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ОТДАЛЕННЫЕ МЕТАСТАЗЫ В ЛЕГКИЕ 
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Дифференцированный рак щитовидной железы (папиллярный и фолликулярный) является одним 
из наиболее благоприятных онкологических заболеваний, при котором летальные случаи фиксируют 
достаточно редко. Вместе с тем, в ряде случаев у больных могут развиваться отдаленные метастазы 
(в легкие, кости, мозг и др.), которые существенно осложняют жизнь пациента и, зачастую, являют-
ся причиной смерти. Поскольку наиболее часто отдаленные метастазы дифференцированного рака 
фиксируют в легких, в представленной работе мы обобщили данные литературы о том, как часто 
возникают такие метастазы, в каких конкретно случаях, каковы факторы риска их развития, какие 
подходы при лечении пациентов с метастазами в легкие применяют в разных клиниках мира и ка-
кова их эффективность.
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В соответствии с Международной гистологичес-
кой классификацией опухолей щитовидной железы 
(ЩЖ) к дифференцированному тиреоидному 
раку относят папиллярные (ПК) и фолликулярные 
карциномы (ФК) [14]. Ряд авторов отдельно 
выделяют оксифильноклеточные карциномы 
ЩЖ, поскольку такие опухоли, как правило, име-
ют менее благоприятный прогноз по сравнению 
с карциномами, развивающимися из обычных 
фолликулярных клеток [37, 85]. Однако следует 
учитывать, что в соответствии с той же гистоло-
гической классификацией, оксифильноклеточные 
карциномы ЩЖ не выделены в отдельный подтип, 
а относятся к ФК ЩЖ [14].

Заболеваемость дифференцированным раком 
ЩЖ во всех странах мира стремительно растет и за 
последнее десятилетие по темпам роста она вышла 
на первое место среди всех злокачественных опухо-
лей [41, 48]. Только в США ежегодно диагностируют 
48000 новых случаев дифференцированного рака 

ЩЖ, а количество пациентов в год, которым прово-
дят мониторинг на предмет рецидивов и прогрессии 
заболевания, достигает 200 000 [37]. Однако на фоне 
такой негативной статистики следует отметить, что 
дифференцированные тиреоидные карциномы 
являются одним из наиболее благоприятных он-
кологических заболеваний — летальные случаи 
фиксируют достаточно редко (в 4-6  % случаев), 
а 20-30-летняя выживаемость больных превышает 
90 % [37, 44]. Высоки и показатели безрецидивной 
10-20-30-летней выживаемости – более 70 %, 60 % 
и 50 %, соответственно [44]. 

Такие положительные результаты обусловлены, 
в первую очередь, внедрением в клиническую прак-
тику всесторонне обоснованного стандартного про-
токола лечения пациентов с дифференцированным 
раком ЩЖ, который включает: радикальное уда-
ление всей железы (тотальная тиреоидэктомия, 
часто дополненная дессекцией лимфатических кол-
лекторов), с последующей радиойдной абляцией 
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остаточной тиреоидной ткани и супрессивной 
терапией L-тироксином [25, 60]. Именно такой ал-
горитм расценивают в качестве “золотого стандар-
та” лечения дифференцированного рака ЩЖ, что 
позволяет, с одной стороны, достичь максималь-
ного снижения частоты рецидивов в послеопера-
ционном периоде, а с другой — проводить монито-
ринг пациентов по уровню тироглобулина/антител 
к тироглобулину в крови на предмет возникнове-
ния метастазов. При этом последние в преобладаю-
щем большинстве случаев эффективно лечат с по-
мощью радиойодтерапии (РЙТ) [60, 88].

Вместе с тем, в ряде случаев у больных 
с дифференцированным раком ЩЖ могут разви-
ваться отдаленные метастазы (в легкие, кости, мозг 
и др.), которые существенно осложняют жизнь 
пациента и могут привести к летальным исходам 
[26, 34]. По данным литературы, уровень смерт-
ности через 5 и 10 лет после диагностирования 
отдаленных метастазов достигает 65 и 75 %, соответ-
свенно [38]. Поскольку наиболее часто отдаленные 
метастазы фиксируют в легких, в представленной 
работе мы обобщили данные литературы о том, как 
часто возникают такие метастазы, в каких конкрет-
но случаях, каковы факторы риска их развития, 
какие подходы при лечении пациентов с метаста-
зами в легкие применяют в разных клиниках мира 
и какова их эффективность.

Частота и факторы риска развития отдаленных 
метастазов

При анализе первоисточников обнаружилось, 
что четкие статистические данные конкретно по 
метастазам в легкие найти достаточно сложно, 
поскольку авторы, представляя результаты кли-
нических исследований, в частности, масштабных 
мультицентровых, как правило, декларируют дан-
ные о частоте отдаленных метастазов в целом, без 
конкретизации их локализации. Поэтому сначала и 
мы рассмотрели этот аспект в целом.

По данным литературы, у пациентов с диффе-
ренцированным раком ЩЖ отдаленные метастазы 
диагностируют относительно редко — менее чем в 
10 % случаев [24, 37]. При этом некоторые авторы 
отмечают, что этот показатель варьирует в зави-
симости от клинико-морфологических характери-
стик опухолей, а также от возраста, географиче-
ского места проживания пациентов и их расовой 
принадлежности [24, 30]. 

Отмечено, что отдаленные метастазы чаще 
развиваются у пожилых пациентов, чем у моло-
дых [17, 30, 37]. При этом разные авторы отмечают 
разную возрастную грань повышенного риска раз-
вития отдаленных метастазов: от 45-50 лет [37] до 
60-70 и старше [20, 30]. Очень четко и доказательно 
зависимость между частотой развития отдаленных 

метастазов и возрастом пациентов показана япон-
скими учеными: — 1,4-2,1 % в возрасте 20-50 лет и 
линейное возрастание 2,3 %, 5,3 % и 5,9 % в возра-
сте 51-60, 61-70 и старше 71 года, соответственно 
[30]. Кроме того, многие клиницисты выделяют в 
отдельную группу детей и подростков с дифферен-
цированным раком ЩЖ. У них отдаленные мета-
стазы фиксируют чаще — в 11-23  % случаев [17]. 
При этом отмечена существенная разница между 
спорадическим и радиационно-индуцированным 
раком — 12,6 % и 23,8 %, соответственно [78].

При рассмотрении регионально-географи-
ческого аспекта можно отметить, что, действи-
тельно, результаты исследований, проведенных 
в научных центрах разных стран мира, несколько 
различаются. В Японии частота развития отда-
ленных метастазов находится на уровне 2,7 % [30], 
на Филиппинах — 4,7 % [40], в США — 2,9 % [51], 
в Европе – 2,2 % [21]. Этот перечень примеров мож-
но продолжить. Вместе с тем, совершенно очевид-
но, что наблюдаемая разница не выходит за рамки 
статистической погрешности, к тому же количество 
анализируемых пациентов широко варьирует — от 
нескольких десятков до нескольких тысяч. Поэто-
му вести речь о географическо-региональных от-
личиях данного показателя, с нашей точки зрения, 
нецелесообразно.

