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Abstract

Introduction: The assessment of frequency and type of
mutation and differences in prognosis between sporadic and
hereditary type of medullary thyroid carcinoma (MTC),
based on own DNA analysis, was performed.

Material and methods: The group of 190 persons with he-
reditary MTC or asymptomatic mutation carriers was ana-
lyzed. Patients with sporadic MTC without RET gene mu-
tation were included into control group (708 persons).
The recognition of MTC type was based on assessment of
family history, physical examination and genetic analysis.
The family history consisted of information about MTC,
pheochromocytoma and other neoplasms and hyperpara-
thyroidism in relatives.

Results: The mutations located in codon 634 of exon 11 were
the most often (43% of all mutations and 49% of mutations
in syndrome MEN 2A/FMTC). The age of diagnosis was ran-
ged between 7 and 71 years (mean age: 39 + 15.2 years,
median age: 41 years).

In hereditary MTC the mean age of diagnosis was 27 = 13.9
years and was significantly lower than in sporadic one,
where it was 45.7 + 14.3 years. The relationship between
diagnosis, age and subtypes of hereditary MTC was asses-

sed — no significant differences in examined subgroups
were observed. The mean age of diagnosis in MEN 2A/
/FMTC and MEN 2A syndrome was 28-29 years, in MEN 2B
— 21 years. The overall survival in sporadic MTC after
5 years was 97%, in hereditary MTC — 79%. Analysis per-
formed after excluding suprarenal causes of death revealed
no statistically significant differences in overall survival be-
tween both subtypes of MTC.

Conclusions: 1. Hereditary MTC is still diagnosed too late,
besides of DNA analysis. 2. In hereditary and sporadic MTC
the prognosis is comparable.

(Pol ] Endocrinol 2006; 4 (57): 407—414)
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Streszczenie

Wstep: W pracy podsumowano wyniki wlasnej analizy
DNA pod katem czestosci wystepowania i typu mutacji oraz
réznic w rokowaniu miedzy postacig dziedziczna i spora-
dyczna raka rdzeniastego tarczycy (MTC, medullary thyroid
carcinoma).

Material i metody: Analiza objeto grupe 190 0séb z rozpo-
znaniem dziedzicznego MTC lub bezobjawowego nosiciel-
stwa mutacji. Grupe kontrolna stanowilo 708 0s6b z rozpo-
znaniem sporadycznego MTC, u ktérych wykluczono mu-
tacje genu RET.

Rozpoznanie postaci choroby opierano na lacznej interpre-
tacji wywiadu rodzinnego, badania przedmiotowegoiana-
lizy DNA. U wszystkich chorych zebrano wywiad rodzin-
ny dotyczacy zachorowania u czlonkéw rodziny na MTC,
gruczolaki chromochlonne nadnerczy, inne nowotwory
oraz nadczynnos¢ przytarczyc.

Wyniki: W badanej grupie najliczniejsze byly mutacje
w kodonie 634 eksonu 11 (43% wszystkich mutacji i 49%
mutacji w zespole MEN 2A/FMTC). Wiek rozpoznania no-
wotworu wahal sie w granicach 7-71 lat (Srednia: 39 =+ 15,2
roku, mediana: 41 lat). W postaci dziedzicznej Sredni wiek
zachorowania wynosit 27 + 13,9 roku i byl znamiennie
nizszy niz w postaci sporadycznej, gdzie wynosit 45,7 + 14,3
roku. Oceniano takze zalezno$¢ wieku zachorowania od
typu dziedzicznego MTC — nie stwierdzono znamiennych

r6znic w obrebie badanych podgrup. Sredni wiek zachoro-
wania w wypadku MEN 2A/FMTC oraz MEN 2A wynosil
28-29 lat, natomiast w MEN 2B — 21 lat. Aktualizowane
przezycie catkowite w sporadycznym MTC wynosito 97%
po 5 latach, w postaci dziedzicznej — 79%. Dokonano po-
wtdrnej oceny aktualizowanego przezycia 5- i 10-letniego
po wylaczeniu nadnerczowych przyczyn zgonu; réznice
w aktualizowanym przezyciu catkowitym przestaly by¢
istotne statystycznie.

Whioski: 1. Mimo wdrozenia diagnostyki DNA dziedzicz-
ny MTC nadal rozpoznawany jest z opéZnieniem. 2. Roko-
wanie w MTC dziedzicznym i sporadycznym jest takie
samo.

