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CEL PRACY
Rak rdzeniasty tarczycy (medullary thyroid cancer, MTC) występuje rzadko, co utrudnia
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diagnostyczno-terapeutyczne w MTC są zróżnicowane. Przeprowadzono analizę najnowszych
wytycznych dotyczących zasad postępowania u chorych na raka rdzeniastego tarczycy.

OSTATNIE ODKRYCIA
Odkryte ostatnio mutacje punktowe spowodowane rearanżacją podczas transfekcji umożliwiły
dokładniejsze przewidywanie rokowania. Analizę tych mutacji włączono do nowych
wytycznych leczenia chorych na MTC. Badanie czasu podwajania stężenia markerów
związanych z nowotworem ułatwia zaplanowanie zakresu operacji z uwzględnieniem celowości
wykonywania limfadenektomii. Niezależnie od niedostatecznych danych klinicznych u chorych
na MTC nie wykazano skuteczności standardowych schematów chemioterapii ani
napromieniania. Zachęcające są natomiast wyniki stosowania nowych leków o działaniu
ukierunkowanym, które są obecnie oceniane w badaniach klinicznych.
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WPROWADZENIE

Sporadyczne i dziedziczne raki rdzeniaste tarczycy
(MTC) rozpoznaje się rzadko, a postępowanie diagnostycz-
no-terapeutyczne z takimi chorymi jest trudne. Rzadkość
występowania MTC utrudnia zdobycie doświadczenia kli-

nicznego, w tym przeprowadzenie dużych randomizowa-
nych badań klinicznych. MTC został po raz pierwszy opi-
sany przez Hazarda i Crile’a w 1959 r.1 Wywodzi się on
z komórek okołopęcherzykowych, zwanych też komórka-
mi C, uwalniających kilka peptydów neuroendokrynnych.
Wśród nich są kalcytonina oraz antygen karcynoembrio-
nalny (carcinoembryonic antigen, CEA), które okazały się
przydatnymi markerami nowotworowymi.2 W Stanach
Zjednoczonych MTC stanowi 5% wszystkich raków tar-
czycy.3 W chwili rozpoznania przerzuty odległe występu-
ją u 20% chorych.4 Rozległe wycięcie węzłów chłonnych
szyi przyczynia się do trwałego wyleczenia około 60% cho-
rych bez przerzutów regionalnych i 10% chorych, u któ-
rych przerzuty zostają potwierdzone.2 Odsetki przeżycia
całkowitego chorych na MTC kształtują się dość korzyst-
ne i po 10 latach wynoszą średnio 75-85%.5•

Doniesienia o postępach dotyczących MTC przed-
stawiano w piśmiennictwie z dziedziny endokrynologii,
onkologii, pediatrii, radiologii, medycyny nuklearnej, chi-
rurgii i genetyki. Różnorodność źródeł utrudnia lekarzom
śledzenie na bieżąco nowych informacji. Wytyczne doty-
czące rozpoznawania MTC i leczenia były wcześniej
publikowane przez kilka organizacji, takich jak American
Thyroid Association (ATA), American Head and
Neck Society oraz National Comprehensive Cancer
Network.6,7••,8-12 W Stanach Zjednoczonych obserwuje
się jednak różnorodność podejścia do ustalania wstępne-
go rozpoznania, a także leczenia chorych na MTC zarów-
no w fazie przedklinicznej, jak i objawowej oraz do zakresu
operacji i limfadenektomii u chorych na nowotwór prze-
trwały lub nawrotowy oraz do przewlekłego leczenia cho-
rych na MTC.13• Rozpowszechnienie standaryzowanych
wytycznych jest ważne w zapewnieniu optymalnego lecze-
nia i ograniczeniu zmienności działań medycznych w celu
osiągnięcia właściwej jakości postępowania.

BIOLOGIA MOLEKULARNA

Około 75-80% wszystkich MTC to raki rozwijające
się sporadycznie.14 U 20-25% chorych MTC ujawnia się
w przebiegu jednego z trzech odrębnych zespołów wystę-
pujących rodzinnie, dziedziczonych w sposób autosomal-
ny dominujący: zespołu mnogich nowotworów gruczołów
dokrewnych (multiple endocrine neoplasia, MEN) 2A,
MEN 2B lub rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy (fami-
lial MTC, FMTC).14 U takich chorych stwierdza się zwy-
kle aktywację mutacji protoonkogenu rearanżowanego
podczas transfekcji (re-arranged during transfection, RET),
kodującego receptor kinazy tyrozynowej. U 40-50% cho-
rych na MTC udokumentowano jednak somatyczne mu-
tacje RET.15 U chorych następuje początkowo pierwotny
rozrost komórek C (C-cell hyperplasia, CCH), ulegający
progresji do wczesnego inwazyjnego mikroraka rdzenia-
stego, a ostatecznie do makroskopowego MTC.16

Definicja CCH nadal budzi kontrowersje. Dawniej zja-
wisko to uważano za przydatne w rozpoznawaniu lub
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TABELA 1

Genotyp a ryzyko rozwoju MTC o agresywnym przebiegu

Mutacja Ryzyko Zespół
Ekson rozwoju MTCa chorobowyb

M918T 16 D 2B
A883F 15 D 2B
V804M+E805K 14 D 2B
V804M+Y806C 14 D 2B
V804MpS904C 14/15 D 2B
C634R 11 C 2A, FMTC
C634G/F/S/W/Y 11 C 2A, FMTC
C609F/R/G/S/Y 10 B 2A, FMTC
C611R/G/F/S/W/Y 10 B 2A, FMTC
C6218R/G/F/S/Y 10 B 2A, FMTC
C620R/G/F/S/W/Y 10 B 2A, FMTC
C630R/F/S/Y 11 B 2A, FMTC
D631Y 11 B 2A, FMTC
633/9 podwojenie pary zasad 11 B 2A, FMTC
V804M+V778I 13/14 B 2A, FMTC
G321R 5 A 2A, FMTC
531/9 podwojenie pary zasad 8 A 2A, FMTC
532 podwojenie 8 A FMTC
C515S 8 A 2A, FMTC
C533C 8 A 2A, FMTC
R600Q 10 A 2A, FMTC
K603E 10 A 2A, FMTC
Y606C 10 A FMTC
635/insercja ELCR; T636P 11 A 2A, FMTC
S649L 11 A 2A, FMTC
K666E 11 A 2A, FMTC
E768D 13 A 2A, FMTC
N777S 13 A 2A, FMTC
L790F 13 A 2A, FMTC
Y791F 13 A 2A, FMTC
V804L 14 A 2A, FMTC
V804M 14 A 2A, FMTC
G819K 14 A 2A, FMTC
R833C 14 A 2A, FMTC
R844Q 14 A 2A, FMTC
R866W 15 A 2A, FMTC
S891A 15 A 2A, FMTC
R912P 16 A 2A, FMTC

