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STRESZCZENIE
Choroba guzkowa tarczycy jest powszechnie występującym schorzeniem, dotyka ona ok. 20% dorosłych w populacji polskiej. Ponieważ 
metody obecnie stosowane rutynowo w ocenie tych zmian często nie pozwalają na jednoznaczne rozpoznanie, wciąż poszukuje się 
nowych markerów złośliwości guzków tarczycy, w tym markerów molekularnych. Jak dotąd nie odnaleziono pojedynczego markera 
molekularnego, który cechowałby się zadowalającą czułością i swoistością w przedoperacyjnym odróżnianiu łagodnych zmian w tar-
czycy od zmian złośliwych. Żaden spośród rozpatrywanych potencjalnych markerów nie wszedł jeszcze do rutynowej diagnostyki 
czy wytycznych postępowania. Intensywnie prowadzone badania, mające na celu poszukiwanie nowych markerów molekularnych, 
optymalizację metod ich wykrywania oraz ocenę ich rzeczywistej przydatności klinicznej, przynoszą jednak coraz bardziej obiecujące 
rezultaty. Choć analiza żadnego z przebadanych jak dotąd markerów nie może obecnie  stanowić samodzielnej metody diagnostycznej, 
to oznaczanie szeregu markerów będące elementem zestawu badań, obok ultrasonografii czy klasycznej cytologii, może przyczyniać się 
do zwiększenia czułości i specyficzności wykrywania zmian złośliwych, a co za tym idzie – ułatwiać podjęcie właściwej decyzji o spo-
sobie leczenia choroby guzkowej tarczycy.

SŁOWA KLUCZOWE: choroba guzkowa tarczycy, rak tarczycy, biopsja aspiracyjna cienkoigłowa, markery molekularne

ABSTRACT
Thyroid nodular disease is a common disorder and affects about 20% of adult polish population. Due to the fact that methods cur-
rently applied in routine assessment of these changes often do not provide accurate diagnosis, the research are ongoing to identify 
novel markers of malignancy, including molecular ones. Thus far not a single marker was found, which characterises with satisfying 
sensitivity and specificity in the preoperative differentiation of benign and malignant thyroid lesions. None of the developed potential 
markers was included to the routine diagnostic procedures or guidelines, either. However, intensive research aiming to search for novel 
molecular markers, optimization of methods of detection and evaluation of their true clinical utility bring more and more promising 
results. Analysis of not a single studied marker cannot serve as independent diagnostic method. However, examination of a group of 
several markers, together with ultrasound examination and classic cytological examination, may contribute to the increase in sensitivity 
and specificity in detection of malignant lesions and thus, make further therapeutic decisions in a patient with thyroid nodular disease 
easier.
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W niniejszej pracy dokonano przeglądu wybranych markerów 
molekularnych o potencjalnym znaczeniu diagnostycznym i ro-
kowniczym w ocenie zmian ogniskowych w tarczycy.

