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Komorki C tarczycy w warunkach fizjologicznych
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C cells in normal and pathological conditions. Part Il. C cells hyperplasia
and medullary carcinoma
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C cells are cells of thyroid gland, called also parafollicular cells. C cells pathology
includes C cells hyperplasia (CCH) and neoplasia. C cells hyperplasiais classified
as physiological (reactive) or neoplastic. Reactive CCH is observed in association
with many other thyroid diseases and has no malignant potential, whereas
neoplastic CCH, described in humans, should be considered as a preneoplastic
stage, ultimately leading to the development of medullary thyroid cancer (MTC).
Tumors originated from C cells can be benign (adenomas) and malignant (MTC).
Medullary carcinoma can occur solely or together with malignancies of other
endocrine organs in a form of multiple endocrine neoplasia (MEN). Medullary
carcinoma may occur either sporadically or in familial form. Hereditary MTC has
been described in humans, cattle and, more recently, in canine family. Neoplastic
C cells produce calcitonin and many regulatory peptides. Microscopically, MTC
consists of groups of neoplastic cells of the low mitotic activity, separated by
connective tissue septa. Characteristic feature of MTC is presence of amyloid
deposits within tumor stroma and, less frequently, in cytoplasm of neoplastic cells.
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omorki C, zwane takze komérkami przypecherzyko-
wymi, wraz z tyreocytami tworza migzsz tarczycy

i choé stanowig niewielki odsetek komdrek endokryno-
wych tego gruczotu. Komorki C zaliczane sa do rozsianego
uktadu komérek endokrynnych (diffuse neuroendocrine
system, DNES). Ich zasadniczg funkcja jest wydzielanie
kalcytoniny, ktéra wraz z parathormonem wytwarza-
nym przez komorki endokrynowe przytarczyc reguluje
poziom wapnia we krwi. Komorki C wytwarzaja takze
wiele peptydow o dziataniu auto-, para- i endokryn-
nym, dzieki ktérym reguluja funkcjonowanie tyreocytow.
Zmiany patologiczne komdrek C obejmuja ich roz-
rost i nowotworzenie. Termin ,,rozrost komérek C” jest
uzywany do okreslenia dwich odmiennych biologicznie
proceséw: rozrostu nowotworowego, ktory wystepuje
u ludzi i stanowi proces poprzedzajacy rozwoj rodzinnej
formy raka z komoérek C, oraz fizjologicznej lub odczy-
nowej proliferacji komérek C niezwigzanej z tym nowo-
tworem (1). Efektem transformacji nowotworowej ko-
morek C jest rozwoj gruczolaka lub raka (rak rdzeniasty).

Rozrost odczynowy komorek C

Sporadyczny rozrost komoérek C jest traktowany jako
fizjologiczna lub odczynowa proliferacja tych komoérek

w odpowiedzi na rézne bodzce endokrynowe (nadmier-
na stymulacja TSH, hiperkalcemia, czynniki parakryn-
ne) lub na nowotwory wywodzace sie z tyreocytow (1,2).
Zazwyczaj stwierdza sie go przypadkowo u pacjentéw,
u ktérych wystepuja inne zmiany patologiczne tarczycy
(1). Towarzyszy chorobie Hashimoto (2, 3). Spotyka sie
go po wczesniejszym usunieciu jednego z platéw tar-
czycy (reakcja kompensacyjna), ale takze w przypadku
choréb niezwigzanych z tym narzadem, takich jak hi-
pergastrinemia wynikajaca z zespotu Zollingera-Elliso-
na, podanie egzogennego estrogenu, leczenie cymety-
dyna, nadczynnos$¢ przytarczyc/hiperkalcemia (1, 2, 3).
Obserwuje sie go u noworodkow i osobnikow starszych
(1). Jest on takze czesto spotykany w utkaniu tarczycy
znajdujacym sie w bezposrednim sasiedztwie ognisk
nowotworowych: gruczolakéw oraz rakéw pecherzy-
kowych, brodawkowatych, rdzeniastych i chtoniakéw
tarczycy (1, 2, 3, 4). Czestos$¢ jego wystepowania w sa-
siedztwie nowotworéw tarczycy jest oceniona na 35-
50% przypadkow. Dodatkowo wzrasta ona u pacjen-
téw, u ktérych nowotwory tarczycy byly indukowane
przez promienie rentgenowskie (5). Jednak sam rozrost
odczynowy komorek C nie ma potencjatu nowotworo-
wego i nie jest zwigzany z rozwojem sporadycznej po-
staci raka rdzeniastego (1, 2). Z uwagi na jego odczyno-
wy charakter uwaza sie, ze jest to stan odwracalny (1).
Rozrost odczynowy cechuje zwiekszona liczba ko-
moérek C niemajacych cech atypii. Zgodnie z obrazem
mikroskopowym mozna go klasyfikowac jako ogni-
skowy, rozlany lub guzkowy (1, 2, 4, 6). Najczesciej
obserwuje sie rozrost rozlany, ograniczony do jedne-
go obszaru tarczycy. Rozrost obustronny stwierdza sie
wylacznie w chorobie Hashimoto (1). W postaci guz-
kowej grupy komoérek C lezag pomiedzy pecherzykami
tarczycy, nie naruszajac ich struktury. Guzki sg utwo-
rzone z kilkukomérkowych grup komdrek C lezacych
w tkance $rodmiazszowej lub przez komoérki C formu-
jace struktury pecherzykowe. Jak sie wydaje, duze sku-
piska komoérek C moga stosunkowo czesto wystepowac
u normokalcemicznych pacjentéw geriatrycznych. Sg
one rozproszone pojedynczo w obrebie migzszu tar-
czycy i ich obecno$é nie wptywa znaczaco na catko-
wita liczbe komdrek C w tym narzadzie (6).
Przyczyny powstawania odczynowego rozrostu
komorek C nie zostaly wyjasnione. Jednym z powo-
déw jego rozwoju jest nadmierne pobudzenie komé-
rek C na skutek hiperkalcemii (1). Zjawisko to wyste-
puje w przypadku nadczynnoSci przytarczyc, zardwno
pierwotnej (gdzie hiperplazje komérek C obserwowano
u 36% pacjentéw), jak i wtdrnej, np. wywotanej prze-
wlekla niewydolnoscia nerek. Sugeruje to, ze rozrost
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odczynowy komorek C jest wynikiem ich bezposred-
niej odpowiedzi na podniesienie poziomu wapnia we
krwi (7). U noworodkéw i w niektorych przypadkach
niedoczynnosci tarczycy w rozwoju rozrostu odczy-
nowego komorek C sugeruje sie role nadmiernej sty-
mulacji TSH (1). W ten sposob udaje sie tez indukowac
rozrost komorek C u zwierzat laboratoryjnych (8), cho-
ciaz z drugiej strony u wiekszosci pacjentdéw z rozro-
stem odczynowym komorek C nie stwierdza sie pod-
wyzszenia poziomu TSH w surowicy. Wskazuje to na
udziat innych czynnikdéw w jego powstawaniu (1). Su-
geruje sie takze role mechanizméw immunologicz-
nych, takich jak wptyw mediator6w zapalenia lub cy-
tokin wydzielanych przez komorki zapalne naciekajace
migzsz tarczycy (9). Inng domniemang przyczyna roz-
rostu odczynowego komorek C jest niszczenie prawi-
dlowego utkania tego gruczotu przez rozwijajacy sie
nowotwor tarczycy. Prowadzi do przewlektego pobu-
dzenia przysadki do wydzielania TSH, ktéry stymu-
luje tyreocyty i komorki C (10). Jeszcze inna hipoteza
wskazuje na mozliwa nadekspresje czynnikéw wzro-
stowych wytwarzanych przez komoérki raka tarczycy,
ktore na drodze parakrynnej wplywaja na znajdujace
sie w poblizu komorki C (9).

