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NOWOTWORY TARCZYCY — KLASYCZNE TECHNIKI DIAGNOSTYCZNE I MARKERY
NOWOTWOROWE

WSTEP

Nowotwory zloSliwe sa jedna z najgroz-
niejszych chorob trapiacych ludzkos¢ i jed-
na z najczestszych przyczyn zgonow. Wydtu-
zona Srednia dhugos$¢ zycia czlowieka oraz
zanieczyszczenie Srodowiska sprawiaja, iz
liczba zachorowan wcigz ro$nie. W skutecz-
nej walce z ta choroba bardzo wazne jest jej
wczesne rozpoznanie i szybkie rozpoczecie
leczenia. Mimo znacznego postepu medycy-
ny i technik diagnostycznych, nadal wiele
przypadkow nowotworOow wykrywanych jest
w zaawansowanym stadium rozwoju choro-
by, czesto za poino na efektywne leczenie.
Przyczyna takiego stanu rzeczy jest niedo-
skonato$¢ aparatury oraz metod diagnostycz-
nych lub, co gorsza, ich zbyt duze koszty i
mala dostepnoS¢. Nie ustaja zatem wysitki
w celu wynalezienia skutecznych oraz nie-
drogich testow, ktore umozliwityby wczesne
wykrywanie nowotworOéw zloSliwych oraz
poprawne ich rozpoznanie. Starania te do-
tycza glownie tych nowotworéw, ktorych
diagnostyka wykazuje pewne braki i niedo-
skonatoSci. Takimi nowotworami sa miedzy
innymi nowotwory tarczycy. Moga one wy-
stepowac¢ nawet u 6% populacji ludzkiej. W
wieckszoSci sa to nowotwory tagodne, rzadko
zdarzaja sie raki tarczycy, a jeszcze rzadziej
inne ztosliwe jej nowotwory, takie jak mie-
saki i chtoniaki. Pomimo powszechnego wy-
stepowania guzéw tarczycy nadal w wielu
przypadkach nie sposob okresli¢ przed ope-
racja czy mamy do czynienia z nowotworem

ztoSliwym czy tagodnym. Powszechnie stoso-
wane techniki diagnostyczne, takie jak ultra-
sonografia i scyntygrafia, dostarczaja jedynie
wskazowek, nie sa w stanie dostarczy¢ nam
informacji o charakterze nowotworu. Wspot-
czeSnie przedoperacyjne roznicowanie guza
tarczycy opiera sie gtdbwnie na wynikach bio-
psji aspiracyjnej cienkoiglowej. Opracowanie
tej techniki stanowilo przetom w diagnosty-
ce guzow tarczycy. Jednakze i ona obarczona
jest powaznymi ograniczeniami, szczegOlnie
w diagnostyce raka pecherzykowego tarczy-
cy. Ponadto, jej czuloS¢ i specyficznoS¢ w
bardzo duzym stopniu zaleza od doSwiadcze-
nia cytopatologa przeprowadzajacego bada-
nie. Zatem nie ustaja wysitki w poszukiwaniu
nowych metod, ktore uzupelnilyby obecnie
stosowany warsztat diagnostyczny. Miedzy
innymi intensywnie poszukuje si¢ markerow
raka tarczycy. Markery nowotworowe sa to
substancje, ktorych obecnos¢ lub wzglednie
ich brak, zwigzana jest z procesem NnOwotwo-
rzenia i zeztoSliwienia. Moga by¢ one wyko-
rzystywane w badaniach przesiewowych, w
celach diagnostycznych i do monitorowania
juz leczonych pacjentow. Obecnie stosowane
markery rakOw tarczycy maja ograniczone za-
stosowanie. Wobec tego intensywnie poszu-
kuje sie markerow raka tarczycy, ktére umoz-
liwityby poprawna klasyfikacje guza jako
tagodnego lub zlosliwego. Marker6ow, ktore
mialyby zastosowanie dla wszystkich nowo-
tworéw tarczycy, niezaleznie od ich typu
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histologicznego. Celem niniejszego artykutu
jest zapoznanie czytelnikéw z problematyka
nowotworow tarczycy i metod ich diagnosty-

ki, ze szczegolnym uwzglednieniem roli mar-
keré6w nowotworowych.

TARCZYCA 1 JE] NOWOTWORY

Tarczyca jest najwickszym wylacznie we-
wnatrzwydzielniczym gruczotem uktadu do-
krewnego czlowieka. Wicksza jest jedynie
trzustka, ktora jest gruczolem mieszanym, tj.
wydzielania wewnetrznego i zewnetrznego.
Gruczot tarczowy (inna nazwa tarczycy) znaj-
duje si¢ w przedniej czeSci szyi, nieco po-
nizej krtani. Jego ksztalt porOwnywany jest
do motyla lub litery H, poniewaz sklada si¢
on z dwoch ptatéw bocznych i laczacego je
waskiego pasma tkanki zwanej cieSnia. Cala
tarczyca objeta jest torebka tacznotkankowa,
ktora wnika w jej miazsz i dzieli na liczne
zraziki. Kazdy zrazik zawiera kilkadziesiat pe-
cherzykoéw gruczotowych. Pecherzyk gruczo-
lowy stanowi podstawowa jednostke czyn-
noSciowa tarczycy. Jego Scian¢ buduje nabtlo-
nek jednowarstwowy, a komorki go tworzace
nazywane sa komorkami pecherzykowymi.
Wykazuja one duza aktywnoS¢ wydzielnicza
do wypelionego koloidem Swiatla pecherzy-
ka. Pecherzyki otoczone sa niewielka iloScia
tkanki lacznej luZnej, zawierajacej liczne na-
czynia wlosowate, limfatyczne i witdkna ner-
wowe. Pomiedzy pecherzykami oraz w Scia-
nie pecherzykow wystepuje tez inny rodzaj
nabtonkowych komorek tarczycy — komorki
C (GOROWSKI 1989, LACKA 1997, DEL HAYO
2001, ZGLICZYNSKI 2001).

Tarczyca jest gruczotem posiadajacym
zasadnicze znaczenie w regulacji procesow
przemiany materii. Dzieje si¢ tak za poSred-
nictwem dwoch hormondw, jodowanych
pochodnych aminokwasu tyrozyny, a miano-
wicie tyroksyny — zawierajacej cztery atomy
jodu i trojjodotyroniny, ktora zawiera trzy
atomy jodu. W procesie powstawania tych
hormonow bardzo wazna role odgrywa bial-
ko — tyreoglobulina. Jest ono matryca i sub-
stratem dla ich syntezy, gdyz to wchodzaca
w jego sklad reszta tyrozynowa jest jodowa-
na. Tak powstata jodotyreoglobulina, zawie-
rajaca jodowane reszty tyrozyny, jest forma
magazynowa hormonow, wydzielana i sktla-
dowana w koloidzie pecherzykow. Hormo-
ny te przechowywane w postaci zwiazanej z
bialkiem sa nieaktywne i stanowia rezerwuar,
ktory moze wystarczy¢ czlowiekowi nawet
na dziesi¢¢ miesiccy. W efekcie tarczyca jest