BRAF (V-raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B1)
BRAF jest genem zlokalizowanym na długim ramieniu chromo-
somu 7 (7q34). Ma on długość ok. 197 kpz i zawiera 18 eksonów. 
Koduje on białko wielkości 72,5 kDa, należące do kinaz seryno-
wo-treoninowych z rodziny RAF, odgrywające istotną rolę m.in. 
w szlaku kinazy MAP. Mutacje somatyczne genu BRAF dotyczące 
domeny kinazowej, z których najczęstsza jest BRAFV600E, zo-
stały opisane w szeregu nowotworów złośliwych [11]. Mutacja ta 
podnosi aktywność kinazową, co prowadzi do aktywacji kaskady 
MAPK, oraz zmienia skład macierzy zewnątrzkomórkowej [12, 
13]. Badania na transgenicznych myszach wskazują, że wpro-
wadzenie genu BRAF z mutacją V600E skutkuje rozwojem raka 
tarczycy u większości osobników. W modelu zwierzęcym obec-
ność ww. mutacji była związana z wyższym stężeniem TSH, przy 
prawidłowych stężeniach T3 i T4 [14]. Namba i wsp. opisali tę 
mutację w 49 ze 170 (28,8%) przypadków raka brodawkowatego 
tarczycy. Opisano także pozytywną i istotną statystycznie kore-
lację obecności mutacji z występowaniem przerzutów odległych 
oraz zaawansowaniem klinicznym tego nowotworu. Obecność 
BRAFV600E dodatkowo pogarsza rokowanie i zwiększa śmiertel-
ność w przebiegu choroby [12]. Mutację tę wykryto także u 2 z 6 
przebadanych pacjentów z rakiem niezróżnicowanym tarczycy. 
Nie znaleziono jej natomiast u żadnej z 31 przebadanych osób 
ze zmianami łagodnymi lub rakiem pęcherzykowym. W innym 
badaniu u 45 pacjentów (u 16 zdiagnozowano ostatecznie raka 
brodawkowatego tarczycy) mutacja BRAFV600E była obecna 
w materiale uzyskanym z biopsji guzka u 50% badanych, u których 
guzek okazał się rakiem brodawkowatym, i u żadnego ze zmiana-
mi łagodnymi [15]. Badania wskazują także, że ocena obecności 
mutacji V600E może być pomocna w podjęciu decyzji o postępo-
waniu w stadium T1 guza, gdyż jest to niezależny marker bardziej 
agresywnego przebiegu choroby oraz obecności rozsiewu nowo-
tworowego [16, 17]. Obecność mutacji BRAFV600E stwierdza się 
wprawdzie, według różnych badań, w 28,8–50% raków brodaw-
kowatych [12, 15], jednak bardzo wysoka specyficzność pozwala 
myśleć o badaniu jej jako wartościowym elemencie postępowania 
diagnostycznego i istotnym czynniku prognostycznym.

RAS
Protoonkogeny RAS (N-RAS, K-RAS, H-RAS) kodują sprzężone 
z wewnętrzną powierzchnią błony komórkowej białka wiążące 
GTP, które uczestniczą w przekazywaniu mitogennych sygnałów 

