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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 

составляет 3–10 % всех случаев злокачественных ново-
образований щитовидной железы (ЩЖ) [1]. В 75 % слу-
чаев МРЩЖ представлен спорадическими случаями 
заболевания, спонтанную природу которых необходимо 
подтверждать молекулярно-биологическим анализом 
крови в целях исключения герминальной (наследуемой) 
онкомутации в гене RET [2]. В остальных 25 % случаев 
развитие медуллярной карциномы ЩЖ генетически 
обусловлено и детерминируется активирующей точковой 
миссенс-мутацией в протоонкогене RET, кодирующей 
тирозинкиназный рецептор [3]. Тип наследования на-
следственного МРЩЖ — аутосомно-доминантный. 
 Локализации мутаций в протоонкогене RET могут быть 
различными, сколь различными могут быть и клиниче-
ские варианты заболевания [4]. Выделяют 3 клинических 
варианта наследственного (семейного) МРЩЖ:

1) семейный МРЩЖ (без неоплазий иных эндо-
кринных органов), составляющий  35 % случаев;

2) синдром множественной эндокринной неопла-
зии (МЭН) 2а типа (синдром Сиппла)  65 % случаев;

3) синдром МЭН 2б типа (синдром Горлина)  5 % 
случаев [5].

Клиническое течение МРЩЖ отличается агрессив-
ностью, что выражается в высоких показателях внутри-
железистой, регионарной и отдаленной диссеминации 
опухоли, склонности заболевания к рецидиву и прогрес-
сированию [1, 6]. По мнению разных авторов, на прогноз 
клинического течения МРЩЖ в различной степени мо-
гут оказывать влияние такие факторы, как пол и возраст 
пациента, размер и экстратиреоидное распространение 
первичной опухоли, ее мультифокальность, регионарные 
метастазы и др. [1, 2, 7–11]. Комплексный анализ про-
гностических факторов позволяет оптимизировать диа-
гностическую и лечебную тактику, подобрать оптималь-
ный режим диспансерного наблюдения.

К сожалению, МРЩЖ слабочувствителен к дис-
танционной лучевой и химиотерапии, а радиойодтера-
пия неэффективна ввиду отсутствия способности 
С-клеток накапливать йод. В последние годы клиниче-
ские исследования эффективности широкого спектра 
мультикиназных ингибиторов у больных неоперабель-
ным прогрессирующим МРЩЖ продемонстрировали 
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обнадеживающие результаты при лечении вандетани-
бом и кабозантинибом. Преимуществами этих таргет-
ных препаратов является их пероральная форма; они 
обладают умеренной токсичностью, при этом 70 % 
больных отвечали стабилизацией и частичной регрес-
сией опухоли. Вандетаниб уже одобрен в США и Евро-
пе как препарат выбора при лечении больных нерезек-
табельным МРЩЖ.

Материалы и методы
В нашем аналитическом исследовании изучаемую 

группу составили 125 больных МРЩЖ. Возраст боль-
ных варьировал от 7 до 76 лет, средний возраст соста-
вил 42,8 ± 15,4 года. Мужчин — 37, женщин — 88, со-
отношение М:Ж — 1:2,3. Период наблюдения 
варьировал от полугода до 24 лет и в среднем составил 
9,7 (± 4,6) года. Клиническое стадирование опухолей 
производилось согласно международной классифика-
ции pTNM (UICC/AJCC, 6-я ред., 2002 г.) [12]. Всем 
больным при поступлении проводился физикальный 
осмотр с пальпацией ЩЖ и зон регионарного лимфо-
оттока. Помимо общеклинических анализов (крови, 
мочи, электрокардиограмма и пр.), обследование 
включало ультразвуковое исследование (УЗИ) шеи 
и органов брюшной полости (в частности надпочечни-
ков); тонкоигольную аспирационную биопсию (ТАБ) 
опухоли ЩЖ и регионарных лимфатических узлов 
(ЛУ) (при подозрении на метастатическое поражение) 
с последующим цитологическим исследованием аспи-
рата; определение в сыворотке периферической крови 
содержания кальцитонина и раково-эмбрионального 
антигена; рентгенологическое исследование легких; 
эндоскопические и радиоизотопные исследования 
(по показаниям). Для исключения/подтверждения на-