MTC – rak rdzeniasty tarczycy. Zaadaptowano z http://thyroidguidelines.-
net/book/export/html/39.
aRyzyko rozwoju MTC o agresywnym przebiegu: D odpowiada największemu
ryzyku.
bWśród zespołów chorobowych są: zespół mnogich nowotworów gruczołów
dokrewnych (MEN) typu 2A i 2B oraz rodzinny rak rdzeniasty tarczycy (FMTC).
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potwierdzeniu rozpoznania MEN 2, obecnie jednak wy-
korzystuje się w tym celu badanie mutacji protoonkogenu
RET.17 Wyniki uzyskane w badaniu przeprowadzonym
w pojedynczym ośrodku, oparte na dużym materiale kli-
nicznym, przyczyniły się do wprowadzenia profilaktyczne-
go leczenia chirurgicznego jedynie na podstawie wykrycia
mutacji RET w badaniach genetycznych, a następnie uza-
leżnienia wykonywania tej operacji od kodonu zawierają-
cego mutację.18 U chorych z udowodnioną mutacją RET
profilaktyczne usunięcie tarczycy może się przełożyć
na wcześniejsze rozpoznanie nowotworu, pozwala
na unikanie bardziej radykalnych resekcji w obrębie szyi
i zwiększa odsetki wyleczeń.19 W grupie chorych obciążo-
nych największym ryzykiem mutacji w kodonach 883,
918 i 922 związanych z zespołem MEN 2B należy rozwa-
żyć totalne wycięcie tarczycy wraz z węzłami przedziału
środkowego szyi w pierwszym miesiącu życia.20 Dzieci
z mutacjami w kodonach 611, 618, 620, 634 i 891 wyma-
gają przeprowadzenia takiej operacji przed ukończeniem
5 lat.20,21 Mutacje w kodonach 768, 790, 791 i 804 uzna-
je się za obarczone ryzykiem pośrednim, a osoby będące
ich nosicielami wymagają starannego monitorowania stę-
żeń kalcytoniny i CEA20 (tab. 1).

Rokowanie u chorych na sporadycznie występujące-
go MTC z mutacją somatyczną RET M918T jest gorsze.
W badaniu przeprowadzonym w niewielkiej grupie cho-
rych częstość występowania tej mutacji oszacowano
na 20-50%.15 U takich chorych prawdopodobieństwo
niewyleczenia jest największe, a odsetki czasu przeżycia
mniejsze. Występowanie mutacji somatycznych RET ko-
reluje z ryzykiem przerzutów w węzłach chłonnych
w chwili ustalenia rozpoznania. Przerzuty te uznawane są
za niekorzystny czynnik rokowniczy w aspekcie wylecze-
nia chorych na MTC.15

ROZPOZNAWANIE I LECZENIE CHIRURGICZNE

Około 80% dziedzicznych MTC występuje w prze-
biegu MEN 2A. U takich chorych rozwijają się: wielo-
ogniskowy obustronny MTC, guz chromochłonny

nadnercza i nadczynność przytarczyc. Choroby te mogą
współistnieć ze skórnym liszajem płaskim amyloidowym
oraz chorobą Hirschsprunga.22 W przebiegu MEN 2B
wcześnie występują MTC i guz chromochłonny nad-
nercza, a także nerwiaki błon śluzowych i okrężnica
olbrzymia (megacolon).7•• FMTC jest odmianą klinicz-
ną w przebiegu MEN 2A, w której MTC jest jedynym
objawem zespołu (tab. 2). Sposoby dziedziczenia FMTC
i MEN 2A budzą kontrowersje. Według najbardziej
rygorystycznych kryteriów klinicznych w rodzinie pro-
banta FMTC powinno być ponad 10 nosicieli MTC,
w tym wielu w wieku powyżej 50 lat, u żadnego z nich
nie może współistnieć guz chromochłonny nadnercza
ani nadczynność przytarczyc. Mniej rygorystyczne kryte-
ria dopuszczają rozpoznanie wyłącznie MTC jedynie
u czterech krewnych.7•• Rozpoznanie FMTC wymaga za-
chowania ostrożności, ponieważ mylne uznanie MEN 2A
za FMTC może się przyczynić do zaniechania wykonywa-
nia badań przesiewowych w kierunku guza chromochłon-
nego nadnercza i nadczynności przytarczyc. Każdego
chorego, u którego właśnie rozpoznano MTC, trzeba po-
informować o możliwości dziedziczenia choroby wystę-
pującej rodzinnie i zaproponować poradnictwo oraz
badania genetyczne, jeśli jest to wskazane.23,24

Czułym markerem dla MTC jest stężenie kalcytoniny
w surowicy. Oznaczanie jej jest przydatne w badaniach
przesiewowych osób obciążonych ryzykiem zacho-
rowania oraz w monitorowaniu chorych pod kątem
nawrotu raka po leczeniu. Analizy finansowe przepro-
wadzone w Europie i Stanach Zjednoczonych wykazały
efektywność kosztową rutynowego, przesiewowego
oznaczania stężenia kalcytoniny u chorych obserwowa-
nych z powodu guzków tarczycy. Postępowanie takie nie
zostało jednak powszechnie przyjęte w Stanach Zjedno-
czonych.25 Jeśli podczas badań przesiewowych podsta-
wowe stężenie kalcytoniny przekracza 20 pg/ml, należy
prowadzić dalsze badania w celu wykluczenia MTC.4
W Stanach Zjednoczonych rzadko wykonuje się test
stymulacji wydzielania kalcytoniny, a stosowana w nim
pentagastryna przestała być dostępna na rynku. Zwykle
wykorzystuje się podstawowe oznaczenia stężenia
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TABELA 2

Cechy kliniczne raka rdzeniastego tarczycy występującego sporadycznie, w przebiegu zespołu mnogich nowotworów gruczołów
dokrewnych typu 2A, 2B lub rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy

Rodzaj MTC Cechy MTC Sposób dziedziczenia Współistniejące zaburzenia (% penetracji)

Sporadyczny MTC Pojedyncze ognisko Brak Brak
MEN 2A Wieloogniskowy, w obu płatach Autosomalny dominujący Guz chromochłonny nadnercza (42%), nadczynność

przytarczyc (10-30%), skórny liszaj płaski amyloidowy
(rzadko), choroba Hirschsprunga (rzadko)

MEN 2B Wieloogniskowy, w obu płatach Autosomalny dominujący Guz chromochłonny nadnercza (40%), mnogie nerwiaki
błon śluzowych (>95%), budowa ciała typu Marfana (80%)

FMTC Wieloogniskowy, w obu płatach Autosomalny dominujący Brak

FMTC – rodzinny rak rdzeniasty tarczycy, MEN 2A i 2B – zespół mnogich nowotworów gruczołów dokrewnych typu 2A i 2B, MTC – rak rdzeniasty tarczycy.
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WPROWADZENIE

Sporadyczne i dziedziczne raki rdzeniaste tarczycy
(MTC) rozpoznaje się rzadko, a postępowanie diagnostycz-
no-terapeutyczne z takimi chorymi jest trudne. Rzadkość
występowania MTC utrudnia zdobycie doświadczenia kli-

nicznego, w tym przeprowadzenie dużych randomizowa-
nych badań klinicznych. MTC został po raz pierwszy opi-
sany przez Hazarda i Crile’a w 1959 r.1 Wywodzi się on
z komórek okołopęcherzykowych, zwanych też komórka-
mi C, uwalniających kilka peptydów neuroendokrynnych.
Wśród nich są kalcytonina oraz antygen karcynoembrio-
nalny (carcinoembryonic antigen, CEA), które okazały się
przydatnymi markerami nowotworowymi.2 W Stanach
Zjednoczonych MTC stanowi 5% wszystkich raków tar-
czycy.3 W chwili rozpoznania przerzuty odległe występu-
ją u 20% chorych.4 Rozległe wycięcie węzłów chłonnych
szyi przyczynia się do trwałego wyleczenia około 60% cho-
rych bez przerzutów regionalnych i 10% chorych, u któ-
rych przerzuty zostają potwierdzone.2 Odsetki przeżycia
całkowitego chorych na MTC kształtują się dość korzyst-
ne i po 10 latach wynoszą średnio 75-85%.5•

Doniesienia o postępach dotyczących MTC przed-
stawiano w piśmiennictwie z dziedziny endokrynologii,
onkologii, pediatrii, radiologii, medycyny nuklearnej, chi-
rurgii i genetyki. Różnorodność źródeł utrudnia lekarzom
śledzenie na bieżąco nowych informacji. Wytyczne doty-
czące rozpoznawania MTC i leczenia były wcześniej
publikowane przez kilka organizacji, takich jak American
Thyroid Association (ATA), American Head and
Neck Society oraz National Comprehensive Cancer
Network.6,7••,8-12 W Stanach Zjednoczonych obserwuje
się jednak różnorodność podejścia do ustalania wstępne-
go rozpoznania, a także leczenia chorych na MTC zarów-
no w fazie przedklinicznej, jak i objawowej oraz do zakresu
operacji i limfadenektomii u chorych na nowotwór prze-
trwały lub nawrotowy oraz do przewlekłego leczenia cho-
rych na MTC.13• Rozpowszechnienie standaryzowanych
wytycznych jest ważne w zapewnieniu optymalnego lecze-
nia i ograniczeniu zmienności działań medycznych w celu
osiągnięcia właściwej jakości postępowania.