WPROWADZENIE
Choroba guzkowa tarczycy jest powszechnie występującym scho-
rzeniem. Konsekwencją dynamicznego rozwoju i coraz większej 
dostępności nowoczesnych technik obrazowania jest szybko 
rosnąca wykrywalność zmian ogniskowych w obrębie gruczołu 
tarczowego. Według doniesień dotyczących populacji polskiej, 
w badaniach ultrasonograficznych (USG) zmiany ogniskowe 
w tarczycy wykrywa się u 12,5% mężczyzn oraz 28,4% kobiet [1]. 
W zależności od badanej grupy ryzyko złośliwości ogniska w tar-
czycy wynosi jednak zaledwie 5–15% [2–6]. Codziennym wy-
zwaniem dla endokrynologa jest zatem wyodrębnienie spośród 
kohorty pacjentów z chorobą guzkową tarczycy właśnie tych, 
którzy ze względu na duże ryzyko złośliwości wymagają leczenia 
chirurgicznego.
Jak dotąd złotym standardem w diagnostyce choroby guzkowej 
tarczycy jest biopsja aspiracyjna cienkoigłowa (BAC). Jednak 
w blisko 1/4 przypadków nie pozwala ona jednoznacznie odróż-
nić zmiany złośliwej od łagodnej; wówczas wynik umieszczany 
jest w jednej z kategorii niediagnostycznych [7]. Większość tych 
pacjentów ze względu na podwyższone ryzyko złośliwości jest 
kierowana na zabieg operacyjny w celu histopatologicznej weryfi-
kacji charakteru zmiany. Nierzadko zdarza się, że pierwszy zabieg 
polega na lobektomii bądź subtotalnej tyreoidektomii, po czym 
dopiero w przypadku histopatologicznego rozpoznania raka tar-
czycy chorego kieruje się na ponowny zabieg w celu wykonania 
całkowitej tyreoidektomii. W związku z powyższym część cho-
rych jest narażona na dwukrotny zabieg operacyjny, a tym samym 
istotne ryzyko powikłań okołooperacyjnych. Z drugiej strony, 
znaczna część pacjentów jest niepotrzebnie poddawana zabiego-
wi z powodu zmian, których łagodny charakter ujawnia dopiero 
badanie histopatologiczne. Szacuje się bowiem, że u chorych, 
u których wynik BAC jest nierozstrzygający, zaledwie w 10–40% 
przypadków zmiany mają charakter złośliwy [8–10]. Niepotrzeb-
nego narażenia chorych oraz kosztów tych zabiegów można by 
uniknąć, gdyby przedoperacyjnie udało się potwierdzić obecność 
zmian łagodnych w pozostałych 60–90% przypadków. W związku 
z tym wciąż trwają poszukiwania metody, która przedoperacyjnie 
umożliwiłaby jednoznaczne odróżnienie zmian złośliwych od ła-
godnych, co pozwoliłoby na ustalenie właściwego postępowania, 
np. wybór optymalnego zakresu operacji.
Badania wykazały, że istnieją pewne markery molekularne, możli-
we do wykrycia w aspiracie cytologicznym z BAC, których obec-
ność wiąże się z podwyższonym ryzykiem złośliwości zmiany. 
Wykrycie markera lub grupy markerów molekularnych o satys-
fakcjonującej czułości i specyficzności pozwoliłoby na włączenie 
tego rodzaju badań do rutynowej diagnostyki choroby guzkowej 
tarczycy i ułatwiłoby klinicystom decyzję co do metody leczenia. 
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z receptorów błonowych dla czynników wzrostu do jądra szla-
kiem RAS/RAF/MAPK. Mutacje punktowe w kodonach 12, 13 
(ekson 1) i 61 (ekson 2), kodujących odpowiednio region wiążący 
GTP i domenę GTP-azową, prowadzą do stałej aktywacji białka 
RAS i w konsekwencji do rozwoju nowotworu [18]. 
Mutacje genu RAS w guzach tarczycy występują umiarkowanie 
często. W dotychczasowych badaniach (obejmujących co naj-
mniej 30 przypadków danego nowotworu) zostały stwierdzone 
w 10–25% raków brodawkowatych [19–24], 21–37% raków pę-
cherzykowych [23, 25, 26] oraz 20–33% gruczolaków pęcherzy-
kowych [25–27]. Prace analizujące występowanie mutacji RAS 
w poszczególnych podtypach raka brodawkowatego wskazują, że 
wszystkie mutacje dotyczą wariantu pęcherzykowego, co przema-
wia za ścisłym powiązaniem mutacji RAS z folikularnym zróżni-
cowaniem nowotworu [22, 24]. Ponad 50% mutacji RAS dotyczy 
kodonu 61 (ekson 2) genu NRAS [25–27]. Na podstawie analizy 
22 badań Vasco i wsp. stwierdzili występowanie takiej mutacji 
w 5% raków brodawkowatych, 24% raków pęcherzykowych, 14% 
gruczolaków pęcherzykowych i jedynie 2% guzków koloidowych 
[26].
Obecność mutacji RAS zarówno w zmianach łagodnych, jak i zło-
śliwych sugeruje, że jest to wczesne wydarzenie w rozwoju guza 
[27–30], które może predysponować do transformacji złośliwej 
[25, 26]. Ponadto kilka badań wykazało zależność między mu-
tacją RAS a słabszym zróżnicowaniem nowotworu [21, 23, 31]. 
Wskazuje to na potencjalną możliwość progresji zróżnicowanych 
raków tarczycy z mutacją RAS do raka anaplastycznego [22, 31], 
niemniej jednak doniesienia te wymagają weryfikacji w dalszych 
badaniach. Garcia i wsp. stwierdzili ponaddwukrotnie zwiększoną 
śmiertelność w przebiegu raków tarczycy z mutacją RAS [23]. Co 
więcej, szereg prac wskazuje na korelację tej mutacji z częstszym 
występowaniem przerzutów drogą krwi, zwłaszcza do kości [21, 
23, 32]. Powyższe dane pozostają w zgodzie z pęcherzykowym 
zróżnicowaniem nowotworów z mutacją RAS.
Wykrycie mutacji RAS wydaje się mieć wysoką wartość w diagno-
styce zmian ogniskowych w tarczycy. Przede wszystkim pomaga 
w identyfikacji guzów, które najtrudniej zdiagnozować za pomo-
cą BAC, tj. raka pęcherzykowego oraz wariantu pęcherzykowe-
go raka brodawkowatego [19]. W dwóch badaniach, w których 
analizowano przydatność wykrywania mutacji RAS w poprawie 
trafności BAC, wszystkie zmiany opisane jako nieokreślone pod 
względem złośliwości mające mutację RAS w badaniu histopato-
logicznym okazały się rakami [19, 33]. Stwierdzenie obecności 
mutacji w obrębie RAS nie umożliwia odróżnienia gruczolaka 
pęcherzykowego od raka pęcherzykowego, jest jednak wysoce 
swoistym badaniem odróżniającym nowotwór folikularny od 
guzka koloidowego [25, 26]. Chirurgiczne usunięcie gruczolaka 

