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Введение.	Исследование	кальцитонина	(КТ)	у	пациентов	с	узловыми	образованиями	щитовидной	железы	включе‑
но	 в	 клинические	 рекомендации	 по	 дифференцированному	 раку	 щитовидной	 железы.	 Однако	 тактика	 ведения	
больных	с	умеренно	повышенным	КТ	(<100	пг	/	мл)	четко	не	определена.
Цель исследования –	оценить	вероятность	медуллярного	рака	щитовидной	железы	(МРЩЖ)	при	уровне	КТ	<100	пг	/	мл,	
предложить	тактику	ведения	больных	с	повышенным	КТ	и	отрицательным	цитологическим	заключением.
Материалы и методы. В	исследование	включены	103	пациента	с	узловыми	образованиями	щитовидной	железы	
и	уровнем	КТ	выше	референса,	но	не	более	100	пг	/	мл.	Концентрацию	КТ	определяли	на	платформе	Cobas	e	(Roche,	
Германия)	или	иммунорадиометрическим	методом	(Izotop,	Венгрия).	Были	прооперированы	45	пациентов.	Проведен	
анализ	частоты	МРЩЖ,	другой	тиреоидной	и	нетиреоидной	патологии	у	пациентов	с	повышенным	КТ.	Представлены	
результаты	дополнительного	обследования:	раково‑эмбриональный	антиген	в	сыворотке	крови,	КТ	в	смыве,	стиму‑
лированный	КТ,	анализ	на	мутацию	в	гене	RET.
Результаты.	Частота	встречаемости	МРЩЖ	составила	22	%	(23	/	103).	Максимальная	вероятность	развития	данной	
патологии	была	при	КТ	>50	пг	/	мл	(81	%;	13	/	16).	При	КТ	31–50	пг	/	мл	МРЩЖ	выявлен	у	38	%	(3	/	8)	пациентов.	
При	КТ	<30	пг	/	мл	и	<20	пг	/	мл	встречаемость	МРЩЖ	составила	соответственно	9	%	(7	/	79)	и	6	%	(4	/	64).	У	большинства	
больных	МРЩЖ	(65	%)	размеры	опухоли	не	превышали	1	см.	Однако	у	22	%	(5	/	23)	пациентов	выявлены	метастазы	
в	лимфатические	узлы	шеи.	Нормализация	КТ	после	операции	достигнута	у	96	%	(22	/	23)	больных.	У	26	%	(5	/	19)	па‑
циентов	выявлена	герминальная	мутация	в	гене	RET,	наиболее	часто	–	p.Val804Met.
Среди	пациентов	без	МРЩЖ	другие	опухоли	ЩЖ	выявлены	в	35	%	(28	/	80)	случаев,	чаще	–	папиллярный	РЩЖ	(25	%;	
20	/	80).	У	13	%	(10	/	80)	больных	имелись	другие	злокачественные	новообразования.	Аденома	паращитовидной	
железы	выявлена	у	3	%	(2	/	80)	пациентов.	Максимальное	повышение	КТ	в	данной	группе	наблюдалось	у	больных	
с	хронической	болезнью	почек	и	метастатическим	поражением	печени	с	синдромом	холестаза	и	асцитом.
Раково‑эмбриональный	антиген	был	повышен	у	53	%	больных	МРЩЖ	и	у	7	%	больных	без	МРЩЖ.	Кальцитонин	
в	пунктате	был	>2000	пг	/	мл	при	МРЩЖ	и	достигал	938	пг	/	мл	у	пациентов	с	гистологически	подтвержденным	от‑
сутствием	МРЩЖ.
Заключение.	При	уровне	КТ	<100	пг	/	мл	и	отсутствии	цитологического	подтверждения	вопрос	о	хирургическом	
лечении	решается	индивидуально	с	учетом	многих	факторов.	После	исключения	других	причин	гиперкальцитони‑
немии	(гиперпаратиреоз,	болезнь	почек,	другие	опухоли)	рекомендовано	исследование	раково‑эмбрионального	
антигена	в	сыворотке	и	КТ	в	смыве.	В	некоторых	случаях	исследование	на	мутацию	в	гене	RET	может	быть	полезным.
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Introduction.	The	results	of	the	calcitonin	(Ctn)	study	in	patients	with	thyroid	nodules	are	included	in	the	clinical	
guidelines	for	the	treatment	of	differentiated	thyroid	cancer.	However,	the	management	of	patients	with	moderately	
elevated	Ctn	up	to	100	pg	/	mL	is	not	clearly	defined.
Materials and methods.	The	study	included	103	patients	with	thyroid	nodules	and	a	Ctn	level	above	the	reference,	but	
not	more	than	100	pg	/	ml.	The	Ctn	concentration	was	determined	using	the	Cobas	e	platform	(Roche,	Germany)	or	by	the	
im	munoradiometric	method	(Izotop,	Hungary).	45	patients	were	operated	on.	The	analysis	of	the	incidence	of	medul‑
lary	thyroid	carcinoma	(MTC),	other	thyroid	and	nonthyroid	pathology	in	patients	with	elevated	Ctn	scan	was	carried	
out.	The	results	of	additional	examination	are	presented:	the	serum	cancer	embryonic	antigen,	Ctn	in	wash‑out,	stimu‑
lated	Ctn,	gene	RET	mutation	testing.
The study objective is	to	evaluate	the	probability	MTC	with	Ctn	level	<100	pg	/	ml,	propose	management	tactics	for	pa‑
tients	with	elevated	Ctn	and	negative	cytological	results.
Results.	The	incidence	of	MTC	was	22	%	(23	/	103).	The	maximum	probability	of	MTC	was	at	Ctn	above	50	pg	/	mL	(81	%,	
13	/	16),	 at	Ctn	31–50	pg	/	mL	MTC	was	detected	 in	38	%	(3	/	8).	With	Ctn	<30	pg	/	mL	and	<20	pg	/	mL,	 the	 incidence	
of	MTC	was	9	%	(7	/	79)	and	6	%	(4	/	64),	respectively.	In	the	majority	of	MTC	patients	(65	%),	the	tumor	size	did	not	
exceed	1	cm.	However,	22	%	(5	/	23)	had	metastases	to	the	neck	 lymph	nodes.	Postoperative	Ctn	normalization	was	
achieved	in	96	%	(22	/	23).	In	26	%	(5	/	19),	a	RET	germ‑line	mutation	was	detected,	most	often	p.Val804Met.
Among	patients	without	MTC,	other	thyroid	tumors	were	found	in	35	%	(28	/	80),	more	often	papillary	thyroid	cancer	
(25	%,	20	/	80).	13	%	(10	/	80)	had	other	malignant	neoplasms.	Parathyroid	adenoma	was	detected	in	3	%	(2	/	80).	The	
maxi	mum	Ctn	in	this	group	was	in	patients	with	chronic	kidney	disease	and	metastatic	liver	disease	with	cholestasis	
and	ascites.
Cancer	embryonic	antigen	was	increased	in	53	%	of	patients	with	MTC	and	in	7	%	of	patients	without	MTC.	Ctn	in	wash‑
out	was	>2000	pg	/	mL	in	MTC	and	up	to	938	pg	/	mL	in	patients	with	histologically	confirmed	absence	of	MTC.
Conclusion.	If	the	Ctn	level	is	<100	pg	/	mL	and	there	is	no	cytological	confirmation,	the	issue	of	surgery	is	decided	in‑
dividually,	taking	into	account	many	factors.	After	excluding	other	causes	of	hypercalcitoninemia	(hyperparathyroidism,	
kidney	disease,	other	tumors),	measurement	of	serum	cancer	embryonic	antigen	and	Ctn	in	wash‑out	is	recommended.	
In	some	cases,	testing	for	a	RET mutation	can	be	helpful.

