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Abstract

The paper is focused on guidelines of practice in inherited
medullary thyroid cancer, diagnosed on the basis of DNA
analysis. Identification of RET mutation implies further
steps of diagnostic procedure, some of them - USG,
FNAB and calcitonin level tests — are common fro all
types of mutation, other are related to ascertained type
of mutation. In asymptomatic RET mutation carriers,
prophylactic thyroidectomy is indicated.

In MEN2B inherited cancer reveals its symptoms
quickly and shows dynamic progress. In MEN2A /FMTC
the clinical picture is diversified — in some patients the
course of disease is mild, however in some other cases the
progression of disease and even death occur regardless
of the proper treatment. Unfortunately, there are no
molecular prognostic markers in medullary thyroid
carcinoma.

Recent papers and also our own unpublished results
show that gene expression profile, is similar in MEN2A
and sporadic cancer. This group differs from MEN2B by
its expression profile.

In conclusion it is to be emphasized that although
inherited medullary thyroid carcinoma is a rare
disease, the diagnostic algorithm is well established and
maximizes the chance for early diagnosis. Moreover, it
needs to be stressed that DNA analysis results inform us
not only about the necessity of further therapy, but also
suggest different ways of proceeding in particular type of
mutation.
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Streszczenie

Praca omawia zasady postepowania w dziedzicznym
raku rdzeniastym tarczycy, w ktérym rozpoznanie
stawiane jest na podstawie badari DNA. Rozpoznanie
nosicielstwa mutacji RET implikuje dalsze etapy
postepowania, z ktérych czes¢ — badania USG, BAC,
oznaczanie kalcytoniny — sa wspdlne, czes¢ natomiast
jest zwiazana ze stwierdzonym typem mutacji. Jezeli
nosiciel mutacji nie wykazuje objawéw raka, wskazana
jest profilaktyczna operacja tarczycy.

Dziedziczny rak tarczycy ujawnia sie szybko i wyka-
zuje szybka progresje w zespole MEN 2B, w zespole
MEN 2A/ FMTC jego obraz kliniczny jest zréznicowany
— czeé¢ chorych charakteryzuje sie stosukowo tagodnym
przebiegiem choroby, u czesci dochodzi jednak do
progresji, a nawet zgonu pomimo prawidlowego leczenia.
Niestety, nie ma jak dotad zadnych pewnych markeréw
molekularnych choroby.

Badania profilu ekspresji genéw w raku dziedzicznym
i sporadycznym wskazuja na dos¢ podobny obraz guza
w przebiegu MEN2A i guza sporadycznego, ta grupa
facznie odréznia sie natomiast od MEN2B.

W podsumowaniu warto uwypukli¢, ze jakkolwiek
RRT jest rzadkim nowotworem, to dopracowano sie
w nim algorytmu dobrze skonstruowanego, ktéry
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maksymalizuje szanse trwalego wyleczenia. Nalezy
jednak podkreslié, ze wynik badania DNA informuje
nas nie tylko o koniecznosci wlaczenia tego algorytmu,
ale w zaleznosci od typu mutacji kierunkuje nas na nieco
odrebne tory postepowania.

Stowa kluczowe: rak rdzeniasty tarczycy, mutacje
protoonkogenu RET, profilaktyczna tyroidektomia
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Dziedziczny rak rdzeniasty tarczycy

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT) jest neuroendo-
krynnym nowotworem zlosliwym, wywodzacym
si¢ z okolopecherzykowych komérek C. Zlokali-
zowany jest najczesciej w Srodkowo-gérnej czesci
bocznych platéw tarczycy, gdzie nagromadzenie
komdrek okotopecherzykowych jest najwigksze [1].
W ponad 90% przypadkéw obecnos$é RRT wigze sie
ze znacznym wzrostem stezenia kalcytoniny (Ct)
w surowicy krwi.

Rak rdzeniasty tarczycy nalezy do tych nowotwo-
réow, w ktérych udziat predyspozycji dziedzicznej
jest stosunkowo wysoki i wynosi 20-25% wszystkich
przypadkéw, a w populacjach objetych intensyw-
nymi badaniami przesiewowymi wéréd czionkéw
rodzin nawet ponad 30% przypadkéw [1-3].

Dziedzicznemu RRT moga nie towarzyszy¢
zadne inne objawy i méwimy wéwczas o rodzinnym
raku rdzeniastym tarczycy (ang. familial medullary
thyroid carcinoma, FMTC). Czesciej jednak
dziedziczny RRT jest objawem zespolu gruczo-
lakowatosci wewnatrzwydzielniczej typu 2 (ang.
multiple endocrine neoplasia type 2, MEN 2).

