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Казалось бы, незначительная по масш�

табам распространенности (по сравнению

с дифференцированным раком или узло�

вым зобом) проблема – МР – привлекла

огромное внимание ученых и клиницистов

всего мира. Попытка регламентировать

диагностические и лечебные действия в

случае подозрения или доказанного диа�

гноза МР осуществлялась в разных странах

(Германия, США, Франция) уже с конца

прошлого века. Однако только теперь на

основе данных доказательной медицины

был составлен всеобъемлющий список ре�

комендаций, который суммирует знания в

данной области и дает врачам конкретные,

наиболее рациональные варианты контро�

ля за болезнью.

Вероятно, огромный интерес к проблеме

МР вызван прежде всего колоссальными

достижениями медицинской генетики, ко�

торые смогли расшифровать природу на�

следственных форм МР и предложить

действительно эффективную профилакти�

ческую хирургию – тиреоидэктомию в

детском возрасте у носителей специфичес�

ких причинных мутаций RET�протоонко�

гена, позволившую практически устранить

смертность от наследственного МР при

своевременном проведении операции.

Существенное отличие методов диа�

гностики, терапии и мониторинга МР ЩЖ

от других форм онкозаболеваний этого ор�

гана требует внимательного ознакомления

врачей разных специальностей с новейшей

информацией, что, несомненно, приведет

к успехам в лечении этого грозного недуга.

Мы попытались суммировать данные лите�

ратуры, собственных исследований и ком�

ментарии экспертов к современным реко�

мендациям АТА, которые были даны на не�

давно состоявшихся конгрессах АТА

(США), ЕТА (Лиссабон, Португалия) и

Всемирном конгрессе по раку щитовидной

железы (Торонто, Канада). Кроме того, по

предложению руководства АТА Украинс�

кая ассоциация эндокринных хирургов

одобрила основные положения клиничес�

ких рекомендаций по ведению больных с

МР, присоединившись к ведущим ассоциа�

циям эндокринологов, тиреоидологов и

эндокринных хирургов всего мира.

Украинский научно�практический

центр эндокринной хирургии уже на про�

тяжении 10 лет уделяет пристальное вни�

мание проблеме МР, имеет опыт лечения

свыше 100 пациентов с различными его

формами. Были изучены ближайшие и от�

даленные результаты лечения, опублико�

ван ряд работ, защищена диссертация, по�

священная особенностям диагностики и

хирургического лечения этой тиреоидной

опухоли. Эти данные в целом согласуются

с положениями и выводами консенсусного

руководства АТА. Главный практический

вывод заключается в невозможности оста�

новить распространение раковых клеток

по лимфатическим и кровеносным путям

при исходном широком регионарном метас�

тазировании, инвазивной опухоли и рез�

ком повышении уровня кальцитонина

(КТ) крови. 

Медуллярный рак из парафолликуляр�

ных кальцитонин�секретирующих С�кле�

ток ЩЖ относится к сравнительно редким

формам тиреоидных опухолей (4�10% всех

случаев рака этого органа) и отличается су�

щественными особенностями происхожде�

ния, клинических проявлений, возмож�

ностей диагностики и радикального лече�

ния заболевания. 20�30% случаев МР ЩЖ

относятся к семейной форме, имеющей

аутосомно�доминантный тип наследования.

Чаще всего – в 70% случаев – семейная

форма МР является компонентом класси�

ческого синдрома множественной эндо�

кринной неоплазии (МЭН) ІІа типа (в ком�

бинации с феохромоцитомой надпочечни�

ков и гиперпаратиреозом – синдром Сип�

пла), реже – около 10% – синдрома МЭН

ІІб типа (в сочетании с множественными

невриномами слизистых, ганглионеврома�

ми желудочно�кишечного тракта и феохро�

моцитомой). Приблизительно в 20% случа�

ев наследственной формы МР нет харак�

терного для синдрома МЭН содружествен�

ного поражения других эндокринных орга�

нов. В этих случаях часть клиницистов ус�

танавливает диагноз семейного изолиро�

ванного варианта МР, однако большинство

исследователей склонно относить их к

синдрому МЭН ІІа типа, что подтвержда�

ется наличием аналогичных мутаций RET�

протоонкогена. Три четверти случаев МР

не имеют строго генетического происхож�

дения и выраженного наследования. Их от�

носят к спорадическому МР, для которого

характерно однофокусное поражение, бо�

лее доброкачественное течение, медлен�

ный рост и метастазирование.

