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П од термином «синдром множественных эндокрин-ных неоплазий» (МЭН) объединены заболевания,при которых выявляются опухоли нейроэктодермально-го происхождения и/или гиперплазии (диффузные, узел-ковые) в двух и более эндокринных органах. Синдромы МЭН классифицируют по основным клиниче-ским проявлениям, обусловленным нарушениями секре-ции гормонов в зависимости от локализации гиперплазииили опухоли эндокринных желез. Выделяют МЭН-1 (син-дром Вермера), включающий первичный гиперпаратире-оз, опухоли аденогипофиза, надпочечников, заболеваниящитовидной железы, кроме медуллярной карциномы,опухоли из островковых клеток. Причиной МЭН-1 являют-ся мутации в гене онкосупрессора менина, который распо-ложен на длинном плече хромосомы 11 (11q13) [1]. Обязательным компонентом МЭН-2 является медул-лярный рак щитовидной железы (МРЩЖ). Все большеевнимание клиницистов привлекает к себе множествен-ная эндокринная неоплазия 2а типа (МЭН-2А, синдромСиппла) – аутосомно-доминантно наследуемое сочета-

ние МРЩЖ, феохромоцитомы и гиперпаратиреоза [2].Распространенность МЭН-2A составляет от 1:42 тыс. до1:80 тыс., по данным разных авторов [3, 4].В 1961 г. J.N. Sipple описал несколько родственников сМРЩЖ, феохромоцитомой и гиперпаратиреозом, выска-зав предположение о наследственном характере этих па-тологических изменений. Первичной манифестациейсиндрома МЭН-2А в 97–100% случаев является МРЩЖ,при этом у большинства больных он является мульти-центричным [5]. МРЩЖ происходит из кальцитонинсек-ретирующих парафолликулярных клеток (С-клеток) щи-товидной железы и является наиболее агрессивным сре-ди дифференцированных карцином щитовидной железы[6]. Второй по частоте опухолью при МЭН-2А являетсяфеохромоцитома, которая выявляется у 60–75% боль-ных, причем в 82% наблюдений отмечено двустороннеепоражение надпочечников, у 15–30% носителей развива-ется первичный гиперпаратиреоз [7, 8]. Развитие синдрома МЭН-2 связано с мутациями RET-протоонкогена (англ. rearranged during transfection),
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AbstractMedullary thyroid cancer (MTC) is an aggressive tumor that originates from the calcitonin secreting parafollicular cells and makes up 5–7% of thestructure of malignant neoplasms of the thyroid gland. MTC can be sporadic or familial. В 1961 г. J.N. Sipple described several relatives with medullarythyroid cancer, pheochromotsytoma and hyperparathyroidism (syndrome of multiple endocrine neoplasia type 2a – MEN-2A). Diagnosis of MEN-2Ais confirmed by revealing of genetic markers causing defects in RET-proto-oncogene. The possibility of such investigation is limited and not economi-cally reasonable in most of medical institutions. MEN-2A syndrome diagnostics is most often based on clinical and anamnestic data. The following ob-servation is presented. 
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который локализован на хромосоме 10 и кодирует по-верхностный мембранный гликопротеид, относящийся ксемейству рецептора тирозинкиназы, играющей роль вразвитии ганглионарной пластинки и ее производных.Ген функционирует в тканях человека, являющихся про-изводными нервного гребешка (парафолликулярныеклетки щитовидной железы, медуллярная часть надпо-чечников и симпатические ганглии) [1]. При МЭН-2А вы-являются миссенс-мутации, приводящие к замене амино-кислот в экзонах экстрацеллюлярного домена кодируемо-го белка. Мутации RET-протоонкогена приводят к его ак-тивации, что, в свою очередь, обусловливает активациюклеточного роста, которая может закончиться опухолевойтрансформацией. Современная диагностика синдромаМЭН-2 основана на обнаружении генетических маркеров,затрагивающих цистеиновый остаток в экзоне 10 (кодоны609, 611, 618 и 620) и в экзоне 11 (кодон 634) [9].Возможность проведения генетических исследованийв большинстве клинических учреждений ограничена иэкономически нецелесообразна [10]. В связи с этим боль-шое значение имеет определение фенотипических при-знаков наследственных заболеваний. Диагноз МЭН-син-дрома чаще всего основывается на сочетании клиниче-ских и анамнестических данных. Поэтому представляет-ся целесообразным описание клинических случаев МЭН-синдрома с анализом тактических и диагностическихошибок и трудностей.В данной работе мы приводим собственное клиниче-ское наблюдение.
