-
dyczna, czy tez uwarunkowana genetycznie, jest obec-
noéc¢ pojedynczego, niebolesnego guza w migzszu tego
gruczolu [3, 6]. Szacuje sie, ze prawdopodobiefistwo
tego nowotworu w przypadkowo wykrytym guzie tar-
czycy wynosi okolo 0,6% [28]. Jest jednak wieksze
w przypadku guza podejrzanego o zlodliwosé. W ba-

daniach, w ktérych dokonywano rutynowej oceny kal-
cytoninemii w przypadku kazdej takiej zmiany, raka
rdzeniastego stwierdzano w 16-40% przypadkéw [5].
Do innych objawéw tego nowotworu naleza: bdl lub
tkliwos¢ tarczycy, trudnosci w polykaniu czy tez chryp-
ka [9, 21]. Biegunke, niekiedy o ciezkim przebiegu, uwa-
zang dawniej za typowy objaw raka rdzeniastego, ob-
serwuje sie stosunkowo rzadko i dotyczy ona gléwnie
tych przypadkéw, w ktérych wystepuje bardzo wyso-
kie stezenie kalcytoniny [25]. W jej powstawaniu cze$¢
autoréw przypisuje istotng role nadmiernemu wydzie-
laniu przez guza prostaglandyn, serotoniny lub VIP [9].
Niekiedy u chorych, ze wzgledu na wspélistniejacy
z biegunka wzrost stezenia CEA, podejrzewa sie istnie-
nie zmiany rozrostowej przewodu pokarmowego [3].
W rzadkich przypadkach rak rdzeniasty moze by¢ przy-
czyna zespoléw klinicznych wynikajacych z ektopowe-
go wydzielania hormonéw [25]. Najczesciej nadmier-
na sekrecja dotyczy ACTH i manifestuje sie obrazem
zespotu Cushinga, niekiedy o bardzo ciezkim przebie-
gu [28]. W kazuistycznych przypadkach opisywano
hipokalcemi¢, prawdopodobnie wtérng do nadmiaru
kalcytoniny [22].

Zajecie wezléw chlonnych oraz obecnos¢ przerzu-
tow odleglych szacuje sie odpowiednio na 50-80% oraz
na 5-15% [5, 30]. Powiekszenie weziéw chlonnych szyi
jest szczeg6lnie prawdopodobne w przypadku rakéw
tarczycy o Srednicy powyzej 3 cm [9]. Jest ono réwniez
duze w przypadku guza tarczycy wyczuwalnego pal-
pacyjnie [24]. Prawdopodobiefistwo przerzutéw do
wezléw chlonnych jest wieksze w zespole MEN 2B niz
w MEN 2A [8]. Uwaza si¢ jednak, ze podane wyzej
wartosci sa niedoszacowane wskutek czesto niewielkich
rozmiaréw przerzutéw [3, 24]. Potwierdzeniem tego s
obserwacje, z ktérych wynika, ze u prawie potowy oséb
poddanych pozornie radykalnemu postepowaniu ope-
racyjnemu utrzymuja sie nadal podwyzszone wartosci
kalcytoninemii [5].

Przerzuty odlegle lokalizuja sie najczesciej w watro-
bie, ptucach i kosciach [25, 30]. Stosunkowo czesto ich
miejscem lokalizacji moga by¢ réwniez nadnercza oraz
oérodkowy uklad nerwowy [12, 31]. Jednak nawet
wowczas, gdy choroba ma charakter uogélniony, sto-
sunkowo rzadko obserwuje si¢ wystepowanie objaw6éw
ogolnych spowodowanych istnieniem przerzutéw [1].

Diagnostyka

Podstawowym badaniem diagnostycznym w rozpozna-
waniu raka rdzeniastego tarczycy jest ocena stezenia
kalcytoniny. Mozna jej dokona¢ w warunkach podsta-
wowych oraz po podaniu czynnika prowokacyjnego,
zwiekszajacego wydzielanie tego hormonu [21]. Poza
rolg diagnostyczna, ocene kalcytoninemii uwaza sie za
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przydatny marker okreslajacy wielkosé nowotworu [12].
Ponadto przypisuje sie jej znaczenie w przedoperacyj-
nej ocenie stadium zaawansowania guza, poniewaz
wykazano istnienie korelacji pomiedzy stezeniem kal-
cytoniny w osoczu, w warunkach wyjsciowych i po
stymulacji, a zaawansowaniem nowotworu okreslanym
w Klasyfikacji TNM (Tumor size-lyph Nodes-Metastases)
[7,17]. Poza rola w diagnostyce przedoperacyjnej, oce-
na kalcytoninemii dokonana po zabiegu umozliwia
okreslenie radykalnosci operacji, jak réwniez stuzy
wczesnemu wykrywaniu wznowy [14]. Nalezy podkre-
§li¢, ze wartosci referencyjne dla stezenia kalcytoniny
w osoczu — zaréwno w warunkach podstawowych, jak
i po stymulacji (szczegdlnie) pentagastryng — r6znig
sie (wskutek odmiennosci pomiarowych) od siebie
w zaleznosci od norm danego laboratorium [2]. Sg jed-
nak wyzsze u mezczyzn niz u kobiet [2].