Stwierdzono, ze w sgsiedztwie ognisk nowotworo-
wych wzrasta odsetek komoérek C wydzielajacych so-
matostatyne z okoto 1% do: 2,5%, 3%, 4,6% oraz 5,7%,
odpowiednio, w przypadkach gruczolakéw pecherzy-
kowych, rakéw pecherzykowych, rakéw brodawkowa-
tych i ognisk przerzutowych (11). Podobnie w okolicy
guzow nowotworowych gromadza sie komoérki C wy-
kazujace ekspresje peptydu uwalniajgcego gastryne
(gastrin-releasing peptide, GRP) (12). Oba te peptydy
regulatorowe sg potencjalnymi inhibitorami syntezy
hormonéw tarczycy i aktywnos$ci mitotycznej tyre-
ocytow indukowanej przez TSH (13).

Przy rozpoznaniu rozrostu z komoérek C nalezy prze-
prowadzi¢ analize ilo$ciowa tych komdrek oraz oce-
ni¢ ich rozktad w obrebie catego plata tarczycy (2, 6).

Rozrost odczynowy komoérek C
- trudnosci w rozpoznawaniu

Dokladna definicja rozrostu komdrek C nie jest tatwa do
ustalenia. Jedng z przyczyn sa trudnosci w okresleniu
catkowitej liczby tych komorek w tarczycy w warun-
kach prawidlowych. Wynika to z ich nieréwnomiernej
lokalizacji w obrebie ptatéw, zmiennos$ci osobniczej,
réznic w ich liczebnosci zwigzanej np. z wiekiem, a na-
wet, jak ustalono u ludzi, z picia (2, 3, 13). Stad w medy-
cynie cztowieka wiele prac poswiecono zdefiniowaniu
liczby komérek C w tarczycy w przypadku ich rozro-
stu, jednak ciagle brak jednolitych kryteriéw rozpozna-
wania tego stanu (1, 2, 3). Rozrost komoérek C oceniano
na podstawie subiektywnego wzrostu liczby tych ko-
morek w utkaniu tarczycy, wystepowania komorek C
w grupach lub guzkach, a takze podejmowano préby
ich oceny ilosciowej. Tu jednak istnieje duze zréznico-
wanie co do metody okreslania liczby komoérek C — na
pecherzyk tarczycy, w obrebie skupiska tych komoérek,
w polu widzenia mikroskopu przy matym lub duzym
powiekszeniu, w milimetrze kwadratowym lub sze-
$ciennym, jak tez wieloma innymi sposobami (1, 2, 3).
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Uzyskiwane wyniki s3 tez w duzej mierze uzaleznione
od miejsca pobrania probki i jej wielkosci, co znaczaco
wplywa na liczbe obecnych w niej komorek C. Wszyst-
ko to uniemozliwia dokonywanie poréwnarn pomiedzy
wynikami poszczegélnych prac (1).

Niewatpliwie cechami sugerujacymi rozrost od-
czynowy sa: zwiekszenie liczby komoérek C, tworze-
nie przez nie duzych grup, otaczanie pecherzykéw
tarczycy oraz obecno$¢ komdrek C (w wiekszej licz-
bie, w postaci skupisk) poza typowa lokalizacja w cen-
tralnej czesci ptatow.

Rozrost komdrek C stanowi, oprocz nowotworow
wywodzacych sie z tych komorek, najczestsza przy-
czyne hiperkalcytonemii. Dlatego wiele zespotéw ba-
dawczych prébowato zdefiniowaé obecnos¢ rozrostu
komorek C w oparciu o poziom kalcytoniny we krwi.
Jednak nie udato sie ustali¢ powszechnie akceptowal-
nego poziomu tego hormonu, ktéry wyznaczalby grani-
ce pomiedzy rozrostem komorek C a jego brakiem oraz
pozwalalby na réznicowanie go z rakiem rdzeniastym
(2, 14). Z drugiej strony nalezy tez zdawac sobie spra-
we, ze prawidlowy poziom kalcytoniny nie wyklucza
istnienia rozrostu komoérek C lub obecnosci mikro-
ognisk nowotworowych (15).

Rozrost nowotworowy komorek C

Rozrost nowotworowy komoérek C opisywany jest u ludzi
(1). Jest on traktowany jako stan przednowotworowy,
a nawet rak rdzeniasty in situ (2,3). U wiekszosci 0séb
z nowotworowym rozrostem komoérek C stwierdza sie
mutacje germinalng onkogenu RET, ktéra ma charakter
autosomalny dominujacy, stad rozrost ten jest zazwy-
czaj zwigzany z dziedziczng, rodzinng forma raka rdze-
nistego (2, 3, 16). Jednak w pewnym odsetku przypad-
kow mutacja RET nie wystepuje, a stan ten poprzedza
rozwoéj sporadycznej postaci raka rdzeniastego (2, 16).
Z drugiej strony, sporadyczna forma raka rdzeniastego
nie musi by¢ poprzedzona rozrostem nowotworowym
komorek C. Wskazuje to, Ze nowotwor ten moze sie roz-
wina¢ na drodze alternatywnych proceséw, niewymaga-
jacych stadium rozrostu nowotworowego komorek C (15).