jedynym gruczotem endokrynnym cztowieka,
ktory przed wydzieleniem hormonow maga-
zynuje duze ich iloSci. Trzecim hormonem
produkowanym przez gruczol tarczowy jest
kalcytonina. ROzni si¢ on od wymienionych
wczeSniej hormonOw tarczycy — poczawszy
od jego budowy chemicznej, sposobu i miej-
sca syntezy, skonczywszy na jego funkgcji. Jest
to peptyd obnizajacy st¢zenie jonOw wapnia
we krwi. Unieczynnia on osteoklasty uwalnia-
jace jony wapnia z koSci, hamuje wchtanianie
wapnia i fosforan6w w jelicie oraz zwicksza
ich wydalanie z moczem. Synteza kalcytoniny
zachodzi w komorkach C tarczycy i jest cal-
kowicie niezalezna od produkcji tyroksyny i
trojjodotyroniny. Brak chordb i patologii spo-
wodowanych nadmiernym lub zbyt matym
stezeniem kalcytoniny we krwi, prowadzi do
wniosku, ze hormon ten nie bierze znacz-
nego udzialu w homeostazie jonow wapnia
w organizmie czlowieka (HIRSCH i BARUCH
2003). Natomiast zaburzenia w wydzielaniu
pozostatych hormonéw tarczycy — tyroksyny
i trojjodotyroniny skutkuja powaznymi zabu-
rzeniami w metabolizmie organizmu, nieraz
fatalnymi w skutkach, jak w przypadku kre-
tynizmu, czyli niedorozwoju umystowego i
fizycznego wyniklego z niedoczynnoSci tar-
czycy w okresie prenatalnym i niemowlecym
(BRAVERMAN i UTIGER 1991, DEL HAYO 2001).

Tarczyca zawiera komorki pecherzykowe,
komorki C, komorki tkanki tacznej i Srod-
btonka naczyniowego oraz komorki limfa-
tyczne. Wszystkie z nich moga by¢ podstawa
do rozwiniecia sic nowotworu. Nowotwory
fagodne tarczycy najczeSciej wywodza sie z
komorek nablonka gruczotowego tarczycy i
sa zwane gruczolakami (tac. adenoma). Gru-
czolaki s3 to wolno rosniace, otorebkowane
guzki Srednicy od kilku do kilkudziesieciu
milimetrow, niewrastajace do naczyn i niena-
ciekajace sasiednich tkanek. W zaleznoSci od
ksztattu i ulozenia komorek nowotworowych
w jego obrazie mikroskopowym wyroznia si¢
gruczolaki proste, pecherzykowe, beleczko-
we, Hirtlego i atypowe. Gruczolaki tarczycy
zazwyczaj nie wywoluja zadnych dolegliwo-
Sci. Wyjatkiem sa autonomiczne, czyli nie-
podlegajace nadrzednej kontroli przysadki,
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gruczolaki wydzielajace znaczne iloSci tyrok-
syny i trojjodotyroniny. W oczywisty sposob
prowadza one do stanu nadczynnoSci tarczy-
cy. Wsrod nowotwordéw ztosSliwych tarczycy
zdecydowanie najczestsze sa raki tarczycy.
Stanowia one az 98% przypadkéw wszystkich
nowotworow zlosliwych tarczycy. Rak jest
to nowotwor zlosliwy pochodzenia nabton-
kowego. W przypadku gruczolu tarczowego
moze on rozwinaé sie z komorek pecherzy-
kowych lub komorek C. Pomimo duzej cze-
stoSci wystepowania guzow tarczycy wsrod
ludzi, raki tarczycy sa stosunkowo rzadkie.
Liczbe rocznych zachorowan na raka tarczy-
cy szacuje si¢ na 20-50 os6b na milion. Ko-
biety zapadaja na t¢ chorobe trzy razy czes-
ciej niz mezczyzni. Ze wzgledu na budowe
histologiczna wyr6znia sie¢ cztery typy raka
tarczycy: brodawkowaty, pecherzykowy, rdze-
niasty i anaplastyczny. Rak brodawkowaty
jest najpospolitsza i najmniej grozna postacia
raka tarczycy. Jego nazwa pochodzi od obra-
zu mikroskopowego, w ktorym obecne sa
brodawkowate struktury zbudowane z tkanki
tacznej pokrytej nabtonkiem. Guz ten czesto
wystepuje w liczbie mnogiej w obu ptatach
gruczohy, jest zwykle nieotorebkowany i ma
srednice od kilku do kilkudziesieciu milime-
trow. Rak brodawkowaty rozwija si¢ powoli,
ale moze dawac przerzuty do weztow chlon-
nych. Rokowanie w przypadku tego raka jest
bardzo dobre, jednak u o0sob starszych cho-
roba ta moze mie¢ znacznie agresywniejszy
przebieg (WOYKE i OLSZEWSKI 1982, LACKA
1997).

Drugim pod wzgledem czestoSci wyste-
powania jest rak pecherzykowy. W tej zmia-
nie nowotworowej komorki utozone sa w
pecherzyki z niewielka iloScia koloidu. Rak
ten ma posta¢ pojedynczego guza o Sredni-
cy od jednego do kilku centymetrow, w po-
czatkowym okresie rozwoju dobrze odgrani-
czonego od reszty tkanek. Rozpoznanie raka
pecherzykowego polega na stwierdzeniu in-
wazji torebki guza lub naczyfi krwionoSnych
przez komorki nowotworowe. Wyrdznia sie
dwie postacie raka pecherzykowego tarczy-
cy: posta¢ angioinwazyjna i masywnie nacie-
kajaca. Pierwsza postac jest otorebkowanym

guzem, ze stwierdzona inwazja naczyn lub
torebki. Druga posta¢ to nieotorebkowany
nowotwor, ktoéry masywnie nacieka naczynia
krwionosne i otaczajaca go tkanke. Rak pe-
cherzykowy droga krwiobiegu daje odlegle
przerzuty, zwykle do ptuc i koSci. Rokowanie
w przypadku raka pecherzykowego tarczycy
jest dos¢ dobre, ale gorsze niz w przypadku
raka brodawkowatego.

Trzecim rodzajem raka wywodzacego si¢
z komorek pecherzykowych tarczycy jest rak
anaplastyczny. Wystepuje on u 0s6b po piec-
dziesiatym roku zycia. WickszoS¢ rakOw ana-
plastycznych powstaje na skutek przemiany
rakow zréznicowanych (brodawkowatych i
pecherzykowych), tak zwanego odrdéznicowa-
nia. Rak anaplastyczny odznacza si¢ bardzo
szybkim tempem wzrostu, intensywnie na-
cieka inne tkanki i daje wczesne przerzuty,
czesto zanim jeszcze wystapia jakiekolwiek
jego zewnetrzne objawy. Rak ten jest bardzo
ztosliwy i rokowanie jest bardzo zte. Sredni
okres zycia chorego od momentu postawie-
nia diagnozy to zazwyczaj cztery miesiace
(GIMM 2001, ZGLICZYNSKI 2001).