z mutacją RAS może być usprawiedliwione ryzykiem jego pro-
gresji do nowotworu złośliwego [19]. Ponadto obecność mutacji 
RAS w nowotworach tarczycy może się wiązać z gorszym roko-
waniem [23].

PIK3CA i PTEN
Gen PIK3CA koduje podjednostkę katalityczną p110α 3-kinazy 
fosfatydyloinozytolu (PI3K). Zarówno mutacje punktowe, jak 
i amplifikacja tego genu prowadzą do nadmiernej aktywacji szla-
ku sygnałowego PI3K/AKT, który odgrywa ważną rolę w regulacji 
wzrostu i proliferacji komórki, co może skutkować transformacją 
nowotworową. Podobny efekt wywołują inaktywujące mutacje 
genu supresorowego PTEN, kodującego białko o funkcji antago-
nistycznej w stosunku do PI3K [34]. Częstość występowania nie-
prawidłowości w obrębie genów PIK3CA i PTEN w nowotworach 
tarczycy została przedstawiona w tabeli 1 [34–36].
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Amplifikacja 
PIK3CA

Mutacja
PIK3CA

Mutacja
PTEN

Rak 
pęcherzykowy

24–29% 0–13% 6–7%

Rak 
brodawkowaty

5–14% 0–3% 0–2%

Gruczolak 
pęcherzykowy

8–17% 0–6% 0%

Tabela 1.
Częstość występowania nieprawidłowości w genach PIK3CA i PTEN 
w nowotworach tarczycy.

Mutacje i amplifikacja PIK3CA oraz mutacje PTEN są najczęściej 
wykrywane w raku pęcherzykowym. Ich występowanie w zmia-
nach łagodnych świadczy, że nieprawidłowości genetyczne powo-
dujące nadmierną aktywność szlaku sygnałowego PIK3A/AKT są 
wczesnym wydarzeniem w rozwoju nowotworów tarczycy i ich 
obecność może promować progresję gruczolaka do raka [34–36]. 
Hou i wsp. wykryli amplifikację PIK3CA, mutację PIK3CA i mu-
tację PTEN odpowiednio w 42%, 12% i 16% z 50 raków anapla-
stycznych; ich zdaniem sugeruje to wpływ zaburzeń funkcjono-
wania szlaku PI3K/AKT na transformację raka zróżnicowanego 
w anaplastycznego [34]. Pewne podobieństwa powyższych właś-
ciwości z obserwowanymi w nowotworach z mutacją RAS wyjaś-
nia interakcja RAS z kaskadą PI3K/AKT [34].
Wykrycie nieprawidłowości w genach PIK3CA i PTEN może 
być przydatne w identyfikacji raka pęcherzykowego oraz selekcji 
zmian łagodnych zagrożonych progresją do złośliwych. Przydat-
ność wykrywania mutacji punktowych PIK3CA i PTEN w diag-
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nostyce jest ograniczona ze względu na ich rzadkie występowanie 
w guzach tarczycy, niemniej jednak amplifikacja PIK3CA jest 
stosunkowo częsta. Dalsze badania są konieczne do rozszerzenia 
zastosowania powyższych markerów.

