
Раздел А. Введение 
Наследственный и спорадический медуллярный рак

щитовидной железы (МРЩЖ) – редко встречаю�

щееся и сложное для лечения злокачественное ново�

образование. Эксперты Американской тиреоид�

ологической ассоциации (АТА) разработали специ�

альные клинические рекомендации по МРЩЖ, объ�

единив различные литературные данные, анализи�

руя их с позиции доказательной медицины, клини�

ческого опыта и знаний специалистов экспертной

группы. Редкость этого заболевания ограничивает

проведение широкомасштабных клинических ис�

следований. МРЩЖ достаточно освещен в литера�

туре, правда, несколько раздроблено, в частности,

по таким узким специальностям, как эндокриноло�

гия, генетика, педиатрия, радиология, хирургия

и онкология, что опять же затрудняет анализ резуль�

татов всех исследований. Исполнительный совет

АТА определил для председателя рабочей группы не�

обходимые критерии составления рекомендаций,

а именно клинический опыт в проблеме МРЩЖ

и отсутствие устоявшихся непоколебимых взглядов

в области общеизвестных противоречий. Рабочая

группа была сформирована на основе клинической

экспертизы с включением эндокринологов, генети�

ков, педиатров, радиологов, хирургов, онкологов,

специалистов лабораторной диагностики. В состав

рабочей группы были включены эксперты как из Се�

верной Америки, так и из Европы. В большинстве ас�

пектов консенсус был принят единогласно, хотя в не�

которых случаях у меньшей части группы имели ме�

сто противоположные точки зрения, наиболее зна�

чимые из которых отражены в документе. 

Статьи были отобраны в базе данных MedLine

и классифицированы с использованием критериев

Американской рабочей группы по профилактичес�

ким мероприятиям и Агентства исследований и оцен�

ки качества медицинского обслуживания (табл. 1).

В результате были разработаны 122 рекомендации,

которые были подразделены на следующие разделы: 

1) первичная диагностика и лечение заболева�

ния на доклинической стадии, включая генетичес�

кое исследование RET�онкогена и сроки профилак�

тической тиреоидэктомии; 

2) первоначальная диагностика и лечение мани�

фестных форм МРЩЖ, включая предоперационное
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Клинические рекомендации 

ПО МАТЕРИАЛАМ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ 

АМЕРИКАНСКОЙ ТИРЕОИДОЛОГИЧЕСКОЙ АССОЦИАЦИИ 

ПО МЕДУЛЛЯРНОМУ РАКУ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 

Д.Г. Бельцевич, О.А. Герасименко, В.В. Фадеев, 
В.Э. Ванушко, Н.С. Кузнецов, Г.А. Мельниченко 

ФГУ “Эндокринологический научный центр Минздравсоцразвития РФ”

Полный текст рекомендаций: 

American Thyroid Association Guidelines Task Force, Kloos R.T., Eng C., Evans D.B.,

Francis G.L., Gagel R.F., Gharib H., Moley J.F., Pacini F., Ringel M.D., 

Schlumberger M., Wells S.A. Jr. Medullary thyroid cancer: management guidelines 

of the American Thyroid Association // Thyroid. 2009. V. 19. P. 565–612.

Использованные сокращения: 

AКТГ – адренокортикотропный гормон

КРГ – кортикотропин�рилизинг гормон

КЭА – канцерэмбриональный антиген

КТ – компьютерная томография 

ДЛТ – дистанционная лучевая терапия

ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия 

СКГ – С�клеточная гиперплазия 

МЭН – множественная эндокринная неоплазия

МРТ – магнитно�резонансная томография

МРЩЖ – медуллярный рак щитовидной железы

ПГПТ – первичный гиперпаратиреоз

ПТГ – паратиреоидный гормон

УЗИ – ультразвуковое исследование

ЛУ – лимфоузлы
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обследование, методы визуализации, объем опера�

ции, подходы к выполнению трансплантации девас�

куляризированных околощитовидных желез (ОЩЖ); 

2) оценка и ведение больных после операции,

лечение рецидивирующих форм МРЩЖ (включая

оценку сроков удвоения опухолевых маркеров, лече�

ние пациентов с отдаленными метастазами и мета�

стазами, обладающими гормональной активностью,

последующее наблюдение и лечение; 

3) перспективы дальнейшего развития и изуче�

ния проблемы МРЩЖ.

Итоговый документ был утвержден на совете ди�

ректоров АТА и официально одобрен: Американской

академией оториноларингологии – хирургии головы

и шеи, Комитетом по эндокринной хирургии, Амери�

канской ассоциацией клинических эндокринологов,

Американской ассоциацией эндокринных хирургов,

Американским колледжем эндокринологов, Тиреои�

дологической ассоциацией Азии и Океании, Британ�

ской ассоциацией эндокринной хирургии и хирургии

ЩЖ, Британской ассоциацией онкологии головы

и шеи, Эндокринологическим обществом, Европей�

ским обществом по эндокринологии, Европейской

ассоциацией эндокринных хирургов, Европейской

тиреоидологической ассоциацией, Международной

ассоциацией эндокринных хирургов, Тиреоидологи�

ческим обществом Латинской Америки. 

История вопроса 
МРЩЖ был впервые описан Jaquet в немецкой ли�

тературе как “злокачественный зоб с амилоидозом”.

В 1959 г. Hazard и соавт. дали гистологическое опре�

деление, а Williams предположил, что МРЩЖ про�

исходит из кальцитонин�секретирующих парафол�

ликулярных C�клеток ЩЖ, которые мигрируют из

неврального гребня. На сегодняшний день МРЩЖ

составляет около 4% всех случаев рака ЩЖ в США.

МРЩЖ, наследуемый по аутосомно�доминантному

типу, составляет 20–25% случаев всех наблюдений

МРЩЖ. Наследственная форма синдрома, включа�

ющая синдром множественных эндокринных нео�

плазий 2�го типа (МЭН�2), поражает приблизитель�

но одного человека на 30 тыс. населения и состоит из

МЭН�2А (синдром Сиппла), семейной формы

МРЩЖ и МЭН�2В. Интересен тот факт, что вновь

появившаяся мутация возникает только в отцовском

аллеле. У пациентов вначале развивается первичная

С�клеточная гиперплазия (СКГ), которая прогрес�

сирует в минимально инвазивную медуллярную ми�

крокарциному и в конечном счете в инвазивный ма�

кроскопически определяемый МРЩЖ. Вторичная

СКГ описана при старении, гиперпаратиреозе, ги�

пергастринемии и хроническом лимфоцитарном ти�

реоидите. Семейная форма СКГ (отличается от вто�

ричной СКГ) – пренеопластическое поражение, ко�

торое ассоциировано с гораздо меньшим злокачест�

венным потенциалом, чем наследственные формы

МРЩЖ. Клиническое значение СКГ достаточно

противоречиво, так как постановка диагноза синд�

рома МЭН�2 базируется на генетическом определе�

нием RET�пртоонкогена. 

В 1961 г. Sipple опубликовал клинический слу�

чай, в котором была продемонстрирована ассоциа�

ция рака ЩЖ и феохромоцитомы. Steiner выявил ас�

социацию первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ)

с этим синдромом и ввел термин “‘множественная
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Taблица 1. Градация уровня доказательности рекомендаций 

Класс Определение

А Настоятельно рекомендуется. Высокий уровень доказательности того, что выполнение может 
в значительной мере может улучшить состояние здоровья. Доказательство включает результаты, 
полученные в ходе хорошо спланированных клинических исследований с качественным дизайном, 
проводимых на репрезентативной популяции

В Рекомендуется. Выполнение может в значительной мере улучшить состояние здоровья. Уровень 
доказательности ограничен количеством, качеством, согласованностью отдельных исследований, 
возможностью внедрения в рутинную практику или косвенным происхождением данных

С Рекомендуется. Рекомендация основана на мнении экспертов

D Не рекомендуется. Рекомендация основана на мнении экспертов

Е Не рекомендуется. Рекомендации основаны на данных о том, что выполнение не приведет к улучшению 
состояния здоровья или же вред от применения будет превосходить выгоду 

F Настоятельно не рекомендуется. Рекомендация основана на высоком уровне доказательности того, 
что ее выполнение не приведет к улучшению состояния здоровья или же вред от применения будет 
превосходить выгоду

I Ни за ни против. Нет достаточного количества доказательств ни за ни против использования 
рекомендации либо доказательства низкого качества или данные противоречивы. 
В результате не определено соотношение пользы и вреда от применения 
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эндокринная неоплазия 2�го типа”. Современные

данные свидетельствуют о том, что впервые описан�

ный случай феохромоцитомы в 1886 г. был в составе

МЭН�2А у молодой женщины. Семейная форма

МРЩЖ – вариант МЭН�2А типа с МРЩЖ во мно�

гих поколениях, но без феохромоцитомы или ПГПТ.

Эта форма была впервые выделена Farndon и соавт.

в 1986 г. Первоначальное определение МЭН�2В бы�

ло дано Wagenmann в 1922 г., Froboese в 1923�м, а за�

тем Williams и Pollock в 1966�м. RET�ген был впервые

обнаружен в 1985 г. Двумя годами позже эффект,

приводящий к МЭН�2A, был обнаружен на 10�й хро�

мосоме. В 1993 и 1994 гг. было продемонстрировано,

что МЭН�2A, семейная форма МРЩЖ и МЭН�2В

вызваны герминальной мутацией RET. Таким обра�

зом, мутация гена RET происходит в зародышевых

клетках, что приводит к экспрессии патологически

измененного сверхактивного RET�протеина в тка�

нях, что в свою очередь приводит к появлению на�

следственных синдромов. Соматическая мутация ге�

на RET случается позже и ограничена C�клетками;

она обнаруживается в 40–50% случаев МРЩЖ. 

Десятилетняя выживаемость при МРЩЖ со�

ставляет примерно 75%. Важными прогностически�

ми факторами, определяющими неблагоприятный

исход, являются: пожилой возраст на момент поста�

новки диагноза, размер первичной опухоли, лимфа�

денопатия и отдаленные метастазы. Современная

система классификации TNM (6�е изд.), разработан�

ная Американским совместным комитетом по онко�

логии, представлена в табл. 2. 

По данным предшествующей классификации

10�летняя выживаемость составляла для стадий I, II,

III и IV – 100, 93, 71 и 21% соответственно. К сожа�

лению, в этой классификации не было уделено до�

статочно внимания ранним стадиям заболевания,

и почти половина пациентов была представлена

III или IV стадией. Кроме того, не было доказанного

увеличения выживаемости пациентов с МРЩЖ бо�

лее молодого возраста. 
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Taблица 2. Классификация ТNM рака ЩЖ (6�е изд.) 

Первичный очаг опухоли (T)

T0 Нет данных за первичный очаг

T1 Опухоль размером 2 см или менее в наибольшем размере расположена в пределах ЩЖ (дополнение 
к 4�му изд.: Т1а – опухоль 1 см и менее, Т1b �– опухоль более 1 см, но не более 2 см)

Т2 Опухоль более 2 см, но не более 4 см в наибольшем размере расположена в преде�лах ЩЖ 

T3 Опухоль более 4 см в наибольшем размере расположена в пределах ЩЖ или опухоль любого размера 
с экстратиреоидным распространением, в том числе распространение в грудинно�ключично�
сосцевидную мышцу или в мягкие ткани претиреоидной области

T4a Опухоль любого размера с распространением за пределы капсулы ЩЖ с инвазией в подкожные ткани, 
гортань, трахею, пищевод, возвратный гортанный нерв 

T4b Опухоль распространяется в превертебральную фасцию или сдавливает сонную артерию или сосуды 
средостения

Регионарные лимфатические узлы (ЛУ) (N) – в центральной клетчатке, боковой зоне шеи и верхнем средостении

NX Метастазы в регионарные ЛУ не могут быть определены 

N0 Отсутствуют метастазы в регионарные ЛУ

N1 Имеются метастазы в регионарные ЛУ

N1a Имеются метастазы в ЛУ VI уровня (претрахеальные, паратрахеальные, преларин�геальные/Дельфиана)

N1b Имеются метастазы в унилатеральные, билатеральные или контралатеральные ЛУ шеи 
или верхнего средостения

Отдаленные метастазы (M)

MX Отдаленные метастазы не могут быть определены

M0 Отдаленные метастазы отсутствуют

M1 Имеются отдаленные метастазы

Стадии 

I T1, N0, M0

II T2, N0, M0

III T3, N0, M0 T1, N1a, M0 T2, N1a, M0 T3, N1a, M0

IVA T4a, N0, M0 T4a, N1a, M0 T1, N1b, M0

T2, N1b, M0 T3, N1b, M0 T4a, N1b, M0

IVB T4b, любой N, M0

IVC Любой T, любой N, M1
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Раздел В. Синдром МЭН@2:

cубклиническая стадия заболевания,

первичная диагностика и лечение 

MЭН�2 – это аутосомно�доминантный наследствен�

ный злокачественный синдром, который представ�

ляет 50% риск передачи по наследству. Причиной

возникновения синдрома является миссенс�мутация

в RET�протоонкогене. Все три клинических подтипа

МЭН�2 характеризуются наличием МРЩЖ. Клини�

ческая манифестация и синдромы, ассоциирован�

ные с RET�мутацией при МЭН2А. представлены

в табл. 3. 

Наиболее распространенный клинический под�

тип синдрома МЭН�2 – тип 2А. Типичный возраст

клинической манифестации – III и IV декады жиз�

ни, тип характеризуется тремя компонентами:

МРЩЖ, феохромоцитома и ПГПТ. Примерно у 90%

носителей измененного гена развивается МРЩЖ,

однако это зависит от мутации. Риск развития уни�

латеральной или билатеральной феохромоцитомы

достигает 57%, и у 15–30% носителей развивается

ПГПТ. В подавляющем большинстве случаев

МЭН�2А развивается вследствие мутации, влияю�

щей на цистеиновый остаток в кодонах 609, 611,618

и 620 в 10�м экзоне и наиболее распространено в ко�

доне 634 11�го экзона RET. Мутации в кодоне 634

RET приводят к возникновению лихеноидного ами�

лоидоза кожи в некоторых семьях с МЭН�2А/семей�

ной формой МРЩЖ.

Brauckhoff и соавт. обнаружили папиллярный

рак ЩЖ у 9,1% пациентов с RET�мутацией в экзоне

13 и 14, хотя это считалось случайной ассоциацией.

Герминогенная мутация RET также обнаруживается

в 10–40% случаев болезни Гиршпрунга и чаще всего

ассоциирована с семейными формами. Болезнь Гир�

шпрунга представляет собой врожденное отсутствие

тонкокишечной иннервации, приводящее к кишеч�

ной непроходимости в раннем детстве. При этом за�

болевании делеции, вставки, миссенс и нонсенс му�

тации выявляются на протяжении всего гена RET.

Было установлено, что болезнь Гиршпрунга последо�

вательно наследуется вместе с некоторыми активиру�

ющими мутациями при МЭН�2А и семейной форме

МРЩЖ, правда, с достаточно низкой пенетрантнос�

тью. У всех этих пациентов мутации были обнаруже�

ны в 10�м экзоне (табл. 3). 

Определение 1. 

МЭН�2А характеризуется сочетанием МРЩЖ, фео�

хромоцитомы и ПГПТ и ассоциирован с герминаль�

ной RET�мутацией. Очень редко встречаются семьи

с классическими признаками МЭН�2А и без доказан�

ной RET�мутации. У пациентов с одним или двумя

клиническими признаками МЭН�2А для точной по�

становки диагноза необходимо выявление RET�мута�

ции или определение клинических признаков

МЭН�2А у других родственников первой степени

родства. При отсутствии аутосомно�доминантного

типа наследования или RET�мутации для постановки

диагноза необходимо наличие как минимум двух

классических компонентов МЭН�2А. При наличии

герминальной RET�мутации и при отсутствии каких�

либо клинических признаков необходимо предупре�

дить пациента о риске их появления. Кроме того, так�

же обязательным является соответствующее меди�

цинское наблюдение.

