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Отдаленные метастазы являются главной причиной смерти пациентов с медуллярным раком щитовидной железы
(МРЩЖ). Рекомендации сфокусированы на пациентах с отдаленными метастазами МРЩЖ. Составлен подробный
протокол наблюдения пациентов с биохимическим или топическим подтверждением этого заболевания, отражены
критерии эффективности лечения, включая местные и системные варианты лечения, основанные на результатах
последних исследований. Пациенты с бессимптомным течением болезни с низкой степенью опухолевого пораже�
ния и стабильным течением заболевания имеют положительный прогноз после местного лечебного воздействия
и должны постоянно наблюдаться через определенные регулярные промежутки времени. Обследование прово�
дится каждые 6–12 мес или через более длинные интервалы в зависимости от времени удвоения кальцитонина
крови и раково�эмбрионального антигена (РЭА). Пациенты с распространенным опухолевым поражением и про�
грессированием заболевания должны получать системное лечение. Большой прогресс в лечении достигнут с на�
чалом использования таргетной терапии мультикиназными ингибиторами, но необходимы дальнейшие исследо�
вания по улучшению результатов лечения.
Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, метастазы, ингибиторы тирозин�
киназы, RET.

Distant metastases are the main cause of death in patients with medullary thyroid cancer (MTC). These 21
recommendations focus on MTC patients with distant metastases and a detailed follow�up protocol of
patients with biochemical or imaging evidence of disease, selection criteria for treatment, and treatment
modalities, including local and systemic treatments based on the results of recent trials. Asymptomatic
patients with low tumor burden and stable disease may benefit from local treatment modalities and can be
followed up at regular intervals of time. Imaging is usually performed every 6–12 months, or at longer inter�
vals of time depending on the doubling times of serum calcitonin and carcinoembryonic antigen levels.
Patients with symptoms, large tumor burden and progression on imaging should receive systemic treatment.
Indeed, major progress has recently been achieved with novel targeted therapies using kinase inhibitors
directed against RET and VEGFR, but further research is needed to improve the outcome of these patients.
Key words: medullary thyroid cancer, metastases, tyrosine kinase inhibitors, RET.
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Критерии значимости 
рекомендаций

Исполнительный комитет Европейской
тиреоидологической ассоциации (ETA) сфор�
мировал группу специалистов для разработки
практических рекомендаций по лечению ме�
тастатического МРЩЖ. Был выбран руково�
дитель экспертной группы (M. Schlumberger,
Франция), который в дальнейшем формиро�
вал саму группу. В состав группы вошли спе�
циалисты разных европейских стран по эндо�
кринологии, ядерной медицине, хирургии
и онкологии. 

Были проанализированы публикации
в MEDLINE и Pubmed с использованием клю�
чевых понятий: “медуллярная карцинома” &
“медуллярный рак щитовидной железы” &
“медуллярная карцинома щитовидной желе�
зы”, опубликованные до июня 2011 г., и дру�
гие литературные источники, включая недав�
ние рекомендации Американской тиреоидо�
логической ассоциации (ATA) [1] и эксперт�
ные мнения. Принятие решений экспертной
комиссией осуществлялось преимуществен�
но путем электронного голосования. Пред�
варительные рекомендации были опублико�
ваны на сайте ЕТА, чтобы в течение 6 нед все
члены Ассоциации могли с ними ознакомить�
ся. Все предложения и комментарии были
рассмотрены и включены в окончательный
текст.

Сила рекомендации (SOR):
Тип 1 – категорическая рекомендация

(“за” или “против”), относится к большинству
пациентов при большинстве обстоятельств;
польза четко превышает риск отрицательных
последствий (или наоборот).

Тип 2 – неоднозначная рекомендация
(“за” или “против”), прогноз может быть раз�
личным в зависимости от обстоятельств
и состояния пациента; положительные и от�
рицательные моменты либо равновозмож�
ны, либо сомнительны; рекомендации при�
менимы не для каждого пациента.

Качество доказательств (QOE):
+++ Высокое качество доказательств

с высокой степенью достоверности; получе�
но при рандомизированном исследовании.

++ Умеренное качество доказательств;
исследования проведены с методологичес�
кими недостатками, доказательства косвен�
ные или противоречивые.

+ Низкое качество доказательств; осно�
вано на серии случаев или несистематизи�
рованных клинических наблюдениях.

Сила рекомендации ограничивает приме�
нимость ко всем пациентам или зависит от
обстоятельств и состояния пациента. Града�
ция качества доказательств выполнена
с учетом дизайна исследования, качества
исследования, однородности результатов
и очевидности доказательств [4]. Каждой ре�
комендации предшествует описание и обос�
нование доказательства. Окончательный до�
кумент был одобрен ЕТА в декабре 2011 г.