Zespot gruczolakowatosci wewnatrzwydzielni-
czej typu 2A (MEN 2A), zwany réwniez zespolem
Sipple’a, charakteryzuje si¢ skojarzeniem raka
rdzeniastego tarczycy z guzami chromochton-
nymi nadnerczy (u okoto 50% chorych) i gruczola-
kami lub hiperplazja przytarczyc (u okoto 15-25%
chorych). Rak rdzeniasty tarczycy jest zwykle
pierwszym objawem zespotu i ujawnia sie w pierw-
szych dwu dekadach zycia. Guzy chromochtonne
nadnerczy na ogét ujawniajg si¢ péZniej i rzadko sa
pierwszym objawem choroby. Najpézniej dochodzi
do ujawnienia nadczynnosci przytarczyc, dlatego
tez ocena jej wystepowania rézni sie¢ w zaleznosci
od wieku chorych w badanej populacji.

W nietypowych postaciach zespolu MEN 2A
towarzysza mu takze liszaj amyloidowy (ang.
cutaneous lichen amyloidosis, CLA) lub choroba
Hirschsprunga, sa to jednak zespoly stosunkowo
rzadkie [2].

Poniewaz RRT ujawnia sie najwczesniej, odréz-
nienie rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy od
klasycznego zespolu MEN 2A wymaga dluzszej
obserwacji, gdyz guzy chromochtonne moga sie
ujawni¢ po latach i nigdy nie wystapiag u wszyst-
kich czlonkéw rodziny, u ktérych rozwinat sie
RRT. W piSmiennictwie przyjmuje si¢ na ogét, ze
rozpoznanie raka rodzinnego jest pewne dopiero,
kiedy w rodzinie sa juz co najmniej 4 przypadki
raka rdzeniastego tarczycy, ktérym nie towarzyszy
ani guz chromochlonny tarczycy ani nadczyn-
no$¢ przytarczyc. Jezeli liczba chorych na RRT jest
mniejsza od 4, méwimy o postaci niesklasyfikowa-
nej, gdyz nawet test DNA nie pozwala na jedno-
znaczne réznicowanie w tym zakresie.

Rozpoznanie zespolu MEN 2B jest daleko
bardziej jednoznaczne, tak ze wzgledu na charak-

terystyczny obraz kliniczny jak i charakterystyczne
mutacje. W tym zespole RRT rozwija sie najszyb-
ciej, jeszcze u matych dzieci. Guzy chromochionne
nadnerczy wystepuja poZniej i ujawniaja sie¢ u okoto
polowy chorych, natomiast nadczynnos¢ przytar-
czyc nie wystepuje. Cechy fenotypowe zespolu
MEN 2B pozwalaja do$wiadczonemu klinicyscie
na rozpoznanie juz przy pierwszym kontakcie
z chorym.

Dziedziczny charakter czesci przypadkéw RRT
byl znany juz od lat szescdziesigtych XX wieku.
Dla wczesnego wykrywania raka wsréd cztonkéw
rodziny chorego stosowano oznaczenie kalcy-
toniny po podaniu pentagastryny [4]. Badania
takie przeprowadzano co roku wsréd wszystkich
czlonkéw rodziny do czasu osiagniecia przez nich
czterdziestego roku zycia. Dla unikniecia wynikéw
falszywie dodatnich (pentagastryna moze stymu-
lowa¢ wzrost wydzielania kalcytoniny takze
u zdrowych oséb, szczegdlnie u mlodych mezczyzn)
jako patognomoniczny dla dziedzicznego RRT
traktowano wzrost kalcytoniny powyzej 100 pg/ml.
Oznaczenie stezenia kalcytoniny umozliwilo dobra
charakterystyke predyspozycji genetycznej wsrod
czlonkéw rodzin, ulatwilo wiec badanie sprze-
zenia miedzy wystepowaniem RRT i markerami
genetycznymi.

Protoonkogen RET i jego mutacje

W 1987 roku zlokalizowano gen odpowiedzialny
za dziedziczne postaci RRT w centromerowym
regionie chromosomu 10. W 1993 zidentyfikowano
go jako protoonkogen RET oraz opisano mutacje
odpowiedzialne za zesp6t MEN 2A, FMTC i zesp6t
MEN 2B [5-7].