RET i RET/PTC
Protoonkogen RET koduje receptory o aktywności kinazy tyro-
zynowej dla białek z rodziny glejopochodnego czynnika neuro-
troficznego (GDNF). Przyłączenie liganda powoduje dimeryzację 
receptorów RET, autofosforylację domeny wewnątrzkomórkowej 
i pobudzenie szlaków sygnałowych przyczyniających się do po-
wstania nowotworu [37]. W obrębie gruczołu tarczowego wyso-
ki poziom ekspresji genu RET wykazują jedynie komórki C [38]. 
Punktowe mutacje RET w linii germinalnej odpowiadają za wy-
stępowanie rodzinnego raka rdzeniastego tarczycy oraz zespo-
ły mnogiej gruczolakowatości wewnątrzwydzielniczej (MEN) 
typu 2A i 2B [18]. Somatyczne mutacje RET są obecne w blisko 
30–50% przypadków sporadycznego raka rdzeniastego [37]. Wy-
krycie mutacji RET w materiale z BAC mogłoby być użyteczne 
w diagnostyce tego typu nowotworu, jednak oznaczanie osoczo-
wego stężenia kalcytoniny jest łatwiejszym i powszechnie uzna-
nym testem o wyższej czułości. Niemniej u wszystkich pacjentów 
z rozpoznanym rakiem rdzeniastym tarczycy należy wykonać ba-
dania w kierunku mutacji RET w linii zarodkowej. W przypadku 
wyniku pozytywnego krewni chorego powinni zostać poddani 
podobnym badaniom oraz tyreoidektomii w razie wykrycia mu-
tacji [37].
W komórkach pęcherzykowych tarczycy gen RET może zostać 
aktywowany przez fuzję z genem wykazującym konstytutywną 
ekspresję. Opisano wiele rodzajów takiej rearanżacji, która zo-
stała nazwana RET/PTC [38]. Częstość występowania RET/PTC 
w raku brodawkowatym tarczycy wynosi 16–52% [20, 24, 39, 40]. 
Nikiforov, na podstawie pięciu dużych badań przeprowadzonych 
w Stanach Zjednoczonych, oszacował ją na 35% [38]. Rearanżacja 
RET/PTC jest wysoce swoista dla raka brodawkowatego [20, 24, 
39]. Niemniej jednak istnieją pojedyncze doniesienia o jej wystę-
powaniu w gruczolakach pęcherzykowych i chorobie Hashimoto 
[38, 40]. Większość raków brodawkowatych związanych z eks-
pozycją na promieniowanie jonizujące posiada rearanżację RET/
PTC [18, 38]. Ponadto jest ona częstsza u dzieci i młodych doro-
słych [38]. Rodzaj rearanżacji wpływa na rokowanie. RET/PTC1, 
która występuje najczęściej, wiąże się z łagodniejszym charakte-
rem guza. RET/PTC3, najczęstsza u pacjentów eksponowanych 
na promieniowanie jonizujące, odpowiada agresywniejszemu 
przebiegowi choroby [38].
Rearanżacja RET/PTC wydaje się cennym markerem w diagno-
styce raka brodawkowatego, ponieważ charakteryzuje się wysoką 

swoistością i stosunkowo częstym występowaniem. Cheung i wsp. 
z powodzeniem stosowali wykrywanie RET/PTC w celu poprawy 
trafności BAC. Zidentyfikowanie rearanżacji pozwoliło na szybkie 
rozpoznanie raka brodawkowatego w 9 z 15 przypadków opisanych 
jako nieokreślone pod względem złośliwości oraz w 2 z 6 biopsji 
niediagnostycznych, ze 100-procentową swoistością [39].

