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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) обладает высокой степенью клинической агрессивности и характе&

ризуется склонностью к рецидивирующему течению, причем чаще развивается регионарный рецидив опухоли. Един&

ственный радикальный метод лечения МРЩЖ–хирургический, поэтому изначальный выбор адекватного объема опе&

рации способен улучшить показатели безрецидивной и общей выживаемости больных. В исследовании анализиру&

ется опыт хирургического лечения 125 больных МРЩЖ, который в 25% случаев имел наследственно&генетическую

природу (подтвержденную обнаружением герминальной RET/MTC мутации) и в 75% – спорадическую. Сопоставле&

ние десятилетней безрецидивной выживаемости при различных объемах первичных операций на шее и регионарном

лимфатическом коллекторе выявило, что выполнение тироидэктомии и центральной лимфодиссекции в качестве ми&

нимального объема вмешательства достоверно улучшало показатели выживаемости по сравнению с таковыми при

меньших по объему операциях. 

Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, тиреоидэктомия, центральная лимфаден$

эктомия, RET.

Medullary thyroid cancer (MTC) has high level of clinical aggressiveness as well as high recurrence rate par&

ticularly metastases in regional lymph nodes. Surgery is single curative treatment method thus only initial

appropriate operation volume could improve disease&free and overall survival. In our study the experience of

surgical treatment of 125 MTC patients is analyzing. In 25% of cases there were familial MTC (germline

RET/MTC mutation verified) disease and in 75% – sporadic tumors. Comparison of ten&years disease&free sur&

vival in two groups with various initial surgery extensions revealed that thyroidectomy associated with central

neck dissection as a minimal operation volume has significantly improved long&term disease&free survival as

against to lesser initial surgery extension. 

Key words: medullary thyroid cancer, thyroidectomy, central neck dissection, RET.
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Введение

Медуллярный рак щитовидной железы
(МРЩЖ) происходит из С&клеток щитовид&
ной железы (ЩЖ) и составляет 5–8% всех
случаев рака ЩЖ [6]. Биологической осо&
бенностью этого типа карцином является то,
что они возникают из нейроэндокринных
клеток, которые мигрируют в ЩЖ в процессе
эмбриогенеза. 

Около 65–75% случаев МРЩЖ представ&
лены спорадическими опухолями, остальные
25–35% являются генетически обусловлен&
ными и детерминируются активирующей
точковой мутацией в онкогене RET, кодирую&
щей тирозинкиназный рецептор [10]. Тип
наследования онкомутации – аутосомно&до&
минантный. Носительство мутантного гена
повышает риск развития МРЩЖ, а также
опухолей других органов нейроэндокринной
системы: мозгового слоя надпочечников,
околощитовидных желез и т.д. 

Выделяют три клинических варианта
наследственного МРЩЖ [3]: 

1) семейный МРЩЖ; 
2) синдром множественной эндокринной

неоплазии (МЭН) 2а типа (синдром Сиппла),
сочетающий МРЩЖ и феохромоцитомы
надпочечников и опухоли околощитовидных
желез; 

3) синдром МЭН 2б типа (синдром Горли&
на), сочетающий МРЩЖ, феохромоцитомы
надпочечников и характерный марфанопо&
добный фенотип. 

В диагностике МРЩЖ ведущая роль от&
водится тонкоигольной аспирационной би&
опсии (ТАБ) с цитологическим исследовани&
ем и  анализу уровня кальцитонина (КЦТ)
крови [8]. В оценке распространенности опу&
холевого процесса применяются методы лу&
чевой диагностики: УЗИ, компьютерная то&
мография, радиоизотопная диагностика [4]. 

В послеоперационной диагностике ре&
цидива/прогрессирования опухоли цент&
ральная роль отводится мониторингу уровня
КЦТ крови [7]. Для диагностики других эн&
докринных неоплазий (опухоли надпочечни&
ков, околощитовидных желез) дополнитель&
но используются УЗИ и компьютерная томог&
рафия надпочечников, сканирование шеи с
99mTc&MIBI, анализ уровня паратгормона,
кальция и фосфора в сыворотке крови, а так&

же уровня метилированных производных ка&
техоламинов (метанефрина и норметанеф&
рина) в моче или плазме [14].

МРЩЖ отличается агрессивностью кли&
нического течения и склонностью к рециди&
вированию [5]. Радиойодтерапия при МРЩЖ
не проводится в связи с тем, что C&клетки не
способны накапливать йод. Клетки медул&
лярной карциномы резистентны к химио& и
лучевой терапии, поэтому данные методы
у больных неоперабельным МРЩЖ неэф&
фективны [13]. В последние годы в клини&
ческих исследованиях продемонстрирована
лечебная эффективность различных мульти&
киназных ингибиторов: вандетаниба (закти&
ма), кабозантиниба (XL184), мотезаниба, су&
нитиниба, сорафениба [4]. 

