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Традиционно в современной медицин�

ской практике развитых стран принятию

того или иного консенсуса предшествует

всестороннее обсуждение различных его

составляющих на научных медицинских

форумах, в открытой печати, в переписке

известных ученых, публикуемой в интер�

нете или на первых страницах авторитет�

ных журналов. Целью новых рекоменда�

ций является, безусловно, достижение

наилучших результатов лечения, осно�

ванных на принципах доказательной ме�

дицины. В то же время в современных

условиях невозможно обойти стороной

вопросы экономической эффективности

того или иного медицинского решения

(особенно при миллионном тиражирова�

нии его в рамках страны), а также взве�

шенное сопоставление плюсов и минусов

каждой процедуры (операции) в контекс�

те рисков для здоровья и жизни. Ведь за�

частую вероятность развития тяжелых

осложнений операции превышает риск

смерти вследствие болезни, а качество

жизни при традиционно длительной вы�

живаемости большинства пациентов ста�

новится основополагающим критерием

выбора метода лечения.

Тревогу по поводу растущего количест�

ва случаев рака щитовидной железы стали

бить еще два десятилетия назад, однако

в последние годы стало очевидным, что

при нынешних темпах прироста заболе�

ваемости дифференцированным тире�

оидным раком уже к 2019 году он станет

самой распространенной опухолью

у женщин США, а также выйдет на пер�

вые места в онкологической статистике

в других странах мира. Указанный при�

рост уже на протяжении нескольких лет

является самым высоким среди солидных

опухолей человека (в первую очередь

у женщин) и составляет в разных странах

мира 4�6% в год. Если в 2009 г. в США бы�

ло выявлено 37 200 новых случаев рака

щитовидной железы, то в 2014 г. эта циф�

ра достигла 63 тыс., а заболеваемость –

14,3 на 100 тыс. населения, причем более

40% опухолей имеют диаметр менее 1 см.

Наибольший вклад в рост показателей

заболеваемости раком щитовидной желе�

зы вносит, по общему мнению, агрессив�

ная диагностическая тактика врачей об�

щей практики и эндокринологов по выяв�

лению узлов в щитовидной железе с по�

мощью ультразвукового сканирования

шеи и проведения тонкоигольной пунк�

ционной биопсии огромного числа очаго�

вых новообразований в этом органе,

львиная доля которых является безобид�

ными структурными возрастными изме�

нениями железистой ткани. При такой

неуклонно растущей заболеваемости (не

менее чем в 3�4 раза за 20 лет, с 3�5 до 15

случаев на 100 тыс. населения США)

смертность от рака щитовидной железы

не увеличивается и обусловливает все те

же 0,5% онкологических потерь, не пре�

вышая 3�5 случаев на 1 млн населения

в развитых странах. Такая ситуация при�

водит к повышению финансовой нагруз�

ки на социальные системы различных го�

сударств, в том числе Украины. Так,

в 2013 году в США на лечение и монито�

ринг больных раком щитовидной железы

было потрачено 3,5 млрд долларов,

а к 2019 году эта сумма может увеличить�

ся до 21 млрд.

Растущая обеспокоенность увеличени�

ем количества новых случаев рака приве�

ла к популяризации в 2000�е годы ради�

кальных методов лечения, включающих

преимущественное применение обшир�

ных операций (тиреоидэктомии, диссек�

ции лимфатических коллекторов шеи) и

радиоактивного йода для абляции оста�

точной тиреоидной ткани и возможного

уничтожения микрометастазов рака. В то

же время уровень хирургического мастер�

ства большинства практикующих врачей

не вполне соответствует специфическим

рискам тиреоидной хирургии, что влечет

за собой рост частоты стойких послеопе�

рационных осложнений (гипокальцие�

мии, пареза гортани), а эффективность и

безопасность применения в лечебных це�

лях радиоактивного йода все чаще под�

вергаются сомнению, исходя из результа�

тов больших серийных наблюдений.