BIOLOGIA MOLEKULARNA

Około 75-80% wszystkich MTC to raki rozwijające
się sporadycznie.14 U 20-25% chorych MTC ujawnia się
w przebiegu jednego z trzech odrębnych zespołów wystę-
pujących rodzinnie, dziedziczonych w sposób autosomal-
ny dominujący: zespołu mnogich nowotworów gruczołów
dokrewnych (multiple endocrine neoplasia, MEN) 2A,
MEN 2B lub rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy (fami-
lial MTC, FMTC).14 U takich chorych stwierdza się zwy-
kle aktywację mutacji protoonkogenu rearanżowanego
podczas transfekcji (re-arranged during transfection, RET),
kodującego receptor kinazy tyrozynowej. U 40-50% cho-
rych na MTC udokumentowano jednak somatyczne mu-
tacje RET.15 U chorych następuje początkowo pierwotny
rozrost komórek C (C-cell hyperplasia, CCH), ulegający
progresji do wczesnego inwazyjnego mikroraka rdzenia-
stego, a ostatecznie do makroskopowego MTC.16

Definicja CCH nadal budzi kontrowersje. Dawniej zja-
wisko to uważano za przydatne w rozpoznawaniu lub
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TABELA 1

Genotyp a ryzyko rozwoju MTC o agresywnym przebiegu

Mutacja Ryzyko Zespół
Ekson rozwoju MTCa chorobowyb

M918T 16 D 2B
A883F 15 D 2B
V804M+E805K 14 D 2B
V804M+Y806C 14 D 2B
V804MpS904C 14/15 D 2B
C634R 11 C 2A, FMTC
C634G/F/S/W/Y 11 C 2A, FMTC
C609F/R/G/S/Y 10 B 2A, FMTC
C611R/G/F/S/W/Y 10 B 2A, FMTC
C6218R/G/F/S/Y 10 B 2A, FMTC
C620R/G/F/S/W/Y 10 B 2A, FMTC
C630R/F/S/Y 11 B 2A, FMTC
D631Y 11 B 2A, FMTC
633/9 podwojenie pary zasad 11 B 2A, FMTC
V804M+V778I 13/14 B 2A, FMTC
G321R 5 A 2A, FMTC
531/9 podwojenie pary zasad 8 A 2A, FMTC
532 podwojenie 8 A FMTC
C515S 8 A 2A, FMTC
C533C 8 A 2A, FMTC
R600Q 10 A 2A, FMTC
K603E 10 A 2A, FMTC
Y606C 10 A FMTC
635/insercja ELCR; T636P 11 A 2A, FMTC
S649L 11 A 2A, FMTC
K666E 11 A 2A, FMTC
E768D 13 A 2A, FMTC
N777S 13 A 2A, FMTC
L790F 13 A 2A, FMTC
Y791F 13 A 2A, FMTC
V804L 14 A 2A, FMTC
V804M 14 A 2A, FMTC
G819K 14 A 2A, FMTC
R833C 14 A 2A, FMTC
R844Q 14 A 2A, FMTC
R866W 15 A 2A, FMTC
S891A 15 A 2A, FMTC
R912P 16 A 2A, FMTC

MTC – rak rdzeniasty tarczycy. Zaadaptowano z http://thyroidguidelines.-
net/book/export/html/39.
aRyzyko rozwoju MTC o agresywnym przebiegu: D odpowiada największemu
ryzyku.
bWśród zespołów chorobowych są: zespół mnogich nowotworów gruczołów
dokrewnych (MEN) typu 2A i 2B oraz rodzinny rak rdzeniasty tarczycy (FMTC).
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potwierdzeniu rozpoznania MEN 2, obecnie jednak wy-
korzystuje się w tym celu badanie mutacji protoonkogenu
RET.17 Wyniki uzyskane w badaniu przeprowadzonym
w pojedynczym ośrodku, oparte na dużym materiale kli-
nicznym, przyczyniły się do wprowadzenia profilaktyczne-
go leczenia chirurgicznego jedynie na podstawie wykrycia
mutacji RET w badaniach genetycznych, a następnie uza-
leżnienia wykonywania tej operacji od kodonu zawierają-
cego mutację.18 U chorych z udowodnioną mutacją RET
profilaktyczne usunięcie tarczycy może się przełożyć
na wcześniejsze rozpoznanie nowotworu, pozwala
na unikanie bardziej radykalnych resekcji w obrębie szyi
i zwiększa odsetki wyleczeń.19 W grupie chorych obciążo-
nych największym ryzykiem mutacji w kodonach 883,
918 i 922 związanych z zespołem MEN 2B należy rozwa-
żyć totalne wycięcie tarczycy wraz z węzłami przedziału
środkowego szyi w pierwszym miesiącu życia.20 Dzieci
z mutacjami w kodonach 611, 618, 620, 634 i 891 wyma-
gają przeprowadzenia takiej operacji przed ukończeniem
5 lat.20,21 Mutacje w kodonach 768, 790, 791 i 804 uzna-
je się za obarczone ryzykiem pośrednim, a osoby będące
ich nosicielami wymagają starannego monitorowania stę-
żeń kalcytoniny i CEA20 (tab. 1).

Rokowanie u chorych na sporadycznie występujące-
go MTC z mutacją somatyczną RET M918T jest gorsze.
W badaniu przeprowadzonym w niewielkiej grupie cho-
rych częstość występowania tej mutacji oszacowano
na 20-50%.15 U takich chorych prawdopodobieństwo
niewyleczenia jest największe, a odsetki czasu przeżycia
mniejsze. Występowanie mutacji somatycznych RET ko-
reluje z ryzykiem przerzutów w węzłach chłonnych
w chwili ustalenia rozpoznania. Przerzuty te uznawane są
za niekorzystny czynnik rokowniczy w aspekcie wylecze-
nia chorych na MTC.15

