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Цель и статус рекомендаций
Представленные клинические рекомен�

дации объединяют мнения членов рабочей
группы по ключевым и наиболее спорным
проблемам диагностики и лечения МРЩЖ,
которые сложились в отечественной клини�
ческой практике. В рабочую группу вошли
специалисты, работающие в различных ле�
чебных и научно�исследовательских учреж�
дениях.

Этот документ не является официально
утвержденным различными структурами Ми�
нистерства здравоохранения РФ. Представ�
ленные в нем положения носят рекоменда�
тельный характер.

Основные предпосылки для создания
рекомендаций:

• отсутствие единых подходов к диагнос<
тике и лечению МРЩЖ;

• необходимость адаптации ряда совре<
менных международных клинических реко<
мендаций, вышедших в последние годы, по<
ложения которых по ряду важных событий
существенно отличаются от клинической
практики, сложившейся в РФ;

• необходимость мультидисциплинарно<
го подхода к диагностике и лечению МРЩЖ,
что нашло отражение в составе рабочей
группы (онкологи, эндокринологи, эндо<
кринные хирурги, радиологи, патоморфоло<
ги, генетики).

Наследственный и спорадический
МРЩЖ – редко встречающаяся (примерно
3–4% от всех тиреоидных карцином), доста�
точно сложная для лечения злокачественная
опухоль. Этот факт ограничивает проведе�
ние широкомасштабных клинических иссле�

дований. МРЩЖ посвящено немало публи�
каций, однако при этом в своем большинстве
они отражают преимущественно узкие кли�
нические аспекты, что, опять же, затрудняет
общий анализ накопленных результатов.
Специалисты рабочей группы на основании
имеющихся в литературе данных с позиции
доказательной медицины разработали кли�
нические рекомендации, объединив их с кли�
ническим опытом и знаниями экспертов. 

В основу национальных клинических ре�
комендаций легли документы, разработан�
ные и одобренные следующими организаци�
ями: Американской тиреоидологической ас�
социацией, Американской академией отори�
ноларингологии и хирургии опухолей головы
и шеи, Американской национальной онколо�
гической сетью, Американской ассоциацией
клинических эндокринологов, Американской
ассоциацией эндокринных хирургов, Амери�
канским колледжем эндокринологов, Тирео�
идологической ассоциацией Азии и Океании,
Британской ассоциацией эндокринной хирур�
гии и хирургии щитовидной железы, Британ�
ской ассоциацией онкологии головы и шеи,
Европейским эндокринологическим общест�
вом, Европейской ассоциацией эндокринных
хирургов, Европейской тиреоидологической
ассоциацией, Международной ассоциацией
эндокринных хирургов, Тиреоидологическим
обществом Латинской Америки. 

Основными принципами формирования
экспертной рабочей группы являлись: клини�
ческий опыт в диагностике и лечении
МРЩЖ, отсутствие устоявшихся непоколе�
бимых взглядов по ряду принципиальных
проблем в этой области онкологии и тирео�
идологии и готовность идти на компромисс.

AКТГ – адренокортикотропный гормон
ДЛТ – дистанционная лучевая терапия 
КРГ – кортикотропин�рилизинг�гормон

КТ – компьютерная томография 
РЭА – раково�эмбриональный антиген
МРТ – магнитно�резонансная томография

МРЩЖ – медуллярный рак щитовидной 
железы 

МЭН – множественная эндокринная 
неоплазия

СКГ – С�клеточная гиперплазия
ПГПТ – первичный гиперпаратиреоз

ПТГ – паратиреоидный гормон
ПЭТ – позитронно�эмиссионная 

томография
ТАБ – тонкоигольная аспирационная 

биопсия 
УЗИ – ультразвуковое исследование
ЩЖ – щитовидная железа

Использованные сокращения:
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1. ПЕРВИЧНАЯ ДИАГНОСТИКА 
МРЩЖ
1.1. Предоперационное обследование

при подозрении на МРЩЖ должно включать
определение базального уровня кальцито�
нина, РЭА, кальция (ионизированного и/или
общего), исследование мутации RET. 

1.2. При наличии интактной ЩЖ уровень
базального кальцитонина должен быть ин�
терпретирован в пределах референсных
значений для взрослых с учетом пола. У муж�
чин верхняя граница референсного интерва�
ла для базального кальцитонина выше на
10–15 пг/мл. Ввиду недостаточного количе�
ства данных об интервале нормальных зна�
чений сывороточного кальцитонина у детей
до 3 лет (он выше, чем у взрослых) необходи�
мо с осторожностью интерпретировать ре�
зультаты у детей младшего возраста. 

1.3. Незначительное повышение уровня
сывороточного кальцитонина может быть
выявлено в разных клинических ситуациях,
включая СКГ, почечную недостаточность, ау�
тоиммунный тиреоидит. Повышение уровня
кальцитонина может также встречаться при
внетиреоидных нейроэндокринных опухолях
и у носителей гетерофильных антител.