Несмотря на относительную редкость МР

ЩЖ среди других типов рака этого органа,

внимание исследователей и клиницистов

привлекает возможность прогнозирования

развития и излечения патологии, поскольку

за последнее десятилетие были раскрыты

механизмы генетического детерминирова�

ния наследственных форм заболевания и их

связь с другими эндокринными опухолями.

Колоссальный прогресс в диагностике и ле�

чении МР ЩЖ очевиден: от первого описа�

ния МР ЩЖ Хэзардом в 1959 г. и расшиф�

ровки Поттсом и Неером (1968) строения

гормона КТ, продуцируемого С�клетками,

до четкого разграничения наследственной

формы МР и спорадической формы заболе�

вания и установления в 1993 г. специфичес�

ких причинных мутаций RET�протоонкоге�

на в 10 хромосоме. Применение последнего

открытия в практике здравоохранения раз�

витых стран в виде семейного генетического

скрининга носителей поврежденного RET�

протоонкогена путем нацеленного поиска

одной из причинных мутаций позволило ко�

ренным образом изменить стратегию выяв�

ления и лечения наследственной формы МР.

Хотя частота наследственных форм МР, свя�

занных с синдромом МЭН II типа, состав�

ляет всего 1:30 000 в популяции, это иссле�

дование позволило применить беспрецеде�

нтно эффективный метод профилактичес�

кой хирургии злокачественной опухоли.

С 1996 г. во многих странах мира всем носи�

телям мутировавшего гена, начиная с ран�

него детского возраста, проводят профилак�

тическую тиреоидэктомию, из�за практи�

чески 100% пенетрантности указанных ге�

нетических нарушений и развития много�

фокусного и рано метастазирующего МР

ЩЖ у этих пациентов. Для наиболее тяже�

лых вариантов наследственного МР ЩЖ,

связанного с синдромом МЭН IIб типа,

операция может быть поздней уже на пер�

вых месяцах жизни. Ведь появление регио�

нарных метастазов, характерное для МР,

создает предпосылки для рецидивов болез�

ни даже после очень агрессивных хирурги�

ческих операций. Первые многоцентровые

исследования проведения профилактичес�

ких тиреоидэктомий у 75 детей показали,

что они полностью оправданы, поскольку

МР был диагностирован у 61%, С�клеточ�

ная двусторонняя гиперплазия (облигатный

предрак) – у 39% и метастазы МР – у 6,5%

детей.

В качестве наиболее эффективного

специфического до� и послеоперацион�

ного маркера наличия МР ЩЖ или его

метастазов используется КТ крови, повы�

шенный уровень которого (как базаль�

ный, так и после стимуляции пентагаст�

рином) хорошо коррелирует с наличием

опухоли, ее размерами, количеством ме�

тастазов. В ряде случаев (особенно при

снижении дифференцировки опухоли и

уменьшении синтеза КТ) может исполь�

зоваться другой онкомаркер – карцино�

эмбриональный антиген. Отсутствие по�

вышения нормального базального уровня

КТ при стимуляции пентагастрином пос�

ле операции считается общепризнанным

критерием излечения от МР, хотя рециди�

вы заболевания встречаются даже после

10 лет наблюдения радикально излечен�

ных (тотальная тиреоидэктомия с диссек�

цией лимфатических коллекторов шеи)

МР начальных стадий. 

Хирургическое лечение – единствен�

ный радикальный метод лечения.

Остальные лишь дополняют эффект

операции. Тотальная тиреоидэктомия,

сопровождающаяся центральной диссек�

цией шеи (удаление лимфоузлов VI кол�

лектора), признана необходимым пер�

вичным вмешательством, однако объем

диссекции латеральных коллекторов шеи

по�прежнему дискутируется. Нынешнее

руководство рекомендует проведение

компартмент�ориентированной диссек�

ции шеи при доказанных метастазах в

лимфоузлы боковых отделов шеи (или

обоснованном подозрении на них) либо

повышении уровня КТ выше 400 пг/мл.