Prawidlowe stezenie kalcytoniny w warunkach spo-
czynkowych nie powinno przekracza¢ 10 pg/ml. Pod-
wyzszona kalcytoninemia spoczynkowa wystepuje
u praktycznie wszystkich 0séb z palpacyjnie wyczuwal-
nym rakiem rdzeniastym [32]. Natomiast w przypadku
matych guzkéw lub rozrostu komérek C wyjéciowe ste-
zenie kalcytoniny moze miesci¢ sie w granicach normy
i dopiero zastosowanie préby prowokacyjnej potwier-
dza rozpoznanie [32]. Prawidlowe stezenie kalcytoni-
ny na czczo nie wyklucza wiec istnienia raka rdzenia-
stego i szacuje sie, ze z taka sytuacja mamy do czynie-
nia u co trzeciej osoby z tym nowotworem [11, 21].
W przypadku stwierdzenia granicznych wartosci kalcy-
toninemii cze$¢ autoréw zaleca powtérzenie badania [2].

Niektorzy autorzy sa zwolennikami rutynowego
oznaczania kalcytoninemii w warunkach podstawo-
wych u wszystkich chorych, u ktérych stwierdza sie ist-
nienie guzka tarczycy [28]. Nalezy jednak pamietaé, ze
podwyzszone stezenie kalcytoniny nie zawsze przema-
wia za rakiem rdzeniastym oraz — w przypadku nie-
znacznie lub umiarkowanie podwyzszonej kalcytoni-
nemii — nie umozliwia réznicowania raka z przerostem
komorek C [3, 28].

Preferowanym bodzcem stymulujacym wydzielanie
kalcytoniny, stosowanym w testach prowokacyjnych,
jest pentagastryna, wstrzykiwana dozylnie w szybkim
bolusie (trwajacym 5-10 s) w dawce 0,5 mg/kg masy cia-
ta, po wczedniejszym rozpuszczeniu w izotonicznym
roztworze chlorku sodu [2]. Ograniczeniem testu z pen-
tagastryna sg jej objawy uboczne obejmujace: dyskom-
fort w klatce piersiowej, uczucie goraca, nudnosci, wy-
mioty oraz kurczowe béle w jamie brzusznej [2, 3].
W przypadku braku dostepnosci pentagastryny lub jej
nietolerancji mozna réwniez zastosowaé 10-procentowy
roztwér wapnia, podawany dozylnie w dawce 2 mg/kg
masy ciala w ciggu 1 minuty [5, 30]. Rzadko jako bo-
dziec prowokacyjny stosuje sie rowniez omeprazol [24].
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Oceny kalcytoninemii dokonuje sie w warunkach
wyjséciowych oraz najczesciej po 2 i 5 minutach od mo-
mentu podania czynnika stymulujacego [17]. W tescie
z pentagastryng maksymalna kalcytoninemia, choé
przewyzszajaca wyniki uzyskiwane w tescie obcigze-
nia wapniem, miesci sie w szerokim przedziale normy
[10]. Dotyczy to zwlaszcza mezczyzn, u ktérych uzy-
skiwane w wyniku podania pentagastryny stezenia kal-
cytoniny sa wyzsze niz u kobiet [10]. Ponadto wynik
tego testu wykazuje pewne réznice w zaleznosci od
wieku osoby badanej [11]. Uwaza si¢ jednak, ze u oso-
by zdrowej kalcytoninemia w teécie z pentagastryna nie
powinna przekraczaé 30 pg/ml [5]. W celu poprawy
wykrywalnosci raka rdzeniastego cze$¢ autoréw zale-
ca wykonanie testu z lgcznym podaniem pentagastry-
ny i wapnia, poniewaz w takich warunkach obserwuje
sie wiekszy przyrost stezenia kalcytoniny i tym samym
tatwiej rozr6zni¢ osoby z prawidlowym i nieprawidto-
wym wynikiem préby prowokacyjnej [10, 30].

Wzrost kalcytoninemii po bodZcu prowokacyjnym
przekraczajacy 2-3-krotnie warto$¢ wyjsciowa traktuje
sie jako wynik nieprawidlowy [5]. W przypadkach raka
rdzeniastego ograniczonych do tarczycy kalcytonine-
mia nie przekracza 1000 pg/ml, przy objeciu procesem
nowotworowym przylegajacych struktur moze miescié
sie w przedziale 1000-100 000 pg/ml, natomiast w choro-
bie uogélnionej z obecnoscia przerzutéw do narzadéw
odleglych niekiedy jest wyzsza niz 100 000 pg/ml [8].

Testy prowokacyjne, ktére stosuje sie w diagnosty-
ce nowotworéw niepowodujgcych wzrostu kalcytoni-
nemii oraz w ocenie stopnia zaawansowania raka, moz-
na réwniez wykorzysta¢ do ustalenia, czy przyczyna
wzrostu stezenia kalcytoniny jest rak rdzeniasty, czy
tez jednostki kliniczne, takie jak: wydzielanie ektopo-
we tego hormonu, niewydolnosé¢ watroby czy nerek [6].
W przypadku podwyzszonego stezenia kalcytoniny
w osoczu w warunkach wyjéciowych, ktéremu nie to-
warzyszy dostateczny przyrost w tescie prowokacyj-
nym, nalezy zawsze mysle¢ o istnieniu patologii nowo-
tworowej poza tarczycg, takiej jak guz neuroendokryn-
ny trzustki, rakowiak czy tez rak drobnokomoérkowy
pluc [25]. Nie mozna réwniez zapomina¢, ze u 1-10%
0s6b wynik testu moze by¢ falszywie dodatni [8].

