
Komórki C, zwane także komórkami przypęcherzyko-
wymi, wraz z tyreocytami tworzą miąższ tarczycy 

i choć stanowią niewielki odsetek komórek endokryno-
wych tego gruczołu. Komórki C zaliczane są do rozsianego 
układu komórek endokrynnych (diffuse neuroendocrine 
system, DNES). Ich zasadniczą funkcją jest wydzielanie 
kalcytoniny, która wraz z parathormonem wytwarza-
nym przez komórki endokrynowe przytarczyc reguluje 
poziom wapnia we krwi. Komórki C wytwarzają także 
wiele peptydów o działaniu auto-, para- i endokryn-
nym, dzięki którym regulują funkcjonowanie tyreocytów.

Zmiany patologiczne komórek C obejmują ich roz-
rost i nowotworzenie. Termin „rozrost komórek C” jest 
używany do określenia dwóch odmiennych biologicznie 
procesów: rozrostu nowotworowego, który występuje 
u ludzi i stanowi proces poprzedzający rozwój rodzinnej 
formy raka z komórek C, oraz fizjologicznej lub odczy-
nowej proliferacji komórek C niezwiązanej z tym nowo-
tworem (1). Efektem transformacji nowotworowej ko-
mórek C jest rozwój gruczolaka lub raka (rak rdzeniasty).

Rozrost odczynowy komórek C

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

w odpowiedzi na różne bodźce endokrynowe (nadmier-
na stymulacja TSH, hiperkalcemia, czynniki parakryn-
ne) lub na nowotwory wywodzące się z tyreocytów (1,2). 
Zazwyczaj stwierdza się go przypadkowo u pacjentów, 
u których występują inne zmiany patologiczne tarczycy 
(1). Towarzyszy chorobie Hashimoto (2, 3). Spotyka się 
go po wcześniejszym usunięciu jednego z płatów tar-
czycy (reakcja kompensacyjna), ale także w przypadku 
chorób niezwiązanych z tym narządem, takich jak hi-
pergastrinemia wynikająca z zespołu Zollingera-Elliso-
na, podanie egzogennego estrogenu, leczenie cymety-
dyną, nadczynność przytarczyc/hiperkalcemia (1, 2, 3). 
Obserwuje się go u noworodków i osobników starszych 
(1). Jest on także często spotykany w utkaniu tarczycy 
znajdującym się w bezpośrednim sąsiedztwie ognisk 
nowotworowych: gruczolaków oraz raków pęcherzy-
kowych, brodawkowatych, rdzeniastych i chłoniaków 
tarczycy (1, 2, 3, 4). Częstość jego występowania w są-
siedztwie nowotworów tarczycy jest oceniona na 35–
50% przypadków. Dodatkowo wzrasta ona u pacjen-
tów, u których nowotwory tarczycy były indukowane 
przez promienie rentgenowskie (5). Jednak sam rozrost 
odczynowy komórek C nie ma potencjału nowotworo-
wego i nie jest związany z rozwojem sporadycznej po-
staci raka rdzeniastego (1, 2). Z uwagi na jego odczyno-
wy charakter uważa się, że jest to stan odwracalny (1).

Rozrost odczynowy cechuje zwiększona liczba ko-
mórek C niemających cech atypii. Zgodnie z obrazem 
mikroskopowym można go klasyfikować jako ogni-
skowy, rozlany lub guzkowy (1, 2, 4, 6). Najczęściej 
obserwuje się rozrost rozlany, ograniczony do jedne-
go obszaru tarczycy. Rozrost obustronny stwierdza się 
wyłącznie w chorobie Hashimoto (1). W postaci guz-
kowej grupy komórek C leżą pomiędzy pęcherzykami 
tarczycy, nie naruszając ich struktury. Guzki są utwo-
rzone z kilkukomórkowych grup komórek C leżących 
w tkance śródmiąższowej lub przez komórki C formu-
jące struktury pęcherzykowe. Jak się wydaje, duże sku-
piska komórek C mogą stosunkowo często występować 
u normokalcemicznych pacjentów geriatrycznych. Są 
one rozproszone pojedynczo w obrębie miąższu tar-
czycy i ich obecność nie wpływa znacząco na całko-
witą liczbę komórek C w tym narządzie (6).