Czwartym rodzajem raka tarczycy, po-
wstajacym, w odrOznieniu od pozostatych ty-
pow, z komorek C, jest rak rdzeniasty. Jest to
twardy, nieotorebkowany guz, wyraznie od-
graniczony od pozostatych tkanek. Wystepu-
ja dwie formy raka rdzeniastego: sporadycz-
na (okoto 80% przypadkéw zachorowan) i
dziedziczna. Dziedziczny rak rdzeniasty moze
wystepowa¢ samodzielnie, tak jak to jest w
przypadku choroby o nazwie rodzinny rak
rdzeniasty, lub wystepowac lacznie z nowo-
tworami innych narzadéow (rdzenia nadner-
czy i przytarczyc) w typie drugim zespotow
wielogruczotowych, np. w tak zwanym ze-
spole MEN 2A. Rak rdzeniasty jest aktywnym
biochemicznie nowotworem wydzielajacym
kalcytonine. Pod wzgledem ztoSliwosci, rak
ten zajmuje miejsce poSrednie pomiedzy ra-
kami zréznicowanymi a rakiem anaplastycz-
nym. Rokowanie jest rozine, zalezy w duzej
mierze od stopnia rozwoju guza usuni¢tego
W czasie operacji i jest nieco lepsze u osob
z forma dziedziczna (CLAYMAN i EL-BARADIE
2003, SHERMAN 2003).

DIAGNOSTYKA NOWOTWOROW TARCZYCY

Podstawowymi badaniami, jakie moze
wykona¢ nawet lekarz pierwszego kontak-
tu sa badania podmiotowe i przedmiotowe.

Badanie podmiotowe to wlasciwie wywiad
lekarski, podczas ktorego lekarz zbiera infor-
macje o aktualnych dolegliwoSciach wyste-
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pujacych u pacjenta, chorobach przebytych
w przeszloSci i schorzeniach wystepujacych
u najblizszych czlonkOéw rodziny, a takze in-
formacje o Srodowisku i stylu zycia pacjenta.
Badanie przedmiotowe obejmuje ogladanie,
badanie palpacyjne i ostuchiwanie stetosko-
pem. Sa to podstawowe badania za pomoca,
ktorych lekarz moze stwierdzi¢ obecnos¢ pa-
tologicznych zmian w badanej tarczycy.

Znacznie wiecej informacji o morfologii
tarczycy sa w stanie dostarczy¢ techniki wi-
zualizacji gruczotu tarczowego. Naleza do
nich badania scyntygraficzne, ultradZwicko-
we, biopsja aspiracyjna cienkoiglowa, tech-
niki radiologiczne, magnetyczny rezonans
jadrowy i badania z zastosowaniem techniki
fluorescencyjnej. Jednakze z powodu malej
dostepnosci, wysokich kosztow, badz tez nie-
wielkiej wartoSci diagnostycznej tylko trzy
z nich sa powszechnie wykorzystywane w
diagnostyce guzOw tarczycy, a mianowicie
ultrasonografia, scyntygrafia i biopsja aspira-
cyjna cienkoiglowa. Ultrasonografia (USG) to
najbardziej rozpowszechniona metoda obra-
zowania narzadow i tkanek organizmu czlo-
wieka, wprowadzona do uzytku klinicznego
w latach 60. ubiegltego wieku. W badaniu
tym w celu uzyskania dokladnego obrazu na-
rzadu wykorzystuje si¢ fale ultradzwickowe.
Poniewaz tarczyca jest polozona zaraz pod
skora szyi, z badan tych mozna dos¢ tatwo
dowiedzieC sie, jaki jest rozmiar, ksztalt, poto-
zenie, struktura gruczohu, a takze stwierdzic¢
wystepowanie jakichkolwiek zmian morfolo-
gicznych. Zmiany te moga by¢ uogodlnione,
czyli dotyczace catego gruczotu (w przypad-
ku wola nadczynnego lub stanach zapalnych)
Iub ogniskowe (torbiele, krwiaki, guzy nowo-
tworowe, zwloknienia, zwapnienia). Zaleta
badan USG jest mozliwoS¢ odroznienia tor-
bieli od litych guzéw tarczycy. Niestety, tech-
nika ta nie pozwala na rozrdéznienie guzow
ztosliwych od tagodnych.

Druga technika bedaca naszym or¢zem w
diagnostyce zmian guzowatych tarczycy jest
scyntygrafia. Jest to metoda pozyskiwania
obrazu narzadow i niekiedy oceny ich czyn-
noSci za pomoca niewielkich dawek izotopu
promieniotworczego. W przypadku badan
tarczycy podawanymi izotopem jest glownie
jod B i technet *™Tc. Tarczyca aktywnie
wychwytuje wspomniane pierwiastki, lecz
rozne obszary tego gruczolu w innym stop-
niu gromadza podany izotop. Emitowane
przez niego promieniowanie jest rejestrowa-
ne i przetwarzane na dwuwymiarowa mape
gruczolu — scyntygram. Oprocz takich da-

nych jak wielkoS¢, potozenie i ksztalt, ktore
mozna uzyskac takze za pomoca badan ultra-
sonograficznych, scyntygrafia dostarcza moz-
liwosci poSredniej oceny funkcji tarczycy,
poprzez analize rozkladu radioaktywnoSci.
Guzy o wickszej zdolnosci do kumulacji jodu
lub technetu okresSlane sa jako gorace, guzy
gromadzace mniej izotopu to guzki chlodne,
a guzy nie wychwytujace go wcale, to guz-
ki zimne. Scyntygrafia nie dostarcza jednak
szczegOolowych informacji o charakterze guza
i na tej podstawie nie mozna postawic diag-
nozy roznicujicej nowotworu. Obraz guzka
zimnego moze da¢ zaréwno torbiel, gruczo-
lak jak i rak tarczycy. Jednakze rzadko si¢
zdarza, aby nowotwory zloSliwe mialy postac
guzkow goracych, najczeSciej rozpoznawane
sa one w guzkach zimnych. Jeszcze 20 lat
temu, gdy scyntygrafia byla podstawowym
badaniem, na ktorym opierala si¢ diagnostyka
zmian morfologicznych w tarczycy, obecnosc
guzka zimnego byla podstawa do jej usunie-
cia. Liczba niepotrzebnych operacji usuwania
tarczycy znacznie zmalala po wprowadzeniu
do powszechnej praktyki biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej. Podczas tego badania pobiera
si¢ za pomoca cienkiej igly material komor-
kowy z danego obszaru tarczycy, zwykle pod
kontrola USG. Z uzyskanego materialu robi
sic preparaty mikroskopowe analizowane
przez cytopatologa. Jest to badanie, na kto-
rym opiera si¢ przedoperacyjna diagnoza roz-
nicowa nowotworow tarczycy (WOYKE i OL-
SZEWSKI 1982, LIN 1999, MATESA i wspotaut.
2002). Na podstawie jego wynikoOw kwalifi-
kuje sie pacjentow do zabiegu operacyjnego.
Roéznicujaca diagnoza pomiedzy nowotwo-
rem zloSliwym i fagodnym jest bardzo wazna,
poniewaz w przypadku obecnosci nowotwo-
ru zlosSliwego pacjent jest zwykle poddawa-
ny drastycznemu leczeniu m.in. catkowitemu
usunieciu gruczohu tarczowego i podawaniu
promieniotworczego izotopu jodu. Skazuje
to go na konieczno$¢ codziennego, dozywot-
niego zazywania lekoéw hormonalnych. Dzie-
ki biopsji cytopatolog moze rozpoznac¢ wiele
przypadkéow rakéw i innych nowotworow
zlosliwych tarczycy. Najlatwiejszym do rozpo-
znania rakiem jest rak anaplastyczny, najwick-
sze problemy sa z diagnoza raka pecherzyko-
wego. Nowotwor pecherzykowy nie moze
by¢ przedoperacyjnie zdiagnozowany jako la-
godny lub zlosliwy, poniewaz za pomoca bio-
psji nie sposob stwierdzi¢ naciekania naczyn
i torebki guza, ktore stanowi kryterium zlo-
sliwosci nowotworu pecherzykowego. Cyto-
patolog okresSla wiec zmian¢ jako nowotwor
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pecherzykowy (tac. neoplasma folliculare).
Rozpoznanie to jest wskazaniem do leczenia
operacyjnego i przeprowadzenia pooperacyj-
nych badan histologicznych, w celu ostatecz-
nego ustalenia diagnozy. Ostatecznie grupa
nowotworow pecherzykowych tylko w oko-
to 7% okazuje sie by¢ rakami. WartoS¢ diag-
nostyczna biopsji aspiracyjnej cienkoiglowe;j
zalezy w duzej mierze od postaci choroby i
doswiadczenia cytopatologa. Wyniki btednie
ujemne wynosza od 4 do 25%, co oznacza iz
w tylu procentach badanych przypadkéw nie
zostal wykryty nowotwor ztosSliwy. Natomiast