следственной этиологии у всех больных выполнен ана-
лиз на наличие герминальной мутации в протоонкоге-
не RET. Всем больным изучаемой группы выполнено 
хирургическое лечение, диагноз подтвержден гистоло-
гическим и иммуногистохимическим исследованиями. 
Хирургическое вмешательство выполнялось под об-
щим эндотрахеальным наркозом. Уровни ЛУ класси-
фицировались согласно анатомо-хирургической клас-
сификации 2002 г. [13]. В блок удаляемых тканей при 
выполнении центральной шейной лимфодиссекции 
(ЛД) включалась жировая клетчатка с ЛУ преларинге-
альной зоны (ЛУ Дельфиана), пре- и паратрахеальной 
зон с обеих сторон. При удалении ЩЖ и регионарных 
ЛУ принимались меры к обеспечению сохранности 
паращитовидных желез и ветвей двигательных нервов.

В послеоперационном периоде в целях ранней диа-
гностики рецидива/прогрессирования опухоли цен-
тральная роль отводилась мониторингу уровня кальци-
тонина и раково-эмбрионального антигена в крови, 
а также УЗИ шеи с прицельной ТАБ и последующим ци-
тологическим исследованием. При наличии показаний 
дополнительно выполнялись рентгенологические и ра-
диозотопные исследования. Для выявления сопутствую-
щих эндокринных неоплазий (опухоли надпочечников, 
паращитовидных желез) у больных наследственным 
МРЩЖ выполнялись: УЗИ и компьютерная томогра-
фия надпочечников, сканирование шеи с Tc-99m-MIBI, 
анализ уровня паратгормона, кальция и фосфора в сыво-
ротке крови, а также уровня ванилил-миндальной кис-
лоты, метанефринов и норметанефринов в моче.

С целью оценки степени влияния различных фак-
торов на безрецидивную выживаемость (БРВ) больных 
МРЩЖ анализировались различные переменные 
(табл. 1).

Таблица 1. Переменные (факторы) влияния на БРВ 125 больных МРЩЖ

Переменные (факторы) влияния
Характеристика переменных

Тип переменной Значения переменной

1. Возраст пациента Непрерывная < 18 лет /  18 лет

2. Мужской пол Бинарная Муж/Жен

3. Размер опухоли Бинарная > 1 см /  1 см

4. Экстратиреоидная инвазия Бинарная Да/Нет

5. Наличие капсулы опухоли Бинарная Да/Нет

6. Мультифокальность опухоли Бинарная Да/Нет

7. Инвазия опухоли в сосуды (ангиоинвазия) Бинарная Да/Нет

8. Наличие метастазов в регионарные ЛУ (стадия N1) Бинарная Да/Нет

Переменная результата (события): БРВ Время до события 0,5–22 лет (цензурируемая)
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Описательный анализ данных проводился с помо-
щью программного пакета GraphPad (версия 3). Одно-
мерный статистический анализ выполнялся с помощью 
таблиц сопряжения с использованием теста ранговой 
корреляции Спирмана и точного теста Фишера (Fisher’s 
exact test), с вычислением отношения шансов OR (англ. 
Odds ratio). Все статистические расчеты проводились 
с оценкой границ 95 % доверительных интервалов. 
Много мерный анализ влияния факторов на БРВ произ-
водился с помощью регрессионной модели пропорцио-
нальных интенсивностей Кокса. Различие признавалось 
достоверным при условии p < 0,05 и невключения значе-
ния 1,0 в диапазон 95 % доверительных интервалов соот-
ношения рисков HR (англ. Hazard ratio) Для статистиче-
ских расчетов использовалась программа SPSS, версия 17 
(SPSSInc., Chicago, IL, USA).

Результаты и обсуждение
У 93 (74,4 %) пациентов при молекулярно-биологи-

ческом исследовании крови герминальных (наследуе-
мых) мутаций в протоонкогене RET не обнаружено, что 
подтверждало у них спорадическую природу опухоли. 
В крови 32 (25,6 %) больных выявлены герминальные 
мутации в протоонкогене RET. Из них в 20 из 32 наблю-
дений (62,5 %) МРЩЖ сочетался с неоплазией эндо-
кринных желез в составе синдромов множественной 
эндокринной неоплазии 2-го типа (синдрома Сиппла 
и синдрома Гарднера). Подобное частотное распре-
деление клинических вариантов наследственного 
МРЩЖ соответствует данным зарубежных авторов [5]. 
Средний возраст больных наследственным МРЩЖ был 
существенно ниже, чем больных спонтанным МРЩЖ 
(30,1 и 46,3 года соответственно; p < 0,001).