Przyczyny powstawania odczynowego rozrostu 
komórek C nie zostały wyjaśnione. Jednym z powo-
dów jego rozwoju jest nadmierne pobudzenie komó-
rek C na skutek hiperkalcemii (1). Zjawisko to wystę-
puje w przypadku nadczynności przytarczyc, zarówno 
pierwotnej (gdzie hiperplazję komórek C obserwowano 
u 36% pacjentów), jak i wtórnej, np. wywołanej prze-
wlekłą niewydolnością nerek. Sugeruje to, że rozrost 
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odczynowy komórek C jest wynikiem ich bezpośred-
niej odpowiedzi na podniesienie poziomu wapnia we 
krwi (7). U noworodków i w niektórych przypadkach 
niedoczynności tarczycy w rozwoju rozrostu odczy-
nowego komórek C sugeruje się rolę nadmiernej sty-
mulacji TSH (1). W ten sposób udaje się też indukować 
rozrost komórek C u zwierząt laboratoryjnych (8), cho-
ciaż z drugiej strony u większości pacjentów z rozro-
stem odczynowym komórek C nie stwierdza się pod-
wyższenia poziomu TSH w surowicy. Wskazuje to na 
udział innych czynników w jego powstawaniu (1). Su-
geruje się także rolę mechanizmów immunologicz-
nych, takich jak wpływ mediatorów zapalenia lub cy-
tokin wydzielanych przez komórki zapalne naciekające 
miąższ tarczycy (9). Inną domniemaną przyczyną roz-
rostu odczynowego komórek C jest niszczenie prawi-
dłowego utkania tego gruczołu przez rozwijający się 
nowotwór tarczycy. Prowadzi do przewlekłego pobu-
dzenia przysadki do wydzielania TSH, który stymu-
luje tyreocyty i komórki C (10). Jeszcze inna hipoteza 
wskazuje na możliwą nadekspresję czynników wzro-
stowych wytwarzanych przez komórki raka tarczycy, 
które na drodze parakrynnej wpływają na znajdujące 
się w pobliżu komórki C (9).

Stwierdzono, że w sąsiedztwie ognisk nowotworo-
wych wzrasta odsetek komórek C wydzielających so-
matostatynę z około 1% do: 2,5%, 3%, 4,6% oraz 5,7%, 
odpowiednio, w przypadkach gruczolaków pęcherzy-
kowych, raków pęcherzykowych, raków brodawkowa-
tych i ognisk przerzutowych (11). Podobnie w okolicy 
guzów nowotworowych gromadzą się komórki C wy-
kazujące ekspresję peptydu uwalniającego gastrynę 
(gastrin-releasing peptide, GRP) (12). Oba te peptydy 
regulatorowe są potencjalnymi inhibitorami syntezy 
hormonów tarczycy i  aktywności mitotycznej tyre-
ocytów indukowanej przez TSH (13).

Przy rozpoznaniu rozrostu z komórek C należy prze-
prowadzić analizę ilościową tych komórek oraz oce-
nić ich rozkład w obrębie całego płata tarczycy (2, 6).

Rozrost odczynowy komórek C  
– trudności w rozpoznawaniu

Dokładna definicja rozrostu komórek C nie jest łatwa do 
ustalenia. Jedną z przyczyn są trudności w określeniu 
całkowitej liczby tych komórek w tarczycy w warun-
kach prawidłowych. Wynika to z ich nierównomiernej 
lokalizacji w obrębie płatów, zmienności osobniczej, 
różnic w ich liczebności związanej np. z wiekiem, a na-
wet, jak ustalono u ludzi, z płcią (2, 3, 13). Stąd w medy-
cynie człowieka wiele prac poświęcono zdefiniowaniu 
liczby komórek C w tarczycy w przypadku ich rozro-
stu, jednak ciągle brak jednolitych kryteriów rozpozna-
wania tego stanu (1, 2, 3). Rozrost komórek C oceniano 
na podstawie subiektywnego wzrostu liczby tych ko-
mórek w utkaniu tarczycy, występowania komórek C 
w grupach lub guzkach, a także podejmowano próby 
ich oceny ilościowej. Tu jednak istnieje duże zróżnico-
wanie co do metody określania liczby komórek C – na 
pęcherzyk tarczycy, w obrębie skupiska tych komórek, 
w polu widzenia mikroskopu przy małym lub dużym 
powiększeniu, w milimetrze kwadratowym lub sze-
ściennym, jak też wieloma innymi sposobami (1, 2, 3). 