В то же время при наличии отдаленных

метастазов следует ограничиться паллиа�

тивными операциями. 

Терапию тиреоидными гормонами на�

значают всем больным МР ЩЖ на после�

операционном этапе. Ее цель – поддер�

жание физиологических концентраций

тиреоидных гормонов в крови (это конт�

ролируется путем периодического – 1 раз

в 3�6 месяцев – определения уровня ти�

реотропного  гормона (ТТГ) в крови).

Целевой уровень ТТГ для пациентов с

медуллярным раком в отличие от пациен�

тов с дифференцированным раком ЩЖ

(папиллярным и фолликулярным) со�

ставляет 1�3 мЕд/л. Это связано с отсут�

ствием рецепторов  тиреотропина на С�

клетках ЩЖ и независимостью медул�

лярных карцином от стимулируюшего

влияния ТТГ. На украинском рынке

представлены несколько лекарственных

форм левотироксина. Единственный

препарат, который не содержит лактозу

(принципиальное условие для лечения

пациентов, не переносящих лактозу), –

L�тироксин компании Berlin�Chemie

(Германия).

Нерешенной клинической проблемой

остаются пациенты с постоянно повышен�

ным уровнем КТ после операции без кли�

нических признаков рецидива или метас�

тазов опухоли. Для них наиболее приемле�

мо регулярное ежегодное обследование в

специализированных центрах, а наиболее

неблагоприятным прогностическим крите�

рием считается уровень КТ крови более

150 пг/мл и сокращение времени удвоения

концентрации кальцитонина крови с 2 лет

до 6 мес.

Применение изотопов йода неэффек�

тивно для локализации или лечения МР в

отличие от дифференцированного рака

ЩЖ, что существенно затрудняет поиск

небольших очагов резидуальной опухоле�

вой ткани или метастазов. Использование

для визуализации путем сцинтиграфии ме�

ченных 111In октреотида или пентетреоти�

да, способных связываться с рецепторами

соматостатина С�клеток, а также 131I�ме�

тайодобензилгуанидина (131I�mIBG) явля�

ется информативным. Использование

этих радиопрепаратов также рассматрива�

ется в качестве метода радиотерапии

(эффект незначительный) или интраопе�

рационного обнаружения опухоли с ис�

пользованием ручного гамма�детектора.

Высокоинформативным для локализации

метастазов МР является новый вид иссле�

дования – протонно�эмиссионная томо�

графия, которая, к сожалению, недоступна

для украинцев.

Морфологическая диагностика МР тре�

бует проведения иммуноцитохимических

реакций на КТ, хромогранин, выявление

амилоида, количества анеуплоидных кле�

ток ЩЖ, наличия многофокусной С�кле�

точной гиперплазии, исследования регио�

нарных лимфоузлов как до, так и во время

операции, что, в свою очередь, существен�

но влияет на объем хирургического вмеша�

тельства и режим послеоперационного мо�

ниторинга.

Семейная форма МР ЩЖ, которая в

большинстве случаев сопровождается

другими проявлениями синдрома МЭН

ІІ типа, во много раз повышает ответ�

ственность врача за своевременное диа�

гностирование (включая феохромоцито�

му, гиперпаратиреоз, параганглиомы и

др.), проведение семейного скрининга и

хирургического лечения на ранних ста�

диях заболевания. Рациональной после�

довательностью операций является пер�

воначальное удаление феохромоцитомы

с последующей операцией на шее, с обя�

зательным хирургическим устранением

гиперпаратиреоза (при его наличии) пу�

тем субтотальной либо тотальной пара�

тиреоидэктомии с аутотрансплантацией

части одной железы в мышцы пред�

плечья. 

Для успешного решения проблемы на�

правленного поиска наследственных ва�

риантов МР во многих странах Западной

Европы созданы национальные регистры

МР ЩЖ и синдрома МЭН, разрабатыва�

ются программы генетического семейно�

го скрининга, работают около 40 специа�

лизированных генетических лаборато�

рий. На сегодняшний день установлено

более 40 мутаций RET�протоонкогена в

Медуллярный рак щитовидной железы:
современное состояние проблемы в свете

новейших клинических рекомендаций
Американской тиреоидной ассоциации

Одним из основных событий в современной тиреоидологии нынешнего года как в Европе, так и в мире стало принятие,
публикация и широкое обсуждение на международных тиреоидологических форумах клинических рекомендаций
Американской тиреоидной ассоциации (АТА) по ведению больных с медуллярным раком (МР) щитовидной железы (ЩЖ).
Над рекомендациями трудилась международная рабочая группа из 11 наиболее известных специалистов в данной
области, которая объединяет не только клиницистов, но и патофизиологов, и молекулярных биологов. 

