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РЕФЕРАТ
Представлен обзор отечественной и зарубежной литературы по применению лучевой терапии в лечении медуллярного рака

щитовидной железы. Показаны возможности различных лучевых методов в лечении больных с отдаленными  метастазами.   Помимо

классических видов дистанционного облучения представлены  данные о возможностях радионуклидной терапии (пептидно-рецеп-

торная терапия аналогами соматостатина и радионуклидная терапия остеотропными препаратами при метастазах в  кости). Описаны

методы сочетанной терапии с применением остеомодифицирующих агентов, таргетных препаратов и других методов, позволяющих

повысить эффективность лечения больных медуллярным раком щитовидной железы с метастазами в кости.
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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) (ме-

дуллярная карцинома, С-клеточный рак) составляет 2–5 %
от всех злокачественных опухолей щитовидной железы.
В отличие от наиболее распространенных высокодиффе-
ренцированных форм (папиллярный и фолликулярный
варианты), МРЩЖ характеризуется значительно более
агрессивным течением и сопровождается ранним и об-
ширным метастазированием. До 60 % случаев МРЩЖ
на момент первичной диагностики уже представляют со-
бой диссеминированные формы заболевания (III–IV ста-
дия) [1]. Средняя общая пяти- и десятилетняя выживае-
мость больных МРЩЖ составляют 85–89 % и 73–75 %
соответственно [2]. В то же время, 5-летняя выживае-
мость пациентов с III–IV стадией МРЩЖ резко снижа-
ется и не превышает 5–10 % [2]. Поиск эффективных ме-
тодов лечения диссеминированных форм МРЩЖ
является актуальной задачей [3]. 

На сегодняшний день основным методом лечения
МРЩЖ является хирургический [2–5]. Полного излече-
ния удается добиться у относительно небольшого числа
больных (не более 20 %) [5]. Особую группу представ-
ляют собой пациенты, у которых сохраняется высокий
уровень кальцитонина после операции при отсутствии
явных клинических признаков рецидива заболевания. Та-
кое состояние принято называть маркерным рецидивом
[6]. Наиболее серьезную проблему представляет лечение
больных с отдаленными метастазами [7]. При генерали-
зации МРЩЖ радикальное лечение становится невоз-
можным, и могут применяться различные методы хи-
миотерапии, лучевой терапии, бисфосфонаты или
деносумаба, при поражении костной системы, таргетная
терапия. Возможность применения химиотерапии при
метастатическом МРЩЖ в настоящее время продолжает
изучаться и может иногда рассматриваться в качестве
адьювантного метода лечения [8]. Встречаются данные
о том, что после проведения химиотерапии опухоль мо-
жет стать операбельной [9]. Большинство же авторов ука-
зывают на низкую эффективность цитотоксических про-
тивоопухолевых препаратов в отношении МРЩЖ [10]. 

Роль лучевой терапии в лечении МРЩЖ 
МРЩЖ относится к опухолям нейроэндокринного

происхождения, которые, как правило, обладают низкой
чувствительностью к стандартным методам дистанцион-
ной лучевой терапии (ДЛТ) [8]. В отечественных и зару-
бежных работах говорится о низкой эффективности ДЛТ
у пациентов с данным заболеванием [4, 11]. Однако при
отдаленных метастазах лучевая терапия может оказаться
необходимым методом симптоматического или паллиа-
тивного лечения. 

В течение длительного времени ДЛТ использовалась
с паллиативной целью у неоперабельных больных, а также
у пациентов с персистирующей гиперкальцитонинемией
для профилактики местного рецидива [12]. Ее эффектив-
ность в адъювантном режиме была показана лишь немно-
гими авторами. Так, имеется публикация с результатами
лечения 59 пациентов, которым был проведен курс адъ-
ювантной ДЛТ в суммарной очаговой дозе до 54 Гр. Мест-
ный рецидив возник только у 18 (30 %) пациентов, в то
время как в 24 случаях (44,4 %) в течение 5 лет не отмеча-
лось признаков заболевания. У 12 больных (25,6 %), кото-
рым не проводилась адъювантная ДЛТ, рецидив возник
во всех случаях, что косвенно может свидетельствовать
об эффективности лучевой терапии. Однако эти результаты
не были подтверждены другими исследователями, и по
мнению большинства авторов достоверного улучшения
прогноза заболевания при применении ДЛТ не наблюда-
ется [13]. В другой работе сообщается, что у 202 пациен-
тов, которые получали ДЛТ при нерезектабельном мест-
нораспространенном МРЩЖ, отсутствовала
положительная динамика. Некоторые авторы полагают,
что лучевая терапия не только не улучшает течение
МРЩЖ, но и может оказывать неблагоприятное влияние
на прогноз заболевания [14]. Это привело к тому, что в со-
временных руководствах Европейской тиреоидной ассо-
циации (ЕТА) не содержится рекомендаций по рутинному
использованию ДЛТ в лечении больных МРЩЖ [15]. 