wyniki blednie dodatnie, czyli bledne roz
poznanie nowotworu za zloSliwy wystepuje
w 3% przypadkow (ZGLICZYNSKI 2001). Licz-
by te, a zwlaszcza procent wynikow btednie
ujemnych oraz brak mozliwosci przedopera-
cyjnej diagnostyki nowotworow pecherzyko-
wych zmusza naukowcow do poszukiwania
nowych technik diagnostycznych, ktore do-
starczylyby wigcej wiedzy na temat guza, a
tym samym umozliwily postawienie doklad-
niejszej diagnozy. Jedna z drég, ktorymi po-
dazaja badania, jest poszukiwanie czasteczko-
wych markeréw nowotworowych.

MARKERY NOWOTWOROWE

Transformacja nowotworowa tkanki nie-
sie ze soba nie tylko zmiane¢ jej wlasciwosci
morfologicznych, ktore moga by¢ rozpo-
znane przez cyto- i histopatologéw. Zmiany
nastepuja takze na poziomie molekularnym
i moga zosta¢ zauwazone przez biochemi-
kow i analitykow medycznych. W przypad-
ku wielu nowotworow zachodzi anormalna
produkcja pewnych substancji, tzw. marke-
row nowotworowych. Terminem ,marker
nowotworowy” zwykle okreSla si¢ substan-
cje chemiczna, ktorej obecnos¢, podwyzszo-
ne stezenie lub obnizone st¢zenie w orga-
nizmie zwiazane jest z procesem NOwotwo-
rzenia i zezloSliwienia. Aby taka substancja
mogla zosta¢ wykorzystana w diagnostyce
klinicznej konieczne jest spelnienie przez
marker pewnych warunkéw. Idealny marker
powinien by¢: (1) syntetyzowany tylko w
organizmach pacjentow z nowotworem zto-
sliwym juz we wczesnym stadium choroby,
(2) mierzalny w tatwo osiagalnej tkance lub
w plynie ustrojowym pacjenta oraz (3) jego
stezenie powinno korelowa¢ ze stadium
choroby oraz postepem leczenia. Oczywi-
scie w praktyce nie wykryto jeszcze zadne-
go markera nowotworowego, ktory spetnial-
by wszystkie powyzsze zalozenia. Te, ktore
sa w powszechnym uzyciu musialy przejs¢
etap ewaluacji, podczas ktérego sprawdza
sie ich rzeczywista uzytecznoS¢ w procesie
diagnostycznym. Dwoma bardzo waznymi
parametrami markera ocenianymi w pro-
cesie ewaluacji jest czulo$¢ i specyficznosc
(parametry te w zasadzie odnosza si¢ do
konkretnej metody oznaczania markera).
Czulos¢ jest to zdolnos¢ testu markerowe-

go do wykrycia tych osobnikéw populacji,
ktorzy maja raka. Jest to iloraz prawdziwych
pozytywnych wynikow testu i sumy wyni-
koéw prawdziwych pozytywnych i falszy-
wych negatywnych, czyli wszystkich przy-
padkow raka. SpecyficznoS¢ markera jest
to jego zdolnoS¢ do wyznaczenia w bada-
nej populacji osob wolnych od raka. Jest to
stosunek wynikOw prawdziwych negatyw-
nych do sumy prawdziwych negatywnych
i falszywych pozytywnych. Wartos¢ diagno-
styczna markera nowotworowego zalezy od
jego czutoSci i specyficznoSci, im te dwie
wartoSci sa wyzsze, tym lepszy jest marker.
Wspotczesnie stosowane markery sa dalekie
od ideatu, dlatego zwykle konieczne jest ich
stosowanie w potaczeniu z innymi metoda-
mi diagnostycznymi. Jednakze pomimo swo-
ich stabosci w pewnych przypadkach dostar-
czaja one wielu uzytecznych informacji i sa
wykorzystywane w celu:

— wykrywania i diagnozowania raka (za-
rowno do badan przesiewowych i jako po-
moc w diagnozie rdéznicowej wykrytego no-
wotworu);

— monitorowania i przewidywania sku-
tecznoSci terapii;

— wykrywania nawrotOw choroby i prze-
rZutow.

Wickszos¢ markerow jest stosowana w
monitorowaniu stanu pacjentow z juz wczes-
niej wykrytym nowotworem ztoSliwym, po-
niewaz nie spetniaja one surowych kryteriow
uzytecznoSci w procesie diagnostycznym
(mata czuto$¢ i specyficzno$S¢ we wczesnym
stadium rozwoju nowotworu) (LINDBLOM i
LIJEGREN 2000, STURGEON 2002).
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POWSZECHNIE STOSOWANE MARKERY RAKOW TARCZYCY

