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Уважаемые коллеги!
Согласно Федеральному закону от 25 декабря 2018 г. 

N 489-ФЗ [1], «клинические рекомендации — документы, 
содержащие основанную на научных доказательствах 
структурированную информацию по вопросам профи-
лактики, диагностики, лечения и реабилитации, в том 
числе протоколы ведения (протоколы лечения) пациен-
та, варианты медицинского вмешательства и описание 
последовательности действий медицинского работника 
с учетом течения заболевания, наличия осложнений и со-
путствующих заболеваний, иных факторов, влияющих 
на результаты оказания медицинской помощи». Клини-
ческие рекомендации (КР) разрабатываются экспертами 
медицинских профессиональных некоммерческих орга-
низаций по отдельным заболеваниям или состояниям [1] 
и излагаются в формате тезисов-рекомендаций, отвеча-
ющих на вопросы «что делать?», «кому делать?», «с какой 
целью?» и сопровождающихся ссылками на источники 
литературы и поясняющими комментариями. При раз-
работке КР используются принципы доказательной ме-
дицины, постулирующие принятие решений о тактике 
ведения пациентов на основе комплексного анализа 
всех имеющихся научных доказательств их эффектив-
ности и безопасности, а не на мнении экспертов и лич-
ном клиническом опыте врачей. В связи с чем, каждый 
тезис-рекомендация также сопровождается указанием 
уровней достоверности доказательств и убедительности 

рекомендаций [2]. Так как КР разрабатываются на основе 
наиболее актуальной научной информации, требуется 
их периодическое обновление.

КР позволяют практикующим врачам выбрать наибо-
лее оптимальный алгоритм профилактики, диагностики, 
лечения и реабилитации в определенной клинической 
ситуации. Также, КР необходимы для разработки крите-
риев оценки качества, стандартов и порядков оказания 
медицинской помощи, создания стандартов оснащения 
и управления лечебно-диагностическим процессом. На-
конец, КР играют ключевую роль в обеспечении процес-
са непрерывного медицинского образования и повыше-
ния квалификации медицинских работников [3].

В настоящее время КР являются основой организа-
ции и контроля качества оказания медицинской помо-
щи в Российской Федерации. Именно поэтому третий 
выпуск журнала «Эндокринная хирургия» от 2022 года 
посвящен обновленным КР по медуллярному раку щи-
товидной железы, диагностика и лечение которого пред-
ставляет собой актуальную проблему не только эндо-
кринной хирургии и онкологии, но и эндокринологии 
в целом. Представленные КР разработаны и обновлены 
экспертами Российской ассоциации эндокринологов со-
вместно с другими профессиональными организациями, 
содержат ключевые и наиболее принципиальные аспек-
ты диагностики, лечения и реабилитации при данной па-
тологии.

Главный редактор, профессор  
Н.С. Кузнецов
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

МРЩЖ	 — медуллярный рак щитовидной железы
МЭН	 — множественная эндокринная неоплазия
ДЛТ	 — дистанционная лучевая терапия
КТ	 — компьютерная томография
РЭА	 — раковый эмбриональный антиген
МРТ	 — магнитно-резонансная томография
ПЭТ	 — позитронно-эмиссионная томография
ТАБ	 — тонкоигольная аспирационная биопсия
УЗИ	 — ультразвуковое исследование
ЩЖ	 — щитовидная железа

RET	 — rearranged during transfection
ЖКТ	 — желудочно-кишечный тракт
ДЛТ	 — дистанционная лучевая терапия

ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Центральная лимфаденэктомия — хирургическое 
удаление регионарных лимфатических узлов и окру-
жающей трахеюклетчатки VI уровня шеи с включением 
в блок преларингеальных (Дельфийских), претрахеаль-
ных и паратрахеальных лимфатических узлов с обеих 
сторон.
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Классификация TIRADS (Thyroid Imaging Reporting 
and Data System) — стандартизированная система опи-
сания протокола ультразвукового исследования щито-
видной железы.

Bethesda Thyroid Classification, 2009, 2017 — 
стандартизированная система описания протокола 
цитологического исследования пунктатов щитовид-
ной железы.

RECIST 1.1 — Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors –критерии оценки ответа солидных опухолей 
на лечение, версия1.1.

1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ЗАБОЛЕВАНИЮ 
ИЛИ СОСТОЯНИЮ (ГРУППЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ 
СОСТОЯНИЙ)

1.1 Определение заболевания или состояния (группы 
заболеваний или состояний)
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) — 

опухоль из секретирующих кальцитонин парафолли-
кулярных С-клеток щитовидной железы (ЩЖ), которые 
происходят из нейроэктодермы, т. е. эмбриональной за-
кладки, отличающейся от мезодермального происхож-
дения А- и В-клеток ЩЖ [1].

1.2 Этиология и патогенез заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Этиология МРЩЖ в рамках синдрома множествен-

ных эндокринных неоплазий 2-го типа (МЭН2) связана 
с мутацией в гене RET, кодирующем трансмембранный 
тирозинкиназный рецептор. Активация данного ре-
цептора приводит к бесконтрольной пролиферации 
С-клеток.

Ген RET состоит из 20 экзонов. Наследственный МРЩЖ 
ассоциирован с патогенными вариантами в экзонах 5, 
7–11, 13–16, чаще всего в экзонах 10, 11, 13–16, которые 
представлены миссенс-мутациями (замена одного ну-
клеотида), реже делецией или инсерцией. Заболевание 
наследуется по аутосомно-доминантному типу. Клиниче-
ские проявления синдрома МЭН2 зависят от локализа-
ции мутации в гене RET. Выделяют синдром Сиппла (МЭ-
Н2А) и синдром Горлина (МЭН2Б).

Наиболее распространенным из наследственных ва-
риантов является синдром МЭН2А. МРЩЖ как первич-
ное проявление данного синдрома развивается в воз-
расте от 5 до 25 лет, фенотипическая пенетрантность 
МРЩЖ при МЭН2А составляет 100 %. Одно- либо двусто-
ронняя феохромоцитома и первичный гиперпаратиреоз 
развиваются в 55–75 и 15–30 % случаев соответственно. 
Наиболее редкими проявлениями являются болезнь 
Гиршпрунга (аганглиоз толстой кишки) и кожный лихено-
идный амилоидоз.

Ранее выделялась изолированная семейная форма 
МРЩЖ (сейчас– вариант МЭН2А), которая отличается 
изолированным поражением ЩЖ (как правило, в не-
скольких поколениях без других проявлений классиче-
ского синдрома МЭН2А). Однако описаны случаи поздней 
манифестации феохромоцитомы у одного из пробандов 
в семьях с семейным изолированным МРЩЖ. В связи 
с этим большинство исследователей предлагает считать 
семейную форму МРЩЖ вариантом синдрома МЭН2А 

с низкой пенетрантностью феохромоцитомы. МРЩЖ при 
этой форме, как правило, развивается позже, протека-
ет менее агрессивно, фенотипическая пенетрантность 
МРЩЖ при семейной изолированной форме может быть 
не абсолютной (часть пациентов с мутацией не имеют 
МРЩЖ).

Наиболее агрессивное течение МРЩЖ наблюдается 
при синдроме МЭН 2Б. Другие проявления МЭН 2Б: ран-
няя манифестация феохромоцитомы (начиная с 12-лет-
него возраста) и яркие физикальные фенотипические 
признаки, среди которых марфаноподобная внешность, 
гипермобильность суставов; множественные ганглио-
невриномы конъюнктивы, слизистой оболочки языка, 
рта, пищевода и кишечника, роговичного нерва; дефор-
мация стоп, грудной клетки и т. д.

При спорадическом МРЩЖ соматические мутации 
гена RET описаны в 25–40 % случаев, также описаны 
соматические мутации генов H-RAS и K-RAS. Имеются 
данные о том, что, в отличие от герминальных, сомати-
ческие мутации не всегда являются инициирующими, 
они в большей степени ответственны за прогрессиро-
вание опухолей. Таким образом, к развитию данного 
заболевания могут быть причастны еще неизвестные 
факторы [2; 3].

1.3 Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
МРЩЖ составляет около 4–6 % всех случаев рака ЩЖ. 

Однако при современном скрининг-зависимом росте за-
болеваемости дифференцированным раком ЩЖ (в ос-
новном за счет папиллярных микрокарцином), относи-
тельная доля МРЩЖ в некоторых странах уменьшается 
до 1–3 %. В 20–25 % случаев МРЩЖ выявляют в рамках 
синдрома МЭН2, в остальных случаях он является спора-
дическим заболеванием [4, 5].

