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Nowotwory tarczycy — klasyczNe techNiki diagNostyczNe i markery 
Nowotworowe

wstĘP

Nowotwory złośliwe są jedną z najgroź-
niejszych chorób trapiących ludzkość i jed-
ną z najczęstszych przyczyn zgonów. wydłu-
żona średnia długość życia człowieka oraz 
zanieczyszczenie środowiska sprawiają, iż 
liczba zachorowań wciąż rośnie. w skutecz-
nej walce z tą chorobą bardzo ważne jest jej 
wczesne rozpoznanie i szybkie rozpoczęcie 
leczenia. mimo znacznego postępu medycy-
ny i technik diagnostycznych, nadal wiele 
przypadków nowotworów wykrywanych jest 
w zaawansowanym stadium rozwoju choro-
by, często za późno na efektywne leczenie. 
Przyczyną takiego stanu rzeczy jest niedo-
skonałość aparatury oraz metod diagnostycz-
nych lub, co gorsza, ich zbyt duże koszty i 
mała dostępność. Nie ustają zatem wysiłki 
w celu wynalezienia skutecznych oraz nie-
drogich testów, które umożliwiłyby wczesne 
wykrywanie nowotworów złośliwych oraz 
poprawne ich rozpoznanie. starania te do-
tyczą głównie tych nowotworów, których 
diagnostyka wykazuje pewne braki i niedo-
skonałości. takimi nowotworami są między 
innymi nowotwory tarczycy. mogą one wy-
stępować nawet u 6% populacji ludzkiej. w 
większości są to nowotwory łagodne, rzadko 
zdarzają się raki tarczycy, a jeszcze rzadziej 
inne złośliwe jej nowotwory, takie jak mię-
saki i chłoniaki. Pomimo powszechnego wy-
stępowania guzów tarczycy nadal w wielu 
przypadkach nie sposób określić przed ope-
racją czy mamy do czynienia z nowotworem 

złośliwym czy łagodnym. Powszechnie stoso-
wane techniki diagnostyczne, takie jak ultra-
sonografia i scyntygrafia, dostarczają jedynie 
wskazówek, nie są w stanie dostarczyć nam 
informacji o charakterze nowotworu. współ-
cześnie przedoperacyjne różnicowanie guza 
tarczycy opiera się głównie na wynikach bio-
psji aspiracyjnej cienkoigłowej. opracowanie 
tej techniki stanowiło przełom w diagnosty-
ce guzów tarczycy. Jednakże i ona obarczona 
jest poważnymi ograniczeniami, szczególnie 
w diagnostyce raka pęcherzykowego tarczy-
cy. Ponadto, jej czułość i specyficzność w 
bardzo dużym stopniu zależą od doświadcze-
nia cytopatologa przeprowadzającego bada-
nie. zatem nie ustają wysiłki w poszukiwaniu 
nowych metod, które uzupełniłyby obecnie 
stosowany warsztat diagnostyczny. między 
innymi intensywnie poszukuje się markerów 
raka tarczycy. markery nowotworowe są to 
substancje, których obecność lub względnie 
ich brak, związana jest z procesem nowotwo-
rzenia i zezłośliwienia. mogą być one wyko-
rzystywane w badaniach przesiewowych, w 
celach diagnostycznych i do monitorowania 
już leczonych pacjentów. obecnie stosowane 
markery raków tarczycy mają ograniczone za-
stosowanie. wobec tego intensywnie poszu-
kuje się markerów raka tarczycy, które umoż-
liwiłyby poprawną klasyfikację guza jako 
łagodnego lub złośliwego. markerów, które 
miałyby zastosowanie dla wszystkich nowo-
tworów tarczycy, niezależnie od ich typu 
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histologicznego. celem niniejszego artykułu 
jest zapoznanie czytelników z problematyką 
nowotworów tarczycy i metod ich diagnosty-

ki, ze szczególnym uwzględnieniem roli mar-
kerów nowotworowych.

tarczyca i JeJ Nowotwory

tarczyca jest największym wyłącznie we-
wnątrzwydzielniczym gruczołem układu do-
krewnego człowieka. większa jest jedynie 
trzustka, która jest gruczołem mieszanym, tj. 
wydzielania wewnętrznego i zewnętrznego. 
gruczoł tarczowy (inna nazwa tarczycy) znaj-
duje się w przedniej części szyi, nieco po-
niżej krtani. Jego kształt porównywany jest 
do motyla lub litery h, ponieważ składa się 
on z dwóch płatów bocznych i łączącego je 
wąskiego pasma tkanki zwanej cieśnią. cała 
tarczyca objęta jest torebką łącznotkankową, 
która wnika w jej miąższ i dzieli na liczne 
zraziki. każdy zrazik zawiera kilkadziesiąt pę-
cherzyków gruczołowych. Pęcherzyk gruczo-
łowy stanowi podstawową jednostkę czyn-
nościową tarczycy. Jego ścianę buduje nabło-
nek jednowarstwowy, a komórki go tworzące 
nazywane są komórkami pęcherzykowymi. 
wykazują one dużą aktywność wydzielniczą 
do wypełnionego koloidem światła pęcherzy-
ka. Pęcherzyki otoczone są niewielką ilością 
tkanki łącznej luźnej, zawierającej liczne na-
czynia włosowate, limfatyczne i włókna ner-
wowe. Pomiędzy pęcherzykami oraz w ścia-
nie pęcherzyków występuje też inny rodzaj 
nabłonkowych komórek tarczycy — komórki 
c (GórowsKi 1989, ŁącKa 1997, Del Hayo 
2001, zGliczyńsKi 2001).

