
89

Том 15 
Vol. 15

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 1’2025 

Резолюция
resolution

DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-1-89-94                    4.0

Для цитирования: Резолюция экспертного совета по вопросам диагностики и терапии RET-положительного рака 
щитовидной железы. Опухоли головы и шеи 2025;15(1):89–94.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-1-89-94

For citation: Resolution of the Expert Council on the problems of diagnosis and therapy of RET-positive thyroid cancer. 
Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2025;15(1):89–94. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-1-89-94

Резолюция экспертного совета по вопросам 
диагностики и терапии RET-положительного  
рака щитовидной железы
Resolution of the Expert Council on the problems of diagnosis and therapy of RET-positive 
thyroid cancer

Рак щитовидной железы (РЩЖ) является одним из 
наиболее распространенных злокачественных новооб-
разований эндокринной системы. Он занимает 7-е место 
в мире среди других онкологических заболеваний. За-
болеваемость РЩЖ в 2022 г. составила 821  214 случаев [1]. 
В РФ в 2022 г. эта патология занимала 13-е место среди 
злокачественных опухолей, при этом выявлены 14 605 но-
вых случаев РЩЖ. В то же время по темпам роста забо-
леваемости в нашей стране РЩЖ находится на 2-м мес-
те; с 2012 по 2022 г. она увеличилась на 39 % [2].

Выделяют несколько основных гистологических 
вариантов РЩЖ, среди которых наиболее распростра-
ненным является дифференцированный РЩЖ (ДРЩЖ) 
(до 90 % случаев). Медуллярный РЩЖ (МРЩЖ) встре-
чается в 5 % случаев, другие редкие формы опухоли, 
включая анапластический РЩЖ, – в 5 % [3].

На сегодняшний день выделяют несколько основных 
молекулярно-генетических факторов развития РЩЖ, 
папиллярного РЩЖ.

• Для ДРЩЖ (папиллярного подтипа РЩЖ) до 
75 % всех мутационных событий происходит в ге-
нах BRAF, NRAS, HRAS и KRAS [4]. Хорошо извест-
ным драйверным событием в канцерогенезе РЩЖ 
является аномальная активность тирозинкиназы 
RET, играющей ключевую роль в развитии папил-
лярного РЩЖ и МРЩЖ. Согласно данным про-
екта «Атлас ракового генома» (The Cancer Genome 
Atlas, TCGA) часто та химерных перестроек RET 
в папиллярном РЩЖ составляет до 7 % [4]. В па-
пиллярных опухолях щитовидной железы, индуци-
рованных лучевой терапией или ионизирующей 
радиацией, перестройки RET встречаются в 55–
85 % случаев [5, 6].

• Ключевым фактором развития МРЩЖ являются 
альтерации в гене RET. Этиология данной патоло-

гии в рамках наследственного синдрома множе-
ственных эндокринных неоплазий 2-го типа (МЭН2) 
связана с герминальной мутацией в гене RET (до 
98 % случаев). Спорадический МРЩЖ ассоцииру-
ется с соматическими мутациями в гене RET (око-
ло 50 % случаев) [7, 8].
Несмотря на единое кодирование по Международ-

ной классификации болезней 10-го пересмотра, ДРЩЖ 
и МРЩЖ можно рассматривать как различные нозологии 
в связи с различием в эмбриональном развитии [9].

Как правило, ДРЩЖ – медленно развивающееся 
и прогрессирующее онкологическое заболевание. Об-
щая 5-, 10- и 15-летняя выживаемость пациентов с дан-
ной патологией составляет 98,6; 94,7 и 87,4 % соот-
ветственно [10]. Частота возникновения отдаленных 
метастазов при ДРЩЖ – менее 5 %, частота локорегио-
нарных рецидивов – около 15 % [11–13]. Первой линией 
лечения распространенного / метастатического ДРЩЖ 
является терапия радиоактивным йодом – 131I. Данный 
метод позволяет достичь 10-летней выживаемости 
без прогрессирования у 90 % больных. При развитии реф-
рактерности к радиоактивному йоду показатели 10-летней 
выживаемости снижаются до 10–29 % [14].