Что касается отечественных работ, то в монографии
П.О. Румянцева указано на ограниченные показания к
ДЛТ у больных МРЩЖ. Среди этих показаний – нера-
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дикально удаленные опухоли, распространяющиеся на
трахею, пищевод, мягкие ткани, отсутствие возможности
произвести полную резекцию опухоли. Поле облучения –
отступ по 2 см во все стороны от границ. Облучение 
ведется в режиме традиционного фракционирования дозы
по 2 Гр 5 раз в неделю до СОД 56–60 Гр, на отдельные
участки возможен буст СОД 40 Гр. Также пока-
зано, что ДЛТ может быть эффективной при болевом
синдроме [4]. 

МРЩЖ с метастазами в кости
В особую группу можно выделить больных МРЩЖ

с метастазами в кости. Метастазы в кости – частое про-
явление прогрессирования опухолевого процесса. По об-
зорным данным, частота костных метастазов при МРЩЖ
может составлять от 28 % до 60 % [16]. Костные мета-
стазы могут иметь бессимптомное течение и быть слу-
чайной находкой при сцинтиграфическом исследовании
скелета [17]. Однако зачастую именно болевой синдром
бывает наиболее значимым клиническим симптомом за-
болевания [18]. Метастатические боли, как правило, ха-
рактеризуются интенсивностью, неуклонным прогрес-
сированием, устойчивостью к обезболивающей терапии
[19]. Болевой синдром в таких случаях становится доми-
нирующим фактором, снижающим качество жизни па-
циента [21]. Несмотря на то, что на сегодняшний день
нет методов радикального излечения больных с множе-
ственными метастазами МРЩЖ в кости, даже при ми-
нимально благоприятном прогнозе необходимо стре-
миться к сохранению, а если возможно, к улучшению
качества жизни таких больных [22]. 

Существуют различные методы лечения пациентов с
метастатическим поражением костей: дистанционная
лучевая терапия, терапия бисфосфонатами или деносу-
мабом, хирургическое лечение, физические методы (маг-
нитотерапия и др.), симптоматическое лечение (анальге-
тики и др.), радионуклидная терапия (РНТ) [23]. 

Роль РНТ в лечении больных с метастазами 
в кости
Радионуклидная терапия остеотропными препара-

тами при лечении больных с метастазами в кости осно-
вана на способности некоторых радиофармпрепаратов
накапливаться в участках патологически измененного
метаболизма в метастатических костных очагах. Внут-
реннее облучение β-частицами, а с появлением препара-
тов на основе 223Ra и α-частицами, позволяет достичь
уменьшения активности патологической перестройки в
костном метастазе, подавлять активность опухолевых
клеток [24]. Идея использования остеотропных препара-
тов для терапии костных метастазов основана на тех же
молекулярно-метаболических принципах, что и радио-
нуклидная диагностика (остеосцинтиграфия). Диагно-
стические радиофармацевтические лекарственные пре-
параты (РФЛП) фиксируются в костной ткани благодаря
способности фосфонатных комплексов образовывать
прочные связи с гидроксиапатитами и коллагеном 1 типа.
Эти комплексы фиксируются в зонах активной пере-
стройки костной ткани с наличием остеобластического
компонента и концентрируются, в основном, в зонах па-
тологически усиленного минерального метаболизма [25].
На основе одного из диагностических РФЛП – технефора
(99mTc-оксабифор) изготовлен терапевтический препарат –
самарий-оксабифор, 153Sm , где изотоп 99mTc замещен на
153Sm, испускающий бета-частицы и обладающий пора-
жающим действием в отношении клеток, находящихся в
метастатических очагах [26]. Такие пары препаратов при-
нято называть тераностическими парами, а использова-

ние одинаковых транспортных молекул в соединениях с
различными по назначению изотопами объединяется в
понятие тераностика (от слов «терапия» и «диагно-
стика»).

В настоящее время РНТ остеотропными РФЛП ши-
роко применяется при костных метастазах различных
опухолей. Наиболее часто метод используют при мета-
стазах рака предстательной и молочной железы. Некото-
рые авторы рассматривают его как альтернативу субто-
тальному облучению тела, называя этот метод системной
лучевой терапией [27]. В мировой практике для паллиа-
тивной терапии костных метастазов используются РФЛП
на основе 153Sm, 89Sr, 32P, 186Re, 188Re, 117mSn, 177Lu, 223Ra и
др. [28, 29]. Спектр радиофармпрепаратов постоянно рас-
ширяется, в том числе появляются новые отечественные
разработки [30]. 

