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Цели: изучить отдаленные результаты хи-
рургического лечения больных с медулляр-
ной карциномой щитовидной железы и оце-
нить значимость прогностических факторов.

Материалы и методы: в сплошное ретро-
спективное исследование были включены 
169 пациентов с гистологически подтверж-
денным МК, первично прооперированных в 
Северо-Западном центре эндокринологии и 
эндокринной хирургии КВМТ им Н.И. Пи-
рогова СПбГУ с 2010 по 2016 гг. Они были 
разделены на прогностические группы в со-
ответствии с уровнем и динамикой послео-
перационного кальцитонина и клиническими 
проявлениями болезни.

Результаты: проведенное исследование по-
зволило оценить влияние прогностических 
факторов на риски прогрессирования и ре-
цидива при медуллярном раке щитовидной 
железы. 

Так, размер первичной опухоли более 2 см 
значимо увеличивает риск прогрессирования 
заболевания (OR=6,56 (0.52-17.96) p=0,00001495). 
Инвазия капсулы ЩЖ и метастазы в регио-
нальные лимфоузлы имеют еще более важное 
прогностическое значение (OR=49,08 (10.72-
224.89), p=0,00000011 и OR=30,63 (9,75-96,27), 
p<0.0000001 соответственно).

Регионарные метастазы МРЩЖ представ-
ляют значимую угрозу для жизни пациента. 
Это обстоятельство является принципиаль-
ным отличием МРЩЖ от ДРЩЖ, регионар-
ные метастазы которого практически не вли-
яют на прогноз.

В данном исследовании не удалось связать 
прогноз с возрастом пациента.

Уровень базального кальцитонина >600 
пг/мл отчетливо влияет на прогноз МРЩЖ 
(OR=6,65 (2,53-17,59) p=0.01055). Его прогно-
стическая ценность сопоставима с таковой у 
размеров первичной опухоли и заметно мень-
ше, чем у наличия регионарных и отдален-
ных метастазов. 

Выводы: Неблагоприятный прогноз у 21 
(12,4%) наблюдаемого пациента обусловлен 
не только наличием отдаленных метастазов, 
но и во многом  — регионарных. 

Ключевые слова: медуллярная карцинома 
щитовидной железы, кальцитонин, прогноз

Медуллярная карцинома щитовидной желе-
зы (МК)  — относительно редкая опухоль, раз-
вивающаяся из парафолликулярных C-клеток 
щитовидной железы, характеризующаяся более 
агрессивным течением по сравнению с диффе-
ренцированными карциномами из фолликуляр-
ного эпителия. Хотя доля МК в структуре за-
болеваемости раком щитовидной железы (ЩЖ) 
составляет всего 1-7%, на данную опухоль при-
ходится до 13% всей смертности от рака ЩЖ 
[1, 2]. В последнее время доля медуллярной кар-
циномы среди злокачественных опухолей щито-
видной железы снижается, что может быть во 
многом связано со значительным увеличением 
выявляемости папиллярной карциномы ЩЖ.  
В абсолютных цифрах, однако, заболеваемость 
МК незначительно, но стабильно возрастает, 
хотя и значительно медленнее других видов рака 
ЩЖ [3].

Исторически прогноз при МК расценивался 
как крайне неблагоприятный, ввиду способно-
сти опухоли к раннему метастазированию [4]; в 
последние годы такое заключение изменилось в 
связи с совершенствованием методов диагности-
ки и выявлением заболевания на более ранних 
стадиях. По опубликованным данным 5-летняя 
выживаемость составляла 89% для всех пациен-
тов, 91%  — для пациентов с локорегиональным 
распространением заболевания и 51%  — для па-
циентов с отдаленными метастазами [5]. Сейчас 
течение большинства случаев МК описывают 
как индолентное, при этом опухоль мало чув-
ствительна к системной терапии, что указывает 
на необходимость оценки показателей 10-летней 
выживаемости среди пациентов с остаточной 
болезнью  — она заметно меньше и составляет 
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около 65% [6]. Хирургическое лечение остается 
единственным методом, способным обеспечить 
полное излечение [7]. В связи с этим крайне 
важной представляется задача стратификации 
пациентов по группам риска для оптимизации 
наблюдения и лечения.