Вот почему авторитетные ученые, за�

нимающиеся заболеваниями щитовидной

железы, наиболее часто задаются следую�

щими вопросами: «Не подвергаем ли мы

избыточному лечению больных с «ма�

леньким» раком щитовидной железы?»,

«Не напрасно ли мы настойчиво ищем

рак в узлах щитовидной железы, присут�

ствующих у половины населения?»,

«Можно ли избежать ненужных и небез�

опасных операций у пациентов с заподоз�

ренным, но недоказанным раком щито�

видной железы?».

Накопившаяся информация недву�

смысленно указывает на то, что неболь�

шой дифференцированный рак щитовид�

ной железы (прежде всего папиллярная

микрокарцинома, т. е. опухоль до 1 см

в диаметре, окруженная нормальной ти�

реоидной паренхимой) может представ�

лять собой две различные патологические

сущности: раннюю стадию потенциально

смертельной болезни и относительно без�

обидное, медленно увеличивающееся

в размерах новообразование с минималь�

ной агрессией при риске смерти менее 1%

за 20�40 лет. Это предположение под�

тверждают многочисленные аутопсийные

исследования, в ходе которых стало из�

вестно, что микроочаги дифференциро�

ванного рака щитовидной железы могут

обнаруживаться у человека с частотой 5�

35% (включая 9�10% среди украинцев)

в зависимости от страны и порогового

размера исследуемых опухолей. В то же

время клинически значимый рак развива�

ется только в 1 случае из 500�1000 сущест�

вующих микрокарцином.

Первыми, кто набрался смелости

правдиво поставить вопрос о необходи�

мости переоценки рисков тиреоидного

рака и заявить о возможности «либераль�

ного» подхода к диагнозу рака щитовид�

ной железы, стали японские ученые.

Специалисты по эндокринной хирургии

и эндокринологии еще в 2010 г. обнаро�

довали результаты своих многолетних

наблюдений и утвердили национальные

клинические рекомендации Японской

ассоциации тиреоидных и эндокринных

хирургов. Данные рекомендации преду�

сматривают возможность клинического

наблюдения за пациентами с высокодиф�

ференцированными микрокарциномами,

не имеющими агрессивных признаков и

метастазов в лимфоузлах шеи. Этому

предшествовали масштабные исследова�

ния, которые показали, что при нацелен�

ном поиске с помощью сонографии и

пункционной биопсии рак щитовидной

железы можно обнаружить у 3,5% взрос�

лых женщин Японии, а клинически зна�

чимая папиллярная карцинома выявляет�

ся лишь в 3,1 случая на 100 тыс. женского

населения аналогичного возраста. Со�

гласно данным более чем десятилетних

исследований только 5�6% пациентов

в процессе длительного наблюдения де�

монстрируют признаки прогрессии забо�

левания и требуют хирургического лече�

ния. Причем эти пациенты, подвергнутые

хирургическому лечению спустя 3�5 лет

после постановки диагноза, не имели ре�

цидивов после операции, то есть задерж�

ка с радикальным лечением не имела не�

благоприятных последствий.

Несмотря на существенные различия

в подходах к терапии тиреоидного рака

в западном мире и Японии, в последние

годы отмечается определенное сближе�

ние позиций клиницистов и ученых из

стран Европы, США и Японии в отноше�

нии стратегии выбора оптимальной так�

тики при микрокарциномах щитовидной

железы. Известные тиреоидологи США и

Великобритании предложили внести не�

которые изменения в терминологию

с тем, чтобы применять к папиллярной

микрокарциноме или фолликулярному

раку с минимальной инвазией термин

«индолентома», т. е. «безопасная злока�

чественная опухоль». Это объясняется

тем, что злокачественность микрокарци�

ном доказывается нередким появлением

метастазов в лимфатических узлах, кото�

рые, однако, существенно не сказывают�

ся на продолжительности жизни паци�

ентов.

