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Opis przypaDku

Pięćdziesięciodwuletnia kobieta zgłosiła się do poradni chorób tarczycy tutejszego szpitala 
z powodu guza w obrębie szyi.

Chora czuła się dobrze, ale 2,5 miesiąca wcześniej zauważyła nieprawidłową masę po pra-
wej stronie szyi i zaczęła odczuwać przeszkodę w gardle podczas przełykania. Zgłosiła się do 
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej. Wcześniej rozpoznano u niej zwyrodnienie śluzakowate 
zastawki mitralnej z jej niedomykalnością, zaburzenia rytmu serca (przedwczesne pobudzenia 
przedsionkowe i komorowe), torbiele jajnika oraz stany lękowe. Chora przebyła operację usunię-
cia macicy wraz z prawymi przydatkami z powodu mięśniaków. Piła alkohol w umiarkowanych 
ilościach i nie paliła tytoniu ani nie stosowała nielegalnych używek. Przyjmowała atenolol, lizy-
nopryl, fluoksetynę, węglan wapnia, preparat wielowitaminowy, a także amoksycylinę profilak-
tycznie przed zabiegami stomatologicznymi. Nie zgłaszała żadnych uczuleń. Była zamężna, nie 
miała dzieci i pracowała w biurze. Jej ojciec chorował na niedoczynność tarczycy, ciotka miała 
wole guzkowe, a u siostry występował nieokreślony problem medyczny dotyczący tarczycy. 
Pozostałe rodzeństwo było zdrowe.

W badaniu przedmiotowym ciśnienie tętnicze krwi wyniosło 128/74 mm Hg, czynność serca 
66 uderzeń na minutę, masa ciała 66,7 kg, a wzrost 165,1 cm. W prawym płacie tarczycy był 
wyczuwalny guzek. Nie stwierdzono powiększenia węzłów chłonnych. W rzucie koniuszka serca 
był słyszalny dość cichy szmer skurczowy (głośność 2/6 w skali Levine’a). Innych nieprawidło-
wości nie odnotowano.

Stężenie tyreotropiny we krwi wyniosło 1,74 mj./ml (zakres wartości referencyjnych od 
0,40 do 5,00). W badaniu ultrasonograficznym tarczycy w środkowej części prawego płata 
uwidoczniono niejednorodny hipoechogeniczny guzek o wymiarach 42 × 32 × 26 mm. Brzeżna 
część zmiany miała budowę płacikową, a w jej części centralnej obserwowano rozproszone ogni-
ska zwapnienia i niewielki przepływ krwi. Ku tyłowi i poniżej znajdował się drugi lity hipoecho-
geniczny guzek (o wymiarach 24 × 19 × 34 mm) zawierający kilka ognisk punktowych zwapnień. 
W dolnej części szyi (na wysokości czwartego kręgu szyjnego) po stronie prawej uwidoczniono 
powiększony węzeł chłonny o nieprawidłowej budowie wewnętrznej, z mikrozwapnieniami.

Chorą skierowano do poradni chorób tarczycy tutejszego szpitala. Przy przyjęciu zgłaszała 
kaszel o niewielkim nasileniu z odkrztuszaniem żółtej plwociny i sporadycznie występujące koła-
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tanie serca, a barwa tonu jej głosu był niższa niż zwykle, co przypisywała niedawnemu zapaleniu 
górnych dróg oddechowych. Nie przebyła napromieniania w zakresie głowy i szyi. Objawy 
życiowe były prawidłowe. W prawym płacie tarczycy można było wyczuć litą masę (o najwięk-
szym wymiarze 40 mm) oraz drugi mniejszy guzek położony niżej i ku tyłowi w stosunku do 
niej. W pobliżu znajdował się również pojedynczy, wyczuwalny węzeł chłonny. Innych niepra-
widłowości w badaniu przedmiotowym nie stwierdzono. W trakcie przeprowadzonego w trybie 
ambulatoryjnym badania ultrasonograficznego tarczycy w jej prawym płacie uwidoczniono dwa 
lite guzki o niejednorodnej echogeniczności i nierównych zarysach, ze zwapnieniami w większym 
z nich, a także powiększone węzły chłonne szyi, w tym węzeł znajdujący się w pobliżu większego 
z guzków.

Rozpoczęto diagnostykę.

rOzpOzNaNie różNicOwe

Dr Douglas S. Ross: Wszyscy uczestnicy tego spotkania są świadomi rozpoznania ustalonego 
u omawianej chorej. Ta 52-letnia kobieta obserwowała od 2 miesięcy guzek szyi. Czy mogliby-
śmy przeanalizować wyniki badań obrazowych?

Dr Mary Elizabeth Cunnane: Podczas badania ultrasonograficznego wykonanego w celu oceny zmiany w obrę-
bie szyi uwidoczniono czterocentymetrowy guzek w prawym płacie tarczycy. Był on hipoechogeniczny, miał płaci-
kowate brzegi i zawierał mikrozwapnienia (ryc. 1A). Poniżej tej zmiany znaleziono drugą, którą uznano za kolejny 
duży guzek tarczycy. Po prawej stronie szyi, bocznie od tętnicy szyjnej, na wysokości czwartego kręgu szyjnego 
znajdował się powiększony hipoechogeniczny węzeł chłonny, podejrzany o przerzut nowotworowy (ryc. 1B). Był 
to jeden z kilku nieprawidłowych węzłów chłonnych w tej okolicy.

