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Дифференцированный рак щитовидной железы 

(ДРЩЖ) составляет 90–95% всех случаев рака щито-

видной железы, число заболевших которым в России 

каждый год увеличивается чуть менее чем на 10 тыс. 

человек [1, 2]. Современные стандарты комбиниро-

ванного лечения ДРЩЖ основаны на сочетании хи-

рургии, радиойодтерапии и супрессивной терапии 

левотироксином, что позволяет обеспечить общую 

10-летнюю выживаемость на уровне 85% [3, 4]. 

Однако у 5–15% больных ДРЩЖ изначально или 

в процессе лечения возникают метастазы или нере-

зектабельные очаги опухоли, имеющие в той или 

иной степени выраженности резистентность к тера-

пии радиоактивным йодом [5, 6]. Это в значительной 

степени ухудшает прогноз, снижая общую 10-летнюю 

выживаемость до 10% [3, 7]. Медиана выживаемости 

больных с радиойодрезистентными метастазами 

ДРЩЖ составляет 2,5–3,5 года [7, 8]. Дистанционная 

лучевая терапия в послеоперационном периоде у боль-

ных ДРЩЖ не имеет преимуществ по сравнению 

с хирургическим лечением без лучевой терапии [9, 10]. 

Злокачественные новообразования эндокринной 

природы не чувствительны к ДНК-повреждающим 

схемам химиотерапии [11]. В частности, цитотокси-

ческие схемы химиотерапии при распространенных 

случаях ДРЩЖ имеют ограниченную эффектив-
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ность: частота объективного ответа со стороны опухо-

ли не превышает 25%, причем эффекты эти непродол-

жительны [12]. Единственный химиопрепарат, реко-

мендованный FDA при метастатическом РЩЖ, – 

доксорубицин, обладающий чрезвычайно высокой 

токсичностью [13, 14]. Учитывая низкую эффектив-

ность и высокую токсичность, химиотерапия не яв-

ляется методом выбора в лечении больных ДРЩЖ 

[15, 16]. Определенные ожидания в недавнем прош-

лом были связаны с редифференцирующим эффек-

том терапии производными ретиноевой кислоты 

(13-cis изомер, препараты изотретиноин, роаккутан), 

на фоне которой в эксперименте был продемонстри-

рован эффект восстановления радиойоднакаплива-

ющей способности опухолевых клеток. Однако при 

умеренной токсичности данный способ лечения 

в клинических исследованиях также не проявил себя 

как эффективный [17]. 

В последнее время большие надежды возлагают-

ся на таргетную терапию мультикиназными ингиби-

торами, которые селективно блокируют различные 

молекулярные мишени в сигнальных каскадах опу-

холевых клеток, снижая их кровоснабжение, рост 

и миграцию (метастазирование). Профиль и степень 

ингибирования ключевых протеинкиназ различны-

ми мультикиназными ингибиторами, применявши-

мися в лечении больных РЩЖ, приведены в табл. 1. 

Прежде всего следует уточнить показания к на-

значению системной терапии при радиойодрези-

стентном ДРЩЖ. Основанием считать метастазы 

ДРЩЖ радиойоднегативными является отсутствие 

в них накопления радиоактивного йода, но при этом 

они визуализируются на КТ и/или МРТ и/или ПЭТ. 

Нередко бывает, что метастазы сохраняют способ-

ность к накоплению йода, но в недостаточной степени 

для реализации противоопухолевого эффекта радио-

йодтерапии. В этих случаях необходимо убедиться, 

что терапия радиоактивным йодом не приносит 

резуль татов: опухолевые очаги не отвечают или про-

грессируют на фоне лечения радиойодом. С уверен-

ностью это можно констатировать после прогресси-

рования опухоли или при отсутствии эффекта после 

нескольких сеансов радиойодтерапии суммарной 

активностью 600 мКи. Этот порог суммарной актив-

ности йода-131 установлен по соображениям безо-

пасности для пациента, связанным с достоверным 

повышением относительного риска развития вто-

ричных карцином (рака слюнных желез, лейкемий) 

при превышении этой кумулятивной активности 

[18–21]. Обязательным критерием является прогрес-

сирование и/или появление нового очага/очагов 

опухоли. Если нет объективных данных о прогрес-

сировании метастазов ДРЩЖ, то нет и оснований 

назначать системную противоопухолевую терапию. 

