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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) определен как злока-
чественная нейроэндокринная опухоль из парафолликулярных клеток 
щитовидной железы [1]. По данным экспертов Американской тиреоидо-
логической ассоциации (АТА), на данную форму приходится 1–2% от всех 
злокачественных новообразований щитовидной железы (ЩЖ) [2]. При 
этом МРЩЖ oбуславливает порядка 15% смертей, связанных со злокаче-
ственными новообразованиями ЩЖ [3, 4, 5, 6].

Согласно данным экспертов АТА, наилучшие результаты лечения до-
стигаются у пациентов на ранней стадии заболевания, когда возможно 
полное хирургическое удаление [2]. Вариабельность клинической кар-
тины, наличие спорадических и наследственных форм МРЩЖ в рамках 
синдрома множественной эндокринной неоплазии 2-го типа (МЭН 2) 
обуславливает необходимость повышения осведомленности врачей 
различных специальностей о данной форме злокачественных новооб-
разований ЩЖ. 
_______________________________________________________________________

С целью выработки оптимального подхода диагностики МРЩЖ как 
компонента синдрома МЭН 2А в Республике Беларусь в рамках госу-
дарственной научно-технической программы «Новые методы оказания 
медицинской помощи» утверждено задание «Разработать и внедрить 
метод диагностики медуллярного рака щитовидной железы и синдрома 
множественной эндокринной неоплазии 2А типа». Над выполнением за-
дания работает междисциплинарная команда специалистов, одной из 
важных задач которой является разработка наиболее эффективной мо-
дели организации медицинской помощи пациентам с синдромом МЭН 
2А типа. Общее руководство работой осуществляется профессором 
кафедры эндокринологии БГМУ, д.м.н. Шепелькевич А.П. и заведующей 
республиканской молекулярно-генетической лабораторией канцероге-
неза, д.м.н. Портянко А.С.
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ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Парафолликулярные клетки ЩЖ были впервые описаны в 1877 г. ан-
глийским хирургом Э.К. Бабером при исследовании ЩЖ собаки [7]. 

На протяжении нескольких десятков лет медицинским сообществом 
ставилось под сомнение существование этих клеток как независимых 
функциональных единиц. Параллельно накапливались данные исследо-
вательских работ, установивших природу данных клеток [8].

Наиболее значительные из них представлены работой японского про-
фессора К. Такаши, опубликованной в 1922 г., где дано подробное опи-
сание различий парафолликулярных клеток и фолликулярного эпителия 
[9], и исследованием американского учёного Дж.Ф. Нонидеза «Происхож-
дение парафолликулярных клеток второго эпителиального компонента 
щитовидной железы у собак», изданным в 1931 г. [10]. 

Таким образом, было установлено, что парафолликулярные клетки от-
личаются от фолликулярного эпителия, однако их точная функция оста-
валась не ясна [8].

Рисунок 1 
Дуглас Гарольд Копп

В исследовании канадского биохимика Д.Г. Коппа (рис. 1) и соавторов, 
опубликованном в 1962 г., был определен гормон, регулирующий уровень 
кальция крови, совместно с паратгормоном. Работа была выполнена на 
собаках, части из которых удалялись щитовидная и паращитовидные же-
лезы. В данном эксперименте при введении больших доз кальция высво-
бождался гормон, снижающий его уровень, названный исследователями 
кальцитонином. Однако на тот момент авторы предположили, что данный 
гормон продуцируется паращитовидными железами [11]. Подобные ре-
зультаты были получены в исследовании М.А. Кумара и соавторов, опубли-
кованном в 1963 г. [12]. В последующем научной группой под руководством 
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американского биолога П.Ф. Хирша кальцитонин был выделен из ткани 
ЩЖ, и было предложено название «тирокальцитонин» [13].

Рисунок 2 
Энтони Гай Эверсон Пирс

В 1966 г. английским патологом Э.Г.Э. Пирсом (рис. 2) было установле-
но, что кальцитонин продуцируется C-клетками ЩЖ [8]. В том же году па-
толог из Кэмбриджского университета Э.Д. Уильямс установил, что МРЩЖ 
развивается из С-клеток щитовидной железы [14].

Первое описание клинического случая, в последующем расцененного 
как МРЩЖ, было опубликовано в 1951 г., американскими исследователя-
ми Р.К. Хорном и И.С. Равдиным [15, 16]. 

В 1959 г. американский учёный Дж.Б. Хазард и соавторы опубликова-
ли первое гистологическое описание данного новообразования и пред-
ложили термин «медуллярная карцинома щитовидной железы». Данным 
термином ученые подчеркивали солидное строение опухоли с отсутстви-
ем папиллярных структур, а также необходимость отличия таких опухо-
лей от анапластических карцином, в силу большей злокачественности по-
следних [17]. Термин по-прежнему используется в современной класси-
фикации опухолей Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), где 
также указаны несколько синонимов: солидная карцинома с амилоидной 
стромой, С-клеточная карцинома, парафолликулярная карцинома [18]. 
_______________________________________________________________________

В клиническом протоколе «Алгоритмы диагностики и лечения зло-
качественных новообразований», утвержденном Министерством здра-
воохранения Республики Беларусь, используется термин «медуллярный 
рак ЩЖ» [19].
_______________________________________________________________________
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КЛАССИФИКАЦИЯ ВОЗ

Злокачественные опухоли ЩЖ представляют собой широкий спектр 
новообразований, которые отличаются своим происхождением, морфо-
логией и клиническим течением [20].