W diagnostyce i prowadzeniu leczenia pa-
cjentow z guzami tarczycy powszechnie sto-
sowane sa dwa markery: tyreoglobulina i kal-
cytonina. Tyreoglobulina (Tg) to biatko, kt6-
rego rola juz zostala wspomniana przy opisie
syntezy tyroksyny i trdjjodotyroniny. Jest to
glikoproteina o masie czasteczkowej 660 kD,
produkowana przez komorki pecherzykowe
tarczycy. Jest to najobficiej wystepujace bial-
ko w tarczycy, zaroOwno wewnatrz komorek,
jak i w koloidzie pecherzykowym. Niewielkie
ilosci tyreoglobuliny (do 30 ng/ml) obecne sa
w krazeniu ustrojowym. Podwyzszenie tego
stezenia moze nastapi¢ na skutek zadziatania
czynnikow fizjologicznych i patologicznych.
W warunkach fizjologicznych podwyzszone
stezenia Tg w surowicy krwi spotyka si¢ u
kobiet w drugiej potowie cyklu miesiaczko-
wego, w ciazy oraz u noworodkéw. W wa-
runkach patologicznych anormalnie wysokie
stezenia tyreoglobuliny moga wystapi¢ wsku-
tek uszkodzenia pecherzykow gruczotowych
(uraz, zabieg operacyjny, obecnosS¢ procesow
zapalnych i nowotworowych) oraz w przy-
padku nadczynnoSci tarczycy. Wystepowanie
podwyzszonych stezen tyreoglobuliny w tak
wielu roéznych przypadkach uniemozliwia
wykorzystanie jej jako markera raka tarczy-
cy stosowanego w celu wykrycia i diagnozy
raka. Jest natomiast z powodzeniem stoso-
wana jako marker sluzacy do monitorowania
skutecznosci terapii, wykrywania przerzutow
i nawrotow rakow zroznicowanych tarczycy.
Jest to mozliwe, gdyz biatko to produkowane
jest wylacznie przez komorki pecherzykowe
tarczycy. Po usunieciu gruczotu i zniszczeniu
resztek tkanek tarczycy lub ewentualnych
przerzutow za pomoca radioizotopu jodu,
krew nie powinna zawiera¢ wykrywalnych
iloSci tyreoglobuliny. W praktyce utrzymy-
wanie sie¢ w surowicy, w warunkach stymu-
lacji TSH, poziomu tyreoglobuliny ponizej 10
ng/ml Swiadczy o skutecznoS$ci terapii, nato-
miast st¢zenia powyzej tej wartoSci sugeruja
nieskuteczne leczenie i/lub nawrét choroby.
Stezenie tyreoglobuliny u os6b po usunieciu
tarczycy dobrze koreluje ze stopniem rozwo-
ju nowotworu i w przypadkach obecnosci
odlegtych przerzutow moze dochodzi¢ do
kilku tysiecy nanogramoéw na jeden mililitr
surowicy (SCHLUMBERGER i BAUDIN 1998, ZGLI-
CZYNSKI 2001).

Drugim powszechnie stosowanym mar-
kerem nowotworowym tarczycy jest kalcy-
tonina. O kalcytoninie tez juz byla wczesSniej

mowa w tym artykule, gdyz jest to jeden z
hormonow tarczycy syntetyzowany przez
komorki C. Z tych komoérek wywodzi sie
rak rdzeniasty, ktory intensywnie wydziela
kalcytonine. Dzieki temu hormon ten moze
by¢ stosowany jako marker raka rdzeniaste-
go tarczycy i by¢ wykorzystywany do jego
diagnostyki i monitorowania chorych na nie-
go 0sOb. Podwyzszone stezenia kalcytoniny
moga takze wystepowac u chorych z niewy-
dolnoscig nerek, z niedokrwistoScig Addiso-
na-Biermera oraz sporadycznie w przypadku
obecnosSci innych nowotworéw. Pomimo
tego kalcytonina jest bardzo czulym i specy-
ficznym markerem raka rdzeniastego tarczy-
cy, gdyz tylko w przypadkach raka rdzenia-
stego jej stezenie wzrasta w testach stymu-
lacyjnych. Testy te polegaja na dozylnym po-
daniu pengastryny i/lub glukonianu wapnia,
po czym oznacza si¢ kalcytonineg, najczesciej
w czasie zero, dwoch, trzech, pieciu i dzie-
sieciu minut po wykonaniu iniekcji. Takie te-
sty moga ujawni¢ anormalny wzrost st¢zenia
kalcytoniny w przypadkach, gdy jej stezenie
przed stymulacja jest w normie. WartoSci
stezenia kalcytoniny, wyzsze od 10 pg/ml w
warunkach podstawowych i powyzej 30 pg/
ml po stymulacji, uwaza si¢ za nieprawidlo-
we i pacjenta poddaje obserwacji. Natomiast
prawie pewnym rozpoznaniem raka rdzenia-
stego jest wystepowanie stezenia kalcytoniny
powyzej 100 pg/ml w teScie stymulacyjnym.
Pomiar stezenia tego markera jest wskazany
u 0s6b z wykrytym guzem tarczycy w celu
wykluczenia albo potwierdzenia obecnosci
raka rdzeniastego, bowiem czuloS¢ biopsji w
rozpoznawaniu tego nowotworu, gdy cytopa-
tolog nie jest ukierunkowany na jego rozpo-
znanie, pozostawia wiele do zyczenia i moze
wynosi¢ zaledwie 30% (ZGLICZYNSKI 2001).
Rutynowo pomiar st¢zenia kalcytoniny we
krwi wykonuje si¢ u czlonkéw rodziny pa-
cjenta chorego na raka rdzeniastego tarczy-
cy, jako czlonkéw grupy wysokiego ryzyka.
Mozna tez metodami analizy genetycznej
sprawdzi¢ obecnos¢ specyficznych mutacji w
protoonkogenie RET kodujacym receptoro-
wa kinaze tyrozynowa. W zaleznoSci od tego,
w ktorym kodonie naste¢puje mutacja, moze
ona wywola¢ chorobe MEN 2A;, MEN 2B lub
rodzinnego raka rdzeniastego. Zaleta badan
genetycznych jest mozliwoS¢ stwierdzenia
duzego zagrozenia wystapienia raka, jeszcze
zanim choroba ta nastapi (LIPS i wspolaut.
2001). Zatem mozliwe jest rozpoczecie pre-
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wencyjnego leczenia, co w praktyce oznacza
calkowite usuniecie gruczotlu. Ten zabieg
chirurgiczny zaleca si¢ wszystkim osobom,
u ktorych stwierdzono niebezpieczne muta-
cje, nawet dzieciom (CLAYMAN i EL-BARADIE
2003). Testy genetyczne maja te przewage,
ze umozliwiaja profilaktyke raka rdzeniaste-
go tarczycy, jednak nie moga zastapi¢ kla-
sycznych testow kalcytoninowych. Testy te

si¢ uzupelniaja i stosowane razem stanowia
nieocenione narzedzia w profilaktyce, diag-
nostyce i prowadzeniu chorych na raka rdze-
niastego. To wlaSciwie jedyny rodzaj raka tar-
czycy, w ktorym markery, czy czasteczkowe
czy tez genetyczne, moga by¢ wykorzystane
w diagnostyce. W pozostatych przypadkach
mozemy polegac¢ tylko na wynikach biopsji
aspiracyjnej cienkoigtowej.

POTENCJALNE MARKERY NOWOTWOROW TARCZYCY

Najwazniejszym zadaniem diagnostyki
guzow tarczycy jest ich zréznicowanie na la-
godne lub ztosSliwe. Obecnie badanych jest
wiele substancji chemicznych, w nadziei, ze
pomoga one w rozstrzygnieciu tego proble-
mu. Substancje te zwykle nie sa specyficzne
tylko dla raka tarczycy, ale dla rakow w ogol-
noSci. Jednakze, gdy bada sie material, o kt6-
rym wiemy, ze pochodzi z tarczycy (material
biopsyjny lub operacyjny), to fakt ten nie ma
wickszego znaczenia. Do grupy markerow
specyficznych dla wszystkich rakéw, a bada-
nych w celu ich zastosowania w diagnostyce
raka tarczycy naleza miedzy innymi telomera-
za, galektyna 3, HBME-1, VEGF i zmodyfiko-
wane nukleozydy.