Key words:	calcitonin,	cancer	embryonic	antigen,	medullary	thyroid	carcinoma,	screening,	RET
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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 

развивается из парафолликулярных С-клеток щито-
видной железы (ЩЖ), имеющих нейроэндокринное 
происхождение, и составляет не более 5 % среди всех 
злокачественных новообразований щитовидной желе-
зы. Медуллярный рак щитовидной железы секретирует 
кальцитонин (КТ), полипептидный гормон, состоящий 
из 32 аминокислот, который образуется из предше-
ственника – прокальцитонина – и кодируется геном 
CALC1 на 11-й хромосоме [1, 2].

Повышенный уровень КТ в сыворотке крови явля-
ется высокочувствительным и специфичным маркером 
МРЩЖ, что позволило использовать определение КТ 
в программах скрининга для раннего выявления МРЩЖ 
у пациентов с узловыми образованиями ЩЖ [2].

Впервые скрининг КТ у пациентов с узлами ЩЖ 
предложен в 1994 г. [3] в результате исследования, по-
казавшего преимущество определения КТ перед цито-
логическим исследованием в диагностике МРЩЖ, 
что позволило провести радикальное лечение 63 % 
больных МРЩЖ с доброкачественным и неинформа-
тивным цитологическим заключением. Дальнейшие 
исследования подтвердили, что скрининг КТ позво ляет 

улучшить результаты лечения больных МРЩЖ за счет 
более раннего выявления опухоли и возможности про-
ведения радикального лечения [4].

Скрининг КТ у больных с узловыми образования-
ми ЩЖ рекомендован Европейской тиреоидологиче-
ской ассоциацией (European Thyroid Association, ETA) 
и Германским обществом эндокринологов (German 
Endocrine Society, DGE) [5, 6]. С 2015 г. скрининг КТ 
внесен в российские клинические рекомендации по 
диагностике и лечению дифференцированного рака 
ЩЖ [7].

Подозрением на МРЩЖ является уровень КТ  
>100 пг / мл [5, 8]. В норме же у большинства здоровых 
людей уровень КТ не превышает 10–15 пг / мл. Таким 
образом, в интервале от 10–15 до 100 пг / мл образуется 
так называемая «серая зона», в которой будут находить-
ся и больные МРЩЖ, и пациенты с гиперкальцитони-
немией, не связанной с МРЩЖ. В отсутствие МРЩЖ 
умеренное повышение КТ может наблюдаться при ряде 
заболеваний опухолевой и неопухолевой природы, ги-
перпаратиреозе, почечной недостаточности, действии 
лекарств и других состояниях [2, 9, 10]. У некоторых 
пациентов причину гиперкальцитонинемии установить 
не удается. Ведение таких больных представляет дилемму. 
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Им назначается множество диагностических процедур, 
повторных обследований, а иногда хирургические вме-
шательства, в том числе с диагностической целью.

В данной статье мы приводим собственные данные 
пациентов клиники с умеренным повышением уровня 
КТ до 100 пг / мл.

Материалы и методы
В исследование вошли 103 пациента с узловыми 

образованиями ЩЖ, обследованных в клинике с 2016 
по 2021 г., у которых имелось хотя бы однократное по-
вышение КТ выше референса, но не более 100 пг / мл. 
Члены семей с наследственным МРЩЖ, носители 
герминальной мутации в гене RET, которым проводил-
ся активный скрининг КТ, не включены в анализ.