Tomografia komputerowa (TK) wykonana po podaniu środka kontrastowego wykazała guzek w prawym płacie 
tarczycy, natomiast zmiana, uznana w trakcie badania ultrasonograficznego za drugi guzek, okazała się znacznie po-
większonym węzłem chłonnym w przedziale środkowym szyi, głęboko wnikającym w bruzdę tchawiczo-przełykową 
i ściśle przylegającym do tchawicy oraz przełyku (ryc. 1C). Nie stwierdzono cech naciekania tchawicy. Również w TK 
uwidoczniono liczne nieprawidłowe węzły chłonne w bocznej części szyi, a ponadto powiększony węzeł zagardłowy 
po stronie prawej (ryc. 1D).

Ocena guzka tarczycy oraz powiększonych węzłów chłonnych

Dr Ross: Badania obrazowe wykonane u omawianej chorej wykazały guzki tarczycy oraz powiększenie węzłów 
chłonnych szyi. Najbardziej prawdopodobne było rozpoznanie raka brodawkowatego tarczycy z przerzutami do wę-
złów chłonnych. Rak pęcherzykowy tarczycy rozprzestrzenia się drogą krwiopochodną, a przerzuty do węzłów szyj-
nych są rzadkie, z wyjątkiem raka oksyfilnego (z komórek Hürthle’a). Rakowi rdzeniastemu tarczycy również często 
towarzyszą przerzuty w węzłach chłonnych, ale stanowi on niespełna 4% nowotworów tarczycy. Inna możliwość 
to źle zróżnicowany rak tarczycy. Rozpoznanie raka anaplastycznego tarczycy i pierwotnego chłoniaka tarczycy jest 
mało prawdopodobne, ponieważ zwykle są to szybko rosnące guzy szyi, a chłoniak ma wyraźnie hipoechogeniczny 
charakter w badaniach obrazowych. Dwie rzadkie opcje rozpoznania to przerzuty do tarczycy oraz choroba limfopro-
liferacyjna związana, często przypadkowo, z wolem gruczołowym lub zapaleniem tarczycy Hashimoto.

W celu oceny czynnościowej guzka tarczycy oznacza się stężenie tyreotropiny w surowicy. Jeśli jest ono zmniej-
szone, należy wykonać scyntygrafię tarczycy z użyciem jodu 123 w celu określenia, czy zmiana autonomicznie wy-
dziela hormony tarczycy. Guzki nadczynne prawie nigdy nie mają charakteru złośliwego i nie stanowią wskazania 
do wykonania biopsji cienkoigłowej. Stężenie tyreotropiny w surowicy wprost proporcjonalnie koreluje z ryzykiem 
nowotworu.1 U omawianej chorej stężenie tyreotropiny było prawidłowe, a scyntygrafii nie wykonano, ale podejrzany 
obraz ultrasonograficzny wskazywał na konieczność ustalenia rozpoznania histopatologicznego.

Kontrowersje budzi konieczność oznaczenia stężenia kalcytoniny w surowicy chorej w celu wykrycia raka 
rdzeniastego przed operacją. Stężenie kalcytoniny przekraczające 100 pg/ml (zakres wartości referencyjnych <8)  
pozwala z dużym prawdopodobieństwem przewidywać rozpoznanie raka rdzeniastego tarczycy,2 natomiast stężenie 
mieszczące się w przedziale od 20 do 100 pg/ml może występować w przebiegu innych chorób, np. niewydol-
ności nerek, hipergastrynemii (np. z powodu stosowania omeprazolu), hiperkalcemii, nowotworów neuroendo- 
krynnych oraz być może zapalenia tarczycy typu Hashimoto.3 W celu potwierdzenia nieprawidłowego stężenia 
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Obrazowanie szyi i tarczycy.
Na obrazie ultrasonograficznym prawego płata tarczycy (część A) uwidoczniono duży guzek, który jest hipoechogeniczny, ma płacikowate 
brzegi (strzałki) i zawiera małe hiperechogeniczne ogniska odpowiadające zwapnieniom. Na obrazie ultrasonograficznym w płaszczyźnie 
strzałkowej (część B) uwidoczniono powiększony hipoechogeniczny węzeł chłonny w bocznej części szyi po stronie prawej na wysokości 
czwartego kręgu szyjnego. Węzeł ten zawiera ognisko mikrozwapnień (strzałka) i widać w nim nieprawidłową architekturę wewnętrzną oraz 
przepływ krwi. Badanie TK szyi po podaniu środka kontrastowego (część C) ujawniło powiększony, nieregularny węzeł chłonny w środkowej 
części szyi, sięgający głęboko w bruzdę tchawiczo-przełykową. Nie uwidoczniono wyraźnej granicy między tą zmianą a tylnym brzegiem 
tchawicy lub prawym bocznym brzegiem przełyku (strzałka). W prawej przestrzeni zagardłowej można dostrzec powiększony węzeł chłonny 
(część D, strzałka).