Oznaczenie steZenia kalcytoniny, choé¢ bardzo przy-
datne u wiekszosci os6b z rakiem rdzeniastym tarczy-
cy, moze dostarcza¢ wynikéw falszywie ujemnych przy
niskim stopniu zréznicowania tego nowotworu. W ta-
kich przypadkach pewnga wartos¢ moze mie¢ wykaza-
nie podwyzszonego stezenia CEA [21, 24]. Innymi przy-
datnymi markerami mogg by¢ réwniez: chromograni-
na A, enolaza neuronospecyficzna lub histaminazy [10].
Czulo$¢ oznaczenia stezenia chromograniny A wydaje
sie wieksza niz enolazy i moze nawet przekraczaé czu-
to$¢ oznaczenia kalcytoninemii [10]. Jednak swoisto$é
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tych oznaczen jest niewielka, poniewaz wzrost ich
stezefi moze wystepowac w wielu innych guzach neu-
roendokrynnych [3].

U kazdego chorego, u ktérego podejrzewa sie ist-
nienie raka rdzeniastego, powinno sie wykona¢ bada-
nie ultrasonograficzne szyi w celu wykrycia zmiany
ogniskowej w tarczycy oraz oceny wezléw chlonnych
[25]. W badaniu tym rak rdzeniasty przedstawia soba
obraz zmiany hipoechogenicznej, ktérej moze towarzy-
szy¢ obecnos¢ powiekszonych wezléw chltonnych szyi
[33]. Badanie to ulatwia wykonanie i zwieksza czulosé
biopsji cienkoiglowej [6]. W przypadkach watpliwych
nalezy réwniez rozwazy¢ wykonanie tomografii kom-
puterowej lub rezonansu magnetycznego w celu oce-
ny wezléw chlonnych srédpiersia [25, 33]. W wykry-
waniu przerzutéw do kosci i tkanek miekkich duza czu-
tos¢ wykazuje scyntygrafia z zastosowaniem kwasu
dimerkaptobursztynowego znakowanego radioaktyw-
nym technetem (*™Tc-DMSA) [32]. W tym celu mozna
réwniez wykorzystaé oktreotyd znakowany indem In
lub tektrotyd znakowany #™Tc, przeciwcialo monoklo-
nalne przeciwko CEA oraz pozytronowa tomografie
emisyjng (PET, positron emission tomography) z zastoso-
waniem 18-fluorodeoksyglukozy [28]. Wszystkie te ba-
dania jednak maja ograniczona czuloé¢, natomiast ich
przeprowadzenie wigze sie z duzymi kosztami [28, 33].

W diagnostyce raka rdzeniastego tarczycy wazne
znaczenie przypada réwniez biopsji cienkoigltowej.
W przypadku obecnosci tego nowotworu stwierdza sie
obecnos¢ komorek o ksztalcie tréjkatnym lub poligo-
nalnym, czesto z podwdéjnymi jadrami rozmieszczony-
mi ekscentrycznie o gruboziarnistym wzorze chroma-
tyny. Sa one zatopione w cytoplazmie bogatej w ziarna
azurofilne oraz drobne ziarnistosci [9]. Ponadto czesto
stwierdza sie obecno$¢ réznych ilosci amyloidu [22].
W czasie oceny cytologicznej istnieje mozliwos¢ uzy-
skania wyniku falszywie dodatniego, co powoduje
pewna ,nadrozpoznawalno$¢” tego nowotworu. Uwa-
za sie, ze trafno$¢ rozpoznan raka rdzeniastego za po-
moca biopsji cienkoiglowej wynosi jedynie 50%, co po-
woduje, ze badanie to charakteryzuje sie mniejsza czu-
loscia od oznaczenia stezenia kalcytoniny [6]. W celu
zmniejszenia ryzyka popelnienia bledu uwaza sie za
wskazane wykonywanie, w kazdym przypadku budza-
cym podejrzenie raka rdzeniastego, rutynowych bar-
wieni na obecnoé¢ kalcytoniny, CEA oraz amyloidu [4].
Duza zaleta biopsji jest mozliwos¢ zréznicowania,
u 0s6b z niewiele lub umiarkowanie podwyzszonym
stezeniem kalcytoniny, raka rdzeniastego od innych
zmian ogniskowych tarczycy, ktérym towarzyszy réw-
noczesny rozrost komoérek C [25]. Cze$¢ autoréw wyko-
rzystuje ponadto badanie bioptyczne do pobrania mate-
riatu biologicznego, w ktérym przy zastosowaniu tech-
niki RT-PCR dokonuje sie oceny mutacji genu RET [5].

Nalezy jednak pamietaé, ze ujemny wynik tego bada-
nia nie wyklucza wystepowania raka rdzeniastego,
a dodatni nie umozliwia odréznienia postaci sporadycz-
nej od uwarunkowanej rodzinnie [26].