1.4. Исследование уровня базального
кальцитонина рекомендовано всем пациен�
там с предоперационным диагнозом опухо�
левой патологии ЩЖ (рак щитовидной желе�
зы, фолликулярная опухоль). При умеренном
повышении уровня базального кальцитонина
(менее 100 пг/мл) показано определение
стимулированного уровня кальцитонина.
Уровень кальцитонина ≥100 пг/мл, базальный
или стимулированный, является подозри�
тельным на наличие МРЩЖ, в этом случае не�
обходимо дополнительное обследование
и последующее лечение. 

1.5. Порядок проведения пробы опре�
деления стимулированного уровня каль�
цитонина: в связи с возможными побочными
эффектами тест  проводится в стационарных
условиях, в положении больного лежа, строго
натощак. После забора крови из вены с це�
лью определения уровня базального кальци�
тонина внутривенно болюсно вводят глюко�
нат кальция из расчета 2,5 мг (0,27 мл 10%
раствора) на 1 кг массы тела. При весе паци�
ента более 70 кг вводят 20 мл 10% раствора

глюконата кальция. Стимулированный уро�
вень кальцитонина определяется через 5 мин
после введения раствора.

1.6. Пациентам с МРЩЖ показано обя�
зательное обследование на предмет обна�
ружения феохромоцитомы. Для исключе�
ния феохромоцитомы может использоваться
любой из следующих методов: 

• отрицательный тест на наличие RET�
мутации и отсутствие данных в семейном
анамнезе; 

• нормальный уровень свободных мета�
нефрина и норметанефрина в плазме крови
или суточной моче; 

• отсутствие патологических изменений
надпочечников по данным КТ или МРТ. 

При МРЩЖ в рамках синдрома МЭН 2
описаны феохромоцитомы исключительно
надпочечниковой локализации, в связи с чем
обследование для выявления внеабдоминаль�
ной локализации этой опухоли не показано.

1.7. Предоперационное УЗИ шеи пока�
зано всем пациентам, у которых данные ТАБ
или уровень кальцитонина являются диагно�
стическими или подозрительными для
МРЩЖ. 

1.8. Предоперационная КТ шеи и орга�
нов грудной клетки и трехфазная КТ печени
с контрастным усилением или МРТ с конт�
растным усилением показаны всем пациен�
там с МРЩЖ при наличии регионарных
метастазов в лимфатические узлы (N1) или
при уровне сывороточного кальцитонина
>400 пг/мл. 

1.9. ФДГ ПЭТ и визуализация рецепто�
ров к соматостатину не рекомендуются как
рутинные методы для первоначального
скрининга на предмет выявления метаста�
зов МРЩЖ у пациентов, у которых данные
ТАБ и/или уровень кальцитонина являются
диагностическими или подозрительными на
наличие МРЩЖ. 

2. ПЕРВИЧНОЕ ХИРУРГИЧЕСКОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ МРЩЖ

2.1. При местно�ограниченном 
распространении

2.1.1. Минимальным объемом операции
у пациентов с обоснованным подозрением
или наличием МРЩЖ при отсутствии обшир�

6
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ной местной инвазии первичной опухоли,
метастазов в шейные лимфатические узлы
по данным физикального обследования или
УЗИ, а также при отсутствии отдаленных ме�
тастазов является тотальная тиреоидэкто�
мия с профилактическим удалением
центральной группы лимфатических уз�
лов (VI уровень).

В настоящий момент необходимость вы<
полнения профилактических боковых
лимфодиссекций у пациентов с метастаза<
ми в лимфоузлы VI уровня и/или с большими
первичными опухолями подвергается со�
мнению. Это связано с отсутствием биохи<
мической ремиссии у большого числа паци<
ентов после подобных операций. 

У 50% больных при дооперационном
уровне базального или стимулированного
кальцитонина более 300 пг/мл и при разме<
ре первичной опухоли более 1 см, которым
были выполнены профилактические расши<
ренные вмешательства, не отмечается изле<
чение по критерию биохимической ремис<
сии – базальный и стимулированный
кальцитонин менее 10 пг/мл. При наличии
опухоли более 4 см и предоперационном
уровне базального или стимулированного
кальцитонина более 3000 пг/мл только у 10%
таких пациентов удается достигнуть нормаль<
ного уровня кальцитонина менее 10 пг/мл по<
сле операции. 

2.1.2. Пациентам с МРЩЖ и метастати�
ческим поражением центральных (VI уро�
вень) лимфатических узлов при отсутствии
метастазов в лимфатических узлах боковых
треугольников шеи (по данным УЗИ) и отда�
ленных метастазов показана тиреиодэкто�
мия с удалением центральной группы лим�
фатических узлов. 