Течение спорадического МРЩЖ более агрессивное 
и непредсказуемое. У 70 % пациентов с пальпируемым 
узлом в щитовидной железе имеются регионарные ме-
тастазы, у 10 % – отдаленные метастазы. Прогноз за-
болевания зависит от стадии заболевания на момент 
установления диагноза. Так, общая 10-летняя выжива-
е мость при I, II, III и IV стадиях составляет 100, 93, 71 
и 21 % соответственно. Несмотря на активное выявление 
МРЩЖ в последние годы, у 50 % больных заболевание 
диагностируется на III–IV стадии [15].

Неоднородность природы ДРЩЖ и МРЩЖ опре-
деляет различие диагностических и терапевтических 
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подходов. Особенно это актуально при определении 
терапевтической тактики при рецидивирующем или 
первично-метастатическом ДРЩЖ или МРЩЖ.

При выборе варианта системной терапии для па-
циентов с прогрессирующим, рефрактерным к радио-
активному йоду ДРЩЖ (РЙР ДРЩЖ) или метастати-
ческим МРЩЖ национальные и международные 
клинические руководства по терапии РЩЖ отдают 
предпочтение тирозинкиназным ингибиторам.

Так, при выявлении перестроек в гене RET у пациен-
тов с РЙР ДРЩЖ, а также при обнаружении герминаль-
ной или соматической мутации в гене RET у пациентов 
с МРЩЖ показано назначение высокоселективного 
перорального тирозинкиназного ингибитора селперка-
тиниба, направленного на RET-рецептор [9, 16–19]. 
В исследовании LIBRETTO-001 оценивались эффек-
тивность и безопасность этого препарата при RET-
положительном ДРЩЖ у пациентов, не получавших 
системное лечение (n = 24), и пациентов, которым 
была проведена предшествующая терапия (n = 41). Час-
тота объективного ответа в группах предшествующей 
системной терапии и без нее достигла 95,8 % (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 79–100) и 85,4 % (95 % ДИ 
71–94) соответственно. В группе предшествующей те-
рапии медиана длительности ответа составила 26,7 мес 
(95 % ДИ 12,1 – не достигнута), а медиана времени 
без прогрессирования (ВБП) – 27,4 мес (95 % ДИ 14,5 – 
не достигнута). Медианы длительности ответа и ВБП 
у пациентов, не получавших ранее системного лечения, 
оставались недостигнутыми при медиане наблюдения 
более 2 лет. Через 2 года у 95,2 % больных, которым 
не проводили системную терапию, и у 57,1 % больных, 
получивших предварительное лечение, признаков про-
грессирования отмечено не было [20].

При RET-положительном МРЩЖ продемонстри-
ровано преимущество селперкатиниба по сравнению 
с вандетанибом и кабозантинибом в рандомизирован-
ном исследовании III фазы LIBRETTO-531 (n = 291). 
Терапия этим препаратом значимо снижала относи-
тельный риск прогрессирования и смерти – на 72 % 
(отношение рисков 0,28; 95 % ДИ 0,165–0,475; p <0,001). 
Медиана ВБП в группе селперкатиниба не была достиг-
нута, тогда как в контрольной группе она составила 
16,8 мес (95 % ДИ 12,2–25,1). Продемонстрировано пре-
имущество данного препарата в отношении 1-летней 
ВБП (86,8 % против 65,7 %) и частоты объективного 
ответа (69,4 % против 38,8 %). Селперкатиниб характе-
ризуется лучшей переносимостью по сравнению с ван-
детанибом и кабозантинибом. Снижение дозы препа-
рата в группах селперкатиниба и контроля потребовалось 
в 38,9 и 77,3 % случаев соответственно, отмена терапии – 
в 4,7 и 26,8 % случаев соответст венно [21].