Основными гистологическими типами являются опухоли, происходя-
щие из фолликулярных и парафолликулярных клеток. Из фолликулярных 
клеток развиваются папиллярный и фолликулярный виды рака (их назы-
вают дифференцированными), плоходифференцированный и анапласти-
ческий. Медуллярный рак в свою очередь развивается из парафоллику-
лярных клеток (таблица 1) [20, 21]. 

Таблица 1 
Злокачественные новообразования ЩЖ согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения 2017 г. (4-е издание) [18, 22].

Злокачественная опухоль
Морфологический код Международной 
классификации онкологических 
заболеваний

Папиллярная карционома 8260/3

Фолликулярная карционома 8330/3

Гюртле-клеточная карцинома 8290/3

Плоходифференцированная карцинома 8337/3

Анапластическая карцинома 8020/3

Сквамозноклеточная карцинома 8070/3

Медуллярная карцинома 8345/3

Смешанная медуллярно-фолликулярная 
карцинома 8346/3

Мукоэпидермоидная карцинома 8430/3

Склерозирующая мукоэпидермоидная кар-
цинома с эозинофилией 8430/3

Муцинозная карцинома 8480/3

Эктопическая тимома 8580/3

Веретеноклеточная опухоль с тимусоподоб-
ной дифференцировкой 8588/3

Рак с тимусоподобной дифференцировкой 8589/3

Параганглиома 8693/3

Злокачественная опухоль оболочки перифе-
рических нервов 9540/3

Ангиосаркома 9120/3

Лейомиосаркома 8890/3

Гематолимфоидные опухоли 9751/3, 9758/3

Злокачественная тератома 9080/3

Вторичные опухоли –
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ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

По данным экспертов Международного агентства по изучению рака 
в 2018 г., в общей структуре всех диагностированных случаев злокаче-
ственных опухолей на долю ЩЖ приходится 3,1%, а стандартизованный 
по возрасту показатель заболеваемости для обоих полов составляет 6,7 
на 100 тыс. населения [23]. 

Злокачественные опухоли ЩЖ являются самым частым 
злокачественным новообразованием эндокринных желез 
человека [24].

В последние десятилетия во всем мире наблюдается рост заболевае-
мости злокачественными новообразованиями ЩЖ, в первую очередь за 
счет папиллярного рака, однако и другие гистологические типы, такие как 
фолликулярный и медуллярный раки, стали диагностироваться чаще [25].

Исторически на медуллярный рак приходилось около 5–8% от злока-
чественных опухолей ЩЖ, однако в ходе последнего анализа «Программы 
эпиднадзора, эпидемиологии и конечных результатов» Национального ин-
ститута рака США эксперты пришли к выводу, что доля МРЩЖ составляет 
2–3% [2, 18]. При этом данная форма обуславливает порядка 15% смертей, 
связанных со злокачественными новообразованиями ЩЖ [3, 4, 5, 6].

По данным учёных из Пекина во главе с Ч. Чжао, которые провели 
анализ эпидемиологических исследований и базы данных Программы 
эпидемиологического надзора, эпидемиологии и конечных результатов, 
МРЩЖ отличается своей агрессивностью и часто диагностируется на рас-
пространенных стадиях [24, 26].

Результаты эпидемиологических исследований по оценке соотношения 
спорадических и наследственных форм МРЩЖ представлены в таблице 2. 

Таблица 2 
Результаты эпидемиологических исследований по оценке соотношения 
спорадических и наследственных форм МРЩЖ

Авторы, год
Наслед-
ственный 
МРЩЖ

Спорадический МРЩЖ
Нет сомати-
ческой RET-
мутации

Есть сомати-
ческая RET-
мутация

Все-
го

Raue F, Frank-Raue K, Grauer A, 1994 [27] 25% 35% 65% 75%
Marsh, D. J. and others, 1996 [28] - 31% 69% -
WHO, 2017 [18] 30% 40–60% 40–60% 70%
R. Elisei and others, 2008 [29] - 57% 43% -
A.Cerrato and others, 2009 [30] - 50% 50% -
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Согласно данным экспертов ВОЗ, спорадическая форма 
характеризируется приблизительно одинаковой частотой 
встречаемости в разных странах мира с небольшим 
преобладанием у женщин в возрасте 50–60 лет. Кроме того, 
наследственная форма МРЩЖ диагностируется в течение первых 
трёх десятилетий жизни пациентов [18]. 