2.1.3. Пациентам с МРЩЖ и метастати�
ческим поражением регионарных лимфати�
ческих узлов центральной и боковой зон
лимфооттока, при отсутствии отдаленных
метастазов или наличии единичных отдален�
ных метастазов, показана тиреоидэктомия
с удалением центральных (VI уровень) и бо�
ковых групп (IIA, III, IV, V уровни) лимфатичес�
ких узлов шеи.

2.1.4. При распространенных отдален�
ных метастазах показано менее агрессивное
хирургическое вмешательство с приорите�
том гарантированного сохранения речи, гло�
тания, функции околощитовидных желез.
Расширенная хирургическая тактика в подоб�
ных случаях не оказывает положительного
влияния на прогноз, но при этом существен�
но снижает качество жизни пациентов. Пока�
зания и объем хирургического вмешательст�
ва должны оцениваться индивидуально. 

2.1.5. Пациентам, у которых диагноз
МРЩЖ был поставлен после гемитиреоид�
эктомии, необходимо провести генетичес�
кое исследование на наличие мутации RET,
определить уровень базального и стимули�
рованного кальцитонина и выполнить УЗИ
шеи. Повторная операция – удаление остат�
ков ЩЖ с удалением центральной группы
лимфоузлов шеи (VI группа) – показана
в следующих случаях:

• мультицентрический рост опухоли; 
• СКГ; 
• экстратиреоидное распространение

опухоли; 
• опухолевая ткань в крае резекции;
• подозрение на опухоль в контралате�

ральной доле ЩЖ по данным УЗИ;
• подозрение на метастазы в централь�

ных или боковых лимфатических узлах шеи
по данным УЗИ; 

• наличие мутации RET; 
• семейный анамнез синдрома МЭН 2;
• увеличение уровня кальцитонина в по�

слеоперационном наблюдении (см. ниже). 

2.2. При обширном местном 
распространении опухолевого
очага или при наличии мно�
жественных отдаленных 
метастазов

Большинству пациентов показана тирео<
идэктомия с удалением центральной группы
лимфатических узлов шеи (VI уровень) и, при
необходимости, удаление лимфатических
узлов боковых треугольников шеи. Тем не
менее при обширном местном распростра<
нении процесса или множественных отда<
ленных метастазах хирургическое лечение
должно быть выполнено с паллиативными
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целями. При этом необходимо минимизиро<
вать риск осложнений, снижающих качество
жизни пациента, таких как гипопаратиреоз,
и сохранить нормальную речевую функцию
и глотание. В дальнейшем в отношении та<
ких пациентов необходимо рассмотреть во<
прос о применении других паллиативных ци<
торедуктивных методов лечения. При врас<
тании опухоли в возвратный гортанный нерв
показания к расширенному оперативному
вмешательству с односторонней резекцией
нерва остаются дискутабельными. У пациен<
тов с локально<инвазивным процессом
и прорастанием опухоли в трахею, щитовид<
ный хрящ и/или пищевод предпочтение же<
лательно отдавать органосберегающим
вмешательствам (“бреющие” и боковые ре<
зекции указанных органов), обеспечиваю<
щим большую продолжительность и лучшее
качество жизни больных. 

2.2.1. При обширном местном или отда�
ленном распространении МРЩЖ более при�
емлемой является щадящая хирургическая
тактика, выполняемая с целью локального ог�
раничения процесса и сохранения речи, гло�
тания и функции околощитовидных желез.

2.2.2. У пациентов с большим количест�
вом отдаленных метастазов паллиативное
хирургическое лечение необходимо прово�
дить в случае болевого синдрома или ком�
прессии трахеи. При отсутствии симптомов,
снижающих качество жизни, возможно на�
блюдение с отсрочкой хирургического вме�
шательства (до возникновения этих симп�
томов).

3. ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЕ 
ВЕДЕНИЕ

3.1. Пациентам с МРЩЖ после тиреоид�
эктомии показана заместительная терапия
левотироксином с целевым диапазоном
уровня ТТГ в пределах от 0,5 до 2,5 мЕд/л.
Левотироксин назначается в полной замес�
тительной дозе на первые сутки после опе�
рации из расчета 1,6–1,7 мкг на 1 кг массы
тела. Супрессивная терапия не показана.

3.2. После хирургического лечения для
определения исходов и планирования дол�
говременного ведения пациентов с МРЩЖ
должны быть использованы:

• послеоперационная стратификация
риска с использованием протокола TNM; 

• оценка уровня базального кальцитонина;
• при отсутствии биохимической ремис�

сии – оценка времени удвоения уровня ба�
зального кальцитонина и РЭА. 

3.3. После операции уровень опухоле�
вых маркеров (кальцитонина и РЭА) необхо�
димо впервые исследовать через 2–3 мес. 

3.4. Основным критерием биохимичес�
кой ремиссии считается базальный уро�
вень кальцитонина менее 10 пг/мл, кото�
рый при стимуляции глюконатом кальция
увеличивается не более чем в два раза.

