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Наследственный вариант медуллярного рака щитовидной железы 
(МРЩЖ) является клиническим признаком синдрома множественной 
эндокринной неоплазии 2-го типа (МЭН-2А и МЭН-2Б). Синдром МЭН – 
генетически детерминированная патология с аутосомно-доминантным 
типом наследования (т.е. каждый второй прямой родственник, у которого 
выявлена мутация, может являться носителем аналогичной мутации) [1]. 
Согласно данным французского национального исследования средний 
возраст манифестации МРЩЖ при синдроме МЭН-2А составляет 29 лет в 
зависимости от выявленной мутации [2, 3].

Для МРЩЖ в составе синдрома МЭН-2А характерно двустороннее и 
мультифокальное поражение. Помимо МРЩЖ компонентами синдрома 
МЭН-2А являются феохромоцитома и/или первичный гиперпаратиреоз. 
Диагноз синдрома МЭН-2А или МЭН-2Б подтверждается клинической 
картиной, генетическим исследованием и выявлением мутации в прото-
онкогене RET (rearranged during transfection). В зависимости от характера 
мутации определяется риск агрессивности МРЩЖ.

Уровень D имеет самый высокий риск агрессивности МРЩЖ. Данная 
мутация включает 883-й и 918-й кодоны и ассоциирована с наиболее ран-
ней манифестацией заболевания, самым высоким риском метастазиро-
вания и смертности. Уровень С характеризуется существенным риском 
агрессивного течения МРЩЖ, однако меньшим, чем в группе D, и включа-
ет в себя мутации в кодоне 634. Уровень В имеет еще более низкий уро-
вень агрессивности МРЩЖ и включает в себя мутации в 609, 611, 618, 620 
и 630-м кодонах. Уровень A представляет наименьший уровень агрессив-
ности и ассоциирован с мутациями в 768, 790, 791, 804 и 891-м кодонах. 

Для феохромоцитомы в составе синдрома МЭН-2А также характерно 
двустороннее поражение [4]. По данным американского исследования, 
проведённого с участием 85 пациентов с синдромом МЭН-2А, доля паци-
ентов с 2-сторонней феохромоцитомой составила 72%. Средний возраст 
выявления феохромоцитомы был 34 года (17–60), а средний размер опу-
холи – 3,8 см (1–14 см) [8].
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент П., 30 лет (07.05.1990 г.р.), проживает в г. Пружаны (Брестская 
область).

Впервые обратился в УЗ «Минский городской клинический онколо-
гический диспансер» (Республиканский центр опухолей щитовидной же-
лезы) 25.07.2019 г. по приглашению на обследование с учётом семейного 
анамнеза. Мать пациента, 05.08.1964  г.р., наблюдается в «Республикан-
ском центре опухолей щитовидной железы» по поводу синдрома МЭН-2А. 
В 2012 г. у нее установлен диагноз «медуллярный рак щитовидной желе-
зы рТ3N1бM1- 4-я стадия», в 2012  г. выполнена адреналэктомия справа 
по поводу феохромоцитомы. С целью подтверждения наследственной 
этиологии заболевания в Республиканской молекулярно-генетической 
лаборатории канцерогенеза ГУ «Республиканский научно-практический 
центр онкологии и медицинской радиологии им. Н.Н. Александрова» вы-
полнено молекулярно-генетическое исследование с определением пер-
вичной структуры 5, 8, 10, 11, 13, 14, 15 экзона протоонкогена RET с ис-
пользованием метода секвенирования. Диагностирована мутация в гене 
RET (11 экзон): С634Y, ассоциированная с развитием синдром МЭН-2А (ка-
тегория риска С).

На момент первичного осмотра пациент П. жалоб не предъявлял. Об-
щее состояние было удовлетворительным, АД – 120/80 мм рт. ст, ЧСС – 78 
ударов в минуту. Пальпаторно узловая патология щитовидной железы не 
определялась. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) выявлено узло-
вое образование правой доли щитовидной железы: неоднородный узел 
с микрокальцинатами без четкого контура, неправильной формы 6×9×9 
мм, объем – 0,23 мл TI-RADS 4a, на фоне нормального объема щитовидной 
железы 8,5 мл (рисунок 1). Паравазально слева в средней трети шеи опре-
делялся лимфатический узел нормальной эхоструктуры 10–4 мм, другие 
регионарные лимфоузлы были не изменены. Под контролем УЗИ прове-
дена тонкоигольная аспирационная биопсия узла правой доли. Учитывая 
результаты цитологического заключения пункционной биопсии (узловой 
зоб, класс Бетесда 2), принято решение о проведении стимуляционной 
пробы на кальцитонин с 10% глюконатом кальция (рисунок 2). 

Уровень кальцитонина до введения глюконата кальция составил 74,75 
пг/мл (норма – до 11 пг/мл). Результаты стимуляционной пробы выявили 
увеличение уровня кальцитонина в 16 раз: кальцитонин – через 2 минуты 
после введения 20 мл глюконата кальция – 1095,3 пг/мл, кальцитонин – 
через 5 минут введения – 1197,2 пг/мл. Результаты проведенной пробы 
явились решающими в получении согласия пациента на хирургическое 
лечение. 
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Генетическое исследование выявило у пациента наличие герминаль-
ной мутации в RET протоонкогене С634Y, ассоциированной с развитием 
синдром МЭН-2А (категория риска С) (рис. 3).