На сегодняшний день ученые всего мира

сходятся во мнении о том, что только гене�

тические и молекулярно�биологические

исследования способны дифференциро�

вать доброкачественную опухоль щитовид�

ной железы от злокачественной, а послед�

ние – разделить на потенциально опасные

для жизни новообразования и опухоли

с минимальным риском. По�видимому, эта

задача будет решена в ближайшее десяти�

летие. На сегодняшний день на медицин�

ский рынок развитых стран уже вышли

наборы для молекулярно�биологических

и генетических исследований, позволяю�

щие вдвое снизить риск ошибки как в вы�

боре тактики лечения (оперировать�на�

блюдать, удалять долю или всю щитовид�

ную железу), так и в определении агрес�

сивности опухоли, что влияет на спектр

применяемых лечебных мероприятий

(профилактическая диссекция лимфати�

ческих коллекторов шеи, лечение радио�

активным йодом, облучение, таргетная

химиотерапия).

К новым лабораторным инструментам

относятся так называемая панель наибо�

лее частых мутаций, приводящих к раку

щитовидной железы (Mutational analysis

panel) и классификатор экспрессии генов

(Gene expression classifier). Первый вклю�

чает комплекс реагентов для выявления

в тиреоцитах, получаемых путем пункци�

онной биопсии, опухоли, а также 7 наи�

более распространенных онкогенных му�

таций: KRAS, BRAF, HRAS, NRAS,

RET/PTC1, RET/PTC3 и PAX8/PPARγ.

Диагностическая система выпускается

в виде коммерческих наборов американ�

ской фирмы miRInform. Второй преду�

сматривает определение экспрессии 142

наиболее «ответственных» за тиреоидный

карциногенез генов с расчетом специфи�

ческого генетического профиля путем

применения стандартизированного набо�

ра Veracyte.

Несмотря на значительный прогресс

в повышении точности цитологической

диагностики опухолей щитовидной желе�

зы при помощи этих наборов и перспек�

тивность дальнейших разработок, эти ме�

тоды остаются только дополнением к су�

ществующей системе цитологической

оценки злокачественного потенциала ти�

реоидных узлов, базирующейся сегодня

на классификации Bethesda (2009). Клас�

сификационная шкала Bethesda�2009 бы�

ла призвана минимизировать случаи не�

нужных (необоснованных онкологичес�

ки) операций по поводу узлов щитовид�

ной железы. Однако если полярные ее ка�

тегории (1 – неинформативная, 2 – доб�

рокачественная, 5 – подозрение на рак, 6

– рак щитовидной железы) позволяют

достаточно обоснованно предлагать опе�

рацию или воздерживаться от нее, то про�

межуточные категории цитологических

заключений (3 – атипия неясного значе�

ния и 4 – фолликулярная опухоль неопре�

деленного прогноза; так называемые

группы AUS/FLUS) по�прежнему сохра�

няют для врачей широкое поле для совер�

шения ошибок в ту или иную сторону.

Применять мутационные панели и клас�

сификатор генов рекомендуют именно

для этих последних категорий (3 и 4) цито�

логических заключений, причем панель

мутаций позволяет повысить аргумента�

цию в пользу злокачественности при их

наличии (60�75% вероятность рака при по�

зитивной реакции в узлах категории 3�5 по

системе Bethesda), а также дает основания

для высказываний по поводу худшего

прогноза опухоли, особенно при сочета�

нии нескольких мутаций. Это позволяет

Чем же вызван такой интерес миро#
вого медицинского сообщества к за#
болеваниям, которые не возглавляют
рейтинги наиболее опасных и неот#
вратимых вариантов опухолей у че#
ловека?

Тенденции мировой медицинской науки в решении
проблем опухолей щитовидной железы

Прошедший год ознаменовался рядом очень важных событий в области выработки новых и ревизии существующих
клинических рекомендаций, направленных на поиск оптимальных диагностических и лечебных действий у пациентов
с опухолями щитовидной железы. Часть из этих рекомендаций уже опубликована, другие готовятся к печати
и продолжают обсуждаться. Ключевыми документами для мировой медицины в данной сфере являются
рекомендации Американской тиреоидной ассоциации (АТА) по ведению больных с тиреоидными узлами
и высокодифференцированным раком щитовидной железы (2014), предыдущее обновление датируется 2009 годом;
руководство по ведению больных раком щитовидной железы Британской тиреоидной ассоциации (BTA, третье
издание, 2014 г.), которое исторически рассматривается как «пробный камень» и шаблон для европейских
и американских рекомендаций; а также обновленные рекомендации Американской тиреоидной ассоциации
по ведению больных с медуллярным раком щитовидной железы (2014), впервые изданные в 2010 году.
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трансплантации эндокринных органов и тканей, г. Киев
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также склониться к первоначальному вы�

полнению тотальной тиреоидэктомии

в противовес диагностической гемитире�

оидэктомии только по данным цитологии

и экспресс�биопсии во время операции.