Uzyskiwane wyniki są też w dużej mierze uzależnione 
od miejsca pobrania próbki i jej wielkości, co znacząco 
wpływa na liczbę obecnych w niej komórek C. Wszyst-
ko to uniemożliwia dokonywanie porównań pomiędzy 
wynikami poszczególnych prac (1).

Niewątpliwie cechami sugerującymi rozrost od-
czynowy są: zwiększenie liczby komórek C, tworze-
nie przez nie dużych grup, otaczanie pęcherzyków 
tarczycy oraz obecność komórek C (w większej licz-
bie, w postaci skupisk) poza typową lokalizacją w cen-
tralnej części płatów.

Rozrost komórek C stanowi, oprócz nowotworów 
wywodzących się z tych komórek, najczęstszą przy-
czynę hiperkalcytonemii. Dlatego wiele zespołów ba-
dawczych próbowało zdefiniować obecność rozrostu 
komórek C w oparciu o poziom kalcytoniny we krwi. 
Jednak nie udało się ustalić powszechnie akceptowal-
nego poziomu tego hormonu, który wyznaczałby grani-
cę pomiędzy rozrostem komórek C a jego brakiem oraz 
pozwalałby na różnicowanie go z rakiem rdzeniastym 
(2, 14). Z drugiej strony należy też zdawać sobie spra-
wę, że prawidłowy poziom kalcytoniny nie wyklucza 
istnienia rozrostu komórek C lub obecności mikro-
ognisk nowotworowych (15).

Rozrost nowotworowy komórek C

Rozrost nowotworowy komórek C opisywany jest u ludzi 
(1). Jest on traktowany jako stan przednowotworowy, 
a nawet rak rdzeniasty in situ (2,3). U większości osób 
z nowotworowym rozrostem komórek C stwierdza się 
mutację germinalną onkogenu RET, która ma charakter 
autosomalny dominujący, stąd rozrost ten jest zazwy-
czaj związany z dziedziczną, rodzinną formą raka rdze-
nistego (2, 3, 16). Jednak w pewnym odsetku przypad-
ków mutacja RET nie występuje, a stan ten poprzedza 
rozwój sporadycznej postaci raka rdzeniastego (2, 16). 
Z drugiej strony, sporadyczna forma raka rdzeniastego 
nie musi być poprzedzona rozrostem nowotworowym 
komórek C. Wskazuje to, że nowotwór ten może się roz-
winąć na drodze alternatywnych procesów, niewymaga-
jących stadium rozrostu nowotworowego komórek C (15).

Morfologicznie rozrost nowotworowy komórek C 
charakteryzuje się obecnością skupisk komórek C o du-
żych rozmiarach, niewielkim lub średnim stopniu 
atypii i cechach pleomorfizmu jądrowego. Komórki te 
mogą częściowo lub całkowicie zastępować tyreocyty 
w pęcherzykach, otaczać pęcherzyki na kształt pier-
ścienia lub całkowicie zastępować ich ściany i wypeł-
niać światło. Rozrost ten może mieć charakter rozla-
ny lub guzkowy (1).

Rozróżnienie pomiędzy nowotworowym a odczyno-
wym rozrostem komórek C nie zawsze jest możliwe, 
ponieważ w obu przypadkach komórki C mogą mieć 
wyjątkowo zmienny fenotyp (2). Stwierdzenie proce-
su obustronnego wskazuje raczej na rozrost nowotwo-
rowy, ale nie jest to cecha patognomoniczna (1, 2). Do 
różnicowania tych rozrostów proponuje się wykorzy-
stanie przeciwciała skierowanego przeciwko nerwo-
wej cząsteczce adhezyjnej (neural adhesion molecu-
le, NCAM), która daje reakcje ujemne z odczynowymi 
komórkami C, a dodatnie w przypadku rozrostu no-
wotworowego i raka rdzeniastego (3, 17).
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U zwierząt nie opisuje się rozrostu nowotworowe-
go komórek C, który stanowiłby odpowiednik tej jed-
nostki chorobowej u człowieka. U bydła obserwuje się 
natomiast obecność rozrostu komórek C, występujące-
go w sąsiedztwie guzów wywodzących się z komórek C 
(18) lub w innych obszarach miąższu tarczycy objętej 
procesem nowotworowym (19). Może to wskazywać, 
że także u bydła rozrost komórek C może poprzedzać 
ich transformację nowotworową (18, 19).