Цель: изучить отдаленные результаты хирур-
гического лечения больных с МК и оценить зна-
чимость прогностических факторов.

Материалы и методы

Характеристика пациентов
В сплошное ретроспективное исследование были 

включены 169 пациентов с гистологически подтвержден-
ным МК, первично прооперированных в Северо-Западном 
центре эндокринологии и эндокринной хирургии КВМТ 
им Н.И. Пирогова СПбГУ с 2010 по 2016 гг. Из них  — 
130 женщин (76,9%), 39  — мужчин. На момент операции 
женщины были старше мужчин (54,7±16,7 лет и 49,1±15,9 
соответственно), однако разница не была статистически до-
стоверной (p=0,075). 

Большинство случаев МК составляет спорадическая 
форма  — до 75%, оставшиеся приходятся на семейную 
форму, связанную с наследованием аутосомно-доминант-
ной мутации гена RET [8]. В большинстве случаев исклю-
чение герминативной природы опухоли в силу длительно-
сти исследования происходит после первичного лечения. 
Спорадические опухоли в большинстве случаев обусловле-
ны такими же мутациями гена RET и в меньшей степени 
мутациями RAS [9, 10]. Поэтому в данное исследование 
включались все случаи первичного лечения МК, кроме 
профилактических тиреоидэктомий. Разделение на группы 
по критерию семейной или не семейной формы намеренно 
не проводилась. Частота семейных форм в данной когорте 
составила 11,8%.

Критерии включения и исключения
Критерием включения был морфологически подтверж-

денный диагноз медуллярная карцинома щитовидной желе-
зы после первичного оперативного лечения. 

Критериями исключения были длительное симптомное 
течение заболевания у пациентов намеренно отказывавших-
ся от специализированной помощи, специфическое лечение 
медуллярной карциномы под маской иного заболевания, 
психические заболевания влияющие на комплаентность.

Характеристика методов обследования
Были изучены данные предоперационного УЗ-

исследования на аппарате Medison Accuvix V10 (линейный 
датчик 38 мм,7-16 МГц), данные цитологического иссле-
дования ТАБ узлов ЩЖ с и без использования смыва на 
кальцитонин, данные планового гистологического исследо-
вания операционного материала с использованием рутин-
ных методик проводки и окраски, в ряде случаев проведе-
но иммуногистохимическое исследование), биохимические 
маркеры (кальцитонин, РЭА), а также оценивалась дина-
мика кальцитонина и РЭА в послеоперационном периоде 
(Определение уровня кальцитонина и РЭА производилось 
на аппаратах Liasson XL (Diasorini) и Abbot Architect). Пер-
вые 4 точки уровня кальцитонина и РЭА определялись с 
интервалом 2 месяца, для расчета скорости удвоения, далее 
интервал мог увеличиваться в зависимости от отсутствия 
динамики, но не реже одного раза в год.

Характеристика методов лечения 
Всем были выполнены резекция щитовидной железы 

в объеме тиреоидэктомии и центральная шейная лимфо-
диссекция, в 30 случаях (17,8%) была выполнена боковая 
шейная лимфодиссекция.

Статистическая обработка данных
Материалы исследования были подвергнуты стати-

стической обработке с использованием методов параме-
трического и непараметрического анализа. Накопление, 
корректировка, систематизация исходной информации и 
визуализация полученных результатов осуществлялись в 
электронных таблицах Microsoft Office Excel 2016. Стати-
стический анализ проводился с использованием пакетов и 
сред Statsoft Statistica 9.0, OpenEpi 3.11, R-studio 1.2.1 (с 
компилятором R версии 3.0.1).