tarczyca jest gruczołem posiadającym 
zasadnicze znaczenie w regulacji procesów 
przemiany materii. dzieje się tak za pośred-
nictwem dwóch hormonów, jodowanych 
pochodnych aminokwasu tyrozyny, a miano-
wicie tyroksyny — zawierającej cztery atomy 
jodu i trójjodotyroniny, która zawiera trzy 
atomy jodu. w procesie powstawania tych 
hormonów bardzo ważną rolę odgrywa biał-
ko — tyreoglobulina. Jest ono matrycą i sub-
stratem dla ich syntezy, gdyż to wchodząca 
w jego skład reszta tyrozynowa jest jodowa-
na. tak powstała jodotyreoglobulina, zawie-
rająca jodowane reszty tyrozyny, jest formą 
magazynową hormonów, wydzielaną i skła-
dowaną w koloidzie pęcherzyków. hormo-
ny te przechowywane w postaci związanej z 
białkiem są nieaktywne i stanowią rezerwuar, 
który może wystarczyć człowiekowi nawet 
na dziesięć miesięcy. w efekcie tarczyca jest 

jedynym gruczołem endokrynnym człowieka, 
który przed wydzieleniem hormonów maga-
zynuje duże ich ilości. trzecim hormonem 
produkowanym przez gruczoł tarczowy jest 
kalcytonina. różni się on od wymienionych 
wcześniej hormonów tarczycy — począwszy 
od jego budowy chemicznej, sposobu i miej-
sca syntezy, skończywszy na jego funkcji. Jest 
to peptyd obniżający stężenie jonów wapnia 
we krwi. Unieczynnia on osteoklasty uwalnia-
jące jony wapnia z kości, hamuje wchłanianie 
wapnia i fosforanów w jelicie oraz zwiększa 
ich wydalanie z moczem. synteza kalcytoniny 
zachodzi w komórkach c tarczycy i jest cał-
kowicie niezależna od produkcji tyroksyny i 
trójjodotyroniny. Brak chorób i patologii spo-
wodowanych nadmiernym lub zbyt małym 
stężeniem kalcytoniny we krwi, prowadzi do 
wniosku, że hormon ten nie bierze znacz-
nego udziału w homeostazie jonów wapnia 
w organizmie człowieka (HirscH i BarucH 
2003). Natomiast zaburzenia w wydzielaniu 
pozostałych hormonów tarczycy — tyroksyny 
i trójjodotyroniny skutkują poważnymi zabu-
rzeniami w metabolizmie organizmu, nieraz 
fatalnymi w skutkach, jak w przypadku kre-
tynizmu, czyli niedorozwoju umysłowego i 
fizycznego wynikłego z niedoczynności tar-
czycy w okresie prenatalnym i niemowlęcym 
(Braverman i utiGer 1991, Del Hayo 2001). 

tarczyca zawiera komórki pęcherzykowe, 
komórki c, komórki tkanki łącznej i śród-
błonka naczyniowego oraz komórki limfa-
tyczne. wszystkie z nich mogą być podstawą 
do rozwinięcia się nowotworu. Nowotwory 
łagodne tarczycy najczęściej wywodzą się z 
komórek nabłonka gruczołowego tarczycy i 
są zwane gruczolakami (łac. adenoma). gru-
czolaki są to wolno rosnące, otorebkowane 
guzki średnicy od kilku do kilkudziesięciu 
milimetrów, niewrastające do naczyń i niena-
ciekające sąsiednich tkanek. w zależności od 
kształtu i ułożenia komórek nowotworowych 
w jego obrazie mikroskopowym wyróżnia się 
gruczolaki proste, pęcherzykowe, beleczko-
we, hürtlego i atypowe. gruczolaki tarczycy 
zazwyczaj nie wywołują żadnych dolegliwo-
ści. wyjątkiem są autonomiczne, czyli nie-
podlegające nadrzędnej kontroli przysadki, 
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gruczolaki wydzielające znaczne ilości tyrok-
syny i trójjodotyroniny. w oczywisty sposób 
prowadzą one do stanu nadczynności tarczy-
cy. wśród nowotworów złośliwych tarczycy 
zdecydowanie najczęstsze są raki tarczycy. 
stanowią one aż 98% przypadków wszystkich 
nowotworów złośliwych tarczycy. rak jest 
to nowotwór złośliwy pochodzenia nabłon-
kowego. w przypadku gruczołu tarczowego 
może on rozwinąć się z komórek pęcherzy-
kowych lub komórek c. Pomimo dużej czę-
stości występowania guzów tarczycy wśród 
ludzi, raki tarczycy są stosunkowo rzadkie. 
liczbę rocznych zachorowań na raka tarczy-
cy szacuje się na 20–50 osób na milion. ko-
biety zapadają na tę chorobę trzy razy częś-
ciej niż mężczyźni. ze względu na budowę 
histologiczną wyróżnia się cztery typy raka 
tarczycy: brodawkowaty, pęcherzykowy, rdze-
niasty i anaplastyczny. rak brodawkowaty 
jest najpospolitszą i najmniej groźną postacią 
raka tarczycy. Jego nazwa pochodzi od obra-
zu mikroskopowego, w którym obecne są 
brodawkowate struktury zbudowane z tkanki 
łącznej pokrytej nabłonkiem. guz ten często 
występuje w liczbie mnogiej w obu płatach 
gruczołu, jest zwykle nieotorebkowany i ma 
średnicę od kilku do kilkudziesięciu milime-
trów. rak brodawkowaty rozwija się powoli, 
ale może dawać przerzuty do węzłów chłon-
nych. rokowanie w przypadku tego raka jest 
bardzo dobre, jednak u osób starszych cho-
roba ta może mieć znacznie agresywniejszy 
przebieg (woyKe i olszewsKi 1982, ŁącKa 
1997). 

drugim pod względem częstości wystę-
powania jest rak pęcherzykowy. w tej zmia-
nie nowotworowej komórki ułożone są w 
pęcherzyki z niewielką ilością koloidu. rak 
ten ma postać pojedynczego guza o średni-
cy od jednego do kilku centymetrów, w po-
czątkowym okresie rozwoju dobrze odgrani-
czonego od reszty tkanek. rozpoznanie raka 
pęcherzykowego polega na stwierdzeniu in-
wazji torebki guza lub naczyń krwionośnych 
przez komórki nowotworowe. wyróżnia się 
dwie postacie raka pęcherzykowego tarczy-
cy: postać angioinwazyjną i masywnie nacie-
kającą. Pierwsza postać jest otorebkowanym 

guzem, ze stwierdzoną inwazją naczyń lub 
torebki. druga postać to nieotorebkowany 
nowotwór, który masywnie nacieka naczynia 
krwionośne i otaczającą go tkankę. rak pę-
cherzykowy drogą krwiobiegu daje odległe 
przerzuty, zwykle do płuc i kości. rokowanie 
w przypadku raka pęcherzykowego tarczycy 
jest dość dobre, ale gorsze niż w przypadku 
raka brodawkowatego.