Rak rdzeniasty tarczycy

Zmiany nowotworowe wywodzące się z komórek C tar-
czycy mogą mieć charakter gruczolaka (raki przed-
inwazyjne) bądź raka (tzw. rak rdzeniasty) (3). Guzy 
te są aktywne hormonalnie – wytwarzają kalcytoni-
nę (20, 21, 22), chociaż u ludzi opisano przypadek raka 
rdzeniastego, który nie syntetyzował kalcytoniny (23). 
Ponadto, choć w mniejszych ilościach, komórki nowo-
tworowe wydzielają inne związki endogenne, m.in. ka-
talaktynę, peptyd pochodny genu kalcytoniny, somato-
statynę, serotoninę, naczynioruchowy peptyd jelitowy, 
gastrynę, cholecystokininę, melaninę, chromograni-
nę A, enolazę neuronospecyficzną (NSE, neuron spe-
cific enolase) czy antygen karcinoembrionalny (CEA, 
carcinoembryonic antigen). Związki te komórki C wy-
twarzają również w warunkach fizjologicznych (20, 21).

Podstawowym objawem biochemicznym tych nowo-
tworów jest wysoki poziom kalcytoniny we krwi (20, 
21, 24) przy prawidłowym poziomie fosforu i wapnia. 
Czasem obserwuje się hipokalcemię i normofosfatemię, 
które ustępują po usunięciu guza (24, 25).

Raki rdzeniaste spotykane są rzadziej niż nowo-
twory wywodzące się z tyreocytów, jednak częstość ich 
występowania jest różna i zależy od gatunku. U ludzi 
stanowią one 5–10% wszystkich nowotworów tarczycy 
(20, 23). Wśród zwierząt są często stwierdzane u bydła 
– u buhajów w wieku 4,5–16 lat (26, 27, 28) oraz nie-
których szczepów szczurów (22, 29). U innych gatun-
ków zwierząt laboratoryjnych i domowych są one rzad-
kie (22). O ile wcześniejsze doniesienia sugerowały, że 
u psów guzy te są rzadkie, to nowsze badania retro-
spektywne guzów tarczycy wskazują, że częstość ich 
występowania może być znacznie wyższa (36%) (30). 
Raki rdzeniaste opisano też u fretki (22), lisa rudego 
(31) i muflona (32).

U bydła nowotwory z komórek C są opisywane jako 
rozrost pozostałości ciał pozaskrzelowych (18, 19, 26, 
27, 28) i mogą przyjmować postać gruczolaków lub ra-
ków (26, 27). Uważa się, że nowotwory wywodzące się 
z pozostałości ciał pozaskrzelowych mogą występować 
u około 30% buhajów, a u 15–20% może dochodzić do 
zmian rozrostowych tej struktury (27). Inne typy nowo-
tworów tarczycy u buhajów są rzadkie, a u krów nowo-
twory tarczycy są jeszcze rzadsze i żaden z opisanych 
nie wywodzi się z pozostałości ciała pozaskrzelowego 
(26–28). Przy próbie tłumaczenia tego zjawiska zwraca 
się uwagę na wpływ poziomu wapnia w diecie na roz-
wój tych guzów. Ilość wapnia, którą buhaje pobierają 
z karmą, przekracza 3–6 razy ich wymagania bytowe. 
Może to skutkować przewlekłym pobudzeniem komó-
rek C i prowadzić do ich transformacji nowotworowej. 
U krów, z uwagi na większe zapotrzebowanie na wapń 

(ciąża, laktacja), komórki C nie mają bodźców pobudza-
jących je do syntezy kalcytoniny i nie dochodzi do ich 
transformacji nowotworowej (18, 26, 28, 33).

Rak rdzeniasty może mieć charakter spontaniczny 
lub wrodzony, może występować samodzielnie lub przy 
współistnieniu innych nowotworów wywodzących się 
z gruczołów endokrynowych, wchodząc w skład ze-
społu mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwydziel-
niczej (20, 21).