Введение
МРЩЖ встречается менее чем в 5% всех

наблюдений рака щитовидной железы [1, 5].
В 7–23% наблюдений при МРЩЖ отмечают�
ся отдаленные метастазы, которые могут
быть подтверждены стандартными протоко�
лами [6]. Клинические симптомы болезни
могут появиться у 1/3–2/3 пациентов с МРЩЖ
с любыми признаками персистенции болез�
ни после проведенного лечения в течение
последующих 10 лет после операции. Это
зависит от оставшегося объема опухоли
и степени прогрессии при динамическом
наблюдении [7–9]. Рецидив заболевания на
шее или в средостении часто хорошо подда�
ется хирургическому лечению, однако опера�
ция не всегда радикальна. Некоторым паци�
ентам проводится дистанционная лучевая
терапия (ДЛТ). Отдаленные метастазы явля�
ются главной причиной смерти пациентов
с МРЩЖ. По данным ретроспективных иссле�
дований установлено, что 5�летняя выживае�
мость пациентов с выявленными метастаза�
ми МРЩЖ составляет около 25%, 10�летняя –
около 10% [1, 5].

В данных рекомендациях обсуждаются
пациенты с метастатическими формами
МРЩЖ, подтвержденными биохимическими
исследованиями и методами топической
диагностики. Данный документ не затраги�
вает вопросов симптоматического лечения
терминальных пациентов.
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Отдаленные метастазы: 
биохимическая и топическая 
диагностика

Отдаленные метастазы часто поражают
несколько органов, включая легкие, кости,
печень и, гораздо реже, головной мозг, кож�
ные покровы или грудную клетку. Процесс
часто ассоциирован с наличием первичного
очага на шее [6]. У некоторых пациентов
с рецидивом заболевания приемлемое каче�
ство жизни может сохраняться в течение
месяцев или даже лет, у других же может
быть изнурительная диарея. Для первичного
очага характерен медленный рост, и если от�
даленные метастазы выявлены только в од�
ном органе, то рассматривается вопрос
о проведении радикального хирургического
или другого местно�направленного лечения.
Прогноз заболевания у пациентов с отдален�
ными метастазами МРЩЖ зависит и от ско�
рости развития клинических проявлений за�
болевания. Только пациенты с обширным
опухолевым поражением или с выраженными
симптомами заболевания или при наличии
прогрессии заболевания согласно протоколу
RECIST являются кандидатами для проведе�
ния системного лечения. 

Отдаленные метастазы могут быть обна�
ружены как при первичном диагнозе, так и
во время динамического наблюдения пациен�
тов с постоянно повышенным кальцитонином
или РЭА. Действительно, серологические
маркеры заболевания остаются повышенны�
ми после первичного лечения у многих паци�
ентов, особенно в случаях опухоли больших
размеров, выходящей за пределы капсулы
щитовидной железы, и при множественных
метастазах в регионарные лимфоузлы. При
уровне кальцитонина менее 150 пг/мл отда�
ленные метастазы встречаются редко. Риск
отдаленного метастазирования повышается
с ростом уровня кальцитонина [1, 6]. Однако
пациенты с низкодифференцированным
и агрессивным течением МРЩЖ могут иметь
низкий уровень кальцитонина при значи�
тельно повышенном уровне РЭА. Топические
методы необходимы для точной оценки рас�
пространенности процесса для выбора опти�
мального варианта лечения – возможно ли
ограничиться только местным лечением или

же понадобится системная терапия. Паци�
ентов с биохимическими проявлениями бо�
лезни (повышенный уровень кальцитонина
и РЭА) и отсутствием видимых опухолевых
очагов на шее ожидает хороший прогноз при
хорошем качестве жизни. Им не потребуется
проведения системного лечения [7–9]. Этим
пациентам необходимо периодически оцени�
вать уровни кальцитонина и РЭА. Топическую
диагностику проводят через регулярные про�
межутки времени в зависимости от времени
удвоения опухолевых маркеров [1, 10–14].

Методы топической диагностики при ме�
тастатическом МРЩЖ: мультиспиральная
компьютерная томография (МСКТ) с конт�
растированием или магнитно�резонансная
томография (МРТ) головы, ультразвуковое
исследование (УЗИ) шеи и печени, МСКТ
с контрастированием шеи и грудной клетки,
трехфазная МСКТ или, предпочтительнее,
МРТ с контрастированием печени (потому что
метастазы печени плохо видны на КТ во время
лечения мультикиназными ингибиторами),
сцинтиграфия костей, МРТ с контрастирова�
нием позвоночника и таза [6]. Позитронно�
эмиссионная томография (ПЭТ) с фтор�дезок�
сиглюкозой обычно малочувствительна и не
используется для оценки опухолевой про�
грессии и эффективности лечения [6, 15, 16].
ПЭТ с F�DOPA может давать дополнительную
информацию о локализации и дифференци�
ровке опухоли; однако это дорогостоящее
исследование, и пока нет однозначного мне�
ния о его рутинном использовании [17, 18].