Исследование КТ проводилось до 2019 г. иммуно-
радиометрическим методом (ИРМА) (Izotop, Венгрия); 
с 2019 г. – электрохемилюминесцентным (ЭХЛА) (Ro-
che, Германия) или ИРМА. Рекомендованная произво-
дителем верхняя граница референсного ди апазона для 
ИРМА – 10 пг / мл для женщин и 15 пг / мл для мужчин, 
для ЭХЛА – 9,8 пг / мл для женщин и 14,3 пг / мл для 
мужчин. У 6 пациентов исследование было проведено 
в лаборатории по месту жительства с использованием 
тест-системы Immulite (Siemens) или Liason (Diasorin) 
с рекомендованным пороговым значением соответ-
ственно 5,3 и 4,8 пг / мл для женщин и 8,4 и 11,8 пг / мл 
для мужчин.

У 42 пациентов выполнено также исследование 
раково-эмбрионального антигена (РЭА) в сыворотке 
крови. Исследование проводилось методом ЭХЛА 
(Roche, Германия). Рекомендованная производителем 
верхняя граница референсного диапазона – 4,7 нг / мл.

Пункционная биопсия с последующим цитологи-
ческим исследованием проведена 85 пациентам. До-
полнительно исследование КТ в смыве из пункционной 
иглы после тонкоигольной аспирационной биопсии 
узла ЩЖ выполнено 19 пациентам. Игла после пунк-
ции промывалась в 1 мл физраствора, предварительно 
налитого в пробирку типа эппендорф. Затем в полу-
ченном растворе определяли концентрацию КТ одним 
из вышеперечисленных методов аналогично исследо-
ванию КТ в сыворотке.

На наличие герминальных мутаций в гене RET об-
следованы 25 пациентов. ДНК выделяли из образцов 
крови. Исследовали 10, 11, 13, 14 и 15-й экзоны гена RET 
методом прямого секвенирования по Сэнгеру. 45 па-
циентов оперированы. Хирургическое лечение пово-
дилось при подозрении на опухоль ЩЖ.

Результаты
В группе больных с КТ выше нормы, но <100 пг / мл 

МРЩЖ выявлен у 22 % (23 / 103) пациентов. У остальных 
повышение КТ не было связано с МРЩЖ. Максималь-
ная вероятность МРЩЖ была при КТ >50 пг / мл (81 % 

случаев; 13 / 16). В диапазоне КТ 31–50 пг / мл МРЩЖ 
выявлен у 38 % (3 / 8) пациентов, при КТ <30 пг / мл – 
у 9 % (7 / 79) (табл. 1).

Таблица 1. Вероятность медуллярного рака щитовидной железы 
при кальцитонине выше нормы, но <100 пг / мл

Table 1. The incidence of medullary thyroid cancer with calcitonin above  
the normal value but <100 pg/ml

Кальцитонин, 
пг / мл 

Calcitonin,  
pg/ml

Всего 
пациентов, абс. 

Total number  
of patients, abs.

МРЩЖ, 
абс. (%) 

MTC, abs. (%) 

Другое, абс. 
(%) 

Other, abs. 
(%) 

ВГН – 20 
UNL – 20

64 4 (6) 60 (94) 

21–30 15 3 (20) 12 (80) 

31–50 8 3 (38) 5 (62) 

51–100 16 13 (81) 3 (19) 

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы с учетом пола. 
Note. UNL – upper normal level considering sex.

У больных МРЩЖ размер опухоли не превышал 
1 см в 65 % (15 / 23) случаев, 1–2 см – в 22 % (5).  
У 3 (13 %) пациентов он был более 2 см, из них у 1 на-
блюдалась опухоль размером 6 см с кистозным компо-
нентом (табл. 2). Метастазы в шейные лимфатические 
узлы диагностированы у 22 % (5 / 23) больных. Отда-
ленных метастазов ни у кого не выявлено. Предопера-
ционное цитологическое исследование выявило рак 
ЩЖ у 83 % (19 / 23) пациентов, из них у 61 % (14 / 23) – 
медуллярный рак ЩЖ. У 2 больных была получена 
картина фолликулярной опухоли, у 1 – атипия неяс-
ного значения, у 1 – узловой зоб с оксифильной транс-
формацией. Нормализация КТ после операции достиг-
нута у 96 % (22 / 23) пациентов. У 1 больной уровень КТ 
сохранялся повышенным до 32 пг / мл. Еще у 1 больной 
(№ 23) уровень КТ после операции снизился до 5,6 пг / мл, 
но через 3 года отмечен рост КТ до 21 пг / мл. При моле-
кулярно-генетическом исследовании у 5 больных выяв-
лена герминальная мутация в гене RET. Примечательно, 
что у 4 из 5 родственно не связанных пациентов обнару-
жена мутация p.Val804Met в 14-м экзоне гена RET. 
У остальных заболевание расценено как спорадическое.

У больных с повышенным КТ, но без МРЩЖ (n = 80) 
в щитовидной железе находили папиллярный рак (n = 20), 
Гюртле-клеточный рак (n = 1), недифференцированный 
рак (n = 2), фолликулярную аденому (n = 2), фоллику-
лярную опухоль неопределенного злокачественного 
потенциала (n = 1). У 2 неоперированных пациентов 
при цитологии получена картина фолликулярной опу-
холи, у остальных – узлового зоба (табл. 3).

