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Медуллярный рак щитовидной железы
(МРЩЖ) – наиболее агрессивное злокачест�
венное новообразование среди дифферен�
цированных карцином щитовидной железы. 

Несмотря на широкое внедрение в кли�
ническую практику высокоинформативных
лабораторных и инструментальных методов
обследования, МРЩЖ, как и десять лет на�
зад, диагностируется на 3�й и 4�й стадиях
заболевания более чем в 50% случаев [1],
в то время как именно распространенность
опухолевого процесса на момент диагности�

ки является главным прогностическим фак�
тором (при наличии регионарных и отдален�
ных метастазов 10�летний уровень выживае�
мости составляет 70 и 40% соответственно)
[2]. С целью более ранней диагностики
МРЩЖ активно обсуждается необходимость
внедрения в алгоритм обследования паци�
ентов с узловым зобом гормонального ана�
лиза крови на кальцитонин [3]. По результа�
там ряда работ, исследование кальцитонина
при выявлении узлового зоба позволяет диа�
гностировать МРЩЖ на ранней стадии, что
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Проведено ретроспективно�проспективное клиническое аналитическое исследование 137 пациентов с медулляр�
ным раком щитовидной железы (МРЩЖ). Выявлена крайне низкая 35%�ная чувствительность тонкоигольной аспи�
рационной биопсии и высокая чувствительность исследования уровня базального кальцитонина в диагностике
МРЩЖ. Представлены результаты изучения спектра герминальных и спорадических мутаций генов RET и RAS на
российской популяции, доказано влияние вида мутации на агрессивность течения МРЩЖ. 
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In the study were enrolled 137 patients with medullary thyroid cancer (MTC). Low 35%�sensitivity of FNAC
and high accuracy of basal calcitonin in MTC diagnostics were found. Mutation analysis of the RET pro�
tooncogene in familial and sporadic MTC, RAS�gene in sporadic MTC were done. The correlation between
type of the mutation and disease aggressiveness was found.
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существенно улучшает результаты опера�
тивного лечения и общую выживаемость [4].
Однако большинством эндокринологических
сообществ данная тактика пока обсуждает�
ся, и общепринятым стандартом является
исследование кальцитонина у всех пациен�
тов с узловым зобом, направляемых на опе�
ративное лечение [5]. 

Выраженная гетерогенность клиническо�
го течения – от бессимптомных форм,
не приводящих к ограничению продолжи�
тельности жизни, до крайне агрессивных,
приводящих к инвалидизации, с низкой
5�летней выживаемостью, – требует анализа
различных факторов при выборе тактики
ведения пациентов с МРЩЖ. Проведение
обширных вмешательств далеко не всегда
оправдано – зачастую снижая качество, ред�
ко удается увеличить продолжительность
жизни [6].

В основе наследуемой формы МРЩЖ,
наблюдаемой в 20–25% случаев, лежит мута�
ция гена RET, вид которой во многом опре�
деляет агрессивность течения заболевания.
Разработанная в 2009 г. Американской тирео�
идологической ассоциацией (ATA) класси�
фикация мутаций гена RET требует постоян�
ного обновления по мере выявления новых
мутаций и уточнения особенностей течения
ассоциированных заболеваний при извест�
ных мутациях [5]. 

Поиск эффективной системной терапии
МРЩЖ у неоперабельных больных дал суще�
ственный толчок в исследовании соматиче�
ских мутаций при спорадическом МРЩЖ.
Если пять лет назад общепринятым стандар�
том генетического обследования пациентов
с МРЩЖ являлось исключение только на�
следственной природы заболевания, то в на�
стоящее время при спорадическом МРЩЖ
данное обследование дополняется поиском
соматических мутаций гена RET. Частота об�
наружения последних варьирует от 25 до
71% случаев [7]. Активно изучается роль му�
таций суперсемейства гена RAS [8]. 

Согласно рекомендациям АТА, впервые
исследование кальцитонина и раково�эмб�
рионального антигена (РЭА) проводится че�
рез три месяца после оперативного лечения,
так как к этому времени их уровни достигают
своего минимума [9]. Однако по данным

ряда работ, исследование вышеописанных
онкомаркеров, в особенности кальцитонина,
информативно уже через 72 ч после опера�
ции [10]. 

Необходимость индивидуализированно�
го подхода, все возрастающая роль генети�
ческих мутаций в разработке новых методов
лечения рака щитовидной железы определя�
ют актуальность представленного исследо�
вания. 