Mutacje protoonkogenu RET, prowadzace do
rozwoju raka rdzeniastego tarczycy, maja charakter
mutacji aktywujacych funkcje produktu biatkowego
[1,2]. Protoonkogen RET sklada si¢ z 21 eksonéw.
Mutacje wystepuja jednak zaledwie w kilku z nich
iw przewazajacej wigkszo$ci maja charakter mutacji
punktowych. Najczesciej dotycza one kodonéw
kodujacych cysteiny w czesci zewnatrzblonowej
receptora, blisko blony komérkowej. W przewa-
zajacej liczbie (w 75-80% wszystkich przypadkéw
dziedzicznego RRT) mutacji ulega kodon 634, zloka-
lizowany w eksonie 11, wchodzacym juz w sklad
czesdci przezblonowej (Tab. I). Wiekszos¢ mutacji
w tym kodonie (ponad 90%) stanowigq mutacje,
ktérych nastepstwem jest zamiana cysteiny na
arginine, tyrozyne lub tryptofan [8,9].

Klasyczny zespél MEN 2A jest najbardziej
prawdopodobny, jezeli mamy do czynienia
z mutacja w kodonie 634, podczas gdy inne mutacje
wigzq sie ze znacznie mniejszym prawdopodobieri-
stwem rozwoju guza chromochlonnnego — czesciej
w ich wyniku rozwija sie zespdt rodzinnego RRT
bez innych endokrynopatii (Tab.I).
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Tabela 1. Lokalizacja mutacji protoonkogenu RET
powodujgcych dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy
[wg Gagel i Cote, 1998:22]

Table 1. Localization of RET protooncogene mutation
causing hereditary medullary thyroid cancer
[Gagel i Cote, 1998:22]

Testy DNA

Poniewaz rak dziedziczny stanowi znaczacq czesé
wszystkich przypadkéw RRT i moze klinicznie
nie odrézniac si¢ od raka nie-dziedzicznego, peine
badanie molekularne w kierunku obecnosci mutacji
germinalnych musi by¢ przeprowadzone u wszyst-
kich chorych, u ktérych postawiono takie rozpo-
znanie raka. Nawet, jezeli u chorego nie wystepuja
inne cechy zespolu MEN 2 i wywiad rodzinny
jest ujemny, ryzyko wykrycia mutacji germinalnej
wynosi w naszej populacji okoto 10% [3]. Na rycinie
I przedstawiono algorytm poszukiwania mutacji
w protoonkogenie RET [1,10,11].

Leczenie dziedzicznego raka rdzeniastego
tarczycy

Leczenie jawnego dziedzicznego RRT nie odbiega
zasadniczo od leczenia postaci sporadycznej, trzeba
jednak uwzgledni¢ kilka elementéw charaktery-
stycznych dla postaci dziedzicznej. Najistotniejsze
z nich obejmuja koniecznos¢ wykluczenia obecnosci
guza chromochionnego przed podjeciem operacji
tarczycy i szersze wskazania do elektywnej limfade-
nektomii (to znaczy wykonywanej planowo, nieza-
leznie od tego czy obserwuje si¢ cechy przerzutéw
do weziéw chlonnych czy tez nie stwierdza sie ich
powiekszenia).

Rycina 1. Algorytm diagnostyki molekularnej raka
rdzeniastego tarczycy (wg 11 3)

DNA leukocytow krwi obwodowe;j

wynik dodatni

wynik dodatni

Czestosé
/I]<5(1)<c;gg Zesp6ét wyste(poto)wania
609/10 | MEN 2A/FMTC 0-1
MEN 2A /ch. Hirschsprunga
611/10 | MEN 2A/EMTC 2-3
618/10 | FMTC/MEN 2A 3-5
MEN 2A/ch. Hirschsprunga
620/10 | FMTC/MEN 2A 6-8
MEN 2A/ch. Hirschsprunga
630/11 | MEN 2A/FMTC 0-1
634/11 | MEN 2A 75-85
MEN 2A/CLA
635/11 | MEN 2A rzadko
637/11 | MEN 2A rzadko
768/13 | EMTC 0-1
790/13 | FMTC/MEN 2A 0-1
791/13 | EMTC 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
Wszyscy chorzy, u ktérych
rozpoznano raka
rdzeniastego tarczycy
Fenotyp Badanie eksonu 11 RET
MEN 2B (kodon 634)
¢ wynik ujemny
Badanie eksonu 10 RET
(kodony 609, 611, 618, 620)
¢ wynik ujemny
Badanie eksonu 16 RET
—p (kodon 918)

Badanie eksonu 13, 141 15
(kodony 768, 790, 791, 804, 883, 891)
i uzupeknienie badania eksonu 11 RET

wynik dodatni

(kodon 630), je[ eli wcZel niej
wykonywano tylko RFLP

¢ wynik ujemny

Potwierdzenie wyniku ujemnego
nonrzez nowtdrzenie hadania

l wynik ujemny

‘Wykluczenie postaci
dziedzicznej

wiarygodnoll B5%
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wynik dodatni

