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Останніми роками особливу увагу онкологів серед 

різних морфологічних форм злоякісних пухлин щито-

подібної залози (ЩЗ) привертає медулярний рак щи-

топодібної залози (МРЩЗ) [11, 12, 20, 22, 34, 54, 78, 

93, 134]. Цьому, безсумнівно, сприяють досягнення, 

пов’язані з розшифровкою генетичних основ тиреоїд-

ного канцерогенезу, перш за все вивченням походжен-

ня МРЩЗ і особливо його форм [23, 28, 47, 69, 138]. 

МРЩЗ був уперше описаний у літературі як «зло-

якісний зоб з амілоїдом» у 1906 році [106]. У 1959 році 

захворювання було описане з гістологічної точки зору 

[93]. У 1968 р. англійський гістолог Е. Пірс запропону-

вав концепцію існування в організмі APUD-системи — 

особливої високоорганізованої дифузної системи 

клітин, специфічною функцією якої є продукція біо-

генних амінів і пептидних гормонів. Будь-який тип 

клітин, що входить в APUD-систему, може слугувати 

джерелом розвитку пухлини [155].

Причини виникнення пухлин, що виходять із клі-

тин APUD-системи та мають гормональну актив-

ність, до сьогодні ще не з’ясовані. Встановлено, що в 

ряді випадків ці пухлини мають сімейно-спадковий 

характер [1]. Серед усіх апудом МРЩЗ характеризу-

ється своєрідною гістологічною будовою і клінічним 

перебігом [155]. Встановлено, що МРЩЗ розвиваєть-

ся з парафолікулярних С-клітин ЩЗ, які є частиною 

APUD-системи та синтезують кальцитонін і походять 

із неврального гребінця [31, 35, 36, 57, 88, 95, 155, 203, 

204]. У деяких випадках пухлина має здатність секрету-

вати й інші пептидні гормони (простагландини, гіста-

мін, серотонін, адренокортикотропний гормон тощо) 

[22, 89].

За даними різних авторів, захворюваність на МРЩЗ 

становить 3–15 % від усіх злоякісних новоутворень ЩЗ 

[7, 44, 54, 57, 77–79, 89, 108, 117, 134]. Розрізняють спо-

радичну і спадкову форми МРЩЗ. Спорадична стано-

вить 70–80 % випадків МРЩЗ, спадкова — 20–30 % 

[7, 8, 57, 95, 108, 117, 119, 125]. Ці форми суттєво роз-

різняються за особливостями походження, клінічними 

проявами тощо [7, 27, 34, 38, 125, 126]. Співвідношення 

чоловіків і жінок при спорадичному виникненні пух-

лини становить 1 : 1,4; у генетично зумовлених випад-

ках — 1 : 1 [7, 12, 181].

Спорадична форма МРЩЗ розвивається у хворих 

40–60 років і характеризується однофокусним уражен-

ням ЩЗ [8, 22, 25, 30]. У третини пацієнтів відмічаєть-

ся стійка діарея, що викликана підсиленою секрецією 

і роботою шлунково-кишкового тракту внаслідок дії 

гормона, що виділяє МРЩЗ [30, 38].

Спадкова форма (множинна ендокринна неоплазія 

2-го типу, МЕН 2) уражає приблизно 1 з 30 000 осіб до 

30 років [20, 22, 33, 35, 38, 168] і представлена трьома 

клінічними варіантами: сімейним МРЩЗ (СМРЩЗ) 

та МРЩЗ у складі синдромів множинних ендокринних 

неоплазій — МЕН 2А (синдром Сіппла) і МЕН 2Б [28, 

88, 136, 141, 187]. Критичний регіон генетичної схиль-

ності для всіх цих форм знаходиться на 10-й хромосомі 

[12, 143, 176]. Причому приблизно у 5 % уражених ви-

являється нова мутація. Для МЕН 2Б ця частка стано-

вить майже 50 % [168].

МРЩЗ при синдромах МЕН 2 у носіїв специфічних 

мутацій гена RET розвивається з вірогідністю до 100 % 

і є найчастішою причиною летальності [30, 128]. 

Сімейна форма (СМРЩЗ) успадковується за авто-

сомно-домінантним типом і становить 25 % від усіх 

захворювань на МРЩЗ. Ця форма найчастіше буває 

однобічною і має найсприятливіший перебіг [30, 57, 
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77, 79, 108]. Нині СМРЩЗ розглядається як варіант 

синдрому МЕН 2А, за якого в багатьох поколінь єди-

ним проявом виступає МРЩЗ, але в подальшому не 

виключається і розвиток феохромоцитоми чи гіперпа-

ратиреозу [26, 28, 35, 69]. 

Синдром Сіппла є найпоширенішим серед МЕН 2 з ха-

рактерним двобічним ураженням ЩЗ або С-клітинною 

гіперплазією, феохромоцитомою (до 50 % хворих) і гі-

перпаратиреозом (20–30 %), частота його сягає понад 

90 % [12, 30, 69, 187]. Ця форма МРЩЗ відрізняється 

агресивністю, пенетрантність якої становить 100 % [12, 

78], частіше розвивається в осіб до 30-річного віку [7, 8, 

26, 30, 48, 49, 74, 136]. 

Найагресивніший перебіг МРЩЗ при синдромі 

МЕН 2Б спостерігається майже у 5 % випадків [12] та 

зазвичай виникає у пацієнтів віком до 5–10 років [13, 

22, 30]. Серед особливостей фенотипу — виникнення 

у дітей до однорічного віку [30, 74, 92, 142]. При цьому 

особи чоловічої і жіночої статі уражаються з однаковою 

частотою. На момент встановлення діагнозу ранні регі-

онарні метастази виявляють у 80 % пацієнтів, а віддале-

ні — у 20 % [28, 39]. Характерною ознакою цього син-

дрому є множинні слизові гангліоневроми й деформація 

скелета, як при синдромі Марфана [12, 30, 47, 48]. 

Унаслідок різноманітності форм та особливостей 

фенотипу МРЩЗ характеризуються швидкою мані-

фестацією — ростом первинної пухлини, раннім мета-

стазуванням, швидкою генералізацією захворювання 

[14, 15, 36, 46, 47, 88, 109].

З урахуванням аналізу літературних даних для кліні-

цистів вкрай важливою є своєчасна диференціація спора-

дичних та спадково-генетичних форм МРЩЗ для більш 

ретельного скринінгу родини хворого. З огляду на високу 

смертність при діагностуванні СМРЩЗ є необхідність, 

на нашу думку, більш радикального лікування хворого 

(більший обсяг втручання, ніж наведено у протоколах) та 

виконання в разі генетичного підтвердження навіть про-

філактичного хірургічного лікування родини. Лікування 

спорадичних форм, на нашу думку, може бути менш агре-

сивним та спиратися на клінічну стадію, пухлинні марке-

ри й перебіг хвороби, що і стало метою цієї роботи. 

Діагностика МРЩЗ, метастазів та виявлення рези-
дуальної пухлини або рецидиву захворювання. Діагнос-

тика МРЩЗ, оцінка поширеності пухлинного процесу 

здійснюється на доопераційному етапі і доповнюється 

у процесі хірургічного лікування при експрес-гістоло-

гічному дослідженні пухлини та регіонарних лімфатич-

них колекторів та імуногістохімічному дослідженні ви-

даленого препарату в післяопераційному періоді [4, 7, 

8, 31, 117, 191]. 

Клінічна діагностика базується на даних анамнезу, 

скарг, виявленні специфічних симптомів, особливо це 

стосується МЕН 2. Ряд авторів підкреслюють важли-

вість ретельного обстеження ЩЗ (змін контурів ЩЗ, 

щільності пухлини, темпів росту), особливо під час 

профоглядів та поліклінічних прийомів ендокринолога 

[4, 13, 22, 129, 137, 156, 178].

На сьогодні основними методами діагностики 

МРЩЗ є ультразвукове дослідження (УЗД), тонкогол-

кова аспіраційна пункційна біопсія (ТАПБ), визначення 

кальцитоніну в сироватці крові, молекулярно-генетичні 

дослідження [12, 44, 81, 98–100, 102, 103, 114, 117]. 