Количественные показатели оценивались на предмет 
соответствия нормальному распределению, для этого ис-
пользовался критерий Шапиро-Уилка (при числе исследу-
емых менее 50) или критерий Колмогорова-Смирнова (при 
числе исследуемых более 50), а также показатели асимме-
трии и эксцесса.

В случае описания количественных показателей, имею-
щих нормальное распределение, полученные данные объ-
единялись в вариационные ряды, в которых проводился 
расчет средних арифметических величин (M) и стандарт-
ных отклонений (SD). 

Номинальные данные описывались с указанием абсо-
лютных значений и процентных долей.

При попарном сравнении средних величин в нормаль-
но распределенных совокупностях количественных данных 
рассчитывался t-критерий Стьюдента. При сравнении не-
скольких групп использовался метод ANOVA. Различия по-
казателей считались статистически значимыми при уровне 
значимости p<0,05.

Сравнение номинальных данных проводилось при по-
мощи критерия χ2 Пирсона, позволяющего оценить значи-
мость различий между фактическим количеством исходов 
или качественных характеристик выборки, попадающих в 
каждую категорию, и теоретическим количеством, которое 
можно ожидать в изучаемых группах при справедливости 
нулевой гипотезы.

В качестве количественной меры эффекта при сравне-
нии относительных показателей нами использовался пока-
затель отношения шансов (OR).

Для оценки диагностической значимости количествен-
ных признаков при прогнозировании определенного ис-
хода, в том числе вероятности наступления исхода, рас-
считанной с помощью регрессионной модели, применялся 
метод анализа ROC-кривых. С его помощью определялось 
оптимальное разделяющее значение количественного при-
знака, позволяющее классифицировать пациентов по сте-
пени риска исхода, обладающее наилучшим сочетанием 
чувствительности и специфичности. Качество прогности-
ческой модели, полученной данным методом, оценивалось 
исходя из значений площади под ROC-кривой со стандарт-
ной ошибкой и 95% доверительным интервалом (ДИ) и 
уровня статистической значимости.

Оценка функции выживаемости пациентов проводилась 
по методу Каплана-Мейера. График оценки функции вы-
живаемости представляет из себя убывающую ступенчатую 
линию, значения функции выживаемости между точками 
наблюдений считаются константными.

Метод Каплана-Мейера позволяет выполнять анализ 
цензурированных данных, т.е. оценивать выживаемость с 
учетом того, что пациенты могут выбывать в ходе экспе-
римента или иметь разные сроки наблюдения.

Результаты

Данные безрецидивной выживаемости для 
всей когорты отображены на рис. 1, временем 
рецидива считали время от первичной операции 
до повторной, до времени назначения системной 
терапии или смерти пациента.
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Таблица 1. Распределение пациентов по группам прогноза и основным исследуемым параметрам (N=169)

группы прогноза
Chi2/ANOVA F p

1 2 3 4

Количество пациентов 115 33 14 7

Пол

Ж 96 (83,5%) 25 (75,8%) 7 (50,0%) 2 (28,6%) 17.74 0.0004965

М 19 (16,5%) 8 (24,2%) 7 (50,0%) 5 (71,4%)

Возраст на момент 
первой операции 54,06±15,82 51,73±17,51 51,29±12,33 62,71±8,14 1.08084 0.358805

Размер доминантного 
очага опухоли 1,55±0,90 1,67±1,33 2,38±1,20 3,27±1,76 7.88807 0.000059608

Базальный кальцитонин 
до операции 969,77±2918,42 1678,92±4138,49 3939,12±4542,54 8086,46±18885,92 5.91193 0.00074065

Количество пораженных 
лимфоузлов 0,26±0,90 5,39±8,65 17,71±19,34 11,57±11,39 31.0621 <0.0000001