ROZPOZNAWANIE I LECZENIE CHIRURGICZNE

Około 80% dziedzicznych MTC występuje w prze-
biegu MEN 2A. U takich chorych rozwijają się: wielo-
ogniskowy obustronny MTC, guz chromochłonny

nadnercza i nadczynność przytarczyc. Choroby te mogą
współistnieć ze skórnym liszajem płaskim amyloidowym
oraz chorobą Hirschsprunga.22 W przebiegu MEN 2B
wcześnie występują MTC i guz chromochłonny nad-
nercza, a także nerwiaki błon śluzowych i okrężnica
olbrzymia (megacolon).7•• FMTC jest odmianą klinicz-
ną w przebiegu MEN 2A, w której MTC jest jedynym
objawem zespołu (tab. 2). Sposoby dziedziczenia FMTC
i MEN 2A budzą kontrowersje. Według najbardziej
rygorystycznych kryteriów klinicznych w rodzinie pro-
banta FMTC powinno być ponad 10 nosicieli MTC,
w tym wielu w wieku powyżej 50 lat, u żadnego z nich
nie może współistnieć guz chromochłonny nadnercza
ani nadczynność przytarczyc. Mniej rygorystyczne kryte-
ria dopuszczają rozpoznanie wyłącznie MTC jedynie
u czterech krewnych.7•• Rozpoznanie FMTC wymaga za-
chowania ostrożności, ponieważ mylne uznanie MEN 2A
za FMTC może się przyczynić do zaniechania wykonywa-
nia badań przesiewowych w kierunku guza chromochłon-
nego nadnercza i nadczynności przytarczyc. Każdego
chorego, u którego właśnie rozpoznano MTC, trzeba po-
informować o możliwości dziedziczenia choroby wystę-
pującej rodzinnie i zaproponować poradnictwo oraz
badania genetyczne, jeśli jest to wskazane.23,24

Czułym markerem dla MTC jest stężenie kalcytoniny
w surowicy. Oznaczanie jej jest przydatne w badaniach
przesiewowych osób obciążonych ryzykiem zacho-
rowania oraz w monitorowaniu chorych pod kątem
nawrotu raka po leczeniu. Analizy finansowe przepro-
wadzone w Europie i Stanach Zjednoczonych wykazały
efektywność kosztową rutynowego, przesiewowego
oznaczania stężenia kalcytoniny u chorych obserwowa-
nych z powodu guzków tarczycy. Postępowanie takie nie
zostało jednak powszechnie przyjęte w Stanach Zjedno-
czonych.25 Jeśli podczas badań przesiewowych podsta-
wowe stężenie kalcytoniny przekracza 20 pg/ml, należy
prowadzić dalsze badania w celu wykluczenia MTC.4
W Stanach Zjednoczonych rzadko wykonuje się test
stymulacji wydzielania kalcytoniny, a stosowana w nim
pentagastryna przestała być dostępna na rynku. Zwykle
wykorzystuje się podstawowe oznaczenia stężenia
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TABELA 2

Cechy kliniczne raka rdzeniastego tarczycy występującego sporadycznie, w przebiegu zespołu mnogich nowotworów gruczołów
dokrewnych typu 2A, 2B lub rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy

Rodzaj MTC Cechy MTC Sposób dziedziczenia Współistniejące zaburzenia (% penetracji)

Sporadyczny MTC Pojedyncze ognisko Brak Brak
MEN 2A Wieloogniskowy, w obu płatach Autosomalny dominujący Guz chromochłonny nadnercza (42%), nadczynność

przytarczyc (10-30%), skórny liszaj płaski amyloidowy
(rzadko), choroba Hirschsprunga (rzadko)

MEN 2B Wieloogniskowy, w obu płatach Autosomalny dominujący Guz chromochłonny nadnercza (40%), mnogie nerwiaki
błon śluzowych (>95%), budowa ciała typu Marfana (80%)

FMTC Wieloogniskowy, w obu płatach Autosomalny dominujący Brak

FMTC – rodzinny rak rdzeniasty tarczycy, MEN 2A i 2B – zespół mnogich nowotworów gruczołów dokrewnych typu 2A i 2B, MTC – rak rdzeniasty tarczycy.
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kalcytoniny za pomocą bardzo czułych testów dostęp-
nych na rynku.20

Poprzedzająca operację ocena chorych z podejrzeniem
MTC lub po jego rozpoznaniu powinna uwzględniać
oznaczenie stężenia kalcytoniny, CEA i wapnia w suro-
wicy oraz analizę RET. Wszyscy chorzy na MTC, którzy
ukończyli 10 lat, wymagają przeprowadzenia biochemicz-
nych badań przesiewowych w kierunku guza chromo-
chłonnego nadnercza.24 Wśród badań obrazowych
można wykorzystać ultrasonografię szyi z mapowaniem
węzłów chłonnych poszczególnych przedziałów szyi.
U ponad 1/3 chorych na MTC uzyskuje się jednak fałszy-
wie ujemne wyniki tego badania. Machens i Dralle26••

sądzą, że stężenia kalcytoniny w surowicy bez stymulacji
przed rozpoczęciem leczenia mogą być lepszym odzwier-
ciedleniem zaawansowania nowotworu od oceny ultra-
sonograficznej szyi i innych markerów biologicznych.
Przeanalizowali oni retrospektywnie 300 kolejnych cho-
rych na MTC, u których zakres operacji zależał od wyni-
ku ultrasonograficznej oceny przedziałów węzłów
chłonnych szyi. Skorelowali stężenia markerów biologicz-
nych sprzed operacji z zasięgiem nowotworu w badaniu
histopatologicznym i stwierdzili, że wyjściowe stężenie
kalcytoniny bez stymulacji lepiej odpowiada liczbie
węzłów chłonnych z przerzutami niż stężenie CEA w su-
rowicy lub stężenie kalcytoniny po stymulacji pentaga-
stryną. Jeśli wyjściowe stężenie kalcytoniny wynosiło
20 pg/ml, przerzuty występowały w węzłach przedziału
środkowego i przedziałów bocznych po stronie ogniska
MTC, stężeniu rzędu 50 pg/ml towarzyszyły przerzuty
w węzłach przedziału środkowego przeciwnej strony szyi,
stężeniu 200 pg/ml przerzuty w przedziałach bocznych
przeciwnej strony szyi, a stężeniu 500 pg/ml przerzuty
w górnej części śródpiersia. Zdaniem autorów stwierdze-
nie stężenia kalcytoniny w surowicy przekraczające-
go 200 pg/ml jest wskazaniem do całkowitego usunięcia
tarczycy wraz z węzłami chłonnymi po obu stronach szyi
w celu zmniejszenia częstości ponownych interwencji
chirurgicznych.26••

Zalecenia zaproponowane przez Machensa mają bar-
dziej agresywne założenia od najnowszych wytycznych
przedstawionych przez ATA. Panel ekspertów w dziedzi-
nie MTC postępował zgodnie z zasadami medycyny
opartej na dowodach, uwzględniając brak danych pocho-
dzących z randomizowanych badań klinicznych poświę-
conych MTC, co ogranicza możliwość formułowania
ustalonych wspólnie jednoznacznych zaleceń dotyczą-
cych kluczowych zagadnień. Punkty 61-64 tych zaleceń
odnoszą się do zakresu operacji u chorych na typowego
MTC. Mówią o konieczności umiejętnego i dokładnego
przeprowadzenia badania ultrasonograficznego szyi. Je-
śli w badaniu tym nie stwierdzono przerzutów w węzłach
chłonnych, a wyjściowe stężenie kalcytoniny w surowi-
cy jest mniejsze niż 400 pg/ml, całkowite usunięcie tar-
czycy wraz z węzłami chłonnymi przedziału centralnego
szyi może być wystarczające. Natomiast rozpoznanie
przerzutów w węzłach chłonnych lub wyjściowe stęże-

nie kalcytoniny przekraczające 400 pg/ml nakazuje po-
szukiwanie przerzutów odległych.20