Целью экспертного совета явилось рассмотрение 
современных подходов к диагностике и лечению РЩЖ 
с оценкой новых методов терапии данной патологии.

В ходе экспертного совета проанализированы со-
временные подходы к диагностике альтераций гена RET 
при РЩЖ, рекомендованы оптимальные методы их вы-
явления, выделены критерии для назначения систем-
ного лечения РЩЖ и определено место селперкатиниба 
в лекарственной терапии РЙР ДРЩЖ и МРЩЖ.

Современные подходы к диагностике 
альтераций гена RET при раке щитовидной 
железы
Определение молекулярно-генетических факторов 

развития РЩЖ и выделение драйверных лидирующих 
в онкогенезе генетических поломок привели к появле-
нию нового персонализированного подхода к лечению 
пациентов с ДРЩЖ и МРЩЖ [22].

Перестройки и мутации в гене RET крайне редко 
сочетаются с другими генетическими изменениями. 
Эти нарушения и мутации в генах RAS и BRAF, как пра-
вило, являются взаимоисключающими. Очевидно, 
альтерации гена RET представляют собой независимые 
онкогенные драйверы и могут быть уникальной терапев-
тической мишенью при РЙР ДРЩЖ и МРЩЖ [23, 24]. 
Выявление альтераций гена RET должно рассматри-
ваться как необходимая составляющая диагностики и вы-
бора стратегии эффективного лечения при РЩЖ.

Экспертный совет пришел к заключению о необ-
ходимости проведения молекулярно-генетической 
диагностики альтераций гена RET.

• Всем пациентам при постановке первичного диа-
гноза МРЩЖ рекомендовано молекулярно-гене-
тическое исследование крови на наличие мутаций 
в гене RET.

• Для индивидуализации тактики системной терапии 
при рецидивном, нерезектабельном или метаста-
тическом МРЩЖ, если это еще не сделано, следу-
ет провести молекулярно-генетическое исследова-
ние патоморфологического опухолевого материала 
на наличие мутаций в гене RET.

• Для индивидуализации тактики системной терапии 
при рецидивном, нерезектабельном или метаста-
тическом РЙР ДРЩЖ, если это еще не сделано, 
необходимо провести молекулярно-генетическое 
исследование патоморфологического опухолевого 
материала на наличие перестроек в гене RET.
Экспертный совет определил оптимальные методы 

молекулярно-генетической диагностики альтераций 
гена RET:

• для обнаружения мутаций в гене RET при МРЩЖ 
предпочтительными методами являются секве-
нирование по Сэнгеру и секвенирование нового 
поколения ДНК (DNA next generation sequencing, 
DNA-NGS);

• для обнаружения перестроек в гене RET при РЙР 
ДРЩЖ предпочтение следует отдавать полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией, 
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флуоресцентной гибридизации in situ, NGS РНК 
(RNA-NGS).

Системная терапия рака щитовидной железы
В терапии распространенных нерезектабельных 

и метастатических форм РЩЖ рекомендуется индиви-
дуальный подбор препарата для системной таргетной 
терапии. Необходимо учитывать молекулярно-генетиче-
ский профиль опухоли, а также прогноз эффек тивности 
и безопасности конкретного лекарственного средства 
с целью увеличения показателей общей  выживаемости 
и улучшения переносимости лечения [9, 16–19].

Для определения оптимальной терапевтической 
тактики лечения РЩЖ экспертный совет рассмотрел 
критерии и факторы, влияющие на принятие решения 
о начале системной терапии RET-положительных РЙР 
ДРЩЖ и МРЩЖ.