В отношении расового фактора, интересна ра-
бота калифорнийских авторов, которые сравнили 
результаты длительного наблюдения (клинико-
морфологические характеристики опухолей, ре-
зультаты лечения, выживаемость, рецидивы, от-
даленные метастазы) в 4 группах пациентов с диф-
ференцированным раком ЩЖ: “белое” население 
Калифорнии, темнокожие, испанцы и островитяне 
Азиатско-Атлантического бассейна. По всем пере-
численным характеристикам достоверно худшие 
показатели, включая развитие отдаленных метаста-
зов, были зафиксированы в группе афроамерикан-
цев [24]. Вместе с тем, трактовка авторов о расовом 
факторе достаточно спорна, поскольку группа тем-
нокожих пациентов была непропорционально ма-
лочисленной (всего 4 % общего числа обследован-
ных), к тому же с преобладанием прогрессирующих 
опухолей, а потому нельзя исключить, что большее 
влияние на результаты имел социальный фактор, 
а не расовый. 

Если в целом для дифференцированного рака 
ЩЖ частота отдаленных метастазов невелика (ме-
нее 10 %), то по данным ретроспективного анали-
за 723 случаев дифференцированного рака ЩЖ, 
прооперированных в одном из госпиталей Филип-
пин, этот показатель в целом составил 4,7 %, а при 
отдельном рассмотрении для ПК —3,7 % а  ФК — 
12,7 % [40]. Аналогичные данные были представле-
ны и другими авторами: частота развития отдален-

ÎÒÄÀËÅÍÍÛÅ ÌÅÒÀÑÒÀÇÛ Â ËÅÃÊÈÅ ÏÐÈ ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎÂÀÍÍÎÌ ÐÀÊÅ ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ...
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ных метастазов при ПК — 4,4 %, а при ФК — 27,2 % 
[4]. В оксифильноклеточных карциномах частота 
отдаленных метастазов была приблизительно та-
кой же, как и в обычных ФК, или даже несколько 
ниже. В частности, японские ученые проанали-
зировали данные 558 пациентов с ФК ЩЖ (485 с 
обычной ФК и 73 с оксифильноклеточной ФК) и 
показали, что отдаленные метастазы чаще выявля-
ли при обычных ФК (106 из 485 или 21,9  %), чем 
при оксифильноклеточных (4 из 73 или 5,5 %) [77]. 
Еще в одной работе отмечено, что отдаленные ме-
тастазы при оксифильноклеточных ФК ЩЖ были 
зафиксированы у 27 из 173 пациентов, или в 15,6 % 
[10] Таким образом, наименьшая частота разви-
тия отдаленных метастазов отмечается при ПК — 
менее 5 % [21, 38].

Зависимость между клинико-морфологическими 
характеристиками дифференцированных 

карцином и риском возникновения отдаленных 
метастазов

Уровень риска появления отдаленных метаста-
зов связан с клинико-морфологическими характери-
стиками дифференцированных карцином (размеры 
опухоли, ее инвазивные характеристики и гисто-
логический подтип, стадия опухолевого процесса). 
По данным клинических исследований, на поздних 
стадиях опухолевого процесса и при больших (бо-
лее 4 см) размерах карциномы риск развития отда-
ленных метастазов возрастает [37]. Напротив, при 
микрокарциномах (опухоли менее 1 см) отдаленные 
метастазы либо отсутствовали, либо их выявляли 
в единичных случаях [35, 39]. Так же отмечен не-
большой риск появления отдаленных метастазов 
у пациентов с инкапсулированными ПК ЩЖ, причем 
уже независимо от размеров образования [56, 61]. 

В отношении морфологического строения 
опухоли известно, что при агрессивных гистоло-
гических подтипах ПК ЩЖ, таких как высоко-
клеточный, диффузно-склерозирующий, крибро-
форм-морулярный и ворсинг-тип вариант, частота 
появления отдаленных метастазов значительно 
выше, чем при классическом папиллярном или 
фолликулярном раке [6, 55, 57].

Молекулярно-генетические характеристики 
дифференцированных карцином 

и риск развития отдаленных метастазов
В последнее время появилось очень много ра-

бот, в которых анализируется связь между моле-
кулярно-генетическими характеристиками диф-
ференцированных карцином и их агрессивностью. 
После открытия реаранжированных онкогенов 
RET/PTC были опубликованы работы, свидетельст-
вующих о том, что RET/PTC-позитивные ПК ЩЖ 
характеризуются более агрессивным биологиче-

ским течением, в т. ч. развитием отдаленных мета-
стазов, по сравнению с RET/PTC-негативними опу-
холями [16, 87]. 

После того как в ПК ЩЖ были обнаружены 
точечные мутации BRAFV600E и показана их связь с 
агрессивным высококлеточным вариантом, было 
высказано предположение, что наличие таких му-
таций в опухолевых клетках может стать маркером 
агрессивности этих карцином. Результаты первых 
исследований в этом направлении, казалось, под-
твердили данное предположение — было показа-
но, что среди пациентов с BRAFV600E-позитивними 
ПК ЩЖ чаще фиксировали отдаленные метастазы 
и летальные случаи по сравнению со всеми други-
ми случаями папиллярного рака [11, 83]. Однако 
в настоящее время преобладающее большинство 
исследователей доказывают, что связь между му-
тациями BRAFV600E и риском развития отдаленных 
метастазов ПК ЩЖ отсутствует [22, 47]. К тому же 
в ФК такие генетические нарушения не выявлены, 
а риск развития отдаленных метастазах при ФК 
выше, чем при ПК [4, 40]. Вместе с тем, в отноше-
нии мутаций BRAF V600E было отмечено, что у паци-
ентов с отдаленными метастазами папиллярного 
рака (как правило, это опухоли, принадлежащие к 
высококлеточному варианту) наличие таких мута-
ций в опухолевых клетках первичной карциномы 
было ассоциировано с радиойодрезистентностью 
метастазов [86]. 

Кроме того, говоря о потенциальной вза-
имосвязи между развитием отдаленных метастазов 
и генетическими характеристиками опухоли, хо-
телось бы остановиться на одной из недавно опу-
бликованных работ. В ней авторы на достаточно 
репрезентативной группе (121 пациент с ПК ЩЖ) 
анализировали частоту активирующих мутаций 
в промотере гена теломеразы реверсной транскрип-
тазы (TERT — Telomerase Reverse Transcriptase) — 
точечные мутации С228Т и С250Т. Такие наруше-
ния были выявлены лишь у 17 % пациентов, но при 
этом прослеживалась четкая связь между наличи-
ем соматических мутаций в промотере TERT и раз-
витием отдаленных метастазов [19].

Если рассмотреть локализацию отдаленных 
метастазов дифференцированного рака ЩЖ, то 
чаще всего это легкие (45-75 % как правило, у мо-
лодых, до 45 лет, пациентов с ПК ЩЖ); реже — ко-
сти (16-39  % обычно у пациентов старше 45 лет); 
очень редко — мозг (существует мнение, что такие 
метастазы развиваются, как правило, в случае ФК, 
причем у пациентов с гипофизарной недостаточно-
стью); и лишь в единичных случаях отдаленные ме-
тастазы идентифицируют в других органах (печень, 
почки, надпочечники, кожа) [33, 43].

