
65

Endokrynologia Pediatryczna
Pediatric Endocrinology

Vol. 2/2003 Nr 3(4)

Vol. 2/2003, Nr 3(4)

Czy łagodna choroba tarczycy predysponuje do rozwoju raka tarczycy?

Does a benign thyroid disease predispose to the development of thyroid 
carcinoma?
Marek Niedziela 

Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Adres do korespondencji: Dr hab. n. med. Marek Niedziela, Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego, Akadema Medyczna
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznań, tel.: (061) 849 1481, 849 1420, fax: (061) 848 0291,
e-mail: mniedzie@am.poznan.pl

Słowa kluczowe: dzieci, łagodna choroba tarczycy, rak tarczycy, niedobór jodu, profi laktyka jodowa
Key words: children, benign thyroid disease, thyroid carcinoma, iodine defi ciency, iodine prophylaxis

STRESZCZENIE/ABSTRACTSTRESZCZENIE/ABSTRACTSTRESZCZENIE/

Zaburzenie biosyntezy hormonów tarczycy może prowadzić do transformacji nowotworowej w tarczycy, jeśli 
podwyższone stężenie TSH utrzymuje się przez długi czas. Nie można wykluczyć, że defekt genu peroksydazy 
tarczycowej bierze bezpośredni udział we wzroście tyreocyta i w procesie nowotworzenia. Najczęstszymi 
pojedynczymi guzkami, które nie mają podłoża nowotworowego, są torbiele, uważane często za łagodną chorobę 
zwyrodnieniową tarczycy. Duża heterogenność tego schorzenia u dzieci sprawia, iż obejmuje ono zarówno ła-
godne czyste torbiele, jak też zmiany o charakterze złośliwym w obrębie zmiany mieszanej lito-torbielowatej. 
Z obserwacji własnych wynika, że choroba Hashimoto (ZH) może współistnieć z łagodnym nowotworem tarczycy. 
Jednakże w ostatnich 12 miesiącach odnotowano w naszym regionie trzy przypadki PTC współistniejącego z ZH. 
Pojawia się pytanie, co zostało zainicjowane wcześniej, zapalenie czy ognisko nowotworowe? Czy profi laktyka 
jodowa (od stycznia 1997) i związany z nią względny nadmiar jodu są czynnikiem inicjującym zarówno ZH, jak i 
raka?  Czy choroba Graves-Basedowa (G-B) leży pierwotnie u podstaw mechanizmu inicjującego rozwój PTC i tym 
samym czy PTC jest wtórny do G-B? Istnieje konieczność stałego monitorowania przebiegu autoimmunologicznej 
choroby tarczycy, jak również ww. łagodnych stanów z uwagi na ryzyko rozwoju raka.

Dyshormonogenesis can lead to neoplastic transformation in thyroid if elevated TSH level is present for a prolonged 
period. TPO gene defect cannot be excluded in the growth of thyrocyte and in initiation of neoplasm. Cysts are the most 
common solitary nodules, however there is a great heterogeneity of this disorder in children and one should consider 
pure cysts as well as carcinomatous lesions within a mix, solid-cystic lesion. FA is a benign neoplasm however some 
subtypes are potentially malignant (Hürtle’s cell FA) or even preinvasive follicular carcinoma (atypic FA). We cannot 
exclude a local re-growth of a tumor. From the literature, a nodule in HT may appear a carcinoma (but in occult form) 
or lymphoma. Our observations prove that HT can be associated with a benign neoplasm but it happens quite rarely. 
In contrast, within the last 12 months we found three PTC in children with HT. The question arises as to whether HT 
was the primary disorder or carcinomatous lesion was generated fi rst? Whether iodine prophylaxis (since Jan 1997) 
and relative iodine excess is responsible for both disorders, HT and carcinoma? These data make the protective role 
of HT doubtful in terms of carcinoma. Based on some authors experience and our own data it can be concluded that a 
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Wstęp
Choroba guzkowa tarczycy, pojęcie wprowa-

