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Медулярна карцинома щитоподібної залози (МКЩЗ) – 

рідкісна нейроендокринна пухлина, що розвивається з па-

рафолікулярних клітин щитоподібної залози (ЩЗ). Її частка 

становить 4 – 5% всіх видів карцином ЩЗ [1, 2]. Незважаючи 

на те, що МКЩЗ класифікують як диференційовану пухлину, 

вона лишається другою за ступенем агресії після анаплас-

тичної карциноми ЩЗ та супроводжується смертністю до 

30% [3]. Складнощі лікування МКЩЗ зумовлені не лише її 

агресивною біологічною поведінкою, а й нечутливістю до 

застосування хіміотерапії та радіаційної абляції [4]. У 37% 

пацієнтів діагностують метастази в лімфатичні вузли ІІ–VI 

групи незалежно від розміру МКЩЗ [5]. Передопераційний 

діагноз є вирішальним для вибору правильної тактики опе-

ративного втручання та подальшої терапії.

Здатність пухлинних клітин МКЩЗ синтезувати та секре-

тувати кальцитонін є не лише цінним діагностичним кри-

терієм, а й визначальним прогностичним фактором на ета-

пі післяопераційного лікування пацієнтів [5, 6]. Визначення 

рівня базального кальцитоніну в сироватці крові як скри-

нінгу залишається предметом дискусій через рідкісність 

МКЩЗ та невиправданість тиреоїдектомії у разі хибнопо-

зитивних лабораторних показників. У численних дослі-

дженнях автори вказують на інші причини гіперкальци-

тонінемії, окрім МКЩЗ, заперечуючи перспективність ви-

значення рівня кальцитоніну як єдиного критерія установ-

лення діагнозу МКЩЗ [7]. Однак хибнонегативні результа-

ти є рідкісними [1].

У світовій літературі атипові МКЩЗ описані починаючи 

з 1998 року, коли К. W. Schmid і С. Ensinger повідомили про 

дифузну імунореактивність пухлини до хромограніну А, але 

слабку реакцію на кальцитонін та ареактивність до рако-

во–ембріонального антигену (РЕА) [8]. Незважаючи на на-

явність клінічних даних у міжнародних джерелах про ати-

пові несекретуючі МКЩЗ, лише К. Frank–Raue і співавтори 

виділили дану нозологію в окрему групу, провівши дослі-

дження серед 839 пацієнтів з МКЩЗ, у 0,83% яких були вияв-

лені несекретуючі МКЩЗ [9]. На сьогодні у світі повідомле-

но про 26 спостережень атипової несекретуючої МКЩЗ [1].

Питання про причину неможливості атипових МКЩЗ се-

кретувати кальцитонін лишається відкритим. Якщо умовно 

поділити клінічні спостереження несекретуючих МКЩЗ на 

дві групи, перша була б представлена пухлинними клітина-

ми з дифузною імуногістохімічною реакцією на кальцито-

нін, а друга – зі слабкою або фокальною імунореактивніс-

тю. Відповідно можна припустити, що МКЩЗ першої групи 

зберігають функцію продукції кальцитоніну, маючи пригні-

чену секреторну можливість, водночас клітини МКЩЗ дру-

гої групи вже на етапі продукції гормону не здатні функціо-

нувати. Що стосується першої групи несекретуючих МКЩЗ, 

то дослідники припускають існування дефекту секретуючо-

го пептиду–попередника або розвиток аберантних форм 

кальцитоніну, що замінюють істинну молекулу гормону [4]. 

Крім цього, мутація у гені кальцитонін – ген–пов’язаного 

пептиду є можливим чинником зниженої секреції кальци-

тоніну клітинами МКЩЗ [10]. Якщо брати до уваги другу гру-

пу МКЩЗ, то дедиференціація тканин у разі прогресування 

захворювання супроводжуватиметься низьким рівнем каль-

цитоніну або він узагалі не буде визначатися [6]. Це дає під-

ставу припустити остаточну втрату клітинами МКЩЗ функ-

ціональної здатності експресувати кальцитонін і відповід-

но більш агресивну її поведінку [11].

Доцільність застосування стимулювальних тестів, які знач-

но підвищують секрецію кальцитоніну у гіперплазованих та 

пухлинних парафолікулярних тиреоцитах, підтверджена в 

дослідженнях міжнародних науковців, але досі ці тести не є 

обов’язковими у диференціальній діагностиці несекретуючих 

МКЩЗ згідно з останніми рекомендаціями Американської ти-

реоїдної організації (American Thyroid Association Guidelines) 

[6, 10]. Зокрема, іноземні дослідники не можуть дійти єдиного 

рішення щодо того, який із двох найбільш популярних тестів 

– пентагастрин–стимулювальний чи кальцій–стимулюваль-

ний – має вищу точність [12 – 14].