Впрочем, отсутствие позитивных реакций

на наличие мутаций не исключает воз�

можности рака, т. е. налицо высокая спе�

цифичность, но низкая чувствительность

теста. Ученые возлагают надежды на то,

что с увеличением количества тестируе�

мых мутаций чувствительность теста су�

щественно возрастет. Так, при использо�

вании 15 генетических мутаций чувстви�

тельность возрастала до 81%, 60 мута�

ций – до более чем 90% (Y.E. Nikiforov,

2014). Безусловно, увеличение количества

анализируемых мутаций приводит к зна�

чительному повышению и без того нема�

лой стоимости исследований.

В то же время классификатор генов

(AFIRMA) позволяет с большой вероят�

ностью (до 95%) исключить злокачест�

венность в подозрительных цитологичес�

ки узлах при благоприятном профиле

экспрессии генов, т.е. сделать выбор

в пользу наблюдения, а не немедленной

хирургической операции. Вместе с тем

позитивный вариант генетического про�

филя ассоциируется только с 50% вероят�

ностью рака (также отмечается высокая

специфичность при низкой чувствитель�

ности), чего недостаточно для эксклю�

зивного использования его в выборе так�

тики лечения.

Значительная стоимость предлагаемых

молекулярно�биологических диагности�

ческих тестов стала причиной проведения

ряда исследований, оценивающих эконо�

мические плюсы и минусы от внедрения

данных методик. Показательно, что если

спроецировать экономические затраты,

связанные с преимуществами более точ�

ной диагностики, на ожидаемую продол�

жительность жизни с возможными риска�

ми повторных операций и развития

осложнений, то эффект применения до�

рогостоящих генетических исследований

очевиден уже сегодня. Снижение же

стоимости этих исследований, прогнози�

руемое на ближайшее будущее, с одновре�

менным повышением их точности при�

внесет революционные изменения в под�

ходы к диагностике и лечению опухолей

щитовидной железы.

Можно с уверенностью говорить о том,

что именно с разработкой новых генети�

ческих лабораторных методик связано

будущее изменение клинических подхо�

дов к лечению узлов и опухолей щито�

видной железы. Пока сделаны только

первые шаги в этом направлении. Подго�

товлены к печати обновленные (2014 го�

да) рекомендации АТА по ведению паци�

ентов с тиреоидными узлами, в которых

впервые указывается на возможность и

целесообразность проведения молеку�

лярно�биологических исследований

цитологического материала пунктиро�

ванных опухолей щитовидной железы,

относящихся к группе неопределенных и

с подозрением на рак, перспективы и

ограничения методики, а также необхо�

димость первостепенного учета клини�

ческой, сонографической и цитологичес�

кой составляющих дооперационного диа�

гноза у таких больных.

Особое внимание в рекомендациях

АТА�2014 и ВТА�2014 уделяется вопросам

визуализационной диагностики опухолей

щитовидной железы. Этот аспект диа�

гностики получил статус официального

итогового бюллетеня группы экспертов

(ATA Statement on Preоperative Imaging for

Thyroid Cancer Surgery, 2014).

Несмотря на появление новых возмож�

ностей для визуализации йоднегативных

опухолей и метастазов рака щитовидной

железы с помощью позитронно�эмисси�

онной томографии, высокоразрешающей

магнитно�резонансной и компьютерной

томографии, основным инструментом

для исследования поверхностно располо�

женной на шее щитовидной железы оста�

ется ультразвуковое исследование (УЗИ).

Практически во всех национальных руко�

водствах (наиболее детально – в рекомен�

дациях АТА и ВТА 2014 года) стандартизо�

ваны основные категории сонографичес�

кой диагностики опухолей щитовидной

железы с группировкой их на 5 классов

с соответствующим риском злокачествен�

ности данных тиреоидных образований.