(Endokrynol Pol 2006, 4 (57): 407—414)

Stowa kluczowe: rak rdzeniasty tarczycy, RET, MEN 2, FMTC

D dr med. Zbigniew Wygoda
Zaklad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej
Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie
Oddzial w Gliwicach
ul. Wybrzeze Armii Krajowej 15, 44-101 Gliwice
tel.: 032 278 93 01, faks: 032 278 93 25
e-mail: zwygoda@poczta.onet.pl

Wstep

Rak rdzeniasty tarczycy jest neuroendokrynnym nowo-
tworem zlodliwym, wywodzacym sie z okotopecherzy-
kowych komorek C. Pochodzenie tego nowotworu
z komorek C zostalo zasugerowane w 1966 roku przez
Williamsa i wsp., a jego zdolnoé¢ do wydzielania kalcy-
toniny wykazano w 1968 roku [1]. Jest to najczesciej
nowotwoér o dobrze widocznych granicach, czasami
otorebkowany, na przekroju o ré6znym kolorze, zwykle
bez ognisk martwicy i krwotocznych. Zlokalizowany jest
najczesciej w gérnej czesci bocznych platow tarczycy,
gdzie nagromadzenie komorek okolopecherzykowych
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jest najwieksze. Komorki raka zwykle uloZone sa
w gniazda, oddzielone od siebie cienkimi warstwami
wldknisto-naczyniowego zrebu, rzadziej tworza belecz-
ki, wysepki lub przyjmuja utkanie lite. W otaczajacym
migzszu tarczycy moga by¢ widoczne cechy hiperpla-
zji komoérek C. W badaniach immunohistochemicznych
obserwuje sie dodatnig reakcje na kalcytonine (w po-
nad 90% przypadkéw), w wielu przypadkach rowniez
na antygen rakowo-plodowy (CEA, carcino-embryonic
antigen), a takze inne markery neuroendokrynne, jak
chromogranina A, synaptofizyna i enolaza neuronoswo-
ista [2, 3]. Inne substancje bioaktywne, wykrywane im-
munohistochemicznie, obejmujg: peptyd zwigzany
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Tabela I
Podziat dziedzicznych postaci raka rdzeniastego tarczycy

Table I
The subtypes of hereditary medullary thyroid cancer

MEN 2A/FMTC

MEN 2B

Postac klasyczna

Obok raka rdzeniastego i guzéw chromochtonnych nadnerczy takze:

* zCLA

* marfanoidalne cechy budowy ciata

* z chorobg Hirschsprunga

* obecno$é nerwiakdw bton $luzowych

Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy

* posta¢ klasyczna (4 chorych w rodzinie)

* postac niesklasyfikowana (< 4 chorych)

MEN 2A/FMTC (multiple endocrine neoplasia type 2A/familial medullary thyroid carcinoma) — gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2A/rodzinny
rak rdzeniasty tarczycy; CLA (cutaneous lichen amyloidosis) — skérny liszaj amyloidowy; MEN 2B (multiple endocrine neoplasia type 2B)

— gruczolakowato$¢ wewnatrzwydzielnicza typu 2B

z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene related pep-
tide), katakalcyne, dekarboksylaze dihydroksyfenyloala-
niny (DOPA, dihydroxyphenylalanine), somatostatyne,
peptyd uwalniajacy gastryne (GRP, gastrin-releasing
peptide), hormon adrenokortykotropowy (ACTH, ad-
renocorticotropic hormone), f-endorfine, substancje P,
serotonine, neurotensyneiinne [4]. W ponad 70% przy-
padkéw raka stwierdza sie depozyty amyloidu w zre-
bie guza, moga by¢ réwniez obserwowane cialka piasz-
czakowate, stanowiace niekiedy przyczyne omytko-
wych rozpoznan raka brodawkowatego. Rak miesza-
ny, w ktérym wspdlistnieja cechy raka z komérek
pecherzykowych i komorek C, jest bardzo rzadki [5]. Jego
wystepowanie, uznawane wczesniej za kontrowersyj-
ne, zostalo potwierdzone badaniami molekularnymi.
Raka mieszanego nalezy odr6znic od rzadkich, niemniej
spotykanych w praktyce klinicznej przypadkéw wspot-
istnienia raka rdzeniastego i raka zréznicowanego, wy-
wodzacego sie z komdrek pecherzykowych.

Rak rdzeniasty tarczycy moze szerzy¢ sie zaréwno
droga chionng, jak i krwionoéng. Nalezy pamietaé, ze
szerzace sie droga chlonng przerzuty pojawiaja sie naj-
pierw w wezltach chlonnych przedtchawiczych, pézniej
w bocznych szyi, dlatego tez brak powiekszonych we-
zléw chlonnych szyi w badaniu klinicznym i ultraso-
nograficznym nie oznacza braku przerzutow w ukla-
dzie chlonnym. Stopien zajecia weziéw chlonnych
zwykle koreluje z wielko$cia ogniska pierwotnego.
Wielu autoréw uwaza, ze juz w chwili rozpoznania
obserwuje sie przerzuty do weztéw w 50-75% przypad-
kéw, czesto obustronnie, z naciekami pozatorebkowy-
mi. Drogg krwiono$na przerzuty szerza sie najczesciej
do ptuc, watroby, kosci. W przypadku zaawansowane-
go miejscowo raka rdzeniastego tarczycy naciek nowo-
tworowy moze szerzyc¢ sie przez cigglos¢ poza torebke
narzadu, obejmujac peczki naczyniowo-nerwowe, mie-
$nie szyi, a takze tchawice i przelyk.