Семейная форма МРЩЖ
Дифференциальный диагноз семейной формы

МРЩЖ и МЭН�2А�синдрома является достаточно

трудной задачей. Наиболее строгое определение се�

мейной формы МРЩЖ – наследуемая во многих по�

колениях форма МРЩЖ, у членов семьи которой

отсутствует феохромоцитома и ПГПТ. Менее строгое

определение – наличие МРЩЖ у четырех членов

одной семьи при отсутствии других компонентов

МЭН�2А. Некоторые противоречия относительно

данного синдрома основываются на точке зрения,

что преждевременный диагноз “семейная форма

МРЩЖ” в семье с небольшим числом случаев

МРЩЖ может маскировать возможное выявление

феохромоцитомы. Как правило, манифестация

МРЩЖ при семейной форме наступает в более

позднем возрасте, чем МЭН�2А, и обладает более

низкой фенотипической пенетрантностью. 

В эру генетических исследований доказано, что

семейная форма МРЩЖ чаще всего ассоциирована

с мутациями в 609, 611, 618 и 620 кодоне 10�го экзо�

на, 768 кодоне 13�го экзона и 804 кодоне 14�го экзо�

на. Если заболевание ассоциировано с мутацией

в 634 кодоне 11�го экзона, то это почти никогда

C634R и чаще всего C634Y. Опираясь на современ�

ные исследования генотипа и фенотипических про�

явлений, семейная форма МРЩЖ в настоящее вре�

мя считается фенотипическим вариантом МЭН�2А

с более низкой фенотипической пенетрантностью

феохромоцитомы и ПГПТ. Такой вывод сделан на

основании факта развития признаков МЭН�2А в тех

семьях, в которых ранее предполагалось наличие се�

мейной формы МРЩЖ.

Определение 2. 

Семейная форма МРЩЖ – это клинический вариант

МЭН�2А, при котором манифестирует только

МРЩЖ. Для доказательства того, что у родственни�

ков имеется семейная форма МРЩЖ, необходимо

выявить отсутствие в семье феохромоцитомы или
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ПГПТ в двух или более поколениях или доказать на�

личие RET�мутации только у родственников, боль�

ных семейной формой МРЩЖ (табл. 3). При мень�

шем числе родственников или при заболеваемости

только в одном поколении необходима насторожен�

ность в отношении МЭН�2А и риска развития фео�

хромоцитомы.

МЭН@2В 
МЭН�2В – наиболее редкая и агрессивная форма

МЭН�2, при которой МРЩЖ развивается в раннем

возрасте. Более чем в половине случаев причиной

синдрома является вновь возникшая герминальная

мутация RET. В процессе мультивариантного анали�

за было выдвинуто предположение, что более высо�

кий уровень смертности при МЭН�2В определяется

в большей степени поздней диагностикой, нежели

особенностями самой опухоли. Как и МЭН�2А,

МЭН�2В ассоциирован с феохромоцитомой. Самый

ранний возраст выявления феохромоцитомы при

RET�мутации в 918 кодоне – 12 лет. В двух группах

пациентов с МЭН�2В O’Riordain и соавт. и Leboulleux

и соавт. определили средний возраст выявления

феохромоцитомы – 23 года (средний возраст –

13–32 года) и 28 лет (средний возраст – 17–33 года)

лет соответственно. MЭН�2B отличается от МЭН�2А

отсутствием ПГПТ и наличием ряда пороков разви�

тия. Фенотипические признаки включают в себя ко�

стно�мышечные нарушения (марфаноподобная

внешность, полая стопа, воронкообразная грудная

клетка, слабость проксимальный мыщц), ганглио�

нейромы губ, переднелатеральную поверхность язы�

ка, конъюнктивы, миелинизацию роговичного нер�

ва, ганглионейроматоз и мальформацию мочевого

пузыря, интестинальный ганглионейроматоз. Перво�

начальными проявлениями заболевания могут быть

желудочно�кишечные симптомы: рвота, дегидрата�

ция, возможна также кишечная непроходимость,

а также задержка роста. В одном из обследований па�

циентов с МЭН�2В у 90% из них отмечалась патоло�

гия толстого кишечника, проявляющаяся с рожде�

ния копростазом. У 2/3 пациентов развивается мега�

колон, а около 1/3 нуждаются в хирургическом лече�

нии. Менее чем у 20% детей MЭН�2B манифестиру�

ет характерным фенотипом в течение первого года

жизни, тогда как у 86, 61 и 46% отмечаются синдром

сухого глаза, отставание в прибавке веса, нарушение

питания соответственно. Средний возраст клиниче�

ской манифестации МРЩЖ составляет 10 лет, что

значительно раньше, чем при МЭН�2А. Мутация

М918T (16�й экзон) имеется более чему 95% пациен�

тов с МЭН�2B, скрытая мутация A883F в 15�м экзо�

не – у 2–3%. Реже у пациентов с МЭН�2В

присутствует двойная RET�мутация (тaбл. 5).

Определение 3.

МЭН�2В характеризуется наличием МРЩЖ, морфа�

ноподобной внешностью, миелинизацией нервных

окончаний роговицы, ганглионейроматозом кишеч�

ника и слизистой рта, к тому же он ассоциирован

с феохромоцитомой и герминальной RET�мутацией.

Достаточно редко встречаются семьи с классически�

ми проявлениями МЭН�2В и без определяемой RET�

мутации. У пациентов с одним или двумя клиничес�

кими признаками МЭН�2В для подтверждения диа�

гноза необходимо генетическое исследование с оп�

ределением RET�мутации или выявление клиничес�

ких признаков МЭН�2В у других родственников

первой линии родства. При отсутствии аутосомно�

доминантного типа наследования или RET�мутации,

но при классических проявлениях заболевания необ�

ходимо поставить диагноз “МЭН�2В”. При выявле�

нии герминальной мутации RET у ребенка без кли�

нических проявлений следует предупредить о риске

развития клинической симптоматики МЭН�2В,

а также необходимо соответствующее медицинское

наблюдение.

Роль выявления герминальной 
мутации RET у пациентов 
с МРЩЖ 
Исследование на герминальную RET�мутацию диф�

ференцирует спорадические случаи от наследствен�

ной формы МРЩЖ (рис. 1, 2, табл. 4). Отдельные

мутации могут указывать на предрасположенность

к определенному фенотипу (табл. 3) и клиническому

течению. Это является важным фатором, так как па�

циенту часто требуется медицинское наблюдение

и ранее выявление феохромоцитомы и ПГПТ,

у родственников пациента может существовать риск

развития МРЩЖ. Обнаружение RET�мутации мо�

жет склонить к проведению профилактической ти�

реоидэктомии и интраоперационной ревизии

ОЩЖ. Приблизительно у 95% пациентов с МЭН�2А

и МЭН�2В и 88% больных с семейной формой

МРЩЖ удается выявить RET�мутацию. Кроме того,

у 1–7% очевидных наблюдений спорадической

формы выявляется RET�мутация, включая прибли�

зительно 2–9% вновь возникших герминальных му�

таций. RET�мутация с повышенной вероятностью

обнаруживается у пациентов с многофокусным по�

ражением и/или с МРЩЖ в детском возрасте.

Рекомендация 1.

Всем пациентам, имеющим в анамнезе данные, под�

тверждающие первичную С�клеточную гиперплазию,

МРЩЖ или МЭН 2, необходимо предложить провес�

ти генетическое исследование для определения гер�

минальной RET�мутации (уровень А).
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Рекомендация 2.

Дифференциальный диагноз пациентов с интести�

нальным ганглионейрофроматозом должен включать

МЭН�2В, диагностика которого, наряду с анамнезом,

данными объективного обследования, семейным

анамнезом, гистологическим исследованием ганг�

лионейрофиброматоза, может быть подтверждена ис�

следованием герминальной RET�мутации (уровень В). 

Рекомендация 3.

Всем пациентам с семейным анамнезом МЭН�2 или

семейной формой МРЩЖ и риском аутосомно�до�

минантного типа наследования синдрома необходи�

мо предложить исследование RET�мутации. Для па�

циентов с МЭН�2В данное исследование должно

быть выполнено как можно раньше после рождения,

для пациентов с МЭН�2А и семейной формой

МРЩЖ – до 5�летнего возраста (уровень А). 

Рекомендация 4.

Кожный амилоидоз по типу красного плоского ли�

шая или кожный зуд в верхней части спины может

указывать на наличие мутации в 634 кодоне. У таких

пациентов рекомендуется выполнить генетическое

исследование (уровень С). 

Рекомендация 5.

Всем пациентам, проходящим генетическое обследо�

вание на выявление RET�мутации, рекомендуется

предложить генетическое консультирование до

и после обследования (уровень С). 

Профилактическая 
тиреоидэктомия
В понятие “профилактическая тиреоидэктомия”

входит тиреоидэктомия у пациентов при отсутствии

клинических проявлений с доказанной RET�мута�

цией без узловых образований ЩЖ более 5 мм и/или

измененных ЛУ (по данным УЗИ) (рис. 1, табл. 4).

Пациенты с МЭН�2, у которых при обращении вы�

является пальпируемый МРЩЖ, имеют, как прави�

ло, плохой прогноз в отношении полного излечения.

У пациентов с МЭН�2 биохимическое исследование

и наблюдение с целью выявления С�клеточной ги�

перплазии или ранней стадии МРЩЖ достоверно

увеличивают вероятность хирургического излече�

ния. Доказательность этого положения недостаточна

ввиду того, что некоторые больные, подвергшиеся

хирургическому лечению, не имеют скрытой мута�

ции RET, тогда как у других часто отмечается реци�

див МРЩЖ. 
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Таблица 4. Уровень риска МРЩЖ, разработанный АТА по срокам диагнос�тики, лечения и проведения профилактической

тиреоидэктомии

Уровень Возраст Возраст Возраст исследо� Возраст выполнения 
риска исследования обязательного вания уровня  профилактической тиреоидэктомии
АТА RET�мутации УЗИ сывороточного

кальцитонина

D Как можно раньше Как можно раньше В возрасте 6 мес, Как можно раньше и в течение первого  года 
и в течение первого и в течение первого если хирургическое жизни

года жизни года жизни лечение не было 
выполнено

C Младше 3–5 лет Старше 3–5лет Старше 3–5лет До 5�летнего возраста

B Младше 3–5 лет Старше 3–5 лет Старше 3–5 лет Обсуждается вопрос проведения 
хирургического лечения до 5�летнего возраста. 
Хирургическое вмешательство может быть 
отложено до 5�летнего возраста при 
соответствии строгим критериям1)

A Младше 3–5 лет Старше 3–5 лет Старше 3–5 лет Хирургическое вмешательство может быть 
отложено до 5�летнего возраста при 
соответствии строгим критериям1)

1) Уровень сывороточного кальцитонина (базального и стимулированного), отсутствие патологических изменений по дан�
ным УЗИ шеи – обследование проводится ежегодно. Также учитывается менее агрессивный семейный анамнез по МРЩЖ

и семейные предпочтения.

(Исследование стимулированного кальцитонина проводится измерением уровня сывороточного кальцитонина через

определенные промежутки времени после внутривенного введения веществ, стимулирующих секрецию кальцитонина –

пентагастрина и/или кальция. В США и многих других странах пентагастрин не применяется ввиду его малой доступнос�

ти. Помимо этого, современные тестовые системы для определения кальцитонина обладают достоверно более высокой

функциональной чувствительностью, такой как 1–2 пг/мл. Большинство экспертов считают, что в настоящее время доста�

точно редко возникает необходимость в проведении стимуляционных проб с кальцитонином для диагностики или мони�

торинга МРЩЖ).
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Было проведено исследование групп детей

с МЭН�2А или семейной формой МРЩЖ, у кото�

рых была выполнена профилактическая тиреоидэк�

томия в возрасте от 4 лет или старше, у 11% из них

(оперированных после 13�летнего возраста) в даль�

нейшем имелись биохимические признаки сохране�

ния заболевания или рецидива. В другом исследова�

нии 50 пациентам была выполнена профилактическая

тиреоидэктомия с центральной лимфаденэктомией

в возрасте до 8 лет: в данной группе отсутствовали

признаки заболевания или рецидива. Таким обра�

зом, при МРЩЖ определение статуса RET�мутации,

возраст и пенетрантность МРЩЖ и сведения о по�

врежденном кодоне имеют большее значение для

выбора сроков профилактической тиреоидэктоми,

чем мониторинг биохимических показателей. К со�

жалению, метастазирование МРЩЖ не удается пре�

дотвратить у всех пациентов с МЭН�2В, несмотря на

профилактическую тиреоидэктомию вскоре после

рождения. 

На VII Международном семинаре по МЭН была

разработана система классификации для мутаций

RET в зависимости от агрессивности МРЩЖ. Цель

классификации состояла в том, чтобы предложить

рекомендации по срокам профилактической ти�

реоиодэктомии, предсказать определенный фенотип

и установить, кто из пациентов нуждается в скри�

нинге феохромоцитомы. Данная система весьма

важна, однако ее необходимо дополнить выявлени�

ем более агрессивного течения 634�й мутации с ран�

ней манифестацией и более частой встречаемостью

ПГПТ и феохромоцитомы. К тому же некоторые

RET�мутации не были классифицированы, включая

мутацию в 630 кодоне, или были приняты повторно

на основании более свежих данных (например, кодон

609). Исходя из этих соображений мы разработали

систему классификации с внесением этих измене�

ний и возможностью периодических корректировок

(см. тaбл. 4). АТА уровень D (ATA�D) мутаций озна�

чает самый высокий риск для МРЩЖ. Данная мута�

ция включает 883 и 918 кодоны и ассоциирована

с наиболее ранней манифестацией заболевания, са�

мым высоким риском метастазирования и смертнос�

ти. АТА уровень С (АТА�С) мутаций характеризуется

более низким, но все еще существенным риском аг�

рессивного течения МРЩЖ и включают в себя мута�

ции в 634 кодоне. АТА уровень В (АТА�В) определя�

ет еще более низкий уровень агрессивности МРЩЖ

и включает в себя мутации RET в 609, 611, 618, 620,

и 630 кодонах. ATA уровень A (АТА�А) мутаций пре�

допределяет наименьший риск. При сравнении с па�

циентами, у которых имеется АТА�В�мутация анало�

гичного возраста, у данной группы больных опреде�

ляется более низкий уровень кальцитонина, низкая

стадия опухолевого распространения, высокий уро�

вень выздоровления по уровню биохимических по�

казателей в том случае, если профилактическая ти�

реоидэктомия была выполнена до четырехлетнего

возраста. АТА�А�мутации включают RET�мутации

в 768, 790, 791, 804, и 891 кодонах. Помимо разделе�

ния на 4 уровня (А�D) имеются также определенные

различия в течении МРЩЖ и развитии симптомов

МЭН�2А между разными RET�мутациями в пределах

одного ATA�уровня. 

За исключением ситуаций наименьшего риска

пациентам с герминальной RET�мутацией необхо�

димо выполнить профилактическую тиреоидэкто�

мию (табл. 4). На конференции по МЭН�97 было ут�

верждено, что показания к хирургическому лечению

должны основываться на результатах генетического

исследования RET�мутации пациентов с МЭН�2.