dzone przez Komisję Endokrynologii Komite-
tu Rozwoju Człowieka PAN, obejmuje klinicznie 
wyczuwalny pojedynczy guzek bądź guzki mno-
gie (wole wieloguzkowe), uogólniony guzowaty 
charakter gruczołu, jaki spotykamy w przewlekłym 
limfocytarnym zapaleniu tarczycy oraz tzw. niepal-
pacyjne guzki tarczycy, które charakteryzują ogni-
ska wykrywane w tarczycy w czasie badania obra-
zowego szyi [1, 2]. Najczęstszym objawem choroby 
tarczycy stwierdzanym w badaniu przedmiotowym 
jest jej powiększenie, czyli wole. Najczęstszą po-
stacią kliniczną przerostu gruczołu tarczowego jest 
wole proste (obojętne), które defi niujemy jako po-
większenie tarczycy przebiegające z eutyreozą. Ob-
szar Polski, przez wiele lat o znaczącym niedobo-
rze jodu, może dowodzić, że ma to dominujące zna-
czenie we wzroście występowania wola prostego u 
dzieci i młodzieży, a także choroby guzkowej tar-
czycy (CGT). Awaria reaktora jądrowego, która 
miała miejsce 26 kwietnia 1986 r. na Ukrainie, ob-
szarze graniczącym od północy bezpośrednio z Bia-
łorusią, od zachodu zaś z Polską, mogła stać się do-
datkowym czynnikiem patogenetycznym CGT. W 
zdecydowanej większości guzki mają charakter ła-
godny, jednak z badań ogólnopolskich i własnych 
wynika, że udział raka tarczycy w populacji dzie-
cięcej gwałtownie wzrasta [3-5]. Dokładna analiza, 
zwłaszcza w przypadku zmiany pojedynczej, wy-
maga ustalenia precyzyjnej diagnozy i prawidłowe-
go postępowania terapeutycznego. Guzki tarczycy 
identyfi kowane są: 1) podczas rutynowego badania 
klinicznego, 2) mogą być zauważone przez samego 
pacjenta, 3) stwierdzane w trakcie badania USG po-
większonego gruczołu tarczowego lub 4) przypad-
kowo w czasie wykonywania badań obrazowych z 
przyczyn pozatarczycowych [1-2, 5].

Wcześniejsze występowanie łagodnej choro-
by tarczycy (wrodzona niedoczynność tarczycy w 
przebiegu dyshormonogenezy, torbiel przewodu 
tarczowo-językowego, wole proste, torbiel, hiper-
plazja guzkowa, gruczolak pęcherzykowy, przewle-
kłe limfocytarne zapalenie tarczycy typu Hashimo-
to, choroba Gravesa) może predysponować do roz-
woju raka tarczycy. 

Wrodzona niedoczynności tarczycy a rak 
tarczycy
Wrodzona niedoczynność tarczycy pierwotna 

(WNT) jest jednym z najczęstszych schorzeń endo-
krynologicznych w wieku rozwojowym (1:3500-4000 
żywo urodzonych noworodków). Jest to również stan 
predysponujący do rozwoju choroby guzkowej tar-
czycy. Znane są zarówno ciężkie postaci choroby, 
jak i takie, których przebieg kliniczny jest umiarko-
wany czy wręcz łagodny, ujawniający się w później-
szym wieku (późna postać). Istnieje wiele przyczyn 
WNT, jednak u zdecydowanej mniejszości stwierdza 
się wole po urodzeniu i wówczas istnieje podejrzenie 
defektu syntezy hormonów tarczycy, głównie doty-
czącego peroksydazy tarczycowej (TPO) [6].

Zaburzenie biosyntezy hormonów tarczycy jest 
stanem predysponującym do transformacji nowo-
tworowej w tarczycy, jeśli podwyższone stężenie 
TSH utrzymuje się przez długi czas [7]. Mutację 
w obrębie eksonu 14 (C-insercję w pozycji 2505-
2511) wykryto u noworodka z rakiem tarczycy i z 
odległymi mnogimi przerzutami [8]. Tę samą nie-
prawidłowość wykryto u innego dziecka z WNT i 
gruczolakiem pęcherzykowym [9]. Badania własne 
wskazują po raz pierwszy, że T-delecja w pozycji 
2512 może być odpowiedzialna za rozwój procesu 
nowotworowego u dziecka z WNT [10]. Być może 
region 2505-2512 w eksonie 14 genu TPO odgrywa 
kluczową rolę w predyspozycji do nowotworów tar-
czycy u dzieci z WNT. Najczęściej występują zmia-
ny guzkowe łagodne u dzieci z WNT (ryc. 1a), ale i 
wśród naszych podopiecznych stwierdziliśmy raka 
tarczycy (tabela I) [5].