Мультифокальная опухоль

односторонняя 6 4 5 0 17.33 0.008148

двусторонняя 15 4 3 1

Инвазивный рост первичной опухоли

Отсутствие инвазии 108 16 1 1 92.2 <0.0000001

Инвазия капсулы железы 7 14 9 3

Инвазия в окружающие 
ткани 0 3 4 3

Отсутствие сосудистой 
инвазии 109 31 11 4 15.83 0.001226

Сосудистая инвазия 6 2 3 3

лимфоузлы

N0 101 8 1 1 104 <0.0000001

N1a 11 14 2 1

N1b 3 11 11 5

метастазы

M0 115 32 12 4 40.56 <0.0000001

M1 0 1 2 3

Рис. 1. Кривая без рецидивной выживаемости
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Все пациенты были разделены на 4 группы в 
зависимости от динамики уровня кальцитонина 
и исхода:

1) пациенты с уровнем кальцитонина, не пре-
вышающим референтных значений на момент 
последнего контакта; 

2) пациенты с повышенным уровнем каль-
цитонина без его роста на протяжении времени 
наблюдения, либо с периодом удвоения кальци-
тонина более 12 мес. [11];

3) пациенты, имевшие период удвоения каль-
цитонина менее 12 мес., либо признаки прогрес-
сии по критериям RECIST, либо пациенты с со-
хранением клинических симптомов (в основном 
диареи);

4) пациенты, погибшие от прогрессии медул-
лярной карциномы щитовидной железы.

Часть пациентов 3-й группы в период наблю-
дения получали терапию вандетанибом, однако 
даже при значительном регрессе опухоли про-
гностическая группа не менялась.

Распределение основных параметров выбор-
ки по группам прогноза приведено в табл. 1. 

Возраст, вопреки ожиданиям [12], на прогноз 
достоверно не влиял. 

В связи с малочисленностью групп 3 и 4 
для адекватности сравнения отношение шан-
сов рассчитывалось для объединенных групп 
с «хорошим» (1-я и 2-я) и «плохим» (3-я и 
4-я) прогнозом. Мужской пол оказался не-
благоприятным прогностическим фактором 
(OR=5,98 (2.29-15.60), p=0.0007839). Вероят-
но, это обусловлено не связью с половыми 
гормонами, а низким процентом случайно 
выявленных микрокарцином у мужчин и бо-
лее поздним обращением за медицинской по-
мощью. 

Важным фактором, влияющим на прогноз, 
считается размер первичной опухоли. По полу-
ченным данным по мере увеличения размера 
опухоли достоверно ухудшался прогноз. Для 
определения порогового значения максимального 
размера опухоли, ассоциированного с риском про-
грессирования, был выполнен ROС-анализ (рис. 
2): AUC=0,863, оптимальная чувствительность 
составила 86,7%, а специфичность  — 77,7% для 
порога в 2 см, что совпадает с границей T1/T2. 

Прогноз у пациентов с первичной опухолью 
более 2 см был достоверно хуже (OR=6,56 (0.52-
17.96) p=0,00001495). На рис. 3 отображено вли-
яние размера опухоли на безрецидивную выжи-
ваемость. Обращает на себя внимание то, что 
через 5 лет кривые вновь начинают сближаться. 
Вероятно, это следствие того, что способность 
метастазировать у медуллярной карциномы про-
является еще в начале заболевания.

Мультифокальное поражение в три раза уве-
личивало вероятность неблагоприятного про-
гноза (OR=3,08 (1.18-8.00), p=0,008435). Причем 
при одностороннем поражении  — за счет вну-
триорганного метастазирования, а при двусто-
роннем (ассоциированным с наследственными 
формами)  — с более ранним дебютом заболева-
ния. Наличие инвазии капсулы железы ожидаемо 
достоверно влияло на прогноз (OR=49,08 (10.72-
224.89), p=0,00000011), хотя нельзя исключить 
прямую связь с размером опухоли. Удивительно, 
что сосудистая инвазия в меньшей степени вли-
яла на прогноз OR=7 (2,14-22,89), p=0.0001566. 
Впрочем, анализ причин гибели пациентов с 
медуллярной карциномой, показывает, что не-
редко причинами являлись рецидивы на шее и 
в верхнем средостении, что практически не на-
блюдается при папиллярных карциномах. 