trzecim rodzajem raka wywodzącego się 
z komórek pęcherzykowych tarczycy jest rak 
anaplastyczny. występuje on u osób po pięć-
dziesiątym roku życia. większość raków ana-
plastycznych powstaje na skutek przemiany 
raków zróżnicowanych (brodawkowatych i 
pęcherzykowych), tak zwanego odróżnicowa-
nia. rak anaplastyczny odznacza się bardzo 
szybkim tempem wzrostu, intensywnie na-
cieka inne tkanki i daje wczesne przerzuty, 
często zanim jeszcze wystąpią jakiekolwiek 
jego zewnętrzne objawy. rak ten jest bardzo 
złośliwy i rokowanie jest bardzo złe. Średni 
okres życia chorego od momentu postawie-
nia diagnozy to zazwyczaj cztery miesiące 
(Gimm 2001, zGliczyńsKi 2001). 

czwartym rodzajem raka tarczycy, po-
wstającym, w odróżnieniu od pozostałych ty-
pów, z komórek c, jest rak rdzeniasty. Jest to 
twardy, nieotorebkowany guz, wyraźnie od-
graniczony od pozostałych tkanek. występu-
ją dwie formy raka rdzeniastego: sporadycz-
na (około 80% przypadków zachorowań) i 
dziedziczna. dziedziczny rak rdzeniasty może 
występować samodzielnie, tak jak to jest w 
przypadku choroby o nazwie rodzinny rak 
rdzeniasty, lub występować łącznie z nowo-
tworami innych narządów (rdzenia nadner-
czy i przytarczyc) w typie drugim zespołów 
wielogruczołowych, np. w tak zwanym ze-
spole meN 2a. rak rdzeniasty jest aktywnym 
biochemicznie nowotworem wydzielającym 
kalcytoninę. Pod względem złośliwości, rak 
ten zajmuje miejsce pośrednie pomiędzy ra-
kami zróżnicowanymi a rakiem anaplastycz-
nym. rokowanie jest różne, zależy w dużej 
mierze od stopnia rozwoju guza usuniętego 
w czasie operacji i jest nieco lepsze u osób 
z formą dziedziczną (clayman i el-BaraDie 
2003, sHerman 2003).

diagNostyka NowotworÓw tarczycy

Podstawowymi badaniami, jakie może 
wykonać nawet lekarz pierwszego kontak-
tu są badania podmiotowe i przedmiotowe. 

Badanie podmiotowe to właściwie wywiad 
lekarski, podczas którego lekarz zbiera infor-
macje o aktualnych dolegliwościach wystę-
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pujących u pacjenta, chorobach przebytych 
w przeszłości i schorzeniach występujących 
u najbliższych członków rodziny, a także in-
formacje o środowisku i stylu życia pacjenta. 
Badanie przedmiotowe obejmuje oglądanie, 
badanie palpacyjne i osłuchiwanie stetosko-
pem. są to podstawowe badania za pomocą, 
których lekarz może stwierdzić obecność pa-
tologicznych zmian w badanej tarczycy. 

znacznie więcej informacji o morfologii 
tarczycy są w stanie dostarczyć techniki wi-
zualizacji gruczołu tarczowego. Należą do 
nich badania scyntygraficzne, ultradźwięko-
we, biopsja aspiracyjna cienkoigłowa, tech-
niki radiologiczne, magnetyczny rezonans 
jądrowy i badania z zastosowaniem techniki 
fluorescencyjnej. Jednakże z powodu małej 
dostępności, wysokich kosztów, bądź też nie-
wielkiej wartości diagnostycznej tylko trzy 
z nich są powszechnie wykorzystywane w 
diagnostyce guzów tarczycy, a mianowicie 
ultrasonografia, scyntygrafia i biopsja aspira-
cyjna cienkoigłowa. Ultrasonografia (Usg) to 
najbardziej rozpowszechniona metoda obra-
zowania narządów i tkanek organizmu czło-
wieka, wprowadzona do użytku klinicznego 
w latach 60. ubiegłego wieku. w badaniu 
tym w celu uzyskania dokładnego obrazu na-
rządu wykorzystuje się fale ultradźwiękowe. 
Ponieważ tarczyca jest położona zaraz pod 
skórą szyi, z badań tych można dość łatwo 
dowiedzieć się, jaki jest rozmiar, kształt, poło-
żenie, struktura gruczołu, a także stwierdzić 
występowanie jakichkolwiek zmian morfolo-
gicznych. zmiany te mogą być uogólnione, 
czyli dotyczące całego gruczołu (w przypad-
ku wola nadczynnego lub stanach zapalnych) 
lub ogniskowe (torbiele, krwiaki, guzy nowo-
tworowe, zwłóknienia, zwapnienia). zaletą 
badań Usg jest możliwość odróżnienia tor-
bieli od litych guzów tarczycy. Niestety, tech-
nika ta nie pozwala na rozróżnienie guzów 
złośliwych od łagodnych. 