Kazdy pacjent z rakiem rdzeniastym tarczycy, u kto-
rego planuje sie wykonanie zabiegu chirurgicznego,
powinien mie¢ obligatoryjnie oznaczone stezenie kate-
cholamin lub metanefryn w dobowej zbiérce moczu lub
stezenie frakcjonowanych metanefryn w osoczu [1, 28].
Dotyczy to nie tylko tych oséb, u ktérych wykazano
podloze dziedziczne schorzenia, ale réwniez chorych
ze sporadyczng postacig tego guza [28]. Badanie to
umozliwia wykrycie nierozpoznanego wczesniej guza
chromochlonnego, ktérego przebieg moze by¢ skapo-
objawowy lub bezobjawowy, a ktéry mégtby w wypad-
ku przeoczenia w trakcie zabiegu doprowadzi¢ do wy-
stapienia przelomu [7].

Rokowanie

Przezycia 10-letnie w raku rdzeniastym tarczycy — oce-
niane na okolo 65% — sa nizsze niz w przypadkach
zréznicowanego raka tego narzadu [2]. Czynnikami
wplywajacymi na rokowanie sa: wiek chorego w mo-
mencie rozpoznania, stopiefi zaawansowania choroby
nowotworowej oraz zakres i radykalno$¢ zastosowane-
go postepowania chirurgicznego [31]. Odsetek przezy¢
10-letnich przekracza 90% w przypadku ograniczenia
raka do tarczycy, 70% przy objeciu procesem nowotwo-
rowym szyjnych weztéw chlonnych i 20% przy obecno-
Sci przerzutéw odleglych [12, 24]. U niektorych chorych
na raka rdzeniastego z wyktadnikami uogélnienia pro-
cesu nowotworowego przebieg choroby moze by¢ bez-
objawowy lub skapoobjawowy, natomiast okres prze-
zycia pacjentéw wieloletni [14].

Najlepsze rokowanie obserwuje si¢ w postaci ro-
dzinnej tego nowotworu, a najgorsze w zespole MEN 2B
[26, 30]. Mimo Ze rokowanie w zespole MEN 2A i rodzin-
nym raku rdzeniastym jest lepsze niz w postaciach spo-
radycznych raka rdzeniastego, wydaje sie, ze r6znice
te wynikaja najprawdopodobniej z p6zniejszego roz-
poznania postaci sporadycznych, ktére wskutek tego
w momencie postawienia rozpoznania sa zmianami bar-
dziej zaawansowanymi [32]. Wprowadzenie badan ge-
netycznych spowodowalo wyrazny spadek umieralno-
$ci z 15-20% przypadkéw, gdy choroba byla rozpozna-
wana w stadiach zaawansowanych, do ponizej 5%
w przypadku prawidlowego nadzoru genetycznego [4].

Chociaz zastosowanie calkowitej tyreoidektomii
z usunieciem wezléw chlonnych przyniosto znamien-
ny wplyw na odsetek wyleczeni biochemicznych, to
u okolo 20% o0s6b utrzymuje sie nadal podwyzszone
stezenie kalcytoniny, zar6wno w warunkach wyjscio-
wych, jak i w prébach prowokacyjnych [28]. Dotyczy
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to najczesciej tych chorych, u ktérych w chwili wyko-
nania zabiegu stwierdzano powiekszenie wezléw
chtonnych i odpowiada chorobie resztkowej lub nawro-
towej [28, 31]. Przyjmuje sie, Ze obecno$¢ przerzutéw
W co najmniej 2 kompartmentach praktycznie wyklu-
cza radykalnoé¢ zabiegu [25].

Nadzé6r onkologiczny u chorych
na raka rdzeniastego

U kazdej osoby poddanej resekcji tarczycy z powodu
raka rdzeniastego powinno sie oznaczy¢ kalcytoninemie
po operacji. Wskazane jest rowniez oznaczenie steze-
nia CEA [12]. Ze wzgledu na zmiennosci w okresie p61-
trwania kalcytoniny oraz dtugi okres péitrwania CEA,
oznaczenie ich stezefi w osoczu powinno by¢ przeprowa-
dzone po okoto 4-8 tygodniach od zabiegu [32]. W gru-
pie pacjentéw, u ktorych kalcytoninemia mieéci sie w gra-
nicach normy wieksza czulo$¢ w wykrywaniu utajonej
postaci choroby przypada testom prowokacyjnym [12].

U pacjentéw poddanych catkowitej tyreoidektomii
utrzymywanie sie¢ podwyzszonych wartosci kalcytoni-
ny przemawia albo za nieradykalnosciag przeprowadzo-
nego zabiegu, albo za obecnoscia przerzutéw odleglych
[2]. W tej grupie chorych nalezy dokona¢ powtdrnej
oceny zasiegu procesu nowotworowego na szyi oraz
poszukiwac przerzutéw odleglych w celu okreslenia lo-
kalizacji i zaawansowania choroby resztkowej [14].