Таким образом, легкие являются наиболее ча-
стой мишенью поражения при отдаленном мета-
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стазировании дифференцированного тиреоидно-
го рака. Особенно это характерно для детей. У них 
отдаленные метастазы фиксируют исключительно 
в легких [62]. Развитие и прогрессирование мета-
стазов дифференцированного рака при рассма-
триваемой локализации может привести к легочной 
недостаточности, которая и является наиболее распро-
страненной причиной смерти таких больных [34, 74]. 

Диагностика отдаленных метастазов в легкие
Каким образом клиницисты диагностируют 

наличие отдаленных метастазов в легкие (МтсЛ)? 
Изначально для выявления МтсЛ пациентов 
с дифференцированным раком ЩЖ направляли 
на рентген-диагностику. Однако, как показывает 
практика, такие метастазы чаще всего мелкоочаго-
вые (зачастую размеры очагов не превышают 1 см) 
и разрешение рентгенологической аппаратуры не 
всегда позволяет их идентифицировать. Поэтому 
в настоящее время вместо рентгенологических ис-
следований предпочитают использовать компью-
терную томографию (КТ) грудной клетки, которая 
имеет большую разрешающую способность и, со-
ответственно, является более чувствительным ме-
тодом, который к тому же дает возможность опре-
делять размеры метастатического поражения [29]. 
Такая процедура эффективна как на дооперацион-
ном этапе, и в послеоперационном периоде. 

Помимо КТ, пациентам проводят диагности-
ческое или терапевтическое сканирование тела 
с радиоактивным йодом (как правило, с 131I), а так-
же определяют уровень тироглобулина (ТГ) или 
антител к тироглобулину в крови [53]. Естествен-
но, подобные исследования показаны лишь паци-
ентам, которым была выполнена тиреоидэктомия. 
В тех случаях, когда это возможно, для подтвержде-
ния метастатического поражения легких у больных 
берут биопсию для цитологических или гистологи-
ческих исследований [74].

Констатируют наличие МтсЛ в следующих 
случаях: 1) при подтверждении их наличия патоло-
гом после исследований пунктатов или биоптатов 
легких; 2) если при проведении сканирования тела 
с 131I имеет место накопление радиоактивно-
го йода в легких и обнаружены образования 
в легких при КТ, а также повышен уровень ТГ 
в крови; 3) если при КТ образования в легких не 
обнаружены, но имеет место накопление радио-
активного йода в легких при проведении скани-
рования тела с 131I и повышен уровень ТГ в крови; 
4) нет накопления радиоактивного йода в легких 
при проведении сканирования тела с 131I, но при КТ 
обнаружены образования в легких, а также повы-
шен уровень ТГ в крови [53, 74]. 

Кроме того, во многих клиниках определяют 
не только уровень ТГ в крови, но и титр антител 

к нему, который оценивают в динамике лечения. 
Такой подход обусловлен тем, что у некоторых 
больных с метастазами дифференцированно-
го рака ЩЖ ТГ в крови может отсутствовать [33, 
80]. По данным литературы, такая ситуация может 
иметь место, когда первичная карцинома развива-
лась на фоне аутоиммунного тироидита [33]. Авто-
ры объясняют это тем, что аутоиммунные антитела 
циркулируют в крови достаточно длительное вре-
мя после тотальной тиреоидэктомии и могут фик-
сировать соответствующий антиген, продуцирую-
щийся метастатическими клетками, и тем самым 
блокировать его выведение в кровь. Если метаста-
зы отсутствуют, то титр антител к ТГ со временем 
будет постепенно снижаться; тогдп как при нали-
чии метастазов титр антител будет расти [76].

Классификация метастазов в легкие
В зависимости от результатов сканирования 

с радиоактивным йодом МтсЛ классифицируют как 
накапливающие этот изотоп (в литературе фигури-
руют и другие термины: функционально-активные 
или радиойод-чувствительные) и не накаплива-
ющие его (функционально неактивные, радиойод 
нечувствительные, радиойод-рефрактерные или 
радиойод-резистентные) [74]. Такое распределение 
является очень важным, поскольку определяет под-
ход к лечению пациентов и прогноз заболевания.

В зависимости от результатов КТ пациентов 
с МтсЛ подразделяют на 3 категории: 1) образова-
ния в лекгих при КТ не обнаружены, но при ска-
нировании тела с радиоактивным йодом выявлены 
очень мелкие, можно сказать, микроскопические 
очаги, накапливающие изотоп. Их еще называют 
милиарными метастазами; 2) при КТ обнаружены 
мелкоочаговые метастазы в легких (размером ме-
нее 1  см); 3) при КТ обнаружены крупные (более 
1 см) метастазы) [74]. Милиарные поражения лег-
ких характерны для детей с ПК ЩЖ [44, 62]. Мел-
коочаговые поражения легких также чаще фикси-
руют при ПК ЩЖ, причем у молодых пациентов, 
а макрометастазы, зачастую солитарные, обычно 
развиваются при ФК ЩЖ [60].

В зависимости от времени диагностирования 
МтсЛ их подразделяют на изначальные и развивши-
еся [74]. В первом случае речь идет о МтсЛ, которые 
выявлены до операции или в течение первых 6 мес 
после тиреоидэктомии. Под развившимися МтсЛ 
подразумевают метастазы, которые обнаружены 
через 6 мес и более после операции [74]. Некоторые 
авторы высказывают мнение, что прогноз при изна-
чальных МтсЛ значительно лучше, чем при развив-
шихся в отдаленном послеоперационном периоде 
[51]. Вместе с тем, другие работы свидетельствуют 
о том, что еффективность лечения МтсЛ зависит 
от возраста пациента, гистологического подтипа 
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первичной карциномы, ее стадии, способности 
опухолевых клеток накапливать радиоактивный 
йод, но не от срока развития отдаленных МтсЛ [67].

Кроме того, следует отметить, что подразделе-
ние МтсЛ на изначальные и развившиеся достаточ-
но условно, поскольку грань между ними не всегда 
возможно провести. В частности, иногда возни-
кают трудности при выявлении МтсЛ при первой 
сцинтиграфии с изотопом йода. Если остаточной 
тиреоидной ткани достаточно много, то накопле-
ние изотопа в ней доминирует и заслоняет визуа-
лизацию возможных метастазов в легких, особенно 
милиарных или мелкоочаговых. В такой ситуации 
результаты сцинтиграфии могут быть ложно интер-
претированы, как негативные [60]. При повторной 
же радиойодтерапии МтсЛ могут быть зафиксиро-
ваны. Учитывая то, что первую радиойодтерапию 
проводят через 4-6 нед после операции (если ее 
проводят на фоне отмены тиреоидных препара-
тов), а вторую, в соответствии с международными 
рекомендациями и протоколами [53], назначают 
через 3-6 мес после первой, то второй курс ради-
ойодтерапии пациент может проходить через 7-8 
мес после операции. В результате, выявленные при 
второй сцинтиграфии МтсЛ будут отнесены к раз-
вившимся, хотя в реальности они могли быть уже 
на момент операции.

На сложности идентификации МтсЛ при пер-
вой сцинтиграфии указывают многие авторы. 
Поэтому некоторые из них предлагают дополни-
тельно проводить больному однофотонную эмис-
сионную компьютерную томографию (SPECT — 
single photon emission computed tomography) в ситу-
ации, когда остаточной ткани достаточно много. 
Такой подход способствует своевременному выяв-
лению МтсЛ [81].