Клинический случай

Больная К., 63 года. В возрасте 24 лет стала отмечатьповышение артериального давления (АД), проводимая ги-потензивная терапия – без эффекта. Приступы возникаливнезапно, без видимой причины, сопровождались учащен-ным сердцебиением, чувством страха, полиурией, повы-шением АД до 260/130 мм рт. ст., побледнением кожныхпокровов, купировались самостоятельно. В 1986 г. (в 29 лет) при проведении рентгенографического иссле-дования с контрастированием выявлена опухоль право-го надпочечника. Выполнена органосохраняющая опера-ция, по данным гистологического заключения – феохро-моцитома. Состояние пациентки улучшилось, гиперто-нические кризы прекратились.В 1996 г. (в 39 лет) диагностирован узловой зоб. Пунк-ционная биопсия не проводилась. В 1999 г. (в 42 года)выполнена правосторонняя гемитиреоидэктомия, гисто-логически – медуллярный рак. Проведена лучевая тера-пия 50 Грей на область щитовидной железы. В дальней-шем мониторинг уровня кальцитонина не проводился. В послеоперационном периоде получала заместитель-ную терапию Левотироксином, которую продолжает наданный момент.В 2001 г. (в 44 года) при проведении компьютерной то-мографии обнаружены опухоли обоих надпочечников снеуточненной гормональной активностью. Выполненадвусторонняя адреналэктомия (гистологических дан-ных нет), назначена заместительная терапия (кортизона

ацетат, гидрокортизон, флудрокортизон). В этом же годудиагностирован сахарный диабет 2-го типа, назначенапероральная сахароснижающая терапия.С 2011 г. приступы повышения АД возобновились, напредмет эндокринной гипертензии не обследовалась. В январе 2014 г. впервые диагностировано повышениеуровня кальцитонина (234 пг/мл, при норме до 14 пг/мл). В сентябре 2015 г. находилась на стационарном лече-нии в Эндокринологическом научном центре (ФГБУ ЭНЦРАМН) с подозрением на рецидив МРЩЖ и рецидив фео-хромоцитомы. В ходе обследования данных, подтвер-ждающих рецидив феохромоцитомы, не получено, уро-вень метилированных катехоламинов – в пределах нор-мы, по результатам мультисрезовой компьютерной то-мографии (МСКТ) забрюшинного пространства объ-емных образований не обнаружено. Подтвержден реци-див МРЩЖ (по данным пункционной биопсии, категорияVI по Bethesda Thyroid Classification, 2009, кальцитонин69,6 пг/мл при норме до 5,5 пг/мл). Получены данные о развитии у пациентки первичногогиперпаратиреоза, объемного образования правой нижней околощитовидной железы (паратгормон – 72,6 пг/мл, при норме 15–65 пг/мл).Проведена гемитиреоидэктомия слева, удаление цент-ральной клетчатки с лимфатическими узлами. По дан-ным морфологического исследования послеоперацион-ного материала щитовидной железы: в левой доле неин-капсулированный МРЩЖ без достоверных признаковинвазии; признаков инвазивного роста в центральнойклетчатке не выявлено. Рекомендовано проведение ге-нетического анализа крови (RET) для определения мута-ции, определение уровня кальцитонина через 6 мес.