W celu jej wizualizacji zastosowanie znajduja: ul-
trasonografia szyii watroby, tomografia komputerowa
lub rezonans magnetyczny szyi, klatki piersiowej i wa-
troby oraz badanie scyntygraficzne [6]. To ostatnie ba-
danie — ze wzgledu na stosunkowo latwa dostepnos¢,
poza okre$leniem zaawansowania raka rdzeniastego
(w tym przerzutéw do kosci) i radykalnosci leczenia
operacyjnego — jest wykorzystywane réwniez w mo-
nitorowaniu pacjentéw, stuzgc wykrywaniu oraz oce-
nie stopnia zaawansowania nawrotéw choroby [12]. Ist-
nienie drobnych ognisk przerzutowych w watrobie
moze stanowi¢ istotny problem w obrazowaniu przy
zastosowaniu powyzszych technik, co powoduje, ze ich
obecnos¢ niekiedy stwierdza sie dopiero w badaniu la-
paroskopowym [6]. W najtrudniejszych przypadkach
trzeba wykona¢ selektywne cewnikowanie zyt z oceng
stezenia kalcytoniny, poniewaz badanie to wydaje sie
najbardziej specyficzng i czulg technikg w lokalizacji
utajonej choroby [12].

Badania w kierunku obecnoéci choroby resztkowe;
lub nawrotéw u 0s6b operowanych obowigzuja przez
cale zycie chorego — najpierw (przez pierwszych kilka
lat) co 4 miesigce, potem co 612 miesiecy [3, 12].

Wszyscy pacjenci z rozpoznanym rakiem rdzenia-
stym, niezaleznie od wieku, w ktérym postawiono roz-
poznanie, powinni by¢ poddani rutynowym badaniom
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w kierunku mutacji germinalnej genu RET [5]. Ocenia
sie, ze u 5% os6b z rakiem rdzeniastym traktowanym
jako sporadyczny stwierdza sie obecno$¢ mutacji ger-
minalnej tego protoonkogenu [6]. Chociaz u 0s6b po-
wyzej 70. roku zycia ryzyko rozwoju tego nowotworu
jest niewielkie, jednak wykazanie istnienia mutacji
u chorego przemawia za zagrozeniem wystgpienia ze-
spolu MEN 2 u jego krewnych zstepnych [5]. Od obo-
wigzku przeprowadzenia badan genetycznych nie
zwalnia réwniez ujemny wywiad rodzinny w kierun-
ku zespotu MEN 2 ani brak innych manifestacji klinicz-
nych tego zespolu [17]. Badania genetyczne sa bowiem
jedyna metodg umozliwiajaca jednoznaczne zréznico-
wanie postaci sporadycznej od uwarunkowanej rodzin-
nie i majag wazne znaczenie rokownicze [18, 26]. Jesli
potwierdza one obecnos¢ takiej mutacji, wtedy bada-
niu w kierunku obecnoéci tej mutacji nalezy poddaé
wszystkich krewnych chorego pierwszego stopnia [2,
18]. Nie zaleca si¢ natomiast obecnie wykonywania jako
kryterium oceny krewnych pierwszego stopnia testu
pentagastrynowego, poniewaz badanie to cechuje duza
zmienno$¢ wynikow [2].

Leczenie

Postepowaniem z wyboru w leczeniu raka rdzeniaste-
go tarczycy, niezaleznie od tego, czy jest to postac spo-
radyczna czy tez skladowa zespolu MEN 2, jest wyko-
nanie catkowitej tyreoidektomii z usunieciem weziéw
chtonnych kompartmentu centralnego szyi [32]. Catko-
wity charakter resekcji jest uzasadniony wieloogniskowo-
Scig i wystepowaniem obustronnym tego nowotworu
u wiekszosci 0s6b z rakiem rdzeniastym uwarunkowa-
nym genetycznie oraz u wielu pacjentéw ze spora-
dyczng postacig choroby [34]. Ponadto w postaciach
sporadycznych, choé¢ zmiany mnogie wystepuja rza-
dziej, dobrze udokumentowano istnienie rozsiewu
wewnatrzgruczolowego [28]. Nalezy poza tym pamie-
ta¢, ze w momencie zabiegu nie zawsze wiadomo, czy
chirurg ma do czynienia z postacia sporadyczna, czy
tez uwarunkowang dziedzicznie [34]. Poniewaz zaje-
ciu przerzutami wezléw chlonnych nie musi towarzy-
szy¢ ich powiekszenie, uwaza sie za wskazane wycie-
cie miejscowej tkanki ttuszczowej i tacznej, w ktérych
moga znajdowac sie prawidlowej wielkosci, chociaz juz
objete procesem nowotworowym, wezly [23, 35]. Jesli
ognisko nowotworowe swoja wielkoscig przekracza
10 mm albo tez wykaze sie obecno$¢ przerzutéw w po-
wyzszych wezlach, nalezy usunaé pozostate wezlty
chlonne po stronie zmiany nowotworowej [4]. Podob-
na strategia obowigzuje réwniez przy raku rdzeniastym
wyczuwalnym palpacyjnie, poniewaz ryzyko przerzutéw
do wezléw chionnych wynosi wéwczas okoto 50% [2].
Profilaktyczne usuniecie weztéw chlonnych po prze-
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ciwnej stronie zaleca sie wykonaé¢ w przypadku obu-
stronnej lokalizacji guza oraz w przy znacznym powiek-
szeniu wezléw chlonnych po stronie zmiany [35]. Moz-
na z niego zrezygnowac u chorych z jednostronna lo-
kalizacja zmiany, przy braku przerzutéw do weztéw
chtonnych kompartmentu centralnego i wezléw chion-
nych bocznych po stronie guza [6]. Bardziej agresywne
postepowanie, polegajace na usunieciu przeciwstron-
nych wezléw chionnych bocznych szyi, obowigzuje
w przypadku wciggniecia w proces nowotworowy we-
zléw chlonnych bocznych szyi po stronie guza [35]. Przy
Klinicznym potwierdzeniu zajecia weziéw chtonnych
$roédpiersia nalezy je réwniez usungé, przy czym prefe-
ruje sie droge przezmostkowgq [35]. Zabiegu tego jed-
nak nie zaleca sie wykonywa¢ profilaktycznie [25].