drugą techniką będącą naszym orężem w 
diagnostyce zmian guzowatych tarczycy jest 
scyntygrafia. Jest to metoda pozyskiwania 
obrazu narządów i niekiedy oceny ich czyn-
ności za pomocą niewielkich dawek izotopu 
promieniotwórczego. w przypadku badań 
tarczycy podawanymi izotopem jest głównie 
jod 131i i technet 99mtc. tarczyca aktywnie 
wychwytuje wspomniane pierwiastki, lecz 
różne obszary tego gruczołu w innym stop-
niu gromadzą podany izotop. emitowane 
przez niego promieniowanie jest rejestrowa-
ne i przetwarzane na dwuwymiarową mapę 
gruczołu — scyntygram. oprócz takich da-

nych jak wielkość, położenie i kształt, które 
można uzyskać także za pomocą badań ultra-
sonograficznych, scyntygrafia dostarcza moż-
liwości pośredniej oceny funkcji tarczycy, 
poprzez analizę rozkładu radioaktywności. 
guzy o większej zdolności do kumulacji jodu 
lub technetu określane są jako gorące, guzy 
gromadzące mniej izotopu to guzki chłodne, 
a guzy nie wychwytujące go wcale, to guz-
ki zimne. scyntygrafia nie dostarcza jednak 
szczegółowych informacji o charakterze guza 
i na tej podstawie nie można postawić diag-
nozy różnicującej nowotworu. obraz guzka 
zimnego może dać zarówno torbiel, gruczo-
lak jak i rak tarczycy. Jednakże rzadko się 
zdarza, aby nowotwory złośliwe miały postać 
guzków gorących, najczęściej rozpoznawane 
są one w guzkach zimnych. Jeszcze 20 lat 
temu, gdy scyntygrafia była podstawowym 
badaniem, na którym opierała się diagnostyka 
zmian morfologicznych w tarczycy, obecność 
guzka zimnego była podstawą do jej usunię-
cia. liczba niepotrzebnych operacji usuwania 
tarczycy znacznie zmalała po wprowadzeniu 
do powszechnej praktyki biopsji aspiracyjnej 
cienkoigłowej. Podczas tego badania pobiera 
się za pomocą cienkiej igły materiał komór-
kowy z danego obszaru tarczycy, zwykle pod 
kontrolą Usg. z uzyskanego materiału robi 
się preparaty mikroskopowe analizowane 
przez cytopatologa. Jest to badanie, na któ-
rym opiera się przedoperacyjna diagnoza róż-
nicowa nowotworów tarczycy (woyKe i ol-
szewsKi 1982, lin 1999, matesa i współaut. 
2002). Na podstawie jego wyników kwalifi-
kuje się pacjentów do zabiegu operacyjnego. 
różnicująca diagnoza pomiędzy nowotwo-
rem złośliwym i łagodnym jest bardzo ważna, 
ponieważ w przypadku obecności nowotwo-
ru złośliwego pacjent jest zwykle poddawa-
ny drastycznemu leczeniu m.in. całkowitemu 
usunięciu gruczołu tarczowego i podawaniu 
promieniotwórczego izotopu jodu. skazuje 
to go na konieczność codziennego, dożywot-
niego zażywania leków hormonalnych. dzię-
ki biopsji cytopatolog może rozpoznać wiele 
przypadków raków i innych nowotworów 
złośliwych tarczycy. Najłatwiejszym do rozpo-
znania rakiem jest rak anaplastyczny, najwięk-
sze problemy są z diagnozą raka pęcherzyko-
wego. Nowotwór pęcherzykowy nie może 
być przedoperacyjnie zdiagnozowany jako ła-
godny lub złośliwy, ponieważ za pomocą bio-
psji nie sposób stwierdzić naciekania naczyń 
i torebki guza, które stanowi kryterium zło-
śliwości nowotworu pęcherzykowego. cyto-
patolog określa więc zmianę jako nowotwór 
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pęcherzykowy (łac. neoplasma folliculare). 
rozpoznanie to jest wskazaniem do leczenia 
operacyjnego i przeprowadzenia pooperacyj-
nych badań histologicznych, w celu ostatecz-
nego ustalenia diagnozy. ostatecznie grupa 
nowotworów pęcherzykowych tylko w oko-
ło 7% okazuje się być rakami. wartość diag-
nostyczna biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej 
zależy w dużej mierze od postaci choroby i 
doświadczenia cytopatologa. wyniki błędnie 
ujemne wynoszą od 4 do 25%, co oznacza iż 
w tylu procentach badanych przypadków nie 
został wykryty nowotwór złośliwy. Natomiast 

wyniki błędnie dodatnie, czyli błędne roz-
poznanie nowotworu za złośliwy występuje 
w 3% przypadków (zGliczyńsKi 2001). licz-
by te, a zwłaszcza procent wyników błędnie 
ujemnych oraz brak możliwości przedopera-
cyjnej diagnostyki nowotworów pęcherzyko-
wych zmusza naukowców do poszukiwania 
nowych technik diagnostycznych, które do-
starczyłyby więcej wiedzy na temat guza, a 
tym samym umożliwiły postawienie dokład-
niejszej diagnozy. Jedną z dróg, którymi po-
dążają badania, jest poszukiwanie cząsteczko-
wych markerów nowotworowych.

markery Nowotworowe

transformacja nowotworowa tkanki nie-
sie ze sobą nie tylko zmianę jej właściwości 
morfologicznych, które mogą być rozpo-
znane przez cyto- i histopatologów. zmiany 
następują także na poziomie molekularnym 
i mogą zostać zauważone przez biochemi-
ków i analityków medycznych. w przypad-
ku wielu nowotworów zachodzi anormalna 
produkcja pewnych substancji, tzw. marke-
rów nowotworowych. terminem „marker 
nowotworowy” zwykle określa się substan-
cję chemiczną, której obecność, podwyższo-
ne stężenie lub obniżone stężenie w orga-
nizmie związane jest z procesem nowotwo-
rzenia i zezłośliwienia. aby taka substancja 
mogła zostać wykorzystana w diagnostyce 
klinicznej konieczne jest spełnienie przez 
marker pewnych warunków. idealny marker 
powinien być: (1) syntetyzowany tylko w 
organizmach pacjentów z nowotworem zło-
śliwym już we wczesnym stadium choroby, 
(2) mierzalny w łatwo osiągalnej tkance lub 
w płynie ustrojowym pacjenta oraz (3) jego 
stężenie powinno korelować ze stadium 
choroby oraz postępem leczenia. oczywi-
ście w praktyce nie wykryto jeszcze żadne-
go markera nowotworowego, który spełniał-
by wszystkie powyższe założenia. te, które 
są w powszechnym użyciu musiały przejść 
etap ewaluacji, podczas którego sprawdza 
się ich rzeczywistą użyteczność w procesie 
diagnostycznym. dwoma bardzo ważnymi 
parametrami markera ocenianymi w pro-
cesie ewaluacji jest czułość i specyficzność 
(parametry te w zasadzie odnoszą się do 
konkretnej metody oznaczania markera). 
czułość jest to zdolność testu markerowe-