Rak rdzeniasty a zespół mnogiej 
gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej

U ludzi zespół mnogiej gruczolakowatości wewnątrz-
wydzielniczej (MEN, multiple endocrine neoplasia) jest 
definiowany jako współistnienie nowotworów więcej niż 
jednego gruczołu endokrynowego (20, 21, 34). Wyróż-
nia się dwa jego typy: MEN 1 i MEN 2. W MEN 1 (zespół 
Wermera) występuje wyspiak trzustki (guz dominu-
jący), pierwotna nadczynność 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 dominującym jest rak rdze-
niasty, któremu w przypadku MEN 2a (zespół Sipple’a) 
towarzyszy guz chromochłonny nadnerczy i pierwotna 
nadczynność przytarczyc. W MEN 2b (zespół Gorlina 
lub Williama) rakowi rdzeniastemu i guzowi chromo-
chłonnemu nadnerczy towarzyszą zaburzenia rozwo-
jowe ze strony układu nerwowego i szkieletu, objawia-
jące się m.in. marfanoidalną budową ciała, obecnością 
nerwiaków błon śluzowych, a nadczynność przytarczyc 
jest stwierdzana sporadycznie. Natomiast w FMTC rak 
rdzeniasty stanowi jedyną manifestację kliniczną ze-
społu, którego przebieg jest łagodniejszy (20, 21, 35).

U 75% chorych rak rdzeniasty tarczycy ma cha-
rakter sporadyczny. W pozostałych przypadkach jest 
uwarunkowany genetyczne i wchodzi w skład MEN 2 
(20). Wśród przypadków MEN 2 najczęściej wystę-
puje MEN 2a, MEN 2b stanowi około 5%, a FMTC 
5–10% przypadków (20, 34). W postaci sporadycznej 
guzy tarczycy mają zwykle charakter jednoognisko-
wy (w 80–90%), a najwięcej zachorowań przypada na 
40.–60. rok życia. W postaciach uwarunkowanych ge-
netycznie nowotwór ujawnia się znacznie wcześniej 
(95% osób do 35. roku życia), a rozrost jest zazwyczaj 
wieloogniskowy (80–90%) (20, 21).

U zwierząt także obserwuje się jednoczesne wystę-
powanie raka rdzeniastego z innymi guzami gruczołów 
endokrynowych, co przypomina zespół MEN u ludzi. 
Takie przypadki opisano u buhajów, gdzie rak z komó-
rek C występował z guzem chromochłonnym nadner-
czy (26, 28), gruczolakiem przysadki (36) oraz z obo-
ma tymi typami nowotworów naraz (18).

W badaniu retrospektywnym obejmującym 402 bu-
haje guz z komórek C występował u 92 zwierząt, pod-
czas gdy u 13 jego obecności towarzyszył guz chro-
mochłonny. Nie wykazano predylekcji rasowej do 
ich występowania. Co ciekawe, u żadnej z badanych 
1417 krów nie stwierdzono obecności tych nowotwo-
rów. (28).

Podobnie u koni opisano przypadek występowa-
nia gruczolaka z komórek C wraz z feochromocytomą 
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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 osobników 
z nowotworami endokrynowymi różnego pochodzenia 
stwierdzono współistnienie nowotworu wywodzącego 
się z komórek C z guzem chromochłonnym nadnerczy, 
a u 4 osobników występował jedynie nowotwór z ko-
mórek C (za każdym razem guz z komórek C miał cha-
rakter jednoogniskowy; 37).

U psów opisano przypadek jednostronnego guza 
z komórek C wraz z obustronnym rozrostem komórek 
głównych przytarczyc i pierwotną nadczynnością tego 
gruczołu oraz jednostronnym guzem chromochłonnym 
nadnerczy. Obraz ten był zbliżony do MEN 2a (38). Na-
tomiast u fretki stwierdzono, oprócz raka rdzeniastego, 
także gruczolaka kory nadnerczy, guza chromochłon-
nego rdzenia nadnerczy i wyspiaka trzustki. Wskazu-
je to raczej na zespół przypominający MEN 1, któremu 
także może towarzyszyć nowotwór z komórek C (22). 
Pojedyncze przypadki gruczolakowatości wewnątrz-
wydzielniczej zbliżone do MEN 1, którym czasami to-
warzyszyła obecność rozrostu komórek C, stwierdzo-
no także u kotów (39, 40).

U ludzi oba typy MEN dziedziczą się autosomalnie 
dominująco i są wynikiem mutacji germinalnej w ge-
nie MEN (MEN 1) lub RET (MEN 2) (20, 21, 35). Mutacje 
RET występują u 95% osób z MEN, ale także w około 
30–50% przypadków (według niektórych opracowań 
nawet w 70%) sporadycznej postaci tego nowotworu, 
gdzie są stwierdzane tylko w części komórek guza (20).