Нетиреоидная патология была представлена аде-
номой паращитовидной железы, раком поджелудочной, 
молочной железы, мелкоклеточным раком легкого, 
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Таблица 2. Характеристика больных медуллярным раком щитовидной железы с уровнем кальцитонина до 100 пг / мл

Table 2. Characteristics of patients with medullary thyroid cancer and calcitonin level below 100 pg / ml

Пациент 
Patient

Пол 
Sex

Воз-
раст, 
лет 
Age, 
years

Уровень кальцитонина, 
до операции / после 

операции, пг / мл 
Calcitonin level, before 

sur gery / after surgery, pg / ml

Уровень раково-эмбрио-
нального антигена 
до операции, нг / мл 

Carcinoembryonic antigen  
level prior to surgery, ng / ml

Размер 
опухоли, 

мм 
Tumor  

size, mm

Стадия pTNM, 
прогностическая 

группа* 
pTNM stage, prognostic 

group*

RET-мутация 
RET gene  
mutation

1 Ж 
F

26 11,7 / 7,1 11,6 10 pT1аN0M0, I Нет 
No

2 Ж 
F

37 13,1 / 0,6 1,4 5 pT1aN0M0, I p.Val804Met

3 Ж 
F

15 14,5 / 0,5  – 5 pT1аN1aM0, III p.Val804Met

4 М 
M

34 16,2 / 0,5 3,9 4 pT1аN0M0, I Нет 
No

5 Ж 
F

55 20,5 / 1,5  – 12 pT1bN0M0, I Нет 
No

6 Ж 
F

57 23,9 / 2,5  – 6 pT1аN0M0, I Нет 
No

7 Ж 
F

46 24,1 / 0,7 4,4 3 pT1аN0M0, I  – 

8 Ж 
F

36 34,3 / 2,8 6,5 5 pT1amN0M0, I p.Val804Met

9 М 
M

64 45,8 / 0,5 6,5 7 pT1аN0M0, I Нет 
No

10 Ж 
F

58 47,1 / 4,5 5,5 15 pT1bN0M0, I  – 

11 Ж 
F

59 53 / 1,5 2,9 5 pT1аN0M0, I  – 

12 Ж 
F

55 66,2 / 10,0  – 18 pT1bN1аM0, III Нет 
No

13 Ж 
F

53 67,1 / 2,1 1,3 12 pT1bN0M0, I Нет 
No

14 Ж 
F

68 68,3 / 2,2  – 8 pT1aN0M0, I Нет 
No

15 Ж 
F

63 69,5 / 4,2  – 7 pT1aN0M0, I Нет 
No

16 Ж 
F

67 76,8 / 31,8  – 22 pT2mN0M0, II p.Val804Met

17 Ж 
F

41 77,1 / 0,5 8,9 9 pT1aN0M0, I Нет 
No

18 Ж 
F

51 84,1 / 1,2 6,4 27 pT2N1аM0, III Нет 
No

19 Ж 
F

45 85,8 / 2,9 710,5 61 pT3aN0M0, II  – 

20 М 
M

61 88,1 / 0,5 2,2 5 pT1аN0M0, I Нет 
No

21 Ж 
F

59 90,7 / 2,9  – 8 pT1аN1аM0, III Нет 
No

22 Ж 
F

47 92,1 / 3,4 2,5 8 pT1amN0M0, I p.Ser891Ala

23 Ж 
F

30 100,3 / 5,6 17,4 13 pT1bN1аM0, III Нет 
No

*Согласно Руководству по стадированию злокачественных опухолей Объединенного американского комитета по раку (American 
Joint Committee on Cancer, AJCC). 
*According to the Cancer Staging Manual of the American Joint Cancer Control Committee (AJCC), 8th edn.
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лимфомой, хроническим миелолейкозом, метастазами 
в печень рака прямой кишки и без первично выявлен-
ного очага, метастазами железистого рака в ЩЖ и лим-
фатические узлы шеи, аденомой надпочечника (см. табл. 3). 
Наибольший уровень КТ в данной группе выявлен 
у больной с метастатическим поражением печени с син-
дромом холестаза и асцитом (КТ – 78 пг / мл) и больной 
с хронической болезнью почек (КТ – 93 пг / мл).

Кальцитонин в смыве из пункционной иглы и стиму-
лированный кальцитонин. У 19 пациентов цитологичес-
кое исследование узла ЩЖ дополнено определением 
КТ в смыве из пункционной иглы (табл. 4). У 13 боль-
ных уровень КТ в смыве был >10 пг / мл. Из них 5, с ци-

тологическим подозрением на МРЩЖ или атипией 
неопределенного значения, оперированы. У 2 больных 
с гистологически подтвержденным МРЩЖ КТ в смы-
ве был >2000 пг / мл. У 3 пациентов с КТ в пунктате 938, 
150 и 68 пг / мл МРЩЖ не подтвержден. Пятеро паци-
ентов с КТ в смыве от 200 до >2000 пг / мл не опериро-
ваны, так как при не менее чем двукратной биопсии 
цитологических данных, подтверждающих наличие 
опухоли ЩЖ, не получено. У 7 пациентов выполнено 
определение стимулированного КТ. Максимальный 
уровень стимулированного КТ без морфологического 
подтверждения МРЩЖ составил 300 пг / мл у женщин 
и 450 пг / мл у мужчин.

Таблица 3. Заболевания, сопровождающиеся умеренным повышением уровня кальцитонина

Table 3. Disorders accompanied by moderate calcitonin elevation

Уровень кальцито-
нина, пг / мл 

Calcitonin level, pg / ml

Заболевания щитовидной железы 
Thyroid disorders

Другие заболевания 
Other disorders

ВГН – 20 
UNL – 20
(n = 60) 

Папиллярный РЩЖ (n = 14). 
Papillary TC (n = 14).