Таргетная терапия радиойодрезистентных метастазов 

ДРЩЖ показана, если объективно доказан факт про-

грессирования опухоли в течение 12–14 мес согласно 

критериям RECIST 1.1. (Response Evaluation Criteria 

In Solid Tumors) [22–24]. Повышение уровней клас-

сических опухолевых маркеров ДРЩЖ (тиреоглобу-

лин, антитела к тиреоглобулину) часто является кос-

венным индикатором прогрессирования опухоли, но 

не является надежным суррогатным маркером при 

радиойодрезистентных метастазах. Как на их фоне, 

так и на фоне лечения мультикиназными ингибито-

рами динамика тиреоглобулина не является ни диа-

гностически, ни прогностически значимой, поэтому 

оценивается лишь как вспомогательный тест. 

Результаты клинических исследований II фазы 

различных мультикиназных ингибиторов представ-

лены в табл. 2.

Высокодифференцированные карциномы щи-

товидной железы, как правило, обильно васкуляри-

зированы в целях обеспечения высокой потребности 

опухолевых клеток в кислороде и нутриентах. 

Подавление ангиогенеза является эффективным 

средством предотвращения опухолевого прогресси-

рования. Сосудистый эндотелиальный фактор роста 

(vascular endothelial growth factor, VEGF) – основной 

индуктор опухолевой васкуляризации, высокая ак-

тивность которого ассоциирована с прогрессирова-

нием опухоли и неблагоприятным клиническим про-

гнозом [25, 26]. Тромбоцитарный фактор роста 

(platelet-derived growth factor, PDGF) комплемента-

рен VEGF по стимуляции неоваскуляризации опухо-

ли [27]. 

Митоген-активированный протеинкиназный 

(MAPK/ERK) и фосфоинозитид-3-киназный (PI3/

AKT) сигнальные каскады являются доминирующи-

ми регуляторами пролиферации и выживаемости 

опухолевых клеток. Активирующие мутации или ано-

мально высокая экспрессия генов, кодирующих зве-

нья этих сигнальных цепочек, распространены при 

ДРЩЖ [28, 29]. В их число входят онкогены BRAF, 

RET, рецептора фактора стволовых клеток c-KIT и др. 

Сегодня наиболее изученными и эффективными 

препаратами для таргетной терапии радиойодрези-

стентного ДРЩЖ являются сорафениб и ленвати-

ниб. Оба препарата успешно прошли III фазу рандо-

мизированных двойных слепых плацебоконтролиру-

емых клинических исследований, и по их результа-

там в ноябре 2013 г. и феврале 2015 г. соответственно 

были одобрены FDA (США) и рекомендованы для 

лечения больных с неоперабельными радиойодрези-

стентными метастазами ДРЩЖ [30, 31]. 

Сорафениб селективно ингибирует RAF, VEGFR 

1–3-го типа, PDGFRβ и RET, стимулируя проапоп-

тотические активность и антиангиогенез [32]. Ленва-
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тиниб помимо ингибирования рецепторов VEGFR 

1–3-го типа, PDGFRβ, c-KIT и RET блокирует 

факторы  роста фибробластов (fibroblast growth factor 

receptor, FGFR) 1–4-го типа [33, 34]. Основное отли-

чие ленватиниба от других мультикиназных ингиби-

торов состоит именно в его дополнительной способ-

ности ингибировать рецепторы FGFR, что в свою 

очередь приводит к блокировке одного из хорошо 

известных механизмов резистентности к ингибито-

рам VEGFR. 

В обоих международных (23 страны) мультицент-

ровых рандомизированных клинических исследова-

ниях III фазы (DECISION и SELECT) принимала 

участие Российская Федерация. На первый взгляд 

может показаться, что исследования были аналогич-

ными по дизайну (табл. 3). Между тем различия 

в дизай не исследований имелись: в исследование 

SELECT включались пациенты с предшествующей 

терапией ингибиторами VEGF, а в DESICION – нет. 

Немаловажным аспектом в дизайне исследования 

SELECT было наличие централизованного пере-

смот ра всех случаев прогрессирования опухоли, в то 

время как в исследовании DECISION решение при-

нималось самим исследователем. Эти различия 

Таблица 5. Частота нежелательных эффектов при назначении препаратов cорафениб и ленватиниб по результатам III фазы 
клинических исследований

                                                                           Сорафениб (Нексавар) 800 мг/сут                        Ленватиниб 24 мг/сут 

             Побочный эффект                                      (n = 207)                                     (n = 261)