A 4

Potwierdzenie wyniku dodatniego
poprzez powtorzenie badania

wynik dodatni l

Rozpoznanie postaci
dziedzicznej
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Radykalna operacja jest leczeniem z wyboru
w kazdym raku rdzeniastym tarczycy, takze raku
dziedzicznym [12]. Minimalny zakres operacji
powinno obejmowac catkowite wyciecie gruczotu
tarczcowego wraz z usunigeciem centralnych
wezléw chlonnych szyi. Wielu autoréw uwaza, ze
rutynowo nalezy usuwac takze wezly boczne szyi,
a mniej rozlegla operacja moze by¢ przeprowa-
dzona tylko u miodych pacjentéw [13]. Wieloogni-
skowy wzrost nowotworu w postaci dziedzicznej
oraz wysokie ryzyko przerzutéw do wezléw
chlonnych szyi uzasadniaja szerokie wskazania
do elektywnej limfadenektomii, znacznie szersze,
niz w raku zréznicowanym. Przynajmniej u 50%

chorych w chwili rozpoznania choroby wystepuja
juz przerzuty do weziéw chlonnych [14]. Usuwanie
wezléw chlonnych srédpiersia gornego z dostepu
szyjnego jest tez zalecane u chorych, u ktérych
stwierdza si¢ przerzuty w wezlach srodkowych
szyi.

Trzeba podkreslié, ze wczesniejsze wdrozenie
operacji, wynikle z wczesniejszego rozpozna-
nia, wiqze si¢ w dziedzicznym raku rdzenia-
stym tarczycy wykrytym testem DNA z wyzszym
odsetkiem radykalnych biochemicznie operaciji.
Te radykalnos¢ biochemiczng oceniamy przez
oznaczenie stezenia kalcytoniny w surowicy
pobranej okoto 10 dni po operacji (Ryc. II).

50%
podwyl] szone
std O enie kalcytoniny

50%
prawidtowe stl] énie
kalcytoniny

rak rdzeniasty operowany bez
testu DNA

94%
prawidlowe
st O enie
kalcytoniny

6%
podwyl szone
std O enie kalcytoniny

Rycina I1. Pooperacyjne
stezenie kalcytoniny w
dwdch grupach chorych:

u ktdrych nowotwdr
zdiagnozowano na
podstawie badania DNA
oraz u ktorych rozpoznano
raka rdzeniastego na
podstawie objawdw
klinicznych.

rak rdzeniasty
zdiagnozowany testem DNA

Tabela 11. Zasady postgpowania u czionkdw rodziny chorego na dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy (wg 1)

FMTC

| MEN 2A | MEN 2B

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

badanie DNA

do 6 roku zycia

‘ 2-3 rok zycia ‘ zaraz po urodzeniu

badanie podstawowego
stezenia kalcytoniny

u wszystkich cztonkéw rodziny réwnolegle do badania DNA

préba pentagastrynowa

u tych nosicieli mutagji, u ktérych podstawowe stezenie kalcytoniny jest prawidlowe;
potem co rok u tych nosicieli, ktérzy nie zdecydowali sie na operacje profilaktyczng

pierwszy raz po wykryciu nosicielstwa mutagji,

w dobowej zbiérce moczu

badanie USG tarczycy potem po stwierdzeniu dodatniej préby pentagastrynowej
g;zgilglézgﬁla 6 rok zycia’ 6 rok zycia do 1 roku zycia
niepotrzebne u nosicieli mutacji w kodonach
badanie 7681891, a przy innKCh mutacjach w tych w 5 roku zycia, w 2 roku zveia
metoksykatecholamin | rodzinach, w ktérych jest co najmniej 4 potem od 10 roku ycla,

cztonkéw rodziny z RRT i nie ma zadnego
przypadku guza chromochionnego nadnerczy

S tem co rok
zycia co rok po oro

badanie TK nadnerczy

niepotrzebne u nosicieli mutacji w kodonach
768 1 891, a w innych mutacjach w tych
rodzinach, w ktérych jest co najmniej 4
cztonkéw rodziny z RRT i nie ma zadnego
przypadku guza chromochlonnego nadnerczy

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

pierwszy raz
w 5 roku zycia,
od 10 r.z. co rok

Badanie stezenia wapnia
zjonizowanego i fostoru

Niepotrzebne
oraz PTH

miedzy
20-30 rokiem zycia
co 2 lata,
potem co rok

niepotrzebne

7w mutacjach w kodonie 791 mozna rozwazy¢ pdZniejsze wykonanie profilaktycznej tyreoidektomii
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Postepowanie w razie wykrycia nosicielstwa
mutacji protoonkogenu RET

Wraz z rozwojem diagnostyki molekularnej pojawia
si¢ pytanie — jakie konsekwencje terapeutyczne
winny wiazad sie z wykryciem nosicielstwa mutacji
u zdrowych czlonkéw rodziny chorego na RRT.
Obowiazujace obecnie zasady badania i wskazania
do dalszego postepowania zawiera tabela II [1].