Варианты классификаций синдрома МЭН 2-го типа приведены в табли-
це 3 и 4.

Таблица 3 
Классификация синдрома МЭН 2-го типа согласно рекомендациям Американской 
тиреоидологической ассоциации 2015 г. [2].

МЭН 2А (4 варианта) типа МЭН 2Б типа
Классический (МРЩЖ, феохромоцитома, гиперпа-
ратиреоз)

МРЩЖ, феохромоцитома, дополни-
тельные проявления (множествен-
ные невриномы слизистых оболочек, 
кишечные ганглионевромы, марфо-
идный габитус)

С кожным амилоидозом
С болезнью Гиршпрунга
Семейный медуллярный рак щитовидной железы

Таблица 4 
Классификация синдромов МЭН, принятая на 7-ом международном семинаре по 
МЭН, Италия, 1999 г. [31].

Название син-
дрома Компоненты синдрома

Ген, ответ-
ственный за 
формирова-
ние синдрома

МЭН 1-го типа
(Синдром Вер-
мера)

Опухоли и/или гиперплазия паращитовидных желез;
Островково-клеточные опухоли поджелудочной желе-
зы (гастринома, инсулинома, глюкагонома, випома);
Опухоли аденогипофиза (пролактинома, соматотро-
пинома).

MEN1

МЭН 2-го типа
МЭН- 2А
(Синдром 
Сиппла)

Медуллярный рак щитовидной железы;
Феохромоцитома;
Гиперпаратиреоз.

RET

Семейный ме-
дуллярный рак Медуллярный рак щитовидной железы.

Редко встречаю-
щиеся варианты 
МЭН-2А типа

МЭН-2А с кожным амилоидозом.

МЭН-2А с болезнью Гиршпрунга.

МЭН-2В типа
(Синдром Гор-
лина)

МРЩЖ;
Феохромоцитома;
Множественные невриномы слизистых оболочек.
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Таким образом, злокачественные опухоли ЩЖ составляют 3,1% от 
всех диагностированных злокачественных новообразований, при этом 
на МРЩЖ приходится около 2–3% выявленных случаев и 15% случаев 
смерти от РЩЖ, около 30% случаев МРЩЖ является наследственно об-
условленным.

ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

В 4-м издании классификации опухолей эндокринных органов ВОЗ 
МРЩЖ определяется как злокачественная опухоль ЩЖ, состоящая из 
клеток с признаками С-клеточной дифференцировки [18].

Согласно мнению экспертов ВОЗ, образцы, полученные в результате 
тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ), имеют схожий спектр мор-
фологических черт с гистологическим исследованием. Как правило, это 
круглые, овальные или веретеновидные клетки, одиночные или сцеплен-
ные в небольшие группы. Цитоплазма клеток богата гранулами, ядро рас-
положено эксцентрично, хроматин имеет внешний вид «соли с перцем». 
Амилоид обнаруживается в меньшем числе случаев относительно гисто-
логического исследования, 50–70% к 90% соответственно [18].

В то же время иммунофенотип клеток МРЩЖ характеризуется, как 
правило, положительным окрашиванием на кальцитонин, пептид, свя-
занный с геном кальцитонина (также определяется их мРНК), раковый эм-
бриональный антиген (РЭА), общие нейроэндокринные маркеры (хромо-
гранин и синаптофизин), и некоторые другие пептиды. Непосредственно 
опухолевые клетки негативны к тиреоглобулину [18].

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

Согласно данным экспертов ВОЗ, основной мутацией, приводящей к 
развитию МРЩЖ, является мутация, активирующая протоонкоген RET. 
Впервые ген был описан японским ученым М. Такахаши и американским 
биологом Дж. Купером в 1985 г [32]. Для наследственной формы МРЩЖ 
более характерно наличие точечной герминальной мутацией RET-гена, 
в то время как для спорадического МРЩЖ – аналогичной соматической 
RET-мутации (таблица 2) [18]. 

Также для спорадических форм характерны мутации семейства ге-
нов Ras, которые экспертами ВОЗ рассматриваются как альтернативный 
патогенетический механизм, поскольку RET- и Ras-мутации исключают 
наличие друг друга. В ряде случаев при спорадическом МРЩЖ отмеча-
ют наличие слияния RET- и ALK-гена при отсутствии точечных RET- и Ras-
мутаций [18].
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОЙ МАНИФЕСТАЦИИ

Первые проявления МРЩЖ, как при спорадической, так и при наслед-
ственной форме, как правило, схожи [33]. В большинстве случаев первым 
признаком является одиночный узел в ЩЖ, расположенный в верхней 
части долей [34, 35, 36, 37]. 

Согласно данным экспертов Американской тиреоидологической ассо-
циации, у пациентов с пальпируемым узлом ЩЖ клинически определяе-
мая шейная лимфаденопатия регистрируется в 70% случаев, и 10% паци-
ентов имеют признаки отдаленных метастазов [2, 38].