Важливим діагностичним етапом є доопераційне 

визначення метастазів, оскільки, за даними деяких 

авторів, метастази в лімфатичні вузли при МРЩЗ спо-

стерігаються у більше ніж 75 % пацієнтів [16, 101]. Крім 

того, згідно з останніми клінічними рекомендаціями 

саме визначення регіонарного метастазування є пока-

занням для розширення оперативного прийому. Також 

є не дослідженим на сьогодні вплив профілактичних 

втручань на регіонарних колекторах лімфовідтоку на 

частоту рецидивування та виживаність хворих залежно 

від клінічної стадії захворювання.

Ультразвукова діагностика. При УЗД МРЩЗ вияв-

ляються гіпоехогенні ділянки неоднорідної структури з 

чіткими контурами, у 75–90 % — з дрібними точковими 

гіперехогенними включеннями. Ці включення коре-

люють із відкладенням кальцію, який оточений амілої-

дом, що є наслідком підвищеної секреторної активності 

С-клітин [10, 13, 133, 198–200]. Збільшення інтенсив-

ності ехо-сигналів, що відображають ділянки тканини 

МРЩЗ, пов’язують із реактивним фіброзом, наявністю 

осередків окостеніння, відкладенням мікро-/макро-

кальцифікатів тощо [4, 5, 198, 200]. При УЗД вогнищ ме-

дулярного раку в основному візуалізуються ознаки, що 

характерні для інших типів раку ЩЗ: гіпоехогенні зони 

різного розміру і форм з вогнищами підвищеної акус-

тичної щільності та нерівними контурами з характер-

ною особливістю — солідною будовою [5, 31, 198, 199]. 

За даними S. Lee і співавт. [133], для МРЩЗ харак-

терними є частіші кістозні зміни та їх великий розмір. 

Проте низька специфічність УЗД МРЩЗ унеможлив-

лює диференціальну діагностику його видів, а також 

виявлення найменших лімфатичних метастазів [5, 99].

Деякі дослідники вважають, що на підставі вивчен-

ня співвідношень гіпоехогенних зон і ділянок із різко 

підвищеною інтенсивністю ехо-сигналів можна визна-

чити стадію розвитку МРЩЗ [4, 199, 200]. 

Зростання акустичної щільності ЩЗ, а також по-

ява гіперехогенних локусів без чітких меж у шийних 

лімфатичних вузлах свідчить про наявність метастазів 

МРЩЗ [31, 133]. З огляду на те, що ультразвукові кри-

терії ураження лімфатичних вузлів не дуже специфічні, 

лікар-сонографіст повинен мати високу кваліфікацію 

[38, 46, 99, 198]. 

Саме через неспецифічність ряду УЗ-критеріїв для 

визначення стадії процесу є нагальна потреба в комп-

лексній оцінці поширення пухлини, перш за все за до-

помогою онкологічних маркерів (кальцитоніну, рако-

во-ембріонального антигену).

Тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія. Осно-

вним методом, що дозволяє верифікувати діагноз, 

вважають прицільну ТАПБ вузла ЩЗ або ж змінених 

лімфатичних вузлів під контролем УЗД із подальшим 

цитологічним дослідженням [38, 67, 86, 165, 172, 199]. 

За умови виконання імуногістохімічних досліджень це 

дозволяє виявити МРЩЗ до операції [27, 81, 87, 118, 

165].
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T. Chang і співавт. [67], порівнюючи результати ци-

тологічного і гістологічного досліджень даних 34 паці-

єнтів із доведеним МРЩЗ, відмітили чутливість цього 

дослідження на рівні 82,4 %. Аналогічні дані (чутли-

вість при діагностиці МРЩЗ 99 і 89 %; 91 і 63 %) отри-

мані й іншими авторами [55, 118, 149]. Проте деякі до-

слідники вважають, що МРЩЗ за допомогою ТАПБ із 

подальшим цитологічним дослідженням можна вста-

новити лише у 32 % хворих [102]. Таку різницю в показ-

никах пояснюють тим, що при дослідженні вузлового 

зоба виникають труднощі у виборі вузлів для ТАПБ; 

неточності в діагностиці нетипових форм; при ново-

утвореннях розміром менше 5 мм не можна як адек-

ватно візуалізувати, так і точно відібрати біоптат [102]. 

Покращує точність діагностики визначення кальци-

тоніну в матеріалі, взятому з лімфатичного вузла або 

ж вузла ЩЗ [53, 60, 61]. Таким чином, ТАПБ дозволяє 

верифікувати діагноз МРЩЗ, але для ретельного дослі-

дження поширення пухлини та оцінки можливості за-

стосування адекватного лікування необхідна розробка 

комплексного алгоритму з використанням топічних та 

лабораторних показників. 

Визначення рівня кальцитоніну в сироватці крові 
хворих на МРЩЗ. Оскільки патогномонічним симп-

томом МРЩЗ є різке зростання кальцитоніну в сиро-

ватці крові, для вірогідності встановлення діагнозу ви-

користовують визначення його рівня [5, 50, 76, 78, 107, 

157, 164]. 

Значну діагностичну та прогностичну цінність має 

визначення кальцитоніну у хворих, у яких МРЩЗ ве-

рифіковано цитологічно [4, 7, 10, 58, 62, 107, 114, 157, 

196]. 

Низка авторів вважають, що чутливість цього мето-

ду для діагностики МРЩЗ становить 98 % [96, 98, 102, 

103]. Рутинне дослідження кальцитоніну сприяє зна-

чному покращенню прогнозу хворих на медулярний 

рак, що виявлений на ранній стадії [64, 76, 107, 162, 

182, 189, 196].

Доопераційний рівень кальцитоніну нижче від 50 пг/мл 

є предиктором його нормалізації в післяопераційному 

періоді, а отже, курабельності захворювання (у 98 % 

випадків). При доопераційному вмісті кальцитоніну 

понад 50 пг/мл нормалізація його після операції спо-

стерігається тільки в 41,7 % випадків [102].

Референтні значення концентрації кальцитоніну 

коливаються залежно від статі, маси тіла пацієнта, рів-

ня кальцію в крові, шкідливих звичок (куріння тощо) 

[5, 38, 39, 103, 173]. 

Норма кальцитоніну у чоловіків порівняно з жінка-

ми вища [5, 22, 34, 38, 103]. Machens і співавт. [103] з 

урахуванням наявності більшого пулу С-клітин у чоло-

віків запропонували різні критерії діагностики МРЩЗ 

залежно від статі. Виявлено, що в жінок концентрація 

стимульованого кальцитоніну при пробі з пентагастри-

ном понад 250 пг/мл має 89% чутливість і 100% специ-

фічність. У чоловіків 100% специфічність спостеріга-

ється при рівні стимульованого кальцитоніну 500 пг/мл, 

при концентрації 100 пг/мл чутливість найвища, а спе-

цифічність становить 53 % [5].

Датськими вченими при аналізі даних 959 пацієнтів 

із реєстру захворювань ЩЗ при МРЩЗ було виявле-

но 100% чутливість кальцитонінового тесту сироват-

ки крові та 95,3% специфічність, що підтверджує його 

важливу роль поряд з іншими клінічними досліджен-

нями [51].

При діагностиці МРЩЗ потрібно враховувати, що 

гіперкальцитонінемія може спостерігатися і при інших 

захворюваннях — нейроендокринних пухлинах легень 

та підшлункової залози, нирковій недостатності, авто-

імунних захворюваннях ЩЗ, гіпергастринемії; в осіб, 

які застосовують інгібітори протонної помпи, зловжи-

вають алкоголем, курінням; при септичних станах, а 

також при наявності антитіл до кальцитоніну [22, 23, 

98, 173].

Виявлена закономірність кореляції між дооперацій-

ним рівнем кальцитоніну та розміром пухлини, причо-

му ця залежність більш виражена для сімейної форми 

медулярного, ніж спорадичного раку. Так, рівень каль-

цитоніну понад 1000 пг/мл відповідає середньому роз-

міру пухлини — 25 мм. Рівень кальцитоніну менший від 

1000 пг/мл є характерним для пухлин середнього розмі-

ру (7 мм), а при його рівні до 100 пг/мл — 3 мм [70]. Тоб-

то підвищений рівень кальцитоніну (як базальний, так і 

після стимуляції пентагастрином) корелює з розмірами 

пухлини та кількістю метастазів [20, 120, 123].