С марта 2016 г. вновь зарегистрировано повышениеуровня кальцитонина крови – 86,7 пг/мл (при норме до5,5 пг/мл), в мае 2016 г. пациентка была госпитализиро-вана в ФГБУ ЭНЦ РАМН с подозрением на рецидивМРЩЖ. Согласно клиническим рекомендациям, при умерен-ном повышении уровня базального кальцитонина (ме-нее 100 пг/мл), показано определение стимулированно-го уровня кальцитонина [11]. Уровень кальцитонина бо-лее 100 пг/мл, базальный или стимулированный, яв-ляется подозрительным на наличие МРЩЖ. Проба сопределением уровня стимулированного кальцитонинапроводится в стационаре. В положении пациента лежа,натощак, внутривенно болюсно вводят глюконат каль-ция из расчета 2,5 мг (0,27 мл 10% раствора) глюконатакальция. При массе тела пациента более 70 кг вводят 20 мл 10% раствора глюконата кальция. Стимулирован-ный уровень кальцитонина определяют через 5 минпосле введения раствора. У данной пациентки рецидив был подтвержден в ходеобследования: базальный уровень кальцитонина крови –42,9 пг/мл (при норме до 5,5 пг/мл), с повышением через5 мин после введения глюконата кальция до 1480 пг/мл.Результат пункционной биопсии лимфоузлов боковоготреугольника шеи со смывом на кальцитонин: кальцито-нин в смыве более 2000 пг/мл, цитологически – метастаз



28 | FOCUS Эндокринология | №4 | 2021 | FOCUS Endocrinology | №4 | 2021 |

Клинический cлучай / Clinical Case

медуллярного рака. По данным ультразвукового иссле-дования (УЗИ) и МСКТ визуализировались измененныелимфоузлы справа в боковом треугольнике шеи, интен-сивно накапливающие контрастное вещество. В октябре2016 г. произведена боковая лимфаденэктомия справа,гистологически – метастаз МРЩЖ в лимфатический узелправого бокового треугольника шеи.В 2017 г. у пациентки появились жалобы на боли в пра-вом плечевом суставе, иррадиирующие в правую лопаткуи кисть, боль в шейном отделе позвоночника, слабость,госпитализирована в ФГБУ ЭНЦ РАМН. При обследова-нии выявлено повышение как базального (83,8 пг/мл,при норме до 5,5 пг/мл), так и стимулированного уровнякальцитонина (3010 пг/мл и 2220 пг/мл через 2 и 5 минпосле введения глюконата кальция соответственно). На фоне постоянного приема нативных форм вита-мина D (Аквадетрим 30 капель в неделю) показателипаратгормона, общего и ионизированного кальциякрови в пределах референсных значений, данных за ги-перпаратиреоз нет.По данным УЗИ в проекции ложа правой доли щитовид-ной железы визуализируются неоднородные гипоэхоген-ные образования с четкими, местами бугристыми конту-рами, в режиме цветового допплеровского картирования(ЦДК) – аваскулярные, размерами в верхней трети0,41×0,38×0,5 см, в средней трети – 0,43×0,42×1,23 см.Данные образования были расценены как фрагментыкульти щитовидной железы, либо гиперплазированныеобразования паращитовидный железы. Справа в среднейтрети югулярной области определяется лимфоузел по-ниженной эхогенности с четкими контурами диаметром0,5 см, при ЦДК-режиме васкуляризация не усилена.По данным МСКТ шеи, визуализируется остаточнаяткань щитовидной железы паратрахеально справа, а такжегиперконтрастная структура позади ткани щитовиднойжелезы (паращитовидная железа?) и гиперконтрастныйлимфоузел паратрахеально справа с нижней трети шеи. При диагностическом поиске (МРТ головного мозга,УЗИ органов брюшной полости, МСКТ средостения) отда-ленные метастазы МРЩЖ не выявлены.Учитывая стабильно высокий уровень базальногокальцитонина крови, его вираж до 3010 пг/мл на 2-й ми-нуте проведения пробы с глюконатом кальция, визуали-зацию гиперконтрастного лимфоузла паратрахеальносправа в нижней трети шеи по данным МСКТ, по-видимо-му, имеет место метастатическое поражение регионар-ных лимфоузлов.Поскольку выделить пораженный лимфоузел не пред-ставляется возможным ввиду того, что вследствие мно-жественных оперативных вмешательств в области шеисформировались обширные рубцовые ткани, было при-нято решение воздержаться от оперативного лечения.