1.4 Особенности кодирования заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
по Международной статистической классификации 
болезней и проблем, связанных со здоровьем
С73 — злокачественное новообразование щитовид-

ной железы.
Диффузную закладку С-клеток в ЩЖ по происхо-

ждению и функции можно считать самостоятельным 
органом — например, таким же, как околощитовидные 
железы. Это объясняет несколько иные свойства С-кле-
точных опухолей. МРЩЖ и опухоли ЩЖ из А- и В-клеток 
объединяет лишь локализация, и на этом их сходство за-
канчивается. Нейроэндокринная природа МРЩЖ — при-
чина принципиального иных подходов к его диагностике 
и лечению.

1.5 Классификация заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)

ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ

1.	 Спорадический МРЩЖ.
2.	 Генетически детерминированный МРЩЖ:
•	 синдром Сиппла (МЭН2А), в том числе семейный 

МРЩЖ;
•	 синдром Горлина (МЭН2Б).
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МЕЖДУНАРОДНАЯ ГИСТОЛОГИЧЕСКАЯ 
КЛАССИФИКАЦИЯ ОПУХОЛЕЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
(ВОЗ, 4-е изд., 2017)

8345/3 Медуллярный рак
8346/3 Смешанный медуллярно-фолликулярный рак

СТАДИРОВАНИЕ ПО TNM МЕДУЛЛЯРНОГО РАКА ЩЖ, 
(American Joint Committee on Cancer, 8-е изд., 2017) 
(табл. 1) [6]

T — первичная опухоль
Tх — недостаточно данных для оценки первичной опухоли.
T0 — первичная опухоль не определяется.
T1 — опухоль ≤2 см в наибольшем измерении, ограни-
ченная тканью ЩЖ.

T1a — опухоль ≤1 см, ограниченная тканью ЩЖ.
T1b — опухоль >1 см, но ≤2 см в диаметре, ограни-
ченная тканью ЩЖ.

Т2 — опухоль размером >2, но <4 см в наибольшем из-
мерении, ограниченная тканью ЩЖ.
ТЗ — опухоль ≥4 см или любая опухоль с экстратиреоид-
ным распространением 

Т3а — опухоль размером ≥4 см, ограниченная тканью 
ЩЖ.
Т3b — любого размера опухоль с макроскопическим 
распространением за пределы капсулы ЩЖ с инвази-
ей только в подподъязычные мышцы (грудино-подъ-
язычную, грудино-щитовидную, щитоподъязычную 
или лопаточно-подъязычную).

Т4 — обширная экстратиреоидная инвазия
Т4а — экстратиреоидная инвазия в окружающие тка-
ни: подкожно-жировую клетчатку, гортань, трахею, 
пищевод, возвратный гортанный нерв.
Т4b — экстратиреоидная инвазия в предпозвоноч-
ную фасцию, крупные сосуды, вокруг сонной артерии 
сосудов средостения.

N — наличие или отсутствие метастазов в регионар-
ных лимфатических узлах
Nх — недостаточно данных для оценки регионарных 
лимфатических узлов.
N0 — нет признаков метастатического поражения реги-
онарных лимфатических узлов.

N0a — один или несколько лимфатических узлов 
с цитологическим или гистологическим подтвержде-
нием отсутствия опухоли.
N0b — отсутствие радиологических или клинических 
признаков метастатического поражения регионар-
ных лимфатических узлов.

N1 — имеются метастазы в регионарные лимфатические 
узлы.

N1a — метастазы в лимфатические узлы VI или VII уров-
ней (претрахеальные, паратрахеальные, преларин-
геальные/Дельфиана или верхнего средостения). Как 
одностороннее, так и двустороннее поражение.
N1b — Метастазы в шейные лимфатические узлы 
(уровень I, II, III, IV или V) или ретрофарингеальные 
лимфатические узлы; на стороне поражения, с двух 
сторон, контралатерально.

М — наличие или отсутствие отдаленных метастазов
М0 — нет признаков отдаленных метастазов.
М1 — имеются отдаленные метастазы.

Группировка по стадиям медуллярного рака щито-
видной железы по системе TNM приведена в таблице 1.

1.6 Клиническая картина заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Локализованный МРЩЖ обычно не имеет специфи-

ческой клинической картины и проявляется узловым 
образованием ЩЖ. Местно-распространенные формы 
могут проявляться симптомами дисфагии, нарушения 
фонации, синдромом сдавления верхней полой вены. 
При распространенных формах может развиваться ди-
арея и синдром Кушинга, связанные с гиперсекрецией 
гормонально-активных пептидов. При метастазах в ко-
сти возможны боли в костях, патологические переломы.

У 25% больных МРЩЖ заболевание имеет наслед-
ственную природу и является компонентом синдрома 
множественной эндокринной неоплазии 2А и 2Б типов 
(МЭН2А и МЭН2Б).
•	 Синдром МЭН2А включает МРЩЖ, феохромоцитому, 

гиперпаратиреоз, реже болезнь Гиршпрунга и лихе-
ноидный кожный амилоидоз.

•	 Синдром МЭН2Б включает МРЩЖ, феохромоцитому, 
марфаноподобный хабитус, множественные невро-
мы губ, языка, конъюнктивы, ганглионейроматоз ЖКТ, 
мочевыводящих путей.
При сочетании МРЩЖ с другими компонентами син-

дрома МЭН2А или МЭН2Б клиническая картина дополня-
ется их проявлениями.

Спорадический МРЩЖ развивается чаще между 
40 и 60 годами. Частота метастазирования в регионарные 
лимфоузлы центральной и паравазальной клетчатки при 
стадии Т1 — 14% и 11%, при стадии Т2 — соответствен-
но 86% и 93%. У 70% с пальпируемым узлом ЩЖ имеются 
регионарные метастазы, у 10% — отдаленные метаста-
зы. Прогноз зависит от возраста и стадии на момент по-
становки диагноза. 10-летняя выживаемость при стадии 

Таблица 1. Группировка по стадиям медуллярного рака щитовидной железы по системе TNM 

Т N M
Стадия I T1 N0 M0

Стадия II T2
T3

N0
N0

M0
M0

Стадия III T1–T3 N1a M0

Стадия IVA T4a
T1–T3

N любая
N1b

M0
M0

Стадия IVB T4b N любая M0
Стадия IVC T любая N любая M1
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I, II, III и IV соответственно 100%, 93%, 71% и 21%. Клини-
ческое течение МРЩЖ трудно предсказуемо, но многие 
больные с отдаленными метастазами живут десятки лет. 
Несмотря на активное выявление МРЩЖ в последние 
годы у половины больных заболевание диагностируется 
на III-IV стадии [4].

Возраст развития наследственного МРЩЖ зависит 
от локализации мутации в гене RET. При герминальной му-
тации M918T (МЭН2Б) и С634 (МЭН2А) МРЩЖ может раз-
виваться в раннем детстве и даже на первом году жизни 
ребенка (M918T). При другой локализации МРЩЖ разви-
вается в более старшем возрасте [4]. Знание локализации 
мутации лежит в основе профилактических мероприятий 
в семьях с наследственным МРЩЖ (раздел Профилактика).

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ИЛИ СОСТОЯНИЯ (ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ), МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ 
МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ

Критерии установления диагноза:
•	 на дооперационном этапе — высокий уровень 

кальцитонина в крови, цитологическая картина рака 
щитовидной железы, высокий уровень кальцитонина 
в смыве из пункционной иглы.

•	 на послеоперационном этапе — подтверждение 
МРЩЖ при гистологическом и иммуно-гистохимиче-
ском исследовании [4].

2.1 Жалобы и анамнез
Большинство случаев МРЩЖ выявляют при профи-

лактическом УЗИ щитовидной железы, определении 
уровня кальцитонина у пациентов с узловым зобом, се-
мейным анамнезом МРЩЖ, при обследовании по поводу 
феохромоцитомы. При распространенных формах могут 
быть жалобы на деформацию шеи, изменение голоса, 
увеличенные шейные лимфатические узлы, диарею. От-
даленные метастазы могут быть случайно выявлены при 
обследовании по поводу других заболеваний.

•	 На догоспитальном этапе диагностики МРЩЖ 
всем пациентам с узловым образованием ЩЖ рекомен-
дован сбор анамнеза для исключения факторов, опре-
деляющих принадлежность к группе риска МРЩЖ [6].