G. Chambon і співавт. [196] досліджували кальцито-

нін у сироватці крові 2733 пацієнтів, які були направ-

лені на хірургічне лікування з приводу вузлового зоба. 

У 12 пацієнтів із розміром пухлини до 1 см базальний 

рівень кальцитоніну був понад 10 пг/мл, у 5 з них після 

ТАПБ медулярний рак не виявлено. Завдяки виконан-

ню експрес-гістологічного дослідження під час опера-

тивного втручання було виявлено МРЩЗ. Причому в 

одного з них спостерігалося метастатичне ураження 

лімфатичних вузлів центральної зони, а у трьох — мі-

крофокуси МРЩЗ у контралатеральній частці. До-

слідження підтвердило необхідність проведення цьо-

го аналізу, оскільки відсутність настороженості може 

призвести до неадекватного оперативного втручання 

та його негативних наслідків.

За даними Американської асоціації клінічних ендо-

кринологів (ААСЕ)/Італійської асоціації клінічних ен-

докринологів/Європейської тиреоїдної асоціації (ЕТА) 

[45–48], оцінка рівня кальцитоніну повинна виконува-

тись у всіх пацієнтів із вузловим зобом, яким показане 

хірургічне лікування. Проте показання та необхідність 

обстеження всіх пацієнтів із вузловим зобом не визна-

чені, оскільки поширеність МРЩЗ серед пацієнтів цієї 

патології низька і становить від 0,4 до 1,4 % [48, 51, 102, 

160].

A. Machens і співавт. відмічають, що віддалені ме-

тастази з’являються при передопераційних базальних 

рівнях кальцитоніну в сироватці крові понад 150 пг/мл 

[170]. 

Після первинного хірургічного втручання рівень 

кальцитоніну залишається найчутливішим тестом ви-

явлення пролонгації захворювання. Приховані вог-

нища захворювання можуть не виявлятись протягом 
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багатьох років, однак вірогідність виявлення пов’язана 

безпосередньо з прогресуючим підвищенням кальци-

тоніну [9, 99, 132]. 

Отже, визначати кальцитонін необхідно після хі-

рургічного лікування хворих із метою виявлення реци-

диву захворювання і метастазів [13, 14, 24, 50, 58, 63, 

79, 83, 117]. 

Н.І. Бойко та співавт. у своїх дослідженнях наголо-

шують на ефективності цього методу при обстеженні 

членів сім’ї з множинною ендокринною неоплазією — 

синдромом МЕН 2: він дозволяє діагностувати мета-

стази в лімфовузли середостіння, що не визначаються 

при ультрасонографічному обстеженні. Згідно з дослі-

дженнями цих авторів, при множинних регіонарних і 

віддалених метастазах в 11 хворих був виявлений рівень 

кальцитоніну, що перевищував 100 пг/мл. Такий висо-

кий рівень гормона прогностично несприятливий для 

пацієнтів [1]. 

Більш вірогідним вважається визначення рівня 

стимульованого кальцитоніну. У здорових осіб рівень 

базального гормона кальцитоніну менший 10 пг/мл. 

Після введення пентагастрину, який є стимулятором 

секреції кальцитоніну, рівень кальцитоніну, нижчий 

за 30 пг/мл, відмічають у 96 % здорових людей, від 

30 до 50 пг/мл — у 4 %. Тест вважається позитивним, 

якщо рівень кальцитоніну після введення стимулятора 

становить у чоловіків > 110 пг/мл; у жінок > 30 пг/мл

[159]. Отже, показник кальцитоніну 30–100 пг/мл є 

сумнівним і може свідчити про С-клітинну гіперплазію 

та МРЩЗ, а рівень стимульованого кальцитоніну по-

над 100 пг/мл констатує МРЩЗ [44, 45, 159]. 

Все більшого значення набуває кальцієвий тест [44, 

45, 160, 164, 166, 172]: внутрішньовенно вводять 2 мг 

глюконату кальцію на кілограм маси тіла, кальцитонін 

визначають через 5 і 10 хв. Тест вважають позитивним, 

якщо рівень кальцитоніну після введення стимулятора: 

у чоловіків — понад 190 пг/мл; у жінок — 130 пг/мл [71].

Найефективнішою вважається стимуляція каль-

цитоніну з одночасним введенням пентагастрину й 

іонів кальцію 0,5 і 2 мг/кг відповідно. Кальцитонін ви-

значають через 1, 2 і 5 хв. Тест вважають позитивним, 

якщо рівень кальцитоніну після введення стимулятора 

становить: у чоловіків понад 350 пг/мл через 1 або 2 хв 

і понад 244 пг/мл через 5 хв; у жінок понад 94 пг/мл 

через 1 або 2 хв і понад 76 пг/мл через 5 хв [38, 71]. Ці 

методи нині широко використовують для скринінгу з 

метою виявлення сімейного МРЩЗ [3, 44].

Дані досліджень, що виконані рядом авторів, із ви-

явлення інформативності визначення кальцитоніну 

в матеріалі, отриманому при ТАПБ, суперечливі [55, 

59, 61]. Одні автори заявляють про 100% чутливість та 

специфічність цього методу в діагностиці МРЩЗ [61], 

інші не бачать переваг [61, 55].

У всіх пацієнтів із діагнозом МРЩЗ необхідно ви-

значати не тільки рівень кальцитоніну, але й раково-

ембріонального антигену (РЕА) [44, 58, 123, 126, 164]. 

Проте необхідно враховувати, що даний показник під-

вищений не тільки при МРЩЗ, а й при багатьох інших 

захворюваннях, до яких належать рак товстого кишеч-

ника, доброякісні і злоякісні пухлини шлунка, легень, 

молочних залоз, яєчників. На його величину вплива-

ють шкідливі звички (куріння тощо), наявність інфек-

ційного процесу, панкреатит і цироз печінки [123, 173]. 

Швидкість наростання рівня пухлинних маркерів як 

кальцитоніну, так і РЕА може бути додатковим про-

гностичним параметром щодо поширеності пухлин-

ного процесу. Є твердження, що за показниками РЕА 

та КТ вірогідність виявлення МРЩЗ становить понад 

95 % [44, 58, 83, 102, 156, 172]. 

Отже, за зниженням рівня кальцитоніну в після-

операційному періоді судять про радикальність про-

веденого лікування; його підвищення свідчить про на-

явність рецидиву або метастазування. Але до сьогодні 

залишається недостатньо визначеним рівень кальци-

тоніну в діагностиці післяопераційного локального ре-

цидиву та дисемінації процесу.

Молекулярно-генетичне дослідження гена RET та 
його мутації. Роль спадкового компонента в розвитку 

МРЩЗ стала безсумнівною з відкриттям гермінальної 

мутації в протоонкогені RET [30, 49, 66, 108, 121, 194].

На сьогодні розроблений алгоритм діагностики 

МРЩЗ, у системі якого молекулярно-генетичні методи 

діагностики дозволяють не тільки встановити характер 

мутаційних змін та підтвердити діагноз, а й, зважаючи 

на спадковий характер МРЩЗ, прослідкувати можливу 

трансмісію мутацій у сім’ї хворого та вчасно виконати 

тиреоїдектомію як превентивний захід [12, 83, 88, 104, 

144, 176, 205]. 

Цьому обстеженню підлягають усі хворі на МРЩЗ, 

оскільки у 4–10 % пацієнтів, навіть із негативним сі-

мейним анамнезом, можна виявити RET-мутацію [28, 

113, 161, 193]. 

Скринінгові обстеження передбачають збір анам-

незу, генетичний аналіз RET-протоонкогена за допо-

могою полімеразної ланцюгової реакції або ж прямої 

секвестрації ДНК лімфоцитів крові у всіх хворих на 

МРЩЗ [66, 186]. Якщо не виявлені RET-мутація, не-

гативний сімейний анамнез і відсутні фенотипові озна-

ки, які характерні для МЕН 2Б, обстеження родичів 

пацієнта не здійснюють. Проте майже в 3 % випадків 

спадкового МРЩЗ при генетичному обстеженні не 

вдається виявити мутацію в гені RET [28].