Больная Х., 41 год (дочь больной К.). Впервые в 2004 г.во время беременности отметила эпизоды внезапногоповышения АД, сопровождающиеся сердцебиением, бо-лью в груди, головной болью, бледностью кожных по-кровов, беспокойным состоянием, страхом смерти, за-канчивающиеся обильным мочеиспусканием светлой

мочой. После родоразрешения (путем кесарева сечения)было проведено УЗИ брюшной полости: выявлены обра-зования в обоих надпочечниках (со слов пациентки, ме-дицинская документация не предоставлена). Клиниче-ски заподозрена феохромоцитома, выполнена правосто-ронняя адреналэктомия (по данным гистологическогоисследования – феохромоцитома). После операции ди-намически не обследовалась, эндокринологом по местужительства не наблюдалась. В 2011 г. вновь отметилаповышение АД до 160/100 мм рт. ст., купировала само-стоятельно гипотензивными препаратами. В 2013 г. ди-агностировано объемное образование левого надпочеч-ника, выполнена левосторонняя адреналэктомия (гисто-логически – феохромоцитома). В раннем послеопера-ционном периоде назначена заместительная терапияпрепаратами глюкокортикоидного (Кортеф) и минера-локортикоидного (Кортинефф) ряда. В январе 2015 г. пациентка поступила в терапевтиче-ское отделение 1-й Клиники БГМУ для коррекции заме-стительной терапии. Учитывая наличие в анамнезе дву-сторонней феохромоцитомы, отягощенной наследствен-ности по феохромоцитоме и МРЩЖ, был заподозрен МЭН-2А синдром. При объективном исследовании щитовиднойжелезы в правой доле пальпировался узел диаметром 1 см. По данным УЗИ щитовидной железы, в правой долеопределялось образование размерами 9,5×9,2×11,7 мм, влевой – два образования размерами 8,2×6,7 мм и 7×7 мм, собеих сторон увеличенные единичные югулярные и под-челюстные лимфоузлы. Уровень кальцитонина составил484 пг/мл (при норме до 14 пг/мл). Для верификации ди-агноза пациентка была направлена в ФБГУ ЭНЦ РАМН. При обследовании в ФГБУ ЭНЦ РАМН в апреле 2015 г.,по данным МСКТ органов забрюшинного пространства,выявлено мягкотканное образование в зоне оперативно-го вмешательства слева, размерами 1,0×2,0 см, плот-ностью 35 ед. HU. Результаты исследования суточной мо-чи на метилированные катехоламины: метанефрин –675,5 мкг/сут (референсные значения 25–312 мкг/сут),норметанефрин – 255,5 мкг/сут (референсные значения35–445 мкг/сут). По данным УЗИ щитовидной железы, в левой долеопределяется гипоэхогенное однородное гиперваску-лярное образование с четкими ровными контурами раз-мерами 1,0×0,6×0,6 см, позади него – гипоэхогенное не-однородное образование без четких границ размерами0,5×0,6×0,4 см, в боковом треугольнике шеи определяет-ся увеличенный лимфоузел. Проведена пункционнаябиопсия, выявлено злокачественное новообразованиещитовидной железы, подозрительное в отношении С-клеточного происхождения (категория IV по BethesdaThyroid Classification, 2009), T1N1bMx. Уровень кальцито-нина – 484 пг/мл (референсные пределы 0,0–5,5 пг/мл). Учитывая отягощенный, в том числе наследственный,анамнез пациентки, клинически заподозрен синдромСиппла (МЭН-2А). Был сдан генетический анализ кровина RET-протоонкоген, 10, 11, 13, 14, 15 экзоны и прилежа-щие к экзонам фрагменты интронов (минимум 20 парнуклеотидов): выявлена гетерозиготная мутация