ryciNa 1
A

C

B

D
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kalcytoniny i doboru chorych do leczenia chirurgicz-
nego można podać pentagastrynę, która pobudza wy-
dzielanie kalcytoniny przez nowotwory, natomiast nie 
zwiększa jej wydzielania w przebiegu innych chorób.4 
W Stanach Zjednoczonych pentagastryna jest jednak 
niedostępna i trudno oceniać tą metodą chorych, 
u których wyjściowe stężenie kalcytoniny jest mniejsze 
od 100 pg/ml. W 2006 r. w wytycznych europejskich 
zalecono przesiewowe oznaczanie kalcytoniny,5 ale 
w wytycznych American Thyroid Association (ATA) 
z 2009 r. nie opowiedziano się ani za, ani przeciw 
oznaczaniu kalcytoniny.6 W opublikowanym w 2010 r. 
podsumowaniu wytycznych towarzystw europejskich 
i amerykańskich7 uznano, że przed wykonaniem tyro-
idektomii z powodu wola guzkowego należy rozważyć 
przesiewowe oznaczenie stężenia kalcytoniny. Wlewy 
wapnia również pobudzają uwalnianie kalcytoniny 
przez nowotwory, a wyniki uzyskane w niewielkim 
badaniu pozwalają sądzić, że metoda ta może być 
przydatną alternatywą dla stosowania pentagastryny.8 
Potwierdzenie wiarygodności tych wyników może się 
przyczynić do zaakceptowania przesiewowych ozna-
czeń stężenia kalcytoniny w Stanach Zjednoczonych. 
U omawianej chorej przed operacją nie oznaczono stę-
żenia kalcytoniny.

Kolejnym krokiem zmierzającym do ustalenia roz-
poznania w tym przypadku było wykonanie biopsji 
aspiracyjnej cienkoigłowej guzków tarczycy, a być może 
również powiększonego węzła chłonnego. Ponieważ 
obraz kliniczny odpowiadał rakowi brodawkowatemu 
z przerzutami do węzłów chłonnych szyi uznano, że 
chirurg nie będzie wymagał cytologicznego potwier-
dzenia zmian węzłowych przed wykonaniem wycięcia 
bocznych węzłów chłonnych szyi, a zatem biopsję ogra-
niczono do guzków tarczycy.

OpiNia paTOmOrfOlOga

Dr Peter M. Sadow: Wykonano biopsję aspiracyjną 
cienkoigłową dwóch guzków wykrytych w badaniu  
ultrasonograficznym, a mianowicie płacikowatej, 
uwapnionej zmiany (4,2 cm) w środkowej części pra-
wego płata oraz litego guzka (2,4 cm) położonego niżej 
i bocznie. W rozpoznaniu klinicznym podano poważne 
podejrzenie raka brodawkowatego tarczycy. W mate-
riale pochodzącym z tych dwóch zmian (ryc. 2A) stwier-
dzono komórki o jądrach różnej wielkości, najczęściej 
okrągłych z obszarami przejaśnień, ogniskowymi nie-
regularnościami oraz gruboziarnistą chromatyną. Wy-
stępowały też rozrzucone nagie jądra oraz komórki 
z różną ilością cytoplazmy i kometowatymi wypustkami 
cytoplazmatycznymi. Rozpoznanie cytopatologiczne 
brzmiało: rak brodawkowaty tarczycy.

OmówieNie pOsTępOwaNia

chirurgiczne leczenie z powodu raka tarczycy

Dr Gregory W. Randolph: Celem leczenia chirurgicz-
nego u omawianej chorej z podejrzeniem raka brodaw-
kowatego tarczycy było doszczętne wycięcie widocznej 
zmiany oraz makroskopowo nieprawidłowych wę-
złów chłonnych. Zajęcie węzłów chłonnych jest częste 
i zwiększa ryzyko loko-regionalnych nawrotów nowo-
tworu, ale jedynie w minimalnym stopniu wpływa na 
przeżycie.6,9 Należy odróżnić niewielkie mikroskopowe 
ognisko przerzutowe w węźle, obserwowane u 80% 
chorych na raka brodawkowatego tarczycy, które nie 
zwiększa ryzyka nawrotu, od wyraźnie widocznych 
zmian przerzutowych w węzłach, jak w omawianym 
przypadku, występujących u 35% chorych na raka 
brodawkowatego tarczycy i zwiększających ryzyko 
nawrotu.10-14 Usunięcie zmienionych makroskopowo 
węzłów określonego przedziału szyi zastąpiło wcześniej 
stosowane, bardziej wybiórcze usuwanie pojedynczych 
węzłów, określane mianem zbierania jagód.