Материал и методы
В ФГБУ ЭНЦ проведено ретроспективно�

проспективное аналитическое клиническое
исследование 137 пациентов с МРЩЖ. Па�
циенты обследованы и оперированы в пери�
од с 1982 по 2013 г. Из них 73 пациентам пер�
вичное либо повторное оперативное вмеша�
тельство было проведено в хирургическом
отделении ФГБУ ЭНЦ (руководитель – проф.,
д.м.н. Кузнецов Н.С.) с 1990 по 2013 г., 61 па�
циенту – в других лечебных учреждениях РФ.

Среднее время наблюдения составило
7,6 ± 7,4 лет, от 4 мес до 32 лет [Ме 5 лет].
Недоступными для наблюдения оказались
23 пациента. Умерли на момент окончания
исследования всего 5 пациентов. 

Биохимические и гормональные исследо�
вания выполнялись в лаборатории гормо�
нального анализа (руководитель – профес�
сор Гончаров Н.П.) и клинической биохимии
(руководитель – Ильин А.В.) ФГБУ ЭНЦ.
Исследование уровня кальцитонина и РЭА
проводилось методом иммунохемилюми�
несценции. Верхний норматив для уровня
кальцитонина, предложенный фирмой�про�
изводителем, составил 18,9 нг/л для мужчин
и 5,5 нг/л для женщин. Верхний норматив
РЭА, предложенный фирмой�производите�
лем для общей популяции, – 5 нг/мл. Иссле�
дование уровня Са 19�9 в сыворотке крови
выполнялось методом иммуноферментного
анализа на диагностическом наборе
CanAgCa 19�9. Референсные значения,
предложенные фирмой�производителем, –
0–29 Ед/мл.

Молекулярно�генетическое исследова�
ние проводилось в лаборатории отделения
наследственных эндокринопатий ФГБУ ЭНЦ
(руководитель – д.м.н. Тюльпаков А.Н.).
На первом этапе исключалось наличие гер�
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минальных мутаций гена RET. При наличии
фенотипических признаков синдрома мно�
жественных эндокринных неоплазий (МЭН)
2В типа в первую очередь проводилось ис�
ключение мутаций в 16�м экзоне, при отсут�
ствии последних – последовательно в 15,
13–14, 10–11�м экзонах гена RET. У пациен�
тов без фенотипических признаков синдро�
ма МЭН 2В исключалось наличие мутаций
последовательно в 10–11, 13–15, 16�м экзо�
нах гена RET. После исключения наследст�
венного генеза заболевания вторым этапом
проводилось исследование спорадических
мутаций из образцов тканей МРЩЖ в виде
парафиновых блоков. Идентификацию выяв�
ленных изменений нуклеотидной последова�
тельности проводили с помощью базы дан�
ных dbSNP и геномного браузера Ensembl
(www.ensembl.org), патогенетически значи�
мых мутаций – с помощью базы данных HGMD
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php).

УЗИ проводилось в отделении функцио�
нальной диагностики ФГБУ ЭНЦ (руководи�
тель – к.м.н. Солдатова Т.В.). УЗИ щитовидной
железы проводилось на аппаратах экспертно�
го класса Aloka альфа 10, ToshibaAplioXG 790
с использованием линейного датчика с час�
тотой 6,5–10 мГц. 

Всем оперированным в ФГБУ ЭНЦ боль�
ным выполнено плановое гистологическое
исследование в лаборатории патоморфоло�
гического анализа ЭНЦ (руководитель – про�
фессор, д.м.н. Абросимов А.Ю., позднее –
Молчков Р.В.). Диагноз формулировался
в соответствии с классификацией TNMUICC
в 7�й редакции [11]. 

Статистический анализ данных выпол�
нялся с использованием пакета программ
Statistica 9.1 (StatSoft, Inc., США) в соответ�
ствии с рекомендациями [12]. Описательная
статистика количественных признаков пред�
ставлена средними и среднеквадратически�
ми отклонениями (в формате M ± s; в случае
нормальных распределений) либо медиана�
ми и квартилями (в формате Me [Q1; Q3]).
Описательная статистика качественных при�
знаков представлена абсолютными и отно�
сительными частотами. При анализе соот�
ветствия распределений количественных
признаков нормальному закону применялся
критерий Шапиро–Уилка. Для сравнения не�

связанных групп по количественным и по�
рядковым признакам применялся непараме�
трический дисперсионный анализ по Краске�
лу–Уоллису, множественные posthoc�сравне�
ния групп по Сигэл и Кастеллан, тест Ман�
на–Уитни. Сравнение несвязанных групп по
качественным признакам проводилось с ис�
пользованием теста χ2 и точного критерия
Фишера. При проверке гипотез нулевая ги�
потеза отклонялась при достигнутом уровне
значимости p < 0,05.