Гюртле-клеточный РЩЖ (n = 1). 
Hurthle cell TC (n = 1).

Недифференцированный рак (n = 2). 
Non differentiated cancer (n = 2).

Метастазы в ЩЖ (n = 1). 
Thyroid metastases (n = 1).

Фолликулярная аденома (n = 2). 
Follicular adenoma (n = 2).

Фолликулярная опухоль (n = 2; цитоло-
гия, не оперированы). 

Follicular neoplasm (n = 2; cytology, no surgery).
Узловой зоб (n = 37) 
Nodular goiter (n = 37) 

Аденома ПЩЖ (n = 2). 
Parathyroid adenoma (n = 2).

Рак поджелудочной железы (n = 1). 
Pancreatic cancer (n = 1).

Метастазы железистого рака в ЩЖ 
(рак тела матки + рак почки) (n = 1). 

Metastases to thyroid gland (uterine cancer + renal
cancer) (n = 1). 

Метастазы железистого рака в лимфатические узлы шеи 
(рак слепой кишки + рак молочной железы) (n = 1). 

Metastases to the neck lymph nodes
(caecal cancer + breast cancer) (n = 1).

Рак молочной железы (n = 1). 
Breast cancer (n = 1).
Лимфома (n = 2). 
Lymphoma (n = 2).

Образование надпочечника (n = 2) 
Adrenal neoplasm (n = 2) 

21–30 
(n = 12) 

Папиллярный РЩЖ (n = 5). 
Papillary TC (n = 5).

Фолликулярная опухоль неопределенно-
го злокачественного потенциала (n = 1). 

Follicular tumor of undetermined malignant 
potential (n = 1).

Узловой зоб (n = 6) 
Nodular goiter (n = 6) 

Мелкоклеточный рак легкого (n = 1). 
Small cell lung cancer (n = 1).

Хронический моноцитарный миелолейкоз (n = 1). 
Chronic myelomonocytic leukemia (n = 1).

Гемангиомы L2, L10 + киста печени (n = 1) 
L2, L10 hemangiomas + liver cyst (n = 1) 

31–50 
(n = 5) 

Папиллярный РЩЖ (n = 1). 
Papillary TC (n = 1).

Узловой зоб (n = 4) 
Nodular goiter (n = 4) 

Метастазы в печень (рак прямой кишки) (n = 1). 
Liver metastases (rectal cancer) (n = 1).

Хроническая болезнь почек (гемодиализ, 
гиперпаратиреоз) (n = 1). 

Chronic kidney disease (hemodialysis, hyperparathyroidism) (n = 1).

51–100 
(n = 3) 

Узловой зоб (n = 3) 
Nodular goiter (n = 3) 

Метастазы в печень из невыявленного очага, 
асцит (n = 1). 

Liver metastases from undetermined source, ascites (n = 1).
Хроническая болезнь почек (n = 1) 

Chronic kidney disease (n = 1) 

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы (с учетом пола); ЩЖ – щитовидная железа; ПЩЖ – паращитовидная железа; 
РЩЖ – рак щитовидной железы. 
Note. UNL – upper normal level (considering sex); TC – thyroid cancer.
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Таблица 4. Кальцитонин в смыве из пункционной иглы

Table 4. Calcitonin in wash-out fluid from fine needle aspiration (FNA) of thyroid nodules

КТ в смыве, 
пг / мл 
Ctn in 

washout,  
pg/mL

Цитологиче-
ское заклю-

чение 
FNA-cytology

Гистологическое 
заключение 

Hystology

КТ в сыворотке крови, пг / мл 
Serum Ctn, pg/ml РЭА в сыворотке

крови, нг/мл**** 
Serum CEA, ng/ml****

RET-му-
тация 

RET gene 
mutationБазальный 

Basal
Стимулированный** 

Stimulated**

>2000 МРЩЖ 
MTC

МРЩЖ 
MTC

45,8  – 6,5 Нет 
No

>2000 Атипия* 
AUS*

МРЩЖ 
MTC

77  – 8,9 Нет 
No

>2000 УЗ, АИТ 
NG, AIT

 – 12,1  – 1,7  – 

938 Атипия* 
AUS*

УЗ, микроПР 
NG, microPTC

4,5*** 34 1,2 Нет 
No

578 Атипия* 
AUS*

 – 13,4  – 2,9 Нет 
No

541 УЗ, АИТ 
NG, AIT

 – 30,7  – 0,9  – 

230 УЗ, АИТ 
NG, AIT

 – 18,2 122 1,6 Нет 
No

200 УЗ 
NG

 – 22,5 362 1,6 Нет

150 Атипия* 
AUS*

УЗ, АИТ 
NG, AIT

17,6 300 1,1 p.Ser649Leu

71 УЗ 
NG

 – 8,1 109 1,8  – 

68 МРЩЖ? 
MTC?