Makroskopowe zajęcie węzłów chłonnych roz-
poznano u omawianej chorej przed operacją na pod-
stawie obrazów ultrasonografii i TK. Tomografię 
komputerową wykorzystuje się w celu oceny węzłów 
chłonnych przedziału środkowego szyi, zagardłowych 
oraz węzłów śródpiersia. Ze względu na zastosowanie 
jodowego środka kontrastowego leczenie jodem radio-
aktywnym po operacji należy rozpocząć z niewielkim 
opóźnieniem.15,16 U omawianej chorej w badaniu TK 
uwidoczniono pakiet węzłów chłonnych umiejscowiony 
w przedziale środkowym (osiągający w największym 
wymiarze 6,5 cm), wnikający w bruzdę tchawiczo-prze-
łykową i pozwalający podejrzewać naciekanie nerwu 
krtaniowego wstecznego.

Ocena laryngologiczna jest ważna zarówno przed 
operacją tarczycy, jak i po jej wykonaniu.9 Inwazyjny 
nowotwór może powodować porażenie struny głoso-
wej przed operacją, ale niekiedy przebiega ono bezob-
jawowo. Porażenie struny głosowej znacząco wpływa 
na postępowanie w odniesieniu do drugiego płata tar-
czycy.17 Badanie laryngologiczne poprzedzające zabieg 
zaleca się również dlatego, że jeśli w trakcie zabiegu 
zostanie stwierdzone naciekanie nerwu krtaniowego 
wstecznego, konieczna jest znajomość jego czynności 
przed operacją.18

Ponieważ u omawianej chorej bardzo prawdopo-
dobna była konieczność poświęcenia prawego nerwu 
krtaniowego wstecznego, w porozumieniu z endokry-
nologami przed operacją zaplanowano ablację lewego 
płata tarczycy jodem radioaktywnym w celu wyklucze-
nia niezbędności preparowania czynnego nerwu, co 
stwarzałoby ryzyko obustronnego porażenia strun gło-
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*

Obraz patomorfologiczny.
Preparaty cytologiczne pierwotnej zmiany w tarczycy (część A, barwienie metodą Papanicolau) i przerzutu do wątroby (część B, barwienie 
metodą Papanicolau) wykazują podobne cechy morfologiczne, z asymetrycznymi jądrami i kometowatymi wypustkami cytoplazmatycznymi. 
Po rozcięciu usuniętego prawego płata tarczycy (część C) makroskopowo widać nacieczenie większości płata przez białą, guzkową masę 
nowotworu. Pozostała jedynie wąska, brązowa strefa niezmienionej tkanki na obrzeżu płata. Preparaty histologiczne guza pierwotnego (części 
D i E, barwienie hematoksyliną i eozyną) ukazują zmianę nowotworową (T) przylegającą do prawidłowych pęcherzyków tarczycy (N), a także 
naciekanie naczyń chłonnych (gwiazdka) i okołotarczycowej tkanki tłuszczowej. We wstawkach na rycinach przedstawiono klasyczny obraz 
zmian neuroendokrynnych o wyglądzie soli z pieprzem, czyli zaokrąglone lub centralnie przejaśnione jądra z gruboziarnistą chromatyną. 
W preparacie z przerzutu do węzła chłonnego (część F, barwienie hematoksyliną i eozyną) widać ograniczenie zmian do wnętrza węzła i ich 
architekturę, cechy podobne do charakterystyki guza pierwotnego.

ryciNa 2

C D
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sowych i pojawienia się wskazań do wykonania tracheo- 
tomii.19,20 W trakcie operacji stwierdzono naciekający 
charakter nowotworu, co wymagało wycięcia mięśni 
podgnykowych prawych, trzycentymetrowego odcinka 
prawego nerwu krtaniowego wstecznego oraz powięzi 
mięśniowej w okolicy górnej części szyjnego odcinka 
przełyku po stronie prawej (ryc. 3).

Naciekanie nowotworu poza tarczycę występuje 
u około 10-15% chorych na raka tarczycy, a u niemal 
50% z nich jest zajęty nerw krtaniowy wsteczny.18 
U omawianej chorej elektrofizjologiczne monitorowanie 
nerwu krtaniowego wstecznego w trakcie operacji uła-
twiło jego odnalezienie powyżej i poniżej miejsca nacie-
kania. Ubytki nerwu można skutecznie rekonstruować, 
zespalając jego dalszy odcinek z nerwem pętli szyjnej 
(ryc. 3), co wykonano w omawianym przypadku.  
Wykazano, że takie postępowanie poprawia czynność 
głosową po operacji.21 

OpiNia paTOmOrfOlOga

Dr Sadow: Usunięty materiał składający się 
z prawego płata tarczycy i tkanek miękkich przedziału 