Okoto 70-80% przypadkéw raka rdzeniastego sta-
nowia przypadki sporadyczne, natomiast pozostale
20-30% zalicza sie do uwarunkowanych dziedzicznie.
Dziedziczne postaci raka rdzeniastego tarczycy moga
wystepowaé samodzielnie, jako tak zwany rodzinny rak
rdzeniasty tarczycy (FMTC, familial medullary thyroid car-
cinoma), lub jako skladowa gruczolakowatosci we-
wnatrzwydzielniczej typu 2 (MEN 2, multiple endocrine neo-
plasia type 2) (tab. I).

Badania genetyczne umozliwity w 1987 roku znale-
zienie lokalizacji genu odpowiedzialnego za dziedziczne
postaci raka rdzeniastego tarczycy w centromerowym
regionie chromosomu 10. W 1993 roku zidentyfikowa-
no go jako protoonkogen RET oraz opisano mutacje od-
powiedzialne za zesp6t MEN 2A, FMTC i zesp6t MEN
2B [6-8]. Protoonkogen RET sklada sie z 21 eksonéw
i koduje receptorowa kinaze tyrozynowa. To transblo-
nowe biatko w swojej zewnatrzkomoérkowej czesci po-
siada region podobny do kadheryny, lezacy tuz pod
nim region bogaty w cysteine i wewnatrzblonowa do-
mene kinazy tyrozynowej. Zespoly dziedzicznego raka
rdzeniastego tarczycy wywolane sa przez germinalne
mutacje punktowe protoonkogenu RET (tab. II). Muta-
cje w eksonach 10 i 11, niezaleznie od ich lokalizacji,
powoduja tak zwang konstytutywna dimeryzacje i ak-
tywacje receptora RET, przy nieobecnosci ligandu dla
receptora [9-12].

W przypadku domeny wewnatrzblonowej najcze-
Sciej spotykang mutacjg jest mutacja w kodonie 918,
powodujaca wymiane metioniny na treonine, spotyka-
na u 95% chorych na zesp6t MEN 2B [9]. Mutacje so-
matyczng w tym locus znajduje sie takze u okoto 25—
—-50% chorych na sporadycznego raka rdzeniastego tar-
czycy [14]. W przypadku tej mutacji nie dochodzi do
dimeryzacji receptora; powoduje ona bezposrednig
aktywacje jednostki katalitycznej receptora [12]. Inne,
rzadko spotykane w zespole MEN 2B mutacje dotycza
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Tabela II
Lokalizacja mutacji protoonkogenu RET powodujgcych
dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy [13]

Table II
The localisation of RET protooncogene mutations causing
hereditary medullary thyroid cancer [13]

Kodon/Ekson Zespot Czestosé (%)
609/10 MEN 2A/FMTC

MEN 2A/ch. Hirschsprunga 0-1
611/10 MEN 2A/FMTC 2-3
618/10 FMTC/MEN 2A

MEN 2A/ch. Hirschsprunga 3-5
620/10 FMTC/MEN 2A

MEN 2A/ch. Hirschsprunga 6-8
630/11 MEN 2A/FMTC 0-1
634/11 MEN 2A

MEN 2A/CLA 75-85

635/11 MEN 2A Rzadko
637/11 MEN 2A Rzadko
768/13 FMTC 0-1
790/13 FMTC/MEN 2A 0-1
791/13 FMTC 0-1
804/13 MEN 2A/FMTC 0-1
883/15 MEN 2B Rzadko
891/15 FMTC Rzadko
918/16 MEN 2B 3-5
922/16 MEN 2B Rzadko

Skréty wyjasnione pod tabelg |

kodonéw 883 i 922 [15, 16]. Mutacja w kodonie 790 ob-
serwowana byta zaréwno u chorych z zespolem MEN
2A, jak i z FMTC [17]. Inne mutacje w obszarze genu
kodujacego czes¢ wewnatrzkomoérkowa (kodony): 768,
791,804 1891, obserwuje sie wylacznie w FMTC [17-19].

Ligandem RET jest glejopochodny czynnik neuro-
tropowy (GDNF, glial cell-derived neurotrophic factor),
niewielki peptyd wyizolowany z mézgu. Biatko RET
nie ma domeny rozpoznajacej ten ligand i potrzebuje
wspolpracy kolejnego biatka zewnatrzblonowego recep-
torowego, zwanego receptorem ¢ dla GDNF (GFRa-1).
Zidentyfikowano takze dalsze biatka receptorowe z tej
grupy: GFRa-21i GFRa-3. Razem z bialkiem RET tworzg
one kompleks receptorowy dla GDNF, a takze innych
peptydow, jak neurturyna, persefina czy artemina, przy
czym GDNF wykazuje wigksze powinowactwo
do kompleksu RET/GFRa-1, podczas gdy neurturyna
do kompleksu RET/GFRa-2. Wykazano, ze interakcja
receptora RET zligandem GDNF ma znaczenie dla pra-
widlowego rozwoju nerek, powodujac migracje i wra-
stanie zawiazka moczowodu do blastemy nerkowej,
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oraz dla rozwoju o$rodkowego ukladu nerwowego
i migracji RET-dodatnich komérek grzebienia nerwo-
wego do ukladu pokarmowego [20].