С.М. Черенько

С.М. Черенько, д.м.н., профессор, руководитель отдела эндокринной хирургии Украинского научно�практического центра эндокринной хирургии,
трансплантации эндокринных органов и тканей МЗ Украины, г. Киев

ZU_2009_20-1_endo-2.qxd  12.11.2009  19:42  Page 38



39

ТИРЕОЇДОЛОГІЯ • ПОГЛЯД ФАХІВЦЯwww.health�ua.com

10�й хромосоме. Мутации этого гена раз�

делены на 4 группы согласно их агрес�

сивности и прогнозу заболевания: А, B,

C, D. Последняя – наиболее опасна и

требует профилактической тиреоидэкто�

мии уже в первые месяцы жизни. Обос�

нованием такого генетически обоснован�

ного подхода является установленный

факт практически 100% 10�летней выжи�

ваемости среди больных МР ЩЖ, выяв�

ленных в ходе скрининга на ранних эта�

пах болезни, по сравнению с 60�75% вы�

живаемостью среди больных с диагно�

зом, установленным клинически и мор�

фологически. Такая разница в показате�

лях обусловлена определяющим значени�

ем для прогноза заболевания распростра�

нения опухоли за пределы капсулы и на�

личия регионарных и отдаленных метас�

тазов. Так, 5�10�летняя выживаемость

для больных с отдаленными метастазами

не превышает 30%. Среди других небла�

гоприятных факторов называют пожилой

возраст, отсутствие амилоида в строме,

анеуплоидность клеток, мужской пол.

Особенно неблагоприятны (по данным

новейших исследований) мутации RET�

протоонкогена (категории C и D). 

Наружное рентгеновское облучение не

показало преимуществ в количестве реци�

дивов и смертей от МР в общей популяции

пациентов, его назначают рутинно лишь

при неоперабельных опухолях или обшир�

ном шейном метастазировании после ус�

ловно�радикальных операций. Малоэф�

фективной также остается традиционная

полихимиотерапия МР, хотя активно раз�

рабатываются новые препараты, направ�

ленные на блокаду молекулярных путей

опухолевой прогрессии и неоангиогенеза.

Перспективными считают методы наце�

ленной иммуно�радиотерапии, основан�

ной на возможности нагрузки антител к

карциноэмбриональному антигену отдель�

ными радиоизотопами (в основном ис�

пользуют 131I).

В то же время практика показывает,

что в настоящее время для основной мас�

сы пациентов Украины современные

лабораторные и генетические методы диа�

гностики МР ЩЖ по�прежнему недоступ�

ны, а лечение проводят лишь пациентов с

клинически установленными случаями

МР ЩЖ или проявлениями синдрома

МЭН, как правило, случайно выявлен�

ными во время профосмотров (УЗИ,

компьютерная томография надпочечни�

ков) или после жалоб на опухоль на шее.

Низкий процент обнаружения МР ЩЖ

среди оперированных по поводу тирео�

идного рака (в большинстве клиник – 0�

2%) связан со сложностью верификации

диагноза стандартными морфологичес�

кими методами (например, на основании

выявления амилоида стромы – непосто�

янного критерия с разной степенью вы�

раженности). Цитологическое исследо�

вание пунктатов тиреоидных узлов, как

правило, не использует иммуноцитохи�

мическую реакцию на КТ в тиреоцитах.

За редким исключением определение

уровня КТ в сыворотке не входит в число

обязательных дооперационных тестов

при обследовании пациентов с узлами в

ЩЖ, что усложняет трактовку клинико�

цитологических данных. Даже концент�

рация кальция крови исследуется не у

всех больных перед операцией, не говоря

об уровне катехоламинов крови и мочи

при повышенном артериальном давле�

нии, что препятствует своевременному

выявлению сопутствующего гиперпара�

тиреоза и феохромоцитомы. 