PAX8/PPARγ
PAX8 jest genem zlokalizowanym na długim ramieniu chromoso-
mu 2 (2q13), jego produkt jest czynnikiem transkrypcyjnym istot-
nym w procesie rozwoju tarczycy. PPARγ to gen zlokalizowany na 
krótkim ramieniu chromosomu 3 (3p25), jego produkt należy do 
rodziny receptorów jądrowych [41]. Rearanżacja PAX8/PPARγ 
jest zmianą typową dla nowotworów pęcherzykowych. W do-
tychczasowych pracach była wykrywana w 25–57% raków pęche-
rzykowych i ok. 4–13% gruczolaków pęcherzykowych [25, 42–
44]. W jednym z badań nie odnaleziono PAX8/PPARγ w żadnym 
z 40 zbadanych gruczolaków pęcherzykowych [44]. W większości 
opracowań częstość występowania tej rearanżacji była istotnie 
wyższa w rakach niż gruczolakach pęcherzykowych, choć jedna 
z publikacji przedstawia odwrotną zależność [45]. W większości 
przeprowadzonych doświadczeń ta rearanżacja była swoista dla 
zmian pęcherzykowych i nie występowała w innych guzkach tar-
czycy. Przedmiotem kontrowersji pozostaje wartość rearanżacji 
PAX8/PPARγ jako markera prognostycznego. Wyniki dostępnych 
badań są rozbieżne, jednak większość wskazuje, że raki pęche-
rzykowe, które ją posiadają, mają mniej agresywny przebieg kli-
niczny [46].

mRNA Tg i TSHR
Oznaczenia osoczowego stężenia tyreoglobuliny (Tg) są stosowa-
ne w rutynowej diagnostyce, przede wszystkim w monitorowaniu 
pacjentów po całkowitej tyreoidektomii z powodu zróżnicowa-
nego raka tarczycy, jako marker wznowy procesu nowotworowe-
go [47]. Do wad tej metody należy m.in. to, że powstające prze-
ciwciała skierowane przeciw epitopom Tg mogą zaniżać wyniki 
pomiarów stężenia markera, a tym samym prowadzić do wyni-
ków fałszywie ujemnych, dlatego podjęto próby wykorzystania 
ilościowych oznaczeń mRNA Tg. Uważa się, że oznaczenie stę-
żenia mRNA genów ulegających transkrypcji zasadniczo wyłącz-
nie w komórkach pęcherzykowych tarczycy może pozwolić na 
wczesne wykrycie wznowy po operacji. Ponadto podejmuje się 
próby wykorzystania tych oznaczeń w przedoperacyjnej diagno-
styce guzów tarczycy, gdyż sądzi się, że markery wykrywalne we 
krwi obwodowej mogą świadczyć o obecności procesu złośliwego 
[48]. Bardzo wysoka czułość techniki RT-PCR umożliwia wykry-
cie już bardzo niewielkiej ilości materiału. Istnieje również kilka 
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doniesień o wykorzystaniu w tym celu mRNA genu receptora dla 
TSH (TSHR) [49]. W dotychczasowych pracach, zależnie od gru-
py badanej i stężenia mRNA przyjmowanego za punkt odcięcia, 
uzyskiwano czułość rzędu 60–80% przy specyficzności sięgającej 
70–80% [48, 49]. Choć wyniki te trudno uznać za satysfakcjonują-
ce, istnieją doniesienia, że włączenie oznaczenia stężenia mRNA 
TSHR jako jednego z elementów algorytmu decyzyjnego, wraz 
z badaniem USG i wynikiem biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej, 
pozwoliło na zwiększenie specyficzności diagnozy nowotworu 
złośliwego, lecz pozostawało bez wpływu na czułość. Badanie to 
okazało się także dość skutecznym markerem monitorowania na-
wrotu raka tarczycy u chorych po operacji, skuteczniejszym niż 
oznaczanie stężenia Tg w surowicy i w 91% dawało wynik zgodny 
ze scyntygrafią całego ciała z użyciem jodu 131I [50].