RET-положительный радиойодрефрактерный диф-
ференцированный рак щитовидной железы. При развитии 
радиойодрефрактерности, т. е. неэффективности РЙТ 
и доказанном прогрессировании заболевания в течение 

последних 12 мес, согласно критериям оценки ответа 
солидных опухолей (Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors, RECIST 1.1) с целью увеличения показателей 
общей выживаемости рекомендована системная тар-
гетная терапия препаратами, зарегистрированными 
в РФ [9]. Повышение уровней тиреоглобулина и анти-
тел к тиреоглобулину само по себе, без структурного 
прогрессирования по данным RECIST 1.1, не является 
показанием к началу таргетной терапии [9].

Экспертный совет определил факторы, влияющие 
на принятие решения о назначении системной терапии 
при РЙР ДРЩЖ (табл. 1) [25].

RET-положительный медуллярный рак щитовидной 
железы. Системная терапия назначается пациентам при 
доказанном прогрессировании заболевания по крите-
риям RECIST 1.1 в случаях местно-распространенного 
нерезектабельного и / или метастатического МРЩЖ, 
наличия симптомов компрессии или инвазии жизнен-
но важных органов, развития паранеопластических 
эндокринных синдромов (диареи, адренокортикотро-
пинзависимого гиперкортицизма) [16].

Таблица 1. Факторы, влияющие на принятие решения о назначении системной терапии при радиойодрефрактерном дифферен-
цированном раке щитовидной железы

Table 1. Factors affecting decision making in prescription of systemic therapy for radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer

Фактор 
Factor

Рассмотреть возможность начала 
системной терапии 

Consider possibility of starting systemic therapy

Продолжить активное наблюдение 
Continue active observation

Симптомы, связанные с опухолью 
Tumor-associated symptoms

Есть 
Present

Нет 
Absent

Близость к критически важным 
 анатомическим структурам 
Proximity to critically important anatomical structures

Есть 
Present

Нет 
Absent

Исходный размер опухоли, мм 
Initial tumor size, mm

≥40 ≤40

Среднее время удвоения объема опухоли 
(метастазов) 
Mean tumor (metastases) doubling time

6–12 мес 
6–12 months

>1 года 
>1 year

Размер и локализация метастазов 
Size and location of metastases

Размер метастазов >10 мм. Метастазы 
в легких и / или в печени, 
и / или в головном мозге 

Size of metastases >10 mm. Metastases in the 
lungs and / or liver and / or brain

Размер метастазов <10 мм. Нет 
висцеральных метастазов. Есть 

метастазы в костях 
Size of metastases <10 mm. No visceral 

metastases. Metastases in bones

Статус по шкале Восточной кооперативной 
онкологической группы, балл 
Eastern Cooperative Oncology Group status, score

0 ≥1

Гистологический тип опухоли 
Histological type of the tumor

RET-положительный дифференцированный рак щитовидной железы 
RET-positive differentiated thyroid cancer

Примечание. Применение селективного ингибитора RET селперкатиниба для системного лечения радиойодрефрактерного 
дифференцированного рака щитовидной железы возможно с 12 лет [26]. 
Note. Selective RET inhibitor selpercatinib can be administered for systemic treatment of radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer in patients  
of age 12 years and older [26].
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Таблица 2. Факторы, влияющие на принятие решения о назначении системной терапии медуллярного рака щитовидной железы

Table 2. Factors affecting decision making in prescription of systemic therapy for medullary thyroid cancer

Фактор 
Factor

Рассмотреть возможность начала 
системной терапии 

Consider possibility of starting systemic 
therapy

Продолжить активное 
наблюдение 

Continue active observation

Симптомы, связанные с опухолью 
Tumor-associated symptoms

Есть 
Present

Нет 
Absent

Близость к критически важным анатомическим 
структурам 
Proximity to critically important anatomical structures

Есть 
Present

Нет 
Absent

Изолированное повышение уровня кальцитонина 
и / или уровня ракового эмбрионального антигена 
(РЭА)* (при отсутствии таргетных очагов) 
Isolated increased calcitonin and / or carcinoembryonic antigen 
(CAE) levels* (in the absence of target lesions) 