Morfologicznie rozrost nowotworowy komoérek C
charakteryzuje sie obecnoscia skupisk komorek C o du-
zych rozmiarach, niewielkim lub $rednim stopniu
atypii i cechach pleomorfizmu jadrowego. Komorki te
moga czesciowo lub catkowicie zastepowac tyreocyty
w pecherzykach, otacza¢ pecherzyki na ksztatt pier-
Scienia lub catkowicie zastepowac ich $ciany i wypet-
niaé §wiatlo. Rozrost ten moze mie¢ charakter rozla-
ny lub guzkowy (1).

Rozréznienie pomiedzy nowotworowym a odczyno-
wym rozrostem komoérek C nie zawsze jest mozliwe,
poniewaz w obu przypadkach komérki C mogg miec
wyjatkowo zmienny fenotyp (2). Stwierdzenie proce-
su obustronnego wskazuje raczej na rozrost nowotwo-
rowy, ale nie jest to cecha patognomoniczna (1, 2). Do
réznicowania tych rozrostow proponuje sie wykorzy-
stanie przeciwciala skierowanego przeciwko nerwo-
wej czasteczce adhezyjnej (neural adhesion molecu-
le, NCAM), ktora daje reakcje ujemne z odczynowymi
komoérkami C, a dodatnie w przypadku rozrostu no-
wotworowego i raka rdzeniastego (3, 17).
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U zwierzat nie opisuje sie rozrostu nowotworowe-
go komorek C, ktory stanowitby odpowiednik tej jed-
nostki chorobowej u cztowieka. U bydla obserwuje sie
natomiast obecno$¢ rozrostu komdérek C, wystepujace-
go w sasiedztwie guzéw wywodzacych sie z komorek C
(18) lub w innych obszarach migzszu tarczycy objetej
procesem nowotworowym (19). Moze to wskazywac,
ze takze u bydta rozrost komérek C moze poprzedzac
ich transformacje nowotworowa (18, 19).

Rak rdzeniasty tarczycy

Zmiany nowotworowe wywodzace si¢ z komoérek C tar-
czycy moga mie¢ charakter gruczolaka (raki przed-
inwazyjne) badzZ raka (tzw. rak rdzeniasty) (3). Guzy
te s aktywne hormonalnie - wytwarzajq kalcytoni-
ne (20, 21, 22), chociaz u ludzi opisano przypadek raka
rdzeniastego, ktdry nie syntetyzowat kalcytoniny (23).
Ponadto, cho¢ w mniejszych ilosciach, komdrki nowo-
tworowe wydzielaja inne zwigzki endogenne, m.in. ka-
talaktyne, peptyd pochodny genu kalcytoniny, somato-
statyne, serotonine, naczynioruchowy peptyd jelitowy,
gastryne, cholecystokinine, melanine, chromograni-
ne A, enolaze neuronospecyficzng (NSE, neuron spe-
cific enolase) czy antygen karcinoembrionalny (CEA,
carcinoembryonic antigen). Zwiazki te komérki C wy-
twarzaja rowniez w warunkach fizjologicznych (20, 21).

Podstawowym objawem biochemicznym tych nowo-
tworéw jest wysoki poziom kalcytoniny we krwi (20,
21, 24) przy prawidlowym poziomie fosforu i wapnia.
Czasem obserwuje sie hipokalcemie i normofosfatemie,
ktore ustepuja po usunieciu guza (24, 25).

Raki rdzeniaste spotykane s3 rzadziej niz nowo-
twory wywodzace sie z tyreocytow, jednak czestosc ich
wystepowania jest rézna i zalezy od gatunku. U ludzi
stanowig one 5-10% wszystkich nowotworéw tarczycy
(20, 23). Wsrod zwierzat sg czesto stwierdzane u bydta
- u buhajéw w wieku 4,5-16 lat (26, 27, 28) oraz nie-
ktdrych szczepéw szczuréw (22, 29). U innych gatun-
kéw zwierzat laboratoryjnych i domowych sg one rzad-
kie (22). O ile wczesniejsze doniesienia sugerowaly, ze
u psOw guzy te sg rzadkie, to nowsze badania retro-
spektywne guzéw tarczycy wskazuja, ze czestosc ich
wystepowania moze by¢ znacznie wyzsza (36%) (30).
Raki rdzeniaste opisano tez u fretki (22), lisa rudego
(31) i muflona (32).

U bydta nowotwory z komorek C sg opisywane jako
rozrost pozostatosci ciat pozaskrzelowych (18, 19, 26,
27, 28) i moga przyjmowac posta¢ gruczolakow lub ra-
kow (26, 27). Uwaza sie, Ze nowotwory wywodzace sie
z pozostatosci cial pozaskrzelowych moga wystepowac
u okoto 30% buhajéw, a u 15-20% moze dochodzi¢ do
zmian rozrostowych tej struktury (27). Inne typy nowo-
twordw tarczycy u buhajow sa rzadkie, a u kréw nowo-
twory tarczycy sa jeszcze rzadsze i zaden z opisanych
nie wywodzi sie z pozostatosci ciala pozaskrzelowego
(26—28). Przy probie ttumaczenia tego zjawiska zwraca
sie uwage na wplyw poziomu wapnia w diecie na roz-
woj tych guzéw. Ilos¢ wapnia, kt6ra buhaje pobieraja
z karma, przekracza 3-6 razy ich wymagania bytowe.
Moze to skutkowaé przewlektym pobudzeniem komo-
rek C i prowadzi¢ do ich transformacji nowotworowej.
U kréw, z uwagi na wieksze zapotrzebowanie na wapn

(ciaza, laktacja), komorki C nie majg bodZcoéw pobudza-
jacych je do syntezy kalcytoniny i nie dochodzi do ich
transformacji nowotworowej (18, 26, 28, 33).

Rak rdzeniasty moze mie¢ charakter spontaniczny
lub wrodzony, moze wystepowac samodzielnie lub przy
wspotistnieniu innych nowotworéw wywodzacych sie
z gruczotéw endokrynowych, wchodzac w sklad ze-
spolu mnogiej gruczolakowatosci wewnatrzwydziel-
niczej (20, 21).