При отсутствии показаний к лечению
стандартные методы топической диагностики
(КТ шеи, грудной и брюшной полости и другие
исследования, согласно обнаруженным от�
клонениям) повторяют каждые 6–12 мес или
через большие интервалы, в зависимости
времени удвоения кальцитонина и РЭА, либо
они выполняются чаще (менее 6 мес) при
быстром удвоении кальцитонина и РЭА. Уро�
вень прогрессии оценивается по протоколу
RECIST [19, 20]. Пациенты с установленными
очагами опухолевого поражения и отрица�
тельной динамикой (увеличение опухолевых
очагов более чем на 20% в сумме макси�
мальных размеров или появление одного
и более новых метастазов за интервал на�

02_17-28__Medullarny rak (12).qxd  7/23/2013  4:40 PM  Page 19



20

ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2013,   №2

блюдения (6–12 мес)) являются кандида�
тами для проведения системной терапии.
Отрицательная динамика заболевания оце�
нивается по времени удвоения кальцитонина
и РЭА, обычно коррелирующего с опухоле�
вой прогрессией [10, 14], которая всегда
должна быть подтверждена методами топи�
ческой  диагностики перед инициацией лю�
бого лечения [19, 20].

Рекомендация 1
(а) Необходимо многократно использо�

вать всевозможные методы топической диаг�
ностики для определения всех клинически
значимых метастазов заболевания. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.
(b) Уровень прогрессии заболевания мо�

жет быть оценен по времени удвоения опу�
холевых маркеров (кальцитонина и РЭА),
но прогрессия обязательно должна быть
подтверждена методами топической диа�
гностики, используя RECIST. 

Градация: QOE = +++; SOR = тип 1.
(с) Пациенты с повышенными уровнями

кальцитонина и РЭА без выявленных опухо�
левых очагов должны подвергаться повтор�
ному биохимическому обследованию каж�
дые 6–12 мес или чаще/реже в зависимости
от времени удвоения опухолевых маркеров
без медицинского вмешательства. При по�
явлении отрицательной динамики по дан�
ным биохимических исследований прово�
дится повторная топическая диагностика. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.
(d) Пациенты с подтвержденными мета�

стазами, которые не получают системного
лечения, так как нет симптомов заболевания
или размеры метастазов слишком малы
и нет признаков прогрессии заболевания,
должны подвергаться повторным топичес�
ким диагностическим исследованиям каж�
дые 6–12 мес или чаще/реже в зависимости
от времени удвоения опухолевых маркеров. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.
(е) Пациентам с небольшими отдаленны�

ми метастазами при отсутствии отрицатель�
ной динамики заболевания и наличии опухо�
ли на шее возможно проведение местного
лечения (операция и/или ДЛТ). Решение при�
нимается в каждом случае индивидуально.

Градация: QOE = +; SOR = тип 2.

(f) Системное лечение показано пациен�
там только при значительном опухолевом
поражении и наличии симптомов заболева�
ния или прогрессии заболевания согласно
RECIST.

Градация: QOE = +++; SOR = тип 1.

Варианты местного лечения 
отдаленных метастазов

В связи с медленным прогрессировани�
ем отдаленных метастазов хирургическое
лечение может иметь преимущества с точки
зрения качества жизни в течение длительно�
го времени и отсрочить начало системной
терапии. Именно поэтому различные методы
циторедукции, направленные на отдаленные
метастазы, рассматриваются для каждой по�
тенциальной области в отдельности.

Метастазы в головной мозг
Проявляющиеся клинически метастазы

МРЩЖ в головной мозг встречаются доста�
точно редко (около 1–5% всех пациентов
с местным и метастатическим процессом).
Но метастазы в головной мозг, вероятно,
имеют большее распространение. Это связа�
но с ограниченным применением рутинных
топических исследований органов централь�
ной нервной системы. Метастазы в головной
мозг чаще всего подозреваются у пациентов
с остаточным опухолевым процессом или
рецидивом МРЩЖ и неврологическими
симптомами, которые могут быть обусловле�
ны отдаленными метастазами. Топические
исследования головного мозга должны вы�
полняться до начала системного лечения
[21–23]. Обнаружение маленьких бессимп�
томных опухолевых очагов без отека мозга
не требует их активного лечения, но требует
постоянного наблюдения и периодического
контроля. В ретроспективных исследованиях
при раке щитовидной железы и злокачест�
венных опухолях других локализаций было
показано, что хирургическое удаление оди�
ночных или небольшого числа метастазов
в головной мозг связано с более высоким ка�
чеством жизни пациентов [21–24].