Результаты
Результаты работы основаны на данных

анамнеза и обследования 137 пациентов c
МРЩЖ, из них 38 мужчин (28%) и 101 жен�
щина (72%). В группе генетически детерми�
нированного МРЩЖ (n = 54) было 19 мужчин
(35%) и 35 женщин (65%), в группе споради�
ческого МРЩЖ (n = 83) – 19 мужчин (23%)
и 64 женщины (77%). Средний возраст диаг�
ностики МРЩЖ в группе спорадического
МРЩЖ составил 49,1 ± 12,7 лет [Ме 50]
(n = 75); в группе генетически детерминиро�
ванного МРЩЖ – 30,3 ± 13,6 лет [Ме 27,5]
(n = 48). Определены статистически досто�
верные различия по возрасту между группа�
ми (р < 0,001), что подтверждает более ран�
нюю манифестацию генетически детерми�
нированных форм МРЩЖ.

Согласно классификации UICC в 7�й ре�
дакции, МРЩЖ был диагностирован у 41 из
105 (39%) пациентов на 1�й стадии, у 10 из
105 (9%) – на 2�й стадии, у 25 из 105 (24%)
и 29 из 105 (28%) – на 3�й и 4�й стадиях соот�
ветственно. Таким образом, в 52% случаев
МРЩЖ был диагностирован при наличии ре�
гионарных или отдаленных метастазов, что
практически исключает возможность дости�
жения полной ремиссии заболевания. 

Роль онкомаркеров 
в диагностике МРЩЖ
Из 137 пациентов исследование уровня

кальцитонина до проведения оперативного
лечения проведено в 44% случаев (n = 60),
РЭА – в 18% (n = 24). Уровень кальцитонина
превышал нормативные значения с учетом
пола у 58 из 60 пациентов, за исключением
двух пациентов с микрокарциномой МРЩЖ
размером менее 5 мм. РЭА был повышен
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только у 15 из 24 (63%) пациентов на момент
диагностики МРЩЖ. 

За период с августа 2010 г. по октябрь
2013 г. проведено исследование базального
кальцитонина 372 пациентам, поступившим
с целью проведения оперативного лечения.
В эту группу вошли пациенты со следующи�
ми предварительными диагнозами по ре�
зультатам цитологического исследования:
фолликулярная опухоль (n = 191), папилляр�
ный рак (n = 139), узловой коллоидный зоб
с компрессионным синдромом (n = 42). По�
вышенный уровень базального кальцитонина
был выявлен у 3 из 372 пациентов. Повыше�
ние кальцитонина более 100 нг/л в ходе про�
бы с глюконатом кальция было выявлено
у двоих из них, при этом оба пациента имели
цитологическое заключение “фолликулярная
аденома”. Всем троим пациентам была вы�
полнена тиреоидэктомия, МРЩЖ по резуль�
татам гистологического исследования под�
твержден у 2 из 3 пациентов, оба из которых
имели положительный стимуляционный тест.
Специфичность исследования уровня ба�
зального кальцитонина в данной выборке со�
ставила 99,7%.

Таким образом, кальцитонин является
наиболее чувствительным и специфичным
маркером МРЩЖ. 

МРЩЖ менее 1 см
Проведен анализ данных группы пациен�

тов с размером МРЩЖ менее 1 см по ре�
зультатам гистологического исследования
(n = 16). Повышение кальцитонина выше нор�
мативных значений было выявлено у 14 из
16 пациентов, за исключением двух случаев.

Регионарные метастазы в лимфоузлы
VI уровня были выявлены у двоих пациентов
с генетически детерминированным МРЩЖ
при наличии субклинического гипотиреоза
и двух очагов размером 5 мм в первом случае
и множественных очагов размером 2–3 мм во
втором. Регионарные метастазы в лимфоуз�
лы II–V уровней были выявлены в одном слу�
чае спорадического МРЩЖ размером 6 мм.
У двоих из трех пациентов с регионарными
метастазами не удалось добиться ремиссии
заболевания. 

Таким образом, микрокарциномы МРЩЖ
характеризуются высоким уровнем регио�

нарного метастазирования (19%). Проведе�
ние центральной лимфаденэктомии (ЦЛАЭ)
показано всем пациентам с МРЩЖ, вне за�
висимости от размеров первичной опухоли.