Rak rdzeniasty a zespot mnogiej
gruczolakowatos$ci wewnatrzwydzielniczej

U ludzi zesp6l mnogiej gruczolakowatos$ci wewnatrz-
wydzielniczej (MEN, multiple endocrine neoplasia) jest
definiowany jako wspélistnienie nowotwordw wiecej niz
jednego gruczotu endokrynowego (20, 21, 34). Wyrdz-
nia sie dwa jego typy: MEN 1i MEN 2. W MEN 1 (zesp6t
Wermera) wystepuje wyspiak trzustki (guz dominu-
jacy), pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc i gruczolak
przysadki (21, 35). MEN 2 przyjmuje natomiast 3 for-
my: MEN 2a, MEN 2b i FMTC (rodzinny rak rdzenia-
sty tarczycy, familial medullary thyroid cancer) (20,
21, 35). W MEN 2 guzem dominujagcym jest rak rdze-
niasty, ktéremu w przypadku MEN 2a (zespo6t Sipple’a)
towarzyszy guz chromochlonny nadnerczy i pierwotna
nadczynno$¢ przytarczyc. W MEN 2b (zesp6t Gorlina
lub Williama) rakowi rdzeniastemu i guzowi chromo-
chlonnemu nadnerczy towarzysza zaburzenia rozwo-
jowe ze strony ukladu nerwowego i szkieletu, objawia-
jace sie m.in. marfanoidalng budowa ciala, obecnoscia
nerwiakow bton §luzowych, a nadczynnos¢ przytarczyc
jest stwierdzana sporadycznie. Natomiast w FMTC rak
rdzeniasty stanowi jedyna manifestacje kliniczng ze-
spotu, ktdrego przebieg jest tagodniejszy (20, 21, 35).

U 75% chorych rak rdzeniasty tarczycy ma cha-
rakter sporadyczny. W pozostalych przypadkach jest
uwarunkowany genetyczne i wchodzi w sktad MEN 2
(20). Wérdd przypadkéw MEN 2 najczesciej wyste-
puje MEN 2a, MEN 2b stanowi okoto 5%, a FMTC
5-10% przypadkow (20, 34). W postaci sporadycznej
guzy tarczycy maja zwykle charakter jednoognisko-
wy (W 80-90%), a najwiecej zachorowan przypada na
£40.—60. rok zycia. W postaciach uwarunkowanych ge-
netycznie nowotwor ujawnia sie znacznie wczesniej
(95% 0s6b do 35. roku zycia), a rozrost jest zazwyczaj
wieloogniskowy (80-90%) (20, 21).

U zwierzat takZe obserwuje sie jednoczesne wyste-
powanie raka rdzeniastego z innymi guzami gruczotéw
endokrynowych, co przypomina zesp6t MEN u ludzi.
Takie przypadki opisano u buhajow, gdzie rak z komé-
rek C wystepowat z guzem chromochtonnym nadner-
czy (26, 28), gruczolakiem przysadki (36) oraz z obo-
ma tymi typami nowotwordw naraz (18).

W badaniu retrospektywnym obejmujacym 402 bu-
haje guz z komérek C wystepowat u 92 zwierzat, pod-
czas gdy u 13 jego obecnosci towarzyszyt guz chro-
mochlonny. Nie wykazano predylekcji rasowej do
ich wystepowania. Co ciekawe, u Zzadnej z badanych
1417 krow nie stwierdzono obecnosci tych nowotwo-
row. (28).

Podobnie u koni opisano przypadek wystepowa-
nia gruczolaka z komoérek C wraz z feochromocytoma
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i wieloogniskowym obustronnym guzkowym rozro-
stem rdzenia nadnerczy, ale bez zmian w przytarczy-
cach. W badaniu retrospektywnym u 6 z 72 osobnikéw
z nowotworami endokrynowymi réznego pochodzenia
stwierdzono wspdtistnienie nowotworu wywodzacego
sie z komoérek C z guzem chromochtonnym nadnerczy,
a u 4 osobnikéw wystepowat jedynie nowotwor z ko-
morek C (za kazdym razem guz z komoérek C miat cha-
rakter jednoogniskowy; 37).

U ps6w opisano przypadek jednostronnego guza
z komorek C wraz z obustronnym rozrostem komorek
gléwnych przytarczyc i pierwotna nadczynnoscia tego
gruczotu oraz jednostronnym guzem chromochlonnym
nadnerczy. Obraz ten byt zblizony do MEN 2a (38). Na-
tomiast u fretki stwierdzono, oprocz raka rdzeniastego,
takze gruczolaka kory nadnerczy, guza chromochton-
nego rdzenia nadnerczy i wyspiaka trzustki. Wskazu-
je to raczej na zespot przypominajgcy MEN 1, ktéremu
takze moze towarzyszy¢ nowotwor z komorek C (22).
Pojedyncze przypadki gruczolakowatosci wewnatrz-
wydzielniczej zblizone do MEN 1, ktérym czasami to-
warzyszyla obecnos¢ rozrostu komoérek C, stwierdzo-
no takze u kotow (39, 40).

U ludzi oba typy MEN dziedzicza sie¢ autosomalnie
dominujaco i sa wynikiem mutacji germinalnej w ge-
nie MEN (MEN 1) lub RET (MEN 2) (20, 21, 35). Mutacje
RET wystepuja u 95% o0s6b z MEN, ale takze w okoto
30-50% przypadkow (wedtug niektérych opracowan
nawet w 70%) sporadycznej postaci tego nowotworu,
gdzie sa stwierdzane tylko w czesci komérek guza (20).

U pséw opisano rodzinne wystepowanie gruczo-
lakowato$ci wewnatrzwydzielniczej, ktéra przypo-
minala FMTC u potomstwa mieszanca alaskan ma-
lamuta cierpigcego na przewlekle zapalenie skory.
Z 4 szczeniat tylko 1 pies byl klinicznie zdrowy, pod-
czas gdy u 3 suk, oprocz zmian skérnych, stwierdzo-
no takze raka rdzeniastego tarczycy i niedoczynnosc
tego narzadu. Sposob dziedziczenia zmian wskazuje
na dziedziczenie autosomalne dominujgce lub zwig-
zane z chromosomem X (brak danych o matce bada-
nego miotu) (34).