Torbiel przewodu tarczowo-językowego 
a rak tarczycy
Torbiele przewodu tarczowo-językowego są naj-

częstszą anomalią występującą w czasie rozwo-
ju tarczycy [11]. Torbiele te są najczęściej zlokali-
zowane w lini pośrodkowej, między nasadą języka 
a kością gnykową, jednakże nie można wykluczyć 
także lokalizacji śródpiersiowej [12]. Wedug Li 
Volsi [13] aż 7% populacji ma przetrwałe nieprawi-
dłowości tego przewodu, jednak ryzyko wystąpie-
nia w nim raka tarczycy jest niewielkie, u mniej niż 
1% przypadków [14]. Co więcej, rak tarczycy wy-

nodule(s) in GD can have an aggressive behaviour, especially those cold on a scan. The same question arises as in HT 
patients: which disorder is fi rst? It is possible that both autoimmune disorders may have the common pathogenetic link 
or maybe they are two independent disorders with a distinctive pathogenesis. Therefore all children with autoimmune 
thyroid disease as well as with the other benign thyroid disorders should be monitored carefully throughout the life 
because of the risk of carcinoma.

Praca przeglądowa Endokrynol. Ped., 2/2003;3(4):65-70
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Pacjent
M - chłopiec

F - dziewczynka
Grupa

cytologiczna Wynik badania histopatologicznego

MM* (M.) zmiana pęcherzykowa guzki rozrostowe
+ brodawkowata hiperplazja nabłonka

MK* (F) guzek koloidowy guzki rozrostowe
+ brodawkowata hiperplazja nabłonka

ŁN* (F) zmiana „podejrzana” gruczolak pęcherzykowy + guzki rozrostowe

KR (M.) zmiana pęcherzykowa Pojedynczy gruczolak pęcherzykowy

JT (M.) zmiana „podejrzana” wole gruczolakowate

RE (F) materiał z tarczycy, ale 
niemożliwe ustalenie rozpoznania

rak pęcherzykowy
+ mnogie gruczolaki pęcherzykowe

Tabela I. Wyniki badań histopatologicznych u operowanych dzieci z WNT i współistniejącą chorobą guzkową tarczycy w latach 
1996-2000
Table I. The histopathological results of children with CH and coexisting thyroid nodular disease who were operated on from 1996 
to 2000

wodzący się z przewodu tarczowo-językowego jest 
wręcz unikalny i w literaturze opisano dotąd 8 ta-
kich przypadków u dzieci [15]. Badania własne po-
twierdzają to spostrzeżenie, ale trudno przewidzieć 
zachowanie się zmiany guzkowej w przebiegu lat. 
Dzieci, u których wykryto takie zmiany, były leczo-
ne operacyjne, w pojedynczych przypadkach do-
chodziło do regresji samoistnej bądź pod wpływem 
leczenia L-tyroksyną, co potwierdzałoby zależność 
ich wzrostu od TSH.  

Wole proste a rak tarczycy
Trudno w sposób bezpośredni uznać wole proste 

za stan predysponujący do rozwoju raka. W pew-
nych jednak stanach klinicznych, tych przebiega-
jących ze zwiększonym zapotrzebowaniem na hor-
mony tarczycy (okres pokwitania, ciąża, laktacja), 
ma miejsce nadmierna stymulacja gruczołu i jego 
powiększenie w związku np. ze względnym nie-
doborem jodu i/lub hormonów tarczycy. Może-
my wówczas zaobserwować podwyższone stężenie 
TSH, które, jeśli utrzymuje się przez długi okres, 
może zainicjować proces o charakterze mikroogni-
skowym. Kliniczna manifestacja tego procesu może 
ujawnić się po wielu latach jako pojedynczy guzek 
lub guzki mnogie, najczęściej o charakterze łagod-
nym.