Кроме того, говоря об отдаленных метастазах 
и их выявлении, следует рассмотреть еще одну си-
туацию, которая также имеет место в клинической 
практике. При проведении КТ образования в лег-
ких не обнаружены, накопление радиоактивного 
йода при проведении сканирования тела с этим 
изотопом отсутствует, но определяется ТГ в крови. 
В таких случаях пациента направляют на дополни-
тельные обследования для выявления локализа-
ции возможных метастазов. Чаще всего при этом 
обнаруживают отдаленные метастазы нетипичной 
для дифференцированного тиреоидного рака лока-
лизации (печень, почки, кишечник и др.) [34, 43]. 
В контексте МтсЛ это могут быть радиойодрези-
стентные милиарные метастазы в легких, а допол-
нительными эффективными методами их выявле-
ния являются SPECT или ее усовершенствованный 
аналог, в котором совмещаются принципы SPECT 
и компьютерной томографии (SPECT/СТ) [45, 81].

Лечение МтсЛ, в первую очередь, определяется 
их способностью концентрировать изотопы иода. 
По данным литературы, как минимум две трети 
МтсЛ являются радиойод-чувствительными [70]. 
При этом соотношение радиойод-чувствительных 
и радиойод-резистентных МтсЛ зависит от воз-
раста пациентов. В частности, было показано, что 
у детей и подростков (0-19 лет) 95 % МтсЛ являются 
радиойод-чувствительными, у молодых пациентов 
(возраст 20-39 лет) эта цифра тоже велика (87 %), 
в возрастной группе 40-59 лет доля радиойод-чув-
ствительних МтсЛ снижается до 61 %, а у пациен-
тов старше 60 лет она составляет лишь 49 % [74, 3].

Лечение радиойод-чувствительных метастазов 
в легкие

Основным методом лечения радиойод-чувст-
вительных МтсЛ является радиойодтерапия (РЙТ). 
Тактика ее проведения зависит от размеров МтсЛ 
и от их чувствительности к РЙТ. Обычно у паци-
ентов молодого возраста, включая детей, метастазы 
ПК в легких мелкоочаговые, диссеминированные 
и интенсивно накопливают изотопа йода [64]. Та-
ким пациентам назначают повторяющиеся курсы 
радиойодтерапиии и тем самым, как правило, уда-
ется достаточно быстро достичь ремиссии заболе-
вания. Крупноочаговые поражения обычно выяв-
ляются у взрослых с фолликулярным раком ЩЖ. 
В таких случаях также можно достичь ремиссии 
с помощью РЙТ, однако, как правило, при этом 
требуется большее число лечебных курсов, а иног-
да и большая активность 131I [60, 64, 1].

При лечении пациентов с помощью РЙТ обя-
зательно учитывают ее эффективность, которую 
оценивают по разным параметрам, но, в первую 
очередь, по изменению уровня ТГ в крови. Если 
имеет место снижение уровня ТГ на 25 % и более — 
РЙТ считают эффективной. Если уровень ТГ в кро-
ви снижается/повышается в пределах 25 % — РЙТ 
оценивают как стабилизирующую. Если же уро-
вень ТГ в крови увеличивается более чем на 25 %, 
то РЙТ признают неэффективной [74]. По данным 
литературы, при лечении МтсЛ данная процеду-
ра эффективна приблизительно в 60  % случаев, 
а неэффективна — в 20  %, причем независимо от 
пола пациентов. При этом очень важен возрастной 
аспект, поскольку у больных старше 60 лет эффек-
тивная РЙТ имеет место лишь в 45 % случаях, а не-
эффективная уже в 40 % [74]. 

Если РЙТ эффективна, то лечение пациента 
продолжают повторными курсами с интервалом 
в 4-6 мес на протяжении первых 2 лет после опе-
рации, затем этот интервал пролонгируют [70]. 
Между курсами РЙТ пациентам назначают су-
прессивную терапию левотироксином (опять-таки, 
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в течение первых 2-3 лет после операции), чтобы 
уровень тиреотропного гормона (ТТГ) в сыворотке 
не превышал 0,1 мкЕд/л. Так же поступают и при 
стабилизации процесса. В случаях неэффективной 
РЙТ мнения специалистов о целесообразности ее 
продолжения расходятся. При этом большинство 
настаивают на альтернативных методах лечения — 
химиотерапия, таргетная терапия ингибиторами 
тирозинкиназ. Но при принятии решения, в лю-
бом случае, помимо изменения уровня ТГ в крови, 
оценивают и другие данные — результаты КТ или 
МРТ, общее состояние больных, сопутствующие 
заболевания и др.

При лечении пациентов с радиойод-чувстви-
тельными МтсЛ обычно применяют 131I в диапазоне 
от 3,7 до 7,4 ГБк (100-200 мКи). При этом соблю-
дается принцип: чем крупнее метастаз/метастазы, 
тем большую активность 131I следует назначать па-
циенту [60]. Применение высокой активности 131I 
(7,4  ГБк), которую назначают, как правило, при 
агрессивных подтипах карциномы или крупных 
МтсЛ, по мнению авторов, абсолютно безопасно 
для больного. Однако при еще большем ее повыше-
нии следует оценивать уровень радиоактивности 
в крови, поскольку превышение отметки в 2  Гр 
может привести к миелотоксичности [60]. Для де-
тей 131I назначают исходя из массы тела — 1-2 мКи 
(37-74 МБк) на 1 кг массы тела [1, 70].

Хотелось бы обратить внимание на то, что опи-
саны случаи, когда у пациентов с радиойод-чувст-
вительными МтсЛ, при проведении позитронной 
эмиссионной томографии (PET) с 124I, обнаружи-
вается существенное отличие в интенсивности на-
копления изотопа в разных метастазах, и даже в 
пределах одного опухолевого очага [71]. Именно 
гетерогенностью метастазов можно объяснить 
неэффективность или недостаточную эффектив-
ность РЙТ у некоторых пациентов, несмотря на 
интенсивное поглощение изотопа метастазами при 
сцинтиграфии тела [69]. В таких случаях настоя-
тельно рекомендуется на протяжении всего подго-
товительного периода перед РЙТ особо тщательно 
контролировать необходимый уровень ТТГ (бо-
лее 30 мкЕд/л), придерживаться соответствующей 
диеты и избегать экзогенного поступления йода 
в организм, включая йод-содержащие контрасты, 
применяемые в диагностических процедурах. Как 
показывают исследования, элиминация йода после 
проведения КТ с йод-содержащими контрастными 
препаратами происходит лишь через 1 мес [54].

Есть еще один аспект, заслуживающий рассмо-
трения при лечении МтсЛ с помощью РЙТ. Достичь 
необходимого для проведения РЙТ уровня ТТГ 
можно двумя разными подходами: стимуляцией 
эндогенного ТТГ или введением экзогенного ре-
комбинантного гомона (рТТГ) – препарат Тироген 

(Genzyme Transgenics Corporation,  США). В первом 
случае больному минимум на 3  нед (максимум на 
4-5 нед) отменяют L-тироксин, а подход называют 
“отменой тиреоидных гормонов”. Если у пациента 
ярко выражены симптомы гипотиреоза, врачи до-
пускают возможность приема Т3 (на 2-3 нед), кото-
рый, в отличие от Т4, имеет небольшой фармаколо-
гический полупериод жизни (около 10 ч), но и его 
отменяют за 2 нед до РЙТ [53, 60]. При использова-
нии экзогенного рТТГ больному через день делают 
две в/м инъекции Тирогена по 0,9 мг и через 24 ч 
после последней дают радиоактивный йод [53, 60]. 