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств 5)

Комментарии: к факторам риска МРЩЖ относятся 
наличие 1) семейного или личного анамнеза рака ЩЖ, 
феохромоцитомы; 2) дисфагии, дисфонии; 3) увеличение 
шейных лимфоузлов

2.2 Физикальное обследование
•	 Рекомендуется при физикальном обследова-

нии обращать внимание на изменение контуров шеи, 
наличие узлового образования в ЩЖ и увеличение реги-
онарных лимфатических узлов, изменение голоса. Также 
следует обращать внимание симптомы гормональной 
продукции (гиперкортицизм, диарея) и на клинические 
проявления других компонентов синдромов МЭН2А 
и МЭН2Б [4].

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств 5)

Комментарии: при синдроме МЭН2Б характерным 
является марфаноподобный тип внешности, утолщение 
губ, образования на языке. При синдроме МЭН2А могут 
быть высыпания с лихенизацией на коже [4].

2.3 Лабораторные диагностические исследования
•	 С целью исключения МРЩЖ пациентам с узло-

вым образованием в ЩЖ, феохромоцитомой или дру-
гими синдромальными или физикальными признаками 
синдрома МЭН2 рекомендовано определение концен-
трации базального кальцитонина в крови [7].

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: Кальцитонин является высоко чувстви-
тельным и специфичным маркером МРЩЖ. Оценка кон-
центрации кальцитонина в крови как метод диагностики 
МРЩЖ значительно превосходит по чувствительности 
и специфичности УЗИ и ТАБ. Это исследование может 
изменить показания к ТАБ (размер, смыв на кальцитонин 
из иглы), поэтому должно проводиться на первичном 
этапе обследования.

Прогностическая ценность в диагностике МРЩЖ 
зависит от уровня сывороточного кальцитонина. При 
уровне >100 пг/мл вероятность МРЩЖ приближается 
к 100% [8]. Исключение составляют редкие кальцито-
нин-секретирующие нейроэндокринные опухоли другой 
локализации (поджелудочной железы, легких и др) [9]. 
Кальцитонин выше референса, но <100 пг/мл может быть 
проявлением как МРЩЖ, так и С-клеточной гиперплазии 
при других опухолях ЩЖ и неопухолевых заболевани-
ях [9, 10]. При кальцитонине 50–100 пг/мл вероятность 
МРЩЖ 25–81%, при кальцитонине 20–50 пг/мл — веро-
ятность МРЩЖ 8,3–26% [8, 10].

Концентрацию кальцитонина рекомендовано оцени-
вать с учетом гендерных, возрастных и методологиче-
ских различий верхней границы референсных значений 
нормы. У мужчин концентрация кальцитонина выше, 
чем у женщин. У детей до 3-х лет уровень кальцитонина 
выше, чем у детей старшего возраста и взрослых.

•	 При подозрении на МРЩЖ цитологическое ис-
следование пунктата узла щитовидной железы и лимфо-
узлов шеи (по показаниям) рекомендовано дополнять 
определением кальцитонина в смыве из пункционной 
иглы [11].

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

Комментарий: Чувствительность цитологического ис-
следования в диагностике МРЩЖ по данным мета-анализа 
составляет 20–86%, в среднем 54% [11]. Дополнительное 
определение кальцитонина в смыве из пункционной 
иглы повышает выявляемость МРЩЖ до 98% [11]. Одна-
ко высокий уровень кальцитонина в смыве также может 
быть при С-клеточной гиперплазии при других опухолях 
ЩЖ и неопухолевых заболеваниях (гиперкальциемия, 
гипергастринемия, прием омепразола и др.). Пороговое 
значение кальцитонина в смыве для диагностики МРЩЖ 
не определено. Интерпретация кальцитонина в смыве при 
отрицательном цитологическом заключении и умеренно 
повышенном сывороточном кальцитонине (<100 пг/мл) 
требует экспертной оценки [10]. Дополнительно может 
быть полезным определение раково-эмбрионального 
антигена (РЭА) в крови [10] и определение кальцитонина 
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в смыве из иглы при пункции здоровой ткани ЩЖ. Получе-
ние крайне высоких цифр (более 2000 пг/мл) кальцитони-
на в смыве из здоровой ткани (вне узла) резко увеличивает 
вероятность вторичной С-клеточной гиперплазии.

•	 Применение кальцитонин-стимулирующих те-
стов (с глюконатом кальция) рекомендовано при диф-
ференциальном диагнозе МРЩЖ и внетиреоидных каль-
цитонин-продуцирующих опухолей.

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

Комментарий. Высокие значения кальцитонина могут 
определятся при редких кальцитонин-продуцирующих 
нейроэндокринных опухолях внетиреоидной локализа-
ции: легких, поджелудочной железы, тимуса. Клетки этих 
опухолей не имеют кальций-чувствительных рецепторов 
и поэтому не реагируют выбросом кальцитонина в ответ 
на повышение кальция при проведении стимуляционной 
пробы с кальцием глюконатом 10% (2,0–2,5 мг/кг).

•	 Применение кальцитонин-стимулирующих те-
стов у пациентов с верифицированным МРЩЖ для опре-
деления распространённости заболевания не рекомен-
довано.

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

•	 Всем пациентам с диагнозом МРЩЖ рекомен-
довано молекулярно-генетическое исследование для 
определения герминальной мутации RET [6].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарии: анализ на наличие герминальной 
мутации RET дифференцирует спорадические случаи 
и наследственные формы МРЩЖ. Обнаружение герми-
нальной мутации RET позволяет планировать дальней-
ший скрининг феохромоцитомы и других заболеваний, 
ассоциированных с синдромом МЭН2А и МЭН2Б. Выяв-
ление герминальной мутации RET также необходимо для 
определения необходимости обследования родствен-
ников больного МРЩЖ для выявления носителей мута-
ции и своевременного лечения последних (см. раздел 
Профилактика).

•	 При выявлении герминальной мутации RET, 
ответственной за развитие синдрома МЭН2А/МЭН2Б, 
рекомендовано обследование для выявления феохро-
моцитомы (КТ/МРТ надпочечников, при выявлении об-
разований — метанефрины в плазме или суточной моче).

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

•	 При выявлении герминальной мутации RET, от-
ветственной за развитие синдрома МЭН2А, рекомендо-
вано исследовать уровень кальция и паратгормона для 
выявления первичного гиперпаратиреоза.

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

2.4 Инструментальные диагностические исследования
•	 Всем пациентам с подозрением на МРЩЖ необ-

ходимо проведение УЗИ шеи с целью оценки характера 
поражения ЩЖ и регионарных лимфоузлов [12, 13].

Уровень убедительности рекомендаций C — (уро-
вень достоверности доказательств 5)

Комментарии: принятая почти во всем мире шкала 
оценки вероятности рака ЩЖ TIRADS (Thyroid Imaging 

Reporting and Data System) имеет меньшую чувствитель-
ность и специфичность в отношении МРЩЖ, чем в отно-
шении дифференцированного рака ЩЖ. Такие признаки, 
как солидное строение, гипоэхогенность, неровность 
контуров, наличие микрокальцинатов встречаются реже, 
чем при папиллярномраке ЩЖ. Часть исследователей 
продемонстрировали семиотику TIRADS II типа, т. е. ти-
пичных доброкачественных изменений (гетерогенности 
структуры с жидкостными зонами и ровным четким 
контуром, т. е. доброкачественного узла) у 20–25 % па-
циентов с МРЩЖ. Таким образом, роль УЗИ при МРЩЖ 
заключается в выявлении узла ЩЖ, оценке состояния 
шейного лимфоколлектора и определении показаний 
к ТАБ [12–14].

•	 Тонкоигольная аспирационная биопсия реко-
мендована всем пациентам с подозрением на МРЩЖ 
в качестве основного метода дифференциальной ди-
агностики доброкачественных и злокачественных по-
ражений ЩЖ и лимфатических узлов. При подозрении 
на МРЩЖ рекомендовано определить концентрацию 
кальцитонина в смыве из пункционной иглы [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарий: Чувствительность цитологического ис-
следования в диагностике МРЩЖ по данным мета-анализа 
составляет 20–86%, в среднем 54% [11]. Дополнительное 
определение кальцитонина в смыве из пункционной иглы 
повышает выявляемость МРЩЖ до 98% [11].

•	 Предоперационная компьютерная томография 
(КТ) шеи и органов грудной клетки и трехфазная КТ пе-
чени с контрастным усилением или МРТ с контрастным 
усилением рекомендованы всем пациентам с МРЩЖ 
при наличии регионарных метастазов в лимфатических 
узлах (N1) или при сывороточном уровне кальцитонина 
>400 пг/мл с целью исключения отдаленных метаста-
зов [6].