Torbiel tarczycy a rak tarczycy
Torbiele są najczęstszymi spośród pojedyn-

czych guzków, które nie mają podłoża nowotwo-

rowego i często uważane są za łagodną choro-
bę zwyrodnieniową tarczycy. Jednak nie jest to 
stwierdzenie do końca słuszne, gdyż duża hetero-
genność tego schorzenia u dzieci, obejmuje zarów-
no łagodne czyste torbiele (ryc. 1b), jak też zmiany 
o charakterze złośliwym. Opracowanie Yoskowit-
cha [16] na grupie 24 dzieci ze zmianami torbie-
lowatymi wykazało obecność raka w dwóch przy-
padkach, a gruczolaka pęcherzykowego u czwor-
ga dzieci. Dane te jednak nie odnoszą się do tzw. 
czystych torbieli, a znaczna ich część dotyczy mie-
szanych ognisk lito-bezechowych, jakże często bę-
dących obrazem guzów nowotworowych [5], stąd 
trudno formułować właściwe wnioski na podsta-
wie tej pracy. Czyste torbiele tarczycy, tak jak każ-
dy inny guzek tarczycy, muszą podlegać standar-
dowej procedurze diagnostycznej z oceną cytolo-
giczną włącznie, a biopsja aspiracyjna cienkoigło-
wa celowana (BACC) powinna być wykonana pod 
kontrolą USG, aby ewentualnie pobrać materiał 
z przyściennych struktur tkankowych, jeśli się je 
stwierdza [5, 17]. 

Hiperplazja guzkowa i gruczolak pęcherzy-
kowy a rak tarczycy

Zróżnicowanie guzka rozrostowego (nienowo-
tworowego) od gruczolaka pęcherzykowego może 
być trudne i niektórzy patolodzy używają określe-
nia guzek koloidowy lub gruczolakowaty. Guzki 
rozrostowe (ryc. 1c) są z pochodzenia poliklonalne 
a guzki pojedyncze – monoklonalne i stąd są praw-
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dziwymi nowotworami łagodnymi [18]. Wieloko-

mórkowe pochodzenie (poliklonalność) guzka roz-
rostowego jest wynikiem proliferacji grup komó-
rek, podczas gdy guz monoklonalny (nowotworo-
wy) formowany jest poprzez proliferację i ekspan-
sję komórki pojedynczej [19]. 

GP jest nowotworem łagodnym, jednak nie-
które jego podtypy uznawane są za potencjalnie 
złośliwe (GP wywodzący się z kk. Hürtle’a) czy 
wręcz za postać przedinwazyjną raka pęcherzy-
kowego (GP atypowy – ryc. 1d). Nie można wy-
kluczyć także ryzyka wznowy miejscowej, tak jak 
w przypadku GP płodowego czy zarodkowego. 
Z obserwacji własnych w wybranych sytuacjach 

klinicznych wynika ponadto, że 
guzy gorące, będące najczęściej 
gruczolakiem toksycznym, po-
winny być leczone u młodszych 
pacjentów wyłącznie operacyj-
nie vs radiojod w związku z wy-
sokim ryzykiem raka, szczegól-
nie w tzw. nieklasycznych guz-
kach gorących [20-22]. Te nie-
klasyczne guzki gorące mogą 
mieć charakter złośliwy znacz-
nie częściej niż klasyczne i nie 
można wykluczyć, że patome-
chanizm odmiennego wychwy-
tu w tych dwóch podgrupach gu-
zów gorących jest wynikiem od-
mienności molekularnej tkanki 
guza [22]. W literaturze istnieje 
określenie „follicular adenoma 
with an undetermined progno-
sis” [23]. Obejmuje te przypadki, 
kiedy w ocenie histopatologa guz 
nie spełnia kryterium raka pęche-
rzykowego (inwazja torebki na 
całej jej grubości i/lub inwazja 
naczyń), ale stwierdza się pewne 
niepokojące cechy, jak np.: a) na-
cieczenie torebki w 1/2 czy w 1/3 
grubości, b) obecność prawidło-
wych tyreocytów w torebce bądź 
w sąsiadujących węzłach chłon-
nych, c) wrastanie guza oksyfi l-
nego w pogrubiałą torebkę, ale 
bez jej przekroczenia, czy też 
d) obecne utkanie (ognisko) no-
wotworowe w torebce [5, 23]. 
Z tego powodu rozpoznania hi-
stopatologiczne, które zawiera-
ją taki opis badania, wyznacza-