Рис. 2. ROС анализ прогностической значимости размера опухоли
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Рис. 3. Кривые безрецидивной выживаемости для опухолей не более 2 см и более

Рис. 4. Кривые безрецидивной выживаемости в зависимости от наличия лимфогенных метастазов
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Рис. 5. ROС анализ прогностической значимости изначального уровня кальцитонина

Рис. 6. Кривые безрецидивной выживаемости для пациентов и изначальным кальцитонином не более 600 пг/мл и более

Примечательно, что экстратиреоидный рост 
опухоли является не более значимым фактором, 
чем просто инвазия капсулы железы (OR=24.16 
(5.62-104.01), p=0.000001). Скорее всего, это 
объясняется тем, что для медуллярной карцино-
мы это достаточно редкое явление.

Всем пациентам до операции неоднократно 
(на догоспитальном этапе и перед операцией) 
выполнялось УЗИ шеи, при наличии подозри-
тельных или увеличенных лимфоузлов в боко-
вой клетчатке выполнялась ТАБ со смывом на 
кальцитонин. При этом вероятность неблаго-
приятного прогноза у пациентов с метастазами 
в боковой клетчатке, выявленными при УЗИ до 
первой операции, была многократно выше, чем 
у пациентов с визуально неизмененными узла-
ми (OR=30,63 (9,75-96,27), p<0.0000001). На-

личие лимфогенных метастазов в центральной 
или боковой клетчатке шеи значительно увели-
чивало вероятность неблагоприятного прогноза 
(OR=26,55 (5,91-119,26), p<0.0000001). Вероятно, 
разница обусловлена благоприятным прогнозом 
пациентов с единичными микрометастазами в 
центральной клетчатке. Для оценки влияния ста-
туса регионарных лимфатических узлов на безре-
цидивную выживаемость были построены следу-
ющие кривые Каплана-Майера (рис. 4). Наличие 
лимфогенных метастазов эффективно предсказы-
вало большую вероятность повторных операций, 
однако отсутствие метастазов не гарантировало 
отсутствия риска их отсроченного выявления.

Наличие отдаленных метастазов также до-
стоверно ухудшало прогноз (OR=45.94 (5,048-
418,00), p<0.0000001). 
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При оценке влияния уровня базального каль-
цитонина на прогноз было выявлено, что вы-
сокие уровни кальцитонина достоверно уве-
личивали риск прогрессирования медуллярной 
карциномы и гибели пациента. Однако влияние 
это было менее интенсивное, нежели изменение 
размера опухоли и количество пораженных лим-
фоузлов.

Для определения порогового уровня кальци-
тонина, ассоциированного с риском прогресси-
рования, был выполнен ROС-анализ (рис. 5): 
AUC=0,772, оптимальная чувствительность со-
ставила 76,5%, а специфичность  — 79,8% для 
отсечки в 600 пг/мл, отношение шансов для этой 
отсечки составило 6,65 (2,53-17,59) p=0.01055. 
При исследовании влияния уровня изначального 
кальцитонина на безрецидивную выживаемость 
были построены следующие кривые Каплана-
Майера (рис. 6).

Уровень кальцитонина в большей степени 
дает долгосрочный прогноз выживаемости, не-
жели размер узла. Наиболее простое объяснение 
этому у пациентов с небольшими опухолями  — 
значительный вклад в уровень кальцитонина со 
стороны лимфогенных метастазов. 

Заключение

Исследование прогностических факторов 
агрессивного течения медуллярной карциномы, 
проводившееся при анализе сведений о боль-
ных, прооперированных в период с 2010-2016 
гг., было направлено, в первую очередь, на полу-
чение актуальных представлений о прогнозе па-
циентов с медуллярной карциномой щитовидной 
железы в условиях «не сплошного» скрининга 
УЗИ и кальцитонина. 