Каждый из подходов имеет свои преимуще-
ства и недостатки. Поскольку Тироген назначают 
на фоне терапии L-тироксином, это позволяет из-
бежать гипотиреоза и, естественно, благоприят-
но сказывается на самочувствии больных. Кроме 
того, при таком подходе снижена радиационная 
нагрузка на экстратиреоидные ткани, поскольку 
в эутиреоидном состоянии не нарушается почеч-
ный клиренс йода и уровень радиоактивности в 
крови приблизительно на 35  % ниже, чем у боль-
ных с эндогенной стимуляцией ТТГ [60]. Учитывая 
все вышеизложенное, некоторые авторы гипотети-
чески полагают, что применение рТТГ может сни-
зить риск развития вторичных злокачественных 
опухолей и почечных осложнений [79, 89]. Однако 
некоторые клиницисты даже при использовании 
Тирогена рекомендуют отменять прием L-тирокси-
на за несколько дней до инъекций препарата и воз-
обновлять гормональную терапию лишь спустя не-
сколько суток после приема радиойода [42]. Такой 
подход (в литературе часто используется термин 
“мини-отмена”) они объясняют тем, что в 100 мкг 
L-тироксина содержится почти 65  мкг йода, кото-
рый может конкурировать с радиоактивным изото-
пом при РЙТ. 

Преимущества стимуляции эндогенного ТТГ — 
пролонгированное повышение уровня ТТГ. Имен-
но таким образом радиологи предлагают прово-
дить РЙТ пациентам с МтсЛ, поскольку считают, 
что пролонгированное повышение уровня ТТГ 
обычно приводит к более интенсивному захвату 
изотопа неопластическими очагами по сравнению 
с кратковременным эффектом рТТГ [15, 32, 60]. По 
их мнению, лечение отдаленных метастазов с при-
менением экзогенного рТТГ допустимо лишь в тех 
случаях, когда невозможно достичь необходимого 
повышения уровня ТТГ отменой L-тироксина или 
же когда длительное гипотиреоидное состояние 
с ярко выраженной клинической симптоматикой 
может привести к усугублению имеющихся сопут-
ствующих заболеваний. 

Хотя имеет место и другая точка зрения. Ее 
сторонники аппелируют тем, что показатели выжи-
ваемости среди пациентов с МтсЛ, проходивших 
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лечение РЙТ на фоне отмены тиреоидных гормо-
нов и при использовании рТТГ одинаковы, а общее 
самочувствие последних несопоставимо лучше [79]. 
Вместе с тем, в таких работах приводятся данные 
лишь о 5-летнем периоде наблюдении за больными, 
которых подготавливали к РЙТ с помощью рТТГ. Ре-
зультаты более длительного периода (10-20-30 лет) в 
современной литературе отсутствует. Поэтому в на-
стоящее время превалирует точка зрения, что РЙТ 
по поводу МтсЛ, проводимая на фоне рТТГ, может 
быть показана лишь отдельным пациентам с рядом 
выраженных сопутствующих заболеваний (в част-
ности, сердечно-сосудистая, почечная и печеночная 
патология), для которых даже кратковременный 
ятрогенный гипотиреоз представляет угрозу для 
жизни, или же пациентам с патологией гипофиза, 
при которой невозможно достичь повышения уров-
ня ТТГ [12]. Кроме того, в клинической практике 
описаны случаи массивных функционально-актив-
ных МтсЛ, при которых не удавалось достичь необ-
ходимого повышения уровня ТТГ в крови. Приме-
нение же экзогенного рТТГ позволяло решить эту 
проблему и достичь стабилизации процесса [58].

Оценка эффективности лечения 
радиойод-чувствительных метастазов в легкие

Эффективность проведенного лечения при МтсЛ 
оценивают по следующим функциональным параме-
трам: уровень ТГ в крови, результаты сканирования 
тела с радиоактивным йодом, данные КТ или МРТ. 
По результатам проведенного лечения пациентов 
подразделяют на несколько категорий: полная ремис-
сия, стабилизация процесса (или не полная частич-
ная ремиссия) и прогрессирование заболевания.

Состояние полной ремиссии констатируют, 
когда нет накопления изотопа йода в области груд-
ной клетки при сцинтиграфии, отсутствуют обра-
зования по результатам КТ или МРТ, не определя-
ется ТГ в крови или его уровень ниже 10 нг/мл в 
гипотиреоидном статусе, а также не определяются 
антитела к ТГ в крови [70, 74]. Такие результаты 
лечения фиксируют приблизительно у 45  % паци-
ентов с радиойод-чувствительными МтсЛ, а дости-
гается оно, как правило, при средней комулятивной 
активности изотопа 600 мКи [70]. Полная ремиссия 
наиболее часто имеет место у молодых пациентов 
с мелкими МтсЛ, которые не накапливают фтор-
деокси-глюкозу при РЕТ или степень ее накопле-
ния очень низкая [13]. После достижения полной 
ремиссии рецидивы возникают очень редко (менее 
чем в 10  % случаев), хотя невысокий уровень ТГ 
в крови (менее 2  нг/мл) периодически фиксируют 
у многих пациентов [70].

О стабилизации процесса говорят тогда, когда 
отсутствует положительная динамика каких-либо 
из выше перечисленных критериев или даже всех, 

но ухудшения нет. Совершенно очевидно, что в 
таких случаях проводимое лечение малоэффек-
тивно, при этом риск развития побочных эффек-
тов РЙТ, включая развитие вторичных солидных 
раков и лейкемии, существенно возрастает [65]. 
В подобных ситуациях решение о продолжении 
лечения с помощью РЙТ принимается очень взве-
шенно (особенно если суммарная активность 131I 
превышает 22 ГБк — 600мКи), с учетом разных 
факторов (эффективность предыдущих курсов 
РЙТ, интенсивность и характер поглощения изо-
топа йода при сцинтиграфии, степень и равномер-
ность накопления фтор-деокси-глюкозы при РЕТ, 
а также информация о побочных реакциях РЙТ 
и сопутствующих заболеваниях у пациента) [70]. 

Прогрессирование заболевания имеет место, 
когда размеры МтсЛ увеличиваются и растет уро-
вень ТГ в крови [70]. Чаще всего это происходит 
при утрате опухолевыми клетками способности 
поглощать изотоп йода, т. е. изначально радиойод-
чувствительные МтсЛ становятся радиойод-рези-
стентными. При этом возможна ситуация, когда 
одни метастатические очаги интенсивно накапли-
вают изотоп иода и поддаются лечению, а другие не 
аккумулируют 131I и увеличиваются в размерах [70]. 
Однако наиболее непонятными являются случаи, 
когда у пациента имеет место активное накопление 
изотопа йода во всех опухолевых очагах, но после 
РЙТ они не уменьшаются или даже увеличивают-
ся в размерах на фоне сохранения или увеличения 
уровня ТГ в крови [80]. Механизм этого явления 
остается неизвестным, а такие метастазы, несмо-
тря на выраженную способность аккумулировать 
131I, рассматривают как радиойодрезистентные. 
Подходы, применяемые при их лечении, будут рас-
смотрены ниже. 