Podobnie rodzinne wystepowanie gruczolakowa-
tosci wewnatrzwydzielniczej przypominajacej MEN 2
(rak z komorek C i guz chromochtonny nadnerczy)
stwierdzono u bydla rasy guernsey. Analiza rodo-
wodu 3 pokolen buhajéw pochodzacych od 1 osob-
nika z tym zespotem wykazala, ze dziedziczy sie on
jako cecha wrodzona dominujaca. Rodzinnego wyste-
powania zespotu przypominajacego MEN 2 nie uda-
o sie stwierdzi¢ u buhajéw innych badanych ras —
holsztynisko-fryzyjskiej, jersey, ayrshire, brunatnej
szwajcarskiej (26). W tym przypadku nie badano sta-
tusu genu RET. Natomiast takie badanie przeprowa-
dzono w rodzinie wspomnianego alaskana, jednak
w przeciwienstwie do FMTC i MEN 2 u ludzi, w ba-
danej rodzinie pséw nie stwierdzono mutacji w ge-
nie RET (34). Podobnie w przypadku kotow z zespo-
tem przypominajagcym MEN1 takze nie potwierdzono
istnienia mutacji w genie MEN (39, 40). Obserwacje te
moga wskazywac, ze mimo podobienstwa kliniczne-
go wspomnianych zespotéw u kotéw i pséw do, od-
powiednio, MEN 1i MEN 2 u ludzi ich podloze gene-
tyczne jest zupelnie inne.
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Obraz makroskopowy raka rdzeniastego

Makroskopowo zaréwno raki, jak i gruczolaki przyj-
muja postac pojedynczych lub mnogich guzkéw réznej
wielkosci o twardej konsystencji i barwy od jasnosza-
rej do bezowej (26, 28, 31, 41). Stwierdzane sa w obrebie
jednego (czesciej) lub obu ptatéw tarczycy (24, 26, 28,
31, 41). Czasami powoduja takze deformacje przedniej
okolicy szyi (24, 27). Zazwyczaj sa dobrze odgraniczo-
ne od okolicznych tkanek (27, 30, 37), otorbione (18, 24,
25, 26, 41, 42), ale zdarzaja sie tez guzy pozbawione to-
rebki tacznotkankowej (22, 24, 31, 37). U psoéw opisano
raki rdzeniaste o budowie ptacikowej (24, 25, 41). Cze-
sto, zwlaszcza u ludzi i pséw, w obrebie guza wyste-
puja obszary martwicy i wylewow krwi (21, 22, 24, 41).

U ludzi zajecie weztéw chlonnych oraz obecnos¢
przerzutéw odleglych szacuje sie na, odpowiednio, 50—
80% i 5-15%. Przerzuty odlegte lokalizuja sie najczesciej
w watrobie, ptucach i kosciach, ale tez w nadnerczach
i osrodkowym ukladzie nerwowym. Jednak wystepo-
wanie objawéw ogélnych spowodowanych istnieniem
przerzutéw obserwowane jest rzadko (20).

U zwierzat raki rdzeniaste tarczycy najczesciej dajg
przerzuty do regionalnych weztéw chlonnych (22, 24,
26) — glownie szyjnych (18, 20, 27, 31, 34), ale tez za-
gardtowych i Zuchwowych (24, 25) oraz ptuc (18, 24,
26, 27). Przerzuty odlegte s3 rzadkie (31). Ich obecnos¢
opisano w $ledzionie i gruczole krokowym u psa (43).

Obraz histologiczny raka rdzeniastego

Obraz mikroskopowy raka rdzeniastego jest takze zbli-
zony u réznych gatunkéw zwierzat i zgodny z charak-
terystyka tego nowotworu u ludzi (25, 41). Najczesciej
jest to obraz zwartych grup lub gniazd komérek no-
wotworowych réznej wielkoSci, oddzielonych od sie-
bie przez podscielisko (18, 20, 21, 22, 24, 25, 26, 27, 31,
£41). Czasami komorki nowotworowe tworza sznury (21,
25, 28), a nawet wiry (19, 21, 28). W wiekszosci przy-
padkéw zmienione nowotworowo komoérki C cechu-
je dosy¢ jednolity obraz — s3 owalne lub wieloboczne
(18, 20, 22, 25, 27, 31, 41), rzadziej wrzecionowate (18—
20, 22, 25, 27, 28, 31). Jakkolwiek niektére opisy raka
rdzeniastego u pséw wskazuja na znaczny pleomor-
fizm komérek nowotworowych (24), a nawet obecnos¢
komorek olbrzymich (41). Jadra komoérek nowotworo-
wych zwykle sg okragle lub owalne (18, 28), poloZone
centralnie (31) o zbliZonej wielkosci (24, 25, 31). U pséw
czasami obserwuje sie komorki dwujadrzaste (25,41).
Jaderka sg stabo widoczne (25, 28, 31), pojedyncze (41)
lub mnogie o zmiennej wielkosci (18, 24), zaleznie od
gatunku i opracowania. U ludzi czesto wystepuja we-
wnatrzjgdrowe wtrety cytoplazmatyczne (20). Wsréd
zwierzat jedynie u pséw opisano obecnos¢ pateczko-
watych wtretow wewnatrzjgdrowych (25). Komorki no-
wotworowe maja stabo kwasochtonna ziarnistq cyto-
plazme i niewyraZne granice miedzykomorkowe (18,
22, 24, 25, 28, 31). Figury mitotyczne sa nieliczne (18,
20, 22, 25, 26, 28, 31, 41). Tylko w jednym przypadku
raka rdzeniastego u psa opisano wysoki indeks mi-
totyczny (19 mitoz/10 p6l widzenia przy powieksze-
niu mxkroskopu 400x) (24). U ludzi, pséw (24), bu-
hajéw (19) i fretek (22) komérki nowotworowe lezgce
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na obwodzie formowanego przez nie skupiska moga
przyjmowac uktad palisadowy.

U ludzi rak rdzeniasty moze czasami przyja¢ utkanie
pecherzykowe lub brodawkowate (20, 21). Wérdd zwie-
rzat obecno$¢ struktur zawierajacych $wiatto i przy-
pominajgcych pecherzyki opisano u pséw (25, 41) oraz
bydta (18), gdzie dodatkowo komorki nowotworowe cza-
sami uwypuklaty sie do ich $wiatla, tworzac brodaw-
kowate zgrubienia (28).

Obecnos¢ struktur przypominajacych pecherzy-
ki r6znej Srednicy opisano takze w przypadkach gru-
czolakéw komorek C u koni (37, 42) i buhajéw (26, 27).
Znajduja sie one w obrebie utkania guza, ktéry pod
pozostatymi wzgledami (uktad i morfologia komérek
nowotworowych, aktywnos$¢ mitotyczna) przypomi-
na raka rdzeniastego (37, 42).