U psów opisano rodzinne występowanie gruczo-
lakowatości wewnątrzwydzielniczej, która przypo-
minała FMTC u potomstwa mieszańca alaskan ma-
lamuta cierpiącego na przewlekłe zapalenie skóry. 
Z 4 szczeniąt tylko 1 pies był klinicznie zdrowy, pod-
czas gdy u 3 suk, oprócz zmian skórnych, stwierdzo-
no także raka rdzeniastego tarczycy i niedoczynność 
tego narządu. Sposób dziedziczenia zmian wskazuje 
na dziedziczenie autosomalne dominujące lub zwią-
zane z chromosomem X (brak danych o matce bada-
nego miotu) (34).

Podobnie rodzinne występowanie gruczolakowa-
tości wewnątrzwydzielniczej przypominającej MEN 2 
(rak z komórek C i guz chromochłonny nadnerczy) 
stwierdzono u bydła rasy guernsey. Analiza rodo-
wodu 3 pokoleń buhajów pochodzących od 1 osob-
nika z tym zespołem wykazała, że dziedziczy się on 
jako cecha wrodzona dominująca. Rodzinnego wystę-
powania zespołu przypominającego MEN 2 nie uda-
ło się stwierdzić u buhajów innych badanych ras – 
holsztyńsko-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 przeciwieństwie do FMTC i MEN 2 u ludzi, w ba-
danej rodzinie psów nie stwierdzono mutacji w ge-
nie RET (34). Podobnie w przypadku kotów z zespo-
łem przypominającym MEN1 także nie potwierdzono 
istnienia mutacji w genie MEN (39, 40). Obserwacje te 
mogą wskazywać, że mimo podobieństwa kliniczne-
go wspomnianych zespołów u kotów i psów do, od-
powiednio, MEN 1 i MEN 2 u ludzi ich podłoże gene-
tyczne jest zupełnie inne.

Obraz makroskopowy raka rdzeniastego

Makroskopowo zarówno raki, jak i gruczolaki przyj-
mują postać pojedynczych lub mnogich guzków różnej 
wielkości o twardej konsystencji i barwy od jasnosza-
rej do beżowej (26, 28, 31, 41). Stwierdzane są w obrębie 
jednego (częściej) lub obu płatów tarczycy (24, 26, 28, 
31, 41). Czasami powodują także deformację przedniej 
okolicy szyi (24, 27). Zazwyczaj są dobrze odgraniczo-
ne od okolicznych tkanek (27, 30, 37), otorbione (18, 24, 
25, 26, 41, 42), ale zdarzają się też guzy pozbawione to-
rebki łącznotkankowej (22, 24, 31, 37). U psów opisano 
raki rdzeniaste o budowie płacikowej (24, 25, 41). Czę-
sto, zwłaszcza u ludzi i psów, w obrębie guza wystę-
pują obszary martwicy i wylewów krwi (21, 22, 24, 41).

U  ludzi zajęcie węzłów chłonnych oraz obecność 
przerzutów odległych szacuje się na, odpowiednio, 50–
80% i 5–15%. Przerzuty odległe lokalizują się najczęściej 
w wątrobie, płucach i kościach, ale też w nadnerczach 
i ośrodkowym układzie nerwowym. Jednak występo-
wanie objawów ogólnych spowodowanych istnieniem 
przerzutów obserwowane jest rzadko (20).

U zwierząt raki rdzeniaste tarczycy najczęściej dają 
przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych (22, 24, 
26) – głównie szyjnych (18, 20, 27, 31, 34), ale też za-
gardłowych i żuchwowych (24, 25) oraz płuc (18, 24, 
26, 27). Przerzuty odległe są rzadkie (31). Ich obecność 
opisano w śledzionie i gruczole krokowym u psa (43).