Поэтому предположение о семейной па�

тологии или наличии МЭН�синдрома воз�

никает только после операции и лишь у

части пациентов с клиническими проявле�

ниями наследственной формы болезни.

Высокий уровень знаний врачей и насто�

роженности в отношении выявления

симптомов синдрома МЭН играет очень

важную роль, так как даже в развитых стра�

нах, где доступно большинство дорогосто�

ящих методов диагностики и скрининга,

диагноз устанавливается, как правило, го�

раздо позже появления клинических про�

явлений.

Хирургическое лечение при отсутствии

точного диагноза МР ЩЖ с учетом его

формы и возможной сопутствующей пато�

логии проводится нерадикально (с остав�

лением части ЩЖ, без ревизии лимфати�

ческих коллекторов и околощитовидных

желез), часто на фоне высокого артери�

ального давления при недиагностирован�

ной феохромоцитоме. Это приводит к

многочисленным тактическим ошибкам в

лечении, высокому проценту рецидивов

болезни, трудностям при выполнении

повторных операций на шее по поводу но�

вых очагов МР ЩЖ, его метастазов, поис�

ка аденом околощитовидных желез в слу�

чае гиперпаратиреоза как компонента

синдрома МЭН.

Ниже приводится содержание рекомен�

даций АТА, ознакомление с которыми, на�

верняка, заинтересует специалистов в их

детальном изучении (таблица). Подробное

изложение рекомендаций с комментариями

и оценкой возможности имплементации в

Украине мы планируем опубликовать в бли�

жайшие месяцы, также состоится обсужде�

ние рекомендаций на республиканской

эндокринологической научно�практичес�

кой конференции «3�я Национальная эн�

докринологическая неделя».

Список литературы находится в редакции.

Таблица. Структура и содержание рекомендаций Американской тиреоидной ассоциации по лечению медуллярного рака щитовидной железы *

ППррееддввааррииттееллььнныыйй  ддииааггнноозз  ии  ттееррааппиияя  ззааббооллеевваанниияя  ддоо  ппрроояяввллеенниияя  ккллииннииччеессккиихх  ппррииззннааккоовв  ссииннддррооммаа  ММЭЭНН  IIII  ттииппаа № рекомендаций

Клинические проявления и синдромы RET"мутаций в синдроме МЭН IIa типа В1

Клинические проявления и синдромы RET"мутаций в семейной форме МР ЩЖ В2

Клинические проявления и синдромы RET"мутаций в синдроме МЭН IIб типа В3

Роль анализа в определении наследственного RET"онкогена у пациентов с МР ЩЖ Р1–Р5

Профилактическая тиреоидэктомия Р6–Р8

Анализ RET"онкогена у людей, у которых нет симптомов заболевания Р9–R10

Методология анализа RET"онкогена Р11–R15

Генетические анализы: сообщать ли потенциально пораженным членам семьи Р16

Репродуктивные варианты носителей RET"мутаций Р17

Вероятность наследственного заболевания у пациентов с МР ЩЖ и их семей с недоказанной RET"мутацией Р18

Предоперационная проверка бессимптомных пациентов с доказанной RET"мутацией на МР ЩЖ, первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) и
феохромоцитому

Р19–26

Источники влияния пробами для определения уровня кальцитонина Р 27

Влияние возраста и пола на нормальный уровень кальцитонина Р 28–31

Операция у самых молодых пациентов с синдромом МЭН IIб типа Р32–Р33

Операция у самых молодых пациентов с синдромом МЭН IIа типа и семейной формой МР ЩЖ Р34–Р36

Получение результатов визуализирующих методов исследования и биохимический анализ на дооперационном этапе для выявления МР
ЩЖ у пожилых пациентов с наличием RET"мутаций

Р37

Операция у пожилых пациентов с синдромом МЭН IIб типа без подтверждения метастазов в шейные лимфатические узлы и с нормальным
либо минимально увеличенным уровнем КТ

Р39–Р40

Операция у пожилых пациентов с синдромом МЭН IIа типа или семейной формой МР ЩЖ без доказательства метастазов в шейные
лимфатические узлы и с нормальным либо минимально увеличенным уровнем КТ