środkowego szyi ważył 59 g. Większą część płata 
(7,0 z 8,1 cm) zajmowała lita, biała, płatowata masa 
patologiczna (ryc. 2C). W preparatach histologicznych 
stwierdzono zmianę nowotworową pozbawioną ko-
loidu, naciekającą płat, z ogniskowym szerzeniem się 
poza tarczycę (ryc. 2D) i naciekaniem naczyń chłonnych 
(ryc. 2E). Nie wykazano tworzenia się ani zajęcia pę-
cherzyków tarczycy, a komórki miały zaokrąglone lub 
centralnie przejaśnione jądra z gruboziarnistą chroma-
tyną (tzw. sól z pieprzem), charakterystyczne dla zmian 
neuroendokrynnych. Przerzuty stwierdzono w 6 spo-
śród 30 usuniętych węzłów chłonnych okołotarczyco-
wych (ryc. 2F) oraz bocznych szyi po stronie prawej. 
Największe ognisko przerzutowe miało wymiar 1,9 cm. 
Komórki nowotworowe barwiły się w kierunku tar-
czycowego czynnika transkrypcyjnego typu 1 (thyroid 
transcription factor 1), kalcytoniny oraz antygenu kar-
cynoembrionalnego (carcinoembryonic antigen, CEA). 
Barwieniem czerwienią Kongo nie wykryto obecności 
amyloidu. Obraz histologiczny odpowiadał rozpozna-
niu raka rdzeniastego tarczycy. Miesiąc później w mate-
riale uzyskanym podczas biopsji największej z licznych 
zmian w wątrobie (największy wymiar 2,8 cm) stwier-
dzono przerzut raka (ryc. 2B).

Chirurgiczne leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego raka tarczycy.
Na przekroju bocznym tarczycy i okolicy przytchawiczej przedstawiono naciekanie nerwu krtaniowego wstecznego (część A). Nerwy 
krtaniowe wsteczne ściśle przylegają do tylno-bocznego brzegu obu płatów tarczycy. Rak tarczycy, który szerzy się ku tyłowi poza gruczoł, 
może zatem bezpośrednio naciekać nerw krtaniowy wsteczny i powodować porażenie struny głosowej. Chirurgiczne leczenie chorych na 
raka tarczycy naciekającego nerw krtaniowy wsteczny obejmuje m.in. odcinkową resekcję nerwu. W loży po usuniętej tarczycy (część B) 
widać zespolenie pętli szyjnej z dalszym odcinkiem nerwu krtaniowego wstecznego, które umożliwia dalszą stymulację nerwową porażonej 
połowy krtani, zapobiegając zanikowi mięśni struny głosowej. Wykazano, że takie postępowanie poprawia czynność głosową po operacji.

ryciNa 3

B
A Stosunki anatomiczne przed operacją w rzucie 

bocznym po stronie prawej Stosunki anatomiczne po operacji w rzucie bocznym  
po stronie prawej

Nerw 
błędny

Żyła szyjna 
wewnętrzna

Chrząstka 
tarczowata

Chrząstka 
pierścieniowata

Nerw 
krtaniowy 
wsteczny

Zmieniony 
przebieg 

nerwu pętli 
szyjnej

Żyła szyjna 
wewnętrzna

Przełyk
Tętnica szyjna wspólna

Tchawica

Tętnica szyjna 
wspólna

Naciekanie 
przez nowotwór 

tarczycy

Pętla 
szyjna

Nerw 
krtaniowy 
wsteczny

Tarczyca
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Na podstawie obrazu klinicznego sprzed operacji 
u chorej podejrzewano raka brodawkowatego tar-
czycy, najpewniej ze względu na zwapnienia w obrębie 
ogniska pierwotnego oraz zajęcie węzłów chłonnych. 
Chociaż materiał uzyskany drogą biopsji aspiracyj-
nej cienkoigłowej był typowy dla nowotworu, błęd-
nie rozpoznano raka brodawkowatego.22,23 Ocena 
preparatów cytologicznych może być trudna z kilku 
powodów, takich jak liczba i rodzaj pobranych ko-
mórek, zaburzenia powodowane przez krew oraz 
zróżnicowane morfologiczne cechy zmian. Wśród 
cytologicznych cech raka rdzeniastego tarczycy cha-
rakterystyczne są komórki z wrzecionowatymi, plaz- 
macytoidalnymi lub kometowatymi wypustkami cy-
toplazmatycznymi, niekiedy są też widoczne nagie 
jądra. Jądra komórek są na ogół okrągłe, ale zmiennej 
wielkości (atypia jądrowa w przebiegu chorób gru-
czołów wydzielania wewnętrznego) i zawierają gru-
boziarnistą chromatynę.24 Te cechy są odmienne od 
cech komórek raka brodawkowatego, do których na-
leżą powiększenie jąder, ich pleomorfizm, bruzdy oraz 
rzekome wtręty wewnątrzjądrowe (wpuklenia cyto- 
plazmy),25 a w rozmazach cytologicznych często 
stwierdza się też struktury brodawkowate. Rzadko 
obserwuje się nakładanie cech cytomorfologicznych 
i architektonicznych komórek raka rdzeniastego tar-
czycy i innych zmian wywodzących się z pęcherzyków 
tarczycy.26 