Obraz histologiczny raka rdzeniastego

Obraz mikroskopowy raka rdzeniastego jest także zbli-
żony u różnych gatunków zwierząt i zgodny z charak-
terystyką tego nowotworu u ludzi (25, 41). Najczęściej 
jest to obraz zwartych grup lub gniazd komórek no-
wotworowych różnej wielkości, oddzielonych od sie-
bie przez podścielisko (18, 20, 21, 22, 24, 25, 26, 27, 31, 
41). Czasami komórki nowotworowe tworzą sznury (21, 
25, 28), a nawet wiry (19, 21, 28). W większości przy-
padków zmienione nowotworowo komórki C cechu-
je dosyć jednolity obraz – są owalne lub wieloboczne 
(18, 20, 22, 25, 27, 31, 41), rzadziej wrzecionowate (18–
20, 22, 25, 27, 28, 31). Jakkolwiek niektóre opisy raka 
rdzeniastego u psów wskazują na znaczny pleomor-
fizm komórek nowotworowych (24), a nawet obecność 
komórek olbrzymich (41). Jądra komórek nowotworo-
wych zwykle są okrągłe lub owalne (18, 28), położone 
centralnie (31) o zbliżonej wielkości (24, 25, 31). U psów 
czasami obserwuje się komórki dwujądrzaste (25,41). 
Jąderka są słabo widoczne (25, 28, 31), pojedyncze (41) 
lub mnogie o zmiennej wielkości (18, 24), zależnie od 
gatunku i opracowania. U ludzi często występują we-
wnątrzjądrowe wtręty cytoplazmatyczne (20). Wśród 
zwierząt jedynie u psów opisano obecność pałeczko-
watych wtrętów wewnątrzjądrowych (25). Komórki no-
wotworowe mają słabo kwasochłonną ziarnistą cyto-
plazmę i niewyraźne granice międzykomórkowe (18, 
22, 24, 25, 28, 31). Figury mitotyczne są 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 pól widzenia przy powiększe-
niu m×kroskopu 400x) (24). U  ludzi, psów (24), bu-
hajów (19) i fretek (22) komórki nowotworowe leżące 
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na obwodzie formowanego przez nie skupiska mogą 
przyjmować układ palisadowy.

U ludzi rak rdzeniasty może czasami przyjąć utkanie 
pęcherzykowe lub brodawkowate (20, 21). Wśród zwie-
rząt obecność struktur zawierających światło i przy-
pominających pęcherzyki opisano u psów (25, 41) oraz 
bydła (18), gdzie dodatkowo komórki nowotworowe cza-
sami uwypuklały się do ich światła, tworząc brodaw-
kowate zgrubienia (28).

Obecność struktur przypominających pęcherzy-
ki różnej średnicy opisano także w przypadkach gru-
czolaków komórek C u koni (37, 42) i buhajów (26, 27). 
Znajdują się one w obrębie utkania guza, który pod 
pozostałymi względami (układ i morfologia komórek 
nowotworowych, aktywność mitotyczna) przypomi-
na raka rdzeniastego (37, 42).

U ludzi opisano kilka wariantów morfologicznych 
raka rdzeniastego: oksyfilny, olbrzymiokomórkowy, 
wrzecionowatokomórkowy, kolczystokomórkowy, lub 
też naśladujący budową zmiany o morfologii neurobla-
stoma, rakowiaka czy przyzwojaka (20). U psów również 
obserwowano część tych wariantów: oksyfilny, z ma-
łych komórek przypominających limfocyty oraz typy 
jasnokomórkowy i olbrzymiokomórkowy (41).

Podścielisko raków rdzeniastych, zależnie od przy-
padku oraz obszaru tego samego guza, jest utworzone 
przez dobrze unaczynione pasma tkanki łącznej o róż-
nej szerokości, otaczające niezbyt duże grupy lub gniaz-
da komórek nowotworowych. Różnorodność objętości 
podścieliska w stosunku do miąższu guza jest szcze-
gólnie widoczna u psów (24, 25, 31, 41). Czasami tkanki 
łącznej może być tak dużo, że stanowi ona prawie poło-
wę utkania guza (25). Podobnie jak u ludzi (20), u psów 
i bydła w tkance łącznej podścieliska spotyka się obsza-
ry szkliwienia (19, 25, 28, 31, 41). U ludzi i buhajów opi-
suje się także występowanie obszarów wapnienia (19), 
a u psów, ale również u fretki, obserwowano ogniska 
kostnienia lub metaplazji chrzęstnej (22, 25, 24, 41).

Charakterystyczną, choć nie patognomoniczną, ce-
chą raków rdzeniastych jest obecność złogów amy-
loidu (20, 24), którego podstawowym składnikiem 
jest kalcytonina, ale zawiera on także pozostałe biał-
ka kodowane przez gen kalcytoniny – katalaktynę 
i peptyd pochodny genu kalcytoniny (44). Obecność 
amyloidu stanowi bardzo pomocny marker diagno-
styczny (20). U ludzi amyloid występuje w 4/5 przy-
padków (20). Jest on także często obserwowany w no-
wotworach z komórek C u bydła (26, 27, 28), psów (24, 
25, 31), fretki (22). Złogi amyloidu zazwyczaj wystę-
pują pozakomórkowo, często na obszarach podle-
gających szkliwieniu (20, 28, 31, 41, 44), choć mogą 
też być zlokalizowane wewnątrzkomórkowo (20, 28).