ją kierunek postępowania dla klinicysty, tj. ści-
słą obserwację kliniczną, gdyż trudne do prze-
widzenia jest dalsze zachowanie się pozostawio-
nych komórek tarczycy. Problem to o tyle istotny, 
że wystąpienie guza tarczycy ma miejsce w tak 
młodym wieku i stąd prognoza życiowa pozostaje 
bardzo trudna do określenia [5].

Nieprawidłowy wzrost tarczycy wydaje się 
być procesem złożonym, zależnym od wielu czyn-
ników, głównie TSH Guzy tarczycy rozwijają się 
u zdecydowanej większości chorych przy braku 
stymulacji tym hormonem.

Ryc. 1. Obraz ultrasonografi czny choroby guzkowej tarczycy: a – guzek we 
wrodzonej niedoczynności tarczycy, b – guzek torbielowaty, c – guzek rozrostowy, d 
– postać atypowa gruczolaka pęcherzykowego, e – rak brodawkowaty w zapaleniu 
typu Hashimoto, f –  rak brodawkowaty w chorobie Graves-Basedowa.
Fig. 1. Ultrasound imaging of  thyroid nodular disease: a. nodule in congenital 
hypothyroidism, b. cystic nodule, c. hyperplastic nodule, d. atypic follicular adenoma, 
e. papillary cacrinoma in Hashimoto thyroiditis, f. papillary carcinoma in Graves 
disease

Praca przeglądowa Endokrynol. Ped., 2/2003;3(4):65-70
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Rak tarczycy w przebiegu przewlekłego 
limfocytarnego zapalenia 
autoimmunologicznego tarczycy typu 
Hashimoto
Na podstawie danych literaturowych zapale-

nie autoimmunologiczne tarczycy uważane jest za 
stan, który zapobiega ekspansji nowotworu, jeśli 
stan taki występuje w formie occulta. Z badań wła-
snych wynika, że CGT w ponad 30% pozostawa-
ła związana z występowaniem autoimmunologicz-
nego zapalenia tarczycy. Były to głównie postaci 
przebiegające z rozlanym procesem zapalnym, nie 
zaś ogniskowym [5]. Współistnienia zapalenia i 
nowotworu łagodnego nie wykryliśmy u żadnego z 
operowanych dzieci w okresie 1996-2000, jednak-
że w latach następnych wykryliśmy zarówno no-
wotwory łagodne, jak i raki tarczycy (brodawko-
wate) u dzieci z zapaleniem autoimmunologicznym 
tarczycy typu Hashimoto (ryc. 1e). Być może na-
leży wiązać to z profi laktyką jodową (od stycznia 
1997 roku), powodującą względny nadmiar jodu i 
ryzyko rozwoju raka, szczególnie brodawkowate-
go, oraz chorób autoimmunologicznych [24]. Po-
jawia się pytanie, co było zainicjowane wcześniej, 
zapalenie, czy ognisko nowotworowe? W chwi-
li obecnej nie można na nie odpowiedzieć. Dane, 
jakie uzyskano, wydają się nieco podważać ste-
reotyp „ochronnego” działania zapalenia tarczy-
cy. Długotrwała opieka nad dużą liczbą chorych, 
notabene stale wzrastającą wśród młodych pacjen-
tów, może pozwolić na sformułowanie konstruk-
tywnych wniosków w tym zakresie. Nasza opieka 
jako endokrynologów dziecięcych kończy się oko-
ło 19 roku życia i stąd tylko właściwa współpraca i 
wymiana informacji oraz wiedzy z endokrynologa-
mi osób dorosłych może doprowadzić do istotnych 
spostrzeżeń w przyszłości. 