Telomeraza jest enzymem umozliwiaja-
cym replikacje koncow liniowej czasteczki
DNA. Tym samym chroni ona konce chro-
mosomow przed ustawicznym skracaniem w
trakcie kolejnych podzialtow komoérkowych.
W wiekszoSci komorek somatycznych orga-
nizmu ekspresja telomerazy jest zahamowa-
na, aktywno$¢ tego enzymu mozna jedynie
stwierdzi¢ w limfocytach i komorkach li-
nii zarodkowej, a takze w 85% przypadkow
wszystkich nowotworow ztosliwych. Dlatego
wykazanie aktywnoSci telomerazy w tkance
guza tarczycy moze SwiadczyC o jego ztoSli-
woSci. Przeprowadzone badania pomiaru
aktywnoSci telomerazy w nowotworach tar-
czycy wykazaly, iz guzy zloSliwe charaktery-
zowaly sie wicksza aktywnoScia telomerazy
niz tagodne. Jednakze ograniczona czuloS¢ i
specyficzno$¢ sprawia, iz kwestia mozliwo-
Sci wykorzystania telomerazy jako markera
roznicujacego jest nadal dyskusyjna (RINGEL
2000, CHATZIANTONIOU 2001, SUZUKI i wspot-
aut. 2002, TRULSSON i wspoétaut. 2003, MORA
i LERMA 2004). Wynika to z faktu, iz wyniki
falszywie dodatnie moga zosta¢ spowodowa-
ne przez obecno$¢ w probkach limfocytow,
ktore naciekly tkanke guza, a w ktorych syn-

tetyzowane i aktywne jest bialko telomerazy
(MATTHEWS i wspotaut. 2001).

Kolejna substancja badana jako marker
raka tarczycy jest galektyna 3. Bialko to na-
lezy do lektyn, czyli grupy biatek charaktery-
zujacych si¢ zdolnoScia wiazania weglowoda-
now. Interakcje miedzy lektynami i przyna-
leznymi im resztami cukrowymi biora udziat
w wielu procesach, takich jak adhezja, wzrost
i réznicowanie komorek. Galektyna 3 rozpo-
znaje ugrupowanie N-acetylolaktozoaminowe
w roznych koniugatach cukrowych. Zmiany
w ekspresji tego biatka zauwazono w roz-
nych nowotworach ztosliwych, w tym w ra-
kach tarczycy. Rola tej lektyny w patogenezie
raka tarczycy jest wciaz nieznana. Wiadomo,
ze stezenie tego biatka w tkance koreluje ze
stopniem rozwoju nowotworu i nabraniem
przez niego zdolnoSci do metastazy. Niestety,
podobnie jak w przypadku telomerazy, czu-
1o$¢ i specyficznos$¢ tego markera (rézna w
badaniach réznych autorOw) nie jest wystar-
czajaca na uzyskanie rozstrzygajacej diagnozy
roznicowej. Z drugiej strony, duza zawartoS¢
tego bialka przemawia jednak za obecnoScia
u pacjenta zaawansowanego stadium choro-
by (AKAHANI i wpodtaut. 1997, RINGEL 2000,
CvEJIC i wspotaut. 2003).

Kolejna badana w tym celu substancja
jest HBME-1 — przeciwcialo wiazace niezna-
ny epitop wystepujacy na komorkach pocho-
dzenia mezodermalnego. Wykazano, ze cze-
sto jest ono obecne w raku pecherzykowym
i brodawkowatym, podczas gdy guzy tagodne
duzo rzadziej charakteryzuje jego obecnosc
(CHEUNG i wspotaut. 2001, MOKHTARI i wspot-
aut. 2005).

Innym potencjalnym markerem raka tar-
czycy jest enzym — DPP IV (aminopeptyda-
za dipeptydylowa IV). Jest to egzopeptydaza
membranowa, ktéra odcina dipeptydy od N-
konca peptydowych substratow (chemikiny,
neuropeptydy, hormony). Jest ona syntety-
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zowana w wielu ludzkich tkankach, ale nie
w zdrowych komoérkach pecherzykowych
tarczycy. ObecnosS¢ tego enzymu stwierdzo-
no jednak w wielu przypadkach zréznicowa-
nych rakéw tarczycy (KHOLOVA i wspolaut.
2003a).

Jako markery rakow tarczycy badane sa
takze r0zne czynniki wzrostu, ktore pobudza-
ja komorki do odréznicowania i podzialow.
Taka substancja jest miedzy innymi VEGEF,
czyli  naczyniowo-Srédbtonkowy  czynnik
wzrostu. Jest to glikoproteina bedaca stymu-
latorem wzrostu komorek Srodbtonka naczy-
niowego. Powoduje ona angiogeneze, czyli
rozwoj sieci naczyn krwionosnych. Proces
ten ma zasadnicze znaczenie podczas rozwo-
ju embrionalnego, a takze w procesie wzro-
stu nowotworOw. ObecnoS¢ sieci naczyn
krwiono$nych w guzie umozliwia mu dostep
do wiekszej iloSci pozywienia i tlenu, ktore
nie moga by¢ dostarczone do tkanki guza na
drodze dyfuzji. Zwickszona ekspresja tego
biatkka wystepuje w wielu nowotworach,
rowniez w rakach tarczycy (SOH i wspotlaut.
1997, KILICARSLAN i wspétaut. 2003) Sam na-
czyniowo-Srodbtonkowy czynnik wzrostu nie
moze by¢ wykorzystany w diagnostyce rozni-
cowej, gdyz jego obecnoSC stwierdza si¢ nie
tylko w nowotworach ztoSliwych, ale tez w
niektérych zmianach tagodnych i nienowo-
tworowych. Niemniej jednak zauwazono, ze
ilos¢ wystepujacego w guzie naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu koreluje
z jego zlosliwoscia (KLEIN i wspotaut. 2001,
TUTTLE i wspolaut. 2002).