Diagnostyka immunohistochemiczna 
raków rdzeniastych

Najbardziej swoistym markerem nowotworów wywo-
dzących się z komórek C jest kalcytonina (24, 45). Licz-
ba komórek wykazujących dodatnią reakcję z prze-
ciwciałem skierowanym przeciwko kalcytoninie jest 
różna w poszczególnych przypadkach (25, 31, 34, 41). 
Podobnie intensywność tej reakcji może być zmienna – 
od silnej, porównywalnej z intensywnością barwienia 

w prawidłowych komórkach C (37, 42) do znacznie słab-
szej niż w warunkach fizjologicznych (31). Rozpoznanie 
należy zakwestionować przy całkowitym braku reakcji 
dodatniej. Z uwagi na fakt występowania złogów bia-
łek prekursorowych kalcytoniny w amyloidzie może on 
również wykazywać odczyn dodatni (44). Taką reakcję 
opisano w podścielisku raków rdzeniastych u psów (41).

Raki rdzeniaste wykazują też ekspresję cytokeratyn, 
chromograniny A, NSE, synaptofizyny. U  ludzi są to 
markery, które oprócz kalcytoniny są najczęściej wyko-
rzystywane w diagnostyce guzów z komórek C (24, 41, 
45, 46), ale stosuje się je także w rozpoznawaniu tych 
nowotworów u zwierząt. Ekspresję NSE w zmienionych 
nowotworowo komórkach C stwierdzono u psów (24, 
41), lisa (31) oraz koni (37), a chromograninę A i sy-
naptofizynę u psów (24, 41) i koni (37). Obecność cy-
tokeratyny w komórkach raka rdzeniastego wykaza-
no u psów (41) i lisa (31). Poszczególne guzy wykazują 
ekspresję tych peptydów w różnych wzajemnych pro-
porcjach. U ludzi nie stwierdzono, aby obecność któ-
regoś z nich korelowała z rokowaniem (47). W opraco-
waniach z zakresu medycyny weterynaryjnej istnieje 
jedna praca, która oceniała ekspresję wielu markerów 
charakterystycznych dla komórek raka rdzeniaste-
go, w tym również peptydów regulatorowych, u psów 
(41). Wyniki wykazały, że reakcja dodatnia w barwie-
niu skierowanym przeciwko kalcytoninie wystąpi-
ła w 100% guzów, NSE w 88%, cytokeratynie w 81%, 
synaptofizynie w 69%, gastrynie w 44%, serotoninie 
w 38%, a somatostatynie w 25% przypadków. Ogółem, 
69% guzów wykazywało jednocześnie dodatnie reak-
cje immunohistochemiczne z kilkoma peptydami (od 
2 do 4) w różnych wzajemnych konfiguracjach (41).

U ludzi komórki raka rdzeniastego wykazują rów-
nież ekspresję CEA. Obserwuje się odwrotną korelację 
pomiędzy intensywnością barwienia z przeciwciałami 
skierowanymi przeciwko CEA i kalcytoninie. Jest ona 
istotna rokowniczo – guzy zawierające nieliczne ko-
mórki pozytywne dla kalcytoniny i wykazujące silną 
reakcję z CEA mają gorsze rokowanie niż dobrze zróż-
nicowane guzy, w których reakcja barwna z przeciw-
ciałem skierowanym przeciwko kalcytoninie jest silna 
(48). U zwierząt dotychczas nie badano ekspresji CEA 
w komórkach raka rdzeniastego.

Zmiany patologiczne komórek C przyjmują postać 
rozrostu, gruczolaków lub raków (raki rdzeniaste). No-
wotwory z komórek C mogą występować samodziel-
nie lub razem z nowotworami innych gruczołów en-
dokrynowych w postaci zespołu gruczolakowatości 
wewnątrzwydzielniczej. Zaburzenia obejmujące ko-
mórki C występują dużo rzadziej niż zmiany rozro-
stowe tyreocytów, niemniej jednak dzięki dostępowi 
do technik immunohistochemicznych w diagnostyce 
tarczycy okazało się, że u pacjentów weterynaryjnych 
występują one znacznie częściej, niż przyjęto uważać.
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