OmówieNie pOsTępOwaNia

chirurgiczne leczenie chorych na raka rdzeniastego 
tarczycy

Dr Randolph: U chorych na raka rdzeniastego 
tarczycy należy się liczyć z wieloogniskowością no-
wotworu, zaleca się zatem doszczętne usunięcie całej 
tarczycy oraz wycięcie węzłów chłonnych przedziału 
środkowego szyi, które często są zajęte. Wcześniej na-
leży wykluczyć rozpoznanie guza chromochłonnego.6 
Węzły z klinicznymi cechami przerzutów są usuwane 
w obrębie przedziału,6 nawet u chorych z rozpozna-
nymi przed operacją przerzutami odległymi, łagodzi to 
bowiem objawy ze strony szyi i dolegliwości bólowe, 
a także zapewnia zachowanie drożności dróg oddecho-
wych. U omawianej chorej rozpoznano klinicznie zajęcie 
węzłów chłonnych. Często współistnieją wówczas uta-
jone przerzuty odległe i nawet rozległe wycięcie układu 
chłonnego szyi nie przekłada się na wyleczenie.27 
U chorej zastosowano leczenie chirurgiczne typowe dla 
postępowania w raku brodawkowatym tarczycy, ale 
prawdopodobnie było ono właściwe również dla osta-
tecznie rozpoznanego raka rdzeniastego tarczycy.

endokrynologiczne leczenie chorych na raka 
rdzeniastego tarczycy

Dr Ross: Dwadzieścia procent raków rdzeniastych 
tarczycy występuje rodzinnie lub w przebiegu zespołu 
mnogich nowotworów gruczołów dokrewnych typu 2 
(multiple endocrine neoplasia type 2, MEN-2), co 
trzeba uwzględnić w omawianym przypadku. U osób 
obciążonych zespołami MEN-2A, MEN-2B lub rodzin-
nym rakiem rdzeniastym tarczycy opisano występo-
wanie mutacji zarodkowych genu RET, powodujących 
aktywację niezależną od ligandu.28-33 Jeśli rozpoznanie 
ustalono przed operacją, w badaniach przesiewowych 
w kierunku guza chromochłonnego konieczne jest ozna-
czenie stężenia metanefryny w osoczu lub metanefryny 
i amin katecholowych w dobowej zbiórce moczu. Do-
godność oznaczania stężenia metanefryny w osoczu oraz 
istotna wartość przepowiadająca jej prawidłowego stę-
żenia sprawiają, że jest to przydatny test wykonywany 
wyjściowo.34 Dodatni wynik badania w kierunku nad-
czynności przytarczyc wymaga podjęcia odpowiedniego 
postępowania w trakcie tyreoidektomii.

Stężenia kalcytoniny i CEA są proporcjonalne do 
masy nowotworu i stopnia jego zróżnicowania. Zna-
jomość stężeń sprzed operacji jest przydatna podczas 
oceny porównawczej stężeń wymienionych markerów 
po zabiegu. U omawianej chorej podejrzewano raka 
brodawkowatego tarczycy, dlatego przed operacją nie 
oznaczono stężenia kalcytoniny, CEA ani metanefryny 
w osoczu, nie oceniono też czynności przytarczyc. Spo-
glądając wstecz należałoby uznać, że wyniki tych ozna-
czeń ułatwiłyby leczenie chirurgiczne oraz późniejsze 
postępowanie.

Po operacji oceniono czynność przytarczyc, zasto-
sowano substytucję hormonów tarczycy, oznaczono 
stężenia kalcytoniny i CEA, powtórzono też badania 
obrazowe. Ponieważ stężenia kalcytoniny, a zwłaszcza 
CEA, osiągają najniższe wartości po kilku tygodniach od 
operacji, w wytycznych ATA dotyczących raka rdzenia-
stego tarczycy zaproponowano oznaczanie stężeń mar-
kerów nowotworowych dopiero po 2-3 miesiącach.35 
Wśród chorych z nieoznaczalnym stężeniem kalcytoniny 
ryzyko nawrotu nowotworu wynosi 3% i nie wymagają 
oni wykonywania badań obrazowych, choć przed ope-
racją powinna być wykonana ultrasonografia. Jeśli stę-
żenie kalcytoniny jest mniejsze od 150 pg/ml, w trakcie 
obserwacji wystarcza ultrasonograficzne monitorowanie 
regionu szyi. Natomiast chorzy z większymi stężeniami 
kalcytoniny, jak w omawianym przypadku, wymagają 
przeprowadzenia pełnej diagnostyki pod kątem wystę-
powania przerzutów odległych w wątrobie, płucach 
i kościach.35 

U omawianej chorej wynik badania przesiewowego 
w kierunku mutacji zarodkowej genu RET był ujemny. 
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Dodatni wynik byłby wskazaniem do przeprowadzenia 
badań przesiewowych wśród członków jej rodziny.

zachowawcze leczenie przeciwnowotworowe chorych 
na raka rdzeniastego tarczycy

Dr Lori J. Wirth: U omawianej 52-letniej, poza 
tym zdrowej, kobiety stwierdzono sporadyczną postać 
raka rdzeniastego tarczycy w stopniu zaawansowania 
T4aN1b. Po 4 tygodniach od operacji stężenie kalcy-
toniny wyniosło 281 pg/ml (zakres wartości referencyj-
nych <8), a stężenie CEA 13,1 ng/ml (zakres wartości 
referencyjnych <3,4). Pozytonowa tomografia emi-
syjna (PET) z użyciem 18F-fluorodeoksyglukozy (FDG) 
połączona z TK (PET-TK) ujawniła powiększenie wę-
złów chłonnych zagardłowych i śródpiersia wychwy-
tujących FDG, a także liczne ogniska wychwytu FDG 
w wątrobie. W porównaniu z obrazem TK szyi sprzed 
2 miesięcy nastąpiła progresja nowotworu w zakresie 
węzłów chłonnych. Ponieważ wyjściowo nie wykony-
wano badań obrazowych wątroby, nie można było oce-
nić dynamiki zmian w jej obrębie. W celu wykluczenia 
drugiego, niezależnego nowotworu i potwierdzenia 
rozpoznania nieuleczalnego raka rdzeniastego z uogól-
nionymi przerzutami wykonano biopsję aspiracyjną 
cienkoigłową zmiany w wątrobie, a wynik badania cy-
tologicznego potwierdził to rozpoznanie.