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p.C634R. Рекомендовано проведение генетического ис-следования близких родственников, направленное навыявление гетерозиготной мутации p.C634R. У сына па-циентки патологически значимых изменений нуклео-тидной последовательности в 11 экзоне гена RET не вы-явлено. В июле 2015 г. в ФГБУ ЭНЦ РАМН выполнены футляр-но-фасциальная диссекция клетчатки и лимфоузлов ле-вого бокового треугольника шеи, экстрафасциальная ти-реоидэктомия, центральная лимфаденэктомия. В после-операционном периоде уровень кальцитонина нормали-зовался – 1,4 пг/мл (при норме до 5 пг/мл). Рекомендова-но плановое оперативное вмешательство по поводу ре-цидива феохромоцитомы слева после подготовки α-ад-реноблокаторами (доксазозин). Гистологическое исследование макропрепарата щито-видной железы: в обеих долях обнаружены множествен-ные очаги МРЩЖ с участками из веретеновидных кле-ток, с широкой эозинофильной цитоплазмой, очагамифолликулоподобного строения. Некоторые очаги инкап-сулированные, остальные – с инфильтрирующим ро-стом. Все указанные участки расположены в толще долибез признаков инвазивного роста за пределы капсулыдолей. Также выявлен участок инкапсулированного папил-лярного рака щитовидной железы с единичными псам-момными тельцами, склерозом стромы, кистозной деге-нерацией. В паратрахеальной жировой клетчатке и клетчатке избокового треугольника шеи в 6 лимфоузлах из 16 обна-ружены метастазы МРЩЖ, а также фрагменты тимуса.В 2016 г. при плановом обследовании в ФГБУ ЭНЦРАМН рецидив феохромоцитомы исключен (по даннымУЗИ надпочечников и МСКТ забрюшинного простран-ства, надпочечники не визуализируются, двукратно ис-следован уровень метилированных катехоламинов в су-точной моче – в норме), прием доксазозина отменен. В этом же году появились жалобы на сердцебиение,потливость, эпизоды внезапного повышения АД до190/100 мм рт. ст., которые сопровождались жжением загрудиной, потливостью, головной болью, бледностью ко-жи, дрожью в теле, слабостью, приступы завершались са-мостоятельно, что сопровождалось выделением большо-го количества мочи. Также отмечались жалобы на поху-дание (на 10 кг за 2 мес) и слабость. Пациентка была госпитализирована в ФГБУ ЭНЦРАМН, при обследовании выявлен повышенный уровеньметанефринов в суточной моче (368,97 мкг/сут при нор-ме 25–312 мкг/сут), в связи с чем было рекомендованопроведение сцинтиграфии с метайодбензилгуанидином. Уровень паратгормона, общего и ионизированногокальция в пределах нормы, в связи с чем гиперпаратире-оз был исключен. В 2017 г. сохраняется повышенный уровень метанеф-ринов в суточной моче (669,76 мкг/сут, при норме 25–312 мкг/сут), повышается также уровень норметанеф-ринов (505,68 мкг/сут, при норме 35–445 мкг/сут), но,по данным сцинтиграфии с метайодбензилгуанидином,

сцинтиграфических признаков гормонально-активныхобразований с повышенной адренергической актив-ностью не выявлено. Впервые после тиреоидэктомииот 2015 г. повышается базальный уровень кальцитони-на крови (11,9 пг/мл и 6,3 пг/мл, при норме до 5,5 нг/мл), но при проведении стимуляционного тестаповышения кальцитонина крови более 100 пг/мл не за-регистрировано.В январе 2018 г. пациентка перенесла внебольничнуювирусно-бактериальную правостороннюю полисегмен-тарную пневмонию тяжелой степени тяжести, с исходомв фиброз, лечилась в стационаре.На данный момент пациентке 41 год. В течение послед-них трех лет активных жалоб нет. Социально адаптирова-на, работает, активно занимается спортом (плавание трираза в неделю, горные лыжи). Получает заместительнуютерапию: Кортеф 15 мг/сут (10 мг утром и 5 мг в 17 ч), Кор-тинефф 0,025 мг/сут, Левотироксин 125 мкг/сут.