Отечественный самарий-оксабифор, 153Sm был впер-
вые применен в клинической практике в конце 1997 г.
По механизму действия он аналогичен зарубежному
153Sm- EDTMP [31]. По своей химической природе сама-
рий-оксабифор, 153Sm является фосфонатным соедине-
нием, транспортирующим радионуклид 153Sm в очаги с
потребностью в усиленной минерализации (в данном
случае, в метастазы). Наиболее высокая концентрация
препарата обнаруживалась в периферических участках
костных метастазов [32]. В этих зонах локально соз-
даются высокие дозы облучения, воздействующие на
опухолевую ткань, участки перифокальной инфильтрации
и воспаления, а также на остеокласты и остеобласты,
вызывающие процессы патологического ремоделирова-
ния в костной ткани [33]. Механизмы радионуклидного
воздействия обеспечивают торможение опухолевой про-
грессии, уменьшают интенсивность болевого синдрома
[34]. Вводят препарат внутривенно капельно. Стандарт-
ной дозировкой для терапии, направленной на подавление
болевого синдрома, является 1,0 мКи/кг. Обычно обез-
боливающее действие начинается через несколько дней
(5–10), хотя возможно и более отсроченное начало кли-
нического эффекта [35]. Продолжительность обезболи-
вания вариабельна, но обычно эффект длится 3 и более
месяцев [36]. Эффективность в паллиативном лечении,
отмеченная различными авторами, колеблется в среднем
от 50 до 80 % [37]. Миелосупрессия является практически
единственным требующим внимания осложнением, хотя
в большинстве исследований не отмечается случаев кри-
тического снижения гематологических показателей.
Кроме того, следует отметить, что миелотоксичность са-
мария-оксабифора, 153Sm является относительно невы-
раженной и достаточно хорошо предсказуемой, и поэтому
вполне контролируемой [23].

Новые идеи использования РНТ при метастазах в ко-
сти связаны с направленностью не только на подавление
болевого синдрома, но и на сдерживание опухолевой про-
грессии. Для достижения этих целей необходимы мно-
гократные введения РФЛП. В таких пролонгированных
схемах используются сниженные разовые терапевтиче-
ские активности (для самария-оксабифора, 153Sm это 0,5
мКи/кг), что позволяет избежать миелотоксических
осложнений при повторных введениях. Использование
повторных введений самария-оксабифора, 153Sm с целью
увеличения выживаемости больных МРЩЖ с метаста-
зами в кости требуют дальнейших исследований. При
этом возможность увеличения выживаемости больных
при повторных курсах РНТ уже была доказана при лече-
нии других групп пациентов и с применением других те-
рапевтических РФЛП [39, 40].

Помимо изменения подходов к планированию РНТ
(повторные введения в низких дозировках), существен-
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ную роль может сыграть комбинация РНТ с другими ме-
тодами лечения (с ДЛТ, гормонотерапией, с остеомоди-
фицирующими агентами, таргетными препаратами), что
особенно актуально для таких опухолей, как МРЩЖ. Со-
четание с золедроновой кислотой может усилить эффект
терапии самарием-оксабифором, 153Sm. Имеются при-
меры выраженного подавления метаболической актив-
ности костных метастазов, описанные при раке молочной
железы и простаты [42]. Вертебропластика, применяемая
при литических очагах в позвоночнике, используемая пе-
ред РНТ, может существенно улучшить общий клиниче-
ский эффект [43]. Актуально сочетанное применение
ДЛТ и РНТ, что позволяет добиться более полноценного
обезболивания, особенно в тех случаях, когда одной
только системной лучевой терапии бывает не вполне до-
статочно [44]. 

В настоящее время единственным методом лечения
МРЩЖ с доказанным влиянием на общую выживаемость
является таргетная терапия ингибиторами тирозинкиназ,
которая применяется в качестве основного метода при
генерализации процесса. Рекомендованным препаратом
является вандетаниб. Его принимают перорально, дли-
тельно, до тех пор пока не реализуется его терапевтиче-
ский эффект или не возникнет необходимость отмены в
связи с осложнениями. Стандартная дозировка – 
300 мг/сут. Несмотря на доказанную эффективность тар-
гетной терапии при МРЩЖ, наличие костных метастазов
затрудняет лечебный процесс, поскольку скелетные ме-
тастазы хуже отвечают на ингибиторы тирозинкиназ, чем
внекостные. Кроме того, всегда следует учитывать уже
развившиеся патологические изменения в костной ткани,
вызванные метастазированием. Эти изменения, как пра-
вило, требуют дополнительной терапии. В этой связи
очень перспективным выглядит комбинированное при-
менение таргетной терапии вандетанибом и РНТ сама-
рием-оксабифором, 153Sm. Их совместное использование
может помочь обеспечить дополнительный контроль па-
тологического процесса в костной ткани [45]. В случае
формирования резистентности к таргетной терапии или
при развитии осложнений сохраняется целесообразность
применения РНТ в монорежиме, как это делается при
лечении больных другими новообразованиями.