Chociaz catkowita tyreoidektomie polaczong
z resekcja wezléw chlonnych uwaza sie za standard
w leczeniu raka rdzeniastego, niektérzy autorzy sadzg,
ze nie musi by¢ ona bezwzglednie konieczna w przy-
padku matych guzkéw w stadium T1, spelniajacych
kryteria incidentaloma, pod warunkiem wykluczenia
w badaniu genetycznym mutacji germinalnej protoon-
kogenu RET [28, 31].

Powtérny zabieg operacyjny w przypadku wzno-
wy lub postepowania nieradykalnego rzadko dopro-
wadza do catkowitej eliminacji nowotworu i dlatego ma
on zastosowanie najczesciej wowczas, kiedy proces
nowotworowy ogranicza sie do szyi [6]. Dotyczy to
szczegoblnie tych sytuacji, w ktérych udaje sie uwidocz-
ni¢ ognisko nowotworowe [14]. Cho¢ postepowanie
takie obniza kalcytoninemie, jego wplyw na przezycie
pacjentéw nadal pozostaje przedmiotem dyskusiji [6].
Niektérzy autorzy w takich sytuacjach preferuja stra-
tegie ,patrz i czekaj” (watch and wait), podczas gdy inni
sg zwolennikami postepowania bardziej agresywnego
(powtérna interwencja chirurgiczna), przy czym do-
tychczas nie udowodniono korzysci z takiego postepo-
wania [3, 12, 28].

Po zabiegu wszyscy chorzy poddani tyreoidektomii
musza otrzymywac L-tyroksyne w dawkach zapewnia-
jacych wyréwnanie hormonalne funkgji tarczycy [31].
W przeciwienstwie do terapii zréznicowanego raka tego
gruczolu stezenie hormonu tyreotropowego (TSH, thy-
roid stimulating hormone) powinno miesci¢ si¢ w grani-
cach normy, nie za$ odpowiadaé warto$ciom subklinicz-
nej nadczynnosci tarczycy [34]. Wynika to z faktu, ze
komérki raka rdzeniastego nie ulegajg wzrostowi pod
wplywem TSH [31].

Wszystkie osoby, u ktérych stwierdza sie obecnos¢
mutacji punktowej genu RET, niezaleznie od podtypu
zespolu MEN 2, powinny by¢ poddane calkowitej ty-
reoidektomii [18]. U znacznego odsetka os6b naleza-
cych do tej grupy w badaniu histopatologicznym usu-
nietych tarczyc stwierdzano bowiem wystepowanie

rozrostu komérek C albo nawet ognisk raka, pomimo
braku przed zabiegiem jakichkolwiek wykladnikéw
raka rdzeniastego [16, 31]. Wiek, w ktérym zaleca sie
wykonanie zabiegu zalezy od kodonu, ktéry ulegt mu-
tacji [34]. W przypadku mutacji wysokiego ryzyka (zw.
poziom trzeci, obejmujacy mutacje kodonéw: 883, 918
i 922) tyreoidektomia powinna by¢ przeprowadzona
wkrétce po postawieniu rozpoznania w ciggu pierw-
szych 6 miesiecy (a najlepiej w pierwszym miesigcu)
[19]. W tych sytuacjach resekcji tarczycy powinno to-
warzyszy¢ usuniecie centralnych weziéw chlonnych [3].
Tak agresywne postepowanie jest usprawiedliwione
opisami rozwoju raka rdzeniastego w przypadku tych
mutacji u dzieci ponizej 1. roku zycia [19]. U oséb
z mutacja posredniego ryzyka (poziom drugi, w kto-
rym mutacje dotycza kodondéw: 611, 618, 620 i 634) re-
sekcje tarczycy nalezy wykona¢ przed uptywem 5. roku
zycia [7]. Usuniecie centralnych weziéw chlonnych nie
jest wowczas obligatoryjne [13]. Najwiecej rozbiezno-
Sci dotyczy postepowanie u pacjentéw z grupy niskie-
go ryzyka (tzw. poziom pierwszy z obecnosciag mutacji
w kodonach: 609, 630, 768, 790, 791, 804 i 891) lub
w przypadku rzadko wystepujacych mutacji [4, 34]. Nie-
ktérzy za gorna granice dla tyreoidektomii w tej grupie
pacjentéw przyjmuja 10. rok zycia, wykonujac jednak
wczesniej ten zabieg, jesli w badaniu ultrasonograficz-
nym stwierdzi sie obecnos¢ guzka lub woéwczas, gdy
stezenie kalcytoniny jest podwyzszone [1, 3, 31]. Zda-
niem innych autoréw jednak w tej grupie pacjentéw
tyreoidektomie powinno sie wykonaé do 5. roku zycia
lub wczesniej, kiedy dochodzi do pierwszego niepra-
widlowego wyniku oznaczenia kalcytoniny w tescie
z pentagastryna [15]. W przypadku dowodéw zajecia
bocznych weziéw chlonnych, obowigzuje radykalne
postepowanie wzgledem wezléw chlonnych, niezalez-
nie od przedstawionego powyzej poziomu ryzyka [15].