Таблица 2. Демографические и клинико-морфологические характеристики

Параметры
Всего (n)

125 пациентов
Параметры

Всего (n)
125 пациентов

Демографические характеристики Характеристики опухоли

Возраст на момент диагноза (лет) ± СО 42,8 ± 15,4 Стадия III 23 (18,4 %)

Пол, соотношение по полу М:Ж 1:2,4 Стадия IV 43 (34,4 %)

Мужской пол 88 (70,4 %) Ангиоинвазия 5 (4,0 %)

Женский пол 37 (29,5 %) Мультифокальность опухоли 56 (44,8 %)

Период наблюдения (лет) ± СО 9,7 ± 4,6 Билатеральные фокусы опухоли 26 (20,8 %)

Характеристики опухоли Экстратиреоидное распространение 12 (9,6 %)

Стадия pTNM (UICC/AJCC, 2002 г.) Состояние собственной капсулы опухоли

pT1 (опухоль ЩЖ  2 см) 71 (56,8 %) Опухоль полностью инкапсулирована 10 (8,0 %)

pT2 (опухоль > 2 и  4 см) 21 (16,8 %) Имеется на большем протяжении 16 (12,8 %)

pT3 (> 4 см или выход за пределы капсулы 
ЩЖ без обширной инвазии) 

26 (20,8 %) Окружает частично 13 (10,4 %)

pT4 (обширная эктратиреоидная инвазия) 7 (5,6 %) Полностью отсутствует 86 (68,8 %)

Стадия N1 58 (46,4 %) Характеристика хирургического лечения

N1a (уровень VI) 11 (8,8 %) Объем резекции ЩЖ 

N1b (уровни II–V) 47 (37,6 %) Тотальная тиреоидэктомия 79 (63,2 %)

M1 11 (8,8 %) Субтотальная тиреоидэктомия 16 (12,8 %)

Размер опухоли (см) ± СО 2,1 ± 1,3 Гемитиреоидэктомия или истмусэктомия 24 (19,2 %)

Размер опухоли  1 см 34 (27,2 %) Частичная резекция ЩЖ 6 (4,8 %)

Размер опухоли > 1 и  2 см 49 (39,2 %) ЛД шеи 73 (58,4 %)

Размер опухоли > 2 см 42 (33,6 %) Центральная ЛД (уровень VI) 32 (25,6 %)

Стадия I 50 (40,0 %)
Центральная + латеральная ЛД 
(уровни VI + II–V)

26 (20,8 %)

Стадия II 9 (7,2 %) Латеральная ЛД (уровни II–V) 15 (12,0 %)
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В табл. 2 представлены демографические и кли-
нико-морфологические характеристики 125 больных 
изучаемой группы.

Средний размер опухоли составил 2,1 ± 1,3 см. 
Мультифокальность опухолевых очагов в ЩЖ отмече-
на у 56 (44,8 %) пациентов. У больных наследственным 
МРЩЖ мультифокальность выявлялась гораздо ча-
ще — в 87,5 % случаев, причем во всех случаях с пора-
жением обеих долей ЩЖ. Выход первичной опухоли 
за пределы капсулы ЩЖ и с прорастанием в окружаю-
щие ткани обнаружен в 12 (9,6 %) наблюдениях. На-
личие регионарных метастазов выявлено у 58 (46,4 %) 
пациентов. В 39 (31,2 %) случаях первичная опухоль 
ЩЖ при гистологическом исследовании была окруже-
на собственной капсулой — от полной инкапсуляции 
до фрагментов капсулы на периферии опухоли.

Обращает на себя внимание то, что более чем в по-
ловине случаев (52,8 %) МРЩЖ диагностирован на III 
или IV стадии опухоли, что свидетельствует о позднем 
выявлении заболевания и, одновременно, о его высокой 
агрессивности. У 79 (63,2 %) пациентов на этапе хирур-
гического лечения выполнено полное удаление ЩЖ — 
тиреоидэктомия (ТЭ). Одномоментное удаление цент-
ральной клетчатки шеи выполнено у 58 (46,4 %) больных, 
удаление боковой клетчатки шеи — у 41 (32,8 %).