Стимуляционный тест 
с глюконатом кальция 
Проведен анализ результатов стимуляци�

онного теста с глюконатом кальция у 37 паци�
ентов с первично выявленным либо рециди�
вирующим МРЩЖ. В ходе пробы наблюдал�
ся рост кальцитонина в 2,7–33 раза по срав�
нению с базальным. Пик кальцитонина в 76%
случаев (n = 28) приходился на 2�ю минуту
теста, в 24% (n = 9) – на 5�ю минуту. 

Учитывая, что у 100% пациентов с МРЩЖ
пик кальцитонина в ходе стимуляционной
пробы пришелся на 2�ю и 5�ю минуты теста,
исследование уровня кальцитонина на 10�й
минуте проводить нецелесообразно. Моди�
фикация пробы позволит снизить как вре�
менные, так и экономические затраты. Нали�
чие ≥3�кратного повышения кальцитонина
в ходе стимуляционного теста позволяет
провести дифференциальную диагностику
МРЩЖ и других нейроэндокринных опухо�
лей, сопровождающихся секрецией кальци�
тонина. 

Информативность ТАБ 
в диагностике МРЩЖ
С целью установления чувствительности

тонкоигольной аспирационной биопсии
(ТАБ) в диагностике МРЩЖ проанализиро�
ваны результаты цитологических заключе�
ний ТАБ (n = 141), выполненных 107 пациен�
там в различных лечебных учреждениях РФ
с 1983 по 2013 г. Всем исследуемым пациен�
там диагноз МРЩЖ был в дальнейшем под�
твержден либо установлен по результатам
гистологического исследования. Получен�
ные результаты были адаптированы в соот�
ветствии с цитологической классификацией
Бетесда от 2009 г. Диагноз МРЩЖ на осно�
вании цитологического исследования был
заподозрен/установлен у 35% пациентов
(n = 49). В остальных случаях результаты ТАБ
распределились следующим образом: 

• злокачественный либо подозрительный
в отношении других видов рака материал –
15% (n = 21); 
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• фолликулярная опухоль – 15% (n = 21);
• неинформативный материал – 8%

(n = 12);
• доброкачественный материал – 27%

(n = 38). 
При цитологическом заключении “злока�

чественный либо подозрительный в отно�
шении других видов рака материал” (n = 21)
пациентам в большинстве случаев был про�
веден адекватный объем оперативного лече�
ния. В эту группу вошли 3 случая с первич�
ным диагнозом “папиллярный рак”, что про�
тиворечит мнению о том, что исключение
МРЩЖ целесообразно только при результа�
тах, свидетельствующих о наличии фолли�
кулярной опухоли. В одном из этих случаев
гистологически подтверждена редко встре�
чающаяся папиллярная форма МРЩЖ. 

При предварительном диагнозе “фолли�
кулярная опухоль” более чем в половине слу�
чаев был выполнен неадекватный объем
оперативного вмешательства. 

Наиболее всего настораживают резуль�
таты ТАБ, свидетельствующие о доброкаче�
ственном процессе, полученные в 25% слу�
чаев (“коллоидный зоб” (n = 37), “хроничес�
кий аутоиммунный тиреоидит” (n = 1)). В на�
шей выборке это привело к несвоевремен�
ному оперативному лечению у 12 пациентов,
что значительно ухудшило их прогноз.

C целью установления специфичности
ТАБ в диагностике МРЩЖ были проанализи�
рованы результаты цитологических исследо�
ваний 530 пациентов, обратившихся в ФГБУ
ЭНЦ с января по декабрь 2012 г. с предвари�
тельным диагнозом “узловой нетоксический
зоб”. Заключение “МРЩЖ” либо подозрение
на С�клеточную опухоль было высказано
у 17 из 530 (3,2%) пациентов. С целью
подтверждения диагноза до оперативного
лечения в этой группе всем пациентам было
проведено исследование базального и стиму�
лированного кальцитонина. Уровень кальци�
тонина, превышающий нормативные значе�
ния, и положительный стимуляционный тест
были выявлены у 14 из 17 пациентов. У всех
пациентов с уровнем кальцитонина, превы�
шающим нормативные значения (n = 14),
по результатам гистологического исследо�
вания был подтвержден МРЩЖ. В остальных
случаях (n = 3) диагностировано наличие

фолликулярной аденомы. Таким образом,
специфичность ТАБ в диагностике МРЩЖ
составила 99,4%.

Выявленная крайне низкая чувствитель�
ность ТАБ, безусловно, является основной
причиной несвоевременной диагностики
МРЩЖ. Низкая чувствительность метода
может быть связана с отсутствием внедре�
ния иммуноцитохимического исследования
на кальцитонин, ошибками в диагностике не�
типичных форм МРЩЖ и сложностью выбо�
ра узлов для ТАБ при многоузловом зобе. 