Эксперты Европейского общества медицинских онкологов указывают, 
что распространённая стадия МРЩЖ неизменно связана с секрецией не-
которых пептидов опухолью, которые приводят к развитию таких симпто-
мов как диарея, приливы и другие [39].

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ

_______________________________________________________________________

Согласно «Алгоритмам диагностики и лечения злокачественных ново-
образований», утвержденных Министерством здравоохранения Респу-
блики Беларусь (белорусские алгоритмы) в 2018 г., а также клиническим 
рекомендациям «Медуллярный рак щитовидной железы» 2020 г. и «Диф-
ференцированный рак щитовидной железы» 2020 г., утверждённых Ми-
нистерством здравоохранения Российской Федерации диагноз МРЩЖ 
на дооперационном этапе устанавливается на основании клинических 
проявлений заболевания, базальном уровне кальцитонина, результатов 
УЗИ и тонкоигольной аспирационной биопсии, в том числе со смывом на 
кальцитонин [19, 40, 41].
_______________________________________________________________________

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

К факторам риска развития МРЩЖ относят семейный или 
личный анамнез рака ЩЖ, наличие феохромоцитомы, дисфагию, 
дисфонию, узловое образование ЩЖ случайно выявленное 
на ПЭТ [40]. Также при сборе анамнеза у пациента с узловым 
образованием ЩЖ рекомендуется обратить внимание на факты 
контакта с источником облучения (лучевая терапия), проживание 
на территориях, загрязнённых радионуклидами, скорость роста 
узла в ЩЖ [19, 41]. 
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В большинстве случаев РЩЖ протекают бессимптомно [40, 41]. Од-
нако согласно диагностическим подходам, утвержденным в Россий-
ской Федерации и Республике Беларусь при проведении объективного 
осмотра пациента с подозрением на РЩЖ врачу необходимо обратить 
внимание на изменение контура шеи, пальпаторно оценить плотность, 
размер [41], консистенцию, фиксацию к окружающим тканям опухоли 
и регионарных ЛУ, проверить наличие у пациента дисфагии и паралича 
голосовых связок [19]. При этом также целесообразно оценить спец-
ифические симптомы, встречающиеся при синдроме МЭН 2-го типа, и 
симптомы гиперкортицизма и эндокринозависимой диареи [40]. 

Роль УЗИ при МРЩЖ заключается в выявлении узла ЩЖ, оценке со-
стояния лимфоузлов шеи и определении показаний к ТАБ [40]. Также при 
наличии подозрительных сонографических признаков для исключения 
инвазии опухоли в гортань и риска развития пареза голосовых связок ре-
комендуется проведение УЗ-оценки подвижности голосовых складок [41].
_______________________________________________________________________

Для оценки риска злокачественности и формулировки показаний к 
проведению ТАБ, согласно белорусским алгоритмам, используется меж-
дународная шкала TIRADS (таблица 5).
_______________________________________________________________________

Таблица 5 
Международная классификация TIRADS, рекомендованная для определения 
показаний к проведению ТАБ в РБ [19].

Категория 
TIRADS Значение Риск разви-

тия рака
Тактика в отноше-
нии ТАБ

TIRADS 1 Патологии не выявлено 0% Не показана

TIRADS 2 Доброкачественное образование 0% Не показана

TIRADS 3 Вероятно доброкачественное 
образование <5% Показана при раз-

мере узла ≥20 мм

TIRADS 4А Неопределенный потенциал 
злокачественности 5-10% Показана при раз-

мере узла ≥10 мм

TIRADS 4B Подозрительное к злокачествен-
ному процессу 10-80% Пунктируются все 

узлы вне зависимо-
сти от размераTIRADS 5 Соответствует злокачественному 

процессу >80%

В российских клинических рекомендациях по дифференцированному 
раку ЩЖ показания к проведению ТАБ формулируются с использованием 
классификации EU-TIRADS (European Thyroid Imaging Reporting and Data 
System) (таблица 6). 
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Таблица 6 
Классификация EU-TIRADS, используемая для определения показаний к проведению 
ТАБ в РФ [41].

Катего-
рия EU-
TIRADS

УЗ-характеристики

Риск 
злока-
чествен-
ности

Проведение ТАБ

EU-
TIRADS 1 Отсутствие узлов в ЩЖ 0% Не показано

EU-
TIRADS 2

Губчатые и анэхогенные узлы 
(кисты). 
Если в кистозных узлах есть 
пристеночный солидный ком-
понент, они переквалифици-
руются в категорию низкого 
риска (EU-TIRADS 3)

0% Не показано, но может быть вы-
полнено в лечебных целях

EU-
TIRADS 3

Образования изо- и гиперхо-
генные, округлой и овальной 
формы, с четкими контурами, 
при отсутствии любых подо-
зрительных признаков

2–4%
(низкий 
риск)

Показано при узлах размером ≥1 
см

EU-
TIRADS 4

Образования умеренно 
гипоэхогенные, округлой и 
овальной формы, с четкими 
контурами, при отсутствии 
любых подозрительных при-
знаков. 
В случае гетерогенности узла 
наличие любого гипоэхоген-
ного участка будет относить 
узел к группе среднего риска.