go do wykrycia tych osobników populacji, 
którzy mają raka. Jest to iloraz prawdziwych 
pozytywnych wyników testu i sumy wyni-
ków prawdziwych pozytywnych i fałszy-
wych negatywnych, czyli wszystkich przy-
padków raka. specyficzność markera jest 
to jego zdolność do wyznaczenia w bada-
nej populacji osób wolnych od raka. Jest to 
stosunek wyników prawdziwych negatyw-
nych do sumy prawdziwych negatywnych 
i fałszywych pozytywnych. wartość diagno-
styczna markera nowotworowego zależy od 
jego czułości i specyficzności, im te dwie 
wartości są wyższe, tym lepszy jest marker. 
współcześnie stosowane markery są dalekie 
od ideału, dlatego zwykle konieczne jest ich 
stosowanie w połączeniu z innymi metoda-
mi diagnostycznymi. Jednakże pomimo swo-
ich słabości w pewnych przypadkach dostar-
czają one wielu użytecznych informacji i są 
wykorzystywane w celu:

— wykrywania i diagnozowania raka (za-
równo do badań przesiewowych i jako po-
moc w diagnozie różnicowej wykrytego no-
wotworu);

— monitorowania i przewidywania sku-
teczności terapii;

— wykrywania nawrotów choroby i prze-
rzutów.

większość markerów jest stosowana w 
monitorowaniu stanu pacjentów z już wcześ-
niej wykrytym nowotworem złośliwym, po-
nieważ nie spełniają one surowych kryteriów 
użyteczności w procesie diagnostycznym 
(mała czułość i specyficzność we wczesnym 
stadium rozwoju nowotworu) (linDBlom i 
liljeGren 2000, sturGeon 2002).
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w diagnostyce i prowadzeniu leczenia pa-
cjentów z guzami tarczycy powszechnie sto-
sowane są dwa markery: tyreoglobulina i kal-
cytonina. tyreoglobulina (tg) to białko, któ-
rego rola już została wspomniana przy opisie 
syntezy tyroksyny i trójjodotyroniny. Jest to 
glikoproteina o masie cząsteczkowej 660 kd, 
produkowana przez komórki pęcherzykowe 
tarczycy. Jest to najobficiej występujące biał-
ko w tarczycy, zarówno wewnątrz komórek, 
jak i w koloidzie pęcherzykowym. Niewielkie 
ilości tyreoglobuliny (do 30 ng/ml) obecne są 
w krążeniu ustrojowym. Podwyższenie tego 
stężenia może nastąpić na skutek zadziałania 
czynników fizjologicznych i patologicznych. 
w warunkach fizjologicznych podwyższone 
stężenia tg w surowicy krwi spotyka się u 
kobiet w drugiej połowie cyklu miesiączko-
wego, w ciąży oraz u noworodków. w wa-
runkach patologicznych anormalnie wysokie 
stężenia tyreoglobuliny mogą wystąpić wsku-
tek uszkodzenia pęcherzyków gruczołowych 
(uraz, zabieg operacyjny, obecność procesów 
zapalnych i nowotworowych) oraz w przy-
padku nadczynności tarczycy. występowanie 
podwyższonych stężeń tyreoglobuliny w tak 
wielu różnych przypadkach uniemożliwia 
wykorzystanie jej jako markera raka tarczy-
cy stosowanego w celu wykrycia i diagnozy 
raka. Jest natomiast z powodzeniem stoso-
wana jako marker służący do monitorowania 
skuteczności terapii, wykrywania przerzutów 
i nawrotów raków zróżnicowanych tarczycy. 
Jest to możliwe, gdyż białko to produkowane 
jest wyłącznie przez komórki pęcherzykowe 
tarczycy. Po usunięciu gruczołu i zniszczeniu 
resztek tkanek tarczycy lub ewentualnych 
przerzutów za pomocą radioizotopu jodu, 
krew nie powinna zawierać wykrywalnych 
ilości tyreoglobuliny. w praktyce utrzymy-
wanie się w surowicy, w warunkach stymu-
lacji tsh, poziomu tyreoglobuliny poniżej 10 
ng/ml świadczy o skuteczności terapii, nato-
miast stężenia powyżej tej wartości sugerują 
nieskuteczne leczenie i/lub nawrót choroby. 
stężenie tyreoglobuliny u osób po usunięciu 
tarczycy dobrze koreluje ze stopniem rozwo-
ju nowotworu i w przypadkach obecności 
odległych przerzutów może dochodzić do 
kilku tysięcy nanogramów na jeden mililitr 
surowicy (scHlumBerGer i BauDin 1998, zGli-
czyńsKi 2001).