Przerzuty MTC najczęściej są umiejscowione w wą-
trobie, kościach i płucach. Poszukiwanie ich rozpoczyna
się od wykonania tomografii komputerowej (TK) szyi,
klatki piersiowej i jamy brzusznej. TK jest najczulszym
badaniem służącym wykrywaniu przerzutów do płuc lub
węzłów chłonnych śródpiersia.27 Badanie MR ze wzmoc-
nieniem kontrastowym jest czulsze w rozpoznawaniu
przerzutów do wątroby, natomiast przerzuty do kości są
najlepiej wizualizowane w osiowej projekcji MR oraz
w scyntygrafii. W jednym z badań stwierdzono przewagę
TK nad PET z użyciem 2-dezoksy-2-[18F]fluoro-D-glu-
kozy (2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose, FDG) (FDG-PET)
w rozpoznawaniu przerzutów do płuc, wątroby i kości.
Natomiast badanie FDG-PET okazało się czulsze od TK
w wykrywaniu przerzutów w szyi i śródpiersiu.20 Jeśli nie
ujawniono przerzutów odległych lub ich zaawansowanie
jest minimalne, należy doszczętnie usunąć tarczycę wraz
z węzłami chłonnymi przedziałów centralnego i bocz-
nych.7•• Machens i wsp.4 stwierdzili, że skumulowane
odsetki odpowiedzi biochemicznych u chorych na MTC
bez przerzutów w węzłach chłonnych zmniejszają się
do 50%, jeśli wyjściowe stężenie kalcytoniny w surowicy
przekracza 300 pg/ml lub średnica ogniska pierwotnego
przekracza 10 mm.

W kilku badaniach wykazano, że niezależnymi czyn-
nikami przepowiadającymi czas przeżycia są wiek chore-
go, stopień zaawansowania nowotworu i zakres operacji.
Chorzy starsi, u których rak jest bardziej zaawansowany
oraz chorzy wymagający bardziej rozległego zabiegu,
rokują gorzej.28,29 Rozpoznanie przerzutów w ponad
10 węzłach chłonnych lub w więcej niż dwóch przedzia-
łach węzłów chłonnych niemal wyklucza możliwość
osiągnięcia pełnej remisji biochemicznej, czyli unormo-
wania stężenia kalcytoniny w surowicy.30,31 Niestety,
w praktyce zajęcie węzłów chłonnych zdarza się często,
a pojawianie się przerzutów w węzłach przedziałów
bocznych jest skorelowane z występowaniem przerzu-
tów w węzłach przedziału środkowego szyi. Moley
i wsp.5• analizowali rozkład przerzutów w węzłach
chłonnych u 73 chorych na MTC (sporadycznego lub
dziedziczonego) palpacyjnie wyczuwalnego podczas ba-
dania tarczycy. Wykazano znamiennie częste występo-
wanie przerzutów w węzłach szyjnych po przeciwnej
stronie w stosunku do wyczuwalnego ogniska pierwot-
nego. Stwierdzenie wyczuwalnej w badaniu przedmio-
towym położonej jednostronnie masy guza wiązało się
z występowaniem przerzutów w węzłach chłonnych
grup II, III i IV po przeciwnej stronie szyi u 47% cho-
rych.5•

Niedawno analizowano rolę śródoperacyjnego ozna-
czania stężenia kalcytoniny jako czynnika pozwalającego
przewidzieć pozostawienie przetrwałych ognisk nowo-
tworu po zabiegu. Faggiano i wsp.32 ocenili 20 chorych
na sporadycznego MTC, u których przed operacją usu-
nięcia tarczycy i węzłów chłonnych środkowego prze-
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działu szyi nie rozpoznano przerzutów w węzłach chłon-
nych ani narządach odległych. Stężenia kalcytoniny oce-
niano po 10 i 30 minutach od zakończenia operacji,
a następnie po 3 miesiącach i pół roku. Obserwacja trwa-
ła średnio 22 miesiące. Stwierdzono, że zmniejszenie stę-
żenia kalcytoniny o 50% po 10 minutach od operacji
było wiarygodnym wskaźnikiem radykalności zabiegu.
Natomiast brak spadku stężenia kalcytoniny o co naj-
mniej połowę po 30 minutach wiązał się z ryzykiem wy-
stępowania przetrwałych ognisk nowotworu. W takiej
sytuacji autorzy sugerują rozszerzenie zakresu wycięcia
węzłów chłonnych szyi.32

U chorych na MTC zaawansowanego miejscowo lub
z przerzutami odległymi bywa wskazane wykonanie
mniej rozległych resekcji, co pozwala na zachowanie
mowy, niezaburzonego przełykania oraz czynności
przytarczyc, a jednocześnie na kontrolę loko-regionalną
nowotworu i zapobieganie dalszym powikłaniom w za-
kresie środkowego przedziału szyi.7•• Chorzy w takim
stopniu zaawansowania MTC powinni być kwalifikowa-
ni do udziału w badaniach klinicznych lub do leczenia
paliatywnego, takiego jak ograniczone zabiegi operacyj-
ne, napromienianie wiązkami zewnętrznymi (external
beam radiation therapy, EBRT) lub embolizacja tętnicy
wątrobowej.

OBSERWACJA PO ZABIEGU OPERACYJNYM

Po leczeniu chirurgicznym chorzy wymagają obser-
wacji mającej na celu rozpoznanie przetrwałych ognisk
nowotworu lub jego nawrotu. Wskazaniami do diagno-
styki w kierunku rozpoznania progresji są: ponowne
zwiększenie stężenia kalcytoniny, nagłe podwojenie stę-
żenia kalcytoniny lub CEA oraz pojawienie się zmian wy-
czuwalnych podczas badania przedmiotowego.25 Ocenę
loży po usuniętej tarczycy należy rozpocząć od badania
ultrasonograficznego szyi. Badanie materiału pobranego
podczas biopsji cienkoigłowej aspiracyjnej z podejrzane-
go guzka może potwierdzić rozpoznanie. Wykrywaniu
przerzutów odległych służą badania TK, MR i FDG-PET.
Wielu chorych z utrzymującymi się po operacji zwięk-
szonymi stężeniami kalcytoniny przez wiele lat nie ma
żadnych dolegliwości i nie wykazuje radiologicznych ani
klinicznych cech nawrotu nowotworu.33

Niedawne badania ujawniły, że istotnym czynnikiem
rokowniczym sugerującym nawrót MTC oraz czynni-
kiem ryzyka zgonu z jego powodu jest czas podwojenia
się stężenia CEA. Wartość przepowiadająca podwojenia
stężenia CEA jest większa od wartości czasu podwojenia
stężenia kalcytoniny, co w praktyce oznacza, że rzeczy-
wista stratyfikacja ryzyka wymaga oceny obu markerów
nowotworowych.34• Analizowano również przydatność
prohormonu kalcytoniny, prokalcytoniny, jako markera
MTC.35 W badaniu przeprowadzonym z udziałem
835 chorych nie stwierdzono znamiennej różnicy
w przydatności diagnostycznej między kalcytoniną a pro-

kalcytoniną. Wartość kalcytoniny ograniczają: dwufazo-
wy okres półtrwania uzależniony od stężenia, podatność
na szybki rozpad in vitro oraz występowanie różnych
izoform. Natomiast prokalcytonina jest pozbawiona tych
ograniczeń i może być przydatnym uzupełniającym mar-
kerem MTC.35