МРЩЖ в рамках синдромов МЭН
2 типа
Молекулярно�генетический анализ гена

RET был проведен 102 из 137 пациентов
с МРЩЖ. Синдром МЭН 2 типа был выявлен
на основании генетического исследования
у 48 пациентов, у 6 диагноз установлен на ос�
новании клинической картины. Таким обра�
зом, наследственный вариант МРЩЖ был
выявлен в 39% случаев (n = 54). 

Анализ частоты тех или иных мутаций
был проведен по количеству семей с одно�
именной мутацией. Всего в исследование
вошли 35 семей, при этом было выявлено
14 видов различных мутаций. Среди паци�
ентов с МЭН 2А наиболее частой мутацией
являлась замена C634R (11/27, 41%), далее
по уменьшению частоты встречаемости
C634Y (3/27, 11%), C634S (2/35, 7%), L790F
(2/35, 7%) и другие мутации, описанные
в одиночных семьях. Во всех случаях синд�
рома МЭН 2В была выявлена замена М918Т
(n = 8). 

Выявленные мутации были разделены по
агрессивности согласно классификации
Американской тиреоидологической ассоци�
ации на четыре группы (A–D). В ходе иссле�
дования впервые в мире были диагности�
рованы: одна не классифицированная по
агрессивности мутация K603Q и три ранее
не описанные – Y826S, del632�636 ins6,
Y791F+I852M. Данные мутации были отнесе�
ны в ту или иную группу на основании анали�
за кодируемого данной мутацией домена
молекулы RET белка и агрессивности МРЩЖ
у носителей, Y826S – в группу агрессивности
“А”, K603Q – в группу “В”, del632�636 ins6
и Y791F+I852M – в группу “С”. 
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Мутации по группам распределились
следующим образом (от наименее к наибо�
лее агрессивным): 

– группа низкой агрессивности “А” (5/35,
14%): E768D, L790F, Y791F, Y826S;

– группа умеренной агрессивности “В”
(4/35, 11%): К603Q, C609F, C611W, C620R;

– группа высокой агрессивности “С”
(18/35, 52%): C634R, C634W, C634Y, C634S,
del632�636 ins6, Y791F+I852M;

– группа крайне высокой агрессивности
“D” (8/35, 23%): М918Т.

Средний возраст манифестации МРЩЖ
в группе пациентов с наименьшей агрессив�
ностью мутаций составил 45 ± 13,1 лет (n = 6),
умеренной агрессивностью – 41 ± 9,1 лет
(n = 5), высокой агрессивностью – 25 ± 11,2
лет (n = 25), с крайне агрессивными мутаци�
ями – 18 ± 4,1 лет (n = 7). При анализе по Кра�
скелу–Уоллису cущественные различия по
возрасту доказаны между группами “A” и “C”
(p = 0,049), “A” и “D” (p = 0,002), “B” и “D”
(p = 0,007). 

При анализе стадии заболевания и вре�
мени удвоения онкомаркеров в зависимости
от вида мутации наблюдалась тенденция
увеличения распространенности заболева�
ния с ростом агрессивности мутации. Все
пациенты с временем удвоения онкомарке�
ров менее 6 мес (n = 4) имели мутации высо�
кой и крайне высокой агрессивности. 

Спорадический МРЩЖ
Диагноз спорадического МРЩЖ был

установлен в 61% случаев (n = 83). Молеку�
лярно�генетическое обследование с целью
исключения герминальных мутаций было
проведено у 67% пациентов данной группы
(n = 56), остальным диагноз установлен кли�
нически (пациенты, прооперированные
в ЭНЦ до 2000 г.). 

Исследование соматических мутаций ге�
нов RET, H+, N+, K+RAS после исключения на�
следуемой формы МРЩЖ было проведено
35 пациентам. Мутации гена RET выявлены
у 46% (n = 16) пациентов, из них в 75% случа�
ев (n = 12) обнаружена миссенс�мутация
М918Т, в остальных случаях изменения лока�
лизовались в 634�м (n = 3) и 620�м (n = 1) ко�
донах. Мутации генов H+, N+, K+RAS выявле�
ны в 9% случаев (n = 3), а именно в гене

K+RAS – G12R, в гене H+RAS – Q61R, Q61K
(таблица). 

В зависимости от наличия и вида сома�
тической мутации пациенты (n = 35) были
разделены на 4 группы:  

– 1�я группа: пациенты с соматической
мутацией М918Т (12/35, 34%);

– 2�я группа: пациенты с другими сома�
тическими мутациями гена RET (4/35, 11%);

– 3�я группа: пациенты с соматическими
мутациями гена RAS (3/35, 9%);

– 4�я группа: пациенты с отсутствием со�
матических мутаций (ни RET, ни RAS) (16/35,
46%).