ATA�уровни B–D RET�мутаций ассоциированы

с практически полной фенотипической пенетрант�

ностью МРЩЖ в молодом возрасте и при наличии

метастазирования характеризуются низким уровнем

излечения и высоким уровнем смертности. Было

показано, что ранняя диагностика и хирургическое

лечение МРЩЖ достоверно влияет на ассоцииро�

ванную с заболеванием смертность. Таким образом,

основная дискуссия в настоящее время затрагивает

сроки проведения профилактической тиреоидэкто�

мии в детском возрасте, вопрос о целесообразности

выполнения хирургического лечения не обсуждает�

ся. ATA�A RET�мутации включает в себя определен�

ную группу фенотипов, которые характеризуются

поздним возникновением МРЩЖ и менее агрессив�

ным течением. Тем не менее фенотипические прояв�

ления данной группы RET�мутации гетерогенны

и могут различаться между RET�мутациями. В одной

части спектра фенотипы, составляющие большинст�

во, включают в себя позднее начало, неполную пене�

трантность, редкие смертельные исходы, вызванные

МРЩЖ, в противоположном конце спектра – мень�

шинство фенотипических проявлений, крайне аг�

рессивного течения МРЩЖ. При принятии реше�

ния о времени профилактической тиреоидэктомии

рассматриваются следующие критерии: 

• минимальный возраст ребенка с описанным

в литературе метастатическим поражением;

• наиболее типичный возраст развития МРЩЖ

при определенном генотипе;

• результаты определения базального/стимули�

рованного кальцитонина;

• данные ежегодного УЗИ шеи;

• возраст развития МРЩЖ у родственников;

• комбинация всех вышеперечисленных фак�

торов.
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Профилактическую тиреоидэктомию необходи�

мо выполнять главным образом с целью предотвра�

щения метастазирования. Кроме того, тиреоидэкто�

мия, выполненная до метастатического поражения

ЛУ, позволяет избежать проведения центральной

лимфодиссекции – процедуры, которая ассоцииро�

вана с более высоким риском гипопаратиреоза и па�

реза голосовых связок. Отсрочка тиреиодэктомии

обосновывается безопасностью операции в более

позднем детском возрасте ввиду технических труд�

ностей у совсем маленьких пациентов, а кроме того,

в раннем детском возрасте лечение ятрогенного

гипопаратиреоза представляет собой более трудную

задачу. Тиреоидэктомия или паратиреоидэктомия

у детей сопряжена в более высоким уровнем ослож�

нений, нежели у взрослых, и проходит с лучшими

результатами при проведении опытными специалис�

тами. Также имеется несомненная польза в отсрочке

возможного ятрогенного гипопаратиреоза. Как пра�

вило, опытные хирурги отмечают сравнительно не�

большое преимущество в отсрочке тиреоидэктоми

до 3–5�летнего возраста. 

Рекомендация 6.

Детям с АТА�D�мутациями (МЭН�2В) необходимо

выполнить профилактическую тотальную тиреоидэк�

томию как можно раньше и в течение первого года

жизни в условиях высокоспециализированной меди�

цинской помощи (уровень В).

Рекомендация 7.

Детям с АТА�С�мутациями (634 кодон) необходимо

выполнить профилактическую тотальную тиреоидэк�

томию до 5�летнего возраста в условиях высокоспе�

циализированной медицинской помощи (уровень А).

Рекомендация 8.

Пациентам с АТА�А� и АТА�В�мутациями RET вы�

полнение профилактической тотальной тиреоидэкто�

мии может быть отложено до 5�летнего возраста при

условии нормального уровня базального (стимулиро�

ванного) кальцитонина, отсутствие патологии по

данным УЗИ шеи (ежегодно), невысокой агрессив�

ности МРЩЖ в семейном анамнезе, предпочтении

родственников. В случае отсутствия этих соображе�

ний показано хирургическое лечение. При мутациях

более высокого риска (АТА�В) целесообразно лече�

ние до 5�летнего возраста в условиях высокоспециа�

лизированной медицинской помощи независимо от

остальных факторов (уровень В).

Исследование RET@мутации 
при отсутствии симптомов 

В идеальном варианте генетическое исследование

RET�мутации в любой семье начинается с пациента,

у которого имеются симптомы МЭН�2. При выявле�

нии RET�мутации в семье генетическое исследова�

ние и консультирование должны быть предложены

всем родственникам первой линии родства. Сущест�

вует 50% риск передачи мутации по наследству.

Дополнительный риск у членов семьи зависит от

степени родства с носителем мутации. Наличие или

отсутствие семейной мутации у родственников явля�

ется чрезвычайно важным фактором для последую�

щего ведения, в связи с чем некоторые эксперты на�

стаивают на двукратном генетическом исследовании

для окончательного подтверждения результата. В ус�

ловиях, когда невозможно выполнить определения

RET�мутации у больных членов семьи (ввиду смерти

или других ситуаций), для установления причины

заболевания генетическое исследование может быть

предложено здоровым родственникам. 

Рекомендация 9.

При однократном выявлении RET�мутации в семье

необходимо предложить проведение генетического

исследования для определения RET�мутации всем

родственникам носителя мутации первой линии

родства, причем исследование по возможности долж�

но быть выполнено до наступления возраста реко�

мендуемой профилактической тиреоидэктомии (уро@

вень А). 

Помимо этого, исследование 10�го экзона долж�

но проводиться у пациентов с болезнью Гиршпрунга.

Хотя мутации распределены в пределах гена и неко�

торые исследователи предпочитают секвенировать

все экзоны, наиболее важную информацию относи�

тельно болезни Гиршпрунга получают при выявле�

нии активирующей мутации в 10�м экзоне, которая

свидетельствует о риске МЭН�2.

Рекомендация 10.

У пациентов с болезнью Гиршпрунга необходимо

проводить исследование 10�го экзона на наличие ак�

тивирующей мутации (уровень А). 

Методики исследования 
RET@мутаций 
Большинство генетических лабораторий обследуют

пациентов на предмет мутаций в 5 наиболее часто

мутирующих кодонах в 10�м и 11�м экзонах (C634R,

C609, C611, C618, и C620). Кроме того, как правило,

проводится дополнительное секвенирование 13, 14,

15 и/или 16�го экзонов, реже исследуется 8�й экзон.

Как правило, стоимость исследования тем выше,

ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22000099,,      ттоомм  55,,      №№  33
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чем больше экзонов секвенируется. Несколько лабо�

раторий секвенируют целиком кодирующую RET�

область. Стоимость такого исследования сущест�

венно выше. К тому же исследование проводится

в бoльшем объеме, чем требуется для большинства

пациентов. Некоторые лаборатории используют

двухэтапный анализ: вначале секвенируют наиболее

мутабельные участки экзона, затем, по назначению

лечащего врача и в том случае, если при первичном

анализе мутация не была выявлена, проводят секве�

нирование оставшихся экзонов RET. При использо�

вании этапных методов анализа существует риск

пропустить редкие мутации. 

Рекомендация 11.

Анализ экзонов RET, специфичных для МЭН�2, яв�

ляется методом начальной диагностики как при одно�,

так и при многоэтапном исследовании (уровень А). 

Рекомендация 12.

В качестве метода первичной диагностики для выяв�

ления мутации, приводящей к возникновению

МРЩЖ, не рекомендуется секвенирование целиком

всей области, кодирующей RET (уровень Е). Тем не

менее этот анализ рекомендуется выполнить при не�

гативных результатах у пациентов с клиникой

МЭН�2, или когда имеется несоответствие между ге�

нотипом и фенотипом (уровень В). 

Рекомендация 13.

Исследование пациентов с МЭН�2В должно вклю�

чать определение M918T (16�й экзон) и A883F мута�

ций (15�й экзон), выявляемых практически у всех та�

ких пациентов (уровень А).

Рекомендация 14.

При наличии клинических признаков МЭН�2В и не�

гативных результатах исследования M918T� и A883F�

мутаций необходимо выполнить секвенирование це�

ликом всего региона, кодирующего RET (уровень В). 

Рекомендация 15.

При наличии фенотипа МЭН�2В, ассоциированного

с мутацией в 804 кодоне в сочетании со вторым вариан�

том в RET�гене , пациенты и носители мутации нужда�

ются в таком же лечении, как и при выявлении наибо�

лее типичных для МЭН�2В RET�мутаций  (уровень С). 

Рекомендация 16.

Информирование пациента (или его законного опе�

куна) о риске наличия врожденной RET�мутации

у членов семьи в идеальном варианте должно быть

выполнено в условиях генетической консультации.

Уведомление должно включать в себя информацию

о тяжести заболевания, возможных методах лечения

и профилактики. Пациенту рекомендуется сообщить

о необходимости предупреждения потенциально под�

верженных заболеванию родственников. В свою оче�

редь врач не должен разглашать конфиденциальную

информацию относительно генетического исследо�

вания или медицинского заключения без согласия

пациента. В случае, если пациент или его семья отка�

зываются сообщить родственникам о наличии у них

риска заболевания или предоставить результаты об�

следования или лечения для лиц, находящихся на иж�

дивении, врач может обратиться в местный этический

комитет по медицинским вопросам или в судебную

инстанцию (уровень С). 

Репродуктивные возможности 
у носителей RET@мутации
У пациентов с МЭН�2 может использоваться как

предимплантационная, так и пренатальная диагнос�

тика. Это позволяет предварительно выявить семей�

ную RET�мутацию при исследовании плода или эм�

бриона. Пренатальная диагностика выполняется

в I или II триместре беременности при исследовании

образца ворсинок хориона или материала амниоцен�

теза соответственно. Предимплантационная гене�

тическая диагностика (ПГД) – технология, приме�

няемая при ЭКО. При этом выделяется единичная

клетка эмбриона и исследуется на предмет RET�му�

тации. Непораженные эмбрионы переносятся в по�

лость матки. Следовательно, с помощью ПГД можно

потенциально избавить семью от заболевания по�

средством имплантации только тех эмбрионов,

у которых отсутствует RET�мутация. Роль ПГД в слу�

чае заболевания с началом в зрелом возрасте остает�

ся спорной. (Данное исследование в основном при�

меняется при синдромах с началом заболевания

в молодом возрасте, а также с достоверным риском

злокачественных новообразований ассоциирован�

ной заболеваемостью или смертностью.) ПГД может

быть выполнена для пациентов с МЭН�2 и выявлен�

ной RET�мутацией:

• при среднем возрасте манифестации заболева�

ния до 30 лет;

• для мутаций АТА�В и АТА�D;

• при риске метастатического поражения

МРЩЖ в первые месяцы жизни (при МЭН�2В);

• при риске сочетания более 90% вероятности

МРЩЖ и более 57% вероятности феохромоцитомы. 

Рекомендация 17.

Все носители RET�мутации детородного возраста

должны быть проконсультированы на предмет прена�

тальной или предимплантационной диагностики

(уровень С). 
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Вероятность передачи по наследству
заболевания у пациентов с МРЩЖ, 
негативных по RET@мутации 
У пациентов со спорадической формой МРЩЖ, как

правило, отмечается солитарное поражение, позд�

ний возраст манифестации и отсутствие СКГ. Веро�

ятность того, что у пациента с явной спорадической

формой МРЩЖ будет выявлена RET�мутация

составляет 1–7%. Если принимать вероятность, со�

ставляющую 7% или меньше, учитывая чувствитель�

ность выявления RET�мутации 95% при МЭН�2А

и МЭН�2В и 88% при семейной форме МРЩЖ, тог�

да имеющийся риск у пациентов с явной спорадиче�

ской формой МРЩЖ и наследуемый МРЩЖ, не�

смотря на отсутствие RET�мутации, составляет ме�

нее 1%: [априорная вероятность × (1 – частота выяв�

ления мутации)]. 

Таким образом, отсутствует необходимость в до�

полнительном обследовании пациента или семьи на

предмет появления признаков МЭН�2. С другой сто�

роны, при незначительном количестве критериев се�

мейной формы МРЩЖ, МЭН�2А или МЭН�2В в се�

мье при отсутствии RET�мутации существует 50%

риск передачи по наследству семейных синдромов

у родственников пациентов первой линии родства. 

Рекомендация 18.

При наличии в семье клинических критериев

МЭН�2А или МЭН2В или семейной формы МРЩЖ,

несмотря на отсутствие мутации при анализе целого

участка RET�онкогена, необходим периодический

скрининг родственников в группе риска на предмет

МРЩЖ (УЗИ шеи, исследование базального и стиму�

лированного уровня кальцитонина) и ассоциирован�

ного ПГПТ (уровень общего и ионизированного

кальция) и феохромоцитомы (уровень метанефрина,

норметанефрина в суточной моче). Скрининг должен

выполняться с интервалом в 1–3 года и продолжаться

до 50�летнего возраста или до наступления возраста

на 20 лет старше самого старшего члена семьи, у кото�

рого первоначально было выявлено заболевание (уро@

вень С).

Предоперационное обследование при
наличии RET@мутации и отсутствии
симптомов на предмет МРЩЖ, ПГПТ
и феохромоцитомы 
Доказано, что у детей с МЭН�2А риск метастазиро�

вания МРЩЖ очень низкий при условии выполне�

ния профилактической тиреоидэктомии до 5�летнего

возраста. Значительно меньше данных в отношении

пациентов с МЭН�2В, прооперированных до 1 года

жизни. Таким образом, важность исследования каль�

цитонина и выполнения УЗИ шеи у детей с МЭН�2А

и семейной формой МРЩЖ до 5�летнего возраста

в настоящее время не определена (рис. 1, табл. 6).

С другой стороны, в опубликованных клинических

случаях МЭН�2В, которые включали описание по�

слеоперационных данных, примерно у половины де�

тей, прооперированных в возрасте до одного года,

отмечалась персистенция заболевания. Суммируя

данные литературы в отношении детей с МЭН�2В

можно констатировать следующее: 

1. Постнатальная “профилактическая” тиреои�

дэктомия не всегда предотвращает метастатическое

поражение. 

2. Потенциальная польза профилактической

лимфаденэктомии не доказана.

3. Не установлена роль исследования уровня

кальцитонина в предоперационном периоде. 

Рекомендация 19.

Пациниентам с МЭН�2А и семейной формой

МРЩЖ после выполнения профилактической ти�

реоидэктомии для оценки дальнейшего прогноза не�

обходимо динамическое наблюдение. Исследование

уровня кальцитонина и УЗИ шеи целесообразны

с 3�летего возраста, а с 5�летнего – являются обяза�

тельными (уровень В).

Рекомендация 20.

У детей с МЭН�2В оценка предоперационного урове�

ня кальцитонина перед выполнением профилактиче�

ской тиреоидэктомии до 6�месячного возраста мало�

информативна, тем не менее в более старшем возрас�

те такая оценка крайне необходима. УЗИ шеи при

МЭН�2В должно быть выполнено как можно в более

раннем возрасте. Данные исследования рекомендует�

ся выполнять, так как возможное метастазирование

МРЩЖ и результаты лабораторных обследований бу�

дут влиять на дальнейшую тактику. Необходимо с ос�

торожностью интерпретировать уровень кальцитони�

на у детей младше 3 лет, и особенно в течение первых

6 месяцев жизни (уровень В).

Рекомендация 21.

Если по каким�либо причинам у детей с МЭН�2А/се�

мейной формой МРЩЖ профилактическая ти�

реоидэктомия отсрочена до возраста старше 5 лет,

то необходимо ежегодное исследование базального

уровня кальцитонина и УЗИ шеи, начиная не позднее

чем с 5�летнего возраста (уровень В). У этих пациен�

тов может также выполняться ежегодное исследова�

ние стимулированного уровня кальцитонина, однако

роль этого метода менее ясна (уровень С). 