3.5. При низком послеоперационном
уровне базального кальцитонина риск
персистенции МРЩЖ расценивается как
минимальный. При изолированном повы�
шении стимулированного кальцитонина (при
низком базальном уровне) вероятность пер�
систенции заболевания крайне мала и не
может быть обнаружена методами топичес�
кой диагностики. В этой связи при низком
послеоперационном уровне базального
кальцитонина выполнение каких�либо дру�
гих методов исследований нецелесооб�
разно. 

3.6. В случае достижения полной клини�
ческой и биохимической ремиссии после хи�
рургического лечения рекомендовано по�
жизненное наблюдение пациентов с ежегод�
ной оценкой уровня сывороточного базаль�
ного кальцитонина.

После хирургического лечения невысо<
ким, но определяемым считается уровень
кальцитонина менее 150 пг/мл. Такой уро<
вень может быть ассоциирован только с ме<
стно<распространенным процессом. Отда<
ленные метастазы в данной ситуации воз<
можны, однако при подобном уровне каль<
цитонина они единичные, обычно небольшо<
го размера и, как правило, трудно верифи<
цируемы. Достоверно повышенным уровнем
кальцитонина после хирургического лечения
считается значение выше 150 пг/мл. Чем вы<
ше уровень кальцитонина, тем больше веро<
ятность отдаленных метастазов.

3.7. Если после операции уровень каль�
цитонина незначительно повышен (менее
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150 пг/мл), показаны УЗИ шеи, КТ шеи и ор�
ганов грудной клетки, трехфазная КТ или
МРТ печени с контрастным усилением, сцин�
тиграфия костей скелета, МРТ костей позво�
ночника и таза, ПЭТ. Хирургическое лечение
регионарного рецидива заболевания без от�
даленных метастазов или с минимальным
числом таковых показано при наличии па�
тологических очагов в этих зонах по дан�
ным биопсии или визуализирующих ме�
тодов и должно включать удаление цент�
ральной (VI уровень) и боковой (уровни IIA,
III, IV, V) клетчатки шеи. Удаление только мак�
роскопически видимых метастазов в лимфа�
тические узлы без удаления всего блока
клетчатки недопустимо.

Принципы послеоперационной терапии
у пациентов с достоверно высоким уровнем
кальцитонина (базальный более 150 пг/мл)
в значительной степени не отличаются от на<
чальной (дооперационной) терапии. Тем не
менее эти пациенты требуют контроля реци<
дива заболевания, часто – паллиативного
лечения отдаленных метастазов. К сожале<
нию, предлагаемые химиотерапевтические
протоколы имеют ограниченную ценность,
так как клиническая ремиссия достигается
не более чем в 30% наблюдений, и, как пра<
вило, на короткое время. В нескольких про<
токолах сообщается о стабилизации заболе<
вания. У многих больных МРЩЖ местный ре<
цидив достаточно мал и бессимптомен, от<
даленные метастазы являются бессимптом<
ными и стабильными. Преимущества хирур<
гического вмешательства для этих больных
сомнительны – биохимическая ремиссия до<
стигается редко, зачастую при высокой час<
тоте операционных осложнений. 

3.8. У пациентов с МРЩЖ при после�
операционном уровне кальцитонина более
150 пг/мл и бессимптомных метастазах в ре�
гионарные лимфатические узлы, а также при
наличии отдаленных метастазов повторное
хирургическое вмешательство не имеет из�
вестных преимуществ. Выгода повторного
хирургического вмешательства должна оце�
ниваться в каждом конкретном случае и соот�
носиться с риском снижения качества жизни
вследствие вероятных операционных ослож�

нений. Возможно наблюдение до клиничес�
кого проявления метастазов. 

3.9. У пациентов с МРЩЖ при послеопе�
рационном уровне кальцитонина более
150 пг/мл в случаях  прогрессирующего мест�
ного опухолевого процесса с появлением кли�
нических проявлений показано активное лече�
ние (в том числе хирургическое). При наличии
отдаленных симптоматических метастазов це�
лесообразность паллиативного лечения
(включая хирургическое лечение, лучевую те�
рапию, чрескожные манипуляции, эмболиза�
цию сосудов печени) зависит от степени и ха�
рактера клинических проявлений болезни.

3.10. Пациентам с МРЩЖ не показаны:
• аналоги соматостатина и интерферона

для контроля опухолевого роста; 
• послеоперационная терапия радиоак�

тивным йодом; 
• рутинная цитотоксическая химиотера�

пия.