6–17%
(средний 
риск)

Показано при узлах размером ≥1 
см

EU-
TIRADS 5

Образование хотя бы с 1 при-
знаком злокачественности: ги-
поэхогенный узел, неправиль-
ная форма, нечеткие контуры, 
микрокальцинаты (точечные 
гиперэхогенные включения), 
переднезадний размер узла 
больше его ширины.

26–87%
(вы-
сокий 
риск)

Показано при узлах размером ≥1 см. 
При первичном доброкачествен-
ном результате ТАБ необходимо 
повторить в ближайшее время для 
исключения ложноотрицательного 
результата.
Если узел размером <1 см и нет 
изменений со стороны регионарных 
лимфоузлов, рекомендуется дина-
мическое наблюдение с регулярны-
ми УЗИ каждые 6 месяцев

В российских клинических рекомендациях по МРЩЖ содержатся ука-
зания о том, что шкала TIRADS имеет меньшую чувствительность и спец-
ифичность в отношении МРЩЖ, чем в отношении дифференцированного 
рака ЩЖ, поэтому первостепенное значение имеет определение базаль-
ного уровня кальцитонина [40].
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Несмотря на различие дифференцированного рака ЩЖ и МРЩЖ, ре-
шение о проведении ТАБ принимается схожим образом, что подтвержда-
ется рядом исследований: Н. Чой и соавторами в 2011 г. [42] , П. Тримболи 
и соавторами в 2012 г. [43]., М.Дж. Лиу и соавторами в 2017 г. [44, 45].

Эксперты Национальной всеобщей онкологической сети (NCCN) реко-
мендуют для решения вопроса о проведении ТАБ руководствоваться ACR-
TIRADS (Thyroid Imaging, Reporting and Data System of American College of 
Radiology) или критериями Американской тиреоидологической ассоциа-
ции (American Thyroid Association) [46].

Таблица 7 
Классификация ACR-TIRADS (Thyroid Imaging, Reporting and Data System of American 
College of Radiology) [47].

Эхоструктура
(выбрать 
один)

Эхогенность
(выбрать 
один)

Форма
(выбрать 
один)

Контур
(выбрать один)

Включения
(выбрать все, 
что подходят)

Кистозная 
или почти 
полностью 
кистозная

0 Анэхоген-
ная 0 «Шире, чем 

выше» 0 Ровный 0

Нет или боль-
шие артефак-
ты типа «хвост 
кометы»

0

Губчатая 0
Гипер- или 
изоэхоген-
ная

1 «Выше, чем 
шире» 3 Не определя-

ется 0 Макрокальци-
наты 1

Смешанная 
солидно-
кистозная

1 Гипоэхоген-
ная 2 Дольчатый 

или неровный 2
Перифериче-
ская кальци-
фикация

2

Солидная 
или почти 
полностью 
солидная

2
Выраженно 
гипоэхоген-
ная

3
Экстратирео-
идное распро-
странение

3 Микрокальци-
наты 3

Сумма баллов из каждого столбца определяет степень по шкале TIRADS
0 баллов 2 балла 3 балла 4-6 баллов 7 баллов и более
TIRADS 1 TIRADS 2 TIRADS 3 TIRADS 4 TIRADS 5

Доброкаче-
ственное

Без подозре-
ний на злока-
чественное

Вероятно до-
брокачествен-
ные изменения

Подозрительные 
изменения

Высокий риск 
злокачествен-
ности

ТАБ не по-
казана

ТАБ не по-
казана

ТАБ при узле ≥ 
2,5 см

ТАБ при узле 
≥1,5 см

ТАБ при узле 
≥1 см

Наблюдение 
при узле ≥ 1,5 
см

Наблюдение при 
узле ≥ 1,0 см

Наблюдение при 
узле ≥0,5 см

Применение классификации TIRADS в клинической практике позволя-
ет детализировать возможные УЗ-признаки злокачественности и оптими-
зировать показания к проведению ТАБ.
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ЛАБОРАТОРНЫЕ И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  
АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ

_______________________________________________________________________

Согласно российским клиническим рекомендациям, всем пациен-
там с узловым образованием ЩЖ необходимо определение уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ) и кальцитонина в крови [40, 41]. В свою 
очередь в белорусских алгоритмах также рекомендуют исследовать 
уровень ТТГ у пациентов с узловым зобом, однако измерение уровня 
кальцитонина крови должно проводиться при обоснованном подо-
зрении на МРЩЖ [19].
_______________________________________________________________________

В российских клинических рекомендациях «Медуллярный рак щито-
видной железы», 2020 г. определение уровня кальцитонина крови обо-
значается как методика, значительно превосходящая УЗИ и ТАБ по чув-
ствительности и специфичности. Так как данное исследование может 
изменить показания к ТАБ (размер, смыв на кальцитонин из иглы), оно 
должно проводиться на первичном этапе обследования [40].