В процессе динамического наблюдения за пациен-
тами изучаемой группы рецидив выявлен у 67 (53,6 %) 
больных. Местный рецидив в резидуальной ткани ЩЖ 
выявлен у 14 (24,2 %) из 46 больных, у которых не была 
выполнена ТЭ. Наиболее частой причиной рецидива 
являлись метастазы в регионарные ЛУ, которые обна-
ружены у 61 (91 %) из 67 больных с рецидивом. В боль-

Таблица 3. Результаты одномерного анализа влияния демографических и клинико-морфологических факторов на рецидив опухоли 

 Факторы Значение p Отношение шансов (OR) Границы 95 % ДИ

1. Пол (М/Ж) 0,561 1,34 0,62–2,89

2. Возраст (< 18 лет /  18 лет) 0,305 0,42 0,10–1,77

3. Размер опухоли (> 1 см /  1 см) 0,001 4,60 1,93–10,99

4. Экстратиреоидная инвазия (Да/Нет) 0,033 5,09 1,07–24,26

5. Наличие собственной капсулы опухоли (Да/Нет) < 0,0001 0,16 0,07–0,37

6. Мультифокальность опухоли (Да/Нет) 0,049 2,09 1,01–4,32

7. Ангиоинвазия (Да/Нет) 0,667 0,67 0,09–3,62

8. Метастазы в ЛУ (Да/Нет) < 0,0001 7,40 3,33–16,43

Таблица 4. Результаты многомерного анализа БРВ (по Коксу)

Факторы Значение р Отношение рисков (HR)
Границы 95 % ДИ

Нижняя Верхняя

1. Возраст на момент диагноза (лет) 0,655 1,005 0,984 1,027

2. Пол (М/Ж) 0,108 0,564 0,280 1,134

3. Размер опухоли (см) 0,012 1,029 1,006 1,052

4. Экстратиреоидная инвазия (Да/Нет) 0,904 0,941 0,347 2,547

5. Наличие капсулы опухоли (Да/Нет) 0,012 0,334 0,143 0,782

6. Сосудистая инвазия (Да/Нет) 0,823 0,828 0,158 4,331

7. Мультифокальность (Да/Нет) 0,701 0,877 0,450 1,711

8. Регионарные метастазы, N1 (Да/Нет) 0,005 2,955 1,379 6,332
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шинстве случаев, по всей видимости, это являлось 
следствием изначальной недооценки регионарной рас-
пространенности опухоли и, как следствие, выбора 
неадекватного объема операции. У 11 (8,8 %) больных 
в процессе динамического наблюдения обнаружены 
отдаленные метастазы, чаще поражавшие легкие.

Результаты одномерного статистического анализа 
влияния различных факторов на риск развития реци-
дива опухоли в течение 10-летнего периода наблюде-
ния представлены в табл. 3.

В целях оценки независимого влияния вышеозна-
ченных факторов на БРВ больных МРЩЖ нами был 
проведен многомерный анализ методом модели про-
порциональных интенсивностей Кокса, результаты 
которого представлены в табл. 4.

Существенное неблагоприятное влияние на про-
гноз БРВ больных МРЩЖ оказывало наличие метаста-
зов в ЛУ (HR 2,96; p = 0,005), а также размер первичной 
опухоли (HR 1,03; p = 0,012). Благоприятным фактором 
являлось наличие собственной капсулы опухоли 
(HR 0,33; p = 0,012). На практике степень инкасулиро-
ванности карциномы можно оценить еще до операции 
при ультразвуковом исследовании ЩЖ, на разрезе опу-
холи во время операции, и, наконец, при срочном ги-
стологическом исследовании P. Miccoli еt al. (2007) так-
же обнаружили выраженное (p = 0,005) благоприятное 
влияние наличия собственной капсулы опухоли на про-
гноз выживаемости больных МРЩЖ [14]. Высокая 
частота мультифокальности МРЩЖ (44,8 %), а также 
часто возникающий (24,2 %) локальный рецидив опу-
холи в резидуальной тиреоидной ткани убедили нас 
в необходимости выполнения ТЭ как наиболее адек-
ватного объема операции на первичном очаге.