При наблюдении за больными без биохи<
мической ремиссии после тиреоидэктомии
и двусторонней центральной лимфодиссек<
ции было показано, что, если время удвое�
ния уровня базального кальцитонина со<
ставляло менее 6 мес, то 5< и 10<летняя вы<
живаемость отмечалась на уровне 25 и 8%
соответственно; если удвоение происходи<
ло медленнее (от 6 мес до 2 лет), то выжива<
емость значительно увеличивалась – до 92
и 37% соответственно. Все пациенты, у кото<
рых удвоение произошло позднее 2 лет на<
блюдения, были живы на момент окончания
исследования. Распределение больных по
TNM<протоколу коррелировало с показате<
лями выживаемости. Однако показатель
времени удвоения послеоперационного
уровня кальцитонина оказался самым на�
дежным и независимым прогностичес�
ким показателем выживания. По некото<
рым данным, оценка времени удвоения
кальцитонина и РЭА является еще более точ<
ным прогностическим показателем. Таким
образом, рекомендовано совместное опре<
деление показателя удвоения кальцитонина
и РЭА. Калькулятор времени удвоения мар<
керов МРЩЖ доступен на веб<сайте Амери<
канской тиреоидологической ассоциации
(www.thyroid.org).
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3.11. У пациентов без биохимической ре�
миссии каждые 6 мес также необходимо ис�
следовать уровень базального кальцитонина
и РЭА для определения времени их удвоения. 

3.12. В качестве препаратов для систем�
ной химиотерапии рекомендовано примене�
ние мультикиназных ингибиторов, которые
доказали свою терапевтическую эффектив�
ность и относительную безопасность в меж�
дународных исследованиях. 

3.13. Системная терапия мультикиназ�
ными ингибиторами целесообразна:

• у больных с прогрессирующим (по вре�
мени удвоения маркеров) МРЩЖ;

• в случаях нерезектабельного МРЩЖ. 
3.14. Системная терапия не показана:
• при асимптоматическом течении с низ�

ким уровнем метастазирования заболевания;
• медленном прогрессировании по дан�

ным визуализирующих методов; 
• сроке удвоения уровней кальцитонина

и РЭА более 2 лет.
Решение провести данный вид терапии

может быть принято только после подробно�
го обсуждения с пациентом. 

3.15. Системное лечение пациентов
с МРЩЖ оптимально проводить в высоко�
специализированных медицинских центрах. 

4. ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 
С НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНЫМ МРЩЖ

4.1. Активное лечение пациентов с нере�
зектабельным МРЩЖ выполняется:

• при метастатическом поражении кри�
тической локализации (головной мозг, ком�
прессия ЦНС, дыхательных путей);

• гормональной гиперпродукции, имею�
щей выраженные клинические проявления;

• метастатическом поражении, угрожаю�
щем переломами костей скелета;

• выраженном болевом синдроме.
4.2. У пациентов с персистирующим

МРЩЖ использование стандартных химио�
терапевтических препаратов как лечение
первого выбора не показано. 

4.3. В настоящий момент в качестве пре�
паратов для системной таргетной терапии
применяется вандетаниб и кабозантиниб
(рекомендованы FDA). Другие препараты из
группы мультикиназных ингибиторов нахо�

дятся в стадии исследования эффективнос�
ти и безопасности.  

4.4. Дистанционная лучевая терапия
не должна использоваться вместо хирурги�
ческого лечения при наличии опухолевого
очага в области шеи, который может быть
удален хирургически без значительного рис�
ка снижения качества жизни больного.

4.5. Адъювантная ДЛТ шейной зоны для
снижения уровня кальцитонина не показана.

4.6. При наличии солитарных метаста�
зов в головной мозг показано хирургическое
лечение. Лучевая терапия (включая стерео�
таксическую радиохирургию) показана при
невозможности хирургического лечения. 

4.7. Пациентам с компрессией спинного
мозга показана терапия глюкокортикоидами
с обсуждением возможности выполнения хи�
рургического вмешательства и последую�
щей ДЛТ. 

4.8. При метастатическом поражении
костей скелета, угрожающем переломами,
показано хирургическое лечение. При невоз�
можности хирургического лечения – обсуж�
дение вопроса о выполнении ДЛТ. 

4.9. Лучевая терапия показана для лече�
ния метастазов в кости, сопровождающихся
болевым синдромом, когда невозможно их
хирургическое удаление.

4.10. Имеющиеся данные не позволяют
дать рекомендации “за” или “против” приме�
нения бисфосфонатов при МРЩЖ с костны�
ми метастазами. 

4.11. Пациенты с обширным метастати�
ческим поражением печени, ассоциирован�
ным с болевым синдромом или диареей,
нуждаются в проведении активного лечения.
В случае одиночных метастазов в печень по�
казано хирургическое вмешательство. В слу�
чаях, когда очаги более 3 см, рассматривает�
ся вопрос о радиочастотной абляции или хи�
миоэмболизации. При диссеминированных
метастазах показано проведение системной
терапии.

4.12. Радиотаргетная терапия радио�
нуклидами Y90 и Lu177, основанная на целе�
вой доставке радиофармпрепарата к сома�
тостатиновым рецепторам опухоли (если
опухолевая экспрессия выявлена при сцин�
тиграфии с 111In�октреотидом), находится
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в стадии разработки и может быть показана
ряду пациентов в рамках клинических ис�
следований. 