Рекомендация 2
Методы визуализации головного мозга

должны быть использованы у пациентов
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с неврологическими расстройствами, а так�
же перед началом любого системного лече�
ния. В отношении пациентов с изолирован�
ным метастазом или небольшим числом ме�
тастазов в головной мозг необходимо в пер�
вую очередь рассмотреть возможность их
хирургического удаления или проведения
стереотаксической радиохирургии. Любая
ДЛТ на головном мозге предназначена толь�
ко для метастазов, вызывающих выражен�
ные клинические проявления. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.

Метастазы в кости
Метастазы в кости встречаются в 45%

случаев у пациентов с МРЩЖ [6]. Костные
метастазы могут быть выявлены различными
методами топической диагностики. У неко�
торых пациентов отмечаются боли в костях,
переломы, компрессия спинного мозга.
Опыт наблюдения костных метастазов у па�
циентов с другими онкологическими заболе�
ваниями показывает, что чрескожные мето�
ды лечения, такие как цементопластика (вве�
дение полиметилметакрилового цемента
под рентгеноконтролем), термальные мето�
ды (радиочастотная абляция, криотерапия)
и артериальная эмболизация, следующая за
операцией, или комбинация этих методов,
способствуют уменьшению болей и костной
консолидации [25–32]. Изолированный кост�
ный метастаз может быть удален хирургиче�
ски или пролечен чрескожными методами,
но этого крайне редко бывает достаточно,
чтобы избавить пациента от заболевания.
В некоторых исследованиях пациентов с вы�
сокодифференцированным раком щитовид�
ной железы указывается, что хирургическое
лечение стоит проводить, когда выявлено не
более 5 костных метастазов [33, 34]. Но пока
неизвестно, можно ли эти результаты рас�
пространять на пациентов с МРЩЖ. ДЛТ мо�
жет привести к значительному уменьшению
боли у 80% пациентов в течение многих ме�
сяцев [35].

Многие специалисты при костных мета�
стазах другого происхождения с опреде�
ленным успехом предлагают внутривенное
использование бисфосфонатов для купиро�
вания болевого синдрома и снижения опухо�
левой прогрессии, но при МРЩЖ такого

опыта не существует [36]. Побочные эффек�
ты в виде остеонекроза челюсти от введения
больших доз бисфосфонатов, особенно в ком�
бинации с блокаторами ангиогенеза, могут
серьезным образом ограничивать их приме�
нение.

Рекомендация 3
(а) Пациентам с компрессией спинного

мозга требуется экстренная глюкокортико�
идная терапия и хирургическая декомпрес�
сия. После операции рассматривается во�
прос о целесообразности проведения ДЛТ.
Если ситуация не позволяет выполнить опе�
ративное вмешательство, изначально про�
водят ДЛТ.

Градация: QOE = +++; SOR = тип 1.
(b) Хирургическое лечение показано при

наличии метастазов, вызывающих костную
деструкцию, при угрозе перелома или име�
ющемся переломе костей. Дополнительная
ДЛТ показана при невозможности полно�
стью удалить костный метастаз. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.
(с) Минимально�инвазивное чрескожное

лечение (отдельно или в комбинации) может
применяться для лечения болезненных кост�
ных метастазов и являться альтернативой
хирургическому лечению и ДЛТ при угрозе
перелома. 

Градация: QOE = +; SOR = тип 1.
(d) ДЛТ может применяться в случаях не�

операбельных болезненных костных мета�
стазов, которые также не подлежат чрескож�
ному лечению, если они имеют широкое
распространение и прогрессируют с угро�
зой повреждения смежных структур.

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.
(е) Бессимптомные ограниченные кост�

ные метастазы, не представляющие непо�
средственной угрозы для пациента, могут
динамически наблюдаться. 

Градация: QOE = +; SOR = тип 2.
(f) В отношении использования бисфос�

фонатов для лечения костных метастазов
при МРЩЖ рекомендации сформулированы
не были.