Nietypowymi, bo niskoczasteczkowymi
zwiazkami chemicznymi, badanymi jako po-
tencjalne markery raka tarczycy, sa zmody-
fikowane nukleozydy. Na skutek posttran-
skrypcyjnych modyfikacji czasteczki t-RNA,
obok normalnych rybonukleozydow: ade-
nozyny, guanozyny, cytydyny i urydyny, za-
wieraja takze sporo nuklozydow zmodyfiko-
wanych. WiekszoS¢ z nich jest metylowana
w czeSci zasadowej lub cukrowej. W czasie
hydrolizy, dokonywanej przez rybonukleazy
i fosfatazy, t-RNA rozpada si¢ mi¢dzy innymi
na wolne nukleozydy. W przeciwiefistwie do
normalnych nukleozydéw, zmodyfikowane
nukleozydy nie moga by¢ uzyte do ponow-
nej syntezy RNA. Kraza one w krwiobiegu
czlowieka, po czym sa wydalane z moczem.
Stezenie zmodyfikowanych nukleozydow w
moczu odzwierciedla stopienn nasilenia de-
gradacji RNA w organizmie czlowieka, zatem
jakiekolwiek zaburzenia w gospodarce RNA
beda mialy w nim swe odbicie. Zmodyfiko-

wane nukleozydy sa obecnie badane jako po-
tencjalne markery nowotworéw zlosliwych,
gdyz w wielu przypadkach nowotworow zto-
sliwych zauwazono ich anormalnie wysokie
stezenia (LIEBICH i wspotaut. 2005). Badano
takze chorych na raka tarczycy i stwierdzo-
no, ze mocz chorych zawieral podwyzszone
stezenia zmodyfikowanych nukleozydow, z
ktorych najobficiej wystepowata pseudoury-
dyna, dihydrourydyna, N*>metyloguanozyna i
ksantozyna (LA i wspotaut. 2003). Uzyskane
wyniki sugeruja mozliwoS¢ wykorzystania
zmodyfikowanych nukleozydéw do monito-
rowania skutecznosci terapii i stopnia rozwo-
ju choroby u ludzi chorych na nowotwory
zlosliwe.

Jako markery rakow tarczycy badane sa
takze substancje chemiczne specyficzne dla
zdrowej i normalnie funkcjonujacej tkanki
tarczycowej, a nie dla samego procesu nowo-
tworzenia. Takim markerem jest powszech-
nie stosowana i juz wczesniej opisana tyreo-
globulina, a takze peroksydaza tarczycy oraz
symporter sodowo-jodowy (NIS). Peroksydaza
tarczycy (TPO) jest to specyficzny dla tarczy-
cy, zakotwiczony w blonie komoérkowej en-
zym przeprowadzajacy proces jodowania ty-
reoglobuliny. Bierze on bezposredni udzial w
syntezie tyroksyny i trojjodotyroniny, a wiec
jest niezbedny w kazdej prawidlowo funk-
cjonujacej tarczycy. W stanach chorobowych
aktywnoS¢ tego enzymu ulega zmianom,
zwieksza sie u ludzi chorych na nadczynnos¢
tarczycy, zmniejsza — u pacjentow z rakiem
tarczycy (KHOLOVA i wspotaut. 2003b). Czu-
1os¢ i specyticznos¢ TPO oczywiScie nie po-
zwalaja na jego wykorzystanie jako gtéwnego
kryterium ztoSliwosci guza, enzym ten moze
jednak pelni¢ role markera wspomagajacego.

Symporter sodowo-jodowy NIS to biatko
blonowe uczestniczace w aktywnym trans-
porcie jonow jodkowych do wnetrza ko-
morek pecherzykowych tarczycy. Podobnie
jak TPO, enzym ten jest jednym z enzymow
kluczowych dla procesu syntezy hormonéw
tarczycy, gdyz zaopatruje on komorki w sub-
strat — jony jodkowe. ZdolnoS¢ tarczycy do
aktywnego wychwytywania jodu przez ko-
morki pecherzykowate moze by¢ monitoro-
wana dzieki badaniu scyntygraficznemu. W
badaniu tym czesto raki tarczycy objawiaja
si¢ jako guzki zimne lub chlodne, czyli po-
chlaniajace mniej jodkow od zdrowych tka-
nek tarczycy. Zmniejszony pobor jodkow
spowodowany jest przez zmniejszona lub
wrecz zahamowana ekspresje biatka NIS w
tkankach raka. Wobec tego NIS, podobnie



Nowotwory tarczycy — Rlasyczne techniki diagnostyczne i markery nowotworowe

275

jak tyreoglobulina i TPO, jest markerem zroz-
nicowania komorek tkanek tarczycy. Nowo-
twory charakteryzujace si¢ duzym stopniem
odroznicowania tkanek sa bardziej agresyw-
ne. Ponadto guzy, w ktorych jest mato biatka
NIS beda odporne na leczenie ablacyjne. Jest
to terapia, ktorej celem jest zniszczenie po-
zostatlych po operacji resztek tkanek tarczycy
i ewentualnych przerzutoéw za pomoca radio-
jodu. Zatem brak obecnosci NIS w tkankach
guza tarczycy jest ztym znakiem dla pacjen-
ta, gdyz przemawia za jego agresywnoscia, a
ponadto sugeruje niepomySlny efekt terapii
(PATEL i wspotaut. 2002).

Opisane powyzej substancje r6znia si¢ od
siebie budowa chemiczna oraz funkcja, jaka
pelia w organizmie. To sprawia, iz rézne
markery moga zosta¢ wykorzystane na in-
nych etapach procesu rozpoznania i lecze-
nia choroby: jako wsparcie w diagnozie, do
okreSlenia stopnia rozwoju raka, badz jako
pomoc w wykrywaniu nawrotow choroby.
Najprawdopodobniej zadna z opisanych wy-
zej substancji, ze wzgledu na niezbyt wyso-

ka czulos¢ i specyficznos¢, nie bedzie mogta
by¢ stosowana w diagnostyce guzow tarczy-
cy w skali poro6wnywalnej do kalcytoniny.
Ich niesatysfakcjonujace parametry naukow-
cy staraja sie¢ doskonali¢ stosujac jednoczes-
nie kombinacje dwoch lub wi¢cej markerow.
Jednoczesne oznaczenie dwoch markerow,
np. TPO i DPP IV, znacznie zwicksza pre-
cyzje diagnozy (KHOLOVA i wspotaut. 2003).
Zatem mozliwe s3 dwie drogi rozwoju badan
dotyczacych markeréw zloSliwoSci guzow
tarczycy. Pierwsza Sciezka polega na poszu-
kiwaniu optymalnej kombinacji juz znanych
markerow, druga — to dalsze proby poszuki-
wania nowych, nieznanych lub niezbadanych
jeszcze substancji w nadziei, ze okaza si¢ one
wystarczajaco czulymi i specyficznymi mar-
kerami raka tarczycy. Oczekuje si¢, iz takie
markery moglyby ograniczy¢ do minimum
ilos¢ niepotrzebnie przeprowadzanych ope-
racji usuniecia tarczycy i stanowicC kolejny,
po odkryciu biopsji aspiracyjnej cienkoigto-
wej, kamiei milowy w diagnostyce guzow
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.

LITERATURA

AKAHANI S., INOHARA H., NANGIA-MAKKER P., RAZ A,
1997. Galectin-3 in tumor metastasis. Trends
Glycosc. Glycotech. 9, 69-75.

BRAVERMAN L. E., UTIGER R. D., 1991. Werner and In-
gbar's The Thyroid.: a fundamental and clinical
text. J. B. Lippincott Company, Philadelphia.

CHATZIANTONIOU V. D., 2001. Telomerase: biological
Sunction and potential role in cancer manag-
ment. Pathol. Oncol. Res. 7, 161-170.

CHEUNG C. C,, EzZAT S., FREEMAN J. L., ROSEN 1. B., AsA
S. L., 2001. Immunohistochemical diagnosis of
papillary thyroid carcinoma. Mod. Pathol. 14,
338-342.