drugim powszechnie stosowanym mar-
kerem nowotworowym tarczycy jest kalcy-
tonina. o kalcytoninie też już była wcześniej 

mowa w tym artykule, gdyż jest to jeden z 
hormonów tarczycy syntetyzowany przez 
komórki c. z tych komórek wywodzi się 
rak rdzeniasty, który intensywnie wydziela 
kalcytoninę. dzięki temu hormon ten może 
być stosowany jako marker raka rdzeniaste-
go tarczycy i być wykorzystywany do jego 
diagnostyki i monitorowania chorych na nie-
go osób. Podwyższone stężenia kalcytoniny 
mogą także występować u chorych z niewy-
dolnością nerek, z niedokrwistością addiso-
na-Biermera oraz sporadycznie w przypadku 
obecności innych nowotworów. Pomimo 
tego kalcytonina jest bardzo czułym i specy-
ficznym markerem raka rdzeniastego tarczy-
cy, gdyż tylko w przypadkach raka rdzenia-
stego jej stężenie wzrasta w testach stymu-
lacyjnych. testy te polegają na dożylnym po-
daniu pengastryny i/lub glukonianu wapnia, 
po czym oznacza się kalcytoninę, najczęściej 
w czasie zero, dwóch, trzech, pięciu i dzie-
sięciu minut po wykonaniu iniekcji. takie te-
sty mogą ujawnić anormalny wzrost stężenia 
kalcytoniny w przypadkach, gdy jej stężenie 
przed stymulacją jest w normie. wartości 
stężenia kalcytoniny, wyższe od 10 pg/ml w 
warunkach podstawowych i powyżej 30 pg/
ml po stymulacji, uważa się za nieprawidło-
we i pacjenta poddaje obserwacji. Natomiast 
prawie pewnym rozpoznaniem raka rdzenia-
stego jest występowanie stężenia kalcytoniny 
powyżej 100 pg/ml w teście stymulacyjnym. 
Pomiar stężenia tego markera jest wskazany 
u osób z wykrytym guzem tarczycy w celu 
wykluczenia albo potwierdzenia obecności 
raka rdzeniastego, bowiem czułość biopsji w 
rozpoznawaniu tego nowotworu, gdy cytopa-
tolog nie jest ukierunkowany na jego rozpo-
znanie, pozostawia wiele do życzenia i może 
wynosić zaledwie 30% (zGliczyńsKi 2001). 
rutynowo pomiar stężenia kalcytoniny we 
krwi wykonuje się u członków rodziny pa-
cjenta chorego na raka rdzeniastego tarczy-
cy, jako członków grupy wysokiego ryzyka. 
można też metodami analizy genetycznej 
sprawdzić obecność specyficznych mutacji w 
protoonkogenie RET kodującym receptoro-
wą kinazę tyrozynową. w zależności od tego, 
w którym kodonie następuje mutacja, może 
ona wywołać chorobę meN 2a, meN 2B lub 
rodzinnego raka rdzeniastego. zaletą badań 
genetycznych jest możliwość stwierdzenia 
dużego zagrożenia wystąpienia raka, jeszcze 
zanim choroba ta nastąpi (liPs i współaut. 
2001). zatem możliwe jest rozpoczęcie pre-

PowszechNie stosowaNe markery rakÓw tarczycy
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wencyjnego leczenia, co w praktyce oznacza 
całkowite usunięcie gruczołu. ten zabieg 
chirurgiczny zaleca się wszystkim osobom, 
u których stwierdzono niebezpieczne muta-
cje, nawet dzieciom (clayman i el-BaraDie 
2003). testy genetyczne mają tę przewagę, 
że umożliwiają profilaktykę raka rdzeniaste-
go tarczycy, jednak nie mogą zastąpić kla-
sycznych testów kalcytoninowych. testy te 

się uzupełniają i stosowane razem stanowią 
nieocenione narzędzia w profilaktyce, diag-
nostyce i prowadzeniu chorych na raka rdze-
niastego. to właściwie jedyny rodzaj raka tar-
czycy, w którym markery, czy cząsteczkowe 
czy też genetyczne, mogą być wykorzystane 
w diagnostyce. w pozostałych przypadkach 
możemy polegać tylko na wynikach biopsji 
aspiracyjnej cienkoigłowej. 

PoteNcJalNe markery NowotworÓw tarczycy

Najważniejszym zadaniem diagnostyki 
guzów tarczycy jest ich zróżnicowanie na ła-
godne lub złośliwe. obecnie badanych jest 
wiele substancji chemicznych, w nadziei, że 
pomogą one w rozstrzygnięciu tego proble-
mu. substancje te zwykle nie są specyficzne 
tylko dla raka tarczycy, ale dla raków w ogól-
ności. Jednakże, gdy bada się materiał, o któ-
rym wiemy, że pochodzi z tarczycy (materiał 
biopsyjny lub operacyjny), to fakt ten nie ma 
większego znaczenia. do grupy markerów 
specyficznych dla wszystkich raków, a bada-
nych w celu ich zastosowania w diagnostyce 
raka tarczycy należą między innymi telomera-
za, galektyna 3, hBme-1, VegF i zmodyfiko-
wane nukleozydy. 

telomeraza jest enzymem umożliwiają-
cym replikację końców liniowej cząsteczki 
dNa. tym samym chroni ona końce chro-
mosomów przed ustawicznym skracaniem w 
trakcie kolejnych podziałów komórkowych. 
w większości komórek somatycznych orga-
nizmu ekspresja telomerazy jest zahamowa-
na, aktywność tego enzymu można jedynie 
stwierdzić w limfocytach i komórkach li-
nii zarodkowej, a także w 85% przypadków 
wszystkich nowotworów złośliwych. dlatego 
wykazanie aktywności telomerazy w tkance 
guza tarczycy może świadczyć o jego złośli-
wości. Przeprowadzone badania pomiaru 
aktywności telomerazy w nowotworach tar-
czycy wykazały, iż guzy złośliwe charaktery-
zowały się większą aktywnością telomerazy 
niż łagodne. Jednakże ograniczona czułość i 
specyficzność sprawia, iż kwestia możliwo-
ści wykorzystania telomerazy jako markera 
różnicującego jest nadal dyskusyjna (rinGel 
2000, cHatziantoniou 2001, suzuKi i współ-
aut. 2002, trulsson i współaut. 2003, mora 
i lerma 2004). wynika to z faktu, iż wyniki 
fałszywie dodatnie mogą zostać spowodowa-
ne przez obecność w próbkach limfocytów, 
które naciekły tkankę guza, a w których syn-

tetyzowane i aktywne jest białko telomerazy 
(mattHews i współaut. 2001). 