Po wprowadzeniu diagnostyki molekularnej
protoonkogenu RET zaczeto zadawac sobie pytanie
czy wazny jest réowniez typ mutacji. OdpowiedZ na
to pytanie pojawila si¢ szybko: tak, poniewaz coraz
wyrazniejsza staje sie réznica w czasie ujawniania sie
RRT w zaleznosci od typu mutagji. I tak, mutacje w
kodonach 804 czy 791 wiaza sie z péZniejszym czasem
ujawnienia RRT niz mutacje w kodonach cysteino-
wych [1,2]. Dlatego niektérzy autorzy uwazaja, ze
w tych przypadkach operacja mogtaby by¢ przepro-
wadzona nieco pdézniej. Niemniej, nie wszyscy
zgadzajq sie z taka opinig i wielu autoréw podkresla
ze nie ma jak dotad przekonujacych danych ktére
pozwolilyby  jednoznacznie zmienia¢ istniejace
rekomendacje [2]. Ponadto, typ mutacji decyduje
w pewnych grupach klinicznych i wiekowych
o zakresie wykonywanej limfadenektomii (Tab.III).

Oczywiscie, typ mutacji wyznacza réwniez
réznice w ryzyku wspdlistnienia czy pdzniejszego
ujawnienia si¢ guza chromochionnego nadnerczy,
ktére najwyzsze jest w przypadku mutacji
w kodonie 634 i w kodonie 918. W przypadku
mutacji w innych kodonach cysteinowych ryzyko
to jest wyraZnie mniejsze, w razie mutacji w tej
czesci genu RET, ktéra koduje wewnatrzcytopla-
zmatyczng czes¢ biatka (poza kodonem 918) ryzyko
to jest minimalne. Niemniej, réznice w czestosci
zachorowari na pelnoobjawowy zespét MEN
2A i na raka rodzinnego majg postaé pewnego
continuum, dlatego coraz czesciej laczy sie zespot
MEN 2A i FMTC w jeden typ choroby, ktéremu
mozna przeciwstawic¢ zespél MEN 2B jako druga
postac¢ dziedziczng o wyraznej réznicy w fenotypie.
Mozna tez przyjaé¢ ze w mutacjach w kodonie 634
i 918 ryzyko guza chromochtonnego jest podobne.

Oczywiscie, ryzyko nadczynnosci przytarczyc
dotyczy wylacznie zespolu MEN 2A, a badania
przesiewowe w jej kierunku mozna praktycznie
ograniczy¢ tylko do nosicieli mutacji w kodonie 634.

Czy dziedziczny i sporadyczny rak rdzeniasty
tarczycy wykazuja r6znice w obrazie klinicznym?
Réznice w agresywnosci klinicznej RRT w zalez-
nosci od typu mutacji sq dobrze znane [1].
W MEN 2B rak rozwija sie¢ w pierwszych latach zycia,
a wykryty po 15 roku zycia na ogo6t jest nieopera-
cyjny. Rodzinny rak rdzeniasty tarczycy rozwijajacy
siena podtozu mutacjiw kodonach nie-cysteinowych
znajduje si¢ z kolei na drugim biegunie i przebiega
stosunkowo tagodnie. W klasycznym zespole MEN
2A, rozwijajacym si¢ na podlozu mutacji w kodonie
634, mamy do czynienia z posrednia sytuacja, ale
trzeba podkresli¢, ze w poszczegdlnych rodzinach
obserwuje si¢ tu duze zréznicowanie. Sg rodziny,
w ktérych RRT przebiega stosunkowo lagodnie.
W innych obserwujemy zjawisko antycypacji
genetycznej — to znaczy choroba u dzieci przebiega
bardziej agresywnie niz w pokoleniu rodzicéw.
To zjawisko trudno jest w chwili obecnej dobrze
$ledzi¢, poniewaz na naturalne réznice w przebiegu
choroby z pokolenia na pokolenie nakladajg sie
réznice wynikajace z postepu diagnostyki. Od okoto
15 lat rutynowo oznaczamy u naszych chorych
kalcytonine i wykonujemy préby pentagastry-
nowe u rodzin chorych, co znaczaco przyspieszylo
wykrycie predyspozycji dziedzicznej i samego raka,
a od okoto 7 lat wdrozylisSmy diagnostyke DNA,
co przyniosto dalsze znaczace przyspieszenie.
W wielu rodzinach nie da si¢ wobec tego oddzieli¢
wplywu czynnikéw zaleznych od diagnostyki
od czynnikéw biologicznych. Jezeli jednak obser-
wujemy wieksza progresje choroby w drugim
pokoleniu mimo wczesniejszego rozpoznania
i wczesniejszego radykalnego leczenia, mozemy
zalozyé, Ze co najmniej w niektérych rodzinach
z dziedzicznym rakiem rdzeniastym tarczycy
antycypacja genetyczna odgrywa znaczacq role.
Wszystkie wymienione powyzej czynniki
powoduja, Ze nie jest latwo poréwnac przebieg
raka sporadycznego i dziedzicznego. Podczas
kiedy sklad grupy raka prawdziwie sporadycznego
(czyli takiego, w ktérym predyspozycje dziedziczng
wykluczono badaniem RET) nie podlega zadnej
watpliwodci i tu dysponujemy bardzo liczng grupa
chorych, to przy raku dziedzicznym nasuwajq sie
pytania, czy wszystkie przypadki powinny by¢
laczone razem czy tez MEN 2B z jednej strony