Фолликулярная 
аденома из оксифиль-
ных клеток, микроПР 
Follicular adenoma from 
oxyphil cells, microPTC

15,6  – 0,9  – 

14 УЗ 
NG

 – 43,1 450  – Нет 
No

10,5 Атипия* 
AUS*

 – 50,3  –  –  – 

5,7 УЗ 
NG

 – 22,4  – 1,8  – 

3,6 УЗ 
NG

 – 93,3  – 2,8  – 

2,1 УЗ 
NG

 – 14,1  – 1,8  – 

1,5 УЗ 
NG

 – 16,2  – 1,9  – 

0,5 УЗ 
NG

 – 15,7  – 0,9  – 

0,5 УЗ 
NG

 – 22,7  –  –  – 

 – УЗ 
NG

 – 15,6 250  –  – 

*Атипия / фолликулярное образование неопределенного значения, соответствует категории III (Bethesda, 2017). **Кальцито-
нин, стимулированный глюконатом кальция (25 мг / кг). ***Кальцитонин, определенный с помощью радиоиммунного анализа 
(Immulite, кальцитонин 640 пг / мл). ****Референсный интервал для раково-эмбрионального антигена (<4,7 нг / мл).
Примечание. КТ – кальцитонин; МРЩЖ – медуллярный рак щитовидной железы, микроПР – папиллярная микрокарцинома, 
УЗ – узловой зоб, АИТ – аутоиммунный тиреоидит. 
*Atypia/follicular lesion of indetermined significance corresponding to category III (Bethesda, 2017). **Calcitonin stimulated by calcium gluconate 
(25 mg / kg). *** Calcitonin determined with radioimmune test (Immulite, calcitonin 640 ng / ml). ****CEA – carcinoembrionic antigen, reference range <4.7 ng/ml. 
Note. Ctn – calcitonin; MTC – medullary thyroid cancer, microPTC – papillary microcarcinoma, NG – nodular goiter, AIT – autoimmune thyroiditis. 
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Исследование раково-эмбрионального  антигена. 
Опре деление концентрации РЭА проведено 42 па-
циентам. У больных с морфологически подтвержден-
ным МРЩЖ (см. табл. 2) РЭА был повышен в 53 % 
(8 / 15) случаев. Повышение РЭА чаще было умеренным, 
у 3 (20 %) – выше 10 нг / мл. Максимальное повышение 
РЭА (711 нг / мл) выявлено у пациентки с кистозной 
формой МРЩЖ, с опухолью 6 см. Через 3 мес после 
операции уровень РЭА у нее снизился до 3,2 нг / мл. 
Среди пациентов без МРЩЖ уровень РЭА был повы-
шен в 2 (7 %; 2 / 27) случаях: при недифференцирован-
ном РЩЖ (5,5 нг / мл) и метастатическом колоректаль-
ном раке (670,8 нг / мл).

Дискордантные результаты при использовании разных 
методов определения кальцитонина. Пациент К., 20 лет, 
обратился в клинику с подозрением на МРЩЖ. При 
обследовании по месту жительства КТ – 640 пг / мл (Im-
mulite 2000, Siemens), при пункции – цитологическая 
картина фолликулярной опухоли. При повторном ис-
следовании в другой коммерческой лаборатории КТ – 
346 пг / мл (Immulite 2000, Siemens), паратгормон – 
815 пг / мл (норма 15–65 пг / мл), кальций – 2,37 ммоль / л 
(норма 2,15–2,55 ммоль / л).

При обследовании в нашем центре сывороточный 
КТ составил 4,5 пг / мл (метод ИРМА, Izotop), РЭА – 
1,2 нг / мл (норма до 4,7 нг / мл), паратгормон – 26 пг / мл 
(норма 15–65 пг / мл), стимулированный кальцием КТ – 
34 пг / мл. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
в левой доле щитовидной железы узел 4 мм, в правой – 
5 мм. При пункции узла правой доли получен коллоид 
и мономорфные «голые» ядра (Bethesda I). При пунк-
ции узла левой доли – единичные клетки с овальными 
ядрами и хвостатой цитоплазмой (фибробластоподоб-
ные клетки? другое?); в фибриновых тяжах обнаружены 
фрагменты оксифильного вещества и мономорфные 
«голые ядра», о принадлежности которых высказаться 
не представляется возможным (Bethesda III). Кальцито-
нин в пунктате узла правой доли составил 1,5 пг / мл, узла 
левой доли – 938 пг / мл (метод ИРМА). При повторной 
биопсии КТ в пунктате узла левой доли – 521 пг / мл.

Пациенту проведено молекулярно-генетическое 
исследование 10, 11, 13–15-х экзонов гена RET. Гер-
минальной мутации не обнаружено. Рекомендовано 
 наблюдение. Через 1 мес при обследовании по месту 
жительства КТ – 530 пг / мл (Immulite 2000, Siemens). 
Учитывая дискордантные результаты сывороточного КТ, 
а также высокий уровень КТ в пунктате узла левой доли 
ЩЖ, рекомендовано проведение гемитиреоидэктомии 
слева. При гистологическом исследовании подтвержден 
узловой зоб и обнаружена папиллярная микрокарцино-
ма (2 мм).

Обсуждение
Скрининг КТ у пациентов с узлами ЩЖ позволяет 

улучшить диагностику МРЩЖ у пациентов, в том 

числе с отрицательным цитологическим заключением, 
и провести радикальное хирургическое лечение за счет 
раннего выявления медуллярной карциномы [4]. Од-
нако пороговое значение для принятия решения о хи-
рургическом лечении пациентов с повышенным КТ 
четко не определено, что связано с большим количе-
ством ложноположительных результатов в так называ-
емой «серой зоне» КТ – до 50–100 пг / мл. Кальцитонин 
может повышаться при С-клеточной гиперплазии, 
которая в ряде случаев сопровождает тиреоидит и па-
пиллярный рак ЩЖ [2]. Кальцитонин может экспрес-
сироваться нейроэндокринными опухолями различной 
локализации, но чаще поджелудочной железы и легких 
[10]. Кальцитонин может повышаться при гипергастри-
немии (синдром Золлингера–Эллисона), гиперкаль-
циемии (гиперпаратиреоз), панкреатите, хронической 
болезни почек, сепсисе, пернициозной анемии, масто-
цитозе. Кальцитонин могут повышать ингибиторы про-
тонной помпы, глюкокортикоиды, бета-блокаторы 
[2, 9]. Ложно завышенный уровень КТ может ошибоч-
но определяться у лиц, в крови которых имеются гетеро-
фильные антитела [11–13] или образуются комплексы 
КТ с иммуноглобулином, так называемый макрокаль-
цитонин [14].