  Всего, % ≥3-й степени, % Всего, % ≥3-й степени, %

 Ладонно-подошвенный синдром 76,3 20,3 31,8 3,4

 Диарея 68,6 5,8 59,4 8,0

 Артериальная гипертензия 40,6 9,7 67,8 14,8

 Кожная сыпь  50,2 4,8 16,1 0,4

 Алопеция 67,1 5,3 11,1 –

 Слабость (астения) 49,8 5,8 59 9,2

 Снижение веса тела 46,9 5,8 46,4 9,6

 Отсутствие аппетита 31,9 2,4 50,2 5,4

 Стоматит 23,2 1,0 35,6 4,2

 Кожный зуд  21,3 1,0 – –

 Тошнота 20,8 – 41,0 2,3

 Головная боль 17,9 – 27,6 2,7

 Кашель 15,5 – – –

 Запор  15,0 – 14,6 0,4

 Диспноэ 14,5 4,8 – –

 Сенсорная нейропатия 14,5 1,0 – –

 Боль в животе 14,0 1,4 13,0 –

 Артралгия 13,5 0,5 18,0 –

 Миалгия – – 14,6 1,5

 Дисфония 12,1 0,5 24,1 1,1

 Боль в спине 10,6 1,0 – –

 Повышение температуры 11,1 1,0 – –

 Рвота 11,1 0,5 28,4 1,9

 Дисгевзия (извращение вкуса) – – 16,9 0

 Ксеростомия (сухость во рту) – – 13,8 0,4

 Периферический отек – – 11,1 –

 Легочная эмболия – – 2,7 2,7

Лабораторные и инструментальные показатели

 Пролонгация интервала QT на ЭКГ – – 8 1,5

 Протеинурия – – 31,0 10,0

 Увеличение ТТГ 33,3 – – –

 Гипокальциемия 18,8 5,8 6,9 2,7

 Повышение АЛТ 12,6 2,9 – –

 Повышение АСТ 11,1 1,0 – –
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могли повлиять на показатели частоты объективного 

ответа со стороны опухоли и выживаемости до про-

грессирования опухоли, что делает невозможным 

прямое сопоставление эффективности этих клини-

ческих исследований. 

В исследовании DECISION средняя выживае-

мость до прогрессирования опухоли была достоверно 

выше в группе принимавших сорафениб, чем в груп-

пе принимавших плацебо: 10,8 против 5,4 мес соот-

ветственно; HR 0,59 (95% ДИ 0,39–0,61), p < 0,0001. 

Медиана общей выживаемости в группах достоверно 

не различалась: HR 0,80 (95% ДИ 0,54–1,19); p = 0,14 

[31] (табл. 4).

Аналогичные показатели выживаемости до про-

грессирования в исследовании SELECT составили 

18,3 против 3,6 мес соответственно; HR 0,21 (95% ДИ 

0,14–0,31); p < 0,0001. При этом общая выживае-

мость в группах достигла порога достоверности раз-

личий: 22 против 14,3 мес соответственно; HR 0,62 

(95% ДИ 0,4–1,0); p = 0,05 [30]. 

В обоих исследованиях многофакторный анализ 

продемонстрировал, что статус (наличие/отсутствие) 

мутации в онкогенах BRAF и RAS не оказывал неза-

висимого влияния на показатели выживаемости до 

прогрессирования опухоли [30, 31].

Сравнительный анализ частоты нежелательных 

эффектов и их степени выраженности обоих препа-

ратов по результатам III фазы клинических исследо-

ваний представлен в табл. 5. В целом они сопостави-

мы, но частота и степень проявления несколько раз-

личаются. Нежелательные побочные эффекты были 

отмечены у 204 (98,6%) из 207 пациентов в группе 

пациентов, получавших сорафениб, и у 183 (87,6%) 

из 209 пациентов, получавших плацебо. Серьезные 

по степени выраженности осложнения (≥3-й степе-

ни) зарегистрированы в 37,2 и 26,3% случаев в под-

группах пациентов, принимающих сорафениб и пла-

цебо соответственно. При лечении ленватинибом 

у 254 (97,3%) из 261 пациентов развились те или иные 

осложнения, в группе принимавших плацебо – 

у 78 (59,5%) из 131. Выраженные осложнения (≥3-й 

степени) зарегистрированы у 75,9 и 9,9% пациентов, 

принимающих ленватиниб и плацебо соответственно. 

Информирование пациента до назначения пре-

парата о возможных побочных эффектах, их тщатель-

ный мониторинг в процессе лечения позволяют пред-

принять адекватные профилактические и лечебные 

меры, своевременно снизить дозу или отменить пре-

парат при возникновении угрожающих жизни ослож-

нений. Это в значительной степени улучшает качест-

во жизни пациентов и повышает их приверженность 

лечению. 

Сорафениб (Нексавар) зарегистрирован в России, 

в конце 2015 г. ожидается регистрация ленватиниба.

Заключение
Сорафениб и ленватиниб по результатам рандо-

мизированных клинических исследований III фазы 

продемонстрировали противоопухолевую эффектив-

ность и приемлемый профиль токсичности и на се-

годня являются препаратами выбора в лечении боль-

ных ДРЩЖ, имеющих прогрессирование нерезекта-

бельных радиойодрезистентных очагов опухоли.
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