До сьогодні часу у світовій літературі описано по-

над 50 гермінальних мутацій гена RET, що знаходяться 

у 97 % пацієнтів із МЕН 2А та у 95 % з МЕН 2Б і у 86 % 

із СМРЩЗ [28, 54, 95, 194]. Клінічною агресивністю і 

ранніми термінами маніфестації відрізняється спадко-

вий МРЩЗ, близько 90 % всіх мутацій розташовані в 

609, 611, 618, 620, 630, 634 і 918-му кодонах, причому 

в усіх випадках йдеться про заміну цистеїну (TGC) на 

серин (ТСС) [28, 65, 91, 95, 115]. У 60 % пацієнтів му-

тації локалізуються в 618-му і 620-му кодоні екзону 10 

і у 30 % — у 634-му кодоні екзону 11. У носіїв мутації 

в кодоні 634 необхідно ретельно відслідковувати пух-

лини прищитоподібних і/або надниркових залоз [20, 

91, 95, 135]. До 10 % мутацій розташовані в екзонах 13 

(кодони 768, 790, 791), 14 (кодони 804, 844) і 15 (кодон 

891), що кодують структуру внутрішньоклітинного до-
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мену рецептора [28, 40, 54, 143, 177]. Є повідомлення 

про рідкісні мутації — дуплікацію 9 пар основ в екзоні 

8 і заміну гліцину на цистеїн в домені кодона 533, екзон 

8 при СМРЩЗ [42]. 

СМРЩЗ діагностують лише в тому випадку, коли в 

родині налічується понад 10 носіїв RET-мутацій (хво-

рих і клінічно здорових), причому декілька носіїв стар-

ші за 50 років і в жодного немає інших компонентів 

синдрому МЕН, крім МРЩЗ [137]. 

Більшість мутацій, що обумовлені розвитком МЕН 2А, 

локалізуються в 634-му кодоні екзону 11 — 70–87 % 

всіх спостережень [129, 193, 194]. Крім цього, при 

МЕН 2А мутації можуть знаходитися в 609, 611, 618 і 

620-му кодонах екзону 10. У поодиноких випадках при 

цьому синдромі описані мутації в 768, 790 і 791-му ко-

донах екзону 13 [43, 54, 129, 193], у 624-му кодоні екзо-

ну 10 [41].

У 95 % пацієнтів із МЕН 2Б ідентифіковані мутації в 

918-му кодоні [27, 28]. Предиктором розвитку метаста-

зів у лімфатичні вузли є носії мутації кодона 918 екзону 

16 при позитивному показнику 80–100 %, а у пацієнтів 

віком понад 20 років — 50 % [115].

Нечасті мутації призводять до зміни структури вну-

трішньоклітинного домену у 883-му кодоні екзону 15 

[92, 188], 912, 918 і 922-му кодонах екзону 16 [190], у 

768-му кодоні екзону 13 і у 804-му, 806-му кодонах ек-

зону 14 [28, 193, 197].

Перебудова в 609, 618 або 620-му кодонах спостері-

гається при поєднанні синдрому МЕН 2А і СМРЩЗ із 

хворобою Гіршпрунга [52, 74, 111, 137, 173, 193].

Американською тиреоїдною асоціацією [45, 46, 

123] розроблена класифікація мутації гена RET, що 

враховує кореляцію генотипу і фенотипу. Найнеспри-

ятливіший прогноз із маніфестацією захворювання на 

першому році життя спостерігається в пацієнтів із му-

таціями у 918, 883 та 804-му кодоні, що лежать в основі 

синдрому МЕН 2Б (група ризику D). Мутацію в 634-му 

кодоні синдрому МЕН 2А зараховують до групи ризи-

ку С. Ця мутація також характеризується раннім по-

чатком МРЩЗ і агресивним перебігом. Решта мутацій 

відрізняються сприятливішим прогнозом з маніфеста-

цією через 20 років [5, 47, 95]. 

Т.П. Казубська та співавт. проаналізували 

взаємозв’язок між агресивністю захворювання (фено-

типом) і позицією мутації в гені RET. Серед родичів 

хворих із МЕН 2А пряме тестування гена RET вияви-

ло 8 безсимптомних носіїв гермінальних мутацій цього 

гена у пацієнтів віком від 3,5 до 42 років. Виявленим 

носіям мутації гена RET було запропоноване і в 6 з 

них виконане профілактичне хірургічне втручання. 

Післяопераційне спостереження від 1,5 до 8 років (у 

середньому 4,8 року) показало, що тиреоїдектомія, ви-

конана на доклінічному рівні захворювання, дозволяє 

уникнути метастазування, що свідчить про сприятли-

віший перебіг захворювання. Виконаний клініко-гене-

тичний аналіз хворих із 18 родин із діагнозом МРЩЗ 

дозволив диференціювати у чотирьох із них синдром 

МЕН 2А, у шести — синдром МЕН 2Б і у трьох — сі-

мейний МРЩЗ. Вік клінічної діагностики МРЩЗ при 

цих синдромах коливався і в середньому становив: при 

МЕН 2А — 25 років, при МЕН 2Б — 8,6 року, а при сі-

мейному МРЩЗ — 30 років [30]. 

У.В. Румянцева та співавт. обстежили 56 хворих на 

МРЩЗ і 45 їхніх родичів. Усім пацієнтам із метою ви-

ключення спадкової природи захворювання виконане 

молекулярно-генетичне дослідження на наявність гер-

мінальних точкових мутацій в екзонах 10, 11, 13, 14, 15, 

16 RET-онкогена. Мутації гена RET виявлені у 33 осіб: 

у 16 хворих на МРЩЗ (у трьох із них із клінічно діагнос-

тованим спорадичним раком) і в 17 родичів. Виявлені 

RET-мутації локалізовані в кодоні 634 у 21 випадку, у 

кодоні 620 — у 7, у кодоні 791 — у 2, у кодонах 611, 804 

і 918 — по одному випадку. У результаті порівняльного 

аналізу простежена залежність клініко-морфологічних 

особливостей медулярної карциноми від локалізації 

RET-мутації [20]. 

Навіть за умов відсутньої можливості виконання ге-

нетичного скринінгу медулярної карциноми і синдро-

му МЕН 2 застосування клініко-генеалогічного методу, 

ретельний збір загального і сімейного анамнезу паці-

єнтів, використання лабораторного контролю каль-

цитоніну, паратгормону, кальцію, катехоламінів крові, 

підвищення точності морфологічної діагностики за до-

помогою імуноцитологічної реакції на кальцитонін до-

зволяють суттєво поліпшити ефективність діагностики 

МРЩЗ, верифікувати до операції спадкову і спорадич-

ну форми захворювання, активно виявляти хворих ро-

дичів, своєчасно виконувати радикальні втручання при 

МРЩЗ і синдромі МЕН 2 [37, 49]. 

Генетичне тестування мутацій гена RET відкриває 

можливості допологової діагностики синдрому МЕН 2 

в сім’ях із високим ризиком народження хворої дитини 

[30, 48].

Отже, генетичний скринінг повинен ввійти в ру-

тинний алгоритм обстеження при підозрі на спадковий 

характер захворювання, а виявлення взаємозв’язку ге-

нотипу й фенотипу при цій патології повинно врахову-

ватися при виборі клінічної тактики ведення пацієнтів.

Інші методи діагностики. У виявлені МРЩЗ мо-

жуть допомогти дані оглядової рентгенографії та 

комп’ютерної томографії (КТ) шиї, оскільки як первин-

на, так і вторинна метастатична пухлина має схильність 

до розвитку кальцифікатів [13, 34, 38, 39, 72, 110, 169].

Як стверджує більшість авторів, доопераційний рі-

вень кальцитоніну понад 400 пг/мл потребує візуалізації 

шиї і грудної клітки за допомогою КТ з контрастуван-

ням, а також МРТ черевної порожнини. Від виявлення 

віддалених метастазів залежить тактика і необхідність хі-

рургічного втручання, оскільки пацієнтів із віддаленими 

метастазами розглядають як некурабельних [5, 47, 170]. 