VEGF-A synonim: VEGF (vascular endothe-
lial growth), factor A
Gen kodujący VEGF znajduje się na chromosomie 6 (6p21.1) 
i zawiera 8 eksonów [51]. W wyniku procesu alternatywnego 
wycinania intronów (splicing) może powstać kilka różnych pro-
duktów tego genu, o wielkości odpowiednio 121, 145, 165, 183, 
189 i 206 aminokwasów. Większość badań wskazuje, że VEGF165 
jest najpowszechniej występującą i najbardziej aktywną biolo-
gicznie izoformą [52]. VEGF to czynnik promujący angiogene-
zę, dlatego budzi zainteresowanie jako punkt uchwytu dla leków, 
marker prognostyczny lub wznowy, a w mniejszym stopniu jako 
potencjalny marker diagnostyczny. W jednym z badań określano 
stężenie VEGF w surowicy 30 pacjentów z rakiem brodawko-
watym tarczycy, 30 pacjentów z wolem oraz 23 osób zdrowych. 
Wykazano, że w grupie z rakiem było ono istotnie wyższe niż 
u chorych z wolem czy w grupie kontrolnej. Nie wykazano na-
tomiast istotnej różnicy między pacjentami z wolem a osobami 
zdrowymi. Uwzględniwszy podział raka brodawkowatego na sta-
dia wg klasyfikacji TNM, okazało się, że jedynie u pacjentów w III 
i IV stopniu zaawansowania stężenie VEGF było podwyższone 
w sposób istotny statystycznie wobec grupy z wolem. Podważa 
to wartość oznaczenia stężenia VEGF jako markera umożliwiają-
cego wykrycie raka brodawkowatego we wczesnym stadium [53]. 
Z kolei w polskim badaniu, obejmującym 48 pacjentów z rakiem 
brodawkowatym tarczycy oraz 20 zdrowych dawców szpiku wy-
kazano istotnie wyższe stężenie VEGF w grupie chorych z nowo-
tworem, przy czym w badaniu tym wykazano również negatywną 
korelację między stężeniem VEGF a stopniem zaawansowania 
nowotworu wg skali pTNM [54]. Badania linii komórkowych 
pochodzących z kilku typów raków tarczycy (brodawkowaty, pę-
cherzykowy, z komórek Hürthla, rdzeniasty), pierwotnych kultur 
in vitro komórek tarczycy, skrawków parafinowych zawierających 

tkanki pochodzące z analogicznych nowotworów, gruczolaków 
pęcherzykowych i tarczyc osób z chorobą Gravesa-Basedowa do-
wiodły, że linie komórek raków tarczycy odznaczają się wyższym 
stężeniem mRNA VEGF niż pierwotne kultury komórek tarczy-
cy, a tkanki nowotworowe odznaczały się wyższą ilością białka 
VEGF niż fragmenty pozostałych tkanek. Zarówno w przypadku 
badania linii komórkowych, jak i skrawków parafinowych stęże-
nie VEGF było niższe w materiale pochodzącym z raków rdzenia-
stych niż z raków zróżnicowanych tarczycy [55].
Wykazano także istnienie polimorfizmów sekwencji kodujących 5’ 
i 3’-UTR (untranslated region; element mRNA niepodlegający pro-
cesowi translacji), jak 141A‑C, 405C‑G (5’-UTR) czy 936C‑T (3’-
UTR), które istotnie częściej występowały w materiale pobranym 
z raków brodawkowatych niż w kontrolnych tkankach tarczycy. 
Obecność polimorfizmów 405C‑G oraz 936C‑T była też częstsza 
w nowotworach o wyższym stopniu zaawansowania [56].
Szereg badań dowodzi, że stężenie VEGF koreluje ze stopniem 
zaawansowania raka brodawkowatego [53, 57]. Podwyższone sta-
nowi także negatywny czynnik rokowniczy [57].