Указанный риск возрастает от 1 до 5 клас�

са (доброкачественные узлы, узлы очень

низкого риска малигнизации, низкого,

промежуточного риска и высокого подо�

зрения) и составляет от 0�3% в кистозных

и губчатых (спонгиформных) до 70�90%

в солидных гипоэхогенных узлах с нечет�

кими границами или нарушенной капсу�

лой, преобладанием высоты над шири�

ной, интранодулярным кровотоком и

микрокальцификатами.

Значение такой стандартизации соно�

графической и допплерографической

картины тиреоидных узлов трудно пере�

оценить, поскольку она позволяет отби�

рать те или иные узлы для пункционной

биопсии. В масштабах 50% распростра�

ненности среди населения тиреоидных

узлов это может существенно как снизить

затраты общества и граждан на ненужные

процедуры, так и уменьшить необосно�

ванный околомедицинский ажиотаж и

спекулятивные взывания к борьбе с «эпи�

демией» рака щитовидной железы, осту�

дить накал онкофобии в обществе. Кроме

того, изменяется подход к отбору узлов

щитовидной железы для проведения пунк�

ционной биопсии в соответствии с их раз�

мером. Так, если ранее было принято, что

все узлы размером более 1 см подлежат

пункционной биопсии даже при отсутст�

вии настораживающих признаков (а при

высоком риске рака – независимо от раз�

меров), то в последних рекомендациях

АТА признается целесообразным оставить

граничный размер в 1 см только для сред�

не� и высокоподозрительных по данным

УЗИ узлов. Для узлов смешанного солид�

но�кистозного характера и губчатой

структуры было предложено повысить ли�

мит до ≥2 см или вовсе ограничиться на�

блюдением в случае чистых кист. Очаго�

вые образования низкого риска злокачес�

твенности рекомендовано исследовать

цитологически, начиная с размера 1,5 см.

Данные регламентации являются частью

общей концепции дифференцированного

подхода к ведению пациентов с тиреоид�

ными узлами и опухолями щитовидной

железы, строящегося на оценке прогноза

различных клинических вариантов рака

щитовидной железы в отношении смерти и

рецидивов. Причем гораздо большее вни�

мание уделяется риску развития рециди�

вов, чем риску смерти. Ведь именно частые

рецидивы становятся огромной медико�

социальной проблемой, порождая необхо�

димость повторных операций, применения

радиоизотопной, лучевой терапии, а также

химиотерапии; существенно снижают ка�

чество жизни пациентов и ложатся тяже�

лым бременем на систему здравоохране�

ния.

Сохраняющаяся классификационная

база для разделения рака щитовидной же�

лезы на стадии (AJCC�2010 и TNM 7�го пе�

ресмотра) подтверждает свою высокую

прогностическую силу, предполагая 10�лет�

нюю выживаемость на уровне 63�76% для

IVa�IVc стадий и 98�99% для I�III стадий,

и остается основным инструментом для

стадирования болезни. В то же время для

более тонкой оценки прогноза развития

рецидивов дифференцированного рака

щитовидной железы в рекомендациях

АТА и ВТА вводится новый подход – так

называемая динамическая стратифика�

ционная шкала риска. Она предусматри�

вает переоценку прогноза заболевания

спустя 9�12 мес после проведения первич�

ного лечения в зависимости от получен�

ного клинико�биохимического результа�

та. Американские рекомендации предпо�

лагают выделение 4 групп вариантов

ответа на лечение: прекрасный результат,

неполный биохимический ответ на лече�

ние, неполный структурный результат

лечения, неопределенный (промежуточ�

ный) ответ на лечение. Британское руко�

водство выделяет только три варианта:

прекрасный результат, неопределенный

(промежуточный) и неполный ответ на

лечение. Единой является оценка отлич�

ного результата – неопределяемый

(<0,2 нг/мл по АТА) или низкий (<1 нг/мл

по ВТА) уровень супрессированного

тиреоглобулина крови и уровень стиму�

лированного тиреоглобулина <1 нг/мл

в отсутствие признаков структурных из�

менений на шее и повышенного уровня

антител к тиреоглобулину. Оценка не�

определенного ответа схожая: уровень

базального тиреглобулина <1 нг/мл, а сти�

мулированного – <10 нг/мл при незначи�

тельных структурных неспецифических

изменениях в ложе щитовидной железы,

легком накоплении радиоактивного йода

в проекции щитовидной железы или

стабильном субсантиметровом размере

шейных лимфоузлов при снижающемся

или нормальном титре антител к тирео�

глобулину. Неполный ответ предусматри�

вает уровень базального тиреоглобулина

более 1 нг/мл и стимулированного – бо�

лее 10 нг/мл либо наличие опухолевой

ткани на шее или других органах. Соот�

ветственно, группа высокого риска реци�

дива и смерти совпадает с группой непол�

ного ответа на лечение. Однако в реко�

мендациях АТА прогноз более четко

структурирован: если пациенты из груп�

пы биохимически неполного ответа име�

ют минимальный риск смерти (1%), 30%

вероятность спонтанного излечения и

20% вероятность реконвалесценции под

действием других методов лечения, то

прогноз для больных из группы неполно�

го структурного ответа сопряжен с 50�85%

риском персистенции, 11% риском смер�

ти, возрастающим до 50% в случае нали�

чия отдаленных метастазов.

Хотя принципиально все клинико�пато�

логические варианты дифференцирован�

ного рака щитовидной железы по�прежне�

му разделяются на три группы риска струк�

турных рецидивов, как и в предыдущей

версии рекомендаций (низкий, промежу�

точный и высокий), в новой версии реко�

мендаций АТА предложен ряд дополни�

тельных прогностических факторов, кото�

рые в совокупности позволяют выделить 21

группу различных форм папиллярных и

фолликулярных карцином, отличающихся

вероятностью развития рецидива заболева�

ния (от 1 до 55%). Учитываются не только

такие традиционные критерии, как разме�

ры опухоли, прорастание ею капсулы же�

лезы и соседних органов, наличие метаста�

зов, но и новые: наличие BRAF�мутации,

двойных мутаций, размер пораженных ме�

тастазами лимфатических узлов (<2 мм;

>3 см), их количество (<3; 3�5; >5), призна�

ки прорастания метастазами окружающих

тканей, васкулярная инвазия и др.

Группу минимального (низкого) риска

рецидивов (1�2%) составляют однофокус�

ные папиллярные микрокарциномы

(в том числе с BRAF�мутацией), инкапсу�

лированные варианты фолликулярного

варианта папиллярного рака и фоллику�

лярный рак с минимальной инвазией,

включая случаи ограниченного пораже�

ния лимфатических узлов (менее 3 мета�

стазов без экстраорганной инвазии) и ин�

тратиреоидные опухоли размером менее

4 см без BRAF�мутации.

Несколько более высокий риск разви�

тия рецидивов (4�10%) свойственен мно�

гофокусным папиллярным микрокарци�

номам, интратиреоидным папиллярным

злокачественных образованиям размером

2�4 см, опухолям с минимальной экстра�

тиреоидной инвазией (рТ3), папиллярно�

му раку с 3�5 пораженными лимфоузлами

или микрометастазами (все <0,2 см).

Интратиреоидные папиллярные злока�

чественные образования размером 1�4 см

с наличием BRAF�мутации ассоциируются

с 10% риском развития рецидивов. Более

агрессивные варианты дифференцирован�

ного рака с риском возникновения реци�

дива 10�30% (группа промежуточного

риска) включают случаи множественных

метастазов в лимфоузлах шеи (более 5), кли�

нически определяющиеся метастазы, мета�

стазы размером более 3 см, папиллярный

рак с сосудистой инвазией, экстратиреоид�

ной инвазией и наличием BRAF�мутации.

И наконец, группу наиболее высокого

риска рецидива (40�55%) составляют опу�

холи размером более 1 см с несколькими

онкогенными мутациями (TERT±BRAF),

опухоли с инвазивными макрометастаза�

ми в лимфоузлах (более 3 пораженных уз�

лов), рак IVa стадии (значительная экс�

траорганная инвазия) и фолликулярный

рак с широкой сосудистой инвазией.