rokowanie w przypadku raka rdzeniastego tarczycy

Pierwszym rozważanym zagadnieniem było roko-
wanie u omawianej chorej. Gdyby po operacji stężenia 
kalcytoniny i CEA były prawidłowe, rokowanie byłoby 
znakomite. Gorzej, jeśli – jak w omawianym przypadku 
– zajęte są węzły chłonne szyi, utrzymują się zwiększone 
wartości stężeń kalcytoniny i CEA, a w chwili rozpozna-
nia istnieją przerzuty odległe. Mimo to w dużym bada-
niu retrospektywnym 10-letnie przeżycia wśród chorych 
z przerzutami odległymi sięgały 48%.36 Niektórzy cho-
rzy przeżywają zaledwie kilka lat, inni żyją znacznie 
dłużej, nawet mimo rozpoznanych przerzutów. Wśród 
chorych na raka rdzeniastego tarczycy trudno wskazać 
rokujących wieloletnie przeżycie oraz tych, u których 
progresja prowadzi do wczesnego zgonu i wymagają 
podjęcia próby wdrożenia leczenia systemowego.

W przewidywaniu rokowania kinetyka kalcytoniny 
i CEA dostarcza więcej informacji niż wyniki poje-
dynczego oznaczenia stężenia tych markerów.32,37-39 

Metaanaliza wykazała, że 10-letnie przeżycie chorych 
z podwojeniem stężenia kalcytoniny w ciągu niespełna 
roku wyniosło 18% w porównaniu do 95% w przy-
padkach, w których podwojenie nastąpiło później.40 
Podobnie cenne są informacje wynikające z obserwa-
cji czasu podwojenia stężenia CEA. Podczas pierwszej 

wizyty omawianej chorej nie znano czasu podwojenia 
stężenia kalcytoniny ani CEA, ale wartości te były nie-
spodziewanie małe jak na przypadek z przerzutami od-
ległymi. Występowanie przerzutów wiąże się często ze 
stężeniami kalcytoniny rzędu tysięcy pikogramów na 
mililitr i stężeniami CEA rzędu setek nanogramów na 
mililitr.27,41,42 Uważa się, że nieproporcjonalne zwięk-
szenie stężenia CEA w stosunku do stężenia kalcytoniny 
u chorych na źle zróżnicowanego raka rdzeniastego 
tarczycy zapowiada bardziej agresywny przebieg no-
wotworu.37,43-45 Innym czynnikiem niekorzystnym 
rokowniczo są małe stężenia zarówno kalcytoniny, 
jak i CEA (przy rozpoznanych przerzutach). Dlatego 
obawiano się, że u omawianej chorej z obserwowaną 
w ciągu 2 miesięcy progresją nowotworu w badaniach 
obrazowych oraz nieoczekiwanie małymi wartościami 
stężeń kalcytoniny i CEA można się spodziewać wkrótce 
dalszej progresji, a nie powolnego naturalnego prze-
biegu nowotworu i wieloletniego przeżycia.

Kolejnym zagadnieniem było to, czy chora bez obja-
wów klinicznych wymaga natychmiastowego wdrożenia 
leczenia, czy właściwsza byłaby aktywna obserwacja. Nie 
opracowano dotychczas metod postępowania umożli-
wiającego uzyskanie wyleczenia, nie udowodniono też 
większej skuteczności leczenia wcześnie rozpoczętego. 
Każde forma leczenia systemowego wywołuje działania 
niepożądane i pogarsza jakość życia. Jeśli można się spo-
dziewać wieloletniego przeżycia chorego w dobrym sta-
nie, lepiej zastosować aktywną obserwację. Omawiana 
chora wymagała jednak rozpoczęcia leczenia.

leczenie o ukierunkowanym działaniu u chorych na raka 
rdzeniastego tarczycy

Ostatnie pytanie dotyczyło najlepszej metody syste-
mowego leczenia w przypadku raka rdzeniastego tar-
czycy z przerzutami. Do niedawna dostępna była jedynie 
tradycyjna chemioterapia. Badania oceniające przydat-
ność chemioterapii z użyciem dakarbazyny, fluoroura-
cylu i doksorubicyny obejmowały na ogół niewielkie 
grupy chorych i przeprowadzano je w pojedynczych 
ośrodkach. Uzyskane wyniki świadczyły o ograniczonej 
aktywności leków, bowiem odsetki odpowiedzi tera-
peutycznych wahały się od 10 do 20% i były najczęściej 
krótkotrwałe.46 