Хотелось бы отметить, что прогрессию заболе-
вания при изначально радиойод-чувствительных 
МтсЛ радиологи констатируют достаточно редко 
— менее, чем в 10  % случаев [70]. И здесь, опять-
таки, наиболее значимым фактором риска является 
возраст пациентов. В частности, по данным лите-
ратуры, у лиц молодого возраста (0-19 лет) такое 
течение заболевания врачами не зафиксировано, 
у пациентов в возрасте 20-59 лет — прогрессия 
заболевания имеет место лишь в 3-5  %, тогда как 
у лиц старше 60 лет — уже в 20 % случаев [74].

В целом, прогноз для больных с радиойод-чув-
ствительными МтсЛ достаточно благоприятный: 
5-10-15-летняя выживаемость составляет 87  %, 
69 % и 56 %, соответственно [74, 2]. При этом, дан-
ные показатели несколько выше у женщин (85  %, 
72  % и 63  %), чем у мужчин (81  %, 67  % и 56  %), 
хотя разница и не является статистически значи-
мой [74]. Более показательными являются другие 
аспекты. В частности, возрастной. У лиц старше 
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40 лет показатели 5-10-15-летней выживаемости 
(77 %, 59 % и 32 %) достоверно ниже, чем у пациен-
тов моложе 40 лет (91 %, 80 % и 67 %). Еще большая 
разница наблюдается между пациентами только с 
МтсЛ (или МтсЛ + лимфатические узлы шеи) и па-
циентами, у которых МтсЛ сочетаются с наличием 
отдаленных метастазов другой локализации, осо-
бенно в костях. У больных только с МтсЛ показате-
ли 5-10-15-летней выживаемости составляют 90 %, 
74 % и 61 %, соответственно, а при сочетании МтсЛ 
с другими отдаленными метастазами всего лишь 
45 %, 34 % и 17 % [74]. В дополнение к сказанному, 
обнадеживающим фактом является то, что сочета-
ние МтсЛ и отдаленных метастазов другой локали-
зации имеет место не более чем в 12-15 % всех слу-
чаев с отдаленными метастазами, и опять-таки, как 
правило, у пациентов пожилого возраста [67, 74].

Лечение радиойод-резистентных метастазов 
в легкие

Если с радиойод-чувствительными МтсЛ ситу-
ация достаточно благоприятная, то радиойод-рези-
стентные МтсЛ являются большой проблемой и для 
врачей, и для пациентов. Показатели 5-10-15-лет-
ней выживаемости в таких случаях составляют 
лишь 69 %, 38 % и 20 %, соответственно, а средняя 
продолжительность жизни после выявления таких 
метастазов всего 3-6 лет [80]. К счастью, радиойод-
резистентные метастазы при раке ЩЖ фиксируют 
достаточно редко, приблизительно в 4-5 случаях 
на миллион [84]. Так, например, во Франции диаг-
ностируют около 250 таких случаев в год [69]. При 
этом хотелось бы отметить, что данная статистика 
учитывает не только пациентов с высокодиффе-
ренцированным раком ЩЖ (папиллярным и фол-
ликулярным), но и с низкодифференцированным 
(в частности, инсулярным). Кроме того, приведен-
ные данные включают все отдаленные метаста-
зы – и в кости, и в мозг, и в другие органы. Таким 
образом, статистика конкретно по радиойод-рези-
стентным МтсЛ будет на порядок лучше.

Обычно пациентов с радиойод-резистентными 
метастазами дифференцированного рака ЩЖ по-
дразделяют на 4 категории: 1) пациенты с метаста-
зами, клетки которых изначально не накапливали 
радиойод; 2) пациенты, у которых МтсЛ утратили 
способность аккумулировать изотоп йода в про-
цессе лечения с помощью РЙТ; 3) пациенты, у ко-
торых часть метастазов накапливают радиойод, 
а часть – не накапливают; 4) пациенты, у которых 
отмечается прогрессия заболевания, несмотря на 
то, что метастазы активно аккумулируют 131I [80].

Поскольку при радиойод-рефрактерных мета-
стазах РЙТ абсолютно неэффективна, в клиниче-
ской практике для их лечения применяют следую-
щие подходы: супрессивная терапия тиреоидными 

гормонами, оперативное удаление, химиотерапия, 
таргетная терапия. Независимо от выбранной так-
тики лечения, больные с радиойод-рефрактерными 
МтсЛ обязательно проходят регулярные обследо-
вания с интервалом 3-9 мес. для оценки состояния 
процесса [70]. Основные методы обследования при 
этом – определение уровня ТГ в крови, КТ или 
РЕТ/КТ, с помощью которых клиницисты отслежи-
вают возможную прогрессию заболевания, в том 
числе и появление отдаленных метастазов другой 
локализации (кости, печень, почки, кишечник и др.) 

Если возможно хирургическое удаление МтсЛ, 
то, естественно, что в случае радиойод-рефрактер-
ных метастазов, это оптимальный вариант лечения 
[60]. Однако такой подход возможен лишь в редких 
случаях, как правило, при солитарных крупных 
опухолевых очагах [38]. 

У многих пациентов с радиойод-резистентны-
ми МтсЛ, несмотря на агрессивный характер за-
болевания, болезнь может долгое время протекать 
безсимптомно, особенно у лиц молодого возраста 
с мелкими МтсЛ. В таких случаях пациентам пока-
зана длительная супрессивная терапия тиреоидны-
ми гормонами, поскольку альтернативные препара-
ты достаточно токсичны. При этом им необходимо 
регулярно (каждые 3-6 мес) обследоваться, чтобы, 
при необходимости, во-время поменять тактику 
лечения [68, 83].

Выбор системного лечения 
радиойод-резистентных метастазов в легкие

При назначении пациентам с радиойод-рези-
тентными МтсЛ системного, более агрессивного 
лечения (химиотерапия или таргетная терапия), 
клиницисты учитывают ряд параметров, таких, как 
степень прогрессированя заболевания, появление 
новых опухолевых очагов, в том числе и в других 
органах и тканях, спектр локальных симптомов, 
сопутствующих заболеваний, а также риск ослож-
нений при предполагаемом лечении. Прогресси-
рование заболевания констатируют по двукрат-
ному и более повышению уровня ТГ в крови [49]. 
При этом факт прогрессирования заболевания 
должен быть обязательно подтвержден другими 
диагностическими методами (КТ, МРТ). Ряд кли-
ницистов предлагают использовать для этого си-
стему RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors). Это оценочные критерии реакции на лече-
ние, принятые ВОЗ для солидных опухолей [9, 59]. 
В соответствии с версией 1.1 этой системы выделя-
ют следующие категории реакции на лечение: 

1) абсолютная эффективность, когда фиксиру-
ют полное исчезновение опухолевых очагов; 

2) частичная эффективность — суммарная 
площадь опухолевого поражения сокращается бо-
лее чем на 30 %; 
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3) прогрессирование заболевания — увеличе-
ние суммарной площади опухолевого поражения 
на 20 % и более;  

4) стабильное состояние — промежуточная си-
туация между 2 и 3 пунктом, т. е. либо суммарная 
площадь опухолевого очага/очагов сокращается 
менее, чем на 30 %, либо она незначительно увели-
чивается (менее, чем на 20 %) [9, 59]. 