Дальнейшие лечебные мероприятия,

а именно определение объема операции,

применение радиоактивного йода,

супрессивной терапии, нацеленных

Если ранее было принято, что все узлы размером более 1 см
подлежат пункционной биопсии даже при отсутствии
настораживающих признаков (а при высоком риске рака –
независимо от размеров), то в последних рекомендациях
АТА признается целесообразным оставить граничный
размер в 1 см только для средне
 и высокоподозрительных
по данным УЗИ узлов. Для узлов смешанного
солидно
кистозного характера и губчатой структуры
было предложено повысить лимит до ≥2 см или вовсе
ограничиться наблюдением в случае чистых кист. ”
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химиотерапевтических препаратов, не�

посредственным образом связаны с рас�

пределением пациентов в группы риска,

указанные выше. Агрессивность супрес�

сивной терапии и мониторинга пересмат�

риваются через 9�12 мес после первичного

лечения с учетом вышеперечисленных

критериев динамической стратификации

риска. Это отражается прежде всего на це�

левых значениях тиреотропного гормона

(ТТГ) в ходе супрессивной терапии тирок�

сином (<0,1 мЕд/л, 0,1�0,5 мЕд/л и 0,5�

2,0 мЕд/л соответственно группам риска).

В целом хирургическое лечение остает�

ся ведущим компонентом контроля болез�

ни, а тотальная тиреоидэктомия – обще�

принятым объемом операции. Однако бо�

лее либеральным стал подход к операции

в группе низкого риска, а именно считает�

ся допустимым выполнение лобэктомии

с последущим тщательным клинико�лабо�

раторным мониторированием (соногра�

фия, определение уровня тиреоглобулина,

ТТГ) и поддержанием целевого уровня

ТТГ в диапазоне 0,5�2,0 мЕд/л. Британ�

ские рекомендации рассматривают воз�

можность проведения лобэктомии только

в случае интратиреоидных микрокарци�

ном без метастазов в лимфоузлах и при их

типичной гистологической структуре.

Использование абляции радиоактивным

йодом (в дозе 30 мКи) в группе низкого

риска может быть целесообразным после

тиреоидэктомии у пациентов с агрессив�

ными гистологическими вариантами, опу�

холями размером 1�4 см, метастазами,

особенно в возрасте >45 лет.

В группе промежуточного риска пред�

полагается выполнение тотальной тиреои�

дэктомии с профилактической централь�

ной диссекцией шеи и лечебной диссек�

цией лимфатических коллекторов шеи по

показаниям (доказанные N1). Примене�

ние радиоактивного йода считается оправ�

данным (для абляции – 30 мКи, с целью

адъювантной терапии – 100�150 мКи), хо�

тя и остается предметом дискуссий в лите�

ратуре. Первоначальная доза тироксина

рассчитывается исходя из целевого значе�

ния ТТГ в диапазоне 0,1�0,5 мЕд/л, затем

пересматривается по результатам лечения.

В группе высокого риска лечебное

применение радиоактивного йода досто�

верно повышает выживаемость. Доза

радиоактивного йода при наличии отда�

ленных метастазов может составлять

150�200 мКи, а целевые значения ТТГ

при проводимой супрессивной терапии –

менее 0,1 мЕд/л.

Отдельно рассматриваются показания

и ограничения к применению ингибито�

ров тирозинкиназ (так называемая моле�

кулярно�нацеленная или таргетная хи�

миотерапия), семейство которых имеет

тенденцию к расширению своего присут�

ствия на рынке онкологических препара�

тов. Анализируются побочные эффекты

такого лечения и критерии его монито�

ринга, что впервые детально представле�

но в клинических рекомендациях по ве�

дению пациентов с дифференцирован�

ным раком щитовидной железы. Обсуж�

дается также комплекс мер по контролю

за рецидивами и отдаленными метастаза�

ми тиреоидного рака, хотя принципиаль�

но новых подходов в этом направлении

не было предложено.

Отдельной страницей в современной

онкотиреоидологии является проблема

медуллярного рака щитовидной железы.