U ludzi opisano kilka wariantéw morfologicznych
raka rdzeniastego: oksyfilny, olbrzymiokomorkowy,
wrzecionowatokomdrkowy, kolczystokomdrkowy, lub
tez nasladujacy budowa zmiany o morfologii neurobla-
stoma, rakowiaka czy przyzwojaka (20). U psow réwniez
obserwowano czes¢ tych wariantéw: oksyfilny, z ma-
tych komdrek przypominajacych limfocyty oraz typy
jasnokomorkowy i olbrzymiokomoérkowy (41).

Podscielisko rakéw rdzeniastych, zaleznie od przy-
padku oraz obszaru tego samego guza, jest utworzone
przez dobrze unaczynione pasma tkanki tacznej o r6z-
nej szerokosci, otaczajace niezbyt duze grupy lub gniaz-
da komdrek nowotworowych. R6znorodnos¢ objetosci
podscieliska w stosunku do migzszu guza jest szcze-
golnie widoczna u psoéw (24, 25, 31, 41). Czasami tkanki
acznej moze by¢ tak duzo, ze stanowi ona prawie poto-
we utkania guza (25). Podobnie jak u ludzi (20), u pséw
i bydta w tkance tacznej podscieliska spotyka sie obsza-
ry szkliwienia (19, 25, 28, 31, 41). U ludzi i buhajow opi-
suje sie takZze wystepowanie obszar6w wapnienia (19),
a u psow, ale réwniez u fretki, obserwowano ogniska
kostnienia lub metaplazji chrzestnej (22, 25, 24, 41).

Charakterystyczna, cho¢ nie patognomoniczna, ce-
cha rakéw rdzeniastych jest obecno$¢ zlogéw amy-
loidu (20, 24), ktérego podstawowym sktadnikiem
jest kalcytonina, ale zawiera on takze pozostate biat-
ka kodowane przez gen kalcytoniny — katalaktyne
i peptyd pochodny genu kalcytoniny (44). Obecnosc¢
amyloidu stanowi bardzo pomocny marker diagno-
styczny (20). U ludzi amyloid wystepuje w 4/5 przy-
padkow (20). Jest on takze czesto obserwowany w no-
wotworach z komoérek C u bydta (26, 27, 28), psow (24,
25, 31), fretki (22). Zlogi amyloidu zazwyczaj wyste-
puja pozakomoérkowo, czesto na obszarach podle-
gajacych szkliwieniu (20, 28, 31, 41, 44), cho¢ moga
tez by¢ zlokalizowane wewngtrzkomérkowo (20, 28).

Diagnostyka immunohistochemiczna
rakow rdzeniastych

Najbardziej swoistym markerem nowotworéw wywo-
dzacych sie z komorek C jest kalcytonina (24, 45). Licz-
ba komodrek wykazujacych dodatnia reakcje z prze-
ciwcialem skierowanym przeciwko kalcytoninie jest
rézna w poszczegélnych przypadkach (25, 31, 34, 41).
Podobnie intensywnos¢ tej reakcji moze by¢ zmienna —
od silnej, poréwnywalnej z intensywnoscig barwienia

w prawidtowych komoérkach C (37, 42) do znacznie stab-
szej niz w warunkach fizjologicznych (31). Rozpoznanie
nalezy zakwestionowac¢ przy catkowitym braku reakcji
dodatniej. Z uwagi na fakt wystepowania ztogéw bia-
tek prekursorowych kalcytoniny w amyloidzie moze on
réwniez wykazywac odczyn dodatni (44). Taka reakcje
opisano w podscielisku rakéw rdzeniastych u psow (41).

Raki rdzeniaste wykazuja tez ekspresje cytokeratyn,
chromograniny A, NSE, synaptofizyny. U ludzi s3 to
markery, ktore oprdcz kalcytoniny s najczesciej wyko-
rzystywane w diagnostyce guzéw z komorek C (24, 41,
45, 46), ale stosuje sie je takze w rozpoznawaniu tych
nowotworow u zwierzat. Ekspresje NSE w zmienionych
nowotworowo komdrkach C stwierdzono u pséw (24,
41), lisa (31) oraz koni (37), a chromogranine A i sy-
naptofizyne u psoéw (24, 41) i koni (37). Obecnos¢ cy-
tokeratyny w komodrkach raka rdzeniastego wykaza-
no u psow (41) i lisa (31). Poszczegdlne guzy wykazuja
ekspresje tych peptydéw w réznych wzajemnych pro-
porcjach. U ludzi nie stwierdzono, aby obecnos¢ ktd-
regos$ z nich korelowala z rokowaniem (47). W opraco-
waniach z zakresu medycyny weterynaryjnej istnieje
jedna praca, ktdra oceniata ekspresje wielu markeréw
charakterystycznych dla komoérek raka rdzeniaste-
go, w tym rowniez peptydow regulatorowych, u pséw
(41). Wyniki wykazaly, ze reakcja dodatnia w barwie-
niu skierowanym przeciwko kalcytoninie wystapi-
ta w 100% guzdéw, NSE w 88%, cytokeratynie w 81%,
synaptofizynie w 69%, gastrynie w 44%, serotoninie
W 38%, a somatostatynie w 25% przypadkow. Ogétem,
69% guzéw wykazywato jednoczesnie dodatnie reak-
cje immunohistochemiczne z kilkoma peptydami (od
2 do 4) w réznych wzajemnych konfiguracjach (41).

U ludzi komorki raka rdzeniastego wykazuja row-
niez ekspresje CEA. Obserwuje sie odwrotng korelacje
pomiedzy intensywnos$cia barwienia z przeciwciatami
skierowanymi przeciwko CEA i kalcytoninie. Jest ona
istotna rokowniczo - guzy zawierajace nieliczne ko-
morki pozytywne dla kalcytoniny i wykazujgce silng
reakcje z CEA maja gorsze rokowanie niz dobrze zr6z-
nicowane guzy, w ktérych reakcja barwna z przeciw-
cialem skierowanym przeciwko kalcytoninie jest silna
(48). U zwierzat dotychczas nie badano ekspresji CEA
w komorkach raka rdzeniastego.

Zmiany patologiczne komoérek C przyjmuja postac
rozrostu, gruczolakow lub rakéw (raki rdzeniaste). No-
wotwory z komérek C moga wystepowac¢ samodziel-
nie lub razem z nowotworami innych gruczotéw en-
dokrynowych w postaci zespotu gruczolakowatos$ci
wewnatrzwydzielniczej. Zaburzenia obejmujace ko-
morki C wystepuja duzo rzadziej niz zmiany rozro-
stowe tyreocytow, niemniej jednak dzieki dostepowi
do technik immunohistochemicznych w diagnostyce
tarczycy okazalo sie, ze u pacjentéw weterynaryjnych
wystepuja one znacznie czesciej, niz przyjeto uwazac.