Мы проанализировали группу пациентов с уровнем 
КТ, который превышает верхнюю границу референс-
ного интервала, но <100 пг / мл. Вероятность МРЩЖ 
в данной группе составила 22 %. Максимальная веро-
ятность МРЩЖ была при КТ выше 50 пг / мл (81 %); 
в интервале КТ 31–50 пг / мл МРЩЖ выявлен у 38 % 
пациентов. При КТ ниже 30 пг / мл и 20 пг / мл вероят-
ность МРЩЖ составила соответственно 9 % и 6 %.

У большинства больных МРЩЖ (65 %) размеры 
опухоли не превышали 1 см, что соответствует крите-
риям микрокарциномы. Однако у 22 % пациентов вы-
явлены метастазы в лимфатические узлы шеи, что от-
носит их к III прогностической стадии. И хотя все 
больные МРЩЖ, кроме 1, (96 %) были оперированы 
радикально, у некоторых пациентов сохраняется повы-
шенный КТ после операции. В нашем исследовании 
у 67-летней больной с герминальной мутацией p.Val804Met 
послеоперационный КТ в течение 2 лет держится 
на уровне 28–32 пг / мл, без признаков регионарного 
и отдаленного метастазирования. Еще у 1 пациентки 
со спорадическим МРЩЖ, с нормализацией послео-
перационного КТ отмечен рост КТ до 21 пг / мл через 
3 года после операции.

Интересной находкой было частое обнаружение 
герминальной мутации p.Val804Met в гене RET у больных 
МРЩЖ без отягощенного семейного анамнеза. Данная 
мутация относится к группе MOD – умеренного риска 
агрессивного МРЩЖ [1] – и является одной из самых 
часто встречающихся патогенных RET-мутаций, но с очень 
низкой пенетрантностью [15], что объясняет отсутствие 
семейного анамнеза у этих пациентов.
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Среди пациентов без МРЩЖ, но с повышенным 
КТ другие опухоли ЩЖ выявлены в 35 % (28 / 80) слу-
чаев, чаще – папиллярный РЩЖ (25 %). У 13 % (10 / 80) 
больных имелись другие злокачественные новообра-
зования. Аденома паращитовидной железы выявлена 
у 3 % (2 / 80) пациентов. Максимальное повышение КТ 
в данной группе было у пациентов с хронической бо-
лезнью почек и метастатическим поражением печени 
с синдромом холестаза и асцитом.

Для снижения количества ложноположительных 
результатов предлагалось повысить пороговое значение 
КТ для диагностики МРЩЖ до 23–35 пг / мл для жен-
щин и 43–68 пг / мл для мужчин [16–18]. Американская 
тиреоидологическая ассоциация рекомендует углубленно 
обследовать на предмет МРЩЖ пациентов с КТ выше 
50–100 пг / мл [19]. Больным с умеренным повышени-
ем КТ рекомендовалось проведение пробы с пентага-
стрином (не зарегистрирован в России) или глюкона-
том кальция. Однако если для пробы с пентагастрином 
было принято пороговое значение стимулированного 
КТ (>100 пг / мл), то для пробы с глюконатом кальция 
рекомендуемый порог не определен. Предлагались сле-
дующие критерии для диагностики МРЩЖ: повыше-
ние стимулированного КТ в 3–4 раза по сравнению 
с базальным [5], уровень стимулированного КТ для 
женщин и мужчин соответственно >79 и 544 пг / мл [16], 
>780 и 1500 пг / мл [17], >184 и 1620 пг / мл [20]. Учиты-
вая столь широкий разброс рекомендованных значений 
стимулированного КТ и, соответственно, трудность 
в интерпретации результатов, мы редко используем этот 
тест в клинике. Единичные случаи проведения пробы 
с глюконатом кальция у пациентов с умеренно повышен-
ным КТ продемонстрировали повышение стимулирован-
ного КТ до 300 пг / мл у женщин и до 450 пг / мл у мужчин 
без морфологического подтверждения МРЩЖ.

Исследование КТ в пунктате (смыве из пункцион-
ной иглы) является еще одной опцией для улучшения 
диагностики МРЩЖ у пациентов с умеренным повы-
шением КТ в крови – 20–100 пг / мл [19]. Определение 
КТ в пунктате позволяет дополнительно выявить 
МРЩЖ у больных с отрицательным цитологическим 
заключением [21]. По данным P. Trimboli [22], у паци-
ентов с сывороточным уровнем КТ <100 пг / мл цито-
логическое исследование позволило диагностировать 
МРЩЖ только в 50 % случаев. Одновременное ис-
пользование цитологии и КТ в смыве выявило МРЩЖ 
у 100 % пациентов [22]. Однако пороговое значение для 
КТ в смыве также не установлено. По данным C. Diazzi 
[23], достоверно судить о МРЩЖ можно при КТ в пун-
ктате >1000 пг / мл, в диапазоне 36–1000 пг / мл может 
быть и МРЩЖ, и С-клеточная гиперплазия. Уровень 
в пунктате <17 пг / мл исключает МРЩЖ в узле. Пред-
лагались также пороговые значения 39,6 пг / мл [22] 
и 21 пг / мл [24]. В нашем исследовании у больных 
МРЩЖ КТ в пунктате превышал 2000 пг / мл. У паци-

ентов без цитологического подтверждения МРЩЖ КТ 
в пунктате повышался до 150–2000 пг / мл и более. Од-
нако учитывая то, что из них лишь 2 пациента с КТ 
в пунктате 150 и 938 пг / мл прооперированы, данных для 
интерпретации результатов недостаточно. Тем не менее, 
учитывая возможность повышения КТ в пунктате 
до 938 пг / мл при гистологически подтвержденном от-
сутствии МРЩЖ, необходимо с осторожностью под-
ходить к интерпретации КТ в смыве.