Учитывая данные семейного анамнеза, молекулярно-генетическо-
го исследования, результатов обследования, пациенту проведена пре-
вентивная тиреоидэктомия (09.2019  г.) С учетом морфологического 
исследования выставлен диагноз «билатеральный медуллярный рак 
рТ1amN1бM0 – 4А стадия», что явилось обоснованием выполнения по-
вторной операции в объёме центральной и двусторонней латеральной 
шейной лимфодиссекции. После хирургического лечения пациенту на-
значена заместительная гормональная терапия левотироксином.

На 2-е сутки после операции у пациента появились эпизоды адрена-
ловых кризов с повышением АД до 210/110 мм. рт. ст., сопровождающихся 
одышкой, тахикардией, потливостью, дрожью во всём теле. 

Рисунок 1
УЗИ картина узлового образования правой доли щитовидной железы и 
регионарного лимфатического узла

Рисунок 2
Результаты пробы на стимуляцию уровня кальцитонина, пг/мл
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При обследовании по данным КТ органов брюшной полости с болюс-
ным усилением выявлены кистозно-солидные образования обоих надпо-
чечников – справа 6,9×6,1см, слева до 4,3×3,3 см.

Результаты гормонального исследования крови показали повышен-
ные уровни плазменного метанефрина в 2,5 раза (162 пг/мл, норма – до 
65) и норметанефрина в 4 раза выше верхней границы нормы (802 пг/мл, 
норма – до 196). 

С целью предоперационной подготовки назначен доксазозин 2мг/сут-
ки, и 15.10.2019 г. пациенту проведена лапароскопическая двусторонняя 
адреналэктомия в онкохирургическом отделении №4 УЗ «МГКОД». На-
значена заместительная терапия надпочечниковой недостаточности. По 
результатам морфологического исследования: феохромоцитома обоих 
надпочечников. 

Эпизоды адреналовых кризов, а также другие симптомы патологии 
надпочечников после проведённого оперативного вмешательства у 
пациента не возобновлялись. Динамическое наблюдение в 12.2019  г. и 
06.2020 г. патологических отклонений в состоянии пациента не выявило, 
уровень заместительной терапии адекватен, уровень кальцитонина нахо-
дится в пределах 8–9 пг/мл.

Рисунок 3
Генетический паспорт пациента П.
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Пациенту выставлен диагноз: синдром МЭН 2А: 1) Медуллярный рак 
щитовидной железы, билатеральное поражение, с метастазами в шей-
ных лимфоузлах справа pT1amN1bM0, 4А стадия. Хирургическое лечение 
09.2019  г.; 2) Феохромоцитомы обоих надпочечников. Состояние после 
двусторонней адреналэктомии 10.2019 г.

Молекулярно-генетическое исследование проведено также брату па-
циента Е., которое не выявило мутации гена RET в 11 экзоне.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Возраст установления диагноза МРЩЖ и феохромоцитомы в составе 
синдрома МЭН-2А составил 30 лет; у пациента диагностировано билате-
ральное поражение щитовидной железы и выявлены феохромоцитомы 
(доброкачественные) обоих надпочечников, что в целом соответствует 
клинико-эпидемиологическим данным, представленным в международ-
ных исследованиях, хотя и свидетельствуют о позднем выявлении забо-
левания.

Несмотря на то, что впервые МЭН синдром был описан 
более 50 лет назад, до сих пор у клиницистов, в том числе и 
высокоразвитых стран, нет настороженности в выявлении данной 
патологии [9]. 

Анализируя вышеизложенный клинический случай, можно сделать 
вывод о важности ранней диагностики наследственного варианта МРЩЖ 
в составе синдрома МЭН-2А, также, как и диагностики феохромоцитомы.

Актуальность своевременного выявления заболевания, согласно дан-
ным эпидемиологических исследований, обусловлена, в первую очередь, 
частотой возникновения наследственного варианта заболевания в моло-
дом возрасте, быстрым метастазированием опухоли, а также двусторон-
ним поражением надпочечников с клиническими проявлениями симпа-
то-адреналовых кризов, что является мощным фактором риска сердечно-
сосудистых катастроф в молодом возрасте. 

В отличие от традиционных методов выявления злокачественных опу-
холей ЩЖ, в том числе и МРЩЖ, генетическое тестирование гена RET по-
зволяет выявлять потенциальных пациентов до появления у них клиниче-
ских или биохимических признаков развития МРЩЖ, тем самым открыва-
ет путь к профилактике этого заболевания и расширяет терапевтические 
возможности при наследственных синдромах МЭН 2.
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Представленные клинические данные обосновывают 
необходимость проведения молекулярно-генетического 
исследования родственникам 1-й линии родства пациентов с 
синдромом МЭН-2А. 
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