С момента выхода первых рекомендаций

АТА по ведению пациентов с медулляр�

ным раком в 2010 г. появилось много но�

вых клинических фундаментальных ис�

следований, позволяющих более четко

регламентировать диагностические и ле�

чебные мероприятия. В обновленных

(2014 г.) рекомендациях АТА содержится

несколько важных для хирургов, эндо�

кринологов и онкологов моментов, кото�

рые вкратце будут изложены ниже.

Прежде всего была уточнена классифи�

кация наследственных форм медуллярного

рака – теперь все подобные случаи отно�

сят к разновидностям синдрома множест�

венной эндокринной неоплазии 2 типа

(МЭН 2 синдромов), в том числе изоли�

рованную семейную форму медуллярного

рака. Распределение причинных мутаций

Ret�протоонкогена на 4 категории риска

(A, B, C и D) было заменено 3 категория�

ми (А, В и С), где группы низкой опас�

ности (А и В) объединены в одну. Так,

в группу А умеренного риска отнесены

мутации кодонов 790, 804, 609, 611, 618 и

620. В группу высокого риска (В) включе�

ны мутации 634 и 883. К категории наибо�

лее высокого риска и агрессивности ме�

дуллярного рака отнесена мутация кодо�

на 918, ассоциированная с развитием

МЭН 2в синдрома. Клиническое значе�

ние этого разделения проявляется в опре�

делении рекомендованного возраста вы�

полнения профилактической тиреоидэк�

томии ребенку�носителю мутации. Так,

в группе А операцию можно откладывать

до начала зарегистрированного повыше�

ния (>10 пг/мл) уровня базального каль�

цитонина сыворотки (это может про�

изойти в возрасте 10�15 лет и позже).

В группе В операцию рекомендуют вы�

полнить до 5 лет, также ориентируясь на

уровень сывороточного кальцитонина.

Пациентов из группы С следует опериро�

вать в течение первого года жизни (жела�

тельно в возрасте до 3 мес). Таким обра�

зом, подбирается оптимальный баланс

хирургических и онкологических рисков,

ведь чем раньше выполняется тиреоидэк�

томия, тем большим является риск по�

вреждений гортанных нервов и постоян�

ной гипокальциемии.

Также впервые озвучены сроки ожида�

емого развития других компонентов

МЭН 2 синдрома, прежде всего феохро�

моцитомы. Так, минимальный рацио�

нальный возраст скрининга феохромоци�

томы в группе А определен в 16 лет,

а в группах В и С – в 11 лет.

Важными являются также прогности�

ческие значения уровня базального каль�

цитонина сыворотки для оценки вероят�

ного появления и хирургического излече�

ния метастазов медуллярного рака. Так,

при уровне кальцитонина менее 40 пг/мл

метастазы не выявляются и операция мо�

жет быть выполнена без центральной

диссекции шеи. В то же время при уровне

кальцитонина >1000 пг/мл или обнару�

жении 6 и более пораженных лимфоузлов

хирургическое излечение выглядит мало�

реальным и, скорее всего, операция будет

условно�радикальной (т. е. будет иметь

значение только для местного контроля

болезни).

Послеоперационные значения уровня

кальцитонина менее 150 пг/мл свидетель�

ствуют о маловероятном обнаружении

структурно значимых очагов опухоли и

метастазов после радикального хирурги�

ческого лечения даже с применением все�

го комплекса визуализационных техноло�

гий. То есть при таком уровне кальцитони�

на целесообразность этих исследований

невысока. Сохраняется определяющее

значение времени удвоения сывороточной

концентрации кальцитонина и раково�эм�

брионального антигена для оценки

прогноза развития заболевания и опреде�

ления показаний к таргетной и химиотера�

пии. Неблагоприятным рубежом является

уменьшение такого времени до ≥6 мес.

Таким образом, медицинская наука,
стоящая на переднем крае борьбы с ра#
ком щитовидной железы, предлагает се#
годня новые ориентиры и возможности
для эффективного и наиболее безопас#
ного контроля над тиреоидными опухо#
лями, которые в настоящее время ста#
новятся одними из наиболее распрост#
раненных разновидностей онкологичес#
кой патологии человека.
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