В нашем исследовании регионарный рецидив яв-
лялся наиболее частой (91 %) причиной рецидива опу-
холи, поэтому изначально верный выбор радикаль ного 
объема ЛД у больных МРЩЖ является наиболее акту-
альной задачей. Наш личный опыт показывает, что 
минимальным объемом ЛД при МРЩЖ должно яв-
ляться удаление ЛУ первой линии регионарного мета-
стазирования в объеме центральной ЛД (уровень VI) 
шеи. На наш взгляд, этим можно ограничиться при 
отсутствии подозрения на метастатическое поражение 
ЛУ других уровней (II–V, VII), особенно при наличии 
собственной капсулы первичной опухоли ЩЖ.

Анализ 10-летней выживаемости 1252 больных 
МРЩЖ позволил S. Roman et al. (2006) сделать вывод 
о том, что возраст больных старше 40 лет и стадия опу-
холи имеют наиболее сильное неблагоприятное влия-
ние на выживаемость. При этом наличие регионарных 
метастазов на момент выявления заболевания повы-
шало риск летального исхода в 2,69 раза [15].

В группе больных МРЩЖ молодого возраста (430 
больных в возрасте до 21 года) также обнаружено нега-
тивное влияние фактора метастатического поражения 

ЛУ, при этом выполнение ТЭ и регионарной ЛД до-
стоверно улучшали показатели общей выживаемости 
больных [16].

Многие отечественные авторы считают при 
МРЩЖ обоснованной агрессивную хирургическую 
тактику. В.Ж. Бржезовский и В.Л. Любаев (2007) счи-
тают оправданной выполнение центральной ЛД у боль-
ных МРЩЖ, при этом показаниями к ТЭ считают 
размер опухоли более 4 см, распространение опухоли 
на перешеек ЩЖ, прорастание капсулы железы, подо-
зрение на мультифокальность опухоли, наличие син-
дрома множественной эндокринной неоплазии [17].

Е.Ю. Демидчик и др. (2008) на основании анализа 
результатов лечения и длительного наблюдения 280 
больных МРЩЖ сделали вывод, что в качестве мини-
мального объема операции необходимо планировать 
ТЭ, которую необходимо дополнять удалением цент-
ральных (VI уровень), медиастинальных (VII уровень) 
и латеральных ЛУ шеи (II–IV уровни) [18].

Необходимо отметить, что при наследственном 
МРЩЖ зарубежными авторами в качестве объема опе-
ративного вмешательства рассматривается как мини-
мум ТЭ с центральной ЛД [19]. При спорадической 
медуллярной карциноме любого размера многие ис-
следователи в качестве минимального объема опера-
ции также рекомендуют ТЭ с центральной ЛД [20–22].

При этом нельзя не принимать во внимание то, что 
чрезмерно агрессивная тактика хирургического лече-
ния увеличивает риск инвалидизирующих осложне-
ний, частота и тяжесть которых резко повышается, 
если больной оперируется не в специализированном 
медицинском учреждении, а также при выполнении 
повторных операций.

Заключение
При анализе 10-летней БРВ больных МРЩЖ об-

наружено отрицательное влияние фактора наличия 
метастазов в ЛУ на момент выявления заболевания 
(HR 2,96; p = 0,005), а также размера первичной опу-
холи (HR 1,03; p = 0,012). Наличие собственной капсу-
лы опухоли, напротив, являлось благоприятным фак-
тором прогноза БРВ (HR 0,33; p = 0,012). При выборе 
объема хирургического вмешательства у операбельных 
больных МРЩЖ необходимо предельно точно оцени-
вать обширность регионарной метастатической дис-
семинации, а также учитывать состояние собственной 
капсулы первичной опухоли. Минимальным объемом 
операции у больных МРЩЖ должна рассматриваться 
ТЭ, дополненная во всех случаях центральной ЛД 
(VI уровень ЛУ шеи). В целях определения показаний 
к выполнению более обширных ЛД: удаление лате-
ральной (II–V уровни) и/или передне-верхней медиа-
стинальной (VII уровень) клетчатки, — необходимы 
дальнейшие целенаправленные клинические исследо-
вания.
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