Естественно, что в случае радиойод-резитен-
тных МтсЛ систему RECIST используют для кон-
статации частичной ремиссии, стабильного состо-
яния и прогрессирования заболевания, поскольку 
эффективных методов лечения таких метастазов, 
приводящих к полной ремиссии заболевания, на 
сегодняшний день, к сожалению, нет.

Выбор лечения осуществляется следующим 
образом. Пациентам с мелкими (менее 1 см) МтсЛ, 
без признаков прогрессирования заболевания, ни 
химиотерапию, ни таргетную терапию обычно не 
назначают, но при этом их обязательно проверяют 
каждые 3-6 мес [68, 83]. Потенциальными кандида-
тами для системного агрессивного лечения (химио-
терапия или таргетная терапия) являются больные 
со множественными МтсЛ, размеры каждого из ко-
торых не менее 1-2 см, и у которых в течении 12 мес 
имеет место прогрессирование заболевания [70]. 
Кроме того, такое лечение может быть назначено 
и больным без признаков прогрессирования мета-
статического процесса на основании результатов 
РЕТ (интенсивное накопление фтор-деокси-глюко-
зы) или при агрессивном гистологическом подтипе 
первичной опухоли [13, 63].

Химиотерапия
Химиотерпию, или как ее чаще называют в за-

рубежных первоисточниках, «цитотоксичную хи-
миотерапию», чаще всего проводят с помощью 
доксорубицина, который вводят из расчета 60 мг/м2 
каждые 3-4 недели. Однако, эффективность этого 
препарата достаточно низкая (достичь стабилиза-
ции процесса удается в 0-22 % случаев) [72]. Поэто-
му в последние годы при лечении радиойодрези-
стентных метастазов дифференцированного рака 
ЩЖ чаще стали использовать другие, более эффек-
тивные препараты, в частности, гемцитабин, окса-
липлатин и таксаны [28, 75]. При их применении, в 
частности, при цисплатине (50  мг/м2), удается до-
биться частичной ремиссии в 20 %, а стабилизации 
процесса в 30 % случаев [28]. Однако чувствитель-
ность клеток дифференцированных карцином ЩЖ 
ко всем цитостатикам широкого спектра, в том чи-
сле и вышеперечисленным, достаточно низкая, эф-
фект не стабильный, а токсичность этих препаратов 
для организма, напротив, очень высокая. Поэтому 
актуальным современным направлением в лечении 

радиойодрезистентных метастазов дифференциро-
ванного рака ЩЖ стала таргетная терапия.

Таргетная терапия
Развитию данного направления способство-

вали успехи фундаментальных исследований и, в 
первую очередь, молекулярно-биологических, бла-
годаря которым были расшифрованы ключевые 
механизмы канцерогенеза и обоснованы потенци-
альные мишени для таргетной терапии. В частно-
сти, известно, что в преобладающем большинстве 
дифференцированных карцином идентифициро-
ваны те или иные генетические нарушения (точеч-
ные мутации в генах RAS, BRAF, перестройки RET/
PTC, TRK), индукция которых приводит к актива-
ции сигнального каскада митоген активируемых 
киназ (МАРК — Mitogen-Activated Protein Kinase), 
что и обусловливает пролиферацию и дедиффе-
ренциацию опухолевых клеток, и, как результат 
— прогрессирование заболевания [23, 36]. Поэто-
му наиболее перспективными, в настоящее время, 
являются разработки, направленные на создание 
препаратов, ингибирующих разные звенья МАРК. 
Этот класс препаратов так и называют — ингибито-
ры тирозинкиназ, представителями которых явля-
ются: Мотесаниб (Motesanib), Акситениб (Axitinib), 
Сорафениб (Sorafenib), Сунитиб (Sunitinib), Пазопа-
ниб (Pazopanib), Ленватаниб (Lenvatinib), Вандета-
ниб (Vandetanib), Кабозантиниб (Cabozantinib) [66]. 
Их клинические испытания при лечении радиойод-
рефрактерных метастазов тиреоидного рака про-
водят в разных клиниках мира и, как показывают 
результаты, у 0-59 % пациентов удается достичь ча-
стичной ремиссии заболевания или стабилизации 
процесса. При анализе эффективности данных пре-
паратов также часто используют термин “выжива-
емость без прогрессирования заболевания” (ВБП). 

Наибольшее число исследований было прове-
дено с использованием Сорафениба. Этот препарат 
уже прошел ІІІ фазу клинических испытаний, кото-
рые продемонстрировали, что при его назначении 
больным с радиойод-рефрактерными метастазами 
имеет место положительная динамика. В частно-
сти, увеличиваются показатели ВБП до 10,8 мес. по 
сравнению с 5,8 мес. при плацебо, однако состоя-
ние частичной ремиссии было фиксировано лишь в 
отдельных случаях, к тому же у большинства паци-
ентов проявлялись побочные реакции, в результате 
которых 64  % пациентов пришлось снизить дозу 
Сорафениба, а 19 % отменить препарат совсем [8].

В качестве более успешных ингибиторов ти-
розинкиназ в настоящее время рассматривают Па-
зопаниб, Ленватаниб и Кабозантиниб, так как при 
их применении более чем в 50  % случаев удается 
достичь положительных результатов [66]. В част-
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ности, клинические исследования Ленватиниба, 
которые проводили на 392 пациентах с радиойод-
рефрактерными метастазами дифференцирован-
ного рака ЩЖ с признаками прогрессирования 
заболевания на протяжении 13 мес, показали зна-
чительное удлинение ВБП по сравнению с плацебо 
(18,3 мес и 3,6 мес, соответственно), а также кон-
статировали, по системе RECIST, частичную и даже 
полную эффективность препарата у 65 % и 2 % па-
циентов, соответственно [70]. Однако, практически 
у всех больных имели место побочные реакции. 
Чаще всего они проявлялись в виде гипертензии 
(68 %), утомляемости (64 %), диарреи (59 %) и сни-
жении аппетита (50 %). Кроме того, у 32 % пациен-
тов была зафиксирована протеинурия, а у 11 % — 
тромбоэмболия. В результате 68 % пациентам доза 
Ленватиниба была снижена, а 14  % препарат был 
отменен совсем. Аналогичные результаты были 
представлены и по другим ингибиторам тирозин-
киназ — Пазопанибу и Кабозантинибу [7, 8].