Ряд авторов указывают, что рутинное измерение сывороточного 
кальцитонина всем пациентам с узлом ЩЖ является спорной 
рекомендацией, так как не установлено унифицированное 
общепринятое пороговое значение кальцитонина, и данный 
тест имеет высокий показатель ложно-положительных 
результатов (59% и более) [48, 49], которые наблюдаются 
у пациентов с гиперкальциемией, гипергастринемией, 
другими нейроэндокринными опухолями, почечной 
недостаточностью, папиллярным или фолликулярным раком 
ЩЖ, зобом и хроническим тиреоидитом. Более того, прием 
омепразола более 2 месяцев, длительный прием бета-
блокаторов и глюкокортикостероидов также ассоциированы с 
гиперкальцитонинемией [50, 51].
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На основании комплексной оценки клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных в российских рекомендациях «Дифференциро-
ванный рак щитовидной железы» 2020 г. приведены следующие показа-
ния к проведению ТАБ при узловом зобе:
1)	 узловые образования ЩЖ, равные или превышающие 1 см в диаметре;
2)	 узловые образования размером <1 см, если пациент относится к груп-

пе риска наличия агрессивных форм РЩЖ, при наличии следующих 
факторов:
•• концентрация базального или стимулированного кальцитонина 

>100 пг/мл;
•• наличие увеличенных регионарных лимфатических узлов;
•• облучение головы и шеи в анамнезе; семейный анамнез РЩЖ;
•• паралич голосовой складки;
•• узловые образования ЩЖ, случайно выявленные при позитронно-

эмиссионной томографии;
•• пациенты моложе 20 лет;
•• изменение ультразвуковой структуры доброкачественных узлов 

ЩЖ в процессе динамического наблюдения [41].
При образованиях размером <1 см, если пациент не относится к груп-

пе риска наличия агрессивных форм РЩЖ, проведение ТАБ нецелесо- 
образно независимо от ультразвуковых характеристик новообразования. 
ТАБ рекомендуется проводить под УЗ-контролем [41].

В российских клинических рекомендациях по МРЩЖ цитологическое 
подтверждение диагноза не рекомендуется при наличии узлового зоба с 
повышением уровня кальцитонина крови >100 пг/мл [40].

При обнаружении измененных регионарных лимфатических узлов 
всем пациентам с РЩЖ рекомендована их прицельная ТАБ с целью мор-
фологической верификации. Для увеличения диагностической точности 
рекомендуется проводить исследование смывов из иглы на ТГ или каль-
цитонин в зависимости от предполагаемой морфологии [40].
_______________________________________________________________________

Согласно белорусским алгоритмам показания к проведению ТАБ 
определяются на основании УЗ-характеристик опухоли (таблица 5), по 
индивидуальным показаниям возможно проведение пункционной, тре-
панационной или эксцизионной биопсии увеличенных лимфатических 
узлов шеи [19].

Согласно белорусским алгоритмам и российским клиническим ре-
комендациям результаты цитологического исследования рекоменду-
ется формулировать в соответствии с категориями Bethesda Thyroid 
Classification, 2009,2017 гг. (рис. 8) [41].
_______________________________________________________________________
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Таблица 8 
Категории диагнозов при цитологическом исследовании щитовидной железы 
Bethesda Thyroid Classification, 2009,2017 гг. [41].

Диагноз Значение Риск разви-
тия рака

Бетесда-1
Материала недостаточно для диагностики (материал не 
информативен по причине малого количества клеток в 
аспирате)

1–4%

Бетесда-2 Доброкачественная опухоль/опухолеподобное заболевание 0–3%

Бетесда-3 
AUS/FLUS

Клеточная атипия неопределенного потенциала злокаче-
ственности (атипия, атипическая пролиферация фоллику-
лярных клеток или клеток Гюртле/фолликулярные пролифе-
раты неопределенного потенциала злокачественности)

5–15%

Бетесда-4 
SFN/FN

Подозрение на фолликулярную опухоль/опухоли из окси-
фильных клеток либо фолликулярная опухоль (опухоль из 
оксифильных клеток)

15–30%

Бетесда-5 
SFM Подозрение на рак (папиллярный,  медуллярный и т.п.) 60–75%

Бетесда-6 Рак (указать по возможности гистологическую форму)

Также согласно российским клиническим рекомендациям по 
МРЩЖ при высоко-нормальном уровне кальцитонина (<100 пг/мл)  
и/или неопределенных результатах ТАБ рекомендовано определить 
наличие значимо высокой концентрации кальцитонина в смыве из 
пункционной иглы.

Согласно рекомендации Американской тиреоидологической ассоци-
ации 2015 г. во всех подозрительных на МРЩЖ или сомнительных образ-
цах ТАБ должны проводится измерение кальцитонина в образце, имму-
ногистохимическое исследование на кальцитонин, раковый эмбриональ-
ный антиген (РЭА) и хромогранин [2].