Coraz większe zainteresowanie budzi wykorzy-
stanie u chorych na raka rdzeniastego tarczycy lecze-
nia o ukierunkowanym działaniu. Punktem uchwytu 
skupiającym największą uwagę jest RET, receptor ki-
nazy tyrozynowej, którego ekspresja dotyczy tkanek 
wywodzących się z grzebienia nerwowego, w tym 
w komórek okołopęcherzykowych (C) tarczycy. Mu-
tacja genu RET występuje nie tylko w rodzinnym raku 
rdzeniastym tarczycy, lecz również u 20-50% chorych 
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na sporadyczne postacie tego nowotworu.47,48 Jed-
nym z inhibitorów kinazy tyrozynowej wykazujących 
aktywność ukierunkowaną przeciw RET jest wandeta-
nib.49,50 W dużym badaniu klinicznym III fazy prze-
prowadzonym z udziałem chorych na sporadycznego 
lub dziedzicznego raka rdzeniastego tarczycy stwier-
dzono wydłużenie czasu przeżycia wolnego od progre-
sji w grupie otrzymującej wandetanib w porównaniu 
z obserwowanym w grupie placebo (30 vs 19 mie-
sięcy). W grupie wandetanibu odpowiedź terapeu-
tyczną uzyskano u niemal połowy chorych, a mediana 
czasu jej trwania przekraczała 2 lata.51 W praktyce 
klinicznej nie są jeszcze dostępne testy wykrywające 
mutacje somatyczne genu RET, ale we wspomnianym 
badaniu odpowiedzi terapeutyczne obserwowano za-
równo wśród chorych z mutacjami, jak i bez mutacji. 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi wandeta-
nibu były biegunka, wysypka, nudności, nadciśnie-
nie tętnicze, zmęczenie, ból głowy, jadłowstręt oraz 
trądzik. Wydłużenie skorygowanego odstępu QT 
zdarzało się rzadziej, ale stan ten stwarza potencjalne 
zagrożenie życia. Skuteczność wandetanibu w leczeniu 
chorych na raka rdzeniastego tarczycy nie budzi zatem 
wątpliwości, nie można jednak ignorować działań nie-
pożądanych leku, zwłaszcza jeśli rozważa się jego za-
stosowanie u chorych bez objawów klinicznych, jak 
ma to miejsce w omawianym przypadku, i bez cech 
agresywnego przebiegu nowotworu.

Omawiana chora wymagała leczenia mimo niewy-
stępowania objawów klinicznych, rozpoczęto zatem 
podawanie wandetanibu wkrótce po uzyskaniu wy-
niku histopatologicznego biopsji wątroby. Leczenie 
wstrzymano po 4 tygodniach, ponieważ skorygowany 
odstęp QT wydłużył się powyżej 500 ms, po czym włą-
czono wandetanib ponownie w mniejszej dawce, gdy 
odstęp QT skrócił się poniżej 450 ms. Chora skarżyła 
się na łagodną biegunkę, wysypkę trądzikopodobną oraz 
zmęczenie. Co miesiąc przeprowadzano badanie klinicz-
nie, elektrokardiografię i oznaczenie stężeń elektrolitów, 
a co 2 miesiące ponownie oceniano zaawansowanie no-
wotworu na podstawie wyników stężeń markerów oraz 
badań obrazowych. W ciągu pierwszych 2 miesięcy 
leczenia stężenie kalcytoniny zmniejszyło się o 87%, 
a stężenie CEA o 51%. W ponownym badaniu PET-TK 
stwierdzono zmniejszenie wychwytu FDG, choć doty-

czyło to jedynie największego przerzutu w wątrobie. 
Chora nadal otrzymywała wandetanib. Po 8 miesiącach 
leczenia wyniki badań obrazowych przemawiały za sta-
bilizacją nowotworu, ale stężenie kalcytoniny w suro-
wicy zaczęło narastać.

U omawianej chorej w przyszłości mogą się pojawić 
nowe możliwości leczenia, ponieważ w badaniach kli-
nicznych wykazano aktywność przeciw rakowi rdzenia-
stemu tarczycy innych inhibitorów kinazy tyrozynowej, 
zwłaszcza kabozantynibu. Punktami uchwytu działania 
leku są receptor czynnika wzrostu komórek wątrobo-
wych (MET), receptor typu 2 czynnika wzrostu śród-
błonka naczyń oraz RET.52,53 Kabozantynib może stać 
się kolejną skuteczną metodą leczenia chorych na raka 
rdzeniastego tarczycy.

rOzpOzNaNie

Rak rdzeniasty tarczycy z przerzutami do węzłów 
chłonnych szyjnych i wątroby.

przypadek chorej przedstawiono podczas cancer center 
grand rounds. w organizacji tego posiedzenia uczestniczył 
dr Dror michaelson.

Dr wirth zgłasza otrzymanie honorarium za konsultacje 
od firm Bayer, Boehringer ingelheim, acceleron oraz 
exelexis, dr ross otrzymanie honorarium za konsultacje 
od firm genzyme i Novo Nordisk, a dr randolph zeznawał 
jako ekspert powołany przez chorych lub pracowników 
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