В рамках данного обзора мы не будем рассма-
тривать результаты клинических испытаний всех 
перечисленных препаратов таргетной терапии, 
а лишь обобщим их и выделим наиболее важ-
ные моменты. Показатели ВБП увеличиваются на 
3-15 мес при использовании любых ингибиторов, 
стабилизация процесса имеет место в 0-59  %, ча-
стичная ремиссия в 0-65 % случаев. Поскольку все 
ингибиторы тирозинкиназ обладают высокой сте-
пенью токсичности, их назначают лишь пациентам 
с выраженными и докуменально подтвержден-
ными признаками прогрессирования опухолево-
го процесса, когда все иные подходы исчерпаны, 
а лечение проводят под тщательным наблюдени-
ем врачей, с учетом имеющихся сопутствующих 
заболеваний. Наиболее частыми побочными ре-
акциями при таргетной терапии являются: утом-
ляемость, слабость, гипертензия, кожные реакции, 
почечные и сердечно-сосудистые нарушения, в т. ч. 
тромбоэмболия [70]. Из-за обострения сопутст-
вующих заболеваний и/или развития осложнений 
у 11-73  % пациентов возникает необходимость в 
снижении дозы препарата, а в 7-25 % случаев тера-
пию приходится отменять [70]. Фиксируют и ле-
тальные случаи. Все вышеизложенное касается 
пацентов с радиойод-резистентными метастазами 
тиреоидного рака разной локализации. Исследова-
ний, в которые вошли бы пациенты только с МтсЛ, 
нет. Вместе с тем многие клиницисты отмечают, что 
таргетная терапия более эффективна при метаста-
зах в лимфатические узлы и легкие, чем при мета-
стазировании в кости [70].

Кроме того, как показала практика, далеко не 
второстепенное значение для индивидуального 
подхода к лечению пациентов имеют молекуляр-
но-генетические характеристики опухолей. В част-

ности, было установлено, что метастазы BRAF-по-
зитивных карцином лучше поддаются лечению 
Мотесанибом, чем BRAF-негативных [73]. Посколь-
ку уже существуют препараты, являющиеся инги-
биторами разных звеньев и уровней МАРК, скри-
нинг генетических мутаций позволит осуществлять 
селективный отбор пациентов для адекватной тар-
гетной терапии. В частности, в клинические ис-
пытания препаратов Вемурафениб и Дабрафениб 
(ингибиторы BRAF-киназы), уже включают только 
пациентов, у которых идентифицированы активи-
рующие мутации BRAFV600E [18]. Для пациентов с 
RAS-позитивными карциномами ЩЖ в качестве 
эффективного препарата рассматривают ингиби-
тор МЕК-киназы — Селюметиниб [27]. 

Фундаментальные молекулярно-биологиче-
ские исследования показали, что помимо МАРК 
при канцерогенезе модулируются и другие пути 
трансдукции внутриклеточных сигналов — фосфо-
тидилинозитол-3-киназный (PI3K), β-катениновый, 
а также каскады, ассоциированные с рецепторами 
факторов роста сосудистого эндотелия (VEGFR), 
фибробластов (FGFR), тромбоцитов (PDGFR) и др. 
[37]. Поэтому в таргетной терапии рака могут при-
меняться препараты, ингибирующие разные звенья 
разных сигнальных каскадов, вовлеченных в канце-
рогенез. В частности, в литературе есть ссылки и на 
клинические испытания препаратов, являющихся 
ингибиторами циклооксигеназы-2 — Целекоксиб 
(Celecoxib) [50]; ингибиторами деацетилазы гисто-
нов – Вориностат (Vorinostat) [82]; ингибиторами 
ангиогенеза – Талидомид (Th alidomide) и Леналидо-
мид (Lenalidomide) [5]. Известно, что у некоторых 
пациентов с радиойод-резистентными метастазами 
дифференцированного рака обнаружены мутации 
гена ALK (киназы анапластической лимфомы), ко-
торые могут быть мишенью ингибиторов ALK [31]. 
Исследования в данном направлении продолжают-
ся, причем как по выявлению новых потенциальных 
мишений, так и по созданию соответствующих 
ингибиторов.

Касаясь длительности лечения ингибиторами 
тирозинкиназ, можно отметить следующее. Обыч-
но оно по возможности длительное, т. е. насколь-
ко позволяет их токсичность. А один из ключевых 
вопросов таргетной терапии — когда следует отме-
нять препараты в случае прогрессии заболевания 
или при снижении реакции на лечение. Клини-
ческие исследования показали, что даже на фоне 
постоянного приема ингибиторов тирозинкиназ 
со временем заболевание прогрессирует, причем 
в ряде случаев достаточно стремительно [7, 28]. 
Пациентам, у которых процесс прогрессирования 
медленный, лечение продолжают до тех пор, пока 
оно приносит пользу. При этом рассматривают 
возможность замены одних препаратов другими, 
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например, после ингибиторов тирозинкиназ на-
значают препараты другого механизма действия, 
например, ингибиторы ангиогенеза [46].

Таким образом, в результате успешного сим-
биоза науки и практики современная медицина 
располагает широким спектром методов выявле-
ния и лечения МтсЛ дифференцированного рака 

ЩЖ, а прогрессивное развитие современных на-
учных направлений, в частности молекулярной 
эндокринологии, открывает новые горизонты и 
новые перспективы для выбора адекватных ин-
дивидуальных подходов к больным, включая тех, 
кого еще в недалеком прошлом считали абсолютно 
безнадежными.
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ВІДДАЛЕНІ МЕТАСТАЗИ В ЛЕГЕНІ ПРИ ДИФЕРЕНЦІЙОВАНОМУ РАКУ 
ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ: ДІАГНОСТИКА, ЛІКУВАННЯ, ПЕРСПЕКТИВИ

(огляд літератури та власних досліджень)

С. В. Гулеватий, Л. Г. Воскобойник, М. Д. Тронько

Державна установа “Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В. П. Комісаренка НАМН України”, 04114 Київ

Диференційований рак щитоподібної залози (папілярний та фолікулярний) є одним з найбільш 
сприятливих онкологічних захворювань, при якому летальні випадки фіксують дуже рідко. Водно-
час в деяких випадках у хворих можуть розвитися віддалені метастази (в легені, кістки, мозок та 
ін.), які суттєво ускладнюють життя пацієнта і навіть можуть бути причиною смерті. Оскільки най-
частіше віддалені метастази фіксують в легенях, в наведеній роботі ми узагальнили дані літератури 
про те, як часто виникають такі метастази, в яких конкретно випадках, які чинники ризику є для їх 
розвитку, які підходи при лікуванні пацієнтів з метастазами диференційованого раку в легені засто-
совують в різних клініках світу та яка їх ефективність.

DISTANT LUNG METASTASES FROM DIFFERENTIATED THYROID CANCER: 
DETECTION, TREATMENT, PERSPECTIVE 

(review of literature and own data)

S. V. Gulevatiy, L. G. Voskoboynyk, N. D. Tronko

State Institution “V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism NAMS Ukraine”, 04114, Kyiv

Diff erentiated thyroid cancer (papillary and follicular) is one of the most favorable oncological pathology 
in which the fatal cases are rare record. However, in some patients the distant metastasis (in lung, bone 
marrow, brain etc.) could be detected, that substantially complicates the patient’s life and oft en are the cause 
of death. Since most distant metastases are fi xed in the lungs , in the present review we summarized the data 
of literature about how oft en lung metastases of diff erentiated thyroid cancer take place , in any particular 
case , what are the risk factors for their development , which approaches in the treatment of patients with 
lung metastases are used in various clinics around the world and what their eff ectiveness.
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