Развитие феохромоцитомы в детском возрасте

при МЭН�2 встречается редко. Большинство фео�

хромоцитом при МЭН�2 – внутринадпочечниковые
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и доброкачественные. Феохромоцитома при нали�

чии RET�мутаций 918 и 634 была описана в литерату�

ре у детей, начиная с 12�летнего возраста. Тем не ме�

нее феохромоцитома встречается и в младшем возра�

сте (с 8 и 10 лет при RET�мутации 634). При наличии

АТА�В�мутаций, включая 609 мутацию, самый моло�

дой возраст манифестации феохромоцитомы соста�

вил 19 лет, тогда как самый молодой возраст при на�

личии АТА�А�мутации – 28 лет. При исследовании

группы из 206 носителей RET�мутации было показа�

но, что 5�й перцентиль возраста выявления феохро�

моцитомы при наличии RET�мтуаций приходился на

IV и V декады жизни. Таким образом, ежегодный

скрининг феохромоцитомы должен проводиться

с 10�летнего возраста у носителей RET�мутации в 918,

634 и 630 кодонах и 20�летнего возраста при мутаци�

ях в остальных кодонах. Подтверждено, что опреде�

ление содержания фракционированных метанефри�

нов в плазме крови или моче является наиболее точ�

ным методом скрининга феохромоцитомы. 

Рекомендация 22.

Использование методов визуализации для обследова�

ния брюшной полости для скрининга феохромоцито�

мы при отсутствии симптоматики или лабораторных

признаков заболевания проводить не рекомендуется,

кроме неотложных состояний (уровень D). 

Рекомендация 23.

Симптомы и признаки, свидетельствующие о повы�

шении уровня катехоламинов или об образовании в

надпочечниках, должны быть подтверждены лабора�

торным обследованием на наличие феохромоцитомы

(уровень В). 

Примечание: Входит в некоторое противоречие с кли�

ническими рекомендациями по феохромоцитоме

2007 г., где указано, что при МЭН�2 любое образова�

ние в надпочечниках должно трактоваться как фео�

хромоцитома. Уровень метанефрина коррелирует

с размером опухоли. При опухоли, выявленной при

профилактическом наблюдении пациента с RET�му�

тацией, размер образования, как правило, не�

значительной, с чем связано большое количество

ложноотрицательных результатов по уровню метане�

фрина.

Рекомендация 24.

При отсутствии симптомов и объемного образования

надпочечников и подозрении на возможное развитие

феохромоцитомы обследование, включая предопера�

ционное, должно включать в себя определение уров�

ня свободных метанефрина и норметанефрина плаз�

мы или анализ суточной мочи на метанефрин, норме�

танефрин (уровень В в отношении фенотипического

проявления мутации; уровень С в отношении частоты

обследования). Обследование проводится:

– ежегодно, начиная с 8�летнего возраста, у носите�

лей RET�мутации, ассоциированной с МЭН�2В

и МЭН�2А в 630 и 634 кодонах;

– ежегодно с 20�летнего возраста у носителей осталь�

ных RET�мутаций при МЭН�2А;

– периодически, начиная с 20�летнего возраста, у па�

циентов с RET�мутациями, ассоциированными толь�

ко с семейной формой МРЩЖ (табл. 3).

Рекомендация 25.

Учитывая высокий риск для плода и матери, женщи�

ны с RET�мутацией, ассоциированной с МЭН�2 типа,

перед планированием беременности или в случае не�

запланированной беременности должны быть как

можно раньше обследованы лабораторно на наличие

феохромоцитомы (уровень В).

Развитие ПГПГ при МЭН�2 в детском возрасте

происходит редко. В двух масштабных исследовани�

ях пациентов с МЭН�2А, страдающих ПГПТ, сред�

ний возраст выявления заболевания составил 38 лет. 

Рекомендация 26.

Обследование на наличие ПГПТ должно включать

в себя исследование общего или ионизированного

кальция (с/без определения уровня паратиреоидного

гормона в сыворотке крови) (уровень В в отношении

фенотипического проявления мутации; уровень

С в отношении частоты обследования). Обследование

должно проводиться:

– ежегодно, начиная с 8�летнего возраста, у носите�

лей RET �мутации в кодонах 630 и 634; 

– ежегодно, начиная с 20�летнего возраста, у носите�

лей других RET�мутаций при МЭН�2А;

– периодически, начиная с 20�летнего возраста,

при RET�мутации, ассоциированной только с семей�

ной формой МРЩЖ (табл. 3) 

Методы определения 
уровня кальцитонина 
Точное определение уровня сывороточного кальци�

тонина играет большую роль в долговременном на�

блюдении пациентов с МРЩЖ. В течение послед�

них десятилетий коммерческие методы определения

кальцитонина были значительно усовершенствова�

ны. Xемилюминесцентный иммунометрический

анализ для определения кальцитонина высокoспе�

цифичен в отношении мономера кальцитонина.

Перекрестные реакции или изменения результатов

сведены к минимуму, но возможны из�за прокальци�

тонина, родственных пептидов, гиперпаратиреоза, а

также при беременности или лактации, воспалении,

инфекционного процесса или сепсиса, гипербили�
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рубинемии, гемолиза, гиперлипидемии. Незначи�

тельное повышение базального и стимулированного

уровня кальцитонина возможны при СКГ, аутоим�

мунном тиреоидите, почечной недостаточности, ма�

стоцитозе. Повышение уровня кальцитонина выше

верхней границы в этих случаях часто происходит

лишь в несколько раз, но бывает более чем десяти�

кратным. Занижение истинного уровня кальцитони�

на может иметь место у здоровых людей с гипергаст�

ринемией. Такой hook�эффект редко встречается

при использовании современных двухшаговых двух�

сторонних моноклональных методов, однако необ�

ходимо иметь в виду возможность ложного заниже�

ния уровня кальцитонина у пациентов с обширно

распространенным заболеванием. Было описано,

что гетерофильные антитела могут вызвать ложное

повышение (и иногда ложное понижение) уровня

кальцитонина. Было показано, что нейроэндокрин�

ные опухоли внетиреоидной локализации секрети�

руют кальцитонин, включая опухоли верхних отде�

лов пищеварительного тракта, ПЖ, инсулиному,

глюкагоному, ВИПому, карциноид, опухоли пред�

стательной железы, мелкоклеточный рак легких

и крупноклеточный рак легких с нейроэндокринной

дифференцировкой. Дифференциальная диагности�

ка может быть произведена по двум признакам: дан�

ные опухоли в типичных случаях не увеличивают се�

крецию кальцитонина в ответ на стимуляцию, а так�

же секретируют меньшее количество кальцитонина

на грамм ткани, чем при МРЩЖ.

Рекомендация 27.

Необходимо учитывать тот факт, что незначительное

повышение уровня сывороточного кальцитонина мо�

жет быть при разных клинических ситуациях, вклю�

чая СКГ, почечную недостаточность, аутоиммунный

тиреоидит. Повышение уровня кальцитонина может

также встречаться при внетиреоидных нейроэндо�

кринных неоплазиях и гетерофильных антителах.

Ложное снижение уровня кальцитонина может встре�

чаться в случае гетерофильных антител и hook�эф�

фекте (уровень В). 

Влияние возраста и пола на предел нор@
мальных значений кальцитонина
Учитывая значительную вариабельность результатов

анализа при использовании разных наборов, жела�

тельно при ведении одного пациента пользоваться

одним и тем же набором. При изменении метода

исследования оптимально исследовать уровень при

использовании обоих методов. Текущие референс�

ные значения варьируют в зависимости от пола и вы�

ше у мужчин, возможно, из�за б�ольшего количества

C�клеток у них по сравнению с женщинами. Была

также отмечена незначительная корреляция между

уровнем кальцитонина и возрастом, индексом массы

тела и курением. Некоторые иследования свидетель�

ствуют о том, что у детей уровень кальцитонина за�

висит от возраста. 

Рекомендация 28.

Оптимально использовать один и тот же набор для

определения уровня кальцитонина при ведении од�

ного пациента. При необходимости смены набора,

желательно исследовать кальцитонин двумя набора�

ми (уровень С). 

Рекомендация 29.

При необходимости лаборатории должны информи�

ровать клиницистов о смене метода определения

уровня кальцитонина (уровень С).

Рекомендация 30.

При наличии интактной ЩЖ уровень кальцитонина

должен быть интерпретирован в пределах референс�

ных значений для взрослых с учетом пола (уровень В). 

Рекомендация 31.

Ввиду недостаточного количества данных об интерва�

ле нормальных значений сывороточного кальцитони�

на у детей до 3 лет и возможном предположении, что

он выше, чем у взрослых, необходимо с осторожнос�

тью интерпретировать результаты у детей младшего

возраста (уровень В). 

Хирургическое лечение у детей
в возрасте до 1 года жизни 
при МЭН@2В 
Показано, что МРЩЖ при МЭН�2В развивается

значительно раньше, чем при МЭН�2А и семейной

форме МРЩЖ. Фокусы МРЩЖ могут быть уже

в младенческом возрасте, а метастатическое пораже�

ние ЛУ может развиваться даже в раннем детстве.

Учитывая эти факты, рекомендуется выполнять ге�

нетическое исследование как можно раньше после

рождения у младенцев в группе риска (табл. 4), и ти�

реоидэктомия должна быть выполнена как можно

раньше и в течение первого года жизни при наличии

RET�мутации, ассоциированной с МЭН�2В. Необ�

ходимо учитывать тот факт, что при МЭН�2В более

чем в 50% случаев встречаются вновь возникшие

герминальные RET�мутации, диагностика которых

происходит значительно на более поздних сроках.

При выполнении хирургических вмешательств на

ЩЖ и ОЩЖ у детей уровень осложнений выше, чем

у взрослых, поэтому вмешательство должно осу�

ществляться только опытными хирургами. У мла�

денцев ОЩЖ имеют очень маленькие размеры и по�
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лупрозрачную структуру. При наличии метастатиче�

ского поражения необходимо в процессе вмешатель�

ства выполнить центральную лимфаденэктомию,

для этого может потребоваться аутотрансплантация

ОЩЖ; хирург должен владеть данной техникой. Не�

смотря на то что повышение уровня кальцитонина

свидетельствует о наличии МРЩЖ, а высокий уро�

вень – о метастазировании процесса, у детей

с МЭН�2В в возрасте до 1 года значение и интерпре�

тация содержания кальцитонина, определяемых

в ходе лабораторных методов и методов визуального

исследования остаются неясными. Это связано

с тем, что в литературе в основном опубликованы

данные, касающиеся детей с МЭН�2В старшего воз�

раста. Некоторые исследователи считают обосно�

ванной проведение профилактической центральной

лимфаденэктомии (с дополнением или без боковой

лимфаденэктомии) у младенцев с МЭН�2В, однако

польза данного этапа операции не доказана. В то же

время существует высокий риск развития гипопара�

тиреоза.

Рекомендация 32.

Выполнение профилактической тиреоидэктомии

у пациентов с МЭН�2В в течение первого года жизни

должно выполняться строго в условиях высокоспе�

циализированной медицинской помощи, предотвра�

щение гипопаратиреоза как осложнения должно

представлять первоочередную задачу (уровень С). 

Рекомендация 33.

У пациентов с МЭН�2В при проведении профилакти�

ческой тиреоидэктомии в течение первого года жизни

выполнение профилактической центральной лимфа�

денэктомии не является обязательным этапом за ис�

ключением следующих случаев: 

– наличие клинического или радиологического под�

тверждения метастазов в ЛУ; 

– размер узлового образования ЩЖ более 5 мм (неза�

висимо от возраста); 

– уровень базального сывороточного кальцитонина

свыше 40 пг/мл у детей старше 6 мес. 

Во всех этих случаях существует вероятность более рас�

пространенного процесса, который требует дальней�

шего наблюдения пациента (см. рис. 1) (уровень Е). 

Хирургическое лечение у пациентов
с МЭН@2А или семейной формой
МРЩЖ в возрасте 3–5 лет 
У детей данной возрастной группы при отсутствии

патологии в ходе физикального осмотра ЩЖ необ�

ходимость предоперационного определения уровня

кальцитонина, кальция, выполнения УЗИ шеи оста�

ется неясной, так как вероятность метастазирования

или развития ПГПТ достаточно низка. Однако мно�

гие врачи предпочитают исследовать базальный

уровень сывороточного кальцитонина в предопера�

ционном периоде – при содержании кальцитонина

менее 40 пг/мл наличие метастазов в ЛУ маловерятно.

Таким образом, при уровне сывороточного кальцито�

нина в предоперационном периоде менее 40 пг/мл

адекватным лечением считается проведение тоталь�

ной тиреоидэктомии без центральной лимфаденэк�

томии. В процессе хирургического вмешательства

необходимо удалить всю ткань ЩЖ. При наличии

узлового образования ЩЖ более 5 мм или уровня

базального кальцитонина свыше 40 пг/мл (малове�

роятен в этой возрастной группе) существует более

высокий риск метастазов в ЛУ.

Рекомендация 34.

Проведение профилактической тиреоидэктомии у па�

циентов с МЭН�2А или семейной формой МРЩЖ

в возрасте 3–5 лет должно осуществляться в условиях

высокоспециализированного учреждения. В процессе

хирургического вмешательства сохранение функции

ОЩЖ и возвратного гортанного нерва должно пред�

ставлять первоочередную задачу (уровень С).

Рекомендация 35.

У пациентов с МЭН�2А или семейной формой

МРЩЖ при выполнении профилактической ти�

реоидэктомии в возрасте 3–5 лет не показано выпол�

нение профилактической центральной лимфаденэк�

томии за исключением (уровень Е): 

– клинических или радиологических доказательств

метастазов в ЛУ,

– размера узлового образования ЩЖ более 5 мм

(в любом возрасте), 

– базального уровня сывороточного кальцитонина

свыше 40 пг/мл (см. рис. 1). 

Рекомендация 36.

У пациентов с МЭН�2А или семейной формой

МРЩЖ при наличии клинических или радиологиче�

ских признаков метастазов в ЛУ, размере узлового об�

разования ЩЖ более 5 мм или базальном уровне сы�

вороточного кальцитонина более 40 пг/мл у детей

старше 6 мес существует вероятность распространен�

ного процесса, что требует дальнейшего дообследова�

ния и лечения (см. рис. 1) (уровень В). 

Предоперационное обследование пациен@
тов старше 5 лет на предмет МРЩЖ
при наличии RET@мутации 
Под пациентами старшего возраста при отсутствии

клинических симптомов при МЭН�2А и семейной

форме МРЩЖ подразумевают детей старше 5 лет
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(рис. 1). У детей с МЭН�2В точка отнесения к стар�

шему возрасту снижена до 1 года. Старше этих воз�

растных границ увеличивается вероятность развития

МРЩЖ и метастазирования процесса. У этой груп�

пы больных обследование должно включать физи�

кальное исследование, определение сывороточного

кальцитонина и УЗИ шеи. При УЗИ шеи должна

быть исследована ЩЖ, ЛУ верхнего средостения,

центральной зоны, боковых пространств шеи.

При МРЩЖ первоначально метастазирование про�

исходит в ЛУ шеи. Метастазирование в шейные ЛУ,

равно как и экстратиреоидное распространение,

свидетельствует о предположительном наличии от�

даленных метастазов. Базальный уровень сыворо�

точного кальцитонина также может определить риск

наличия отдаленных метастазов.

Рекомендация 37.

При отсутствии клинических симптомов забо�

левания у пациентов с МЭН�2А и семейной формой

МРЩЖ старше 5 лет и у пациентов с МЭН�2В стар�

ше 1 года необходимо исследовать базальный уро�

вень сывороточного кальцитонина и выполнять УЗИ

шеи в предоперационном периоде (уровень В).