Rak tarczycy w przebiegu choroby 
Gravesa-Basedowa
Z danych literaturowych wynika, że guzek(i) w 

G-B może być dość agresywnym w rozwoju ra-
kiem [25-26], podczas gdy w zapaleniu typu Ha-
shimoto guzek może okazać się rakiem, ale w for-
mie occulta [27] lub też może odpowiadać chło-
niakowi. Istnieje zatem konieczność stałego mo-
nitorowania przebiegu tych dwóch jednostek auto-
immunologicznych, a co za tym idzie – dynamiki 
miana przeciwciał.

Pomimo olbrzymiej liczby dzieci poniżej 19 
roku życia z CGT tylko u 1 chłopca z chorobą au-
toimmunologiczną tarczycy typu G-B rozwinął 

się rak tarczycy w latach 1996-2000 w regionie 
wielkopolskim [5, 28]. Przypadek ten potwier-
dza rzadkość współwystępowania G-B i raka tar-
czycy u dzieci i, co interesujące, nie był rezulta-
tem długiego czasu trwania choroby i stosowa-
nia leków tyreostatycznych, a został rozpoznany 
u chłopca łącznie z G-B. Ponadto G-B głównie 
dotyczy dziewcząt, co dodatkowo wspiera uni-
katowość przypadku. Skoro rak tarczycy miał-
by być wywołany napromienianiem w związku 
z katastrofą w Czarnobylu, to zastosowana pro-
filaktyka roztworem Lugola okazała się niesku-
teczna, gdyż była spóźniona  w stosunku do cza-
su rozprzestrzeniania się chmury radioaktyw-
nej nad obszarem Polski zachodniej, gdzie chło-
piec zamieszkiwał w chwili katastrofy [28-29]. 
To ostatnie spostrzeżenie jest aktualne także w 
odniesieniu do innych dzieci z rakiem tarczy-
cy. Drugi przypadek raka brodawkowatego tar-
czycy, u dziewczynki z G-B, odnotowaliśmy w 
roku 2001 (ryc. 1f). Pojawia się zatem pytanie 
to samo, co w przypadku autoimmunologiczne-
go zapalenia tarczycy typu Hashimoto i współ-
istniejącego guzka, tj. czy pierwotna G-B leży u 
podstaw mechanizmu inicjującego rozwój PTC i 
tym sposobem PTC jest wtórny wobec G-B? Jest 
możliwe, że istnieje wspólna linia patogenetycz-
na tych dwóch zaburzeń lub, być może, mamy 
do czynienia z dwoma schorzeniami tarczycy o 
niezależnym pochodzeniu [28]. Istnieje koniecz-
ność stałego monitorowania przebiegu autoim-
munologicznej choroby tarczycy, jak również 
ww. stanów łagodnych z uwagi na ryzyko roz-
woju raka.

Niepalpacyjne guzki tarczycy jako postać CGT 
wydają się nie stanowić obecnie zagrożenia w po-
pulacji dziecięco-młodzieżowej naszego regionu 
(jedno operowane dziecko z rozpoznaniem gru-
czolaka pęcherzykowego, jednakże kwalifi kacja 
do leczenia operacyjnego podjęta została po kilku-
nastu miesiącach obserwacji i w chwili kiedy gu-
zek był palpacyjny, a obraz cytologiczny „podej-
rzany”) [30].

BACC musi być czynnikiem decydującym w 
ustanowieniu ostatecznej decyzji, tak jak w innych 
postaciach choroby guzkowej tarczycy. Mam na-
dzieję, że klasyczna ocena cytologiczna wzboga-
cona badaniami molekularnymi aspiratu z biopsji 
pozwoli z dużą dokładnością określić ryzyko ist-
nienia zmiany nowotworowej złośliwej w diagno-
zowanych guzkach tarczycy [5, 31].

M. Niedziela – Czy łagodna choroba tarczycy predysponuje do rozwoju raka tarczycy?
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