4.13. У пациентов с МРЩЖ при наличии
диареи показано лечение препаратами, за�
медляющими моторику желудочно�кишеч�
ного тракта. В качестве альтернативы могут
назначаться аналоги соматостатина, прово�
диться паллиативное хирургическое лечение
или химиоэмболизация метастазов.

4.14. При МРЩЖ вследствие эктопичес�
кой продукции опухолевыми клетками АКТГ
или КРГ может развиваться синдром Кушинга
(гиперкортицизм). Лечение необходимо про�
водить даже в условиях распространенного
метастатического процесса, поскольку ги�
перкортицизм в значительной степени утяже�
ляет состояние пациента. Наиболее приемле�
мым и эффективным методом лечения явля�
ется двусторонняя адреналэктомия.

5. ЛЕЧЕНИЕ НАСЛЕДСТВЕННЫХ 
ФОРМ МРЩЖ
(МНОЖЕСТВЕННЫЕ 
ЭНДОКРИННЫЕ НЕОПЛАЗИИ 
2 ТИПА)

MЭН 2 – это аутосомно<доминантный на<
следственный злокачественный синдром,
который характеризуется 50%<ным риском
передачи его по наследству. Причиной воз<
никновения синдрома является мутация в ге<
не RET. 

Распространенность МЭН 2 – приблизи<
тельно 1 на 30 тыс. человек. Синдром имеет
следующие подтипы: 

• синдром МЭН 2А (Сиппла); 
• семейная форма МРЩЖ;
• синдром МЭН 2В (Горлина). 
Все три клинических подтипа МЭН 2 ха<

рактеризуются наличием МРЩЖ. У пациен<
тов с наследственными синдромами фоно<
вым процессом, обусловленным герминаль<
ной мутацией RET, является первичная СКГ,
которая прогрессирует в минимально<инва<
зивную медуллярную микрокарциному
и в конечном счете в макроскопически опре<
деляемый МРЩЖ. При спорадических на<
блюдениях МРЩЖ тотальная СКГ не отмеча<
ется, местная СКГ проявляется в результате
соматической мутации RET. Вторичная СКГ

описана при старении, гиперпаратиреозе,
гипергастринемии и при хроническом ауто<
иммунном тиреоидите. Клиническое значе<
ние СКГ достаточно противоречиво, так как
постановка диагноза  синдрома МЭН 2 бази<
руется на генетическом определении мута<
ции RET. 

Клиническая манифестация и синдромы,
ассоциированные с RET<мутацией в рамках
МЭН 2, представлены в табл. 1. 

МЭН 2А. Наиболее распространенный
клинический вариант синдрома МЭН 2. Типич<
ный возраст клинической манифестации –
третья и четвертая декады жизни. МЭН 2А
характеризуется тремя компонентами:
МРЩЖ, феохромоцитома и ПГПТ. Примерно
у 90% носителей мутации развивается
МРЩЖ. Риск развития феохромоцитомы со<
ставляет до 70%, ПГПТ – 15–30%. В подавля<
ющем большинстве случаев МЭН 2А разви<
вается вследствие мутации в кодонах 609,
611, 618 и 620 в 10<м экзоне и, наиболее ча<
сто, в 634<м кодоне 11<го экзона RET. Мута<
ции в 634<м кодоне RET в некоторых семьях
с МЭН 2А или семейной формой МРЩЖ при<
водят к возникновению лихеноидного ами<
лоидоза кожи. Герминальная мутация RET
также обнаруживается в 10–40% случаев бо<
лезни Гиршпрунга (врожденное отсутствие
тонкокишечной иннервации, приводящее
к кишечной непроходимости в раннем детст<
ве) и с большей частотой ассоциирована
с семейными формами МРЩЖ. 

Семейная форма МРЩЖ. Клинический
вариант МЭН 2А, при котором манифестиру<
ет только МРЩЖ. Для доказательства того,
что у родственников имеется семейная фор<
ма МРЩЖ, необходимо выявить отсутствие
в семье феохромоцитомы или ПГПТ в двух
или более поколениях. При заболеваемости
только в одном поколении необходима на<
стороженность в отношении  риска развития
феохромоцитомы (МЭН 2А).

МЭН 2В – наиболее редкая и наиболее
агрессивная форма МЭН 2, при которой
МРЩЖ развивается в раннем возрасте. Бо<
лее чем в половине случаев причиной синд<
рома является вновь возникшая герминаль<
ная мутация RET. Как и МЭН 2А, МЭН 2В ас<
социирован с феохромоцитомой. MЭН 2B
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отличается от МЭН 2А отсутствием ПГПТ
и наличием ряда пороков развития. Феноти<
пические признаки включают в себя костно<
мышечные нарушения (марфаноподобная
внешность, полая стопа, воронкообразная
грудная клетка, слабость проксимальных
мышц), ганглионейромы губ, переднелате<
ральной поверхности языка, конъюнктивы,
миелинизацию роговичного нерва, ганглио<
нейроматоз и мальформацию мочевого пу<
зыря и интестинальный ганглионейроматоз.
У двух третей пациентов развивается мега<
колон – около одной трети из них нуждаются
в хирургическом лечении. Менее чем у 20%
детей MЭН 2B манифестирует характерным
фенотипом в течение первого года жизни.
Средний возраст клинической манифеста<
ции МРЩЖ составляет 10 лет, что значи<
тельно раньше, чем при МЭН 2А. Более чем
у 95% пациентов с МЭН 2B определяется му<
тация М918T (16<й экзон), у 2–3% имеется
скрытая мутация A883F в 15<м экзоне. 