Принимая во внимание, что единствен&
ным радикальным методом лечения больных
МРЩЖ является хирургический, чрезвычай&
но важно в операбельных случаях изначаль&
но планировать адекватный объем операции
на ЩЖ и уровнях регионарных лимфатичес&
ких узлов. 

Материал и методы
Клиническую группу составили 127 боль&

ных МРЩЖ, из них  38  лиц мужского пола и
89 – женского. Во всех случаях диагноз подт&
вержден гистологическим и иммуногистохи&
мическим исследованиями. Возраст боль&
ных варьировал от 7 до 76 лет, средний воз&
раст составил 42,8 ± 15,4 года. Соотношение
лиц  мужского и женскоо пола – 1/2,3. Пери&
од наблюдения варьировал от полугода до
24 лет и в среднем составил 9,7 ± 4,6 года.
Клиническое стадирование опухолей произ&
водили согласно международной классифи&
кации pTNM (UICC/AJCC, 6&я редакция,
2002 г.). 

Всем больным при поступлении прово&
дили физикальный осмотр с пальпацией ЩЖ
и зон регионарного оттока. Специализиро&
ванное обследование, помимо общеклини&
ческих анализов (крови, мочи, ЭКГ и пр.),
включало следующие методы диагностики:
УЗИ, ТАБ первичной опухоли ЩЖ, а также
увеличенных и/или подозрительных на ме&
тастатическое поражение регионарных лим&
фатических узлов с цитологическим иссле&
дованием аспирата; во многих случаях
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с целью повышения точности диагностики
дополнительно к цитологическому исследо&
ванию производили смыв из биопсийной иг&
лы с целью определения уровня КЦТ; опре&
деление в сыворотке периферической крови
содержания тиреотропина, КЦТ, раково&
эмбрионального антигена; рентгенографию
или компьютерную томографию легких,
радиоизотопные исследования (по показа&
ниям). Для анализа герминальных мутаций
в гене RET использовался образец цельной
венозной крови, забранный в пробирку
2,5 мл с ЭДТА. Молекулярно&биологический
анализ выполняли с использованием следу&
ющих методов: одноцепочечного конформа&
ционного полиморфизма (SSCP), полимор&
физма длины фрагментов рестрикции,
а также прямого секвенирования продуктов
амплификации. Поиск мутаций осуществ&
лялся в 10, 11, 13, 14, 15 и 16&м экзонах про&
тоонкогена RET, локализованного в 10&й
хромосоме (10q11.2).

Хирургическое вмешательство выполня&
ли под общим эндотрахеальным наркозом.
Уровни лимфатических узлов классифици&
ровались согласно анатомо&хирургической
классификации 2002 г. При удалении ЩЖ и
регионарных лимфатических узлов прини&
мали все необходимые меры к обеспечению
сохранности околощитовидных желез и вет&
вей двигательных нервов. 

Результаты и их обсуждение
В 95 случаев (74,8%) МРЩЖ был спора&

дическим. В 32 наблюдениях (25,2%) уста&
новлена наследственная природа на основа&

нии выявленной при молекулярно&биологи&
ческом исследовании герминальной мута&
ции в протоонкогене RET. В 20 (62,5%) из 32
наблюдений наследственный МРЩЖ соче&
тался с опухолями других эндокринных же&
лез в составе синдромов МНЭ 2&го типа
(синдрома Сиппла и синдрома Горлина).
Средний возраст больных наследственным
МРЩЖ был существенно ниже, чем больных
спонтанным МРЩЖ (30,1 и 46,3 года соотве&
тственно; р<0,001). 

Всего было прооперировано 125 боль&
ных, так как у 2 больных заболевание было
выявлено на неоперабельной стадии. Муль&
тифокальный рост опухоли в ЩЖ обнаружен
в 56 случаях (44%). При этом наличие до&
полнительных очагов опухоли в ЩЖ было
обнаружено в 28 (88%) из 32 случаев насле&
дственного МРЩЖ и в 24 (26%) из 93 случа&
ев спорадического МРЩЖ (р<0,001).
Экстратироидная инвазия опухоли обнару&
жена в 12 наблюдениях (9,4%). Частота ре&
гионарного метастазирования составила
46%. 

В 63% выполнена тироидэктомия, допол&
ненная лимфодиссекцией различного объе&
ма у 58,4% пациентов (табл.1). 