Метастазы в легкие
Метастазы в легкие встречаются у 33%

пациентов с МРЩЖ [6]. Они обычно множе�
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ственные просовидные и часто сопровожда�
ются метастатическим поражением лимфо�
узлов средостения. В редких случаях доми�
нантные метастазы можно попытаться уда�
лить хирургическим путем. Более часто по�
добные поражения признаются инкурабель�
ными, и в случае дальнейшей опухолевой
прогрессии рассматривается вопрос о про�
ведении системного лечения. Поражение
легких и средостения может вызывать мест�
ную компрессию дыхательных путей или ле�
гочное кровотечение, что служит показанием
для проведения хирургического вмешатель�
ства или ДЛТ. В случае опухолевой инвазии
центральных дыхательных путей дополни�
тельно проводится фотодинамическая тера�
пия или стентирование пораженных участков
для улучшения качества жизни (когда опу�
холь находится не ближе 15 мм от голосовых
связок) [37]. Радиочастотная абляция может
быть назначена пациентам с небольшим ко�
личеством (менее 5, идеально менее 3) в ос�
новном периферических легочных метаста�
зов размерами до 4 см [38].

Рекомендация 4
Пациенты с респираторными симптома�

ми могут иметь выгоду от различных видов
местного лечения. Пациентам с нескольки�
ми медленно прогрессирующими перифе�
рическими легочными метастазами не бо�
лее 4 см в диаметре возможно проведение
радиочастотной абляции. При прогрессиру�
ющих метастазах в легкие и средостение об�
суждается проведение системного лечения. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.

Метастазы в печень
Метастазы в печень встречаются у 45%

пациентов с МРЩЖ [6]. Когда метастазы пе�
чени больших размеров или быстро прогрес�
сируют, или же связаны с диареей или боле�
вым синдромом, возникает необходимость
в лечении. Солитарный метастаз или же ог�
раниченное количество метастазов при
больших размерах могут быть удалены хирур�
гически или разрушены при помощи чрескож�
ной радиочастотной абляции. Это приводит
к длительному уменьшению многих симпто�
мов заболевания, в том числе диареи,
у 90–95% пациентов. Радиочастотная абля�

ция менее эффективна при наличии мета�
статического очага более 5 см [39]. Однако
обычно выявляются множественные мета�
стазы, которые невозможно удалить хирур�
гическим путем. В этих случаях может прово�
диться химиоэмболизация или системное
лечение [40, 41]. 

Было описано исследование, где 11 па�
циентам проведена химиоэмболизация.
У всех пациентов отмечалось уменьшение
симптоматики, а в 60% случаев – временная
ремиссия или стабилизация состояния.
В другом исследовании из 12 пациентов
с МРЩЖ у 42% отмечался частичный ответ,
у других 42% – стабилизация состояния, в то
время как симптомы диареи снизились
в 40% наблюдений [42, 43]. Степень распро�
страненности метастатического процесса
в печени является главным прогностическим
фактором. Частичный ответ на лечение на�
блюдался только в случае поражения менее
30% ткани печени и при размерах метаста�
зов менее 3 см. После проведения 1 цикла
(1–2 курса) отмечалась частичная положи�
тельная динамика или стабилизация состоя�
ния в течение более 1 года. В случае продол�
жения прогрессии опухоли проводят допол�
нительный цикл химиоэмболизации мета�
стазов, что также дает частичную положи�
тельную динамику, но уже на более короткий
период. Несмотря на эти благоприятные
ответы, проведение химиоэмболизации не
снижает стадию заболевания настолько,
чтобы можно было выполнить последующее
радикальное хирургическое удаление мета�
стазов. Кандидатами для проведения химио�
эмболизации могут являться пациенты без
почечно�печеночной недостаточности, без
признаков портальной гипертензии и при
отсутствии расширения общего желчного
протока. Токсичность процедуры умеренная
и преходящая, но перед ее проведением
необходимо исключить у пациента наличие
феохромоцитомы.

Рекомендация 5
При наличии больших, прогрессирую�

щих печеночных метастазов, вызывающих
болевой синдром или диарею, обсуждается
вопрос их активного лечения. При одиноч�
ном изолированном или небольшом количе�
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стве метастазов возможно их хирургическое
удаление, если поражение ограничено од�
ной или двумя долями печени. Также рас�
сматривается проведение радиочастотной
абляции (если определяется несколько оча�
гов до 3 см) или химиоэмболизации (когда
очаги распространены по всей печени).
В других случаях пациенту может быть пред�
ложено системное лечение. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.

Системная терапия: 
химиотерапия и клинические 
испытания

Среди цитотоксических препаратов наи�
более часто применяемым, проверенным на
пациентах с МРЩЖ является  доксорубицин,
который используется самостоятельно или
в комбинации с цисплатином. Чувствитель�
ность к данному лечению составляет 0–22%.
К сожалению, ответ всегда нерадикальный
и продолжается всего несколько месяцев
[44, 45]. Поскольку МРЩЖ является высоко�
дифференцированной эндокринной опухо�
лью, используются различные комбинации
5�фторурацила, дакарбазина, стрептозоцина,
циклофосфамида и винкристина, дающие
положительные результаты приблизительно
в 20% случаев с симптоматическим улучше�
нием у небольшого числа пациентов [46–51].
Новейшие цитотоксические препараты, такие
как таксаны, гемцитабин, иринотекан, не
прошли еще рандомизированных клиничес�
ких испытаний у пациентов с МРЩЖ. Имму�
нотерапия с использованием дендритных
клеток может быть эффективной, но пока яв�
ляется объектом изучения [52]. 