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 ПЭТ с 18-фтор-дезоксиглюкозой [18F] и визуали-
зация рецепторов к соматостатину не рекомендуются 
как рутинные методы для первоначального скрининга 
на предмет наличия метастазов МРЩЖ у пациентов, у ко-
торых данные ТАБ и/или уровень кальцитонина позволя-
ют поставить или заподозрить диагноз МРЩЖ [2].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 Пациентам с МРЩЖ рекомендовано предопе-
рационное обследование с целью обнаружения феохро-
моцитомы [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств 5)

Комментарий: хирургическое лечение МРЩЖ при 
не диагностированной феохромоцитоме ассоциировано 
с высоким риском фатальных событий. Для исключения 
феохромоцитомы может использоваться любой из сле-
дующих критериев:
•	 отсутствие патологических изменений надпочечни-

ков по данным КТ или МРТ.
•	 отрицательный тест на наличие мутации RET;
•	 нормальный уровень свободных метанефринов 

в плазме крови или фракционироввнных метанефри-
нов в суточной моче;
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2.5 Иные диагностические исследования
•	 Послеоперационное гистологическое иссле-

дование при МРЩЖ рекомендовано дополнить имму-
но-гистохимическим исследованием для подтвержде-
ния экспрессии в опухоли кальцитонина, хромогранина 
А и РЭА и отсутствия экспрессии тиреоглобулина [4].

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 2)

•	 В случае нерезектабельного или прогрессиру-
ющего МРЩЖ и отсутствии герминальной мутации RET 
(если исследовали), рекомендовано определение мута-
ции RET в опухолевой ткани [6].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарий: При наличии герминальной мутации 
RET исследовать ткань опухоли нецелесообразно, так как 
в опухоли с высокой степенью вероятности будет присут-
ствовать та же мутация, что и в крови. Информация о нали-
чии мутации RET (герминальной или соматической) важна 
для выбора препарата для системной таргетной терапии 
при неоперабельном и прогрессирующем местно-рас-
пространенном и метастатическом МРЩЖ (см. раздел 3.2 
Медикаментозное лечение).

3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИИ, 
ДИЕТОТЕРАПИЮ, ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ

3.1 Хирургическое лечение
•	 При резектабельном локо-регионарном опухо-

левом процессе вне зависимости от наличия/отсутствия 
отдаленных метастазов (за исключением симптоматиче-
ских и жизнеугрожающих), рекомендовано проведение 
тиреоидэктомии и лимфодиссекции VI уровня с целью 
повышения выживаемости пациентов [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 При наличии доказанного ТАБ+/-смыв на кальци-
тонин метастатического поражения бокового лимфокол-
лектора помимо тиреоидэктомии с лимфодиссекцией 
VI уровня дополнительно рекомендуется лимфодиссек-
ция уровня II-V с целью повышения выживаемости паци-
ентов [4].

Комментарии: При невозможности проведения ра-
дикального лечения (инвазия в пищевод, трахею, гортань) 
вопрос об объеме хирургического лечения первичной 
опухоли и регионарных метастазов решается индивиду-
ально с учетом риска возможных осложнений и прогноза 
заболевания [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 В случае постановки диагноза МРЩЖ после ге-
митиреоидэктомии повторная операция — заверша-
ющая тиреоидэктомия с лимфодиссекций VI уровня  — 
рекомендована при мультицентрическом росте 
опухоли, положительном крае резекции, при повышен-
ном уровне кальцитонина после операции в отсутствии 
отдаленных метастазов, наличии герминальной мутации 
RET или семейного анамнеза по синдрому МЭН2, при 

клинических признаках опухоли в остаточной тиреоид-
ной ткани или лимфоузлах шеи с целью повышения вы-
живаемости пациентов [2].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 При выявлении резектабельного регионарного 
рецидива рекомендовано проведение повторной лим-
фодиссекции, если это клинически целесообразно [4, 6]

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарий: У трети пациентов с регионарным 
рецидивом возможно достижение локо-регионарного 
контроля и нормализации кальцитонина после повторных 
операций на шее. Предпочтительно проводить расширен-
ную лимфодиссекцию, а не удаление отдельных метаста-
зов, кроме случаев, когда расширенная лимфодиссекция 
проведена ранее [6].

•	 Пациентам после тиреоидэктомии и/или лим-
фодиссекции VI уровня рекомендовано контролиро-
вать уровень кальция в крови. При наличии симптомов 
послеоперационного гипопаратиреоза рекомендован 
прием препаратов кальция и альфакальцидола для под-
держания нормального уровня кальция в крови [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств 5)

Комментарий: При гипокальциемии в послеопераци-
онном периоде рекомендован прием кальция (по 500 мг 
2–3 раза в день) и альфакальцидола 3 мкг в сутки. Длитель-
ность приема определяется стойкостью утраты функции 
паращитовидных желез (транзиторный или постоянный 
гипопаратиреоз).

•	 Больным МРЩЖ после тиреоидэктомии реко-
мендована заместительная терапия левотироксином 
натрия для поддержания тиреотропного гормона (ТТГ) 
в нормальных пределах [4].

Уровень убедительности рекомендаций — В (уро-
вень достоверности доказательств 2)

3.2 Медикаментозное лечение
•	 Больным с нерезектабельным и/или метаста-

тическим МРЩЖ при наличии симптомов, в том числе 
карциноидного синдрома, или жизнеугрожающего со-
стояния а также при прогрессировании в соответствии 
с критериями RECIST [15] рекомендовано проведение 
системной терапии [16].

Уровень убедительности рекомендаций — A (уро-
вень достоверности доказательств — 1)

•	 В качестве препарата первой линии для лечения 
местно-распространенного нерезектабельного и/или 
метастатического прогрессирующего МРЩЖ рекомен-
дуется вандетаниб** 300 мг в сутки перорально до про-
грессирования или неприемлемой токсичности с целью 
повышения выживаемости пациентов [16].

Уровень убедительности рекомендаций — A (уро-
вень достоверности доказательств — 1)

Комментарий: Вандетаниб — мультитаргетный кина-
зный ингибитор RET, VEGFR и EGFR. В III фазе рандомизи-
рованного исследования (ZETA) у пациентов с нерезекта-
бельным, местно-распространенным и метастатическим 
МРЩЖ (n=331), вандетаниб увеличивал выживаемость 
до прогрессирования с 19,3 до 30,5 месяцев. Данных 
об увеличении общей выживаемости не получено. На фоне 
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лечения необходимо контролировать артериальное дав-
ление (АД), ЭКГ (интервал QT), функцию почек (креатинин, 
протеинурия). Развитие кардио- и нефротоксичности 
требует редукции дозы или отмены препарата (временной 
или постоянной) [16–17].

•	 При прогрессировании МРЩЖ на фоне терапии 
вандетанибом** или непереносимости вандетаниба** 
рекомендована терапия #кабозантинибом** 60 мг в сут-
ки перорально до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности [18–20].

Уровень убедительности рекомендаций — A (уро-
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарий: Кабозантиниб — мультитаргетный 
ингибитор RET, VEGFR2 и MET. В фазе III рандомизиро-
ванного исследования (EXAM) у пациентов с местно-рас-
пространенным и метастатическим МРЩЖ (n=330), 
кабозантиниб увеличивал выживаемость до прогрес-
сирования с 4 до 11,2 месяцев. Имеются данные, что 
пациенты с мутацией в гене RET M918T или гене RAS 
лучше отвечают на лечение, однако это требует под-
тверждения в проспективном исследовании. У 79% 
пациентов потребовалось снижение дозы из-за побоч-
ных эффектов. Редким серьезным побочным эффектом 
является кровотечение, перфорации и свищи желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ). Необходимо контролиро-
вать АД, уровень белка в моче, креатинин, электролиты 
в крови [18–19]. Учитывая плохую переносимость дозы 
140 мг/сутки, предложено начинать лечение с дозы 60 
мг/сутки. В рандомизированном исследовании 4 фазы 
(EXAMINER) у пациентов с прогрессирующим метастати-
ческим МРЩЖ (n=247) эффективность лечения в дозе 
60 мг/сутки была сопоставима с дозой 140 мг/сутки при 
меньшей токсичности [20].