Tabela III. Proponowany Mutacia | St do 10pg/ml Ct do 30pg/ml Ct
zakres limfadenektomii w czasie 13 | Préba PG <30 ng/ml | Préba PG do 100 ng/ml | Préba PG >100 ng/ml
operacji wykonywanej u nosiciela 918 do5rz
mutacji RET, w zaleznosci od >5rz zawsze
typu mutacji, wieku pacjenta 634 do 301z do 15z
i wartosci kalcytoniny (proba > 30 12 > 15 12 zawsze
pentagastrynowa PG). 609 do 30 7 do 15 12
i b 620 >30rz >151z
na szaro zaznaczono, Kiedy wybranie . .
limfadenektomii jest bezwzglednie 804 do 40 r‘z do 40 r.z
konieczne > 401z > 40 1z
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i MEN 2A / FMTC z drugiej powinny by¢ rozpatry-
wane oddzielnie. Naszym zdaniem jedynie to drugie
rozwigzanie jest prawidlowe. Agresywnos¢ RRT
w przebiegu zespolu MEN 2B nie podlega zadnej
watpliwosci i faczenie tych chorych z chorymi na
zesp6l MEN 2A prowadzi do powstania bardzo
niejednorodnej grupy chorych. Niemniej, takze
w zespole MEN 2A pojawiaja si¢ powazne trudnosci
w ocenie wyniku leczenia na poziomie klinicznym.
W przeszlosci czes¢ chorych nie byla leczona
optymalnie, gdyz zdarzalo sig, ze onkolog, koncen-
trujac sie na rozpoznaniu raka rdzeniastego
tarczycy, nie docenial koniecznos$ci wczesniej-
szego leczenia guza chromochlonnego nadnerczy
ze wzgledu na jego tagodna biologie. Stad tez w
duzej grupie chorych mozna znalez¢ przypadki
powaznych powiklaii albo wrecz zgonu wynika-
jacych tak z przelomu nadci$nieniowego jak i z
przelomu nadnerczowego, do ktérego docho-
dzilo z kolei w wyniku niedostatecznie inten-
sywnie leczonej niedoczynnoséci nadnerczy po
operacji usuniecia tych gruczoléw. Przezycie
catkowite w grupie chorych na MEN 2A nie
zawsze zwigzane jest wigc tylko z umieralnoscia
z powodu raka rdzeniastego tarczycy. Wszystkie te
przyczyny powoduja, ze chociaz czesto wyrazana
jest opinia, ze rak rdzeniasty tarczycy rozwija-
jacy sie na podlozu mutacji RET typu MEN 2A
/EMTC ma Kklinicznie lagodniejszy przebieg
niz rak sporadyczny, to trudno jest napotkaé
w piSmiennictwie jednoznaczne dowody dokumen-
tujace ten poglad.

W naszym doswiadczeniu rak dziedziczny
w przebiegu MEN 2A nie jest homogenny i obok
chorych z fagodnym, czesto dwudziestoletnim
i dluzszym przebiegiem choroby obserwujemy
chorych, u ktérych mimo prawidlowego leczenia
i starannego monitorowania dochodzi do nawrotu
i szybkiej progresji, wiodacej do zgonu. Jak dotad
nie ma zadnych markeréw molekularnych ktére
moglyby pozwoli¢ na przewidywanie przebiegu
RRT.

Czy badanie profilu ekspresji genéw bedzie
pomocne w odréznianiu dziedzicznego

i sporadycznego RRT?