POSTĘPOWANIE Z PRZETRWAŁYM LUB NAWROTOWYM MTC

Wskazania do przeprowadzenia ponownej operacji
pojawiają się u chorych z utrzymującym się po pierwot-
nym zabiegu zwiększonym stężeniem kalcytoniny,
cechami przetrwałego nowotworu lub nawrotem uwi-
docznionymi w badaniach obrazowych, a także w przy-
padku zagrożenia uciskiem bądź naciekaniem tchawicy
i sąsiadujących struktur. Reoperacja wykonana przez do-
świadczonego chirurga z powodu nowotworu zaawan-
sowanego loko-regionalnie pozwala na uzyskanie
długotrwałej remisji biochemicznej u jednej trzeciej cho-
rych.36 Postępowanie takie jest jednak obarczone zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia powikłań, takich jak
uszkodzenie przewodu piersiowego i wyciek chłonki,
niedoczynność przytarczyc oraz uszkodzenie nerwu krta-
niowego wstecznego. Usunięcie węzłów chłonnych prze-
działu środkowego szyi jest prostsze po zastosowaniu
dostępu bocznego. Po uwolnieniu mięśni podgnykowych
i przesunięciu ich bocznie znad tętnicy szyjnej uwidacz-
nia się przestrzeń między tętnicą szyjną a tchawicą, co
pozwala dotrzeć do celu przez tkanki nieuszkodzone
podczas wcześniejszej operacji.37

Nie zaleca się stosowania u chorych na MTC jodu
promieniotwórczego. Korzystny wpływ EBRT budzi
kontrowersje, ponieważ dotychczas opublikowano jedy-
nie wyniki badań retrospektywnych, w których rolę tej
metody oceniano w niewielkich grupach chorych. Dane
te wskazują, że EBRT zastosowane po operacji może
przynieść korzyść chorym z patomorfologicznymi cecha-
mi zwiększonego ryzyka, takimi jak podejrzenie obecno-
ści mikroskopowych ognisk przetrwałego nowotworu,
rozległe zajęcie węzłów chłonnych lub naciekanie tka-
nek sąsiadujących z tarczycą.38 Niedogodnością EBRT
są działania niepożądane ze strony tkanek zdrowych,
które mogą utrudniać kolejną operację i zwiększać zwią-
zane z nim ryzyko powikłań.

Oceniano też nowe strategie leczenia chorych na MTC
z przerzutami, w tym radioimmunoterapię oraz wyko-
rzystanie szczepionek.39 Lepsze zrozumienie molekular-
nej onkogenezy MTC pozwoliło na wyłonienie nowych
molekularnych punktów uchwytu leczenia. Ostatnio sku-
piono się na lekach hamujących aktywność receptorów
kinaz wewnątrzkomórkowych. Do badań klinicznych
prowadzonych z udziałem chorych na MTC z przerzuta-
mi włączono też nowe leki ukierunkowane przeciw
angiogenezie. Po stosowaniu pojedynczych leków obser-
wowano odpowiedź częściową u 30% chorych, a czę-
ściej występowała długotrwała stabilizacja nowotworu.
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kalcytoniny za pomocą bardzo czułych testów dostęp-
nych na rynku.20

Poprzedzająca operację ocena chorych z podejrzeniem
MTC lub po jego rozpoznaniu powinna uwzględniać
oznaczenie stężenia kalcytoniny, CEA i wapnia w suro-
wicy oraz analizę RET. Wszyscy chorzy na MTC, którzy
ukończyli 10 lat, wymagają przeprowadzenia biochemicz-
nych badań przesiewowych w kierunku guza chromo-
chłonnego nadnercza.24 Wśród badań obrazowych
można wykorzystać ultrasonografię szyi z mapowaniem
węzłów chłonnych poszczególnych przedziałów szyi.
U ponad 1/3 chorych na MTC uzyskuje się jednak fałszy-
wie ujemne wyniki tego badania. Machens i Dralle26••

sądzą, że stężenia kalcytoniny w surowicy bez stymulacji
przed rozpoczęciem leczenia mogą być lepszym odzwier-
ciedleniem zaawansowania nowotworu od oceny ultra-
sonograficznej szyi i innych markerów biologicznych.
Przeanalizowali oni retrospektywnie 300 kolejnych cho-
rych na MTC, u których zakres operacji zależał od wyni-
ku ultrasonograficznej oceny przedziałów węzłów
chłonnych szyi. Skorelowali stężenia markerów biologicz-
nych sprzed operacji z zasięgiem nowotworu w badaniu
histopatologicznym i stwierdzili, że wyjściowe stężenie
kalcytoniny bez stymulacji lepiej odpowiada liczbie
węzłów chłonnych z przerzutami niż stężenie CEA w su-
rowicy lub stężenie kalcytoniny po stymulacji pentaga-
stryną. Jeśli wyjściowe stężenie kalcytoniny wynosiło
20 pg/ml, przerzuty występowały w węzłach przedziału
środkowego i przedziałów bocznych po stronie ogniska
MTC, stężeniu rzędu 50 pg/ml towarzyszyły przerzuty
w węzłach przedziału środkowego przeciwnej strony szyi,
stężeniu 200 pg/ml przerzuty w przedziałach bocznych
przeciwnej strony szyi, a stężeniu 500 pg/ml przerzuty
w górnej części śródpiersia. Zdaniem autorów stwierdze-
nie stężenia kalcytoniny w surowicy przekraczające-
go 200 pg/ml jest wskazaniem do całkowitego usunięcia
tarczycy wraz z węzłami chłonnymi po obu stronach szyi
w celu zmniejszenia częstości ponownych interwencji
chirurgicznych.26••

Zalecenia zaproponowane przez Machensa mają bar-
dziej agresywne założenia od najnowszych wytycznych
przedstawionych przez ATA. Panel ekspertów w dziedzi-
nie MTC postępował zgodnie z zasadami medycyny
opartej na dowodach, uwzględniając brak danych pocho-
dzących z randomizowanych badań klinicznych poświę-
conych MTC, co ogranicza możliwość formułowania
ustalonych wspólnie jednoznacznych zaleceń dotyczą-
cych kluczowych zagadnień. Punkty 61-64 tych zaleceń
odnoszą się do zakresu operacji u chorych na typowego
MTC. Mówią o konieczności umiejętnego i dokładnego
przeprowadzenia badania ultrasonograficznego szyi. Je-
śli w badaniu tym nie stwierdzono przerzutów w węzłach
chłonnych, a wyjściowe stężenie kalcytoniny w surowi-
cy jest mniejsze niż 400 pg/ml, całkowite usunięcie tar-
czycy wraz z węzłami chłonnymi przedziału centralnego
szyi może być wystarczające. Natomiast rozpoznanie
przerzutów w węzłach chłonnych lub wyjściowe stęże-

nie kalcytoniny przekraczające 400 pg/ml nakazuje po-
szukiwanie przerzutów odległych.20

Przerzuty MTC najczęściej są umiejscowione w wą-
trobie, kościach i płucach. Poszukiwanie ich rozpoczyna
się od wykonania tomografii komputerowej (TK) szyi,
klatki piersiowej i jamy brzusznej. TK jest najczulszym
badaniem służącym wykrywaniu przerzutów do płuc lub
węzłów chłonnych śródpiersia.27 Badanie MR ze wzmoc-
nieniem kontrastowym jest czulsze w rozpoznawaniu
przerzutów do wątroby, natomiast przerzuty do kości są
najlepiej wizualizowane w osiowej projekcji MR oraz
w scyntygrafii. W jednym z badań stwierdzono przewagę
TK nad PET z użyciem 2-dezoksy-2-[18F]fluoro-D-glu-
kozy (2-deoxy-2-[18F]fluoro-D-glucose, FDG) (FDG-PET)
w rozpoznawaniu przerzutów do płuc, wątroby i kości.
Natomiast badanie FDG-PET okazało się czulsze od TK
w wykrywaniu przerzutów w szyi i śródpiersiu.20 Jeśli nie
ujawniono przerzutów odległych lub ich zaawansowanie
jest minimalne, należy doszczętnie usunąć tarczycę wraz
z węzłami chłonnymi przedziałów centralnego i bocz-
nych.7•• Machens i wsp.4 stwierdzili, że skumulowane
odsetki odpowiedzi biochemicznych u chorych na MTC
bez przerzutów w węzłach chłonnych zmniejszają się
do 50%, jeśli wyjściowe stężenie kalcytoniny w surowicy
przekracza 300 pg/ml lub średnica ogniska pierwotnego
przekracza 10 mm.