Celem przedstawionej pracy jest poréwnanie roko-
wania w postaci dziedzicznej i sporadycznej raka rdze-
niastego tarczycy oraz wstepna charakterystyka grupy
raka dziedzicznego pod katem czestodci wystepowa-
nia i typu mutacji RET.

Materiat i metody

Analizg objeto grupe 190 0séb z rozpoznaniem dzie-
dzicznego raka rdzeniastego tarczycy lub bezobjawo-
wego nosicielstwa mutacji. Grupe kontrolng stanowilo
708 0s6b z rozpoznaniem sporadycznego raka rdzenia-
stego tarczycy, u ktérych badanie DNA wykluczylo
mutacje genu RET.

Rozpoznanie postaci choroby opierano na lacznej
interpretacji wywiadu rodzinnego, badania przedmioto-
wego i analizy genetycznej protoonkogenu RET [21-23].
U wszystkich chorych zebrano wywiad rodzinny obej-
mujacy dane dotyczace zachorowania na MTC, gruczo-
laki chromochtonne nadnerczy, inne nowotwory oraz
nadczynnoé¢ przytarczyc u czlonkéw rodziny. Do bada-
nia DNA pobierano do 2 schtodzonych probéwek z 0,5 ml
2% EDTA po 5 ml krwi obwodowej. DNA izolowano
zleukocytéw krwi obwodoweji oczyszczano metoda wy-
salania bialek, a nastepnie poddawano namnazaniu me-
toda polimerazowej reakgji tatncuchowej (PCR, polymerase
chain reaction) z zastosowaniem automatycznego amplifi-
katora DNA Uno II firmy Biometra. Analize eksonu
11 przeprowadzano stosujac analize restrykcyjna i ocene
produktéw reakceji po rozdziale elektroforetycznym na
zelu agarozowym, a analize eksonéw 10, 13, 14 i 16 pro-
wadzono przy uzyciu automatycznego sekwenatora DNA
firmy Perkin-Elmer. Prawdziwoé¢ dodatnich wynikéw ba-
dania potwierdzano przez powtdrzenie oznaczenia mu-
tacji w niezaleznie pobranej probce krwi.

Podstawowe stezenie kalcytoniny oznaczano me-
todg immunoradiometryczna przy uzyciu zestawdéw
firmy CIS. Jako prawidlowe przyjmowano stezenia nie-
przekraczajace 10 pg/ml. Stymulowane stezenie kalcy-
toniny oznaczano 2, 5 i 10 minut po dozylnej iniekcji
5ug/kg m.c. pentagastryny (Peptavlon firmy ICL Phar-
maceuticals lub Pentagastrin firmy Cambridge Labora-
tories) [24, 25]. Przyjeto zasade wykonywania préby
pentagastrynowej raz do roku u kazdego chorego,
u ktorego oznaczenia poziomu podstawowego byly
prawidlowe oraz w przypadku stwierdzenia wzrostu
stezenia kalcytoniny do tak zwanego przedzialu nie-
pewnego (wartosci pomiedzy 10 a 100 pg/ml). Wynik
proby pentagastrynowej uznawano za prawidiowy,
jezeli w zadnej z prébek krwi pobranych po podaniu
pentagastryny nie obserwowano wzrostu stezenia kal-
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Kodon 14

Kodon 10

Kodon 13

Kodon 11

Rycina 1. Wzgledny rozklad stwierdzanych mutacji w zespole
MEN 2A/FMTC

Figure 1. The relative distribution of mutations in MEN 2A/FMTC

cytoniny powyzej 30 pg/ml, niejmniej, wartosci do
100 pg/ml traktowano ostroznie, majgc swiadomos¢ ich
nizszej swoistosci.

Ocene przezycia calkowitego przeprowadzono za po-
moca testu F-Coxa, a czestoéci poréwnywano testem >

Wyniki

Czestosc¢ poszczegdlnych typéw mutacji RET obserwo-
wanych w badanej grupie przedstawiano na rycinie 1.
Najliczniejsze mutacje obserwowano w kodonie
634 eksonu 11 (43% wszystkich mutacji i 49% mutacji
w zespole MEN 2A/FMTC).

Ocenie poddano réwniez wiek rozpoznania choroby
nowotworowej. Wahat si¢ on w granicach od 7 do 71 lat
(Srednia: 39 = 15,2 roku; mediana: 41 lat). W dziedzicznej
postaci raka rdzeniastego tarczycy sredni wiek zachoro-
wania wynosit 27 + 13,9 roku i byl znamiennie nizszy niz
w postaci sporadycznej, gdzie wynosit 45,7 = 14,3 roku (p
< 0,001 w jednoczynnikowej analizie wariancji). Graficzng
prezentacje rozkladu wieku zachorowania w obydwu
podgrupach przedstawiono na rycinie 2.