Имеется небольшой опыт использования
радиотаргетной терапии – описано несколь�
ко ответов на лечение [90Иттрий DOTA]�TOC
у пациентов с МРЩЖ с высоким уровнем
кальцитонина, накапливающим изотоп на
Октреаскане с 111Индием [53], при проведе�
нии предшествующей радиоиммунотерапии
с биспецифическими моноклональными анти�
РЭА�антителами и бивалентными 131I�ме�
ченными гаптенами у пациентов с метаста�
тическим прогрессирующим МРЩЖ (анали�
зировались пациенты c периодом удвоения
уровня кальцитонина менее 2 лет). В целом
выживаемость была статистически досто�

верно дольше, чем у пациентов высокого
риска из группы контроля (медиана выжива�
емости 110 и 60 мес соответственно, р < 0,03).
В основном отмечалась гематологическая
токсичность, которая была связана с распро�
странением опухоли на кости и костный мозг
[54]. Терапия с использованием 131I�мета�
йодбензилгуанидина всеобще признана не�
эффективной при МРЩЖ [55].

Наследственные мутации RET найдены
в большинстве наблюдений семейных форм
МРЩЖ [56]. Протоонкоген, кодирующий
RET�белок, является мембранным рецепто�
ром с тирозинкиназной активностью. При ак�
тивации RET�протоонкогена активируется
киназная функция, которая запускает необра�
тимые мутагенные изменения. В 30–50%
наблюдений спорадического МРЩЖ также
выявляются соматические мутации RET.
Среди этих мутаций более 80% локализова�
но в 918�м кодоне (16�й экзон) и около 10% –
в 634�м кодоне (11�й экзон). Другие мутации
могут локализоваться в 10, 13, 14, 15�м экзо�
нах. Нужно отметить, что мутации главным
образом были описаны в первичной опухоли.
При этом RET�статус метастатической ткани
практически неизвестен. Это может привести
к отсроченным лечебным вмешательствам
через десятилетия после удаления первичной
опухоли. Ангиогенез является ключевым
фактором в развитии этих высоковаскуляри�
зированных опухолей. Этот факт определяет
другой набор потенциальных молекулярных
целей для возможного лечения. Различные
варианты фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF) и рецепторы к ним (VEGFR�1 (Flt�1),
VEGFR�2 (Flk�1, KDR)) часто сверхэкспрес�
сируются при МРЩЖ (как в опухолевых клет�
ках, так и в эндотелии патологических опу�
холевых сосудов) [57]. Существует много
веществ (агентов), целенаправленно воз�
действующих как на VEGFR�2�киназу, так и на
RET�киназу.

В последние годы закончены различные
фазы клинических испытаний мультикиназ�
ных ингибиторов (акситиниб, кабозантиниб
(XL�184), ленватиниб (Е7080), мотесаниб,
разопаниб, сорафениб, сунитиниб и ванде�
таниб) [58–68]. Во II фазе клинических испы�
таний некоторые из этих препаратов проде�
монстрировали частичный положительный
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эффект в 20–50% случаев, когда отмечалась
стабилизация заболевания. У этих пациен�
тов данные препараты снижали уровень
кальцитонина и РЭА, что было продемонст�
рировано даже в отсутствие положительного
влияния на объем опухолевых масс. По этой
причине уровни сывороточных маркеров не
могут быть использованы для оценки эффек�
тивности воздействия препаратов на опу�
холь. Два из этих препаратов – вандетаниб
и кабозантиниб – проходят III фазу клиничес�
ких испытаний (III фаза клинических испыта�
ний уже закончена, препараты подтвердили
свою эффективность и одобрены FDA для
клинического применения – прим. ред.). 