Od paru lat znaczacy postep w rozwiazywaniu
pytaii zwigzanych z przebiegiem transformacji
nowotworowej i progresji réznych typéw raka,
a takze w poszukiwaniu markeréw o duzym
znaczeniu prognostycznym, wynika z badan
prowadzonych z uzyciem mikromacierzy DNA.
W raku rdzeniastym tarczycy te badania sa jeszcze
nieliczne. Niedawno opublikowana praca [15]
wskazuje, ze nie ma znaczacych réznic w profilu
molekularnym raka rdzeniastego sporadycznego
iraka na podlozu mutacji MEN 2A / FMTC i dlatego
laczy te guzy w jedna grupe, przeciwstawiajac je
rakom rdzeniastym tarczycy w przebiegu MEN 2B.

W pracy tej wykazano, ze MEN 2B charakteryzuje
sie¢ odmiennym profilem ekspresji i wymieniono
geny zwigzane z ta réznica najwigksze znaczenie
przypisujac genowi chondromoduliny 1. Ekspresja
tego genu, tak na poziomie RNA jak i biatka, byla
silnie skorelowana z wystepowaniem charaktery-
stycznych zmian w budowie szkieletu chorego.

Ustalenie podzialu dla profilu ekspresji genéw
miedzy MEN2B z jednej strony, a rakiem spora-
dycznym i MEN2A z drugiej jest troche zaska-
kujace. Z jednej strony mozna oczekiwad, ze
w profilu ekspresji genéw w raku dziedzicznym
i sporadycznym nie bedzie duzych réznic,
skoro i w jednych i w drugich guzach wydarze-
niem inicjujacym transformacje nowotworowa
jest mutacja proto-onkogenu RET - somatyczna
w guzach sporadycznych, germinalna w guzach
dziedzicznych. Z drugiej jednak strony wiadomo,
ze somatyczna mutacja genu RET w sporadycz-
nych rakach rdzeniastych to najczesciej mutacja
w kodonie 918, a wiec identyczna mutacja jak ta,
ktora lezy u podloza MEN 2B. W zespole MEN
2A, jak pamietamy, mutacja zachodzi w kodonach
cysteinowych, a w FMTC obok kodonéw cysteino-
wych mozna obserwowac przypadki raka rozwija-
jacego sie w wyniku mutacji kodonéw kodujacych
takze cze$¢ wewnatrzcytoplazmatyczng biatka RET,
ale nigdy w kodonie 918. Moznaby sie wiec spodzie-
wad, ze rak sporadyczny i rak na poditozu MEN 2B
beda podobne, a rak na podiozu MEN 2A bedzie
wykazywal pewne réznice w profilu ekspresji
genow, a tymczasem tak nie jest. Najprawdopodob-
niejsze wyjasnienie lezy wiec nie tyle w samej lokali-
zacji mutacji, co w czasie oddzialywania zmutowa-
nego genu i jego aktywnego produktu biatkowego.
W MEN 2B mutacja germinalna oddziatuje takze
na etapie embriogenezy komoérek C. Juz woéwczas
odpowiedZ komorek zawierajacych zmutowany
gen w stosunku do obecnych wéwczas czynnikéw
wzrostowych jest nadmierna i to decyduje najpew-
niej o trwalej zmianie profilu ekspresji genéw.

W naszych wlasnych badaniach, ktérych wyniki
przedstawiliSmy w czasie Konferencji Sekcji Endo-
krynologii Molekularnej PTE w Poznaniu [16] oraz
w czasie Kongresu ETA w Stambule [17] i ktdre
aktualnie przygotowujemy do publikacji, takze nie
obserwowaliSmy bardzo duzych réznic w profilu
raka rdzeniastego sporadycznego i dziedzicznego.
Badania te wykonane zostaly technikq mikroma-
cierzy oligonukleotydowych wysokiej gestosci
i pozwolily na ocene profilu ponad 20 000 genéw.
Niemniej, nalezy podkresli¢, ze zaré6wno w naszych
badaniach jak i w badaniach cytowanych powyzej,
odnosiliSmy profil ekspresji raka rdzeniastego
tarczycy do profilu otaczajacej niezmienionej tkanki.
Moze to by¢ Zrédlem uproszczen, gdyz preferuje
podobne geny we wszystkich guzach, zamiast ktas¢
nacisk na istniejace miedzy nimi réznice.
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Profilaktyczne tyroidektomie w raku rdzeniastym
tarczycy

Zapobiegawcze usuniecie tarczycy bylo rozwazane
w raku rdzeniastym tarczycy jeszcze zanim
wdrozono zasady diagnostyki protoonkogenu RET,
a z chwilag jednoznacznej identyfikacji nosicieli
mutacji stalo sie standardem postgpowania, tym
bardziej, ze penetracja mutacji RET jest wysoka
i w odniesieniu do RRT sigega 100%. Jest to réwno-
znaczne z bardzo wysokim prawdopodobieristwem
zachorowania w ciggu zycia. Dlatego przeprowa-
dzenie profilaktycznej operacji jest uzasadnione.
Uwaza sie, ze w MEN 2B powinna ona by¢ przepro-
wadzona w 1 roku zycia, a w MEN2A w 6 roku
zycia [1,2].