W przeprowadzonej jednoczynnikowej analizie
wariancji nie stwierdzono znamiennych réznic w po-
szczegoblnych zespolach dziedzicznego raka rdzenia-
stego tarczycy (tab. III), obserwowano jednak tenden-
cje do nieco wczesniejszego ujawniania sie zespolu
MEN 2B w poréwnaniu z MEN 2A. Sredni wiek za-
chorowania w wypadku FMTC/MEN 2A oraz w ze-
spole MEN 2A wynosil 28-29 lat, natomiast w zespole
MEN 2B — 21 lat.

Aktualizowane przezycie calkowite w sporadycznym
raku rdzeniastym tarczycy wynosilo 97% po 5 latach,
w postaci dziedzicznej — 79% (ryc. 3). Podobnie, 10-let-

Liczba chorych
N
[oe)

(30;40]  (50;60] > 70
(20;30]  (40;50]  (60;70]

Wiek zachorowania

=0 (10:20]
(0:10]

[ Postac sporadyczna [ Postac dziedziczna

Rycina 2. Rozklad wieku zachorowania w dziedzicznym i spora-
dycznym raku rdzeniastym tarczycy

Figure 2. Age of clinical manifestation in hereditary and sporadic
medullary thyroid carcinoma

Tabela III
Wiek zachorowania w zaleznosci od postaci raka

Table III
The cancer subtypes influence on age of clinical manisestation

Postaé raka Wiek rozpoznania (lata)

Rak sporadyczny 457 £ 14,3
FMTC/MEN 2A 28 + 13,5
< 0,0001
w poréwnaniu z rakiem sporadycznym
MEN 2B 20=+17,7
< 0,0001

w poréwnaniu z rakiem sporadycznym

FMTC/MEN 2A (familian medullary thyroid carcinoma/multiple endocrine
neoplasia type 2) — rodzinny rak rdzeniasty tarczycy/gruczalakowato$¢
wewnatrzwydzielnicza typu 2

nie aktualizowane przezycie wedlug Kaplana-Meiera
w sporadycznym raku rdzeniastym tarczycy byto o pra-
wie 20% wyzsze niz w postaci dziedzicznej. Rdznica ta
byla znamienna statystycznie (test F-Coxa: p < 0,05).
W dalszej analizie stwierdzono, ze przyczyne zgo-
nu u czesci chorych stanowity powiklania nadnerczo-
we u pacjentéw z zespolami MEN 2A/MEN 2B. Doko-
nano powtérnej oceny aktualizowanego przezycia
5-110-letniego po wylaczeniu nadnerczowych przyczyn
zgonu, co zblizylo przebieg obu krzywych do siebie
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Rycina 3. Przezycie catkowite w dziedzicznym i sporadycznym raku rdzeniastym tarczycy

Figure 3. Overall survival in hereditary and sporadic medullary thyroid carcinoma
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Figure 4. Overall survival in hereditary and sporadic medullary thyroid carcinoma after excluding suprarenal causes of death

i uczynilo réznice w czasach przezycia obu grup pa-
cjentoéw statystycznie nieistotng (ryc. 4).

Dyskusja

Wykrycie mutacji protoonkogenu RET stworzylo nowe
mozliwosci diagnostyki dziedzicznych postaci nowo-
tworu. Zidentyfikowanie mutacji germinalnej u chorego
na MTC stanowi obecnie niepodwazalny dowdd na dzie-
dziczna postac raka i bezwzgledne wskazanie do wdro-
zenia badan genetycznych u cztonkéw rodziny. Kolej-
noé¢ badania kodonéw protoonkogenu RET powinna
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by¢ podyktowana czestoscia obserwowanych mutacji,
poczynajac od najczesciej stwierdzanych [26]. Brak
mutacji u czlonka rodziny chorego, u ktérego taka
mutacje stwierdzono, jest podstawa do wylaczenia go
z dalszych badan. Bardzo istotne sa kontrola jakosci pro-
wadzonej diagnostyki i systemy kontroli wykonywa-
nych badan, od ktérych zalezg dalsze losy pacjentéw
iich krewnych.

Badania DNA dla r6Znicowania dziedziczneji spo-
radycznej postaci MTC zostaly wprowadzone w In-
stytucie Onkologii w Gliwicach w 1997 roku [22, 24].
Analiza DNA umozliwita w latach 1997-2006 identyfikacje
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116 chorych — nosicieli mutacji, u ktérych predyspozy-
cja dziedziczna miata decydujace znaczenie dla rozwoju
raka, oraz 74 bezobjawowych cztonkéw ich rodzin. Na
duzym materiale potwierdzono powszechne spostrze-
zenie, ze rak dziedziczny ujawnia sie zazwyczaj wcze-
$niej niz sporadyczny. W piémiennictwie wskazuje sie,
ze wiekszos¢ chorych na MEN 2B wykazuje jawna kli-
nicznie chorobe nowotworowa przed 10. rokiem Zycia,
a $redni wiek zachorowania w zespole MEN 2A oce-
niany jest na 13.-20. rok zycia [13, 27]. W materiale wla-
snym najwcze$niej obserwowano rozwdj choroby
u pacjentéw z zespotem MEN 2B (ok. 21. roku zycia),
natomiast $redni wiek zachorowania w zespole MEN
2A i FMTC/MEN 2A byl podobny i wynosil 28-29 lat.
Opobznienie w rozpoznaniu zespolu MEN 2B wynika
z faktu, ze ogromna wiekszoé¢ przypadkéw to mutacje
de novo. Mozna przyjaé, ze znajomos¢ tego zespotu jest
jeszcze zbyt mala, skoro pomimo bardzo charaktery-
stycznych cech fenotypowych umyka on uwadze,
arozwijajacy sie MTC zostaje rozpoznany czesto w sta-
dium nieoperacyjnym. W naszym materiale rozpozna-
nia MEN 2B u dzieci dotyczyly wylacznie drugiego
pokolenia.