Системная терапия киназными ингибиторами назна-
чается пациентам при доказанном прогрессировании 
опухоли (RECIST1.1) в случаях:
•	 неоперабельного МРЩЖ;
•	 метастазов МРЩЖ;
•	 угрожающих жизни симптомов;
•	 развития паранеопластических эндокринных син-

дромов (диареи, АКТГ-зависимого гиперкортицизма).
При рецидивном неоперабельном или метастатиче-

ском медуллярном раке щитовидной железы, прогрес-
сирующем на стандартных режимах таргетной терапии, 
рекомендовано проведение комплексного геномного 
профилирования с использованием образцов опухоле-
вой ткани или жидкостной биопсии, с целью выявления 
молекулярных мишеней и последующей пользы от опре-
деленной таргетной терапии. При наличии у больного 
герминальной или соматической мутации в гене RET це-
лесообразно рассмотреть вопрос о назначении селек-
тивных ингибиторов RET-киназы [6].

Пациентам без герминальной RET мутации и прогрес-
сированием МРЩЖ необходимо исследовать опухоле-
вую ткань на предмет наличия соматической мутации 
в гене RET. При наличии RET мутации (герминальной или 
соматической) и прогрессировании МРЩЖ целесоо-
бразно назначить селективные ингибиторы гена RET [6]. 
Эффективность селперкатиниба оценена в исследова-
нии I-II фазы (LIBRETTO-001) у пациентов МРЩЖ с RET му-
тацией (n=143), принимавших и не принимавших ранее 
ТКИ (вандетаниб/кабозантиниб). Частота объективного 

ответа составила соответственно 69% и 73%, 1-летняя 
выживаемость без прогрессирования — соответственно 
82% и 92%. Наиболее частые побочные эффекты (ток-
сичность 3–4 степени) — гипертензия (21%), повыше-
ние АЛТ, АСТ (9–11%), гипонатриемия (8%), диарея (6%). 
Редукция дозы потребовалась 30% [21]. Эффективность 
пралсетиниба оценена в исследовании I-II фазы (ARROW) 
у пациентов МРЩЖ с RET мутацией (n=92), принимав-
ших и не принимавших ранее ТКИ (вандетаниб/кабо-
зантиниб) [22]. Частота объективного ответа составила 
соответственно 60% и 74%. Пралсетиниб в целом хоро-
шо переносился. Наиболее частый побочный эффект — 
артериальная гипертензия (11%) и нейтропения (10%). 
Селперкатиниб зарегистрирован FDA и ЕМА для лече-
ния больных МРЩЖ с RET мутацией, которым показана 
системная терапия. Пралсетиниб зарегистрирован FDA 
для лечения больных МРЩЖ с RET мутацией, которым 
показана системная терапия. В Российской Федерации 
продолжаются клинические испытания этих препаратов. 
Возможно получение препаратов через программу ран-
него доступа при наличии показаний.

В отдельных случаях возможно использовать другие 
тирозин-киназные ингибиторы (сорафениб, сунитиниб, 
ленватиниб, пазопаниб), если препараты первой линии 
не доступны или не эффективны [6].

Результаты клинических исследований показали 
эффективность сунитиниба, сорафениба, ленватиниба 
и пазопаниба у больных МРЩЖ [23–26]. Серьезные по-
бочные эффекты на ТКИ: кровотечение, гипертензия, 
гепатотоксичность. Препарат назначается только если 
ожидаемая польза выше риска осложнений.

При рецидивном неоперабельном или метастатиче-
ском медуллярном раке щитовидной железы, прогресси-
рующем на стандартных режимах таргетной терапии, при 
высокой опухолевой нагрузке (TMB> 10 мутаций/Mb), 
рекомендуется #пембролизумаб** 200 мг в/в капельно 
день 1, продолжительность курса 21 день, до прогрес-
сирования или неприемлемой токсичности с целью по-
вышения выживаемости пациентов [27]. Эффективность 
лечения пембролизумабом оценивалась в клиническом 
исследовании II фазы (KEYNOTE-158) у больных с распро-
страненными солидными опухолями, в том числе раком 
щитовидной железы. Пембролизумаб был эффективным 
при высокой мутационной нагрузке (> 10 мутаций/Mb) 
при широком спектре опухолей, включая рак щитовид-
ной железы [27].

Изолированное повышение уровня кальцитонина 
и РЭА без наличия документированных метастазов не яв-
ляется основанием для назначения системной терапии. 
От назначения системной терапии целесообразно воз-
держаться также при небольших, медленно прогресси-
рующих метастазах и времени удвоения уровня кальци-
тонина и РЭА>2 лет

3.3 Другие методы лечения
•	 При единичных или симптомных метастазах 

рекомендовано проведение локальных методов лече-
ния: резекция, радиочастотная аблация (РЧА), эмболиза-
ция, лучевая терапия, с целью повышения качества жиз-
ни пациентов [6, 30].

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств — 5)
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•	 При метастатическом поражении костей ске-
лета при выраженном болевом синдроме или угрозе 
переломов рекомендовано проведение вертебропла-
стики, резекции кости, РЧА, дистанционной лучевой те-
рапии (ДЛТ) с целью повышения качества жизни пациен-
тов [4, 28].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 При острой компрессии спинного мозга реко-
мендовано назначение кортикостероидов и хирурги-
ческая стабилизация позвоночника с целью улучшения 
качества жизни пациентов [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 Пациентам с метастазами в кости с целью сниже-
ния риска патологических переломов рекомендовано 
назначение бисфосфонатов или #деносумаба** [4].

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарий: опыт применения бисфосфонатов 
и деносумаба при МРЩЖ немногочислен.

•	 При метастатическом поражении печени, в слу-
чае симптомных метастазов и неэффективности таргет-
ной терапии рекомендовано проведение резекции 
печени при солитарных очагах или химио-/эмболизации 
при солитарных и множественных очагах с целью повы-
шения качества жизни и выживаемости [4, 29, 30, 39]

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 При наличии солитарных метастазов в головном 
мозге рекомендовано хирургическое лечение или про-
ведение стереотаксической лучевой терапии с целью по-
вышения выживаемости пациентов [31, 32].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 4)

•	 Системная радионуклидная терапия 153Sm-
оксабифором, с учетом тераностического подхода, ре-
комендуется при наличии накопления остеотропных 
РФП по результатам остеосцинтиграфии или ОФЭКТ 
и подтверждение метастатического поражения скелета 
по результатам рентгенологических и / или магнитно-ре-
зонансного томографического исследований с целью по-
вышения качества жизни пациентов с МРЩЖ.

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств -5)

•	 Системная радионуклидная терапия 153Sm-
оксабифором рекомендуется пациентам с подтверж-
денным метастатическим поражением скелета (ко-
личество очагов ≥3) с целью купирования болевого 
синдрома, при отсутствии симптомов сдавления спинно-
го мозга, с интервалом 3–6 месяцев, лечебной активно-
стью 0,5–1,0 мКи/кг.

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

3.4 Обезболивание
Порядок обезболивания и рекомендации по его 

проведению при МРЩЖ соответствуют рекомендациям 
«Хронический болевой синдром у взрослых пациентов, 
нуждающихся в паллиативной медицинской помощи», 
представленным в рубрикаторе клинических рекомен-
даций Минздрава России

ДИЕТОТЕРАПИЯ

Не применяется.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ, МЕДИЦИНСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К 
ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ РЕАБИЛИТАЦИИ

Общие принципы реабилитации пациентов после 
проведенных хирургических вмешательств, лучевой те-
рапии и/или химиотерапии соответствуют рекоменда-
циям по злокачественным новообразованиям головы 
и шеи, представленным в рубрикаторе клинических ре-
комендаций Минздрава России «Злокачественные ново-
образования полости рта».

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ

5.1. Профилактика
•	 При выявлении герминальной мутации RET 

у больного МРЩЖ рекомендовано обследовать всех 
родственников первой линии на предмет наличия у них 
данной мутации с целью дальнейшего выявления у них 
МРЩЖ/ синдрома МЭН2.

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарий: активный скрининг родственников 
на наличие наследственных форм МРЩЖ позволит выя-
вить заболевание у носителей мутации на более ранней 
стадии и провести профилактическую тиреоидэктомию 
для предотвращения развития МРЩЖ [4, 38]. В это поня-
тие входит тиреоидэктомия у пациентов с отсутствием 
клинических проявлений МРЩЖ с доказанной мутацией 
RET без узловых образований ЩЖ размером >5 мм, из-
мененных лимфатических узлов по данным УЗИ и с уров-
нем базального кальцитонина <40 пг/мл. Основная цель 
профилактической тиреоидэктомии — предотвращение 
метастазирования. Метод позволяет избежать проведения 
центральной лимфодиссекции, которая ассоциирована 
с более высоким риском гипопаратиреоза и повреждения 
возвратных гортанных нервов.