При базальному рівні кальцитоніну в сироватці 

крові 15 000 пг/мл та діаметрі первинної пухлини 50 мм 

виявлення віддалених метастазів радіографічним мето-

дом перевищує 50 % і зі збільшенням його рівня понад 

100 000 пг/мл сягає до 100 % [170]. 

КТ належить до чутливих методів променевої діа-

гностики метастатичного ураження легень, лімфатич-

них вузлів і середостіння [38, 39, 75, 99, 123]. 
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Оскільки віддалені метастази уражають кістки/

кістковий мозок, печінку, МРТ із контрастуванням є 

найчутливішим методом для виявлення даних метаста-

зів [83, 97, 126, 180, 184].

Протонна емісійна томографія (ПЕТ) із фторде-

зоксиглюкозою є чутливішою, ніж КТ, при виявленні 

метастазів лімфовузлів шиї та середостіння і може бути 

включена до діагностичного алгоритму [38, 75, 80, 100, 

180, 184].

Для первинної діагностики пухлини, а також для 

спостереженням за перебігом МРЩЗ застосовують 

поєднання метаболічних (99mTc(V)-DMSA) і рецеп-

торних (111In-DTPA-[D-Phel-I-pentreotiole]) радіо-

фармпрепаратів, що є чутливими при візуалізації [9, 

15, 153].

Найінформативнішими для виявлення метастатич-

ного ураження лімфатичних вузлів шиї і середостін-

ня, що характеризуються повільнішим темпом про-

гресування, є зображення з 111Іn-октретидом, а також 
131I мета-йодо-бензилгуанідом (131I-MIBG), що мають 

здатність зв’язуватись із рецепторами соматостатину 

С-клітин [9, 89, 153, 169, 179, 184]. 

ПЕТ або ПЕТ/КТ із РПФ — 18F-флуородопаміном 

є чутливішою при швидкопрогресуючому процесі 

[179], що відповідає 100% чутливості у пацієнтів із ба-

зальним кальцитоніном понад 150 пг/мл [68, 72]. Най-

ефективнішими для ПЕТ є РПФ-18F-флуородопамін та 
68Gа-DOTA NOC [9, 169].

Проте невеликі за розміром метастази в печінку чи 

легені не можуть бути виявлені і, на жаль, жоден окре-

мо взятий метод не забезпечує оптимальну візуаліза-

цію. 

Незважаючи на значний арсенал наявних діагнос-

тичних методів і засобів, що використовуються з ме-

тою диференціальної діагностики новоутворень ЩЗ, 

проблема діагностики МРЩЗ і досі остаточно не вирі-

шена. Саме тому, на нашу думку, важливою є розробка 

критеріїв рецидивування та післяопераційного поши-

рення пухлини з використанням рівня кальцитоніну.

Лікування медулярного раку 
щитоподібної залози

Хірургічне лікування МРЩЗ. Хірургічне втручання 

є провідним та єдиним ефективним методом лікування 

МРЩЗ, а тому велике значення має правильний вибір 

обсягу операції на ЩЗ і регіонарному лімфоколекторі 

[11, 88, 105, 108, 122, 186, 189, 191].

Велику роль для визначення хірургічної тактики 

має виявлення носіїв RET-мутацій, ознак первинного 

гіперпаратиреозу, феохромоцитоми, наявності шийних 

або віддалених метастазів, які можуть змінити підхід до 

втручання [34, 69, 88, 161].

Більшість дослідників при маніфестних формах 

МРЩЗ без доведеної інвазії первинної пухлини та без 

діагностованого ураження шийних лімфатичних вузлів 

рекомендують у первинний обсяг оперативного втру-

чання включати тотальну тиреоїдектомію і профілак-

тичне видалення центральної клітковини шиї (вида-

лення лімфовузлів VІ рівня) [9, 11, 15, 33, 38, 108, 170]. 

У процесі оперативного втручання здійснюється 

візуальна оцінка макропрепарату, наявності чи відсут-

ності в пухлини власної капсули, її проростання пухли-

ною, капсули ЩЗ, оточуючих тканин; визначення до-

даткових вогнищ пухлинного росту в тканини залози, 

метастазів у лімфатичних вузлах шиї. Важливу роль у 

підтвердженні та уточненні діагнозу, визначенні обсягу 

хірургічного втручання, а також у з’ясуванні клінічно 

не з’ясованих випадків відіграють інтраопераційні екс-

прес-дослідження [34, 39, 48, 120, 201]. 

Комплексний аналіз поширеності МРЩЗ здійсню-

ється після гістологічного дослідження у парафіні і 

необхідних імуногістохімічних тестів макропрепарату. 

Оцінка поширеності пухлинного процесу проводить-

ся відповідно до Міжнародної класифікації РЩЗ — 

(p)TNM (UICC, 1997).

Стосовно профілактичної дисекції латеральних ко-

лекторів шиї у пацієнтів із метастазами в лімфатичні 

вузли та первинною пухлиною великого розміру через 

низьку ймовірність біохімічної курабельності погляди 

дослідників розходяться [73, 122, 170]. І, як свідчать де-

які дослідники, дисекція латеральних колекторів шиї 

(рівні ІІА, ІІІ, ІV, V) є найбільш виправданою в паці-

єнтів із позитивними результатами передопераційної 

візуалізації [47, 138, 191].

Дослідження останніх років доводять необхідність 

виконання тиреоїдектомії та компартмент-орієнтова-

ної дисекції шиї за наявності доведених метастазів у 

відповідних колекторах, або за обґрунтованої підозри 

щодо їх наявності, або за підвищення рівня кальцито-

ніну в крові понад 400 пг/мл [15, 16, 33, 47, 94, 138, 146, 

154, 168, 170].

Хірургічна операція з приводу місцево-регіонарно-

рецидивуючого або персистуючого МРЩЗ у пацієнтів 

без віддалених або за мінімально віддалених метастазів 

повинна включати компартмент-орієнтовану дисек-

цію уражених груп лімфатичних вузлів у центральній 

(VІ рівень) або бічній (рівні ІІА, ІІІ, ІV, V) частинах 

шиї. Слід уникати видалення окремих метастазів або 

збільшених лімфовузлів [34, 54, 120, 123].

Деякі автори при диференційованих варіантах МРЩЗ 

у випадках, коли розмір пухлини до 2 см, вік хворого до 

30 років і стать хворого жіноча, рекомендують викону-

вати щадні за обсягом хірургічні втручання — геміти-

реоїдектомію з резекцією перешийка [31, 35, 48, 170]. 

Після гемітиреоїдектомії слід зробити аналіз на RET-

онкоген, контролювати рівень кальцитоніну та УЗД [48]. 

Коли при гістологічному дослідженні виявляються 

багатофокусне ураження, С-клітинна гіперплазія, по-

ширення за межі ЩЗ, а результати діагностичних до-

сліджень вказують на підозру наявності вогнищ пухли-

ни в контралатеральній частці ЩЗ або центральній чи 

бічних ділянках шиї, при мутації RET-онкогена або в 

разі сімейного анамнезу синдрому МЕН 2, необхідно 

виконувати додаткові аналізи, включаючи в лікуван-

ня повну остаточну тиреоїдектомію та дисекцію цен-

тральних лімфовузлів [46, 47, 120, 168].