Nalezy pamietaé, ze w przypadku réwnoczesnej
obecnosci raka rdzeniastego i guza chromochlonnego,
ze wzgledu na ryzyko przelomu nadnerczowego, ad-
renalektomia musi zawsze poprzedzaé tyreoidektomie
[25]. Wszyscy pacjenci, u ktérych stwierdzono zwiek-
szone wydalanie z moczem amin katecholowych i/lub
metanefryn, nawet jesli nie wykaze sie u nich obecno-
Sci guza chromochlonnego lub zmiany o morfologii pa-
raganglioma, powinni byé operowani w oslonie lekéw
blokujacych receptory adrenergiczne [28]. W przypadku
wspdlistniejacej nadczynnosci przytarczyc obowiazuje
usuniecie powiekszonych przytarczyc lub — przy bra-
ku réznic w ich wielkosci — resekcja 3Y2 przytarczyc
albo catkowita paratyreoidektomia z przeszczepieniem
calej niezmienionej przytarczycy lub jej fragmentu
w obreb mieénia mostkowo-obojczykowo-sutkowego
albo przedramienia [36]. O potrzebie autotransplantacji
przytarczyc nalezy réwniez pamietac przy dokonywaniu
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catkowitej tyreoidektomii u osoby z rakiem rdzeniastym
tarczycy, u ktérej nie stwierdza sie cech nadczynnosci
przytarczyc, by zapobiec jatrogennej niedoczynnosci
tego narzadu [15, 36].

U niektérych os6b z rozsianym rakiem rdzeniastym
tarczycy wykonuje sie niekiedy paliatywny zabieg chi-
rurgiczny w przypadku ucisku lub nacieku guza na
struktury otaczajace [32]. Ponadto postepowanie zabie-
gowe znajduje uzasadnienie w przypadku objawéw
neurologicznych, wynikajacych z przerzutéw do kre-
goslupa oraz osrodkowego ukladu nerwowego (de-
kompresja) [3, 34]. W zaawansowanych postaciach cho-
roby znajduje tez zastosowanie przezskérne podanie
etanolu do zmiany nowotworowej [32].

Poniewaz komérki C nie wykazuja zdolnosci wy-
chwytu jodu, dlatego, w przeciwienstwie do innych
nowotwordéw tarczycy, terapia jodem radioaktywnym
nie odgrywa w leczeniu raka rdzeniastego zadnego
znaczenia [31]. Niewielki i prawie zawsze przej$ciowy
efekt obserwowano réwniez u 0séb leczonych znako-
wang jodem radioaktywnym metajodobenzyloguani-
dyna (®*'I-MIBG) [3].

Napromieniowanie zewnetrzne ma niekiedy zasto-
sowanie na etapie uogélnienia sie procesu nowotwo-
rowego [34]. W grupie pacjentéw zwiekszonego ryzy-
ka (naciek nowotworowy przekraczajacy gruczol tar-
czowy, choroba resztkowa, zajecie przez proces nowo-
tworowy wezléw chlonnych), zdaniem zwolennikéw
takiego postepowania, ma ono zmniejsza¢ czestosc
i/lub stopien zajecia wezléw chionnych [8]. Nie wyka-
zano jednak, by rutynowo wykonywane napromienio-
wanie zewnetrzne zwiekszalo przezywalnos¢ oraz
zmniejszalo ryzyko zajecia wezléw chonnych szyjnych,
tkanek miekkich czy ryzyko przerzutéw odlegtych [34].
Zdaniem niektérych wskazaniem do jego przeprowa-
dzenia jest obecnos¢ nowych przerzutéw w wezlach
chionnych przy braku przerzutéw odleglych w sytu-
acji, kiedy chorego nie poddaje sie leczeniu operacyj-
nemu [31]. Ponadto jest ono uzasadnione w przypad-
ku wystapienia objawéw wynikajacych z wystepowa-
nia przerzutéw do osrodkowego ukladu nerwowego
i szkieletu [2]. Sama zmiana pierwotna najczesciej po-
zostaje oporna na radioterapie [34].

Chemioterapia przynosi poprawe jedynie w okoto
15-30% przypadkoéw [8]. Jest ona przy tym zwykle cze-
Sciowa i utrzymuje sie przez okres nieprzekraczajacy
najczesciej kilku miesiecy [31]. Chemioterapie rezerwuje
sie najczesciej dla pacjentéw z progresja guza, ktéry
w wyniku uogoélnienia doprowadza do wystgpienia ma-
nifestacji klinicznej [34]. Sposrdéd cytostatykow zasto-
sowanie znajduja najczesciej: doksorubicyna, dakarba-
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zyna, cisplatyna, bleomycyna, etopozyd, fluorouracyl
oraz winkrystyna [3, 34].