Не является фактором принятия решения 
Is not a factor in decision making

Время удвоения уровня кальцитонина и РЭА 
(при наличии таргетных очагов) 
Calcitonin and CAE doubling time (in the presence of target 
lesions) 

<2 лет 
<2 years

>2 лет 
>2 years

Среднее время удвоения объема опухоли (метастазов) 
Mean tumor (metastases) doubling time

6–12 мес 
6–12 months

>1 года 
>1 year

Размер и локализация метастазов 
Size and location of metastases

Размер висцеральных метаста-
зов >10 мм и / или метастатиче-

ское поражение костей (без сим-
птомов) 

Size of visceral metastases >10 mm 
and / or metastatic lesions in the bones 

(without symptoms) 

Размер метастазов <10 мм. 
Отсутствие висцеральных 

метастазов. Бессимптомное 
метастатическое поражение 

костей 
Size of metastases <10 mm. Absence 
of visceral metastases. Asymptomatic 

metastatic lesions in the bones

Статус по шкале Восточной кооперативной онколо-
гической группы, балл 
Eastern Cooperative Oncology Group status, score

0 ≥1

Гистологический тип опухоли 
Histological type of the tumor

RET-положительный медуллярный рак щитовидной железы 
RET-positive medullary thyroid cancer

*Изолированное повышение уровня кальцитонина и РЭА без наличия подтвержденных метастазов не является основанием 
для назначения системной терапии [16]. Применение селективного ингибитора RET селперкатиниба для системной терапии 
медуллярного рака щитовидной железы возможно с 12 лет [26]. 
*Isolated increased calcitonin and CAE levels in the absence of confirmed metastases is not a reason to prescribe systemic therapy [16]. Selective RET inhibitor 
selpercatinib can be administered for systemic treatment of medullary thyroid cancer in patients of age 12 years and older [26].

Экспертный совет определил факторы, влияющие 
на принятие решения о назначении системной терапии 
МРЩЖ (табл. 2).

Селперкатиниб в лекарственной терапии 
распространенного и метастатического 
радиойодрефрактерного дифференцированного 
и медуллярного рака щитовидной железы
С целью индивидуализации терапевтической так-

тики при выявлении альтераций гена RET при РЙР 
ДРЩЖ и МРЩЖ и необходимости проведения си-
стемного лечения экспертный совет рассмотрел воз-
можность назначения селективного ингибитора RET 
селперкатиниба в дозе 160 мг 2 раза в сутки при массе 

тела >50 кг или 120 мг 2 раза в сутки при массе тела 
<50 кг.

RET-положительный радиойодрефрактерный рак 
щитовидной железы (на основании результатов 
 LIBRETTO-001) [20]. При наличии транслокации в ге-
не RET следует рассмотреть селперкатиниб как опцию 
в 1-й линии лекарственной терапии РЙР ДРЩЖ. Этот 
препарат можно также применять при выявлении 
транслокации в гене RET при прогрессировании РЙР 
ДРЩЖ после предшествующей терапии тирозинки-
назными ингибиторами.

RET-положительный медуллярный рак щитовидной 
железы (на основании результатов LIBRETTO-531) [21]. 
При наличии мутаций в гене RET селперкатиниб 
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является предпочтительной терапевтической тактикой 
в 1-й линии лекарственной терапии у пациентов 
с МРЩЖ. Этот препарат можно назначить при выяв-
лении мутаций в гене RET при прогрессировании 
МРЩЖ после предшествующей терапии тирозинки-
назными ингибиторами.

Решение об определении диагностического поиска 
и терапевтической тактики всегда остается за лечащим 

врачом, который должен учитывать конкретную кли-
ническую ситуацию.

Настоящая резолюция призвана помочь практику-
ющим онкологам в определении оптимальной стра-
тегии диагностики и терапии прогрессирующих мета-
статических РЙР ДРЩЖ и МРЩЖ при выявлении 
альтерации гена RET. Предложения экспертного со-
вета носят рекомендательный характер.
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