Полученные данные, с одной стороны, в 
значительной мере подтверждают общеприня-
тые положения: мужской пол ассоциирован с 
неблагоприятным прогнозом, размер первич-
ной опухоли более 2 см увеличивает риск про-
грессирования более чем в 6 раз, в то время 
как инвазия капсулы в 10 раз, а метастазы в 
регионарных узлах в 26,5 раз. В отличие от 
исследований [12, 13], в данном не была вы-
явлена связь возраста плохим прогнозом, как 
и в работе De Groot [14]. Однако есть и ме-
нее очевидные наблюдения: так в отличие от 
дифференцированного рака щитовидной желе-
зы [15], где регионарные метастазы в меньшей 
степени влияют на прогноз, для медуллярной 
карциномы способность к регионарному мета-
стазированию  — значимая угроза жизни паци-
ента. В других работах прямое сравнение не 
выполнялось [16]. 

При сравнении кривых безрецидивного до-
жития отмечается продолжающееся расхождение 

кривых только для уровня базального кальцито-
нина; вероятно это связано с его значительным 
увеличением у больных с маленькими опухоля-
ми. При этом сам по себе уровень кальцитони-
на в данной работе обладает прогностическим 
значением, сопоставимым с таковым значением 
при учете размера опухоли [17, 18]. 

Выполнение расширенных и в определенном 
смысле «агрессивных» центральных и боковых 
лимфодиссекций  — потенциально важнейший 
на данный момент элемент, способный повлиять 
на прогноз пациентов с медуллярной карцино-
мой. Это заставляет искать возможности сниже-
ния рисков осложнений (влияющих на качество 
жизни пациентов) в использовании таких техно-
логий, как нейромониторинг [19], визуализация 
околощитовидных желез [20] или уменьшение 
объема резекции щитовидной железы до геми-
тиреондэктомии у пациентов со спорадически-
ми формами, как это рекомендовано некоторыми 
азиатскими руководствами [21].

Авторы заявляют об отсутствии конфлик-
та интересов.

Исследование не имело спонсорской под-
держки.
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Quantitative assessment of preoperative risk 
factors for aggressive course of medullary 
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Objectives: to study the long-term results of surgical treat-
ment of patients with medullary thyroid carcinoma and evalu-
ate the significance of prognostic factors.

Materials and methods: the continuous retrospective study 
included 169 patients with histologically confirmed medullary 
cancer who were initially operated at the Northwestern Cen-
ter for Endocrinology and Endocrine Surgery of the SPbSU 
University Clinic from 2010 to 2016. They were divided into 
prognostic groups according to the level and dynamics of post-
operative calcitonin and clinical manifestations of the disease.

Results: The study allowed to assess the effect of predictive 
factors on the risks of progression and recurrence in medullary 
thyroid cancer.

Size of the primary tumor more than 2 cm significantly 
increases the risk of disease progression (OR=6,56 (0.52-17.96) 
p=0,00001495). Invasion of the thyroid capsule and metastases 
to regional lymph nodes are even more important prognostic 
value as OR=49,08 (10.72-224.89), p=0,00000011 и OR=30,63 
(9,75-96,27), p<0.0000001 respectively.

Regional MTC metastases are a significant threat to the 
life of the patient. This fact is a fundamental difference with 
differentiated thyroid carcinoma were regional metastases do 
not affect the prognosis.

This study failed to link the prognosis to the patient›s age.
As expected the level of basal calcitonin >600 pg/ml af-

fects the prognosis (OR=6,65 (2,53-17,59) p=0.01055). Its 
prognostic value is comparable to the size of the primary tu-
mor and significantly less than the presence of regional and 
distant metastases. 

Conclusions: Unfavorable prognosis in 21 (12.4%) ob-
served patients is associated not only with the presence of dis-
tant metastases, but also and independently with regional ones.

Key words: medullary thyroid cancer, calcitonin, prognosis