kolejną substancją badaną jako marker 
raka tarczycy jest galektyna 3. Białko to na-
leży do lektyn, czyli grupy białek charaktery-
zujących się zdolnością wiązania węglowoda-
nów. interakcje między lektynami i przyna-
leżnymi im resztami cukrowymi biorą udział 
w wielu procesach, takich jak adhezja, wzrost 
i różnicowanie komórek. galektyna 3 rozpo-
znaje ugrupowanie N-acetylolaktozoaminowe 
w różnych koniugatach cukrowych. zmiany 
w ekspresji tego białka zauważono w róż-
nych nowotworach złośliwych, w tym w ra-
kach tarczycy. rola tej lektyny w patogenezie 
raka tarczycy jest wciąż nieznana. wiadomo, 
że stężenie tego białka w tkance koreluje ze 
stopniem rozwoju nowotworu i nabraniem 
przez niego zdolności do metastazy. Niestety, 
podobnie jak w przypadku telomerazy, czu-
łość i specyficzność tego markera (różna w 
badaniach różnych autorów) nie jest wystar-
czająca na uzyskanie rozstrzygającej diagnozy 
różnicowej. z drugiej strony, duża zawartość 
tego białka przemawia jednak za obecnością 
u pacjenta zaawansowanego stadium choro-
by (aKaHani i wpółaut. 1997, rinGel 2000, 
cvejić i współaut. 2003). 

kolejną badaną w tym celu substancją 
jest hBme-1 — przeciwciało wiążące niezna-
ny epitop występujący na komórkach pocho-
dzenia mezodermalnego. wykazano, że czę-
sto jest ono obecne w raku pęcherzykowym 
i brodawkowatym, podczas gdy guzy łagodne 
dużo rzadziej charakteryzuje jego obecność 
(cHeunG i współaut. 2001, moKHtari i współ-
aut. 2005). 

innym potencjalnym markerem raka tar-
czycy jest enzym — dPP iV (aminopeptyda-
za dipeptydylowa iV). Jest to egzopeptydaza 
membranowa, która odcina dipeptydy od N-
końca peptydowych substratów (chemikiny, 
neuropeptydy, hormony). Jest ona syntety-
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zowana w wielu ludzkich tkankach, ale nie 
w zdrowych komórkach pęcherzykowych 
tarczycy. obecność tego enzymu stwierdzo-
no jednak w wielu przypadkach zróżnicowa-
nych raków tarczycy (KHolova i współaut. 
2003a).

Jako markery raków tarczycy badane są 
także różne czynniki wzrostu, które pobudza-
ją komórki do odróżnicowania i podziałów. 
taką substancją jest między innymi VegF, 
czyli naczyniowo-śródbłonkowy czynnik 
wzrostu. Jest to glikoproteina będąca stymu-
latorem wzrostu komórek śródbłonka naczy-
niowego. Powoduje ona angiogenezę, czyli 
rozwój sieci naczyń krwionośnych. Proces 
ten ma zasadnicze znaczenie podczas rozwo-
ju embrionalnego, a także w procesie wzro-
stu nowotworów. obecność sieci naczyń 
krwionośnych w guzie umożliwia mu dostęp 
do większej ilości pożywienia i tlenu, które 
nie mogą być dostarczone do tkanki guza na 
drodze dyfuzji. zwiększona ekspresja tego 
białka występuje w wielu nowotworach, 
również w rakach tarczycy (soH i współaut. 
1997, Kilicarslan i współaut. 2003) sam na-
czyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu nie 
może być wykorzystany w diagnostyce różni-
cowej, gdyż jego obecność stwierdza się nie 
tylko w nowotworach złośliwych, ale też w 
niektórych zmianach łagodnych i nienowo-
tworowych. Niemniej jednak zauważono, że 
ilość występującego w guzie naczyniowo-
śródbłonkowego czynnika wzrostu koreluje 
z jego złośliwością (Klein i współaut. 2001, 
tuttle i wspólaut. 2002). 

Nietypowymi, bo niskocząsteczkowymi 
związkami chemicznymi, badanymi jako po-
tencjalne markery raka tarczycy, są zmody-
fikowane nukleozydy. Na skutek posttran-
skrypcyjnych modyfikacji cząsteczki t-rNa, 
obok normalnych rybonukleozydów: ade-
nozyny, guanozyny, cytydyny i urydyny, za-
wierają także sporo nuklozydów zmodyfiko-
wanych. większość z nich jest metylowana 
w części zasadowej lub cukrowej. w czasie 
hydrolizy, dokonywanej przez rybonukleazy 
i fosfatazy, t-rNa rozpada się między innymi 
na wolne nukleozydy. w przeciwieństwie do 
normalnych nukleozydów, zmodyfikowane 
nukleozydy nie mogą być użyte do ponow-
nej syntezy rNa. krążą one w krwiobiegu 
człowieka, po czym są wydalane z moczem. 
stężenie zmodyfikowanych nukleozydów w 
moczu odzwierciedla stopień nasilenia de-
gradacji rNa w organizmie człowieka, zatem 
jakiekolwiek zaburzenia w gospodarce rNa 
będą miały w nim swe odbicie. zmodyfiko-

wane nukleozydy są obecnie badane jako po-
tencjalne markery nowotworów złośliwych, 
gdyż w wielu przypadkach nowotworów zło-
śliwych zauważono ich anormalnie wysokie 
stężenia (lieBicH i współaut. 2005). Badano 
także chorych na raka tarczycy i stwierdzo-
no, że mocz chorych zawierał podwyższone 
stężenia zmodyfikowanych nukleozydów, z 
których najobficiej występowała pseudoury-
dyna, dihydrourydyna, N2-metyloguanozyna i 
ksantozyna (la i współaut. 2003). Uzyskane 
wyniki sugerują możliwość wykorzystania 
zmodyfikowanych nukleozydów do monito-
rowania skuteczności terapii i stopnia rozwo-
ju choroby u ludzi chorych na nowotwory 
złośliwe.

