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СПОРАДИЧЕСКИЙ И СЕМЕЙНЫЙ ВАРИАНТЫ МЕДУЛЛЯРНОГО РАКА
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Медицинский радиологический научный центр РАМН, Обнинск

Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) был впер­
вые описан в 1951 г. R. Horn [8]. В 1959 г. J. Hazard и соавт. [6] 
детализировали гистологическое строение этих опухолей и вве­
ли сам термин "медуллярный рак щитовидной железы". Е. Wil­
liams [17] определил, что эта форма рака развивается из пара­
фолликулярных клеток (С-клеток).

МРЩЖ составляет 5—10% от всех наблюдений рака щито­
видной железы (РЩЖ) и может быть спорадическим или се­
мейным (табл. 1) [13]. Соотношение мужчин и женщин при обе­
их формах МРЩЖ близко к 1:1,5. Семейный МРЩЖ — гене­
тическое заболевание с аутосомно-доминантным типом насле­
дования. Он может быть либо составной частью синдромов 
множественных эндокринных неоплазий (МЭН-2а или МЭН- 
26), либо изолированным заболеванием без сочетания с други­
ми эндокринопатиями. Наследственные формы чаще проявля­
ются до 35-летнего возраста. У этих больных практически всегда 
имеется двустороннее поражение щитовидной железы (ЩЖ) с 
множественными опухолевыми фокусами, располагающимися, 
как правило, в верхней части органа. Кроме того, микроскопи­
чески в обеих долях выявляются участки гиперплазии С-клеток.

Спорадический МРЩЖ развивается обычно у пациентов в 
возрасте старше 40—50 лет и характеризуется как однофокусное 
поражение ЩЖ.

Классификация форм МРЩЖ
Таблица 1

• Спорадические опухоли «75%
• Семейные формы «25%
Семейный МРЩЖ «65%
Синдром МЭН-2а

— МРЩЖ
— феохромоцитома
— аденомы паращитовидных желез

«30%

Синдром МЭН-26
— МРЩЖ
— феохромоцитома
— марфаноидный фенотип
— невриномы

«5%

МРЩЖ отличается большей агрессивностью и худшим про­
гнозом по сравнению с другими формами дифференцированно­
го РЩЖ из А- или В-клеток. Выход опухоли за пределы капсу­
лы ЩЖ, наличие отдаленных метастазов и возраст пациентов 
старше 55—60 лет являются факторами, оказывающими наи­
большее неблагоприятное влияние на выживание больных [14]. 
К показателям, существенно ухудшающим прогноз заболева­
ния, относят наличие экстратиреоидной инвазии, мужской пол 
пациентов, отсутствие включений амилоида, случаи, когда ме­
нее 50% клеток опухоли синтезируют кальцитонин, сохранение 
повышенного уровня кальцитонина после оперативного лече­
ния [1, 4]. По существу единственным эффективным способом 
лечения является хирургический, причем многие авторы особо 
подчеркивают необходимость выполнения тиреоидэктомии как 
начального лечения МРЩЖ [5]. Гормональная терапия (тирок­
сином) после оперативного лечения проводится только в замес­
тительных целях.

В клинике МРНЦ РАМН с 1980 по 1999 г. проведено обсле­
дование и лечение 49 пациентов с МРЩЖ. Возраст больных ко­
лебался от 11 лет до 71 года, составляя в среднем 49 лет 6 мес. 
Мужчин было 17, женщин — 32 (соотношение 1:1,9). У 12 
(24,5%) пациентов диагностирована семейная форма МРЩЖ. 
Период наблюдения за больными колебался от 6 мес до 20 лет и

Таблица 2
Распределение больных с МРЩЖ в зависимости от распростра­
ненности опухолевого процесса

Примечание. В скобках — процент.

Распро­
странен­

ность опу­
холевого 
процесса

Т1 Т2 тз Т4 Тх Всего

N0 3 10 4 1 18 (36)
Nla 2 — 3 5 — 10 (20,3)
Nib — 3 5 11 2 21 (43)

Итого... 5 (10,3) 13 (26,5) 12 (24,5) 16 (32,7) 3(6) 49
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Объем оперативного лечения у больных МРЩЖ
Таблица 3

Вмешательство на 
лимфоколлекторе шеи

Вид оперативного вмешательства на ЩЖ
Всего

ТЭ СТЭ ГТЭ

Не выполняли 2 2 8 12
Выполняли 26 4 5 35

И то го... 28 6 13 47

При ме ча ние. ТЭ — тиреоидэктомия; СТЭ — субто­
тальная тиреоидэктомия; ГТЭ — гемитиреоидэктомия.