Obserwacje wlasne wskazuja na okoto 90-procen-
towe aktualizowane 10-letnie przezycie calkowite
w grupie chorych na MTC. Wyniki te sa nieco wyzsze niz
dane innych autoréw, szacujacych przezycie 5-letnie na
45-80% [28-30]. W duzej analizie kilkuset przypadkéw
raka rdzeniastego tarczycy z niemieckiego rejestru
10-letnie przezycie catkowite dotyczylo 80% chorych
z rakiem sporadycznym i MEN 2B oraz 90% chorych
zMEN 2A/FMTC [31]. Z obserwacji wlasnej wynika, ze
zreguly do wiekszosci zgonéw z powodu postepu cho-
roby nowotworowej doszlo w ciaggu pierwszych 5 lat
od rozpoznania.

Nalezy podkresli¢, ze w wielu opracowaniach opisu-
je sie lepsze rokowanie w raku dziedzicznym niz w spo-
radycznym [11, 31]. W niniejszej pracy obserwowano po-
dobne przezycia w raku dziedzicznym i sporadycznym,
jezeli z analizy wykluczono zgony z powodu powiklan
nadnerczowych. Niemniej, u niektérych chorych z gru-
py raka dziedzicznego obserwowano szybka progresije
choroby. Jakkolwiek obserwacje autoréw potwierdzaja,
Ze najgorsze rokowanie dotyczy zespolu MEN 2B, nie
mozna, na podstawie wlasnego doswiadczenia, zgodzi¢
sie z traktowaniem zespolu MEN 2A jako choroby
w niewielkim stopniu wplywajacej na skrécenie czasu,
co sugeruja niektérzy autorzy [11, 29]. Podobny wnio-
sek wysnuli Raue i wsp. [31] na podstawie wieloczyn-
nikowej analizy regres;ji.

Nie ulega watpliwosci, Ze najlepsze rokowanie do-
tyczy chorych z FMTC. Sklada sie na to zaréwno nie-
wielka agresywno$¢ biologiczna raka, jak i brak innych
endokrynopatii. Szczeg6lnie istotne znaczenie w roko-

waniu odleglym w zespolach wielogruczolowych ma
dobre rozpoznanie i leczenie guzéw chromochlonnych
nadnerczy, a takze prawidlowe prowadzenie chorych
z pooperacyjna niedoczynnoscig kory nadnerczy. Powi-
kiania zwigzane z guzami chromochtonnymi nadnerczy
iich leczeniem stanowily znaczaca przyczyne zgonéw
w grupie dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy,
aich wykluczenie niwelowalo istniejgca wczesniej r6z-
nice w przezyciu catkowitym. Obecno$¢ guza chromo-
chlonnego powinna by¢ wykluczona przed leczeniem
operacyjnym, gdyz czesto dtugo przebiega on bezobja-
wowo, a do napadowego, ciezkiego nadci$nienia tetni-
czego dochodzi dopiero w czasie operacji lub w bezpo-
§rednim okresie pooperacyjnym, co wigze sie z ryzy-
kiem niewydolnodci serca, zaburzen rytmu i udaru
moézgu [32]. W zespole MEN 2 coraz czesciej stosuje sie
subtotalng resekcje nadnerczy. Jezeli konieczne jest
usuniecie obydwu nadnerczy, wéwczas podstawowym
problemem staje sie wlasciwe prowadzenie leczenia
substytucyjnego [27, 33]. W niewydolnosci kory nad-
nerczy przyczyna zgonu jest przede wszystkim brak
prawidlowej reakcji terapeutycznej na dodatkowe
bodzce stresowe. Wieksze przezycia emocjonalne, nie-
wielka infekcja, drobne zabiegi sa wskazaniem do
zwiekszenia dawki substytucyjnej hydrokortyzonu
— od podwojenia dawki przyjmowanej doustnie, poprzez
przejscie na iniekcje domiesniowe, az do dozylnego
podawania hydrokortyzonu w okresie okotooperacyj-
nym, w czasie porodu itp. W badanej przez autoréw
pracy grupie chorych na dziedzicznego raka rdzenia-
stego tarczycy zgon z powodu niewydolnosci nadner-
czy wystapil u 4 chorych. W analizie przyczyn zgonu
decydujace znaczenie mialo u 3 z nich zaniedbanie sub-
stytucji lub niewystarczajaca reakcja farmakologiczna
na dodatkowe bodzZce stresowe, co doprowadzito do
objawow ostrej niewydolnosci kory nadnerczy. Obser-
wacje te wyraznie wskazuja na potrzebe szerszego sto-
sowania subtotalnej resekcji nadnerczy, wykonywanej la-
paroskopowo. W ten sposéb udaje sie op6zni¢ moment,
kiedy konieczna staje sie pelna substytucja w obliczu
jatrogennej niewydolnosci nadnerczy, co poprawia ja-
kos¢ zycia, ale przede wszystkim zmniejsza ryzyko
przelomu nadnerczowego.