Проведен анализ стадии заболевания,
вероятности достижения ремиссии в зави�
симости от наличия и вида спорадической
мутации. Частота случаев с отдаленными
и регионарными метастазами была наиболь�
шей при наличии мутации М918Т гена RET.
В группах с мутациями RAS�гена и без каких�
либо мутаций МРЩЖ в большинстве случаев
не выходил за пределы щитовидной железы.
Методом χ2 доказана связь между вероятно�
стью достижения ремиссии и видом спора�
дической мутации (p = 0,005).

Выводы
Частота встречаемости МРЩЖ среди

мужчин и женщин, по результатам большин�
ства работ, не отличается в группе больных
с генетически детерминированным заболе�
ванием, тогда как спорадический МРЩЖ
встречается у женщин в 2–3 раза чаще [13].
В исследуемой нами выборке соотношение
мужчин и женщин в группе спорадического
МРЩЖ составило 1 : 3,4, в группе пациентов
с синдромом МЭН 2 типа – 1 : 1,9. 

Выявленные соматические мутации генов RET, H+, N+,
K+RAS

Мутации гена RET (16 (46%))

локализация частота 
мутации выявления, n (%)

918�й кодон 12 (75%)
634�й кодон 2 (20%)
620�й кодон 1 (5%)

Мутации генов H�, N�, K�RAS (3/9%)

K+RAS (G12R)
H+RAS (Q62R, Q61K)
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Выявленные медианы возраста диагнос�
тики – 50 лет для спорадического и 27,5 лет
для генетически детерминированного
МРЩЖ – совпадают с ожидаемыми значени�
ями [14].

На момент диагностики у 52% пациентов
были обнаружены регионарные либо отда�
ленные метастазы МРЩЖ, что совпадает
с данными аналогичных работ при условии
отсутствия внедрения исследования кальци�
тонина всем пациентам с узловым зобом [4].
Полной ремиссии заболевания при 4�й ста�
дии МРЩЖ не удалось достичь ни у одного
пациента, а при 3�й стадии – только в 33%
случаев, что объясняет низкую общую часто�
ту достижения ремиссии заболевания, рав�
ную 46%. По данным R. Elisei и соавт., при
внедрении исследования кальцитонина всем
пациентам с узловым зобом частота 3�й
и 4�й стадий МРЩЖ составила 31,8%,
при этом ремиссия была достигнута в 59%
случаев [4]. 

Целесообразность оценки при МРЩЖ до�
стижения именно биохимической ремиссии
заболевания связана с тем, что данная группа
пациентов требует минимального наблюде�
ния, риск десятилетнего рецидива заболева�
ния при этом составляет менее 3% [15].
При отсутствии таковой требуется постоян�
ное наблюдение, проведение дорогостоящих
лабораторных и визуализирующих методов
обследования. 

При анализе уровня кальцитонина и РЭА
у пациентов с впервые выявленным МРЩЖ
было обнаружено, что при размерах опухоли
более 5 мм кальцитонин превышает норма�
тивные значения у 100% пациентов, тогда
как РЭА – только у 67% при размерах карци�
номы более 1 см. Аналогичные результаты
получены и в других исследованиях [16]. 

Исследование базального кальцитонина
в группе из 372 больных, поступивших с це�
лью проведения оперативного лечения по
поводу папиллярного рака щитовидной
железы, фолликулярной опухоли, узлового
коллоидного зоба с компрессионным синд�
ромом, позволило выявить МРЩЖ у двоих
пациентов. При этом специфичность иссле�
дования базального кальцитонина составила
99,7%, что сопоставимо с результатами ана�
логичных работ [3].  

Частота метастазирования в региональ�
ные лимфоузлы при размерах МРЩЖ менее
1 см, по данным различных исследований,
варьирует от 4,7 до 30,9% [17, 18, 19], на на�
шей выборке она составила 19%. При этом
регионарные метастазы в центральную зону
были выявлены у двоих пациентов. Регио�
нарные метастазы в боковой треугольник
шеи были выявлены в одном случае спора�
дического МРЩЖ размером 6 мм. Получен�
ные данные подтверждают необходимость
проведения ЦЛАЭ всем пациентам с МРЩЖ,
вне зависимости от визуализации лимфаде�
нопатии при УЗИ. В настоящее время при па�
пиллярных и фолликулярных формах рака
щитовидной железы существует тенденция
выполнять ЦЛАЭ только при дооперационно
определяемых метастазах в центральной зо�
не, данная тактика не может быть перенесе�
на на МРЩЖ. 