Роль выявления герминальной 
мутации RET у пациентов 
с МРЩЖ

Исследование на герминальную RET�му�
тацию дифференцирует спорадические слу�
чаи от наследственной формы МРЩЖ. От�
дельные мутации могут указывать на пред�
расположенность к определенному феноти�
пу (табл. 1) и клиническому течению. Это яв�
ляется важным, так как пациенту часто пока�
зано наблюдение для раннего выявления
феохромоцитомы и ПГПТ. У родственников
пациента существует риск развития МРЩЖ.
При обнаружении мутации RET обсуждается
вопрос проведения профилактической ти�
реоидэктомии и интраоперационной реви�
зии околощитовидных желез. Приблизи�
тельно у 95% пациентов с МЭН 2А и МЭН 2B
и у 88% больных с семейной формой МРЩЖ
удается выявить мутацию RET. Кроме того,
она выявляется в 1–7% очевидных споради�
ческих наблюдений и с высокой вероятнос�
тью обнаруживается у пациентов с много�
фокусным поражением ЩЖ и/или с МРЩЖ
в детском возрасте.

5.1. Всем пациентам, имеющим в анам�
незе данные за первичную СКГ, МРЩЖ или

МЭН 2, необходимо провести генетическое
исследование для определения герминаль�
ной мутации RET.

Профилактическая 
тиреоидэктомия
В это понятие входит тиреоидэктомия

у пациентов с отсутствием  клинических про<
явлений МРЩЖ с доказанной RET<мутацией,
без узловых образований ЩЖ более 5 мм
и/или измененных лимфатических узлов по
данным УЗИ. Основная цель профилакти�
ческой тиреоидэктомии – предотвраще�
ние метастазирования МРЩЖ. Кроме того,
тиреоидэктомия, выполненная до метаста<
тического поражения лимфатических узлов,
позволяет избежать проведения централь<
ной лимфодиссекции, которая ассоциирова<
на с более высоким риском гипопаратирео<
за и повреждения возвратных гортанных нер<
вов. Пациенты с МЭН 2, у которых выявляется
пальпируемый МРЩЖ, имеют плохой про<
гноз в отношении полного излечения. Опти<
мальные сроки выполнения профилактичес<
кой тиреоидэктомии определяются на осно<
вании статуса мутации RET (сведения о по<
врежденном кодоне), возраста больного.
Некоторые пациенты с МЭН 2В, несмотря на
профилактическую тиреоидэктомию, выпол<
ненную вскоре после рождения, имеют ме<
тастазы МРЩЖ. 

На седьмом международном семинаре
по МЭН совместно с Американской тирео<
идологической ассоциацией (АТА) была раз<
работана классификация агрессивности
МРЩЖ в зависимости от характера мутации
RET (табл. 1). Цель классификации состояла
в том, чтобы предложить рекомендации по
оптимальным срокам проведения профи<
лактической тиреоидэктомии и необходимо<
сти и срокам скрининга феохромоцитомы:

• Уровень D имеет самый высокий риск
агрессивности МРЩЖ. Данная мутация
включает 883<й и 918<й кодоны и ассоцииро<
вана с наиболее ранней манифестацией за<
болевания, самым высоким риском метаста<
зирования и смертности. 

• Уровень С характеризуется сущест�
венным риском агрессивного течения МРЩЖ,
однако меньшим, чем в группе D, и включает
в себя мутации в кодоне 634. 
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• Уровень В имеет еще более низкий
уровень агрессивности МРЩЖ и включает
в себя мутации  в 609, 611, 618, 620 и 630<м
кодонах. 

• Уровень A представляет наименьший
уровень агрессивности и ассоциирован с му<
тациями в 768, 790, 791, 804 и 891<м кодонах. 

За исключением ситуаций наименьшего
риска (уровень А), пациентам с герминаль<
ной мутацией RET показана профилактичес<
кая тиреоидэктомия. Уровни B, С и D ассоци<
ированы с практически абсолютной феноти<
пической пенетрантностью МРЩЖ в моло<
дом возрасте и при наличии метастазирова<
ния характеризуются низким уровнем изле<
чения и высоким уровнем смертности. 