Аналіз хірургічного лікування, проведеного протя-

гом 1995–2005 рр. 155 хворим (110 жінок і 45 чоловіків) 
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на МРЩЗ, що узгоджується з рекомендаціями Амери-

канської тиреоїдної асоціації, наводять А.М. Кваченюк 

та співавт. Середній вік пацієнтів — 47,2 ± 1,3 року, три-

валість післяопераційного спостереження — 6,7 ± 1,1 

року. У 70 хворих була проведена тотальна екстрафас-

ціальна тиреоїдектомія (ТЕ); у 29 хворих тиреоїдекто-

мію доповнювали двобічною латеральною дисекцією 

югулярних колекторів лімфовідтоку (ТЕ + 2ЛД); у 

22 — однобічною латеральною дисекцією (ОД); у 20 — 

центральною (серединною) дисекцією шиї (СД); у 7 

хворих тиреоїдектомію поєднували з серединною та 

двобічною латеральною диcекцією (ТЕ + СД + 2ЛД); 

у 4 — з центральною дисекцією та однобічною дисек-

цією (СД + ОД); одному хворому виконана операція 

Крайля; двом — тиреоїдектомія з двобічною латераль-

ною дисекцією югулярних колекторів лімфовідтоку 

(ТЕ + 2ЛД) та видаленням пухлинного тромбу з югу-

лярної вени. У 5 випадках серединна та латеральна 

диcекція доповнювалась проведенням медіастиналь-

ної при пухлинному ураженні лімфовузлів середос-

тіння. Частота рецидивування була найвищою при 

ТЕ + ОД — 9 хворих (40,9 ± 10,5 %); при ТЕ рецидиви 

виникали у 22 хворих (31,4 ± 5,5 %); при ТЕ + 2ЛД — у 

7 (24,1 ± 8,0 %); ТЕ + СД + 2ЛД — в 1 (14,3 ± 13,2 %). 

Найрідкіснішими були рецидиви у хворих після 

ТЕ + СД — 1 випадок (5,0 ± 4,9 %). Найчастіше реци-

дивування відбувалося в лімфовузли центральної групи 

(VІ рівень) — 31 випадок (68,9 ± 6,9 %), у лімфовузли 

югулярної групи (ІІ–V рівні) — 12 (26,7 ± 6,6 %) та в 

ложі первинної пухлини — 2 (4,4 ± 3,1 %). Даний ана-

ліз підтверджує, що хворим на МРЩЗ або з підозрою 

на нього без доведеної інвазії первинної пухлини та з 

доведеними метастазами в шийні лімфовузли й відда-

леними метастазами необхідно виконувати тиреоїдек-

томію та профілактичну серединну дисекцію шиї [11].

Щадні, менш радикальні втручання, виконують за на-

явності віддалених метастазів. Це тиреоїдектомія, дисек-

ція VІ рівня та латеральна дисекція шиї [34, 54, 138]. 

За наявності повторних рецидивів захворювання 

або ж великих віддалених метастазів необхідно приді-

ляти увагу зменшенню ускладнень: гіпопаратиреозу, 

збереженню нормального голосу і ковтання [47, 120, 

123, 180]. 

При асимптоматичному перебігу захворювання 

(після первинного втручання) з низьким рівнем ме-

тастазування і повільним прогресуванням за даними 

променевих методів діагностики або при терміні по-

двоєння базальної концентрації кальцитоніну і РЕА 

менше двох років застосування агресивних методів лі-

кування не показано [38, 46].

Паліативне хірургічне лікування виконують у таких 

ситуаціях: у разі виявлення метастазів МРЩЗ у ділян-

ці шиї, що супроводжуються больовим синдромом, 

резистентних до медикаментозної терапії, коли вида-

лення може зменшити вираженість болю; метастази 

механічно стискають спинний мозок або стравохід і 

дихальні шляхи; наявність діарейного синдрому — хі-

рургічне втручання зменшить об’єм пухлини і сприя-

тиме покращенню стану [38, 39, 153]. 

Велика зацікавленість і широка дискусія, що триває 

багато років, обумовлює доцільність профілактичного 

хірургічного лікування безсимптомних носіїв мутації 

гена RET [30, 104, 115, 161, 167].

Питання щодо термінів та обсягу хірургічного втру-

чання повинне вирішуватись з урахуванням не тільки 

стадії захворювання, але й локалізації виявленої мута-

ції, і це викликає занепокоєння багатьох дослідників 

[7, 95, 110, 114]. 

При гермінальних мутаціях, що обумовили МРЩЗ 

у рамках синдрому МЕН 2, існує чіткий взаємозв’язок 

між конкретною мутацією і ступенем агресивності ме-

дулярної карциноми [38, 95, 120, 123]. Знання точки 

мутації визначає лікувальну тактику в різному діапа-

зоні: від профілактичної тиреоїдектомії у перші місяці 

життя при найагресивнішій формі до циторедуктив-

ного варіанта лікування й динамічного спостереження 

при інших формах захворювання [38, 39, 114, 167, 168, 

176, 180, 183].

Пацієнтам із синдромом МЕН 2Б рекомендуєть-

ся виконувати превентивну тиреоїдектомію (ПТЕ) на 

першому році життя дитини [28, 46, 120, 131], бажано 

до 6 місяців, а за даними М. Brandi і співавт., протягом 

першого місяця життя або відразу ж після встановлен-

ня діагнозу [74], що пояснюється ранньою маніфеста-

цією захворювання. 

Деякі автори доводять, що профілактичну дисекцію 

VІ рівня лімфовузлів центральної частини шиї в дітей 

першого року життя з синдромом МЕН 2Б виконувати 

не потрібно у зв’язку з ризиком розвитку гіпопарати-

реозу та складністю його лікування [47, 48, 120]. 

Якщо ж клінічно чи візуально доведена наявність 

метастазів у лімфовузли або вузли ЩЗ понад 5 мм чи 

базальний рівень кальцитоніну в дитини віком понад 

6 місяців перевищує 40 пг/мл, цим пацієнтам потрібне 

додаткове обстеження та відповідне хірургічне лікуван-

ня [47, 127, 130, 142, 146, 170, 172]. 

У носіїв мутації RET-протоонкогена з МЕН 2А та 

сімейною формою ПТЕ виконується з 3–5-річного 

віку [28, 42, 85, 111, 112, 131, 152, 170].

Більшість практичних лікарів доводять перевагу ви-

значення базального рівня кальцитоніну в сироватці 

крові в пацієнтів із синдромом МЕН 2А та сімейною 

формою віком понад 3–5 років [111, 170, 202]. Якщо 

рівень кальцитоніну нижчий 40 пг/мл, а вузол ЩЗ мен-

ший 5 мм, наявність метастазів малоймовірна [111, 112, 

120]. Відповідним лікуванням є тотальна тиреоїдекто-

мія без дисекції центральної частини шиї [47, 111, 112, 

152, 170].

Якщо ж базальний рівень кальцитоніну перевищує 

40 пг/мг, а вузол у ЩЗ понад 5 мм, потрібно провес-

ти оцінку хірургічного втручання з метою збереження 

прищитоподібних залоз і зворотного нерва [45–47].

Передопераційний скринінг на феохромоцитому 

потрібно розпочинати з 5–8-річного віку в пацієнтів 

із синдромом МЕН 2Б і мутаціями в кодоні 634 і 630 

RET-онкогену [28, 48, 84].

При аналізі літератури були виявлені такі тенденції: 

чим старший вік, у якому виконана ПТЕ, тим частіше 
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виявляються вогнища МРЩЗ при гістологічному до-

слідженні тканини ЩЗ [109, 185]; при ПТЕ на тлі під-

вищеного вмісту кальцитоніну частіше виявляється 

С-клітинна гіперплазія, а при гістологічному дослі-

дженні — МРЩЗ; агресивність перебігу захворювання 

пов’язана не тільки з формою захворювання, перш за 

все з локалізацією й характером мутації в гені RET [56, 

109, 120].

Є автори, які для лікування спадкових форм МРЩЗ 

рекомендують два тактичних підходи. Перший — очі-

кувальний, при якому щорічно визначають стимульо-

ваний кальцитонін у сироватці крові. При виявленні 

підвищення його показників виконують хірургічне 

лікування. Проте необхідно враховувати, що в 50 % 

пацієнтів на момент визначення підвищеного рівня 

кальцитоніну уже є мікро- або макроскопічні вогнища 

МРЩЗ [20, 178]. Застосування цієї тактики забезпечує 

виліковування приблизно у 90 % хворих, але суттєвим 

її недоліком є вірогідність пухлинного ураження ЩЗ до 

моменту оперативного втручання і, як наслідок, висо-

кий ризик розвитку регіонарних метастазів, що збіль-

шує вірогідність рецидиву [20, 178].