•	 Сроки проведения профилактической тире-
оидэктомии зависят от риска развития агрессивного 
МРЩЖ у носителя мутации, который в свою очередь за-
висит от локализации мутации в гене RET. Высочайший 
риск агрессивного МРЩЖ — при герминальной мутации 
М918Т. Высокий риск агрессивного МРЩЖ — при мутации 
С634 и A883F. Остальные патогенные варианты (мутации) 
относят к умеренному риску агрессивного МРЩЖ [4].

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 Носителям герминальной мутацией RET М918Т 
рекомендуется выполнить тиреоидэктомию как можно 
раньше, в течение 1-го года жизни [4].

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
веньдостоверности доказательств — 5)

•	 Носителям герминальной мутацией RET высоко-
го риска МРЩЖ (С634 и A883F) рекомендована тиреои-
дэктомия в 5-летнем возрасте или ранее при повышении 

doi: https://doi.org/10.14341/serg12794Эндокринная хирургия. 2022;16(3):5-23 Endocrine surgery. 2022;16(3):5-23



КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ14  |  Эндокринна я хирургия /  Endocr ine Surger y

кальцитонина. При уровне Кальцитонина >40 пг/мл и/или 
подозрении на метастазы в лимфоузлы шеи рекомендова-
но дополнительно проведение лимфодиссекции [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

•	 Носителям герминальной мутацией RET умерен-
ного риска МРЩЖ рекомендовано ежегодное обследо-
вание, начиная с 5-летнего возраста. Хирургическое ле-
чение проводится при повышении уровня кальцитонина 
или выявлении опухоли ЩЖ [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

5.2. Диспансерное наблюдение
•	 Рекомендовано исследование опухолевых 

маркеров в крови, кальцитонина и РЭА, через 2–3 мес 
после операции, затем один раз в 6–12 месяцев [6].

Уровень убедительности рекомендаций — A (уро-
вень достоверности доказательств — 2)

Комментарий: Основным критерием биохимической 
ремиссии считается базальный уровень кальцитонина 
<10 пг/мл, риск рецидива МРЩЖ расценивается как мини-
мальный. В случае достижения биохимической ремиссии 
целесообразно пожизненное наблюдение пациентов 
с ежегодной оценкой уровня кальцитонина без выполне-
ния каких-либо других топических исследований.

•	 Пациентам, у которых после операции уровень 
кальцитонина не нормализовался, но <150 пг/мл, реко-
мендовано выполнение УЗИ шеи с целью выявления 
структурного рецидива [4].

Уровень убедительности рекомендаций — C (уро-
вень достоверности доказательств 5)

Комментарий: Уровень кальцитонина <150 пг/мл 
наиболее вероятно ассоциирован с остаточной опухолью 
на шее. Отдаленные метастазы в данной ситуации воз-
можны, однако при подобном уровне кальцитонина они 
единичны, обычно небольшого размера и, как правило, 
трудно верифицируемы.

•	 При послеоперационном уровне кальцитонина 
>150 пг/мл рекомендовано выполнение УЗИ шеи, КТ 
органов грудной клетки с контрастированием, МРТ пече-
ни с контрастным усилением или ПЭТ/КТ всего тела с 18-
DOPA или с 68Ga-DOTATATE или 68Ga-DOTA-NOC с целью 
выявления метастазов [4].

Уровень убедительности рекомендаций — С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии: Чем выше уровень кальцитонина, 
тем больше вероятность отдаленных метастазов. Выпол-
нение ПЭТ/КТ с 18F-DOPA или 68Ga-DOTATATE/DOTA-NOC 
позволяет более точно оценить распространенность 
заболевания. Указанные трейсеры обладают различной 
чувствительностью в отношении метастазов МРЩЖ раз-
личной локализации, могут использоваться синхронно 
и метахронно.

Периодичность обследования больных с гиперкаль-
цитонинемией зависит от динамики кальцитонина и РЭА. 
При стабильном уровне кальцитонина и РЭА методы 
визуализации (КТ, МРТ, ПЭТ/КТ) можно не повторять. 
При росте кальцитонина или РЭА показано проведение 
повторных методов визуализации для подтверждения 
структурного прогрессирования и решения вопроса 
о назначении локальной или системной терапии.

Динамика кальцитонина должна оцениваться одним 
методом, предпочтительно в одной лаборатории, так как 
концентрация кальцитонина, определенная разными 
методами, может значительно различаться.

•	 Рекомендовано определение уровня ТТГ через 
1–2 мес. после операции, далее не реже 1 раза в год для 
контроля адекватности заместительной терапии левоти-
роксином.

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 2)

•	 Рекомендовано определение уровня кальция, 
фосфора и паратгормона у больных с послеоперацион-
ным гипопаратиреозом через 1–2 мес. после операции, 
далее по показаниям.

Уровень убедительности рекомендаций — B (уро-
вень достоверности доказательств — 3)

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

Медицинская помощь, за исключением медицинской 
помощи в рамках клинической апробации, в соответ-
ствии с Федеральным законом от 21.11.2011 № 323-ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Фе-
дерации», организуется и оказывается:
1.	 в соответствии с положением об организации ока-

зания медицинской помощи по видам медицинской 
помощи, которое утверждается уполномоченным Фе-
деральным органом исполнительной власти;

2.	 в соответствии с порядком оказания помощи по про-
филю «онкология», обязательным для исполнения 
на территории Российской Федерации всеми меди-
цинскими организациями;

3.	 на основе настоящих клинических рекомендаций;
4.	 с учетом стандартов медицинской помощи, утверж-

денных уполномоченным Федеральным органом ис-
полнительной власти.
Первичная специализированная медико-санитар-

ная помощь оказывается врачом-онкологом и иными 
врачами-специалистами в центре амбулаторной онко-
логической помощи либо в первичном онкологическом 
кабинете, поликлиническом отделении онкологического 
диспансера (онкологической больницы).

При подозрении или выявлении у пациента онко-
логического заболевания врачи-терапевты, врачи-те-
рапевты участковые, врачи общей практики (семейные 
врачи), врачи-специалисты, средние медицинские ра-
ботники в установленном порядке направляют пациента 
на консультацию в центр амбулаторной онкологической 
помощи либо в первичный онкологический кабинет, по-
ликлиническое отделение онкологического диспансера 
(онкологической больницы) для оказания ему первич-
ной специализированной медико-санитарной помощи.

Консультация в центре амбулаторной онкологической 
помощи либо в первичном онкологическом кабинете, 
поликлиническом отделении онкологического диспансе-
ра (онкологической больницы) должна быть проведена 
не позднее 5 рабочих дней с даты выдачи направления 
на консультацию. Врач-онколог центра амбулаторной он-
кологической помощи (в случае отсутствия центра амбу-
латорной онкологической помощи врач-онколог первич-
ного онкологического кабинета или поликлинического 
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отделения онкологического диспансера (онкологической 
больницы организует взятие биопсийного (операцион-
ного) материала, а также организует выполнение иных 
диагностических исследований, необходимых для уста-
новления диагноза, включая распространенность онко-
логического процесса и стадию заболевания.

В случае невозможности взятия в медицинской орга-
низации, в составе которой организован центр амбула-
торной онкологической помощи (первичный онкологиче-
ский кабинет, биопсийного (операционного) материала, 
проведения иных диагностических исследований паци-
ент направляется лечащим врачом в онкологический дис-
пансер (онкологическую больницу) или в медицинскую 
организацию, оказывающую медицинскую помощь паци-
ентам с онкологическими заболеваниями.

Срок выполнения патологоанатомических исследо-
ваний, необходимых для гистологической верификации 
злокачественных новообразований не должен превы-
шать 15 рабочих дней с даты поступления биопсийного 
(операционного) материала в патологоанатомическое 
бюро (отделение).

Сроки проведения диагностических инструментальных 
и лабораторных исследований в случае подозрения на он-
кологическое заболевание не должны превышать сроков, 
установленных в программе государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи, 
утверждаемой Правительством Российской Федерации.

Диагноз онкологического заболевания устанавлива-
ется врачом-онкологом, а при злокачественных новоо-
бразованиях лимфоидной, кроветворной и родственных 
им тканей, входящих в рубрики МКБ-10 С81-С96, также 
врачом-гематологом.