5.2. Детям с мутациями уровня D (МЭН
2В) необходимо выполнить профилактичес�
кую тиреоидэктомию как можно раньше в те�
чение первого года жизни строго в условиях
высокоспециализированной медицинской
помощи. Предотвращение гипопаратиреоза,
как осложнения, должно представлять пер�
воочередную задачу. Выполнение профилак�
тической центральной лимфаденэктомии не
является обязательным этапом, за исключе�
нием следующих случаев: 

• при подтвержденных метастазах в лим�
фатические узлы (УЗИ, ТАБ);  

• размер опухоли ЩЖ более 5 мм (неза�
висимо от возраста);  

• уровень базального кальцитонина бо�
лее 40 пг/мл у детей старше 6 мес. 

5.3. Детям с мутациями уровня С (634�й
кодон) необходимо выполнить профилактиче�
скую тиреоидэктомию до 5�летнего возраста
в условиях высокоспециализированной меди�
цинской помощи. Выполнение профилактиче�
ской центральной лимфаденэктомии не пока�
зано, за исключением следующих случаев: 

• при подтвержденных метастазах в лим�
фатические узлы (УЗИ, ТАБ);  

• размер опухоли ЩЖ более 5 мм (неза�
висимо от возраста);  

• уровень базального кальцитонина бо�
лее 40 пг/мл у детей старше 6 мес. 

5.4. Пациентам с мутациями уровней
А и В выполнение профилактической  тирео�
идэктомии может быть отложено до 5�летне�
го возраста при условии:

• нормального уровня базального и сти�
мулированного кальцитонина; 

• отсутствия изменений по данным УЗИ
шеи (ежегодно); 

• невысокой агрессивности МРЩЖ в се�
мейном анамнезе.

5.5. При выявлении в семье мутации RET
необходимо предложить проведение генети�
ческого исследования всем родственникам
первой линии носителя мутации.

5.6. У пациентов с болезнью Гиршпрунга
необходимо проводить исследование 10�го
экзона на наличие мутации RET.

5.7. Обследование на возможное нали�
чие феохромоцитомы должно включать в се�
бя определение метанефрина и норметане�
фрина плазмы или суточной мочи. Обследо�
вание проводится:

• ежегодно с 15�летнего возраста у носи�
телей мутации RET, ассоциированной с МЭН
2В и с МЭН 2А в 630�м и 634�м кодонах;

• ежегодно с 20�летнего возраста у носи�
телей остальных мутаций RET при МЭН 2А.

5.8. Женщины с мутацией RET, ассоции�
рованной с МЭН 2, перед планированием бе�
ременности или в случае незапланирован�
ной беременности как можно раньше долж�
ны быть обследованы на наличие феохромо�
цитомы.

5.9. Обследование на наличие ПГПТ
должно включать в себя исследование обще�
го или ионизированного кальция. Обследо�
вание должно проводиться:

• ежегодно с 15�летнего возраста у носи�
телей мутации RET в кодонах 630 и 634; 

• ежегодно с 20�летнего возраста у носи�
телей других мутаций RET при МЭН 2А.

5.10. Если к моменту проведения тирео�
идэктомии был поставлен диагноз ПГПТ, не�
обходимо в процессе операции выполнить
вмешательство по поводу этого заболевания.
ПГПТ при МЭН 2А характеризуется мягким
клиническим течением, поэтому хирургичес�
кое вмешательство может выполняться в ви�
де удаления только визуально увеличенных
желез. Возможно выполнение субтотальной
паратиреоидэктомии с оставлением одной
или участка одной из околощитовидных желез
in situ или же тотальной паратиреоидэктомии.
Обязательным моментом при любом объ�
еме операции является выполнение ауто�
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трансплантации фрагмента удаленной
околощитовидной железы в мышцу пред�
плечья.

5.11. Повторные вмешательства в облас�
ти шеи у пациентов с МЭН 2А сопряжены с вы�
соким риском развития стойкого гипопарати�
реоза. Поэтому аутотрансплантация фраг�
мента околощитовидной железы в мышцу
предплечья должна производиться при пер�
воначальном оперативном вмешательстве.

Ограничения рекомендаций
Представленный документ не претен�

дует на систематическое изложение всех
аспектов диагностики и лечения МРЩЖ,
не призван заменить руководства и учебные

пособия и носит рекомендательный характер.
В клинической практике могут возникать
ситуации, выходящие за рамки представлен�
ных рекомендаций, поэтому окончательное
решение о тактике ведения каждого конкрет�
ного больного должен принимать лечащий
врач, на котором лежит ответственность за
его лечение.

Работа проведена при поддержке ФЦП
“Научные и научно<педагогические кадры
инновационной России” на 2009–2013 гг.

(мероприятие 1.2.1 – I очередь), тема
ПНИР: “Оптимизация методов диагностики

и лечения нейроэндокринных опухолей”

16

ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2013,   №2

01_04-16__MRChZ (13).qxd  7/23/2013  4:39 PM  Page 16