ЗаключениеДанные литературы и приведенное наблюдение свиде-тельствуют о трудностях диагностики МЭН-2А-синдро-ма. Поздняя его диагностика у первой пациентки объ-ясняется редкостью патологии, отсутствием современ-ных методов диагностики в прежние годы и насторожен-ности врачей в отношении МЭН-2А-синдрома, а также не-типичной манифестацией заболевания с феохромоцито-мы, а не с МРЩЖ [12]. Феохромоцитома диагностированапоздно – спустя 5 лет после появления симпатоадренало-вых кризов. При этом сам диагноз МЭН-2А-синдрома был выстав-лен уже ретроспективно в 2015 г., после того как МЭН-2А-синдром был диагностирован у ее дочери. А рецидивМРЩЖ в 2015 г. был выявлен после прицельного обсле-дования с учетом возможности его развития в рамкахМЭН-2А-синдрома.У ее дочери МЭН-2А-синдром также манифестировал сфеохромоцитомы, что не вполне характерно для даннойпатологии. Несмотря на это, двусторонняя локализацияфеохромоцитомы сама по себе, а тем более в сочетании ссемейным анамнезом, должна была послужить основа-нием для того, чтобы заподозрить наследственный ха-рактер заболевания и направить пациентку на молеку-лярно-генетическое обследование. С момента диагно-стики двусторонней феохромоцитомы до диагностикиМЭН-2А прошло 2 года, когда появились клиническиеданные, подтверждающие МРЩЖ. Таким образом, ракщитовидной железы был выявлен уже на поздней ста-дии, что потребовало радикального оперативного вме-шательства. Интересно отметить, что у дочери МРЩЖ сочетался спапиллярным раком щитовидной железы.Прогноз при синдроме МЭН-2А определяется такимизаболеваниями, как МРЩЖ и феохромоцитома. При ран-нем выявлении МЭН-2А-синдрома и оперативном лече-нии прогноз относительно благоприятный. Очень редко встречаются семьи с классическими при-знаками МЭН-2А и без доказанной RET-мутации. При от-
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сутствии аутосомно-доминантного типа наследованияили RET-мутации для постановки диагноза необходимоналичие как минимум двух классических компонентовМЭН-2А. При наличии RET-мутации и отсутствии каких-либо клинических признаков необходимо предупредитьпациента о риске их появления. Поэтому при выявлении всемье мутации RET необходимо внедрять в практику«профилактическую тиреоидэктомию» и предложитьпроведение генетического исследования всем родствен-никам 1-й линии носителя мутации [11]. Учитывая воз-можность рецидивирования опухолей, пациенты до концажизни должны быть под динамическим наблюдением.При генетически обусловленных формах феохромоци-томы каждая нейроэндокринная клетка обладает потен-циалом для развития опухоли. Это диктует необходи-мость обследования пациентов после первичной опера-

ции по поводу феохромоцитомы (ежегодное определе-ние экскреции метилированных катехоламинов). Для пациентов с синдромом МЭН-2А вероятность пере-дачи мутации в гене RET потомкам составляет 50%. Длясупружеских пар, где один из супругов болен МЭН-2А,выходом может быть предимплантационное генетиче-ское тестирование на моногенные заболевания (Preim-plantation Genetic Testing for Monogenic Disorders – PGT-Mв комбинации с вспомогательными репродуктивнымитехнологиями. Данное тестирование помогает избежатьиспользования для имплантации эмбрионов, несущихмутацию в гене RET. В Европе PGT-M в отношении МЭН-2А впервые прове-дено у датской супружеской пары, в которой отец боленМЭН-2А, в результате процедуры в 2017 г. и в 2019 г. ро-дились здоровые дети [13].
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