Такой подход был подтвержден данными метаанализа П. Тримболи и 
соавт., согласно которым точность морфологического исследования со-
ставляла 56,4%, а при дополнительном измерении кальцитонина в аспи-
рируемом образце точность повышалась до 97,9% [52, 53].

Согласно российским клиническим рекомендациям по МРЩЖ всем 
пациентам, имеющим диагноз МРЩЖ или имеющим семейный анамнез 
синдрома МЭН 2-го типа, рекомендовано генетическое исследование для 
определения герминальной мутации RET [40]. 
_______________________________________________________________________

В белорусских алгоритмах также рекомендовано проведение генети-
ческого тестирования на мутации в RET-гене всем пациентам с впервые 
диагностированным МРЩЖ [19].
_______________________________________________________________________
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Российские эксперты рекомендуют проведение компьютерной то-
мографии (КТ) шеи и органов грудной клетки и трехфазной КТ печени с 
контрастным усилением или МРТ с контрастным усилением при наличии 
регионарных метастазов в лимфатических узлах (N1) или сывороточном 
уровне кальцитонина >400 пг/мл [40]. В свою очередь в белорусских ал-
горитмах рекомендуется проводить вышеуказанные и другие исследова-
ния по индивидуальным показаниям [19].

В российских клинических рекомендациях «Медуллярный рак щито-
видной железы», 2020 г. пациентам с МРЩЖ рекомендовано обязатель-
ное предоперационное обследование для исключения феохромоцитомы 
с использованием любого из следующих критериев:
•• отрицательный тест на наличие мутации RET;
•• нормальный уровень свободных метанефринов в плазме крови или 

фракционированных метанефринов в суточной моче;
•• отсутствие патологических изменений надпочечников по данным КТ 

или МРТ [40].
Согласно клиническим рекомендациям Европейского общества меди-

цинской онкологии от 2019 г., всем пациентам с подтвержденным МРЩЖ 
до оперативного лечения необходимо провести обследования на нали-
чие феохромоцитомы, а также гиперпаратиреоза [39].

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ МРЩЖ

Согласно данным международных и отечественных 
рекомендаций, основным методом лечения пациентов с МРЩЖ 
является хирургический [19]. При этом выбор хирургической 
тактики зависит от данных визуализации и уровня кальцитонина 
сыворотки крови, а также в последующем от интраоперационных 
находок [33, 39].

_______________________________________________________________________

Согласно белорусским алгоритмам пациентам с доказанным МРЩЖ 
и распространенностью T1–4 N0–1 M0–1 рекомендуется выполнение 
экстрафасциальной тиреоидэктомии, также рекомендуется проведение 
лечебного или профилактическое фасциально-футлярного удаления ре-
гионарных лимфатических узлов. При распространенности опухоли T1–4 
N0–1a M0 рекомендуется кроме удаления лимфоузлов VI уровня выпол-
нение двусторонней латеральной cелективной лимфодиссекции. Объем 
может быть расширен в случае выявления метастазов в глубоких лате-
ральных лимфатических узлах шеи до радикальной модифицированной 
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лимфодиссекции на стороне поражения с профилактической латераль-
ной селективной лимфодиссекцией на контралатеральной стороне, а при 
наличии метастазов в лимфатических узлах VI–VII уровней применяют ме-
диастинальную лимфодиссекцию [19].
_______________________________________________________________________

Российские эксперты рекомендуют пациентам с подтвержденным 
МРЩЖ при отсутствии данных о регионарном или отдаленном метаста-
зировании проведение тиреоидэктомии с удалением паратрахеальной 
клетчатки VI уровня. Тогда как тотальная тиреоидэктомия с удалением 
клетчатки центральной и боковой зон шеи рекомендована при метаста-
зировании в лимфатические узлы боковой клетчатки шеи при отсутствии 
отдаленных или наличии ограниченных отдаленных метастазов. [40].
_______________________________________________________________________

Белорусские алгоритмы включают профилактическое лечение для 
наследственных форм МРЩЖ. Генетическое тестирование на мутацию 
протоонкогена RET, выполняемое всем пациентам с впервые диагности-
рованным МРЩЖ, позволяет установить наследственные формы и вы-
полнить профилактическое лечение родственникам. Ведущим методом 
профилактики наследственных форм МРЩЖ является своевременная 
профилактическая тиреоидэктомия, которая позволяет предотвратить 
развитие злокачественной опухоли или же удалить опухоль на ранней 
стадии. Срок выполнения профилактической тиреоидэктомии определя-
ется с учетом конкретной мутации протоонкогена RET [19].