Одним из аргументов противников ис�
следования кальцитонина всем пациентам
с узловым зобом является неоднозначное
клиническое значение медуллярных микро�
карцином [20]. Высокая частота метастазиро�
вания в региональные лимфоузлы при обра�
зованиях менее 1 см является веским аргу�
ментом “за” внедрение данного протокола.

При анализе результатов стимуляцион�
ной пробы с глюконатом кальция выявлено,
что пик кальцитонина в 76% случаев прихо�
дится на 2�ю минуту теста, в 24% – на 5�ю
минуту, и соответственно ни у одного паци�
ента пик кальцитонина не приходился на
10�ю минуту. Таким образом, кажется целе�
сообразным модифицировать существую�
щий протокол пробы, ограничив количество
измерений тремя точками – до введения
10%�ного раствора глюконата кальция, а так�
же через 2 и 5 мин после окончания введе�
ния. В результате удастся снизить как вре�
менные, так и экономические затраты на
проведение стимуляционной пробы. 

По результатам анализа 141 цитологиче�
ского заключения ТАБ, выполненной пациен�
там с гистологически подтвержденным
в дальнейшем диагнозом МРЩЖ, выявлена
чрезвычайно низкая чувствительность дан�
ного метода в диагностике МРЩЖ, равная
35%. Чувствительность ТАБ в диагностике
злокачественности процесса составила 65%. 
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Данные литературы об информативнос�
ти ТАБ при МРЩЖ значительно разнятся.
Так, по результатам исследования, прове�
денного в РОНЦ РАМН, специфический цито�
логический диагноз МРЩЖ был установлен
у 86% больных [21]. Аналогичные данные,
свидетельствующие о 99%�ной чувствитель�
ности ТАБ при определении злокачественно�
сти процесса и 89%�ной чувствительности
в диагностике МРЩЖ, были получены
K. Papaparaskeva и соавт. [22]. Однако в дру�
гих европейских исследованиях была выяв�
лена гораздо меньшая чувствительность ТАБ
(30–50%) [4, 23]. Такая низкая чувствитель�
ность метода может быть связана с отсутст�
вием повсеместного использования имму�
ноцитохимического исследования на кальци�
тонин, ошибками в диагностике нетипичных
форм МРЩЖ и сложностью выбора узлов для
ТАБ при многоузловом зобе. В нашей выбор�
ке это привело к несвоевременному прове�
дению оперативного лечения у 32% пациен�
тов с цитологическим заключением “колло�
идный зоб”, что значительно ухудшило их
прогноз.

Существует распространенное мнение
о том, что исключение МРЩЖ целесообраз�
но только при результатах ТАБ, свидетельст�
вующих о наличии фолликулярной опухоли,
однако у троих пациентов из нашей выборки
было получено цитологическое заключение
“папиллярный рак”. В одном из случаев была
гистологически подтверждена редко встреча�
ющаяся папиллярная форма МРЩЖ. Подоб�
ные наблюдения свидетельствуют о том, что
исследование кальцитонина целесообразно
проводить всем пациентам, направляемым
на оперативное лечение, вне зависимости от
результатов цитологического исследования.

При анализе влияния результатов ТАБ на
адекватность объема оперативного лечения
выявлено, что в группе пациентов с предва�
рительным диагнозом “фолликулярная опу�
холь” более чем в 50% случаев был выполнен
неадекватный объем оперативного лечения.
Однако даже в группе с установленным диаг�
нозом МРЩЖ по результатам цитологи�
ческого исследования в 22% случаев была
выполнена нерадикальная операция. Таким
образом, правильный своевременный диа�
гноз не является гарантией проведения

адекватного объема оперативного лечения.
Полученные результаты свидетельствуют
о низкой информированности врачей
о МРЩЖ, отсутствии следования существую�
щим европейским и российским рекоменда�
циям по лечению пациентов с данной пато�
логией. 

По результатам анализа 530 цитологиче�
ских заключений ТАБ пациентов с различной
узловой патологией щитовидной железы,
специфичность метода в диагностике МРЩЖ
составила 99,4%, что совпадает с результа�
тами аналогичных работ [4, 21]. 

При клинико�генетическом обследова�
нии 137 пациентов с МРЩЖ синдром МЭН
2 типа был диагностирован в 39% случаев,
что превышает ожидаемую частоту, равную,
по данным большинства исследований,
20–25% [14, 24]. Выявленные различия, наи�
более вероятно, обусловлены тем, что часть
пациентов с генетически детерминирован�
ным МРЩЖ первоначально были направле�
ны в ЭНЦ по поводу феохромоцитомы, что
привело к увеличению частоты синдрома
МЭН 2 типа в исследуемой выборке.