Другий підхід зі спадковим МРЩЗ — превентив-

ний, що полягає у виконанні тиреоїдектомії на осно-

ві позитивного результату генетичного аналізу. Пере-

вагою цієї тактики є найменша вірогідність пухлинної 

трансформації С-клітин і розвитку метастазів до опе-

ративного втручання [20, 74, 91, 178]. 

На користь ранніх тиреоїдектомій свідчать резуль-

тати аналізів 260 випадків ПТЕ у хворих із синдромом 

МЕН 2, у яких частка ранніх ПТЕ становила 16 % [178]. 

Доведено, що МРЩЗ в осіб із мутаціями в цистеїнових 

екзонах 10 або 11 маніфестує в більш ранньому віці і 

має агресивніший перебіг порівняно з МРЩЗ у хво-

рих, які мають мутації у нецистеїнових екзонах 13 або 

14 [143].

Інші автори залежно від ураженого кодона і з огляду 

на оптимальний час проведення тиреоїдектомії за умо-

ви нормального рівня стимульованого кальцитоніну 

виділяють 3 класи ризику і вважають, що вони є визна-

чальними для планування хірургічного втручання [168, 

194].

Найвищий ризик — клас 3, RET-кодон 922, 918, 

883 — мутації цього класу проявляють найагресивні-

ший перебіг серед усіх типів МЕН 2. Уже новонародже-

ні мають С-клітинну гіперплазію і навіть маніфестний 

МРЩЗ. Тому тиреоїдектомію бажано виконувати до 

6-місячного віку.

Середній ризик (високий) — клас 2, RET-кодон 634, 

630, 620, 618, 611, 609 — рекомендують застосовувати 

профілактичну тиреоїдектомію у дітей до 1–5 років. 

Низький ризик — клас 1, RET-кодон 891, 804, 791, 

790, 768. За цих передумов маніфестний МРЩЗ спо-

стерігається у пацієнтів після 10 років. Більшість до-

слідників рекомендують виконувати профілактичну 

операцію у віці 5–10 років [74, 168].

Висока агресивність захворювання не завжди до-

зволяє за допомогою хірургічного втручання отримати 

радикальний ефект. У зв’язку з цим розробка ефектив-

ної ад’ювантної терапії є важливою проблемою. Наяв-

ність сімейних форм потребує вивчення кожного кон-

кретного випадку МРЩЗ для виключення спадкового 

характеру захворювання [8].

Крім того, до сьогодні залишається невизначеним 

питання щодо доцільності виконання латеральної 

шийної лімфатичної дисекції при негативних даних 

топічних методів діагностики. З одного боку, згідно з 

рекомендаціями Американської тиреоїдної асоціації 

латеральна шийна лімфатична дисекція виконується 

лише при підозрі на метастатичне ураження колек-

тора. З іншого — наявність мікрометастазів МРЩЗ 

може бути не виявлена сучасними методами топічної 

і лабораторної діагностики, а з огляду на агресивність 

захворювання це може суттєво погіршити прогноз лі-

кування і виживаність хворих. Отже, наявність супе-

речливих питань хірургічного прийому при МРЩЗ і 

лягла в основу проведення даного дослідження.

Нехірургічні методи лікування. Метою паліативно-

го лікування захворювання є забезпечення контролю 

за захворюванням, послаблення симптомів гормональ-

ного надлишку (діарея, синдром Кушинга), зменшення 

симптоматики, зокрема болю, контроль за віддалени-

ми метастазами, що можуть спричинити бронхіальну 

обструкцію, перелом кісток, стиснення головного моз-

ку тощо [46, 47, 120, 123, 140].

Зважаючи на те, що С-клітини не концентрують 

йод-131 і не залежать від дії тиреотропного гормона, 

лікування медулярного раку радіоактивним йодом, а 

також променевою та хіміотерапією неефективне при 

радикальній терапії [120, 140]. 

Проте агресивний характер захворювання обумов-

лює паліативне лікування — застосування хіміотера-

певтичних препаратів і дистанційної гамма-терапії, 

особливо при поширених формах захворювання, ге-

нералізації процесу з поширенням у кістки, легені і 

печінку при неможливості застосування хірургічного 

лікування [12, 126, 132, 145].

Клінічні дослідження із застосування хіміотерапії 

в пацієнтів зі стійким або рецидивуючим МРЩЗ по-

казали обмежену короткотривалу ефективність із най-

кращими результатами щодо часткової ремісії в межах 

10–20 %. До цих препаратів зараховують дакарбазин, 

фторурацил, доксорубіцин [45, 48, 126]. Деякі лікарі 

надають перевагу комбінованій хіміотерапії з включен-

ням похідних платини, антрациклінів та ін. [126, 150]. 

Якщо метастази в кістки супроводжуються болем, лі-

карі вважають ефективним призначення бісфосфона-

тів [123, 150].

Незважаючи на те, що в деяких випадках хіміоте-

рапія має протипухлинний ефект, значна токсичність 

препаратів, дискомфорт при лікуванні й незначне 

збільшення тривалості життя призводять до обмежен-

ня її застосування [35, 45, 48, 120].

Роль зовнішньопроменевої терапії для лікування 

МРЩЗ суперечлива [158, 195]. При метастазах у кіст-

ки, що супроводжуються болем і не підлягають опера-

тивному втручанню, можливим є застосування зовніш-

ньопроменевої терапії [124]. 
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Методи цільової молекулярної терапії інгібіторами 

тирозинкінази ефективні тільки в окремих пацієнтів 

[9, 49], а лікування аналогами соматостатину або ін-

терфероном не показало переконливих доказів щодо 

стабілізації або регресу пухлини [48]. 

Основним же лікуванням при МРЩЗ залишається 

радіонуклідна терапія аналогами соматостатину [9]. 

Оскільки тільки частина клітин МРЩЗ містить ре-

цептори соматостатину, а 30 % накопичують метайод-

бензилгуанідин мічений (І131MIBG), для визначення 

можливості застосування радіонуклідної терапії і ви-

бору оптимального радіофармпрепарату у пацієнтів із 

високим рівнем кальцитоніну, при МЕН 2 і сімейних 

формах необхідне виконання комбінованого діагнос-

тичного дослідження з використанням октреотиду і 

І-131MIBG [9, 147]. 

Ефективність застосування І131MIBG при лікуванні 

МРЩЗ є сумнівною [45–47], хоча, за даними деяких 

авторів, паліативний ефект досягається у 50–60 % [35, 

153, 171, 196].

Досвід використання молекул, мічених радіоактив-

ними ізотопами, для опромінення ракових клітин об-

межений через значну гематологічну та ниркову ток-

сичність [174]. 

Про проблеми ефективності різних терапевтичних 

технологій лікування рецидивів і метастазів МРЩЗ, 

що залежать від розміру, поширеності та біологічної 

агресивності пухлини, пишуть багато авторів [9, 124, 

196].

Останнім часом тривають розробки та впроваджу-

ються принципово нові препарати для лікування МРЩЗ. 

Так, одним із найбільш перспективних препаратів для 

лікування неоперабельного МРЩЗ визнається мульти-

кіназний інгібітор вандетаніб, торгова назва — капрелса, 

розроблений компанією «АстраЗенека». У квітні 2011 

року орфанний таблетований препарат вандетаніб був 

схвалений Управлінням із контролю за якістю харчових 

продуктів і лікарських засобів США (FDA) для лікування 

неоперабельного місцевопоширеного МРЩЗ та метаста-

тичних неоперабельних пухлин МРЩЗ.

У червні 2012 року американська компанія «Ек-

селіксіс» (Exelixis) завершила процес передачі на реє-

страцію в Управлінні із контролю за якістю продуктів і 

лікарських засобів США нового лікарського препара-

ту кабозантиніб (cabozantinib) для лікування пацієнтів 

із прогресуючим неоперабельним місцевопоширеним 

або метастатичним МРЩЗ. Кабозантиніб — таргет-

ний інгібітор MET, судинного ендотеліального факто-

ра росту 2 (VEGFR2) і RET. У жовтні 2011 року ком-

панія подала результати даного дослідження, у якому 

була досягнута первинна точка — поліпшення показ-

ника виживаності без прогресування захворювання. 

Порівняно з плацебо кабозантиніб збільшив медіану 

виживання без прогресування захворювання на 7,2 

місяця.