В белорусских алгоритмах с целью медикаментозного лечения пред-
усмотрено назначение доксорубицина, 5-фторурацила, дакарбазина и 
при наличии метастатического поражения костей – бисфосфонатов. На-
значение мультикиназных ингибиторов проводится индивидуально на 
основании заключения медицинского консилиума [19].
_______________________________________________________________________

В российских клинических рекомендациях по МРЩЖ в качестве пре-
паратов выбора используются вандетаниб или кабозантиниб. Таргетная 
терапия ингибиторами протеинкиназ назначается при доказанном про-
грессировании опухоли в случаях неоперабельной опухоли, наличия ме-
тастазов, угрожающих жизни симптомов, развития паранеопластических 
эндокринных синдромов [40].

В то же время эксперты Европейского общества медицинской 
онкологии(ESMO) и Американской тиреоидологической ассоциации (АТА) 
указывают на низкий уровень ответа цитотоксической химиотерапии и не 
рекомендуют ее применение в качестве первой линии терапии [2, 39]. Дан-
ная терапия может быть рассмотрена как вариант лечения для пациентов 



23

с резистентностью к тирозинкиназным ингибиторам или другими противо-
показаниями к ней. Наибольшая активность (ответ до 20%) установлена у 
доксорубициа в монорежиме или в комбинации с цисплатином [39].

Дистанционная лучевая терапия рекомендована при метастическом 
поражении костей скелета при выраженном болевом синдроме или угро-
зе переломов при невозможности хирургического лечения с паллиатив-
ной целью, согласно российским клиническим рекомендациям [40]. В бе-
лорусских алгоритмах возможность применения дистанционной лучевой 
терапии определена в качестве дополнительного метода лечения [19].

Тотальная тиреоидэктомия рассматривается как основной оптималь-
ный вариант хирургического лечения в рекомендациях экспертов ESMO 
и АТА, однако, согласно рекомендациям японских экспертов, возможно 
выполнение гемитиреиодэктомии для подтвержденных генетическим 
тестированием спорадических случаев (таблица 9) [2, 39, 54]. В то же вре-
мя, по данным экспертов АТА, 10% пациентов со спорадической формой 
и все пациенты с наследственной формой МКЩЖ имеют билатеральный, 
мультифокальный рост опухоли [2].

Таблица 9 
Подходы к лечению локального и локально-распространенного МРЩЖ на основании 
рекомендаций международных тиреоидологических ассоциаций [2, 39, 54].

Европейское обще-
ство медицинской 
онкологии
(ESMO)

Американская тиреои-
дологическая ассоци-
ация
(ATA)

Японское общество 
хирургии щитовид-
ной железы
(JAES)

Объём 
удаляемой 
ткани ЩЖ

Тотальная тиреоидэк-
томия

Тотальная тиреоидэк-
томия

Тотальная тиреоидэкто-
мия при наследствен-
ной МКЩЖ;
гемитиреоидэктомия 
для спорадических 
форм, локализованных 
в одной доле ЩЖ

Объём 
лимфодис-
секции

Наличие УЗИ-при-
знаков: билатеральная 
центральная лимфоди-
секция;
+ лифодиссекция во-
влеченного уровня;
+ профилактическая 
контрлатеральная при 
уровне кальцитонина 
более 200 пг/мл;
Нет УЗИ-признаков: 
лимфодиссекция на 
основе уровня кальци-
тонина

Наличие УЗИ-при-
знаков: диссекция цен-
трального компартмента; 
+диссекция вовлеченно-
го латерального; +дис-
секция невовлеченного 
латерального при 
кальцитонине более 200 
пг/мл
Нет УЗИ-признаков:
диссекция центрального 
компартмента (некото-
рые эксперты рекомен-
дуют латеральную дис-
секцию в зависимости от 
уровня кальцитонина).

Отсутствие УЗИ-призна-
ков: профилактическая 
центральная лимфодис-
секция;
+профилактическая 
латеральная по уровню 
кальцитонина и инди-
видуальным прогности-
ческим факторам
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Таким образом, в настоящее время основным методом лечения паци-
ентов с МРЩЖ является хирургический. Объем операции определяется в 
первую очередь распространенностью злокачественного процесса, тог-
да как дистанционная лучевая терапия и химиотерапия назначаются по 
индивидуальным показаниям. Молекулярно-генетические исследования 
с определением мутаций RET-гена позволяют обосновать целесообраз-
ность проведения своевременного профилактического хирургического 
лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Доля МРЩЖ составляет 2–3% от всех злокачественных новообразо-
ваний ЩЖ, практически 30% МРЩЖ носит наследственный характер и 
рассматривается в рамках синдрома МЭН 2-го типа. Для наследственных 
форм характерно наличие активирующей герминальной мутация RET-
гена, в то время как для спорадического МРЩЖ – аналогичной сомати-
ческой мутации. Лечебно-диагностические подходы МРЩЖ, в том числе 
наследственных форм, основаны на тесном взаимодействии междисци-
плинарной команды специалистов (врач общей практики, эндокринолог, 
патоморфолог, генетик, онколог), использующей современные междуна-
родные и отечественные рекомендации и алгоритмы, а также внедряю-
щей новые методики, эффективность и безопасность которых доказана в 
ходе последних научных исследований. 
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