CLAYMAN G. L., EL-BARADIE T. S., 2003. Medullary thy-
roid cancer. Otolaryngol. Clin. North Am. 306,
91-105.

CVEJIC D., SAVIN S., PETROVIC 1., PAUNOVIC L., TATIC S.,
HAVELKA M., 2003. Galectin-3 expression in med-
ullary thyroid carcinoma in relation to tumor
progression. Arch. Oncol. 11, 71-74.

DEL HAYO J. (red.), 2001. Wielki leksykon zdrowia i
medycyny. Grupa Wydawnicza Bertelsmann Me-
dia Swiat Ksiazki, Warszawa.

GIMM O., 2001. Thyroid cancer. Cancer Lett. 163,
143-156.

GOROWSKI T., 1989. Choroby tarczycy. Panstwowy
Zaktad Wydawnictw Lekarskich, Warszawa.



276

KATARZYNA DZIARKOWSKA, PIOTR WIECZOREK

HirscH P. F., BARUCH H., 2003. Is calcitonin an im-
portant physiological substance? Endocrine 21,
201-208.

KHOLOVA 1., LUDVIKOVA M., RYSKA A. TOPOLCAN O.,
PIKNER R., PECEN L., CAP J., HOLUBEC J. R., 2003.
Diagnostic role of markers dipeptidyl peptidase
IV and thyroid peroxidase in thyroid tumors.
Anticancer Res. 23, 871-876.

KHOLOVA I, RYSKA A., LUDVIKOVA M., CAP J., PECEN
L., 2003. Dipeptidyl peptidase IV expression in
thyroid cytology: retrospective histologically con-
firmed study. Cytopathology 14, 27-31.

KILICARSLAN A. B., OGUs M., Arict C., PESTERELI H.
E., CAKIR M., KARPUZOGLU G., 2003. Clinical im-
Dportance of vascular endothelial growth factor
(VEGF) for papillary thyroid carcinoma. APMIS
111, 439-443.

KLEIN M VIGNAUD J. M., HENNEQUIN V., TOUSSAINT,
BRESLER L., PLENAT F., LECLERE J., DUPREZ A
WERYHA G., 2001. Increased expression of the
vascular endothelial growth factor is a pejora-
tive prognosis marker in papillary thyroid carci-
noma. J. Clin. Endocrinol. Metab. 86, 656-658.

LA S, CHO J, Kim J. H., Kim K. R, 2003 Capillary
electrophoretic pmfiling and pﬂttern recognition
analysis of wurinary nucleosides 4}‘ om thyroid
cancer patients. Anal. Chim. Acta 486, 171-182.

LieBICH H. M., MULLER-HAGEDORN S. M, KIAUS F., ME-
ZIANE K., KiM K. R, FRICKENSCHMIDT A, KAMMERER
B., 2005. Chromatographic, capillary electropho-
retic and matrix-assisted laser desorption ion-
ization time-of-flight mass spectrometry analysis
of urinary modified nucleosides as tumor mark-
ers. J. Chromatogr. A 1071, 271-275.

LIN J. D., 1999. Diagnosis of papillary and follicular
thg/rozd cancers. Chang Gung Med. J. 22, 348-
361

LINDBLOM A., LIJEGREN A., 2000. Tumor markers in
malignancies. BMJ 320, 424-427.

Lirs C. J. M., HOPPENER J. W. H., THUSSEN J. H. H,,
2001. Medullary thyroid carcinoma: role of ge-
netic testing and calcitonin measurement. Ann.
Clin. Biochem. 38, 168-179.

tacka K., 1997. Choroby tarczycy. Springer PWN,
Warszawa.

MATESA N., DABELIC N., TABAIN I., KUsIC Z., 2002. Fine
needle aspiration of the thyroid. Acta Clin. Cro-
at. 41, 123-131.

MATTHEWS P., JONES C. J., SKINNER J., HAUGHTON M.,
DE Micco C., WYNFORD-THOMAS D., 2001. Telom-
erase avtivity and telomere lenght in thyroid
neoplasia: biological and clinical implications.
J. Pathol. 194, 183-193.

MOKHTARI M., SADEGHI M., TALEBI A., 2005. Monoclo-
nal antibody HBME-1 usefulness in differenta-
tion of bening neoplasm and differantiated thy-
roid carcinoma. Acta Med. Iran. 43, 85-88.

MORA J., LERMA E., 2004. Telomerase activity in thy-
roiz fine needle aspirates. Acta Cytol. 48, 818-
824.

PATEL A., JHIANG S., DOGRA S., TERRELL R., POWERS P.
A., FENTON C., DINAUER C. A,, TUTTLE R. M., FRAN-
C1s G. L, 2002. Differentiated thyroid carcinoma
that express sodium-iodide symporter have a
lower risk of recurrence for children and ado-
lescents. Pediatr. Res. 52, 737-744.

RINGEL M., 2000. Molecular diagnostic tests in the di-
agnosis and management of thyroid carcinoma.
Rev. Endocr. Metab. Disord. 1, 173-181.

SCHLUMBERGER M., BAUDIN E., 1998. Serum thyroglob-
ulin determination in the follow-up of patients
with differentiated thyroid carcinoma. Eur. ].
Endocrinol. 138, 249-252.

SHERMAN S. 1., 2003. Thyroid carcinoma. Lancet 361,
501-511.

SoH E. Y., DUH Q. Y., SOBHI S. A, YOUNG D. M., Ep-
STEIN H. D., WONG M. G., GARCIA K., MIN Y. D,,
GROSSMAN R. F., SIPERSTEIN A. E., CLARK O. H,,
1997. Vascular endothelial growth factor expres-
sion is higher in differentiated thyroid cancer
than in normal or bening thyroid. ]J. Clin. Endo-
crinol. Metab. 82, 3741-3745.

STURGEON C., 2002. Practice guidelines for tumor
marker use in the clinic. Clin. Chem. 48, 1151-
1159.

Suzukt S., FUKUSHIMA T., AMI H., ONOGI H., NAKaA-
MURA I., TAKENOSHITA S., 2002. New attempt of
preoperative differential diagnosis of thyroid
neoplasms by telomerase activity measurement.
Oncol. Rep. 9, 539-544.

TRULSSON L. M., VELIN A. K., HERDER A., SODERKVIST
P., RUTER A., SMEDS S., 2003. Telomerase activity
in surgical specimens and fine-needle aspiration
biopsies from hyperplastic and neoplastic hu-
man thyroid tissues. Am. J. Surg. 186, 83-88.

TUTTLE R. M., FLEISHER M., FRANCIS G. L., ROBBINS R. J,,
2002. Serum vascular endothelial growth factor
levels are elevated in metastatic differentiated
thyroid cancer but not increased by short-term
TSH stimulation. J. Clin. Endocrinol. Metab. 87,
1737-1742.

WOYKE S., OLSZEWSKI W., 1982. Cytodiagnostyka
aspiracyjna nowotworow. Wydawnictwo Lekar-
skie PZWL, Warszawa.

ZGLICZYNSKI S., 2001. Choroby tarczycy. Wydawni-
ctwo Medyczne Urban & Partner, Wroctaw.