Jako markery raków tarczycy badane są 
także substancje chemiczne specyficzne dla 
zdrowej i normalnie funkcjonującej tkanki 
tarczycowej, a nie dla samego procesu nowo-
tworzenia. takim markerem jest powszech-
nie stosowana i już wcześniej opisana tyreo-
globulina, a także peroksydaza tarczycy oraz 
symporter sodowo-jodowy (Nis). Peroksydaza 
tarczycy (tPo) jest to specyficzny dla tarczy-
cy, zakotwiczony w błonie komórkowej en-
zym przeprowadzający proces jodowania ty-
reoglobuliny. Bierze on bezpośredni udział w 
syntezie tyroksyny i trójjodotyroniny, a więc 
jest niezbędny w każdej prawidłowo funk-
cjonującej tarczycy. w stanach chorobowych 
aktywność tego enzymu ulega zmianom, 
zwiększa się u ludzi chorych na nadczynność 
tarczycy, zmniejsza — u pacjentów z rakiem 
tarczycy (KHolova i współaut. 2003b). czu-
łość i specyficzność tPo oczywiście nie po-
zwalają na jego wykorzystanie jako głównego 
kryterium złośliwości guza, enzym ten może 
jednak pełnić rolę markera wspomagającego. 

symporter sodowo-jodowy Nis to białko 
błonowe uczestniczące w aktywnym trans-
porcie jonów jodkowych do wnętrza ko-
mórek pęcherzykowych tarczycy. Podobnie 
jak tPo, enzym ten jest jednym z enzymów 
kluczowych dla procesu syntezy hormonów 
tarczycy, gdyż zaopatruje on komórki w sub-
strat — jony jodkowe. zdolność tarczycy do 
aktywnego wychwytywania jodu przez ko-
mórki pęcherzykowate może być monitoro-
wana dzięki badaniu scyntygraficznemu. w 
badaniu tym często raki tarczycy objawiają 
się jako guzki zimne lub chłodne, czyli po-
chłaniające mniej jodków od zdrowych tka-
nek tarczycy. zmniejszony pobór jodków 
spowodowany jest przez zmniejszoną lub 
wręcz zahamowaną ekspresję białka Nis w 
tkankach raka. wobec tego Nis, podobnie 
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jak tyreoglobulina i tPo, jest markerem zróż-
nicowania komórek tkanek tarczycy. Nowo-
twory charakteryzujące się dużym stopniem 
odróżnicowania tkanek są bardziej agresyw-
ne. Ponadto guzy, w których jest mało białka 
Nis będą odporne na leczenie ablacyjne. Jest 
to terapia, której celem jest zniszczenie po-
zostałych po operacji resztek tkanek tarczycy 
i ewentualnych przerzutów za pomocą radio-
jodu. zatem brak obecności Nis w tkankach 
guza tarczycy jest złym znakiem dla pacjen-
ta, gdyż przemawia za jego agresywnością, a 
ponadto sugeruje niepomyślny efekt terapii 
(Patel i współaut. 2002).

opisane powyżej substancje różnią się od 
siebie budową chemiczną oraz funkcją, jaką 
pełnią w organizmie. to sprawia, iż różne 
markery mogą zostać wykorzystane na in-
nych etapach procesu rozpoznania i lecze-
nia choroby: jako wsparcie w diagnozie, do 
określenia stopnia rozwoju raka, bądź jako 
pomoc w wykrywaniu nawrotów choroby. 
Najprawdopodobniej żadna z opisanych wy-
żej substancji, ze względu na niezbyt wyso-

ką czułość i specyficzność, nie będzie mogła 
być stosowana w diagnostyce guzów tarczy-
cy w skali porównywalnej do kalcytoniny. 
ich niesatysfakcjonujące parametry naukow-
cy starają się doskonalić stosując jednocześ-
nie kombinacje dwóch lub więcej markerów. 
Jednoczesne oznaczenie dwóch markerów, 
np. tPo i dPP iV, znacznie zwiększa pre-
cyzję diagnozy (KHolova i współaut. 2003). 
zatem możliwe są dwie drogi rozwoju badań 
dotyczących markerów złośliwości guzów 
tarczycy. Pierwsza ścieżka polega na poszu-
kiwaniu optymalnej kombinacji już znanych 
markerów, druga — to dalsze próby poszuki-
wania nowych, nieznanych lub niezbadanych 
jeszcze substancji w nadziei, że okażą się one 
wystarczająco czułymi i specyficznymi mar-
kerami raka tarczycy. oczekuje się, iż takie 
markery mogłyby ograniczyć do minimum 
ilość niepotrzebnie przeprowadzanych ope-
racji usunięcia tarczycy i stanowić kolejny, 
po odkryciu biopsji aspiracyjnej cienkoigło-
wej, kamień milowy w diagnostyce guzów 
tarczycy. 

thyroid NeoPlasms — classical diagNostic techNiqUes aNd tUmor markers

summary

thyroid tumors are a very common disorder 
and can occur in six percent of human population. 
despite this fact, there are still no effective and reli-
able techniques that would allow to pose a reliable 
differential diagnosis between malignant and benign 
thyroid tumor. the prevailing diagnostic techniques 
are: ultrasonography, scinthigraphy and fine needle 
aspiration cytology. in many cases they can not dis-
tinguish carcinomas from benign neoplasms. such 
diagnosis is essential, because the patient with ma-
lignancy undergoes a very rigorous treatment that 
is unnecessary and inadvisable for patient with be-
nign lesions. therefore, the thyroid tumor markers 
are searched for. generally tumor markers are sub-
stances, which presence or absence is related to ma-

lignancy. they can be used for population screening 
and for detection, diagnosis, staging, prognosis or 
follow up of malignant diseases. the thyroid tumor 
markers currently used have very restricted applica-
tions. the first one — calcitonine is produced only 
by one kind of cancer (medullary carcinoma) and 
the second — thyroglobulin is useful only in detec-
tion of recurrent follicular and papillary thyroid 
carcinoma. therefore, there is a need to search for 
new tumor marker that could enable to differenti-
ate benign lesions in thyroid from malignancies. 
this review article presents some information about 
thyroid neoplasms and methods of their diagnosis, 
highlighting current and possible usage of tumor 
markers. 
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