Зупиняючись на молекулярних механізмах, варто зазна-

чити, що вони мають певні відмінності. Пентагастрин як 

синтетичний аналог гастрину специфічно взаємодіє з хо-

лецистокініновими та гастриновими рецепторами С–клі-

тин ЩЗ, тим самим стимулюючи виділення кальцитоніну 

[12, 15]. Потенційована дія кальцію пояснюється тим, що 

він стимулює секрецію кальцитоніну як прямо через акти-

вацію тиреоїдних кальцій–чутливих рецепторів (CaSR), так 

і опосередковано, специфічно зв’язуючись з CaSR G–клітин 

шлунка [16, 17]. Хоча застосування стимулювальних тестів, 

зокрема пентагастринового, є обмеженим у багатьох краї-

нах через можливість призводити до низки побічних ефек-

тів, часто вони є визначальними у виборі діагностичної так-

тики на передопераційному етапі та у разі підозри виник-

нення рецидиву МКЩЗ [14]. Кальцій–стимулювальний тест 

є допоміжним методом для ідентифікації супутніх нейроен-

докринних пухлин підшлункової, передміхурової залоз, ле-

гені, кишечника, які можуть бути диференційовані від С–клі-

тинної гіперплазії (ССН), за наявності якої відповіді на сти-

муляцію кальцієм не буде [18]. Необхідно вчасно диферен-
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ціювати МКЩЗ та ССН у пацієнтів з хронічною хворобою 

нирок для уникнення ними діагностичних тиреоїдектомій 

та черги у списку очікування трансплантатів, бо компенса-

торна ССН у поєднанні з аутоімунним тиреоїдитом, вузло-

вими утвореннями ЩЗ, вторинним гіперпаратиреозом, гі-

пергастринемією є типовою [12, 18]. Для установлення по-

переднього діагнозу непластичної ССН або мікро–МКЩЗ 

та виконання профілактичної тиреоїдектомії у пацієнтів 

з підтвердженою мутацією гена RET стимулювальний тест 

часто є вирішальним [18]. Для несекретуючих МКЩЗ, щодо 

яких патоморфологічний висновок на післяопераційному 

етапі став вирішальним у виборі подальшої тактики, пози-

тивна відповідь на стимулювальний тест є допоміжним ме-

тодом своєчасного встановлення рецидиву МКЩЗ або ран-

ньої дедиференціації рецидиву пухлини за наявності відпо-

відних змін під час позитронно–емісійної комп’ютерної то-

мографії (ПЕТ–КТ) та низької відповіді на стимулювальний 

пентагастриновий тест [14].

Залежність «хибнонегативних» результатів лабораторних 

досліджень рівня кальцитоніну в плазмі крові від технічних по-

милок обладнання досі лишається предметом дискусій. Через 

лабільність секреції кальцитоніну протягом доби, залежність 

стійкості гормону від температурного режиму та вірогідність 

передчасного розщеплення протеазами виникають певні об-

меження у використанні даного показника для біохімічного 

моніторингу змін у С–клітинах ЩЗ [5,14]. За даними окремих 

дослідників застосування попередника кальцитоніну – про-

кальцитоніну, який має довший період напівіснування, вищу 

чутливість до пентагастринового тесту, дає змогу більш точ-

но діагностувати наявність МКЩЗ та вірогідність лімфогенно-

го метастазування в центральні та латеральні лімфатичні ко-

лектори шиї і верхнє середостіння [5, 14, 19, 20]. E. F. Brutsaert і 

співавтори, визначаючи рівень прокальцитоніну у пацієнтів 

з несекретуючою МКЩЗ в динаміці перед оперативним втру-

чанням та після тиреоїдектомії, спостерігали його зниження 

– 0,21 нг/мл та менше 0,1 нг/мл відповідно [11].

Оскільки перебіг та наслідки несекретуючих МКЩЗ є не-

однозначними у різних клінічних спостереженнях, запро-

поновані підходи до діагностики та лікування даної патоло-

гії мають певні розбіжності [9 – 11]. Низька частота несекре-

туючих МКЩЗ обмежує можливості вивчення морфологіч-

ного субстрату, біологічної поведінки та визначення єдиної 

тактики лікування цих пухлин. Більшість науковців є одно-

стайними щодо включення у план обстеження ультразву-

кового дослідження (УЗД) органів шиї, рентгенологічно-

го дослідження або комп’ютерної томографії органів груд-

ної порожнини, УЗД або магнітно–резонансної томографії 

(МРТ) печінки, визначення рівнів базального кальцитоніну 

та РЕА, метаболітів сечі, ПЕТ–КТ з 18–фтор–дезоксиглюко-

зою [6, 9, 21, 22]. Даним діагнозом не можна нехтувати, якщо 

брати до уваги той факт, що близько 15% МКЩЗ виявляють 

після тиреоїдектомії, та наявність клінічних спостережень 

МКЩЗ з численними метастазами і незначно підвищеним 

рівнем кальцитоніну [2]. Незважаючи на низьку частку не-

секретуючих МКЩЗ, необхідні вузький моніторинг пацієн-

тів груп ризику та вивчення біологічної поведінки і функці-

ональної активності цих пухлин.
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