Przeciwnicy  profilaktycznej  tyreoidektomii
argumentuja, Ze mozliwos¢ wczesniejszego wykrycia
raka rdzeniastego poprzez powtarzanie oznaczen
poziomu kalcytoniny w prébie pentagastrynowej
pozwala na dokonanie operacji we wczesnej fazie
choroby, a wiec obniza ryzyko operacji niepo-
trzebnej w swietle wlasnego doswiadczenia — hiper-
plazja komoérek C tarczycy byla obecna u wszyst-
kich naszych chorych, nawet przy prawidlowych
wartoéciach préby pentagastrynowej — i w swietle
danych z piSmiennictwa, takie postepowanie
wydaje sie niepotrzebnym zwiekszeniem ryzyka
rozwoju raka, tym bardziej, ze ewentualny zysk
wynikajacy z opdZnienia operacji jest nieduzy przy
znaczacym ryzyku przeoczenia progresji choroby
nowotworowej [2,3].

Dralle i wsp. [18] podkreslaja, Ze profilaktyczna
tyreoidektomia powinna obejmowaé réwniez
wyciecie centralnego ukladu chlonnego szyi, jezeli
stezenie kalcytoniny jest nieprawidlowe lub jezeli
pacjent jest starszy niz 10 lat. Obustronna limfa-
denektomia szyjna powinna by¢ przeprowadzona
w przypadku podejrzenia przerzutéw do weziéw
chtonnych lub wykazania podwyzszonego stezenia
kalcytoniny u chorych starszych niz 15 lat (Tab.III).
W naszym materiale [19,20], najmlodsza operowana
chora miata 3 lata (byla nosicielka mutacji RET
634). U tej chorej decyzja o wczesniejszej operacji
wynikala ze stwierdzenia wzrostu stezenia kalcy-
toniny. Badanie pooperacyjne wykazalo obecnos¢
mikroraka. Przypadek ten potwierdza regule, ze
test DNA trzeba wykonywac¢ wczesnie i monito-
rowac starannie zdiagnozowanych nosicieli.

Odrebna kwestia to =zagadnienie trwalych
powiklari po operacji profilaktycznego catkowi-
tego wyciecia tarczycy. Wiekszos¢ autoréw widzi
je rzadko, podobnie jest w naszym materiale. Duza
analiza Dralle’a ocenila ryzyko wywotania niedo-
czynnoéci przytarczyc na 6,7%, a ryzyko jedno-
stronnego uszkodzenia nerwu krtaniowego wstecz-
nego na 1,3%, przy czym nie zalezalo ono od wieku
operowanych dzieci [18].

Ostatecznym kryterium, ktére powinno przema-
wiaé za profilaktyczng tyreoidektomia jest zwiek-
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szenie zysku terapeutycznego — wzrost odsetka
wyleczenn bez zwigkszenia ryzyka powiklan. Ze
wzgledu na fakt, ze operacje profilaktyczne wynika-
jace ze wskazan uzyskanych z analizy DNA sa
przeprowadzane dopiero od 1994 roku, w pismien-
nictwie nie ma jeszcze pelnej oceny tego zagadnie-
nia, niemniej w ogromnej wigkszosci przypadkéw,
w tym takze w naszym doswiadczeniu, uzyskano
trwalaq normalizacje pooperacyjnego stezenia kalcy-
toniny. Nie opisano dotad w pismiennictwie ani
jednego przypadku nawrotu hiperkalcytoninemii
po profilaktycznej tyreoidektomii, chociaz teore-
tycznie jest to oczywiscie mozliwe, chocby ze
wzgledu na obecnos¢ komérek C w grasicy. Ze
wzgledu na krétki czas obserwacji nie wiadomo, jak
bedzie przebiegal rozwdj guzéw chromochionnych
u chorych operowanych profilaktycznie.

W podsumowaniu warto uwypuklié, ze jakkol-
wiek RRT jest rzadkim nowotworem, to dopra-
cowano si¢ w nim algorytmu dobrze skonstru-
owanego, ktéry maksymalizuje szanse trwalego
wyleczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze wynik
badania DNA informuje nas nie tylko o koniecz-
nosci wiaczenia tego algorytmu, ale w zalezno$ci
od typu mutacji kierunkuje nas na nieco odrebne
tory postepowania.
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