W kilku badaniach wykazano, że niezależnymi czyn-
nikami przepowiadającymi czas przeżycia są wiek chore-
go, stopień zaawansowania nowotworu i zakres operacji.
Chorzy starsi, u których rak jest bardziej zaawansowany
oraz chorzy wymagający bardziej rozległego zabiegu,
rokują gorzej.28,29 Rozpoznanie przerzutów w ponad
10 węzłach chłonnych lub w więcej niż dwóch przedzia-
łach węzłów chłonnych niemal wyklucza możliwość
osiągnięcia pełnej remisji biochemicznej, czyli unormo-
wania stężenia kalcytoniny w surowicy.30,31 Niestety,
w praktyce zajęcie węzłów chłonnych zdarza się często,
a pojawianie się przerzutów w węzłach przedziałów
bocznych jest skorelowane z występowaniem przerzu-
tów w węzłach przedziału środkowego szyi. Moley
i wsp.5• analizowali rozkład przerzutów w węzłach
chłonnych u 73 chorych na MTC (sporadycznego lub
dziedziczonego) palpacyjnie wyczuwalnego podczas ba-
dania tarczycy. Wykazano znamiennie częste występo-
wanie przerzutów w węzłach szyjnych po przeciwnej
stronie w stosunku do wyczuwalnego ogniska pierwot-
nego. Stwierdzenie wyczuwalnej w badaniu przedmio-
towym położonej jednostronnie masy guza wiązało się
z występowaniem przerzutów w węzłach chłonnych
grup II, III i IV po przeciwnej stronie szyi u 47% cho-
rych.5•

Niedawno analizowano rolę śródoperacyjnego ozna-
czania stężenia kalcytoniny jako czynnika pozwalającego
przewidzieć pozostawienie przetrwałych ognisk nowo-
tworu po zabiegu. Faggiano i wsp.32 ocenili 20 chorych
na sporadycznego MTC, u których przed operacją usu-
nięcia tarczycy i węzłów chłonnych środkowego prze-
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działu szyi nie rozpoznano przerzutów w węzłach chłon-
nych ani narządach odległych. Stężenia kalcytoniny oce-
niano po 10 i 30 minutach od zakończenia operacji,
a następnie po 3 miesiącach i pół roku. Obserwacja trwa-
ła średnio 22 miesiące. Stwierdzono, że zmniejszenie stę-
żenia kalcytoniny o 50% po 10 minutach od operacji
było wiarygodnym wskaźnikiem radykalności zabiegu.
Natomiast brak spadku stężenia kalcytoniny o co naj-
mniej połowę po 30 minutach wiązał się z ryzykiem wy-
stępowania przetrwałych ognisk nowotworu. W takiej
sytuacji autorzy sugerują rozszerzenie zakresu wycięcia
węzłów chłonnych szyi.32

U chorych na MTC zaawansowanego miejscowo lub
z przerzutami odległymi bywa wskazane wykonanie
mniej rozległych resekcji, co pozwala na zachowanie
mowy, niezaburzonego przełykania oraz czynności
przytarczyc, a jednocześnie na kontrolę loko-regionalną
nowotworu i zapobieganie dalszym powikłaniom w za-
kresie środkowego przedziału szyi.7•• Chorzy w takim
stopniu zaawansowania MTC powinni być kwalifikowa-
ni do udziału w badaniach klinicznych lub do leczenia
paliatywnego, takiego jak ograniczone zabiegi operacyj-
ne, napromienianie wiązkami zewnętrznymi (external
beam radiation therapy, EBRT) lub embolizacja tętnicy
wątrobowej.

OBSERWACJA PO ZABIEGU OPERACYJNYM

Po leczeniu chirurgicznym chorzy wymagają obser-
wacji mającej na celu rozpoznanie przetrwałych ognisk
nowotworu lub jego nawrotu. Wskazaniami do diagno-
styki w kierunku rozpoznania progresji są: ponowne
zwiększenie stężenia kalcytoniny, nagłe podwojenie stę-
żenia kalcytoniny lub CEA oraz pojawienie się zmian wy-
czuwalnych podczas badania przedmiotowego.25 Ocenę
loży po usuniętej tarczycy należy rozpocząć od badania
ultrasonograficznego szyi. Badanie materiału pobranego
podczas biopsji cienkoigłowej aspiracyjnej z podejrzane-
go guzka może potwierdzić rozpoznanie. Wykrywaniu
przerzutów odległych służą badania TK, MR i FDG-PET.
Wielu chorych z utrzymującymi się po operacji zwięk-
szonymi stężeniami kalcytoniny przez wiele lat nie ma
żadnych dolegliwości i nie wykazuje radiologicznych ani
klinicznych cech nawrotu nowotworu.33

Niedawne badania ujawniły, że istotnym czynnikiem
rokowniczym sugerującym nawrót MTC oraz czynni-
kiem ryzyka zgonu z jego powodu jest czas podwojenia
się stężenia CEA. Wartość przepowiadająca podwojenia
stężenia CEA jest większa od wartości czasu podwojenia
stężenia kalcytoniny, co w praktyce oznacza, że rzeczy-
wista stratyfikacja ryzyka wymaga oceny obu markerów
nowotworowych.34• Analizowano również przydatność
prohormonu kalcytoniny, prokalcytoniny, jako markera
MTC.35 W badaniu przeprowadzonym z udziałem
835 chorych nie stwierdzono znamiennej różnicy
w przydatności diagnostycznej między kalcytoniną a pro-

kalcytoniną. Wartość kalcytoniny ograniczają: dwufazo-
wy okres półtrwania uzależniony od stężenia, podatność
na szybki rozpad in vitro oraz występowanie różnych
izoform. Natomiast prokalcytonina jest pozbawiona tych
ograniczeń i może być przydatnym uzupełniającym mar-
kerem MTC.35

POSTĘPOWANIE Z PRZETRWAŁYM LUB NAWROTOWYM MTC

Wskazania do przeprowadzenia ponownej operacji
pojawiają się u chorych z utrzymującym się po pierwot-
nym zabiegu zwiększonym stężeniem kalcytoniny,
cechami przetrwałego nowotworu lub nawrotem uwi-
docznionymi w badaniach obrazowych, a także w przy-
padku zagrożenia uciskiem bądź naciekaniem tchawicy
i sąsiadujących struktur. Reoperacja wykonana przez do-
świadczonego chirurga z powodu nowotworu zaawan-
sowanego loko-regionalnie pozwala na uzyskanie
długotrwałej remisji biochemicznej u jednej trzeciej cho-
rych.36 Postępowanie takie jest jednak obarczone zwięk-
szonym ryzykiem wystąpienia powikłań, takich jak
uszkodzenie przewodu piersiowego i wyciek chłonki,
niedoczynność przytarczyc oraz uszkodzenie nerwu krta-
niowego wstecznego. Usunięcie węzłów chłonnych prze-
działu środkowego szyi jest prostsze po zastosowaniu
dostępu bocznego. Po uwolnieniu mięśni podgnykowych
i przesunięciu ich bocznie znad tętnicy szyjnej uwidacz-
nia się przestrzeń między tętnicą szyjną a tchawicą, co
pozwala dotrzeć do celu przez tkanki nieuszkodzone
podczas wcześniejszej operacji.37

Nie zaleca się stosowania u chorych na MTC jodu
promieniotwórczego. Korzystny wpływ EBRT budzi
kontrowersje, ponieważ dotychczas opublikowano jedy-
nie wyniki badań retrospektywnych, w których rolę tej
metody oceniano w niewielkich grupach chorych. Dane
te wskazują, że EBRT zastosowane po operacji może
przynieść korzyść chorym z patomorfologicznymi cecha-
mi zwiększonego ryzyka, takimi jak podejrzenie obecno-
ści mikroskopowych ognisk przetrwałego nowotworu,
rozległe zajęcie węzłów chłonnych lub naciekanie tka-
nek sąsiadujących z tarczycą.38 Niedogodnością EBRT
są działania niepożądane ze strony tkanek zdrowych,
które mogą utrudniać kolejną operację i zwiększać zwią-
zane z nim ryzyko powikłań.