Na podstawie dotychczasowej, blisko 10-letniej ob-
serwagcji trudno jest jeszcze jednoznacznie wykazag,
w ktérych rodzinach utrzyma sie dotychczasowe rozpo-
znanie FMTC, a ktére rodziny zostang zdiagnozowane
jako MEN 2A. Dlatego autorzy oceniali czesto$¢ muta-
cji RET w calej grupie chorych na dziedzicznego raka
rdzeniastego tarczycy, a potem w zespole MEN 2A/
/FMTC. Nalezy podkresli¢, ze mutacja RET 634, chociaz
najczestsza, stanowila nieco mniej niz polowe wszyst-
kich przypadkéw (ryc. 2). Moze to sugerowad, ze jej
udzial w populacji polskiej jest nieco mniejszy niz
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w innych spoleczenstwach. Wyraznie czestsza jest na-
tomiast w naszej populacji mutacja w kodonie 790/791,
traktowana w wielu innych populacjach jako rzadkosé¢.

Whioski

1.

W badanej populacji nie obserwowano znaczacych
réznic w rokowaniu miedzy postacig sporadyczna
i dziedziczng MTC. Nalezy wiec sadzi¢, ze lepsze
rokowanie w dziedzicznym raku rdzeniastym tar-
czycy, opisywane w piSmiennictwie, jest zwigzane
z mozliwoscig wezedniejszego wykrycia raka, a nie
z fagodniejszym przebiegiem samej choroby.

Najczestsza postacia mutacji protoonkogenu RET
w dziedzicznej postaci raka rdzeniastego tarczycy
jest mutacja w kodonie 634 eksonu 11. Jej czestos¢
w zespole MEN 2A jest jednak mniejsza w badanej
przez autoréw grupie chorych niz czesto$¢ oczeki-
wana na podstawie danych z piSmiennictwa.

PiSmiennictwo

1.

10.

11.

12.

Meyer ]S, Abdel-Bari W. Granules and thyrocalcitonin like ac-
tivity in meduulary carcinoma of the thyroid gland. N Engl |
Med 1968; 278: 523-529.

Uribe M, Grimes M, Fenoglio-Preiser CM i wsp. Medullary car-
cinoma of the thyroid gland. Clinical, pathological, and immu-
nocytochemical features with review of the literature. AmJ Surg
Pathol 1985; 9: 577-594.

Schroder S, Bocker W, Baisch H i wsp. Prognostic factors in
medullary thyroid carcinoma. Survival in relation to age, sex,
stage, histology, immunocytochemistry, and DNA content.
Cancer 1988; 61: 806-816.

Raue F. Multiple Endocrine Neoplasia type 2 and medullary
thyroid carcinoma. W: Clinical endocrine oncology. Blackwell
Science, Oxford 1997; 445-452.

Volante M, Papotti M, Roth J i wsp. Mixed medullary-follicular
thyroid carcinoma. Am ] Pathol 1999; 155: 1499-1509.
Donis-Keller H, Dou S, Chi D i wsp. Mutations of the RET pro-
to-oncogene are associated with MEN 2A and FMTC. Hum Mol
Genet 1993; 2: 851-856.

Mulligan LM, Kwok JB, Healey CS i wsp. Germ-line mutations
of the RET proto-oncogene in multiple endocrine neoplasia type
2A. Nature 1993; 363: 458-460.

Hofstra RM, Landsvater RM, CeccheriniIi wsp. A mutation in
the RET proto-oncogene associated with multiple endocrine
neoplasia type 2B and sporadic medullary thyroid carcinoma.
Nature 1994; 367: 375-376.

Eng C, Clayton D, Schuffenecker I i wsp. The relationship be-
tween specific RET proto-oncogene mutations and disease
phenotype in multiple endocrine neoplasia type 2. Internatio-
nal RET Mutation Consortium analysis. JAMA 1996; 276: 1575—
-1579.

Eng C, Mulligan LM. Mutations of the RET proto-oncogene in
the multiple endocrine neoplasia type 2 syndromes, related
sporadic tumors, and Hirschsprung disease. Human Mutation
1997; 9: 97-109.

Eng C. RET proto-oncogene in the development of human can-
cer. ] Clin Oncol 1999; 17 (1): 380-393.