Пептиднорецепторная терапия в лечении неопе-
рабельного МРЩЖ

Говоря о методах РНТ в лечении МРЩЖ, невозможно
обойти вниманием метод пептиднорецепторной терапии
(ПРЛТ), который активно применяется, но пока только в
зарубежной практике. МРЩЖ имеет нейроэндокринную
природу и может характеризоваться наличием повышен-
ного количества рецепторов соматостатина на мембране
опухолевых клеток. В настоящее время в мире разрабо-
тано несколько пептидных агентов, тропных к этим ре-
цепторам (DOTA-TOC, DOTA-TATE, Lantreotide и дру-
гие). При соединении пептида с диагностическим
изотопом 68Ga получается РФЛП, для ПЭТ/КТ-диагно-
стики. Если же вместо диагностического 68Ga использо-
вать 177Lu, то можно получить терапевтический РФЛП с
выраженным противоопухолевым действием, который
доставляет источник β-частиц непосредственно к опухо-
левым клеткам. В последние годы появились пептидно-
рецепторные препараты, где в качестве поражающего

агента используются α-эмиттеры (225Ас, 213Bi), обладаю-
щие еще более высокой эффективностью. Отбор паци-
ентов для данного вида терапии осуществляется на ос-
новании проведения двух исследований. ПЭТ с
неспецифическим РФЛП 18F-фтордезоксиглюкозой поз-
воляет оценить распространенность заболевания, выявить
опухоль и ее метастазы с повышенной метаболической
активностью глюкозы, а ПЭТ с диагностическими РФП,
являющимися агонистами или антогонистами к сомато-
статиновым рецепторам, например 68Ga-DOTA-
ТАТЕ/TOC, позволяет выявить опухолевые клетки с ги-
перэкспрессией соматостатиновых рецепторов. ПРЛТ
будет эффективна в случаях, когда количество и объем
очагов, выявленных при помощи меченых пептидов, будет
равно или больше выявленных при ПЭТ/КТ с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой. В связи с тем, что различные пептиды
могут обладать разной аффинностью к соматостатиновым
рецепторам, в различных клинических случаях рекомен-
довано проводить и диагностическое исследование, и те-
рапевтическую процедуру с использованием одного и
того же пептида, что в полной мере соответствует прин-
ципам тераностики. В отечественной практике диагно-
стика препаратами, аффинными к соматостатиновым ре-
цепторам, уже активно выполняется. Ведутся работы по
созданию отечественных препаратов и для терапии.

Заключение
Проведенный анализ данных демонстрирует неодно-

значность, а порой и противоречивость мнений по во-
просам применения лучевой терапии при МРЩЖ [46,
47]. Сравнительная редкость этого заболевания не поз-
воляет большинству авторов оперировать получаемыми
данными с высокой статистической значимостью резуль-
татов. По-видимому, это является одной из причин от-
сутствия на сегодняшний день четко сформулированного
подхода и алгоритма ведения таких пациентов. Дистан-
ционная гамма-терапия остается в настоящее время наи-
более доступным и распространенным методом лучевого
лечения отдаленных метастазов. Вместе с тем, сравни-
тельно низкая чувствительность клеток МРЩЖ к стан-
дартной лучевой терапии стала причиной поиска новых
подходов к лечению. Радиотаргетная пептиднорецептор-
ная терапия хорошо зарекомендовала себя при опухолях,
обладающих выраженной гиперэкспрессией соматоста-
тиновых рецепторов. Метод более 25 лет применяется в
зарубежной практике. В нашей стране ведутся работы
по созданию отечественных РФЛП и технологий их при-
менения для ПРЛТ.

При множественных поражениях костной системы у
больных МРЩЖ с успехом могут применяться остеотроп-
ные терапевтические РФЛП, которые имеются в России,
и в применении которых накоплен богатый опыт. Среди
доступных сегодня в России препаратов наиболее подхо-
дящим можно назвать самарий-оксабифор, 153Sm. Его при-
менение целесообразно рассматривать в комбинации с
таргетной терапией вандетанибом и с остеомодифицирую-
щими агентами. В отдельных случаях (при неэффектив-
ности тагретной терапии или развития побочных эффектов)
можно рассмотреть применение РНТ в самостоятельном
варианте. И комбинированный и самостоятельный вариант
терапии не противоречат соответствующим инструкциям
по медицинскому применению.
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