в среднем составлял 6 лет. Распределение больных в зависимо­
сти от распространенности опухолевого процесса представлено 
в табл.2.

У 30% больных на момент диагностики заболевания имелась 
выраженная клиническая симптоматика. Наиболее часто отме­
чалась деформация шеи за счет увеличенных лимфатических уз­
лов. Кроме того, больные предъявляли жалобы на изменение 
общего самочувствия, нарушение дыхания, охриплость голоса, 
нарушение акта глотания, болевой синдром, кровохарканье. У 3 
пациентов отмечалась диарея. РЩЖ поданным цитологическо­
го исследования был заподозрен у 85,7% больных, однако диаг­
ноз МРЩЖ на дооперационном этапе был поставлен лишь у 
28,6%.

Большая часть больных поступили на лечение на поздних 
стадиях заболевания, при этом более чем у половины пациентов 
размер опухоли в ЩЖ превышал 4 см либо отмечался выход 
опухоли за пределы капсулы ЩЖ.

У 47 больных проведено хирургическое лечение, из них у 28 
пациентов выполнена тиреоидэктомия, у 6 — субтотальная ти­
реоидэктомия и у 13 — гемитиреоидэктомия. У 35 больных хи­
рургическое вмешательство на ЩЖ дополняли одним из вариан­
тов лимфаденэктомии (табл. 3). В 28 наблюдениях хирургическое 
лечение было дополнено другими видами терапии (табл. 4).

Мультифокальное поражение ЩЖ выявлено у 35,7% боль­
ных со спорадической формой заболевания и у 100% — с семей­
ным вариантом. У 69,4% больных имело место поражение ре­
гионарных лимфатических узлов, причем у 43% пациентов про­
цесс носил двусторонний характер. У больных со спорадической 
формой заболевания метастатическое поражение регионарных 
лимфатических узлов выявлено в 67,6% случаев, при семейной 
форме — в 75%. Поражение 2 групп лимфатических узлов и бо­
лее обнаружено более чем у 50% пациентов (табл. 5). У 8 боль­
ных было выявлено поражение лимфатических узлов средосте­
ния. Метастатически-пораженные лимфатические узлы имели 
тенденцию к образованию конгломератов, нередко отмечалось 
прорастание в окружающие ткани, что значительно затрудняло 
выполнение хирургического вмешательства. Отдаленные мета­
стазы выявлены у 28,6% пациентов. Поражение 2 органов и бо­
лее имело место у 6 больных. Наиболее часто поражаемыми ор­
ганами были легкие, кости, печень и почки.

Рецидив или прогрессирование заболевания выявлены в 
61% наблюдений. Необходимо отметить, что наибольшее коли­
чество рецидивов (77%) имело место в группе больных, которым 
на первом этапе лечения была выполнена гемитиреоидэктомия. 
После субтотальной тиреоидэктомии рецидив возник в 66%, а 
после проведения тиреоидэктомии — в 57% случаев. От про­
грессирования заболевания умерли 12 (25%) больных.

Таблица 4
Виды проводимого лечения в группе больных с МРЩЖ

Вид лечения Число больных

Хирургическое лечение 19
Хирургическое + ДЛТ 14
Хирургическое + радиойодтерапия 7
Хирургическое + ДЛТ + радиойодтерапия 4
ДЛТ 2

Всего... 49

При ме ча ние. ДЛТ — дистанционная лучевая терапия.

Таблица 5
Распространенность опухолевого процесса (в %) при спорадиче­
ской и семейной формах МРЩЖ

Распространенность опухо­
левого процесса

Спорадиче­
ская форма

Семейная 
форма Всего

Мультифокальное пора­
жение ЩЖ 35,7 100 53

Т4 40,5 8,3 32,7
N1 67,6 75 69,4
Ml 32,4 16,7 28,6

Как было отмечено выше, по существу единственным эф­
фективным методом лечения является хирургический метод. 
Лучевая терапия и химиотерапия используются с паллиативной 
либо адъювантной целями.