Р 41– 42

Диагностика пациентов с доказанной RET"мутацией, у которых есть подозрения на метастазы на основе результатов визуализирующих
методов исследования, или уровнем КТ в сыворотке крови

Р 43

Тактика лечения нормальных паращитовидных желез, удаленных или деваскуляризованных во время хирургического вмешательства Р44–R46

Лечение ПГПТ при синдроме МЭН IIа типа Р47–R50

ППррееддввааррииттееллььнныыйй  ддииааггнноозз  ии  ттееррааппиияя  ззааббооллеевваанниияя  сс  ввыырраажжеенннноойй  ккллииннииччеессккоойй  ккааррттиинноойй Р 52

Предоперационное лабораторное обследование с подозрением на МР ЩЖ, когда тонкоигольная пункционная аспирационная биопсия
или уровень КТ показывают подозрение на МР ЩЖ

Р 53

Оценка и лечение феохромоцитомы Р54–Р57

Предоперационная визуализированная диагностика у пациентов с подозрением на МР ЩЖ по данным тонкоигольной пункционной
аспирационной биопсии или уровню КТ крови

Р58–Р60

Оперирование пациентов с МР ЩЖ без запущенной локальной инвазии или метастазов в шейные лимфатические узлы либо отдаленных
метастазов

Р 61

Оперирование пациентов с МР ЩЖ с ограниченным локальным заболеванием и ограниченными регионарными метастазами Р62–Р64

Оперирование пациентов с МР ЩЖ с запущенной формой заболевания либо обширными отдаленными метастазами Р65"Р66

Супрессивная терапия тироксином при МР ЩЖ Р67

Соматическое тестирование RET"онкогена в спорадическом МР ЩЖ Р68

ППррееддввааррииттееллььннааяя  ооццееннккаа  ии  ллееччееннииее  ппааццииееннттоовв  ппооссллее  ппееррввииччнноойй  ооппееррааццииии

Послеоперационная система определения стадии Р69

Тотальная тиреоидэктомия и диссекция лимфоузлов после гемитиреоидэктомии Р70–Р72

Лабораторные исследования после резекции МР ЩЖ Р73

Проверка и лечение пациентов с недоказанным повышением послеоперационного базального уровня КТ в сыворотке крови Р74

Проверка и лечение пациентов с доказанным, но умеренно увеличенным послеоперационным базальным 
уровнем КТ в сыворотке 

Р75–Р78

Проверка и лечение пациентов со значительно увеличенным послеоперационным базальным уровнем кальцитонина в сыворотке Р79–Р84

Роль послеоперационной абляции радиоактивным йодом Р85

Роль эмпирической биопсии печени или легких, забора проб крови из печеночной вены, систематического забора сосудистых проб либо
печеночной ангиографии

Р86

ЛЛееччееннииее  ооссттааттооччнноойй  ооппууххооллии  ллииббоо  ррееццииддииввннооггоо  ММРР  ЩЩЖЖ  

Цель лечения пациентов с МР ЩЖ с метастазами: выбор, когда метастазы требуют лечения Р87

Лечение пациентов с МР ЩЖ с метастазами: определение запущенности опухоли и степень ее распространения, используя
последовательные визуализирующие методы исследования и время двукратного увеличения маркеров опухоли

Р88–R89

Лечение пациентов с доказанным увеличенным уровнем КТ, но с не подтвержденным результатами визуализирующих методов
исследования диагнозом

Р90–Р91

Дополнительное внешнее облучение шеи Р92–Р95

Метастазы в мозг Р96

Метастазы в кости Р97–Р103

Метастазы в легкие и средостение Р104

Метастазы в печень Р105

Паллиативная хирургия Р106

Химиотерапия и клинические исследования Р107–109

Симптомы, оценка и лечение гормонально"активных метастазов Р110–113

ППррооддооллжжииттееллььнныыйй  ммооннииттооррииннгг  ии  ллееччееннииее

Цели продолжительного мониторинга и лечения пациентов с рецидивом и без него Р114–Р118

Мониторинг пациентов без МР ЩЖ при профилактической тиреоидектомии Р119

Роль стимулирующего теста на уровень КТ в сыворотке P120

Лечение пациентов с доказанным РЕА, но недоказанным повышенным содержанием КТ Р121

Красный плоский лишайный амилоидоз Р122

Направления дальнейших исследований
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