Одной из причин ложно повышенного КТ являет-
ся присутствие в крови пациента гетерофильных анти-
тел [11, 12], которые неспецифически связываются 
с компонентами тест-системы, что анализатор оши-
бочно регистрирует как повышение КТ в крови. Для 
выявления таких ошибок рекомендована предваритель-
ная инкубация сыворотки пациента в пробирке со спе-
циальными антителами, блокирующими гетерофильные 
антитела пациента (heterophilic-blocking tubes, HBT), или 
исследовать образец крови другим методом [11]. Мы 
наблюдали пациента, у которого в сторонней лабора-
тории получен повышенный уровень КТ – 640 пг / мл, 
но при использовании другого метода его уровень ока-
зался в норме. Примечательно, что пациент трижды на 
протяжении 3 мес сдавал анализ в лабораториях по ме-
сту жительства, но в обеих использовали тест-систему 
Immulite, и трижды он получал уровень КТ >300 пг / мл. 
Интересно, что повышен был не только КТ, но и па-
ратгормон (815 пг / мл), который также оказался в нор-
ме (26 пг / мл) при исследовании другим методом, что 
является дополнительным аргументом в пользу интер-
ференции с гетерофильными антителами, способными 
искажать разные тесты. Однако учитывая также высо-
кий уровень КТ в пунктате узла ЩЖ (938 пг / мл), па-
циенту проведена гемитиреоидэктомия, и при гисто-
логическом исследовании подтвержден узловой зоб 
и папиллярная микрокарцинома.

Дополнительное исследование РЭА у пациентов с уме-
ренно повышенным КТ может быть полезным в 50 % слу-
чаев. Однако повышение РЭА также было умеренным. 
Лишь у 3 пациентов РЭА превышал 10 нг / мл, из них у 1 – 
достигал 791 нг / мл. Учитывая то, что РЭА не является спе-
цифичным маркером МРЩЖ и повышается при колорек-
тальном раке, метастатическом раке молочной железы 
и некоторых других опухолях, любое повышение РЭА 
следует интерпретировать с осторожностью.

Показания к хирургическому лечению при умеренно 
повышенном КТ, но без цитологического подтверждения 
МРЩЖ также четко не определены. P. W. Rosario [25] 
считает, что наличие одного лишь умеренного повы-
шения КТ, без других признаков, не позволяет поста-
вить диагноз МРЩЖ, и такие пациенты требуют допол-
нительного обследования и наблюдения. F. Raue [26] 
предлагает оперировать больных с КТ >30 и 60 пг / мл 
(у женщин и мужчин соответственно). В сомнительных 
случаях следует проверять уровень КТ каждые 3–6 мес 
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и при росте КТ – оперировать. Однако учитывая то, что 
при КТ <100 пг / мл радикальное лечение можно провести 
практически у 100 % больных МРЩЖ, нет никакой сроч-
ности в выполнении операции. В нашей группе из 45 опе-
рированных пациентов от хирургического лечения мож-
но было воздержаться у 1 пациентки с узловым зобом  
(c мутацией p.Ser649Leu, вероятно непатогенной, Global 
Variom LOVD / неясного значения, ClinVar) и, возможно, 
у 1 пациента с узловым зобом и папиллярной микрокар-
циномой. У остальных больных при морфологическом 
исследовании подтверждено наличие рака ЩЖ или аде-
номы ЩЖ или паращитовидной железы. Неоперирован-
ные пациенты находятся под наблюдением.

Заключение
Таким образом, 22 % пациентов с умеренно повы-

шенным КТ до 100 пг / мл имеют МРЩЖ, в том числе 
с метастазами в шейные лимфоузлы, который возмож-
но прооперировать радикально. При КТ 50–100 пг / мл 
вероятность МРЩЖ составляет 81 %. В отсутствие 
МРЩЖ у 35 % пациентов выявляются другие опухоли 

ЩЖ, у 13 % – злокачественные опухоли нетиреоидно-
го происхождения.

При отсутствии цитологических данных, подтверж-
дающих опухоль ЩЖ, даже при повышенном КТ в пун-
ктате узла ЩЖ мы предлагаем наблюдение с периоди-
ческой оценкой сывороточного КТ и УЗИ шеи, так как 
даже в случае недиагностированного МРЩЖ заболе-
вание с большой вероятностью будет локализованным 
и при регулярном контроле отсроченное хирургическое 
лечение не повлияет на его результат. Исключением 
могут быть только кистозные формы МРЩЖ, при ко-
торых получение цитологического диагноза МРЩЖ 
крайне затруднительно. Целесообразность определения 
КТ в пунктате у данной категории больных требует 
оценки на большей выборке. Исследование РЭА может 
оказаться полезным у некоторых пациентов при ис-
ключении других причин повышения РЭА. В сомни-
тельных случаях мы рекомендуем проводить молеку-
лярно-генетическое исследование гена RET и при 
обнаружении патогенной мутации проводить хирурги-
ческое лечение.
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