Oceniano też nowe strategie leczenia chorych na MTC
z przerzutami, w tym radioimmunoterapię oraz wyko-
rzystanie szczepionek.39 Lepsze zrozumienie molekular-
nej onkogenezy MTC pozwoliło na wyłonienie nowych
molekularnych punktów uchwytu leczenia. Ostatnio sku-
piono się na lekach hamujących aktywność receptorów
kinaz wewnątrzkomórkowych. Do badań klinicznych
prowadzonych z udziałem chorych na MTC z przerzuta-
mi włączono też nowe leki ukierunkowane przeciw
angiogenezie. Po stosowaniu pojedynczych leków obser-
wowano odpowiedź częściową u 30% chorych, a czę-
ściej występowała długotrwała stabilizacja nowotworu.
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Najskuteczniejszymi lekami o działaniu ukierunkowa-
nym przeciw receptorom czynnika wzrostu śródbłonka
naczyń (vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR) są inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym
dwufosforan motesanibu, wandetanib, sorafenib i suni-
tynib.40•

Podczas badania I fazy Kurzrock i wsp.41 stosowali
u chorych na MTC z przerzutami preparat XL184,
doustny inhibitor MET, VEGFR2 i RET o działaniu
antyangiogennym, antyproliferacyjnym i przeciwinwa-
zyjnym. Aktywność hamująca C-MET, receptora
spokrewnionego z czynnikiem wzrostu komórek wątro-
bowych, może wywierać dodatkowe działanie ukierun-
kowane przeciw rakowi tarczycy. Zwiększoną ekspresję
tego receptora stwierdzono bowiem zarówno w raku
brodawkowatym tarczycy, jak i w MTC. Wśród
85 uczestników badania po pół roku stwierdzono odpo-
wiedź częściową u 29% chorych, a u 68% łącznie odpo-
wiedź częściową lub stabilizację nowotworu. Trwa
badanie III fazy porównujące XL184 z placebo.

Wells i wsp.42•• przedstawili wyniki otwartego bada-
nia III fazy, w którym oceniali skuteczność wandetani-
bu, wybiórczego inhibitora RET, VEGFR i receptora
naskórkowego czynnika wzrostu. Do udziału w nim włą-
czono 30 chorych na nieresekcyjnego dziedzicznego
MTC zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami.
Posługując się kryteriami RECIST (response evaluation
criteria in solid tumors), po 24 tygodniach obserwacji
u 20% chorych potwierdzono uzyskanie odpowiedzi
częściowej, a u kolejnych 53% stabilizację nowotworu.
Łączny odsetek częściowych odpowiedzi i stabilizacji wy-
niósł zatem 73%. Działania niepożądane wandetanibu
były możliwe do zaakceptowania, a w porównaniu z pla-

cebo lek skutkował znamiennym wydłużeniem czasu
przeżycia bez progresji nowotworu.

PODSUMOWANIE

Dynamika przebiegu dziedzicznego MTC i wiek cho-
rych w chwili rozpoznania różnią się w zależności
od swoistych mutacji genetycznych. Te cechy powinny
decydować o czasie wykonania operacji i jej rozległości.
W przewidywaniu rzeczywistego zaawansowania nowo-
tworu przydatne są wyjściowe oraz śródoperacyjne stęże-
nia kalcytoniny. Wyjaśnienie roli radioterapii w leczeniu
paliatywnym w przypadkach przetrwałego, nawrotowe-
go lub miejscowo zaawansowanego MTC wymaga prze-
prowadzenia dalszych badań. Obiecujące nowe metody
leczenia systemowego chorych na raka z przerzutami,
wykorzystujące leki o działaniu ukierunkowanym, w tym
antyangiogenne, są przedmiotem wielu prowadzonych
obecnie badań klinicznych.
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Najskuteczniejszymi lekami o działaniu ukierunkowa-
nym przeciw receptorom czynnika wzrostu śródbłonka
naczyń (vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR) są inhibitory kinazy tyrozynowej, w tym
dwufosforan motesanibu, wandetanib, sorafenib i suni-
tynib.40•

Podczas badania I fazy Kurzrock i wsp.41 stosowali
u chorych na MTC z przerzutami preparat XL184,
doustny inhibitor MET, VEGFR2 i RET o działaniu
antyangiogennym, antyproliferacyjnym i przeciwinwa-
zyjnym. Aktywność hamująca C-MET, receptora
spokrewnionego z czynnikiem wzrostu komórek wątro-
bowych, może wywierać dodatkowe działanie ukierun-
kowane przeciw rakowi tarczycy. Zwiększoną ekspresję
tego receptora stwierdzono bowiem zarówno w raku
brodawkowatym tarczycy, jak i w MTC. Wśród
85 uczestników badania po pół roku stwierdzono odpo-
wiedź częściową u 29% chorych, a u 68% łącznie odpo-
wiedź częściową lub stabilizację nowotworu. Trwa
badanie III fazy porównujące XL184 z placebo.

Wells i wsp.42•• przedstawili wyniki otwartego bada-
nia III fazy, w którym oceniali skuteczność wandetani-
bu, wybiórczego inhibitora RET, VEGFR i receptora
naskórkowego czynnika wzrostu. Do udziału w nim włą-
czono 30 chorych na nieresekcyjnego dziedzicznego
MTC zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami.
Posługując się kryteriami RECIST (response evaluation
criteria in solid tumors), po 24 tygodniach obserwacji
u 20% chorych potwierdzono uzyskanie odpowiedzi
częściowej, a u kolejnych 53% stabilizację nowotworu.
Łączny odsetek częściowych odpowiedzi i stabilizacji wy-
niósł zatem 73%. Działania niepożądane wandetanibu
były możliwe do zaakceptowania, a w porównaniu z pla-

cebo lek skutkował znamiennym wydłużeniem czasu
przeżycia bez progresji nowotworu.

PODSUMOWANIE

Dynamika przebiegu dziedzicznego MTC i wiek cho-
rych w chwili rozpoznania różnią się w zależności
od swoistych mutacji genetycznych. Te cechy powinny
decydować o czasie wykonania operacji i jej rozległości.
W przewidywaniu rzeczywistego zaawansowania nowo-
tworu przydatne są wyjściowe oraz śródoperacyjne stęże-
nia kalcytoniny. Wyjaśnienie roli radioterapii w leczeniu
paliatywnym w przypadkach przetrwałego, nawrotowe-
go lub miejscowo zaawansowanego MTC wymaga prze-
prowadzenia dalszych badań. Obiecujące nowe metody
leczenia systemowego chorych na raka z przerzutami,
wykorzystujące leki o działaniu ukierunkowanym, w tym
antyangiogenne, są przedmiotem wielu prowadzonych
obecnie badań klinicznych.
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