У 30 пациентов с наследственным МРЩЖ
во II фазе клинических испытаний вандета�
ниб, нацеленный на RET, EGFR и VEGFR,
назначали в максимально переносимой
дозе – 300 мг/сут. Положительный эффект
был отмечен у 10 пациентов, среди которых
у 6 подтвержден частичный положительный
ответ. Стабилизация заболевания более чем
на 24 нед отмечена у других 16 пациентов
[67]. В другой группе пациентов из 19 боль�
ных с наследственным МРЩЖ вандетаниб
назначали в дозе 100 мг/сут. Частичный по�
ложительный ответ наблюдался у 3 пациен�
тов, стабилизация состояния более чем на
24 нед отмечена у других 10 пациентов, что
демонстрирует противоопухолевую актив�
ность этого препарата. Однако еще не ясно,
есть ли такая же четкая взаимосвязь между
дозой и эффективностью, как между дозой
и токсичностью [68]. У 331 пациента с мест�
но�распространенным или метастатическим
МРЩЖ в рамках III фазы клинических испы�
таний было закончено большое рандомизи�
рованное исследование, где оценивали вли�
яние вандетаниба 300 мг/сут в сравнении
с плацебо на период стабилизации заболе�
вания (ПСЗ) [69]. В случае с плацебо досто�
верная медиана ПСЗ составила 19,3 мес,
а предполагаемая медиана ПСЗ (наблюде�
ние еще не закончено, медиана еще не уста�
новлена) при назначении вандетаниба –
30,5 мес (HR: 0,46; p < 10–4), частичный поло�
жительный ответ при назначении вандетани�
ба наблюдался у 45% пациентов с предпола�
гаемой медианой длительности эффекта
22 мес. Снижение болевого симптома и диа�

реи на фоне приема вандетаниба помогло
части пациентов вернуться к нормальной со�
циальной жизни. Во всех подгруппах пациен�
тов установлено достоверное увеличение
ПСЗ. Также увеличение ПСЗ отмечено как
у пациентов с выявленной мутацией RET, так
и без нее. Однако число RET�негативных па�
циентов, которым были секвенированы все
экзоны, было небольшим. Отмечались такие
побочные эффекты как диарея, повышенная
утомляемость, кожная сыпь и фолликулит,
фотосенсибилизация, артериальная гипер�
тензия и удлинение интервала QT. В 12% на�
блюдений пациентов, получавших вандета�
ниб, лечение было отменено из�за выражен�
ного токсического эффекта. В 35% случаев
из�за появления побочных эффектов доза
вандетаниба была снижена. Вандетаниб был
одобрен FDA в апреле 2011 г. и EMA в февра�
ле 2012 г. для лечения агрессивных и симп�
томатических форм МРЩЖ, когда невоз�
можно выполнить радикальное хирургичес�
кое лечение при местном распространении
или обширном метастатическом процессе.
Однако необходимы дальнейшие исследова�
ния для определения оптимальной дозы пре�
парата для адекватного лечения пациентов
без RET�мутации в метастатической ткани. 

Была проведена I фаза клинических ис�
пытаний кабозантиниба, целенаправленно
действующего на RET�киназу, С�met и VEFGR.
В испытаниях участвовало 34 пациента
с МРЩЖ. У 17 пациентов наблюдался час�
тичный положительный ответ, среди которых
у 10 пациентов он был стойким. У других
15 пациентов отмечалась стабилизация за�
болевания [65–66]. Частичный ответ на лече�
ние наблюдался у пациентов независимо от
наличия соматической RET�мутации как при
первичном назначении, так и у тех, кому
предварительно проводилось лечение дру�
гими мультикиназными ингибиторами, что
предполагает отсутствие перекрестных реак�
ций. Учитывая такие многообещающие ре�
зультаты, начата III фаза рандомизированного
исследования кабозантиниба (175 мг/сут)
в сравнении с плацебо (NCT00704730)
(III фаза клинических испытаний уже закон�
чена, препарат подтвердил свою эффек�
тивность и одобрен FDA для клинического
применения – прим. ред.). 
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В 2012 г. завершилась III фаза клиничес�
ких испытаний вандетаниба и некоторых
других мультикиназных ингибиторов. Препа�
раты показали возможность высокого уров�
ня контроля течения заболевания. Они
оказывают длительное положительное воз�
действие, улучшают качество жизни, значи�
тельно увеличивают ПСЗ [69]. К сожалению,
это лечение необходимо продолжать пожиз�
ненно. Выраженные краткосрочные побоч�
ные явления контролировали снижением
дозы препарата или отказом от лечения
у значительной доли пациентов. Токсичность
при длительном приеме этих препаратов
требует дальнейшего изучения. В настоящее
время нет доказательств, что раннее назна�
чение мультикиназных ингибиторов имеет
преимущества, за исключением случаев от�
рицательной динамики опухоли. Это ведет
к тому, что принятие решения о назначении
данной терапии происходит только при зна�
чительном опухолевом поражении и доку�
ментальном подтверждении отрицательной
динамики заболевания. Пациентам с повы�
шенным уровнем онкомаркеров и мини�
мальными изменениями опухоли необходи�
мо проводить обследование через регуляр�
ные интервалы времени. Остается нере�
шенной проблема, что делать с пациента�
ми, у которых наблюдается отрицательная
динамика, несмотря на проводимое сис�
темное лечение. Возможно, появятся новые
препараты, возможно, будет эффективной
их комбинация или последовательное ис�
пользование. Вероятно, использование
этих препаратов совместно с традиционной
цитотоксической терапией в конечном сче�
те окажется более эффективным, чем моно�
терапия мультикиназными ингибиторами
[70–71].