Galektyna 3
Galektyna 3 to białko złożone z 250 aminokwasów, należące 
do rodziny galektyn (lektyn wiążących β-glikozydy), kodowane 
przez gen na chromosomie 14 (14q22.3) złożony z 6 eksonów 
[58]. Pełni liczne i zróżnicowane funkcje w wielu procesach w ko-
mórce, takich jak splicing, oddziaływania międzykomórkowe czy 
kontrola cyklu komórkowego i apoptozy [59, 60]. Galektyna 3 
jest jednym z najczęściej badanych markerów diagnostycznych 
raka tarczycy. W jednym z badań przy użyciu techniki RT-PCR 
oceniano ekspresję galektyny 3 na poziomie mRNA w materiale 
pochodzącym z przedoperacyjnej biopsji aspiracyjnej cienkoigło-
wej i konfrontowano uzyskane dane z wynikami pooperacyjnego 
badania histopatologicznego. Doświadczenie przeprowadzono na 
grupie 428 pacjentów, przy czym materiał uzyskany w 87% biopsji 
(n = 371) nadawał się do analizy. Obecność mRNA galektyny 3 
stwierdzono w 68% (8 z 13) raków z komórek Hürthla, 86% (56 
z 65) raków brodawkowatych, 100% raków pęcherzykowych (3 
z 3), 29% (16 z 56) przypadków choroby Hashimoto, 34% (61 ze 
181) przypadków wola guzkowego tarczycy oraz 43% (23 z 53) 
przypadków gruczolaków pęcherzykowych [61]. Z kolei w kilku 
badaniach immunocytochemicznych wykazano stuprocentową 
specyficzność oznaczeń galektyny 3 w diagnostyce złośliwych no-
wotworów pęcherzykowych [62, 63]. Dotychczasowe wyniki su-
gerują, że galektyna 3 może być cennym markerem diagnostycz-
nym, aczkolwiek uzyskiwane wyniki w dużym stopniu zależą od 
zastosowanej metody oznaczeń i wymagają dalszych badań w celu 
optymalizacji i wyboru odpowiednich metod badawczych.

Zastosowanie markerów molekularnych w diagnostyce zmian ogniskowych w tarczycy – współczesny stan wiedzy
M. Ruchała, K. Woliński, M. Fularz, E. Szczepanek-Parulska

2012/Vol. 2/Nr 2/93-100



98

miRNA (microRNA)
Obok klasycznych markerów, tzn. genów kodujących białka i ich 
produktów, w kontekście markerów diagnostycznych i progno-
stycznych zaczęto rozpatrywać także cząsteczki miRNA. Badania 
przy użyciu technologii mikromacierzowej na dość małej grupie 
pacjentów (14 pacjentów z gruczolakiem pęcherzykowym, 12 
z rakiem pęcherzykowym oraz 7 bez zmian w tarczycy) wykaza-
ły, że tylko jeden rodzaj miRNA, miR-122, wykazuje znamienne 
statystycznie różnice w stężeniach między rakiem a gruczolakiem 
pęcherzykowym (różnica średnich powyżej 2 odchyleń standar-
dowych), rakiem pęcherzykowym i normalną tkanką tarczycy 
oraz rakiem pęcherzykowym z obecnością rearanżacji PAX8/
PPARγ i bez niej (różnica średnich powyżej 3 odchyleń standar-
dowych) [46].

PODSUMOWANIE
Podsumowując wyniki dotychczasowych badań, należy stwier-
dzić, że wykryto szereg markerów, których poziom ekspresji jest 
różny w tkance prawidłowej, zmianach łagodnych i poszczegól-

nych rakach tarczycy, a także mutacje, których obecność jest 
typowa dla danej grupy zmian w obrębie gruczołu tarczowego. 
Jak dotąd nie odnaleziono pojedynczego markera molekular-
nego, który cechowałby się zadowalającą czułością i swoistoś-
cią w przedoperacyjnym różnicowaniu łagodnych i złośliwych 
zmian tarczycy. Żaden spośród rozpatrywanych potencjalnych 
markerów nie wszedł również jeszcze do rutynowej diagnosty-
ki czy wytycznych postępowania w chorobie guzkowej tarczy-
cy. Intensywnie prowadzone badania mające na celu znalezienie 
nowych markerów molekularnych, optymalizację metod ich 
wykrywania oraz ocenę rzeczywistej przydatności przynoszą 
jednak coraz bardziej obiecujące rezultaty. Choć analiza żadne-
go z przebadanych jak dotąd markerów nie może być obecnie 
samodzielną metodą diagnostyczną, to oznaczanie szeregu mar-
kerów jako element zestawu badań, obok badania USG czy kla-
sycznej cytologii, może się przyczyniać do zwiększenia czułości 
i specyficzności wykrywania zmian złośliwych, a co za tym idzie 
podjęcia właściwej decyzji o sposobie leczenia choroby guzko-
wej tarczycy.
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