Santoro M, Carlomagno F, Romano A i wsp. Activation of RET
as a dominant transforming gene by germline mutations of
MEN 2A and MEN 2B. Science 1995; 267: 381-383.

414

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Gagel RF, Cote GJ. Pathogenesis of medullary thyroid carcino-
ma. W: Thyroid cancer. Kluwer Academic Publisher, Boston/
/Dordrecht/London 1998.

Wohllk N, Cote GJ, Bugalho NM]J i wsp. Relevance of RET
proto-oncogene mutations in sporadic medullary thyroid car-
cinoma. ] Clin Endocrinol Metab 1996; 81: 3740-3745.

Gimm O, Marsh DJ, Andrew SD i wsp. Germline dinucleotide
mutation in codon 883 of the RET proto-oncogene in multiple
endocrine neoplasia type 2B without codon 918 mutation. ] Clin
Endocrinol Metab 1997; 82: 3902-3904.

Kitamura Y, Goodfellow PJ, Shimizu K i wsp. Novel germline
RET protooncogene mutations associated with medullary thy-
roid carcinoma (MTC): mutation analysis in Japanese patients
with MTC. Oncogene 1997; 14: 3103-3106.

Berndt I, Reuter M, Saller B i wsp. A new hot spot for muta-
tions in the RET protooncogene causing familial medullary
thyroid carcinoma and multiple endocrine neoplasia type 2A.
J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 770-774.

Bolino A, Schuffenecker I, Luo Y i wsp. RET mutations in exons
13 and 14 of FMTC patients. Oncogene 1995; 10: 2415-2419.
Hofstra RM, Fattoruso O, Quadro L i wsp. A novel point muta-
tion in the intracellular domain of the RET protooncogene in
a family with medullary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol
Metab 1997; 82: 4176-4178.

Pelet A, Geneste O, Edery P i wsp. Various mechanisms cause
RET-madiated signalling defects in Hirschsprung’s disease.
J Clin Invest 1998; 101: 1415-1423.

Wiench M, Wioch ], Wygoda Z i wsp. Genetic diagnosis of multi-
ple endocrine neoplasia type 2B. Endokrynol Pol 2000; 51: 67-76.
Wiench M, Wioch ], Gubala E i wsp. Rearanzacje genu RET
w raku brodawkowatym tarczycy. Il Konferencja Naukowa Rak
Tarczycy 2000; 10-11.

Wiench M, Wygoda Z, Gubala E i wsp. Estimation of risk of
inherited medullary thyroid carcinoma in apparent sporadic
patients. ] Clin Oncol 2001; 19: 1374-1380.

Krassowski J, Stowinska-Srzednicka J, Gietka M i wsp. Ozna-
czanie kalcytoniny w rozpoznawaniu i ocenie wynikow lecze-
nia raka rdzeniastego tarczycy. Pol Tyg Lek 1989; 44: 757-759.
Skrzypek J, Wieczorek M, Jarzab B i wsp. Zastosowanie ozna-
czania kalcytoniny w rozpoznaniu i monitorowaniu raka rdze-
niastego tarczycy. Endokrynol Pol 1995; supl. 2: 225-231.
Jarzab B, Wloch ], Wiench M i wsp. Wczesna diagnostyka ze-
spoléw mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej
typu 2 poprzez analize genetyczng germinalnych mutacji pro-
toonkogenu RET. Endokrynol Pol 1999; 50: 127-134.

Gagel RF, Tashjian AH Jr, Cummings T'i wsp. The clinical outco-
me of prospective screening for multiple endocrine neoplasia
type 2A. An 18-year experience. N Eng ] Med 1988; 318: 478-484.
Saad MF, Ordonez NG, Rashid RK i wsp. Medullary carcino-
ma of the thyroid: a study of the clinical features and progno-
stic factors in 161 patients. Medicine 1984; 63: 319-342.
Samaan NA, Schultz PN, Hickey RC. Medullary thyroid carci-
noma: prognosis of familial versus nonfamilial disease and the
role of radiotherapy. ] Clin Endocrinol Metab 1988; 67: 801-805.
Nguyen TD, Chassard JL, Lagarde P i wsp. Results of postope-
rative radiation therapy in medullary carcinoma of the thyro-
id: a retrospective study by the French Federation of Cancer
Institutes — The Radiotherapy Cooperative Group. Radiother
and Oncol 1992; 23: 1-5.

Raue F, Kotzerke ], Reinwein D i wsp. Prognostic factors in
medullary thyroid carcinoma: evaluation of 741 patients from
the German medullary thyroid carcinoma register. Clin Invest
1993; 71: 7-12.

Januszewicz W, Sznajderman M, Wocial B. Guz chromochlon-
ny. W: Nadci$nienie hormonalne. Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 1997.

Donovan DT, Gagel RF. Medullary thyroid carcinoma and the
multiple endocrine neoplasia sundromes. W: Thyroid disease.
Lippincott-Raven Publishers, Filadelfia/Nowy Jork 1997; 619-644.