Рекомендация 38.

При отсутствии клинических симптомов забо�

левания у пациентов с МЭН�2А и семейной формой

МРЩЖ старше 5 лет и у пациентов с МЭН�2В

старше 1 года при наличии узлового образования

ЩЖ размером 5 мм и более, базальном уровне сыво�

роточного кальцитонина свыше 40 пг/мл, наличии

подозрительных ЛУ по данным УЗИ может потребо�

ваться более расширенное хирургическое лечение.

В связи с этим перед оперативным вмешательством

важно провести дообследование для определения

стадии процесса (уровень В).

Хирургическое лечение пациентов более
старшего возраста с МЭН@2В 
(старше 1 года) при отсутствии
доказанных метастазов в шейные
лимфатические узлы и с нормальным 
или незначительно повышенным 
уровнем кальцитонина 
Как правило, найти пациента с МЭН�2В старше

1 года (см. рис. 1) с узловыми образованиями ЩЖ

размером менее 5 мм и отсутствием патологии со

стороны шейных ЛУ и уровнем сывороточного каль�

цитонина менее 40 пг/мл практически невозможно.

У большинства пациентов с МЭН�2В заболевание

диагностируется позже, и при обследовании опреде�

ляется значительное повышение уровня кальцито�

нина, а также наличие очевидных метастазов в ЛУ.

Согласно исследованиям при выполнении хирурги�

ческого лечения у детей с МЭН�2В к 10�летнему

возрасту у половины из них имеются метастазы

в шейные ЛУ, в то время как у остальных отмечается

персистенция или рецидив заболевания при долго�

временном наблюдении, и только у четверти паци�

ентов сохраняется ремиссия.

Рекомендация 39.

У пациентов с МЭН�2В в возрасте старше 1 года при

размере всех узловых образований ЩЖ менее 5 мм по

данным УЗИ и при уровне сывороточного кальцито�

нина менее 40 пг/мл рекомендуется выполнять то�

тальную тиреоидэктомию (уровень А).

Рекомендация 40.

У пациентов с МЭН�2В старше 1 года при размере

всех узловых образований ЩЖ менее 5 мм по данным

УЗИ и уровне кальцитонина менее 40 пг/мл при недо�

статке данных может быть принято решение о прове�

дении профилактической лимфаденэктомии. Осно�

вываясь на мнении экспертов, рабочей группой при�

нято решение о проведении профилактической цент�

ральной лимфаденэктомии (учитывая, что это, веро�

ятно, потребует аутотрансплантации, по крайней ме�

ре, нижних ОЩЖ) без проведения боковой лимфа�

денэктомии за исключением наличия метастазов

в этой зоне, доказанных клинически или радиологи�

ческими методами (уровень С).

Хирургическое лечение пациентов
старшего возраста (старше 5 лет)
с МЭН@2А или семейной формой
МРЩЖ без выявленных метастазов
в шейные лимфатические узлы
и с нормальным или незначительно
повышенным уровнем кальцитонина
Пациентам с МЭН�2А или семейной формой

МРЩЖ старше 5 лет (рис. 1) при размере всех узло�

вых образований ЩЖ менее 5 мм по данным УЗИ

и при уровне сывороточного кальцитонина менее

40 пг/мл рекомендуется выполнять профилактичес�

кую тиреоидэктомию. Тем не менее нет доказа�

тельств в пользу профилактической лимфаденэкто�

мии, так как при уровне кальцитонина менее

40 пг/мл метастазирование процесса нехарактерно.

Метастазы в ЛУ редко встречаются у пациентов до

11�летнего возраста (3%). Кроме того, хирургическое

удаление при их наличии приводит к стойкой ремис�

сии только у трети больных, в то время как у 6% детей

после центральной лимфаденэктомии отмечаются

явления персистирующего гипопаратиреоза. В про�

цессе хирургического вмешательства необходимо

удалить всю ткань ЩЖ, в том числе бугорок Цукер�
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кандля, пирамидальную долю, ткань верхних полю�

сов. Если базальный уровень кальцитонина свыше

40 пг/мл, существует более высокий риск метастазов

в ЛУ и необходимо дальнейшее обследование

(см. рис. 1). 

Рекомендация 41.

У пациентов с МЭН�2А или семейной формой

МРЩЖ старше 5 лет при размере всех узловых обра�

зований ЩЖ менее 5 мм по данным УЗИ и при уров�

не сывороточного кальцитонина менее 40 пг/мл реко�

мендуется выполнять тотальную тиреоидэктомию.

Возраст выполнения основывается на степени риска

АТА (уровень В).

Рекомендация 42.

У пациентов с МЭН�2А или семейной формой

МРЩЖ старше 5 лет при размере всех узловых обра�

зований ЩЖ менее 5 мм по данным УЗИ и при уровне

сывороточного кальцитонина менее 40 пг/мл профи�

лактическую лимфаденэктомию выполнять не реко�

мендуется (уровень Е).

Рекомендация 43.

У пациентов с RET�мутацией при наличии клиничес�

ких или радиологических признаков метастазирования

МРЩЖ, включая пациентов с узловыми образовани�

ями ЩЖ более 5 мм по данным УЗИ, и при уровне

сывороточного кальцитонина более 40 пг/мл перед

проведением хирургического вмешательства необхо�

димо выполнить дообследование, как показано на

рис. 2 (уровень В).

Рекомендация 44.

Деваскуляризированные здоровые ОЩЖ у пациентов

с МЭН�2В или семейной формой МРЩЖ должны

быть подсажены в грудинно�ключично�сосцевидную

мышцу (уровень С). 

Рекомендация 45.

У пациентов с МЭН�2А в случае семейного анамнеза

ПГПТ или при наличии RET�мутации, ассоцииро�

ванной с достоверным риском ПГПТ, деваскуляризи�

рованные здоровые ОЩЖ должны быть трансплан�

тированы в мышцы предплечья (уровень С).

Рекомендация 46.

У пациентов с RET�мутацией, ассоциированной

с МЭН�2А и низким риском развития ПГПТ, и семей�

ной формой МРЩЖ деваскуляризированные здоро�

вые ОЩЖ могут быть подсажены как в мышцы пред�

плечья, так и в грудинно�ключично�сосцевидную

мышцу (уровень С). 

Лечение ПГПТ 
у пациентов с МЭН@2А 

Для пациентов без предшествующих операций

в области шеи и с выявленным ПГПТ на момент

планируемой тиреоидэктомии хирургическое вме�

шательство по поводу ПГПТ может выполняться

в виде удаления только визуально увеличенных же�

лез (с аутотрансплантацией в мышцу предплечья),

субтотальной паратиреоидэктомии с оставлением

одной или участка одной из ОЩЖ in situ (с ауто�

трансплантацией в мышцу предплечья), тотальной

паратиреоидэктомии с аутотрансплантацией в мыш�

цу предплечья. Необходимо выполнять аутотранс�

плантацию ОЩЖ в мышцу предплечья во всех слу�

чаях удаления ОЩЖ за исключением, когда уже

имеется функционирующий аутотрансплантат. Это

связано с высоким риском повторных операций

в области шеи (как правило, при рецидивирующем

МРЩЖ), в процессе которых велика опасность по�

вреждения ранее оставленных in situ ОЩЖ, что при�

водит к стойкому гипопаратиреозу. 

У большинства пациентов с МЭН�2А и ПГПТ

вначале проводится тиреоидэктомия с/без централь�

ной лимфаденэктомии. При развитии ПГПТ в даль�

нейшем у таких пациентов следует выполнить пре�

доперационное обследование для уточнения локали�

зации (УЗИ, сцинтиграфия, КТ), в большинстве слу�

чаев только увеличенные ОЩЖ должны быть резе�

цированы. Аутотрансплантация ОЩЖ в мышцу

предплечья должна быть произведена во всех случа�

ях за исключением ситуаций, когда уже имеется

функционирующий аутотрансплантат, даже в том

случае, когда результаты интраоперационного

контроля ПТГ указывают на наличие дополнитель�

ной паратиреоидной ткани в шейной области. Это

обосновывается тем, что при рецидивирующем

МРЩЖ и повторных операциях оставшаяся парати�

реоидная ткань в шейной зоне может быть удалена

вместе с опухолевыми массами и неидентифициро�

вана как ткань ОЩЖ, что ведет к стойкому гипопа�

ратиреозу. 

Что касается медикаментозной терапии, показа�

но, что кальциймиметики повышают чувствитель�

ность рецепторов ОЩЖ к внеклеточному кальцию,

тем самым уменьшая секрецию ПТГ. В ходе много�

центрового, рандомизированного, двойного слепого

плацебо�контролируемого исследования была дока�

зана способность кальциймиметика цинакальцета

достигать быстрого и долговременного снижения

уровня сывороточного кальция и ПТГ у пациентов

с ПГПТ.
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Рекомендация 47.

Для лечения ПГПТ у пациентов с МЭН�2А методом

выбора является хирургическое лечение при отсутст�

вии серьезных противопоказаний к проведению опе�

ративного вмешательства (уровень С). 

Рекомендация 48.

Если к моменту проведения тиреоидэктомии был по�

ставлен диагноз ПГПТ, необходимо в процессе опера�

ции выполнить вмешательство по поводу ПГПТ уда�

лением только визуально увеличенных желез (с ауто�

трансплантацией в мышцу предплечья), а также суб�

тотальная паратиреоидэктомия с оставлением одной

или участка одной из ОЩЖ in situ (с аутотранспланта�

цией в мышцу предплечья) и тотальная паратиреои�

дэктомия с аутотрансплантацией в мышцу предпле�

чья. Ввиду высокого риска стойкого гипопаратирео�

за, развивающегося после повторных вмешательств

в области шеи у пациентов с МЭН�2А в сочетании

с частой отсрочкой функционирования аутотранс�

плантата, аутотрансплантация паратиреоидной ткани

в мышцу предплечья должна производиться при пер�

воначальном оперативном вмешательстве по поводу

ПГПТ. Большинство экспертов выступают против то�

тальной паратиреоидэктомии за исключением слу�

чая, когда имеются очевидное патологическое изме�

нение всех 4 ОЩЖ и сохранение одной их них in situ

не представляется возможным (уровень С).

Рекомендация 49.

При выявлении ПГПТ после тиреоидэктомии мето�

дом выбора является хирургическое лечение с предо�

перационным обследованием и определением лока�

лизации ОЩЖ. Обязательным этапом операции яв�

ляется аутотрансплантация паратиреоидной ткани

в мышцу предплечья, даже в случае, когда результат

интраоперационного исследования ПТГ указывает на

наличие дополнительной паратиреоидной ткани

в шейной области (уровень С). 

Рекомендация 50.

Медикаментозная терапия ПГПТ при МЭН�2А мо�

жет рассматриваться у пациентов с высоким риском

оперативного вмешательства, ожидаемой малой про�

должительностью жизни и при персистирующем или

рецидивирующем ПГПТ после одной или нескольких

хирургических операций (уровень С). 

Раздел С. Первоначальная

диагностика и лечение клинически

выраженного заболевания

ТАБ узловых образований ЩЖ является наибо�

лее информативным, безопасным и точным методом

диагностики при патологии ЩЖ.

Рекомендация 52.

Рекомендовано следовать подходам по ведению узло�

вых образований ЩЖ, разработанным АТА, включая

ТАБ и исследование уровня сывороточного кальци�

тонина. Однако уровень кальцитонина 100 пг/мл

и более, базальный или стимулированный, является

подозрительным на наличие МРЩЖ. В этом случае

необходимы дополнительное обследование и лечение

(уровень А). 

Предоперационная лабораторная
диагностика при подозрении на МРЩЖ
в случае, если данные ТАБ или уровень
кальцитонина являются
диагностическими или подозрительными 
По данным лабораторного обследования в предопе�

рационном периоде: 

• устанавливается степень метастатического

распространения процесса, так как в дальнейшем от

этого зависит объем методов визуализации и опреде�

ляется хирургическая тактика; 

• выявляются сопутствующие заболевания, та�

кие как ПГПТ и/или феохромоцитома при МЭН�2,

что также будет влиять на хирургическую тактику

и приоритеты; 

• определяются носители RET�мутации у членов

семьи для ранней диагностики и лечения. 

Несмотря на то что опухолевые клетки при

МРЩЖ секретируют большое количество таких ве�

ществ, как хромогранин А, амилоид, соматостатин,

серотонин, ВИП и другие, кальцитонин является

главным биохимическим маркером, используемым

для выявления процесса, установления стадии бо�

лезни, выбора метода постоперационного ведения,

оценки прогноза у пациентов с МРЩЖ. В очень ред�

ких случаях при клинически явном МРЩЖ повы�

шение кальцитонина не отмечается. Наличие сопут�

ствующего ПГПТ маловероятно при отсутствии

МЭН�2А. Тем не менее, учитывая тот факт, что ре�

зультатов определения RET�мутации перед опера�

тивным вмешательством может еще не быть в нали�

чии, целесообразно определить уровень кальция

в сыворотке крови. Наличие феохромоцитомы также

маловероятно при отсутствии МЭН�2, однако она

должна быть исключена. При обнаружении феохро�

моцитомы она должна быть удалена до оперативно�

ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22000099,,      ттоомм  55,,      №№  33

22

003-036__Medullary Thyroid Cancer.qxd  11.11.2009  12:57  Page 22



го вмешательства по поводу МРЩЖ. Однако может

рассматриваться одномоментное оперативное лече�

ние феохромоцитомы и МРЩЖ. При наличии

МРЩЖ внеабдоминальная локализация феохромо�

цитомы встречается редко.

Рекомендация 53.

Предоперационное обследование при подозрении на

МРЩЖ в случае, если данные ТАБ или уровень каль�

цитонина являются диагностическими или подозри�

тельными, должно включать определение базального

уровня сывороточного кальцитонина, КЭА, кальция

(ионизированного или общего), исследование RET�

мутации. Скрининг на наличие феохромоцитомы

должен проводиться, начиная с 8�летнего возраста

у пациентов с МЭН�2В и RET�мутацией в 634, 630 ко�

донах и с 20�летнего возраста для остальных RET�мута�

ций. Для исключения феохромоцитомы может ис�

пользоваться любой из следующих методов: 

1) отрицательный тест на наличие RET�мутации и от�

сутствие данных в семейном анамнезе; 

2) нормальный уровень свободных метанефрина

и норметанефрина в плазме крови или анализе суточ�

ной мочи; 

3) отсутствие патологических изменений по данным

КТ или МРТ надпочечников (уровень А).

Рекомендация 54.

У пациентов с МРЩЖ и повышенным уровнем сво�

бодных метанефринов в плазме крови или при анали�

зе суточной мочи необходимо проводить КТ или МРТ

надпочечников для выявления феохромоцитомы

(уровень А). 

Рекомендация 55.

При наличии МРЩЖ не показано обследование для

выявления внеабдоминальной локализации феохро�

моцитомы (уровень Е).

Рекомендация 56.

При выявлении феохромоцитомы необходимо вы�

полнить хирургическое лечение после соответствую�

щей предоперационной подготовки. Лечение феохро�

моцитомы должно проводиться перед хирургическим

вмешательством по поводу МРЩЖ или ПГПТ, пред�

почтительно, с помощью лапароскопической адре�

налэктомии (уровень А).

Рекомендация 57.

Хирургическое вмешательство с сохранением корко�

вого вещества надпочечника может рассматриваться

в случае, если имеется только один надпочечник

и при двусторонней феохромоцитоме (уровень С). 