Pismiennictwo

1. Perry A., Molberg K., Albores-Saavedra J.: Physiologic versus neo-
plastic C-cell hyperplasia of the thyroid: separation of distinct hi-
stologic and biologic entities. Cancer 1996, 77, 750-756.

2. Sakorafas G.H., Nasikas D., Thanos D., Gantzoulas S.: Incidental
thyroid C cell hyperplasia: clinical significance and implications
in practice. Oncol. Res. Treat. 2015, 38, 249-252.

Zycie Weterynaryjne * 2018 * 93(8)



w

v

~

10.

1

=

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

=

22.

23.

24,

25.

. LiVolsi V.A.: C cell hyperplasia/neoplasia. J. Clin. Endocrinol. Metab.

1997, 82, 39-41.

. Kaserer K., Scheuba C., Neuhold N., Weinhdusel A., Haas 0.A., Vier-

happer H., Niederle B.: Sporadic versus familial medullary thyro-
id microcarcinoma: a histopathologic study of 50 consecutive pa-
tients. Am. J. Surg. Pathol. 2001, 25, 1245-1251.

. Bounacer A., DuVillard J.A., Wicker R., Caillou B., Schlumberger M.,

Sarasin A., Sudrez H.G.: Association of RET codon 691 polymorphism
in radiation-induced human thyroid tumors with C-cell hyperpla-
sia in peritumoral tissue. Br. J. Cancer 2002, 86, 1929-1936.

. Gibson W.C., Peng T.C., Croker B.P.: C-cell nodules in adult human

thyroid: a common autopsy finding. Am. J. Clin. Pathol. 1981, 75,
347-350.

. Tomita T., Millard D.M.: C-cell hyperplasia in secondary hyperpa-

rathyroidism. Histopathology 1992, 21, 469-474.

. Peng T.C., Cooper CW., Garner S.C., Volpert E.M.: Hypercalcitoni-

nism and C-cell hyperplasia in rats with goiters produced by a low
iodine diet or propylthiouracil. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1978, 206,
710-717.

. Guyétant S., Wion-Barbot N., Rousselet M.C., Franc B., Bigorgne J.C.,

Saint-Andre J.P:. C-cell hyperplasia associated with chronic lym-
phocytic thyroiditis: a retrospective quantitative study of 112 ca-
ses. Hum. Pathol. 1994, 25, 514-521.

Albores-Saavedra J., Monforte H., Nadji M., Morales A.R.: C-cell hy-
perplasia in thyroid tissue adjacent to follicular cell tumors. Hum.
Pathol. 1988, 19, 795-799.

. Scopsi L., DiPalma S., Ferrari C., Holst J.J., Rehfeld J.F., Rilke F.: C-

-cell hyperplasia accompanying thyroid diseases other than me-
dullary carcinoma; an immunocytochemical study by means of
antibodies to calcitonin and somatostatin. Mod. Pathol. 1991, 4,
297-304.

Sunday M.E., Wolfe H.J., Roos B.A., Chin WW., Spindel E.R.: Ga-
strin-releasing peptide gene expression in developing, hyperpla-
stic, and neoplastic human thyroid C-cells. Endocrinology 1988, 122,
1551-1558.

Fernandez-Santos J.M., Morillo-Bernal J., Garcia-Marin R., Utril-
la].C., Martin-Lacave L: Paracrine regulation of thyroid-hormo-
ne synthesis by C cells. W: Thyroid Hormone. Agrawal N.K. (edit),
InTech, Rijeka, 2012, 51-84.

Tacobone M., Niccoli-Sire P., Sebag F., DeMicco C., Henry J.F.: Can
sporadic medullary thyroid carcinoma be biochemically predicted?
WorldJ. Surg. 2002, 26, 886-890.

Guyétant S., Josselin N., Savagner F., Rohmer V., Michalak S., Sa-
int-André J.P.: C-cell hyperplasia and medullary thyroid carcino-
ma: clinicopathological and genetic correlations in 66 consecuti-
ve patients. Mod. Pathol. 2003, 16, 756-763.

Diaz-Cano S.J., deMiguel M., Blanes A., Tashjian R., Wolfe H.J.:
Germline RET 634 mutation positive MEN 2A-related C-cell hyper-
plasias have genetic features consistent with intraepithelial neo-
plasia. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001, 86, 3948-3957.

Komminoth P., Roth J., Saremaslani P.: Polysialic acid of the neu-
ral cell adhesion molecule in the human thyroid: a marker for me-
dullary thyroid carcinoma and primary C-cell hyperplasia. An im-
munohistochemical study on 79 thyroid lesions. Am. J. Surg. Pathol.
1994, 18, 399-411.

Seimiya Y.M., Takahashi M., Furukawa T., Mizutani K., Kimura K.,
Haritani M.: An aged bull with concurrent thyroid C cell carcino-
ma, adrenal pheochromocytoma and pituitary chromophobe ade-
noma. J. Vet. Med. Sci. 2009, 71, 225-228.

Ljungberg 0., Nilsson P.O.: Hyperplastic and neoplastic changes in
ultimobranchial remnants and in parafollicular (C) cells in bulls:
a histologic and immunohistochemical study. Vet. Pathol. 1985, 22,
95-103.

Krysiak R., Marek B., Okopien B.: Rak rdzeniasty tarczycy - aktu-
alny stan wiedzy. Endokrynol. Pol. 2008, 59, 446-455.

. Maistra A., Kumar V.: Uklad dokrewny. W: Robbins Patologia. Ku-

mar W., Cotran R.S., Robbins S.L. (edit), Wyd. Medyczne Urban &
Partner, Wroctaw, wyd. 1 polskie pod red. Olszewskiego W.T., 2005,
823-862.

Fox ].G., Dangler C.A., Synder S.B., Richard M J., Thilsted J.P.: C-cell
carcinoma (medullary thyroid carcinoma) associated with multi-
ple endocrine neoplasms in a ferret (Mustela putorius). Vet. Pathol.
2000, 37, 278-282.

Sand M., Gelos M., Sand D., Bechara F.G., Bonhag G., Welsing E.,
Mann B.: Serum calcitonin negative medullary thyroid carcinoma.
World J. Surg. Oncol. 2006, 4, 97.