Врач-онколог центра амбулаторной онкологической 
помощи (первичного онкологического кабинета) направ-
ляет пациента в онкологический диспансер (онкологи-
ческую больницу) или иную медицинскую организацию, 
оказывающую медицинскую помощь пациентам с  он-
кологическими заболеваниями, в том числе подведом-
ственную федеральному органу исполнительной власти 
(далее — федеральная медицинская организация), для 
уточнения диагноза (в случае невозможности установ-
ления диагноза, включая распространенность онкологи-
ческого процесса и стадию заболевания), определения 
тактики лечения, а также в случае наличия медицинских 
показаний для оказания специализированной, в том чис-
ле высокотехнологичной, медицинской помощи.

При онкологических заболеваниях, входящих в рубри-
ки С37, C38, C40–C41, C45–C49, С58, D39, C62, C69–C70, С72, 
C74 МКБ-10, а также соответствующих кодам международ-
ной классификации болезней — онкология (МКБ-О), 3 из-
дания 8936, 906–909, 8247/3, 8013/3, 8240/3, 8244/3, 8246/3, 
8249/3 врач-онколог онкологического диспансера (онколо-
гической больницы) или иной медицинской организации, 
оказывающей медицинскую помощь пациентам с онколо-
гическими заболеваниями, для определения лечебной так-
тики организует проведение консультации или консилиума 
врачей, в том числе с применением телемедицинских тех-
нологий, в федеральных государственных бюджетных уч-
реждениях, подведомственных Министерству здравоохра-
нения Российской Федерации, оказывающих медицинскую 
помощь (далее в целях настоящего Порядка — националь-
ные медицинские исследовательские центры).

В сложных клинических случаях для уточнения диа-
гноза (в случае невозможности установления диагноза, 
включая распространенность онкологического процес-
са и стадию заболевания) в целях проведения оценки, 
интерпретации и описания результатов врач-онколог 
организует направление:
•	 цифровых изображений, полученных по результатам 

патоморфологических исследований, в патолого-а-
натомическое бюро (отделение) четвертой группы 
(референс-центр) путем информационного взаимо-
действия, в том числе с применением телемедицин-
ских технологий при дистанционном взаимодействии 
медицинских работников между собой;

•	 цифровых изображений, полученных по результатам 
лучевых методов исследований, в дистанционный 
консультативный центр лучевой диагностики, пу-
тем информационного взаимодействия, в том числе 
с применением телемедицинских  технологий при 
дистанционном взаимодействии медицинских работ-
ников между собой;

•	 биопсийного (операционного) материала для по-
вторного проведения патоморфологических, имму-
ногистохимических, и молекулярно-генетических 
исследований: в патолого-анатомическое бюро 
(отделение) четвертой группы (референс-центр), 
а также в молекулярно-генетические лаборатории 
для проведения молекулярно-генетических иссле-
дований.
Тактика лечения устанавливается консилиумом вра-

чей, включающим врачей-онкологов, врача-радиоте-
рапевта, врача-нейрохирурга (при опухолях нервной 
системы) медицинской организации, в составе которой 
имеются отделения хирургических методов лечения зло-
качественных новообразований, противоопухолевой 
лекарственной терапии, радиотерапии (далее — онко-
логический консилиум), в том числе онкологическим 
консилиумом, проведенным с применением телемеди-
цинских технологий, с  привлечением при необходимо-
сти других врачей-специалистов.

Диспансерное наблюдение врача-онколога за па-
циентом с выявленным онкологическим заболеванием 
устанавливается и  осуществляется в соответствии с по-
рядком диспансерного наблюдения за взрослыми с он-
кологическими заболеваниями.

С целью учета информация о впервые выявленном 
случае онкологического заболевания направляется в те-
чение 3 рабочих дней врачом-онкологом медицинской 
организации, в которой установлен соответствующий 
диагноз, в онкологический диспансер или организацию 
субъекта Российской Федерации, исполняющую функ-
цию регистрации пациентов с впервые выявленном 
злокачественным новообразованием, в том числе с при-
менением единой государственной информационной 
системы в сфере здравоохранения.

Специализированная, в том числе высокотехноло-
гичная, медицинская помощь в медицинских органи-
зациях, оказывающих медицинскую помощь взрослому 
населению при онкологических заболеваниях, оказы-
вается по медицинским показаниям, предусмотренным 
положением об  организации оказания специализиро-
ванной, в том числе высокотехнологичной, медицин-
ской помощи.
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Специализированная, за исключением высокотех-
нологичной, медицинская помощь в  медицинских ор-
ганизациях, подведомственных федеральным органам 
исполнительной власти, оказывается по  медицинским 
показаниям, предусмотренным пунктом  5 порядка на-
правления пациентов в  медицинские организации 
и  иные организации, подведомственные федеральным 
органам исполнительной власти, для оказания специа-
лизированной (за исключением высокотехнологичной) 
медицинской помощи, предусмотренного в приложении 
к  положению об  организации оказания специализиро-
ванной, в том числе высокотехнологичной, медицинской 
помощи.

Сроки ожидания оказания специализированной 
(за исключением высокотехнологичной) медицинской 
помощи не  должны превышать сроков, установленных 
в программе государственных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской помощи, утверждае-
мой Правительством Российской Федерации.

При наличии у пациента с онкологическим заболе-
ванием медицинских показаний для проведения ме-
дицинской реабилитации врач-онколог организует ее 
проведение в соответствии с порядком организации ме-
дицинской реабилитации взрослых.

При наличии у пациента с онкологическим заболе-
ванием медицинских показаний к санаторно-курорт-
ному лечению врач-онколог организует его в соответ-
ствии порядком организации санаторно-курортного 
лечения.

Паллиативная медицинская помощь пациенту с онко-
логическими заболеваниями оказывается в соответствии 
с положением об организации оказания паллиативной 
медицинской помощи, включая порядок взаимодей-
ствия медицинских организаций, организаций социаль-
ного обслуживания и общественных объединений, иных 
некоммерческих организаций, осуществляющих свою 
деятельность в сфере охраны здоровья.

При подозрении и (или) выявлении у пациента онко-
логического заболевания в ходе оказания ему скорой 
медицинской помощи его переводят или направляют 
в медицинские организации, оказывающие медицин-
скую помощь пациентам с онкологическими заболевани-
ями, для определения тактики ведения и необходимости 
применения дополнительно других методов специали-
зированного противоопухолевого лечения.

Показаниями для госпитализации в медицинскую 
организацию в экстренной или неотложной форме 
являются:
1.	 наличие осложнений онкологического заболевания, 

требующих оказания ему специализированной меди-
цинской помощи в экстренной и неотложной форме;

2.	 наличие осложнений лечения (хирургическое вмеша-
тельство, ЛТ, лекарственная терапия и т.д.) онкологи-
ческого заболевания.
Показаниями для госпитализации в медицинскую 

организацию в плановой форме являются:
1.	 необходимость выполнения сложных интервенци-

онных диагностических медицинских вмешательств, 
требующих последующего наблюдения в условиях 
круглосуточного или дневного стационара;

2.	 наличие показаний к специализированному противо-
опухолевому лечению (хирургическое вмешательство, 

ЛТ, в том числе контактная, ДЛТ и другие виды ЛТ, ле-
карственная терапия и др.), требующему наблюдения 
в условиях круглосуточного или дневного стационара.
Показаниями к выписке пациента из медицин-

ской организации являются:
1.	 завершение курса лечения или одного из этапов ока-

зания специализированной, в том числе высокотех-
нологичной, медицинской помощи в условиях кру-
глосуточного или дневного стационара при условии 
отсутствия осложнений лечения, требующих меди-
каментозной коррекции и/или медицинских вмеша-
тельств в стационарных условиях;

2.	 отказ пациента или его законного представителя 
от специализированной, в том числе высокотехно-
логичной, медицинской помощи в условиях кругло-
суточного или дневного стационара, установленной 
консилиумом медицинской организации, оказываю-
щей онкологическую помощь при условии отсутствия 
осложнений основного заболевания и/или лечения, 
требующих медикаментозной коррекции и/или ме-
дицинских вмешательств в стационарных условиях;

3.	 в случаях несоблюдения пациентом предписаний или 
правил внутреннего распорядка лечебно-профилак-
тического учреждения, если это не угрожает жизни 
пациента и здоровью окружающих;

4.	 необходимость перевода пациента в другую меди-
цинскую организацию по соответствующему профи-
лю оказания медицинской помощи.
Заключение о целесообразности перевода пациента 

в профильную медицинскую организацию осуществляется 
после предварительной консультации по предоставлен-
ным медицинским документам и/или предварительного 
осмотра пациента врачами-специалистами медицинской 
организации, в которую планируется перевод.