Kolejny kierunek leczenia zachowawczego stano-
wig analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd), kto-
re znajduja wykorzystanie w przypadku objawéw
uogolnienia choroby (biegunka, napady zaczerwienie-
nia, utrata masy ciala czy boéle kosci) [4]. Efektywnosé
tych analogéw udokumentowano najlepiej w leczeniu
biegunki towarzyszacej uogélnionej postaci raka rdze-
niastego [2]. Podobnie jak w terapii guzéw neuroendo-
krynnych przewodu pokarmowego, niektérzy autorzy
kojarza podawanie oktreotydu lub lanreotydu ze sto-
sowaniem interferonu « [21].

Bardzo interesujacym kierunkiem leczenia raka
rdzeniastego tarczycy, z punktu widzenia patomecha-
nizmu tego nowotworu, wydaja sie inhibitory kinazy
tyrozynowej [31]. Trwajgce obecnie badania z zastoso-
waniem imatinibu oraz innych zwigzkéw nalezacych
do grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej pozwola
w najblizszych latach oceni¢ przydatnosc tej grupy le-
koéw. Wstepne wyniki tych badan przemawiaja jednak
za tym, ze imatinib podawany osobom z uogélnionym
rakiem rdzeniastym powoduje jedynie przejsciowa sta-
bilizacje choroby u niektérych pacjentéw [37].

Pewne nadzieje wigze sie rowniez z radiofarmaceuty-
kami, w sklad ktérych wchodzi ligand — wykazujacy
powinowactwo do receptora obecnego na komorkach
nowotworowych lub tez bialka zawartego w tych komor-
kach w duzym stezeniu — oraz izotop promieniotwor-
czy powodujacy zniszczenie komoérki docelowej [31].
Obecnoé¢ liganda zwieksza selektywno$¢ dziatania leku
w obrebie nieprawidlowej komorki przy wzglednym za-
oszczedzeniu pozostatych tkanek [32]. W leczeniu raka
rdzeniastego najlepiej udokumentowane jest zastosowa-
nie: przeciwcial monoklonalnych przeciwko CEA znako-
wanych ', analogu receptora dla cholecystokininy typu
B sprzezonego z indem 'In oraz oktreotydu w polacze-
niu z itrem *Y [25, 34]. W $wietle ostatnio opublikowa-
nych wynikéw Iten i wsp. [38] ten ostatni radiofarmaceu-
tyk wydaje sie dostarcza¢ bardzo obiecujacych wynikéw
w uogdlnionej postaci raka rdzeniastego tarczycy.

U chorych — u ktérych doszio do uogélnienia pro-
cesu nowotworowego i rozwoju przerzutéw do watro-
by, doprowadzajacych do cigezkiej biegunki oraz silnych
dolegliwoéci bélowych w jamie brzusznej — niektérzy
autorzy przeprowadzaja chemoembolizacje tetnicy
watrobowej, stosujac w tym celu najczesciej epirubicy-
ne lub lipidol [25]. W postaciach przerzutowych w nie-
ktérych osrodkach stosuje sie ponadto przezskérne
podawanie etanolu do ognisk przerzutowych w watrobie
o wezesniejszej embolizacji tetnicy watrobowej [32, 34].
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Podsumowanie

Rak rdzeniasty stanowi rzadki nowotwor tarczycy wy-
wodzacy sie z komoérek neuroendokrynnych. Objawy
Kliniczne guza sa zwykle malo charakterystyczne, co
powoduje, ze mozliwosé obecnosci tego nowotworu
powinna by¢ brana pod uwage we wszystkich przy-
padkach zmian ogniskowych w tarczycy. Duze znacze-
nie w przedoperacyjnej diagnostyce raka rdzeniastego
przypada ocenie stezenia kalcytoniny. Poza postacia-
mi sporadycznymi, rak rdzeniasty wchodzi w skiad
zespolu MEN 2, bedac jego najbardziej stala skladowa
oraz najczestsza przyczyna zgonu pacjentéw. Podsta-
Wowa 0pcja terapeutyczng w leczeniu tego nowotwo-
ru pozostaje postepowanie chirurgiczne, polegajace na
wykonaniu calkowitej resekcji tarczycy oraz usunieciu
wezléw chlonnych. Zaréwno radioterapia, jak i chemio-
terapia stanowig jedynie leczenie uzupelniajace, znaj-
dujace zastosowanie gléwnie w zaawansowanych sta-
diach choroby. Pewne nadzieje wigze sie z nowymi
mozliwosciami leczenia zachowawczego, a zwlaszcza
inhibitorami kinazy tyrozynowej czy radiofarmaceuty-
kami. W kazdym przypadku raka rdzeniastego obowig-
zuje diagnostyka chorego w kierunku mutacji genu
RET, natomiast w przypadku potwierdzenia obecnosci
mutacji poddanie badaniom genetycznym wszystkich
czlonkéw rodziny oraz tyreoidektomia u wszystkich
krewnych, u ktérych zostanie stwierdzona mutacja.
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