Pifieyro P., Vieson M.D., Ramos-Vara J.A., Moon-Larson M., Saun-
ders G.: Histopathological and immunohistochemical findings of
primary and metastatic medullary thyroid carcinoma in a young
dog. J. Vet. Sci. 2014, 15, 449-453.

Patnaik A.K., Lieberman P.H., Erlandson R.A., Acevedo W.M., Liu
S.K.: Canine medullary carcinoma of the thyroid. Vet. Pathol. 1978,
15, 590-599.

Zycie Weterynaryjne * 2018 « 93(8)

27.

28.

29.

30.

=

31

32.

33.

34.

3

et

37.

38.

39.

£40.

12N

41.

42.

43.

w

4h.

45.

o,

46.

47.

48.

PRACE POGLADOWE

. Sponenberg D.P., McEntee K.: Pheochromocytomas and ultimo-

branchial (C-cell) neoplasms in the bull: evidence of autosomal
dominant inheritance in the Guernsey breed. Vet. Pathol. 1983, 20,
396-400.

Capen C.C., Black H.E.: Animal model of human disease. Medullary
thyroid carcinoma, multiple endocrine neoplasia, Sipple’s syndro-
me. Animal model: ultimobranchial thyroid neoplasm in the bull.
Am. J. Pathol. 1974, 74, 377-380.

Wilkie B.N., Krook L.: Ultimobranchial tumor of the thyroid and
pheochromocytoma in the bull. Path. Vet. 1970, 7, 126-134.
DeLellis R.A., Nunnemacher G., Bitman W.R., Gagel R.F., Tashjian
A.H. Jr., Blount M., Wolfe H.J.: C-cell hyperplasia and medullary
thyroid carcinoma in the rat. An immunohistochemical and ul-
trastructural analysis. Lab. Invest. 1979, 40, 140-154.

Carver J.R., Kapatkin A., Patnaik A.K.: A comparison of medullary
thyroid carcinoma and thyroid adenocarcinoma in dogs: a retro-
spective study of 38 cases. Vet. Surg. 1995, 24, 315-319.

Hirayama K., Kagawa Y., Nihtani K., Taniyama H.: Thyroid C-cell
carcinoma with amyloid in a red fox (Vulpes vulpes schrenchki). Vet.
Pathol. 1999, 36, 342-344.

Wadsworth P.F., Lewis D.J., Jones D.M.: Medullary carcinoma of
the thyroid in a mouflon (Ovis musimon). J. Comp. Pathol. 1981, 91,
313-316.

Krook L., Lutwak L., McEntee K., Henrikson P.A., Braun K., Ro-
berts S.: Nutritional hypercalcitoninism in bulls. Cornell Vet. 1971,
61, 625-639.

Lee J.J., Larsson C., Lui W.0., H66g A., vonEuler H.: A dog pedi-
gree with familial medullary thyroid cancer. Int. J. Oncol. 2006, 29,
1173-1182.

. Pasquali D., DiMatteo F.M., Renzullo A., Accardo G., Esposito D.,

Barbato F., Colantuoni V., Circelli L., Conzo G.: Multiple endocri-
ne neoplasia, the old and the new: a mini review. G Chir. 2012, 33,
370-373.

. Black H.E., Capen C.C., Young D.M.: Ultimobranchial thyroid neo-

plasms in bulls. A syndrome resembling medullary thyroid carci-
noma in man. Cancer 1973, 32, 865-878.

DeCock H.E., MacLachlan N.J.: Simultaneous occurrence of multi-
ple neoplasms and hyperplasias in the adrenal and thyroid gland
of the horse resembling multiple endocrine neoplasia syndrome:
case report and retrospective identification of additional cases. Vet.
Pathol. 1999, 36, 633-636.

Peterson M.E., Randolph J.F., Zaki F.A., Heath H. 3rd.: Multiple endo-
crine neoplasia in a dog. J. Am. Vet. Med. Assoc. 1982, 180, 1476-1478.
Roccabianca P., Rondena M., Paltrinieri S., Pocacqua V., Scarpa P.,
Faverzani S., Scanziani E., Caniatti M.: Multiple endocrine neopla-
sia type-I-like syndrome in two cats. Vet. Pathol. 2006, 43, 345-352.
Reimer S.B., Pelosi A., Frank J.D., Steficek B.A., Kiupel M., Haupt-
man J.G.: Multiple endocrine neoplasia type I in a cat. J. Am. Vet.
Med. Assoc. 2005, 227, 101-104.

Patnaik AK., Lieberman P.H.: Gross, histologic, cytochemical, and
immunocytochemical study of medullary thyroid carcinoma in si-
xteen dogs. Vet. Pathol. 1991, 28, 223-233.

Kuwamura M., Shirota A., Yamate J., Kotani T., Ohashi F., Sakuma
S.: C-cell adenoma containing variously sized thyroid follicles in
a horse. J. Vet. Med. Sci. 1998, 60, 387-389.

Harmelin A., Nyska A., Aroch I, Yakobson B., Stem S., Orgad U.,
Waner T.: Canine medullary thyroid carcinoma with unusual di-
stant metastases. J. Vet. Diagn. Invest. 1993, 5, 284-288.

Erickson L.A., Vrana J.A., Theis J., Rivera M., Lloyd R.V., McPha-
il E., Zhang J.: Analysis of amyloid in medullary thyroid carcino-
ma by mass spectrometry-based proteomic analysis. Endocr. Pa-
thol. 2015, 26, 291-295.

Fischer S., Asa S.L.: Application of immunohistochemistry to thy-
roid neoplasms. Arch. Pathol. Lab. Med. 2008, 132, 359-372.
Erickson L.A., Lloyd R.V.: Practical markers used in the diagnosis
of endocrine tumors. Adv. Anat. Pathol. 2004, 11, 175-189.

Takami H., Bessho T., Kameya T., Mimura T., Ito K., Abe 0., Hoso-
day., Shikata J.: Immunohistochemical study of medullary thyro-
id carcinoma: Relationship of clinical features to prognostic fac-
tors in 36 patients. World J. Surg. 1988, 12, 572-579.

Mendelsohn G., Wells S.A., Baylin S.B.: Relationship of tissue carci-
noembryonic antigen and calcitonin to tumor virulence in medul-
lary thyroid carcinoma. An immunohistochemical study in early,
localized and virulent disseminated stages of disease. Cancer 1984,
54, 657-662.

Dr n. wet. Justyna Sokotowska, e-mail: justyna_sokolowska@sggw.pl


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaki FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7096188