Примечание: Входит в противоречие с клиническими

рекомендациями (2007) по феохромоцитоме. Паци�

ент должен быть информирован о высокой вероятно�

сти (25–50%) рецидива феохромоцитомы при органо�

сохраняющей операции (вследствие резидуального

мозгового слоя). Высокая вероятность осложнений

при повторных операциях на надпочечниках, качест�

во современной заместительной терапии надпочеч�

никовой недостаточности являются аргументами

против органосохраняющей тактики.

Предоперационная диагностика
с использованием методов визуализации
при подозрении на МРЩЖ в случае,
если данные ТАБ или уровень
кальцитонина являются
диагностическими или подозрительными
для МРЩЖ
Использование методов визуализации для диагнос�

тики позволяет определить наличие и степень мета�

стазирования процесса, что влияет на хирургическую

тактику. Чувствительность пальпаторного выявления

метастазов в ЛУ у опытного хирурга в процессе

операции составляет 64%. Показано, что при паль�

пируемом МРЩЖ более чем в 75% случаев имеются

метастазы в ЛУ. УЗИ шеи является наиболее чувст�

вительным методом диагностики метастатического

распространения в клетчатке шеи, верхнем средосте�

нии. При наличии отдаленных метастазов пациенты

признаются инкурабельными, и хирургическое лече�

ние локального процесса в данном случае проводится

с иными целями, чем при менее распространенном

заболевании. Отдаленные метастазы в большинстве

случаев поражают кости, костный мозг, печень и лег�

кие. Метастатическое поражение головного мозга

и кожных покровов встречается реже и ассоциирова�

но с полисистемным заболеванием и низкой одно�

летней выживаемостью. Метастазы в печень часто

имеют сходство с печеночными гемангиомами

с кальцификацией. При предоперационном уровне

кальцитонина менее 250 пг/мл радиологическое оп�

ределение отдаленных метастазов маловероятно.

По имеющимся данным оно возможно в случае пре�

доперационного уровня базального кальцитонина от

400 пг/мл и размере первичной опухоли от 12 мм.

При первичном хирургическом лечении риск выяв�

ления отдаленных метастазов составляет более 50%

при уровне базального кальцитонина от 15 000 пг/мл

и размере первичной опухоли от 50 мм. При пред�

операционном уровне базального кальцитонина

более 100 000 пг/мл и размере первичной опухоли

более 60 мм отдаленные метастазы присутствуют

практически в 100% случаев. Суммарный риск раз�
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вития отдаленных метастазов одинаков при спора�

дической и семейной форме МРЩЖ.

Наиболее чувствительным методом для выявле�

ния метастазов в области шеи является УЗИ, а затем

КТ с контрастированием. КТ также наиболее ин�

формативный метод определения метастатического

поражения легких и ЛУ средостения. Для выявления

метастазов в печени наиболее чувствительным мето�

дом считается МРТ с контрастированием. Аксиаль�

ное МРТ�исследование и сцинтиграфия костей –

взаимодополняющие и наиболее информативные

исследования для определения метастазов костей.

ПЭТ с фтордезоксиглюкозой (ФГД ПЭТ) является

менее чувствительным методом исследования. 

Рекомендация 58.

Предоперационное УЗИ шеи рекомендовано всем па�

циентам, у которых данные ТАБ или уровень кальци�

тонина являются диагностическими или подозри�

тельными для МРЩЖ (уровень А). 

Рекомендация 59.

Предоперационная КТ органов грудной клетки, шеи

и трехфазная КТ или МРТ печени с контрастным уси�

лением показана всем пациентам с МРЩЖ и наличи�

ем регионарных метастазов в ЛУ (N1) или при уровне

сывороточного кальцитонина свыше 400 пг/мл (уро@

вень С).

Рекомендация 60.

ФДГ ПЭТ и визуализация рецепторов к соматостати�

ну не рекомендуются как рутинные методы для пер�

воначального скрининга на предмет метастазов

МРЩЖ у пациентов, у которых данные ТАБ и/или

уровень кальцитонина являются диагностическим

или подозрительным для МРЩЖ (уровень Е).

Хирургическое лечение МРЩЖ 
при отсутствии распространенной
местной инвазии или отдаленных
метастазов или метастазирования
в шейные лимфатические узлы 
МРЩЖ характеризуется высоким риском метаста�

зирования в ЛУ, в связи с чем оптимальным являет�

ся предоперационное выявление при УЗИ метаста�

зов шеи или их интраоперационное обнаружение,

так как повторное оперативное вмешательство со�

пряжено с высоким риском осложнений. Учитывая

сказанное выше, большинство авторов рекомендуют

выполнять тотальную тиреоидэктомию и профилак�

тическое удаление центральной клетчатки шеи.

Рекомендация 61.

Пациенту с наличием или высоким подозрением на

МРЩЖ при отсутствии обширной местной инвазии

первичной опухоли и метастазов в шейные ЛУ по

данным физикального обследования или УЗИ шеи

и отсутствии отдаленных метастазов необходимо вы�

полнить тотальную тиреоидэктомию и профилакти�

ческое удаление центральной клетчатки шеи (VI уро�

вень) (уровень В).

В настоящее время значительно “поубавился”

энтузиазм по поводу профилактических боковых

лимфодиссекций у пациентов с метастазами в ЛУ

или большими первичными опухолями. Это связано

с отсутствием биохимической ремиссии у большого

числа таких больных. Так, по данным ряда исследо�

ваний биохимическая ремиссия (базальный и пента�

гастрин�стимулированный кальцитонин сыворотки

менее 10 пг/мл) были отмечены у 50% больных на до�

операционном уровне свыше 300 пг/мл и при размере

первичной опухоли более 10 мм. Среди всех больных,

подвергшихся расширенным вмешательствам и не

имеющих топических данных о персистенции забо�

левания, у 38% не отмечалось излечение по уровню

кальцитонина. При наличии узла более 4 см и предо�

перационного уровня базального или стимулирован�

ного кальцитонина свыше 3000 пг/мл только у 10%

достигнут нормальный уровень кальцитонина – ме�

нее 10 пг/мл. Чаще отмечается снижение уровня ба�

зального, а не пентагастрин�стимулированного

кальцитонина. Кроме того, необходимо принимать

во внимание тот факт, что боковая лимфодиссекция

ассоциирована с долгосрочными косметическими

и функциональными последствиями. Таким обра�

зом, в настоящее время боковая лимфодиссекция

(уровни IIA, III, IV, V) целесообразна у пациентов

с дооперационными данными о метастазах в боко�

вых треугольниках. Однако меньшая часть рабочей

группы одобрительно высказывается о профилакти�

ческой боковой лимфаденэктомии, но при условии

наличия метастазов в центральной паратрахеальной

клетчатке.

Хирургическое лечение МРЩЖ при
ограниченном местно@распространенном
процессе и ограниченных или
отсутствующих отдаленных метастазах
Под ограниченным местным процессом понимают

первичный очаг опухоли стадии Т3 и менее и N1b

и менее стадию состояния ЛУ с метастазами раз�

мером до 1 см и минимальным экстранодулярным

распространением. Ограниченными отдаленными

метастазами считают метастазы размером до 1 см,

однако в эту группу могут быть включены и макро�

скопические метастазы при небольшом количестве.
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К сожалению, у большинства пациентов с метастаза�

ми в регионарные ЛУ не удается добиться нормали�

зации биохимических маркеров заболевания, несмо�

тря на агрессивное хирургическое вмешательство,

включающее иссечение клетчатки боковых треу�

гольников шеи. На основании мультивариантного

анализа было показано, что возраст и стадия заболе�

вания являлись независимыми предикторами выжи�

вания, тогда как вариант хирургического вмешатель�

ства таковым не был. С другой стороны, было пока�

зано, что удаление локального процесса может сни�

зить риск местного рецидива заболевания, а иссече�

ние центральной клетчатки шеи – предотвратить

развитие таких осложнений, как прорастание воз�

вратного гортанного нерва или дыхательного и пи�

щеварительного трактов с последующим нарушени�

ем глотания или речи. Учитывая эти причины, боль�

шинство авторов считают, что при выявлении мета�

стазов в ЛУ необходимо выполнить лимфаденэкто�

мию соответствующей зоны. 

Рекомендация 62.

При МРЩЖ и предположительном метастазирова�

нии в регионарные ЛУ центральной клетчатки шеи

(при отсутствии патологии боковых треугольников

шеи по данным УЗИ и отсутствии отдаленных

(экстрацервикальных) метастазов или ограниченных

отдаленных метастазах) необходимо выполнить то�

тальную тиреиодэктомию с удалением центральной

клетчатки шеи (VI уровень). Только незначительная

часть членов рабочей группы считает необходимым

выполнять профилактическое удаление клетчатки бо�

ковых треугольников шеи при наличии метастазов

в смежной паратрахеальной клетчатке (уровень В).

Рекомендация 63.

При МРЩЖ и предположительном метастазирова�

нии в регионарные ЛУ центральной и боковой клет�

чатки шеи (видимые при УЗИ метастазы в боковых

треугольниках шеи), отсутствии отдаленных метаста�

зов или ограниченных отдаленных метастазах необ�

ходимо выполнить тотальную тиреоидэктомию в со�

четании с удалением клетчатки центральной (VI уро�

вень) и боковой зон шеи (IIA, III, IV, V уровни) (уро@

вень В).

Рекомендация 64.

При наличии отдаленных метастазов предпочтение

отдают менее агрессивному хирургическому вмеша�

тельству для гарантированного сохранения речи, гло�

тания, функции ОЩЖ, а также для предотвращения

распространения процесса в центральную зону шеи

(уровень С).

Хирургическое лечение пациентов
с МРЩЖ в условиях обширного
распространения местного опухолевого
очага или при наличии распространенных
отдаленных метастазов

Большей части пациентов выполняют тиреоидэкто�

мию, удаление клетчатки центральной зоны шеи

(VI уровень) и при необходимости – клетчатки боко�

вых треугольников шеи. Тем не менее при обширном

местном распространении процесса или обширных

отдаленных метастазах хирургическое лечение

выполняется скорее с паллиативными целями.

При этом необходимо минимально снизить риск ос�

ложнений, таких как гипопаратиреоз, и сохранить

нормальную речевую функцию и глотание. В даль�

нейшем в отношении таких пациентов необходимо

рассмотреть вопрос о применении других методов

паллиативного лечения, включая хирургическое, лу�

чевую терапию, эмболизацию сосудов печени. В слу�

чае инфильтративных изменений в центральной зо�

не шеи без прорастания трахеи и пищевода, но при

прорастании опухолевыми массами возвратного

гортанного нерва расширенное оперативное вмеша�

тельство с односторонней резекцией нерва остается

дискутабельным. У пациентов с высоким уровнем

экстрацервикального метастатического распростра�

нения основной целью проводимого лечения (вклю�

чая хирургию) является сохранение глотания и речи.

При небольшом количестве экстрацервикальных

метастазов или локализации патологического про�

цесса в области шеи применим более агрессивный

подход к местно�распространенному процессу

в центральной зоне шеи для предотвращения мест�

ного рецидива заболевания. Кроме того, у ряда па�

циентов следует выполнить одностороннюю резек�

цию возвратного гортанного нерва и адъювантную

лучевую терапию. У пациентов с местно�инвазив�

ным процессом и прорастанием трахеи, щитовид�

ного хряща и/или пищевода применение расширен�

ного оперативного вмешательства в области шеи

(паллиативное уменьшение объема опухоли, удале�

ние гортани, глотки, пищевода) рассматривается

с учетом ожидаемой продолжительности жизни, ос�

новываясь на распространении экстрацервикальных

метастазов и других сопутствующих заболеваний.

Рекомендация 65.

При обширном местном или отдаленном распростра�

нении процесса более приемлемой является менее аг�

рессивная хирургическая тактика, выполняемая с це�

лью локального ограничения процесса, с сохранени�

ем речи, глотания и функции ОЩЖ (уровень С).
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Рекомендация 66.

У пациентов с большим количеством отдаленных ме�

тастазов паллиативное хирургическое лечение необ�

ходимо проводить в случае болевого синдрома или

компрессии трахеи. С другой стороны, при большем

объеме экстрацервикального поражения возможно

наблюдение патологического процесса в области шеи

с отсрочкой хирургического вмешательства (мнения

членов рабочей группы не однозначны) (уровень С).

ТТГ@супрессивная терапия 
при МРЩЖ
Клетки дифференцированного рака ЩЖ являются

ТТГ�зависимыми, и, соответственно, необходима

супрессия ТТГ для снижения скорости роста клеток

опухоли. С другой стороны, С�клеточные опухоли не

зависят от ТТГ, и нет данных, свидетельствующих

о том, что терапия L�T4, приводящая к супрессии

ТТГ, снизит частоту рецидивов или повысит выжи�

ваемость пациентов с МРЩЖ. Уровень ТТГ сыво�

ротки необходимо измерять каждые 3–4 мес, и доза

L�Т4 должна корректироваться для удержания ТТГ

в пределах нормальных значений.

Рекомендация 67.

Для пациентов с МРЩЖ более показана заместитель�

ная, а не супрессивная терапия, с целевым диапазо�

ном ТТГ в пределах 0,5–2,5 мЕд/л (уровень В). 

Рекомендация 68.

В настоящее время исследование соматической RET�

мутации при спорадических формах МРЩЖ рутинно

не используется, хотя мнение по этому поводу среди

членов рабочей группы не является единогласным

(уровень D). 

Начальное обследование и лечение 
пациентов после оперативного лечения.
Система классификации по стадиям 
после оперативного лечения

Данная система позволяет разделить пациентов

с МРЩЖ на группы с низким и высоким риском.

Классификация TNM учитывает размер опухоли,

экстратиреоидную инвазию, метастазы в ЛУ, отда�

ленное распространение процесса. Тем не менее эта

классификация невключает такие важные прогнос�

тические факторы, как возрастная градация, после�

операционный уровень кальцитонина или послеопе�

рационное время удвоения кальцитонина и КЭА.

По данным одного из исследований, использовав�

ших мультивариантный анализ, только время удвое�

ния кальцитонина является независимым предикто�

ром выживаемости. 

Рекомендация 69.

После оперативного лечения система классификации

TNM и другие факторы, такие как послеоперацион�

ный уровень кальцитонина и время удвоения кальци�

тонина и КЭА, должны быть использованы для опре�

деления исходов и улучшения планирования долго�

временного ведения пациентов с МРЩЖ (уровень С). 

Тиреоидэктомия и лимфаденэктомия 
после гемитиреиодэктомии
В ряде случаев вначале поводится гемитиреиодэк�

томия, а диагноз МРЩЖ устанавливается только

после операции. У пациентов с резидуальными мета�

стазами или высоким риском их возникновения

и/или наличием контралатеральных фокусов

МРЩЖ показано проведение тиреоидэктомии,

включая удаление центральной клетчатки шеи. Рас�

пространенность МРЩЖ при МЭН�2 составляет

около 75%, тогда как при спорадической форме

МРЩЖ – 0–22% (рис. 4). 

Рекомендация 70.

Пациентам, у которых диагноз МРЩЖ был постав�

лен после гемитиреоидэктомии, включая и микро�

скопические формы МРЩЖ, необходимо выполнить

генетическое исследование на наличие RET�мутации,

определить уровень кальцитонина, провести УЗИ

шеи (уровень А).

Рекомендация 71.

Дополнительное обследование и лечение, включая

тотальную тиреоидэктомию и центральную лимфаде�

нэктомию, должны проводиться в следующих случаях

(уровень В):

– гистологические данные за мультицентрический

рост опухоли, 

– СКГ, 

– экстратиреоидное распространение, 

– наличие опухолевой ткани в месте хирургического

отсечения, 

– подозрение на персистенцию в контралатеральной

доле ЩЖ, или в центральной или боковой клетчатке

шеи по данным УЗИ, 

– при наличии RET�мутации, 

– при указании в семейном анамнезе на МЭН�2. 