При анализе спектра герминальных му�
таций выявлено, что наиболее частой мута�
цией в исследуемой популяции являлась
миссенс�мутация C634R (31,4%), второй по
частоте встречаемости – М918Т (22,8%). По�
лученные данные совпадают с результатами
общеевропейского исследования EUROMEN,
а также многоцентрового исследования,
проведенного в Германии [25]. Наиболее
частой мутацией в итальянской популяции,
по результатам работы С. Romei и соавт.,
является замена V804M [26]. 

Помимо этого, были диагностированы
одна не классифицированная по агрессив�
ности мутация K603Q и три ранее не описан�
ные в мире – Y826S, del632�636 ins6, комби�
нированная мутация Y791F + I852M.

Наибольший интерес представляет де�
леция 632�636 ins6, так как при синдромах
МЭН 2 типа в мире не описано аналогичных
мутаций с заменой нескольких кодонов, что
требует проведения дополнительных иссле�
дований, уточняющих влияние данной мута�
ции на активность тирозинкиназы; а также
комбинированная мутация Y791F + I852M,
агрессивность которой требует уточнения.
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При разделении пациентов на 4 группы
в зависимости от агрессивности герминаль�
ной мутации было продемонстрировано, что
с ростом агрессивности мутации снижается
возраст первичной диагностики заболева�
ния, но возрастает процент распространен�
ных форм МРЩЖ, что подтверждает целесо�
образность учета агрессивности мутации
при выборе лечебной тактики.

Частота обнаружения соматических му�
таций гена RET при обследовании 35 пациен�
тов со спорадическим МРЩЖ составила
46%, из них в 75% случаев диагностирована
миссенс�мутация М918Т. По данным литера�
туры, соматические мутации гена RET опре�
деляются в 25–71% случаев, с наибольшей
частотой – М918Т [8, 27]. При наличии по�
следней МРЩЖ имеет более агрессивное
течение по сравнению с пациентами без му�
таций гена RET [28]. В других исследованиях
вышеуказанной зависимости выявлено не
было [29]. 

Мутации генов H+, N+, K+RAS были выяв�
лены у 9% пациентов. Полученная частота
значительно меньше величины, полученной
в греческом [30] и португальском [31] иссле�
дованиях (40,9 и 68% соответственно), одна�
ко совпадает с результатами других работ [8,
32]. В ряде исследований была продемонст�
рирована протективная роль данных мута�
ций при МРЩЖ [8, 30]. 

При разделении пациентов на группы по
наличию и виду соматических мутаций генов
RET и RAS можно выделить следующие тен�
денции: 

– регионарные и отдаленные метастазы
чаще наблюдались при наличии мутации
М918Т, что привело к наименьшей частоте
достижения ремиссии в данной группе; 

– при наличии мутаций гена RAS и отсут�
ствии каких�либо мутаций распространен�
ность заболевания была сопоставимой, что
наиболее вероятно связано с малым разме�
ром выборки. 

В данных группах ремиссия была достиг�
нута в 67% и 75% случаев соответственно.
Промежуточные результаты по распростра�
ненности и частоте ремиссии были получены
в группе пациентов с мутациями гена RET
в 634�м и 620�м кодонах. Таким образом, по�
лученные данные подтверждают наличие за�

висимости между видом соматических мута�
ций и агрессивностью МРЩЖ. Очевидно, что
наиболее агрессивная тактика ведения тре�
буется в группе пациентов с мутациями
в 918�м кодоне. Учитывая тот факт, что эф�
фективность мультикиназных ингибиторов
выше у пациентов с наличием REТ�мутаций
[33], исследование соматических мутаций
целесообразно проводить всем пациентам
при принятии решения о назначении выше�
указанной терапии. Отсутствуют данные
о сравнительной эффективности мультики�
назных ингибиторов при наличии и отсутст�
вии мутаций RAS�гена.

Не вызывает сомнений доминирующая
роль мутаций гена RET в патогенезе МРЩЖ.
Активация кодируемого им рецептора тиро�
зинкиназы, в том числе, вызывает активацию
и RAS�пути. Полученные данные о более
благоприятном течении МРЩЖ при наличии
мутаций гена RAS имеют клиническое значе�
ние, так как подтверждают гипотезу о возмож�
ной эффективности лечения МРЩЖ путем
ингибирования сигнального пути RAS. 
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