Регионарные метастазы выявлены у 58 па&
циентов (46%), причем в 57 случаях обнару&
жены метастазы в центральные лимфоузлы
(VI уровень), которые в 47 случаях сочета&
лись с метастатическим поражением лате&
ральных лимфатических узлов. В одном слу&
чае при наличии метастазов в латеральных
лимфатических узлах метастатического по&
ражения центральных не обнаружено. Меди&

Таблица 1. Объемы операций у больных МРЩЖ (n= 125)

Объем  Объем операции на ЩЖ*

лимфодиссекции резекция доли ЩЖ ГТЭ СТТЭ ТТЭ

Лимфодиссекцию не выполняли 6 14 11 21

ЦЛД на стороне опухоли (VIA) & 4 0 9

ЦЛД с обеих сторон (VI) & 1 0 16  

ФФИ (IIA – VB) & 4 3 4

ЦЛД + ФФИ (III–IV) & & 1 2

ЦЛД + ФФИ (IIA – VB) & 1 1 20

ЦЛД + ФФИ с обеих сторон & & 0 7

Итого 6 24 16 79

Примечание. * – двое больных МРЩЖ не оперированы ввиду неоперабельности случаев. ГТЭ – гемитироидэк&
томия; СТТЭ – субтотальная тироидэктомия; ТТЭ – тотальная тироидэктомия; ЦЛД – центральная лимфодиссек&
ция; ФФИ – фасциально&футлярное иссечение клетчатки шеи. В скобках указаны уровни лимфатических узлов.
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астинальные лимфатические узлы (VII уро&
вень) были поражены метастазами в 9 (7%)
из 127 случаев, причем во всех случаях при
метастатическом поражении центральных
лимфатических узлов. 

В процессе динамического наблюдения
рецидив заболевания выявлен у 67 больных,
при этом у 61 (91%) из них обнаружен регио&
нарный рецидив. Местный рецидив в рези&
дуальной тироидной ткани выявлен у 14
(29%) из 48 больных, у которых ЩЖ не была
удалена полностью. Отдаленные метастазы
обнаружены у 11 пациентов на момент пер&
вичной диагностики и еще у 11 – в процессе
динамического наблюдения. 

С целью оценки эффективности различ&
ных объемов хирургического вмешатель&
ства больные МРЩЖ были разделены на 2
клинические группы. В основную группу
вошли 66 больных МРЩЖ, минимальный
объем операции у которых составлял тирои&
дэктомию с удалением центральной клет&
чатки шеи. Контрольную группу составил 61
больной МРЩЖ, объем первичного хирурги&
ческого вмешательства  у которых был мень&
ше: либо объем операции на ЩЖ был мень&
ше тироидэктомии, либо не выполнялась
центральная лимфодиссекция. Фасциаль&
но&футлярное иссечение клетчатки шеи

у больных основной и контрольной групп вы&
полняли по клиническим показаниям при на&
личии подозрений на их метастатическое
поражение, что уравновешивало влияние
данного фактора в обеих группах. В табл. 2
представлены половозрастные характерис&
тики и стадии опухоли в основной и конт&
рольной группах. 

Таким образом, основная и контрольная
группы больных МРЩЖ были статистически
сопоставимы по полу, возрасту и стадии опу&
холи, что позволило корректно проводить
сравнительный анализ показателей безре&
цидивной выживаемости.

Результаты сравнительного анализа 3&,
5& и 10&летней безрецидивной выживае&
мости больных МРЩЖ основной группы,
которым проводили более радикальное хи&
рургическое лечение в минимальном объе&
ме тироидэктомии и центральной лимфо&
диссекции, с аналогичными показателями
отдаленных результатов лечения больных
контрольной группы представлены
в табл. 3. 

Как видно из табл. 3, безрецидивная вы&
живаемость больных МРЩЖ достоверно
различается спустя 5& и 10&летний период
наблюдения. Показатель отношения шансов
(OR) прогрессивно снижался в процессе

Таблица 2. Сопоставление групп больных МРЩЖ, получивших различное лечение, по стадии опухоли, возрасту
и полу

Группа   Стадия опухоли, абс. (%) Средний возраст ± СО, Соотношение  

больных I II III IV годы по полу (М/Ж)

Основная (более радикальная 26 (40,6) 9 (14,1) 10 (15,6) 19 (29,7) 41,9 ± 14,3 1:2,1
тактика лечения) (n = 64) 

Контрольная (менее радикальная 24 (39,3) 6 (9,8) 9 (14,8) 22 (36,1) 44,3 ± 16,1 1:2,4
тактика лечения) (n = 61)

Таблица 3. Сравнительный анализ безрецидивной (3&, 5& и 10&летней) выживаемости больных МРЩЖ

Парамерты Число  Всего случаев рецидива Безрецидивная выживаемость, %

и показатели больных абс. % 3&летняя 5&летняя 10&летняя

Изучаемая группа (более 64 16 25 86 79,7 75
радикальная тактика лечения)

Контрольная группа (менее 61 36 59 72,1 52,5 41,0
радикальная тактика лечения)

Значение р 0,078 0,002 < 0,0001

Отношение шансов OR 0,42 0,28 0,21
(odds ratio)

Границы 95% ДИ 0,172–1,042 0,128–0,620 0,098–0,46 0
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наблюдения и достигал значения 0,21 через
10 лет после операции (р <0,0001). Таким об&
разом, у пациентов, оперированных как ми&
нимум в объеме тироидэктомии с централь&
ной лимфодиссекцией, шанс развития реци&
дива и/или прогрессирования опухоли был в
4,3 раза меньше, чем у оперированных ме&
нее радикально.