Таким чином, наявність великої кількості 

ад’ювантних методів лікування МРЩЗ говорить про 

відсутність їх переконливої ефективності порівня-

но насамперед із хірургічним втручанням, яке може 

бути радикальним лише на певних початкових стадіях 

хвороби. Але аналіз ефективності даних методик для 

кожного індивідуального випадку МРЩЗ може бути 

корисним при розробці комплексного лікування цього 

захворювання.

Післяопераційне ведення хворих та віддалені на-
слідки хірургічного лікування пацієнтів із МРЩЗ. 
Хворим, яких прооперовано з приводу МРЩЗ, для під-

тримання фізіологічно нормального рівня тиреотропі-

ну призначається замісна терапія тироксином [10, 116]. 

Контроль і корекція рівня тиреотропного гормона в 

сироватці крові здійснюється через 2 місяці після по-

чатку прийому препарату. 

Подальша схема ведення хворих передбачає клініч-

не обстеження, ехографію шиї, променеве досліджен-

ня легень, печінки, кісток, визначення базального рів-

ня кальцитоніну [21]. 

Довгострокове спостереження за пацієнтами, у 

яких досягнута повна біохімічна ремісія, повинне 

включати визначення базального рівня кальцитоніну 

не менше одного разу на півроку протягом перших 5 

років, надалі проводиться щорічна оцінка концентра-

ції кальцитоніну в сироватці крові [10, 38, 39].

Якщо в пацієнта рівень кальцитоніну перевищує 

150 пг/мл, окрім УЗД, призначають додаткові методи 

візуалізації з метою виявлення віддалених метастазів 

[139].

Прогностичними показниками післяопераційного 

прогресування пухлини є збільшення вдвічі кальцито-

ніну та РЕА [81, 143, 145]. 

При виявленні місцевого або регіонарного рециди-

ву рекомендують хірургічне лікування: при віддалених 

метастазах, якщо наявна клінічна симптоматика — хі-

рургічне або симптоматичне лікування; при віддалених 

метастазах без клінічної симптоматики — динамічне 

спостереження або в разі необхідності — хірургічне 

лікування. При дисемінації МРЩЗ рекомендоване 

симптоматичне лікування з паліативною метою — дис-

танційна променева терапія і хіміотерапія [10, 140, 153]. 

Виживаність пацієнтів чітко пов’язана з наявністю 

або відсутністю рецидиву протягом моніторингового 

періоду: виникнення рецидиву або наявність залиш-

кової тканини після хірургічного втручання скорочує 

тривалість життя [9].

За даними більшості авторів, 2-річне виживання 

після тиреоїдектомії з дисекцією лімфовузлів спостері-

гається в 91 %, 5-річне — у 74,6–90 % [2, 3, 11, 16, 79, 

90, 104, 121, 163, 164], 10-річне — у 55–80 % пацієнтів 

[10, 15, 78, 86, 113, 142]. Крім того, рівень 10-річного 

виживання у чоловіків у 2 рази вищий, ніж у жінок [1].

При локальних стадіях МРЩЗ після хірургічного 

лікування 10-річне виживання (за нормалізації каль-

цитоніну і біомаркерів) становить 95 %, без нормаліза-

ції кальцитоніну і біомаркерів — 80 % [148]. 

Після резекційних органозберігаючих операцій ці 

показники становлять 75–80 % і 45–60 % відповідно, а 

частота післяопераційного регіонарного та віддаленого 

метастазування сягає відповідно 66–77 % і 40–50 % [8, 

16, 124, 163]. 
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Динамічні спостереження за хворими після тиреоїд-

ектомії з двосторонньою лімфодисекцією показали, 

що при збільшенні післяопераційної базальної кон-

центрації кальцитоніну за менше ніж 6 місяців у два 

рази і більше 5- і 10-річне виживання становить 25 і 

8 % відповідно; від 6 міс. до 2 років — 92 і 37 %; понад 2 

роки — 100 % [38, 45, 151, 164]. 

Ж.-Ф. Анрі та співавт. проаналізували виліковува-

ність серед пацієнтів (51 особа) з урахуванням прове-

дення тотальної тиреоїдектомії та стадії захворювання 

і встановили, що цей показник становить 76,5 %. Вилі-

ковуваність при І стадії становила 100 % (25 із 25), при 

ІІ стадії — 91,6 % (11 із 12, 1 недостатній результат), при 

ІІІ стадії — 33 % (3 із 9) та при ІV стадії — 0 %. Серед 

хворих, у яких рівень КТ був єдиним критерієм МРЩЗ 

(31 особа), 20 мали І стадію (нормалізація рівня КТ у 

всіх), 6 — ІІ стадію (нормалізація рівня КТ у 5, 1 відсут-

ній результат), 5 — ІІІ стадію (нормалізація КТ у двох 

осіб) [24]. 

Віддалені результати 93 первинних хірургічних 

втручань із приводу МРЩЗ, які виконані за період 

1995–2009 рр., простежені дослідниками Українсько-

го науково-практичного центру ендокринної хірур-

гії, трансплантації ендокринних органів і тканин. У 

67 хворих (72,1 %) на МРЩЗ мала місце спорадична 

форма, у 26 (27,9 %) — спадкова. Хворим виконали ти-

реоїдектомію з центральною дисекцією лімфатичних 

вузлів, що за показаннями доповнювалася одно- або 

двобічною модифікованою радикальною лімфодисек-

цією. Критеріями одужання вважали дані клініко-ла-

бораторного та інструментального обстеження. Най-

кращі віддалені результати отримані в групі хворих із 

неінвазивною пухлиною без регіонарних метастазів на 

момент втручання. Частота одужань та ремісій захво-

рювання становила близько 71 %, рецидиви у вигляді 

регіонарних метастазів розвинулися у 28,6 % випадків. 

Автори дійшли висновку, що спадкові форми МРЩЗ 

агресивніші; при спорадичній формі віддалені метаста-

зи — у 31 проти 21 %. Через 8–15 років після втручання 

летальність при спорадичній формі становила 6 %, при 

синдромі МЕН 2 — 12 % [14, 16]. 

Більшість дослідників вважають, що МРЩЗ у 40–

75 % випадків метастазує в шийні лімфатичні вузли [33, 

123, 168], у 5–30 % віддалені метастази виявляють у ле-

генях, печінці та кістках [7, 8, 27, 28, 120]. 

Отже, аналіз літератури показав, що проблемі до-

слідження МРЩЗ в Україні не приділяється належна 

увага. Незважаючи на широке впровадження в клініч-

ну практику високоінформативних лабораторних та 

інструментальних методів обстеження, МРЩЗ, як і 10 

років тому, більше ніж у 50 % випадків діагностується 

на 3-й і 4-й стадіях (Kloos R., 2009).

Показання та необхідність обстеження всіх паці-

єнтів із вузловим зобом не визначені, оскільки поши-

реність МРЩЗ серед пацієнтів із даною патологією 

низька. Питання щодо впровадження в практику вимі-

рювання рівня кальцитоніну серед хворих із вузловою 

патологією для раннього виявлення МРЩЗ постійно 

дискутується, і донині воно не введене в алгоритм об-

стеження пацієнтів. Відсутні чіткі критерії за кальци-

тоніном післяопераційного рецидиву та дисемінації 

процесу. 

Наразі в Україні майже відсутня можливість сис-

тематичного генетичного тестування всіх пацієнтів і 

членів їх родин із фінансових обставин (дороге обсте-

ження).

Все ще остаточно не вирішена проблема лікуван-

ня МРЩЗ. Вибір тактики лікування залежить від ха-

рактеру патології, ступеня поширеності пухлинного 

процесу, віку хворого, його фізичного стану та інших 

факторів. У літературі немає єдиної точки зору щодо 

обсягу втручання на ЩЗ і лімфоколекторах шиї залеж-

но від розміру пухлини та рівня кальцитоніну в крові, а 

також стосовно комбінованого лікування при МРЩЗ. 

Крім того, при рецидивуючих і залишкових пухлинах 

питання вибору найбільш раціональної тактики ліку-

вання також залишається відкритим. 
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