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ 
(В ТОМ ЧИСЛЕ ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ИСХОД 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ)

Факторы, влияющие на исход медуллярного РЩЖ:
•	 стадия заболевания на момент диагностики МРЩЖ;
•	 локализация и количество метастазов;
•	 развитие нежелательных явлений таргетных препа-

ратов.

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

Критерии оценки качества медицинской помощи 
приведены в таблице 2.

МЕТОДОЛОГИЯ РАЗРАБОТКИ КЛИНИЧЕСКИХ 
РЕКОМЕНДАЦИЙ

Целевая аудитория данных клинических реко-
мендаций:
1.	 Врачи-эндокринологи;
2.	 Врачи-онкологи (хирурги, химиотерапевты, радиологи);
3.	 врачи-хирурги
4.	 врачи-патологоанатомы
5.	 Врачи-рентгенологи
6.	 Врачи-радиологи.
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Таблица 2. Критерии оценки качества медицинской помощи

№ Критерии качества
Уровень

убедительности
рекомендаций

Уровень 
достоверности 
доказательств

1. Выполнено исследование уровня кальцитонина в сыворотке крови 
при установлении диагноза А 1

2. Выполнено УЗИ щитовидной железы и лимфоузлов шеи А 2

3. Выполнена тонкоигольная аспирационная биопсия А 2

3. Выполнено определение кальцитонина в смыве из пункционной иглы 
при умеренно повышенном уровне базального кальцитонина В 3

4. Проведено предоперационное исключение феохромоцитомы 
или подтверждено ее наличие В 3

5. Выбран и выполнен оптимальный объем хирургического 
вмешательства в соответствии с предоперационным стадированием В 2

6. Проверен уровень кальция в крови после операции В 3

7. Проведена заместительная гормональная терапия после 
хирургического вмешательства В 2

8. Исследован уровень кальцитонина и РЭА через 2–3 месяца после 
операции В 2

9.

Выполнены компьютерная томография органов грудной клетки, 
магнитно-резонансная томография печени или позитронно-
эмиссионная томография всего тела при уровне послеоперационного
кальцитонина >150 пг/мл

С 4

10. Проведено лечение мультикиназными
ингибиторами в соответствии с наличием показаний В 2

11. Проведено определение герминальной мутации в гене RET В 2

Таблица 3. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор 
рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением 
рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным 
методом, не являющимся независимым от исследуемого метода, или нерандомизированные сравнительные 
исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица 4. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения и реабилитации (профилактических, 
лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований 
любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением 
метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования «случай-
контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или мнение 
экспертов
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Методы, использованные для сбора/селекции до-
казательств: поиск в электронных базах данных по клю-
чевым словам, связанным с МРЩЖ и соответствующими 
разделами клинических рекомендаций, оценка качества 
и релевантности найденных источников.

Базы данных, использованные для сбора/селек-
ции доказательств. Доказательной базой для реко-
мендаций являются публикации, вошедшие в Кокрей-
новскую библиотеку, базы данных Embase и MedLine. 
Глубина поиска составляла до 40 лет.

Методы, использованные для определения каче-
ства и силы доказательств:
•	 консенсус экспертов;
•	 оценка значимости в соответствии с уровнями дока-

зательности (табл. 3–5).
Порядок обновления клинических рекоменда-

ций. Механизм обновления клинических рекомендаций 
предусматривает их систематическую актуализацию — 
не реже чем 1 раз в 3 года, а также при появлении новых 
данных с позиций доказательной медицины по вопросам 

диагностики, лечения, профилактики и реабилитации, 
при наличии обоснованных дополнений/замечаний 
к ранее утвержденным рекомендациям, но не чаще 
1 раза в 6 мес.

АЛГОРИТМ ДЕЙСТВИЙ ВРАЧА 

Алгоритм действий врача представлен на рисунке.

ИНФОРМАЦИЯ ДЛЯ ПАЦИЕНТА

1.	 При обнаруженной наследственной мутации 
при медуллярном раке щитовидной железы 
молекулярно-генетический анализ проводится 
не только пациенту, но и его кровным родственникам 
(детям, сибсам, родителям);

2.	 При планировании беременности пациентам с по-
дозрением и или доказанным семейным вариантом 
рака щитовидной железы следует получить консуль-
тацию врача-генетика.

Таблица 5. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации (про-
филактических, диагностических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УУР Расшифровка

А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы 
по интересующим исходам являются согласованными)

В
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы 
по интересующим исходам не являются согласованными)

С
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии 
эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество 
и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

Рисунок. Алгоритм действий врача

Пациент с подозрением 
на МРЩЖ

Диагностика 
(см. раздел 2)

Нет Да
Диагноз 

подтвержден

Диспансерное 
наблюдение

Лечение 
в соответствии со стадией  

(см. раздел 3)

Направление 
к профильному 

специалисту

Выявлено 
прогрессированиеДа Нет
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Таблица 6. Общий ответ по отношению к выявляемым опухолевым массам

Полный ответ
(complete response, CR)

Полное исчезновение всех опухолевых поражений в течение 4 нед. с момента 
документации полного ответа

Частичный ответ
(partial response, PR)

Уменьшение по сравнению с исходным значением на 50 % и более суммы 
измерений 2 наибольших перпендикулярных диаметров, что определяется 
в 2 наблюдениях по крайней мере в течение 4 нед. При этом должны 
отсутствовать признаки прогрессирования заболевания

Прогрессирование 
заболевания (progressive 
disease, PD)

Увеличение размеров опухоли, появление любого нового очага, или нового 
выпота, или асцита, связанного с опухолью

Стабилизация заболевания
(stable disease, SD) Несоответствие критериям CR или PR при отсутствии PD

Таблица 7. Оценка размеров основного опухолевого очага

Полный ответ
(complete response, CR)

Исчезновение всех основных очагов. Любой из увеличенных лимфатических 
узлов (основных или дополнительных) должен иметь короткую ось <10 мм

Частичный ответ
(partial response, PR) Уменьшение суммы диаметров основных очагов не менее чем на 30 %

Прогрессирование
заболевания
(progressive disease, PD)

Увеличение на 20 % и более суммы диаметров основных очагов, которая 
в абсолютном выражении составляет не менее 5 мм; появление одного или 
нескольких новых очагов

Стабилизация заболевания
(stable disease, SD) Несоответствие критериям CR или PR при отсутствии PD

Таблица 8. Оценка метастатических очагов

Полный ответ
(complete response, CR)

Исчезновение всех дополнительных очагов и нормализация уровня 
опухолевых маркеров. Все лимфатические узлы должны иметь размер <10 мм 
по короткой оси

Сомнительный ответ 
(non- CR/non-PD)

Cохранение одного или нескольких нетаргетных очагов и/ или сохранение 
уровня опухолевого маркера выше нормы

Прогрессирование
заболевания
(progressive disease, PD)

Однозначное прогрессирование дополнительных очагов, появление одного 
или нескольких новых очагов

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ ОТВЕТА СОЛИДНЫХ ОПУХОЛЕЙ 
НА ЛЕЧЕНИЕ ПО RECIST 1.1 (RESPONSE EVALUATION 
CRITERIA IN SOLID TUMORS)

Название на русском языке: Критерии оценки эффективности ле-
чения при солидных опухолях

Оригинальное название: Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumours (version 1.1)

Источник: Eisenhauer E. A., Therasse P., Bogaerts J., Schwartz L. H., 
Sargent D., Ford R. et al. New response evaluation criteria in solid tumours: 
revised RECIST guideline (version 1.1). European Journal of Cancer. 2009. 
45 (2): 228–247. Epub 23 December 2008

Назначение: оценка ответа на противоопухолевое лечение
Содержание (шаблон) и ключи (интерпретация) представлены 

в таблицах 6–8.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Работа выполнена по инициативе 
авторов без привлечения финансирования.

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных 
и  потенциальных конфликтов интересов, связанных с содержанием 
настоящей статьи.

Участие авторов. Все авторы одобрили финальную версию статьи пе-
ред публикацией, выразили согласие нести ответственность за все аспек-
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ПРИМЕЧАНИЯ

** — лекарственные препараты, внесенные в перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препаратов.
# — лекарственные препараты для медицинского применения, исполь-
зуемые в несоответствии с показаниями к применению и противопока-
заниями, способами применения и дозами, содержащимися в инструк-
циях по применению лекарственных препаратов.
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