При наследственном МРЩЖ в качестве
минимального объема операции рассматри&
вается тироидэктомия с центральной лим&
фодиссекцией [15]. Многие исследователи
при спорадической медуллярной карциноме
любого размера также рекомендуют тиреоид&
эктомию с центральной лимфодиссекцией
в качестве минимального объема операции
[3, 11, 12, 19]. 

В результате анализа 10&летней выжива&
емости 1252 больных МРЩЖ S. Roman и со&
авт. пришли к выводу, что возраст больных
старше 40 лет, а также стадия опухоли имеют
неблагоприятное влияние на выживаемость.
При этом наличие регионарных метастазов
на момент лечения повышало риск летально&
го исхода в 2,69 раза [17].

Негативное влияние фактора метастати&
ческого поражения лимфатических узлов
было подтверждено в педиатрической груп&
пе (430 больных в возрасте до 21 года), при
этом выполнение тироидэктомии и регио&
нарной лимфодиссекции достоверно улуч&
шало показатели общей выживаемости
больных [16].

В клинических рекомендациях Америка&
нской тиреоидологической ассоциации по
МРЩЖ (2009 г.) рекомендуется выполнение
тироидэктомии и центральной лимфодис&
секции в качестве минимального объема хи&
рургического вмешательства [9].

В.Ж. Бржезовский и В.Л. Любаев счита&
ют обоснованным выполнение центральной
лимфодиссекции у больных МРЩЖ, при
этом показанием к тироидэктомии считают
размер опухоли более 4 см, распростране&
ние опухоли на перешеек ЩЖ, прорастание
капсулы железы, подозрение на мультифо&
кальный рост опухоли, наличие синдрома
МЭН [1].

Е.Ю. Демидчик и соавт. на основании ре&
зультатов лечения 280 больных сделали вы&
вод, что минимальным объемом операции

при МРЩЖ должна быть тироидэктомия
в группе низкого риска летальности с обяза&
тельным удалением центральных (VI уро&
вень) и медиастинальных лимфатических уз&
лов (VII уровень), а также латеральной груп&
пы (II–IV уровни) [2]. 

Вопрос о целесообразности выполнения
превентивного фасциально&футлярного ис&
сечения клетчатки шеи на гомолатеральной
стороне или с обеих сторон остается диску&
табельным. Ряд авторов указывают на необ&
ходимость выполнения как минимум фасци&
ально&футлярного иссечения клетчатки на
стороне первичной опухоли, которая, по их
мнению, существенно улучшает показатели
безрецидивной и общей выживаемости [18,
20]. A. Machens и соавт. также считают такой
агрессивный хирургический подход целесо&
образным и рекомендуют дополнять его уда&
лением лимфатических узлов VII уровня вви&
ду высокой склонности МРЩЖ к обширной
регионарной метастатической диссемина&
ции, способной вовлекать не только шейные
уровни лимфатических узлов (с I по VI), но и
лимфатические узлы передневерхнего сре&
достения (VII уровень) [12]. C другой сторо&
ны, такая агрессивная хирургическая такти&
ка, особенно если операция выполняется не
в специализированных центрах, приводит
к существенному повышению риска ослож&
нений лечения. 

Заключение
Выбор адекватного объема хирургичес&

кого вмешательства при МРЩЖ является
чрезвычайно важным ввиду неэффективнос&
ти иных способов радикального лечения за&
болевания. Минимально необходимым объ&
емом хирургического вмешательства при
МРЩЖ мы считаем тироидэктомию с цент&
ральной лимфодиссекцией (уровень VI). Вы&
полнение латеральной лимфодиссекции
(уровни II–IV) при спорадическом МРЩЖ мы
считаем оправданным при подозрении на их
метастатическое поражение и/или при нали&
чии метастазов в лимфоузлы центральной
клетчатки шеи. При наследственном МРЩЖ
в аналогичной ситуации, учитывая двусто&
роннее опухолевое поражение ЩЖ, целесо&
образно выполнение фасциально&футлярно&
го иссечения клетчатки шеи с обеих сторон.
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