В настоящее время в большинстве клиник мира независимо 
от размеров первичного очага МРЩЖ адекватным считается 
выполнение тиреоидэктомии [7, 9, 12]. При размерах опухоли 
до 2 см и отсутствии клинически определяемых метастазов вы­
полняется удаление центральной клетчатки шеи (пре- и пара- 
трахеальной). При размерах опухоли более 2 см и отсутствии 
данных, свидетельствующих о метастатическом поражении 
лимфатических узлов, дополнительно выполняется футлярно­
фасциальное иссечение клетчатки шеи на стороне поражения. 
При наличии клинически определяемых метастазов выполняет­
ся футлярно-фасциальное иссечение клетчатки шеи с двух сто­
рон. При подозрении на поражение лимфатических узлов сре­
достения выполняется стернотомия и осуществляется удаление 
медиастинальных лимфатических узлов [3, 11]. Критерием эф­
фективности лечения считают нормализацию уровня кальцито­
нина в сыворотке периферической крови. Сохранение повы­
шенного уровня кальцитонина имеет прогностически неблаго­
приятное значение и требует проведения дополнительных диаг­
ностических процедур. В нашем исследовании уровень сыворо­
точного кальцитонина определяли как до, так и после хирурги­
ческого лечения в 20 случаях. Повышенный уровень кальцито­
нина в сыворотке крови до проведения лечения был выявлен у 
16 пациентов. В 4 случаях данный показатель находился в пре­
делах нормы. У 12 из 16 пациентов, у которых до операции оп­
ределялся повышенный уровень кальцитонина, после хирурги­
ческого вмешательства он нормализовался. Период наблюдения 
у пациентов этой группы колебался от 6 мес до 6 лет, в среднем 
составляя 2,8 года. При динамическом наблюдении ни у кого из 
этой группы больных не отмечено прогрессирования либо ре­
цидива заболевания.

У 4 пациентов после хирургического лечения сохранялся по­
вышенный уровень кальцитонина. Период наблюдения за боль­
ными данной группы колебался от 6 мес до 5 лет (в среднем 3,5 
года). У 2 больных был выявлен рецидив заболевания. У 1 па­
циента отмечено появление изменений в костях позвоночника, 
которые трудно дифференцировать между метастазами и неспе­
цифическим процессом.

Из 4 больных, у которых уровень кальцитонина до лечения 
не был повышен, у 2 этот показатель после выполнения опера­
ции продолжал оставаться нормальным, однако у 1 больного 
был выявлен регионарный рецидив. У 2 пациентов после хирур­
гического лечения имела место тенденция к повышению уровня 
кальцитонина в сыворотке крови, причем у 1 из них в дальней­
шем были выявлены метастазы в регионарные лимфатические 
узлы.

Необходимо отметить, что нормализация уровня кальцито­
нина была отмечена лишь у тех пациентов, объем хирургиче­
ского лечения которых соответствовал изложенной выше схеме.

Радиойодтерапия при МРЩЖ малоэффективна в связи с 
морфологическими особенностями опухоли, однако в ряде на­
блюдений она может иметь смешанное строение (когда, помимо 
кальцитонина, продуцируется и тиреоглобулин) [15]. В этом 
случае эффективность проведения радиойодтерапии требует до­
полнительного исследования. В нашей работе достоверный 
клинический эффект был зафиксирован лишь в 1 из 11 наблю­
дений, когда проводилась радиойодтерапия. У этого пациента 
отмечены как рентгенологическая регрессия метастазов в лег­
кие, так и резкое снижение уровня сывороточного кальцито­
нина.

Дистанционная лучевая терапия при МРЩЖ оказалась так­
же малоэффективна. В наших 20 клинических наблюдениях эф­
фект от ее проведения носил кратковременный характер.

46



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 5.

I
Нет мутаций

Спорадическая форма

МРЩЖ. Семейный анамнез

Исследование клеток крови на наличие мутаций RET-протоонкогена

I
Определены мутации

I
Семейная форма

Скрининг других проявлений 
МЭН-синдрома:
- феохромоцитома (экскреция 

с мочой адреналина, 
норадреналина и ВМК);

- гиперпаратиреоз (уровень 
сывороточного Са, 
паратгормона)

Ф
Скрининг членов семьи на 
наличие мутаций 
RET-протоонкогена мутаций

Дальнейший семейный 
скрининг не проводится

Ф
Наличие мутаций RET-протоонкогена

Не нуждаются 
в дальнейшем 
наблюдении

Скрининг других 
проявлений МЭН-синдрома

Тиреоидэктомия

Диагностика МРЩЖ.