Рекомендация 6
(а) У пациентов с выраженным опухоле�

вым поражением и симптомами заболева�
ния, а также при отрицательной динамике
согласно RECIST использование стандарт�
ных химиотерапевтических препаратов не
должно рассматриваться как терапия первой
линии при персистирующем и рецидивирую�
щем МРЩЖ. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 2.

(b) Мультикиназные ингибиторы RET
и VEFGR, по всей видимости, обладают наи�
большей эффективностью в лечении этих
пациентов. 

Градация: QOE = +++; SOR = тип 1.
(с) Радиотаргетная терапия может быть

проведена у специально отобранных паци�
ентов, идеально в рамках хорошо спланиро�
ванных клинических испытаний. 

Градация: QOE = +; SOR = тип 2.

Симптомы, оценка и лечение 
гормонально.активных 
метастазов

Диарея [72–73] и гиперкортицизм, свя�
занный с эктопической продукцией адрено�
кортикотропного гормона и/или кортикот�
ропин�рилизинг�гормона и развитием синд�
рома Кушинга [74], являются основными
гормонально�зависимыми осложнениями
МРЩЖ, особенно при распространенных
формах заболевания и метастатическом по�
ражении печени. Диарея может возникать за
счет гиперсекреции или же за счет усиления
желудочно�кишечной моторики, возможна
комбинация обоих факторов. Диарея может
быть изнурительной как с точки зрения каче�
ства жизни, так и в отношении обеспечения
организма питательными веществами.
В данном случае показано применение пре�
паратов, снижающих моторику кишечника
(лоперамид, дифеноксилат/атропин, коде�
ин) [1]. Применение аналогов соматостатина
в качестве монотерапии или в сочетании
с интерфероном�альфа показало скромную
эффективность у минимального числа паци�
ентов [75–76]. У некоторых пациентов мест�
ное воздействие на большие печеночные
метастазы при помощи селективной химио�
эмболизации опухолевых артерий [42–43]
и применение мультикиназных ингибиторов
могут снижать выраженность диареи. 

При наличии выраженного синдрома Ку�
шинга происходит быстрое истощение орга�
низма, отмечается низкая выживаемость,
связанная с распространением и прогресси�
рованием МРЩЖ [74]. Даже в случаях широ�
ко распространенного метастатического
МРЩЖ контроль за гиперпродукцией корти�
зола может быть достигнут различными спо�
собами: путем уменьшения объема больших
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печеночных метастазов (хирургическое уда�
ление, химиоэмболизация), применения бло�
каторов стероидогенеза (кетоконазол, мифе�
пристон или митотан) или же проведения
двусторонней адреналэктомии [77].

Рекомендация 7
(а) При МРЩЖ должна применяться те�

рапия, направленная на снижение частоты
и выраженности диареи. Начальная терапия
должна включать препараты, направленные
на снижение моторики кишечника. Альтер�
нативная терапия может включать хирурги�
ческое  лечение или химиоэмболизацию ме�
тастазов печени, а также системное лечение
с использованием мультикиназных ингиби�
торов у пациентов с прогрессирующим
и распространенным МРЩЖ.  

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.
(b) Особое внимание клиницистов долж�

но быть направлено на возможное развитие
синдрома Кушинга, связанного с паранео�
пластической гиперпродукцией адренокор�
тикотропного гормона и/или кортикотропин�
рилизинг�гормона при МРЩЖ. Несмотря на
то что у пациентов с МРЩЖ и синдромом Ку�
шинга прогноз очень неблагоприятный, не�
обходимо рассматривать возможность лече�
ния даже при значительно выраженном ме�
тастатическом процессе, потому что синд�
ром гиперкортицизма может быть очень тя�
желым и истощающим. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.
(с) Лечение синдрома Кушинга, вызван�

ного прогрессированием МРЩЖ, проводит�
ся мультидисциплинарно с использованием
терапии, направленной на лечение самой
опухоли, и медикаментозной терапии, на�
правленной на снижение гиперкортицизма.
Если состояние пациента позволяет, прово�
дится двусторонняя адреналэктомия. 

Градация: QOE = ++; SOR = тип 1.
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