Рекомендация 72.

В случае, когда у пациента после гемитиреиодэктомии

по данным гистологического исследования имеется:

– однофокусный рост МРЩЖ в пределах ЩЖ, 

– отсутствие СКГ, 

– отсутствие опухолевой ткани в месте хирургическо�

го отсечения, 
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– нет подозрения на персистенцию заболевания по

данным УЗИ шеи,

может обсуждаться вопрос проведения дополнитель�

ного хирургического вмешательства или долговре�

менного наблюдения без операции, если уровень ба�

зального кальцитонина ниже верхней границы нормы

через 2 мес после первой операции. При высоком

уровне базального кальцитонина необходимо допол�

нительное обследование и лечение (как правило, ти�

реоидэктомия и центральная лимфаденэктомия)

(уровень В). 

Лабораторное обследование 
после удаления МРЩЖ
Для долговременного наблюдения пациентов

с МРЩЖ необходимо исследовать уровень таких

биохимических маркеров, как кальцитонин и КЭА,

так как их уровень достоверно отражает наличие

и распространенность заболевания у большинства

пациентов. Уровень этих маркеров максимально

снижается, как правило, через несколько месяцев

после хирургического лечения, хотя есть данные

о более долгих временных промежутках (рис. 3).

Рекомендация 73.

При МРЩЖ уровень опухолевых маркеров

(кальцитонина и КЭА) необходимо исследовать че�

рез 2–3 мес после операции (уровень В). 

Обследование и лечение пациентов
с неопределяемым послеоперационным
уровнем базального кальцитонина
При наличии неопределяемого базального и стиму�

лированного уровня кальцитонина у пациента име�

ется биохимическая ремиссия заболевания, при

этом сохраняется достаточно низкая вероятность

(около 3%) рецидива в течение долговременного

наблюдения. При повышении только стимулиро�

ванного кальцитонина до определяемого значения

вероятность персистенции заболевания крайне

низка. По данным ряда исследований биохимичес�

кая ремиссия в большей степени зависит от стадии

заболевания, чем от агрессивности хирургического

лечения. При нормальном послеоперационном

уровне кальцитонина 10�летняя выживаемость со�

ставила 97,7%. Роль теста со стимуляцией кальцито@

нина в последние годы снижается в связи с улучшением

чувствительности метода определения базального

кальцитонина. В настоящее время при изолирован�

ном повышении уровня стимулированного кальци�

тонина объем персистенции заболевания настолько

невелик, что вряд ли может быть обнаружен метода�

ми топической диагностики. Преимущества лечеб�

ных мероприятий при таких формах болезни сомни�

тельны. 

Рекомендация 74.

В случае, когда послеоперационный уровень

базального кальцитонина не определяется (в соче�

тании с неопределяемым стимулированным кальци�

тонином, если он исследуется, хотя большинство

членов рабочей группы считают это нецелесообраз�

ным), риск персистирования или рецидивирующего

остаточного заболевания расценивается как низкий,

выполнения остальных исследований не требуется

и рекомендуется долговременное наблюдение (уро@

вень Е).
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Рис. 4. Ведение пациентов с МРЩЖ после генитиреоидэптонии.

При проведении
гистологического
исследования
материала после
гемитиреиодэктомии
выявлен МРЩЖ

Герминальная RET�мутация?

Гистологическое подтверждение

СКГ, мультифокального

опухолевого роста или

экстратиреоидного

распространения, наличие

опухолевой ткани в месте

хирургического отсечения или

метастазов 

Наличие семейного анамнеза

по МЭН�2 

Данные УЗИ1) и/или ТАБ,
подозрительные на предмет

метастазов в ЛУ

или контралатеральную опухоль 

Уровень базального кальцитонина

выше нормальных значений 

“Да” – в одном 

из пунктов
См. рис. 2

Наблюдение 

(см. рис. 5) или

вмешательство 

(см. рис. 2)

Все “нет”

1)УЗИ шеи включает в себя верхнее средостение, центральную и боковую клетчатку шеи. 
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Обследование и лечение пациентов
с определяемым, но незначительно
повышенным послеоперационным
уровнем базального кальцитонина

Невысокий, но определяемый уровень базального

кальцитонина после хирургического лечения счита�

ется менее 150 пг/мл. Он может быть ассоциирован

только с местно�распространенным процессом. От�

даленные метастазы в данной ситуации также воз�

можны, однако при таком уровне кальцитонина они

обычно небольшого размера или их незначительное

количество, к тому же они, как правило, трудно оп�

ределяемы. Выявление патологического очага долж�

но начаться с тщательного выполнения УЗИ шеи.

При определении подозрительных ЛУ необходимо

выполнить ТАБ для подтверждения диагноза. Другие

методы визуализации включают КТ шеи и органов

грудной клетки, трехфазное КТ печени с контраст�

ным усилением и МРТ с контрастным усилением,

УЗИ печени, сцинтиграфию костей скелета, МРТ

костей позвоночника и таза, ПЭТ с 18�фтордигид�

роксифенилаланин, ФДГ ПЭТ. Чувствительность

этих методов варьирует в пределах 50–80%.

Рекомендация 75.

При послеоперационном уровне кальцитонина менее

150 пг/мл у пациентов с МРЩЖ необходимо выпол�

нить УЗИ шеи (уровень В).

Рекомендация 76.

В дополнение к УЗИ шеи у пациентов с МРЩЖ при

послеоперационном уровне кальцитонина менее

150 пг/мл показано использование других методов

визуализации с целью начального обследования даже

при отсутствии видимых изменений. Проведение до�

полнительного обследования может быть отсрочено

и выполнено в дальнейшем при росте уровня кальци�

тонина (уровень С).

Рекомендация 77.

Хирургическое лечение регионального рецидива за�

болевания или персистирующего МРЩЖ без отда�

ленных метастазов или с минимальным количеством

таковых должно включать (при наличии патологичес�

ких очагов в этих зонах по данным биопсии или мето�

дов визуализации) удаление центральной (VI уро�

вень) и боковой (уровни IIA, III, IV, V) клетчатки

в области шеи. Удаление только макроскопически ви�

димых метастазов в ЛУ недопустимо без обширного

хирургического вмешательства в этой зоне (уровень

В).

При отсутствии анатомически доказанного па�

тологического процесса, несмотря на определяемый

уровень кальцитонина, показано наблюдение. Ранее

в данном случае предлагалось проводить эпмиричес�

кое хирургическое вмешательство с удалением всех

ЛУ шеи и средостения, однако результаты оказались

неудовлетворительными. 

Рекомендация 78.

При отсутствии анатомически определяемого оста�

точного патологического процесса (УЗИ и КТ шеи)

у пациентов после тиреоидэктомии с определяемым

уровнем кальцитонина, у которых в процессе преды�

дущей операции не было выполнено удаление цент�

ральной клетчатки шеи, проведение эмпирического

удаления центральной клетчатки может быть произ�

ведено, но этот вопрос остается спорным (уровень С). 

Обследование и лечение пациентов
с достоверно повышенным
послеоперационным уровнем
базального кальцитонина 
Достоверно повышенным уровнем кальцитонина

после хирургического лечения считается значение

свыше 150 пг/мл. Так, чем выше уровень кальцито�

нина, тем больше у пациента вероятность существо�

вания отдаленных метастазов.

Рекомендация 79.

При послеоперационном уровне кальцитонина у па�

циентов с МРЩЖ 150 пг/мл или свыше, кроме УЗИ

шеи, необходимо выполнить дополнительные методы

визуализации для выявления отдаленных метастазов

(уровень В).

Принципы послеоперационной терапии для

пациентов с высоким уровнем кальцитонина

в значительной степени не отличаются от начальной

(дооперационной) терапии. Тем не менее эти паци�

енты требуют контроля местного рецидива и, часто,

паллиативного лечения отдаленных метастазов.

К сожалению, предлагаемые химиотерапевтические

протоколы имеют ограниченную ценность, ремис�

сия достигается не более чем в 30% наблюдений и,

как правило, на короткое время. В нескольких про�

токолах сообщается о стабилизации заболевания.

У многих больных с МРЩЖ местный рецидив

достаточно мал (менее 1 см) и бессимптомен, отда�

ленные метастазы являются бессимптомными

и стабильными. Предпочтение хирургического вме�

шательства для таких больных неясно, поэтому они

могут быть оставлены под наблюдение. Современ�

ные топические методы все чаще идентифицируют

мелкие метастазы, которые стимулируют хирургов

на проведение расширенных вмешательств. Многие

хирурги произвольно считают, что размер метастати�

ческого лимфоузла 1 см является показанием к по�

вторной операции. Чрескожная инъекция этанола
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при местном рецидиве МРЩЖ была использована

только в одном исследовании и оценена положи�

тельно. Применение аналогов соматостатина и ин�

терферона не продемонстрировало убедительных до�

казательств стабилизации или регресса опухоли. 

Рекомендация 80.

У пациентов с МРЩЖ при послеоперационном уров�

не кальцитонина 150 пг/мл или более и местными

метастазами небольшого размера (менее 1 см) в ЛУ

и отсутствии отдаленных метастазов немедленное

хирургическое вмешательство не имеет известных

преимуществ. Возможны наблюдение за ЛУ такого

размера и вида или хирургическое вмешательство при

подтверждении диагноза с помощью методов визуа�

лизации и биопсии (уровень С).

Рекомендация 81.

У пациентов с МРЩЖ при послеоперационном уровне

кальцитонина 150 пг/мл и более и местными метаста�

зами небольшого размера (менее 1 см) в ЛУ асимпто�

матического течения и наличии отдаленных метаста�

зов немедленное хирургическое вмешательство не

имеет известных преимуществ. Возможно наблюде�

ние за ЛУ такого размера и вида (уровень С).

Рекомендация 82.

У пациентов с МРЩЖ при послеоперационном уров�

не кальцитонина 150 пг/мл и более и симптоматичес�

ком и/или прогрессирующем местном опухолевом

процессе размером более 1 см показано лечение,

в том числе хирургическое, тогда как при наличии от�

даленных симптоматических метастазов –клиничес�

кое наблюдение, паллиативное лечение (включая хи�

рургическое, лучевую терапию, чрескожные манипу�

ляции, эмболизацию сосудов печени) (уровень В).

Рекомендация 83.

Рутинное использование цитотоксической химиоте�

рапии у пациентов с МРЩЖ не оправдано. Эта тера�

пия может применяться исключительно в случае

быстрого прогрессирования заболевания, которое не

поддается паллиативному лечению, описанному да�

лее (уровень Е).

Рекомендация 84.

Использование аналогов соматостатина не является

эффективным для контроля опухолевого роста и, как

правило, не показано для этих целей (уровень F).

Роль послеоперационной аблации 
радиоактивным йодом
Предполагалось, что радиойод, захватываясь фолли�

кулярными тиреоцитами, может оказать циторедук�

тивное воздействие на резидуальные клетки МРЩЖ.

Однако недавние исследования этого не подтверж�

дают.

Рекомендация 85.

Послеоперационная аблация радиоактивным йодом

у пациентов с МРЩЖ при отсутствии сопутствующе�

го дифференцированного рака ЩЖ не показана (уро@

вень Е).

Рекомендация 86.

Не рекомендуется рутинное проведение эмпиричес�

кой биопсии печени, легких, забора крови из пече�

ночных вен и системного кровотока, а также ангио�

графии сосудов печени до повторного оперативного

вмешательства (уровень D).

Ведение пациентов с персистирующим
или рецидивирующим МРЩЖ
Ведение пациентов с персистирующим или рециди�

вирующим метастатическим заболеванием прово�

дится с целью:

– контроля за развитием местного процесса, 

– уменьшения симптомов, связанных с избы�

точной секрецией гормонов опухолевыми клетками,

таких как диарейный синдром или синдром Кушин�

га, 

– облегчения симптомов, вызываемых отдален�

ными метастазами (болевой синдром), 

– контроля за синдромом компрессии жизнен�

но важных органов отдаленными метастазами, угро�

жающими бронхиальной обструкцией опухолевыми

массами, переломами и сдавлением спинного мозга.

Метастазы часто обнаруживаются на ранней

стадии при повышенном уровне кальцитонина. Ре�

шение о вмешательстве должно соизмерять риск

обычного медленного прогрессирования болезни,

сочетающегося с большей продолжительностью

жизни с хорошим качеством, с одной стороны, и ог�

раниченной эффективностью потенциально небезо�

пасных, доступных в данный момент местных и сис�

темных методов лечения, с другой (рис. 5). 

Рекомендация 87.

Активное лечение применяется в случае метастатиче�

ского поражения критической локализации, такой

как метастазирование в головной мозг, угрожающее

компрессией ЦНС, при воздействии на дыхательные

пути, гормональной гиперпродукции, поражении,

угрожающем переломами костей скелета (уровень А).
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Ведение пациентов с метастатическим
поражением МРЩЖ: определение
локализации опухолевых масс и уровня
прогрессирования с помощью поэтапной
визуализации и времени удвоения
опухолевых маркеров

При динамическом наблюдении больных после ти�

реоидэктомии с двусторонней лимфодиссекцией

было показано, что если время удвоения уровня ба@

зального кальцитонина составляло менее 6 мес,

5� и 10�летняя выживаемость отмечена на уровне

25 и 8% соответственно; 6–24 мес – 92 и 37%, более

чем 2 года – все пациенты были живы на момент

окончания исследования. Стадирование по TNM

коррелирует с показателями выживаемости, однако

показатель времени удвоения послеоперационного

уровня кальцитонина оказался самым надежным

и независимым прогностическим показателем вы�

живания. По некоторым данным, оценка времени

удвоения кальцитонина и КЭА является еще более

точным прогностическим показателем. Таким обра�

зом, рекомендовано совместное определение пока�

зателя удвоения кальцитонина и КЭА. Калькулятор

времени удвоения маркеров МРЩЖ доступен на

вебсайте ATA (http: www.thyroid.org).

Рекомендация 88.

При асимптоматическом течении с низким уровнем

метастазирования заболевания, медленным прогрес�

сированием по данным методов визуализации или

временем удвоения кальцитонина и КЭА менее 2 лет

не показана системная терапия, и решение провести

данный вид терапии может быть принято только по�

сле подробного обсуждения с пациентом (уровень Е).

Рекомендация 89.

Пациентам с быстропрогрессирующим заболеванием

по данным методов визуализации или временем удво�

ения биохимических маркеров менее 2 лет показано

лечение оптимально в контексте высокоспециализи�

рованного клинического исследования (уровень В).

Ведение пациентов после оперативного
лечения с определяемым уровнем
кальцитонина и при отсутствии
опухолевых очагов по данным методов
визуализации

Рекомендация 90. 

У данной группы пациентов вначале каждые 6 мес не�

обходимо исследовать уровень базального кальцито�

нина и КЭА для определения времени их удвоения.

Затем должны проводиться постоянный контроль

опухолевых маркеров и физикальное обследование

с интервалами 1/4 минимального времени удвоения

или ежегодно (например, при минимальном времени

удвоения, равном 24 мес, обследование должно про�

водиться каждые 6 мес) (уровень В). 

Рекомендация 91.

У пациентов после оперативного лечения с определя�

емым уровнем кальцитонина при отсутствии очагов

патологии по данным методов визуализации и значи�

тельном повышении уровня кальцитонина и КЭА

после предыдущего обследования необходимо вы�

полнять УЗИ шеи. При уровне кальцитонина более

150 пг/мл необходимо повторить системное обследо�

вание (уровень С).

Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ)
области шеи
Эффективность ДЛТ на данный момент оценена не�

достаточно и исследована только в некоторых ретро�

спективных исследованиях. При проведении ДЛТ

маловероятно достижение нормализации уровня

кальцитонина. Таким образом, значение ДЛТ в лече�

нии МРЩЖ остается спорным, хотя имеются неко�

торые данные о том, что ДЛТ способствует контролю

за местным распространением патологического про�

цесса в группе высокого риска, однако положитель�

ное влияние на общую выживаемость не установлено. 

Рекомендация 92.

ДЛТ не должна использоваться вместо хирургическо�

го лечения при наличии опухолевого очага в области

шеи, который может быть удален оперативно без зна�

чительного риска (уровень Е).

Рекомендация 93.

Послеоперационная ДЛТ области шеи и средостения

может быть использована у пациентов, у которых

было выполнено неполное хирургическое удаление

опухолевых масс. До начала ДЛТ врач должен убедить�

ся, что повторное хирургическое вмешательство в оп�

тимальном объеме не может быть проведено или бе�

зопасно с технической точки зрения (уровень В).

Рекомендация 94.

Послеоперационная ДЛТ на область шеи и средосте�

ния показана пациентам, у которых по данным гисто�

логического исследования операционного материала

были обнаружены микроскопические фокусы опухо�

левых клеток в крае резекции. ДЛТ в этом случае

проводится с целью замедления распространения

заболевания в центральную зону шеи (VI уровень)

и зону одного или обоих боковых участков шеи (уров�

ни 2А�V). ДЛТ также показана и при отсутствии опу�

холевых клеток в крае с целью замедления распрост�
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ранения заболевания с экстранодальным распростра�

нением опухоли в мягкие ткани при наличии опреде�

ляемого уровня кальцитонина и при отсутствии отда�

ленных метастазов. До проведения ДЛТ врач должен

убедиться в том, что было выполнено адекватное хи�

рургическое вмешательство (мнения членов рабочей

группы разошлись по некоторым вопросам использо�

вания ДЛТ в данных условиях) (уровень С).

Рекомендация 95.

Послеоперационная адъювантная ДЛТ шейной зоны

не должна проводиться с целью лечения постоянно

повышенного уровня кальцитонина при отсутствии

макроскопических или микроскопических фокусов

опухолевых клеток в крае отсеченной ткани или для

лечения запущенного патологического процесса

в шейной зоне с распространением за пределы ЛУ

(уровень Е).

Метастатическое поражение головного
мозга и костей скелета, легких,
средостения и печени; паллиативное
лечение 
У некоторых пациентов метастазирование в кости

скелета сопровождается болевым синдромом, пере�

ломами, компрессией спинного мозга. В редких слу�

чаях может обсуждаться хирургическое лечение по�

ражения средостения. Рассматривается возможность

стентирования трахеи и бронхов, фотодинамическая

терапия. Печень представляет собой основной ор�

ган, который поражается отдаленными метастазами

при МРЩЖ. При одиночном метастазе или неболь�

шом количестве метастазов возможно хирургическое

лечение. Тем не менее метастазы в печени в боль�

шинстве случаев множественные и диссеминиро�

ванные, в связи с чем как основной метод лечения

выбирается химиоэмболизация или системная хи�

миотерапия. Паллиативное хирургическое лечение

показано в следующих случаях: 

– когда имеются метастазы МРЩЖ в шейной

зоне, сопровождающиеся болевым синдромом, ре�

зистентным к медикаментозной терапии, и их удале�

ние может уменьшить болевой синдром; 

– при механическом сдавлении метастазами

спинного мозга, пищевода и дыхательных путей; 

– при наличии диарейного синдрома. В этом

случае уменьшение объема опухоли также ведет

к улучшению состояния. 

Рекомендация 96.

При наличии изолированных метастазов или метаста�

зов в головной мозг показано оперативное лечение.

Лучевая терапия, включая стереотаксическую радио�

хирургию, показана при невозможности хирургичес�

кого лечения (уровень С).

Рекомендация 97.

Пациентам с компрессией спинного мозга показана

терапия глюкокортикоидами. Возможно обсуждение

проведения хирургического вмешательства и после�

дующей консультации специалиста по лучевой тера�

пии (уровень С). 

Рекомендация 98.

При метастатическом поражении костей скелета, со�

провождающемся или угрожающем переломами, по�

казано хирургическое лечение (уровень С).

Рекомендация 99.

Лучевая терапия показана для лечения метастазов

в кости, сопровождающихся болевым синдромом,

когда невозможно хирургические лечение, особенно

при прогрессировании процесса и угрозе компрессии

для прилегающих структур (уровень С).

Рекомендация 100.

Послеоперационная лучевая терапия показана при

метастатическом поражении костей в случае непол�

ного хирургического удаления патологического очага

(уровень С).

Рекомендация 101.

Чрескожные минимально инвазивные методы лече�

ния показаны для лечения метастатического пораже�

ния костей, сопровождающегося болевым синдро�

мом, особенно у тех пациентов, у которых оказалось

неэффективными или невозможными хирургическое

лечение или лучевая терапия (уровень С). 

Рекомендация 102.

Метастазы в кости небольшого размера и с бессимп�

томным течением, без непосредственной угрозы со�

стоянию здоровья можно наблюдать в динамике (уро@

вень С). 

Рекомендация 103.

Имеющиеся данные не позволяют дать рекомендаций

за/против применения бифосфонатов при МРЩЖ

с костным метастазированием (уровень I). 

Рекомендация 104.

При прогрессирующем метастатическом поражении

легких и средостения показано наблюдение или пал�

лиативное лечение (уровень С).
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Рекомендация 105.

Обширное метастатическое поражение печени, ассо�

циированное с болевым синдромом или диареей,

нуждается в проведении активного лечения. Подход

определяется обширностью поражения (уровень В).

Рекомендация 106.

Паллиативное лечение, включая хирургическое, по�

казано в тех случаях, когда поражение вызывает боле�

вой синдром, механическую компрессию или сопро�

вождается выраженной гормональной секрецией

(уровень С). 

Химиотерапия и радионуклидная 
терапия
Клинические исследования по применению химио�

терапии у пациентов с персистирующим или реци�

дивирующим МРЩЖ показали небольшую эффек�

тивность, имея наилучший ответ в виде частичной

ремиссии в пределах 10–20%. Наиболее результатив�

ными оказались дакарбазин, фторурацил и доксиру�

бицин. В настоящее время оценивается применение

при МРЩЖ радиотаргетной терапии радионуклида�

ми 90Y и 177Lu, основанной на целевой доставке ра�

диофармпрепарата к соматостатиновым рецепторам

опухоли. (Если предварительно опухолевая экспрес�

сия выявлена при сцинтиграфии соматостатиновых

рецепторов с 111In�октреосканом.) 

Рекомендация 107.

Использование стандартных химиотерапевтических

препаратов не показано как лечение первого выбора

у пациентов с персистирующим или рецидивирую�

щим МРЩЖ (уровень D).

Рекомендация 108.

Лечение с помощью молекул, меченных радионукли�

дами, находится в стадии разработки и может быть

показано пациентам в рамках клинических исследо�

ваний (уровень С). 

Рекомендация 109.

Учитывая отсутствие данных об эффективности хи�

миотерапии радионуклиной терапии при распростра�

ненном МРЩЖ, рекомендуется активное включение

таких пациентов в исследования с хорошо отработан�

ным дизайном (уровень С). 

Обследование и лечение пациентов 
с гормонально@активными метастазами
Наиболее распространенными осложнениями, вы�

званными гормональной секрецией МРЩЖ, являют�

ся диарея, эктопическая продукция кортикотропин�

рилизинг гормона (КРГ) и эктопическая продукция

адренокортикотропного гормона (АКТГ). Реже

встречаются эктопированная продукция паратирео�

идного гормона, инсулина и глюкагона. Диарейный

синдром чаще всего развивается при значительно

распространенном заболевании, часто – при мета�

статическом поражении печени. Диарея может быть

следствием гиперсекреции или повышенной гастро�

интестинальной моторики. Назначение препаратов,

угнетающих моторику, является лечением первого

ряда. Также могут быть использованы терапия ана�

логами соматостатина и лечение, направленное на

уменьшение массы опухолевой ткани. Клетки

МРЩЖ в ряде случаев, помимо кальцитонина, про�

дуцируют большое количество других гормонов, что

иногда приводит к клинической манифестации за�

болевания, как правило, в случае обширного распро�

странения и метастазирования. Чаще всего имеет

место дополнительная секреция АКТГ и КРГ, приво�

дящая к развитию синдрома Кушинга. МРЩЖ

в 2–6% случаев является причиной развития синдро�

ма эктопированной продукции АКТГ или КРГ.

Рекомендация 110.

У пациентов с МРЩЖ при наличии диарейного

синдрома показано лечение препаратами, замедляю�

щими моторику ЖКТ. В качестве альтернативы могут

назначаться аналоги соматостатина, паллиативное

хирургическое лечение или химиоэмболизация мета�

стазов (уровень С). 

Рекомендация 111.

Особое внимание необходимо уделять возможному

развитию синдрома Кушинга вследствие продукции

опухолевыми клетками АКТГ или КРГ (уровень С). 

Рекомендация 112.

Несмотря на то что у пациентов с МРЩЖ и синдро�

мом Кушинга, как правило, плохой прогноз, лечение,

тем не менее, необходимо проводить даже в условиях

распространенного метастазирования МРЩЖ, по�

скольку гиперкортицизм может в значительное сте�

пени определять состояние пациента (уровень С). 

Рекомендация 113.

Для лечения синдрома Кушинга при МРЩЖ исполь�

зуется комплекстный подход, включающий противо�

опухолевую терапию и препараты, направленные не�

посредственно на синдром гиперкортицизма, а при

необходимости выполнять двустороннюю адреналэк�

томию. По мнению большинства экспертов рабочей

группы, наиболее приемлема двусторонняя адрена�

лэктомия (уровень С).
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Долговременное ведение пациентов 
с/ без остаточного заболевания

Для пациентов со спорадической или семейной фор�

мой МРЩЖ при отсутствии резидуальной опухоле�

вой ткани по данным радионуклидных и лаборатор�

ных методов исследования достижение долговре�

менной полной ремиссии вполне реалистичная зада�

ча. Раннее выявление рецидива МРЩЖ может сни�

зить вероятность местных осложнений или развития

отдаленных метастазов, однако этот факт не был

изучен в проспективных исследованиях. 

Рекомендация 114.

Рекомендовано долговременное наблюдение пациен�

тов с МРЩЖ, включая контроль биохимических мар�

керов в случае достижения полной биохимической

ремиссии (уровень В).

Рекомендация 115.

Долговременное наблюдение пациентов с МРЩЖ,

у которых достигнута полная биохимическая ремис�

сия, должно включать в себя ежегодную оценку уров�

ня сывороточного кальцитонина (уровень С).

При наличии у пациентов с МРЩЖ персистен�

ции опухоли наступление полной ремиссии после

хирургического лечения маловероятно . Целью дол�

говременного наблюдения в этом случае являются

предотвращение локальных осложнений вследствие

прогрессирования остаточной ткани, снижение ве�

роятности осложнений вследствие метастазирова�

ния МРЩЖ.

Рекомендация 116.

У пациентов с персистирующим МРЩЖ должен про�

водиться регулярный контроль уровня кальцитонина

и КЭА в сочетании с физикальным обследованием.

Сроки выполнения методов визуализации основаны

на относительной стабильности биохимических тес�

тов, наличии или отсутствии симптомов, а также в за�

висимости от локализации вероятных или известных

метастазов (уровень С).

Рекомендация 117.

У пациентов с определяемым послеоперационным

уровнем кальцитонина показано определение базаль�

ного уровня кальцитонина и КЭА приблизительно

каждые 6 мес для установления их времени удвоения.

В дальнейшем исследование опухолевых маркеров

и физикальное обследование должны проводиться

через четверть минимального срока их удвоения или

ежегодно (уровень С).

Рекомендация 118.

У пациентов со значительным повышением уровня

кальцитонина и КЭА после оперативного лечения не�

обходимо выполнить УЗИ шеи. При уровне кальци�

тонина свыше 150 пг/мл показано повторное систем�

ное обследование (уровень С). 

Долговременное ведение пациентов после
профилактической тиреоидэктомии
У пациентов после проведения профилактической

тиреоидэктомии и отсутствии выявленного МРЩЖ

СКГ по данным гистологического исследования

риск персистирования или рецидива заболевания

оценивается как низкий.

Рекомендация 119.

При отсутствии МРЩЖ в гистологическом материале

после профилактической тиреидэктомии риск разви�

тия МРЩЖ оценивается как низкий, и оптимальный

объем долговременного наблюдения в этом случае ос�

тается неясным. Показано ежегодное измерение

уровня базального кальцитонина без исследования

уровня КЭА. При отсутствии данных за рецидив по�

казано менее частое обследование (уровень С). 

Рекомендация 120.

Исследование стимулированного уровня кальцитони�

на может выявить крайне незначительное количество

опухолевых клеток, несмотря на неопределяемый уро�

вень базального кальцитонина. При этом, как прави�

ло, не представляется возможным выявить локализа�

цию опухоли и провести какое�либо лечение. Таким

образом, при длительном мониторинге пациентов

исследование стимулированного кальцитонина не

рекомендуется (уровень D). 

Ведение пациентов с определяемым
КЭА, но с неопределяемым 
кальцитонином
Причины ложного понижения уровня кальцитонина

описаны ранее. Ложное повышение уровня КЭА мо�

жет быть обусловлено гетерофильными антителами.

Также КЭА, помимо МРЩЖ, может секретировать�

ся из других источников. Кроме того, изолированное

повышение КЭА может иметь место при потере спо�

собности МРЩЖ вырабатывать кальцитонин. КЭА

может вырабатываться злокачественными опухоля�

ми ЖКТ, легких, молочной железы, предстательной

железы и яичников. К доброкачественным заболева�

ниям, при которых может происходить повышение

КЭА, относятся бронхогенные кисты, воспалитель�

ные заболевания ЖКТ, хроническое обструктивное

заболевание легких и другие доброкачественные ле�

гочные заболевания. Лихеноидный амилоидоз кожи
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может быть ассоциирован с МРЩЖ при МЭН�2А

с RET�мутацией в 634 кодоне. 

Рекомендация 121.

Повышенный уровень КЭА, не соответствующий

уровню сывороточного кальцитонина, может встре�

чаться при большом количестве состояний, не имею�

щих отношения к МРЩЖ (уровень С). 

Рекомендация 122.

При наличии лихеноидного амилоидоза кожи пока�

зано симптоматическое лечение, направленное на

уменьшение кожного зуда (уровень С). 

Направление дальнейших научных 
исследований
Основные направления дальнейших исследований

проблемы включают в себя: 

1) уточнение фенотипических проявлений

МРЩЖ (особенно возрастную пенетрантность при�

знаков), ассоциированных со специфической RET�

мутацией, что позволит более индивидуально осу�

ществлять наблюдение и лечение, определять сроки

профилактической тиреоидэктомии; 

2) идентификацию потенциальных генов – мо�

дификаторов клинического фенотипа в пределах

RET; 

3) усовершенствование животных моделей

МЭН�2А; 

4) изучение значения сигнального пути RET

в биологии МРЩЖ, включая туморогенез и про�

грессию, в целях разработки новых методов лечения; 

5) изучение механизма тканевой избирательнос�

ти опухолевого поражения с учетом того, что герми�

нальная RET�мутация имеется в каждой клетке;

6) дентификацию потенциальной роли RET�му�

тации или ее сигнальных каскадов на уровне гена,

мРНК и/или белка для предотвращения и лечения

МЭН�2. 
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