Поскольку до 1/3 всех случаев заболевания представлены 
наследственными формами, значительный резерв в улучшении 
прогноза скрыт в раннем выявлении семейных форм МРЩЖ. 
Для исключения семейного варианта болезни мы проводили 
сбор семейного анамнеза и клиническое обследование ближай­
ших родственников пациентов (клинический осмотр, УЗИ, оп­
ределение уровня сывороточного кальцитонина).

Семейная форма выявлена у 12 больных, что составило 
24,5% от всех наблюдаемых в нашей клинике больных с 
МРЩЖ. Изолированная форма МРЩЖ имела место у 9 паци­
ентов, синдром МЭН-2а — у 2, МЭН-26 — у 1 больного; 6 боль­
ных поступили в клинику МРНЦ по поводу новообразований 
ЩЖ, еще у 6 больных заболевание выявлено при проведении 
целенаправленных семейных расследований. Во всех случаях 
при УЗИ определялось многофокусное поражение ЩЖ с пре­
имущественной локализацией опухолевых очагов в средней и 
верхней трети долей. У 3 наблюдавшихся нами больных с МЭН 
первыми симптомами заболевания были симпатоадреналовые 
кризы, появившиеся в возрасте 18—20 лет. В результате клини­
ческого обследования у них выявлены опухоли надпочечников, 
причем в 2 случаях процесс носил двусторонний характер. При 
гистологическом исследовании диагностированы феохромобла- 
стомы.

Необходимо отметить, что по данным семейного анамнеза 
ни у кого из родственников больных ранее не имелось МРЩЖ. 
Однако у больного с МЭН-2а дядя по отцовской линии был опе­
рирован по поводу опухоли надпочечника, а 3 родственника 
страдали гипертонической болезнью и умерли в возрасте 36—40 
лет от остро возникшей сердечно-сосудистой недостаточности. 
Дед больного с МЭН-26 умер в возрасте 72 лет от опухоли шеи.

Помимо этого, при обследовании родственников больных с 
семейной формой МРЩЖ у 4-летнего сына больного с МЭН-2а 
при отсутствии клинических признаков заболевания был выяв­
лен повышенный уровень кальцитонина (приблизительно в 3 
раза превышающий норму), при последующем молекулярно-ге­
нетическом исследовании у него выявлена мутация в RET-про­
тоонкогене.

Необходимо отметить, что диагностика МРЩЖ с использо­
ванием рутинных методов обследования позволяет выявить уже 
клинические формы заболевания. Биохимический скрининг 
(определение уровня кальцитонина) по ряду причин также не 
всегда результативен в связи с достаточно высокой вероятно­
стью получения как ложноположительных, так и ложноотрица­
тельных результатов. В то же время выполнение генетического 
исследования практически со 100% достоверностью позволяет 
диагностировать семейную форму заболевания и формировать 
группы риска по развитию МРЩЖ из носителей измененного 
гена [2, 10, 16]. Важность такого обследования подчеркивает тот 
факт, что, по данным зарубежных авторов, до 10% случаев 
МРЩЖ, не имеющих в семейном анамнезе указаний на наслед­
ственную форму заболевания, являются первым случаем семей­
ной формы МРЩЖ [2].

Заключение

МРЩЖ характеризуется высокой агрессивностью опухоле­
вого процесса с ранним и обширным метастазированием. Един­
ственным эффективным методом лечения данного заболевания 
на настоящий момент является хирургический. Эффективность 
лечения зависит от четкого определения распространенности 
опухолевого процесса на дооперационном этапе и правильного 
выбора объема хирургического вмешательства с выполнением 
на первоначальном этапе тиреоидэктомии, дополненной вме­
шательством на регионарном лимфоколлекторе. Нормализация 
в послеоперационном периоде уровня кальцитонина является 
важным показателем эффективности проведенного лечения. 
Высокая агрессивность заболевания не всегда позволяет с по­
мощью хирургического вмешательства добиться радикального 
эффекта, в связи с этим разработка эффективной адъювантной 
терапии является крайне важной проблемой. Наличие семей­
ных форм требует изучения каждого случая МРЩЖ для исклю­
чения наследственного характера заболевания. Схемы обследо­
вания обязательно должны включать в себя проведение медико­
генетического консультирования (см. рисунок).
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