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В статье представлены новейшие данные наших зарубежных коллег о возможностях использования и режиме до-
зирования ленватиниба в реальной клинической практике. поскольку нежелательные явления на фоне приема 
этого препарата часто приводят к редукции дозы или его отмене, и, как следствие, к снижению показателей выжи-
ваемости без прогрессирования и общей выживаемости, оптимизация графика приема ленватиниба вызывает 
большой интерес у экспертов разных стран. В настоящее время активно изучаются так называемые терапевтические 
каникулы как возможная опция снижения токсичности на фоне приема данного лекарственного средства без по-
тери эффективности терапии у больных прогрессирующим радиойодрефрактерным дифференцированным раком 
щитовидной железы. Также с учетом небольшого количества лечебных опций для данной категории пациентов, 
их невысокой эффективности, а также сложности определения мутационного профиля опухоли и воздействия 
на гены-мишени возникает вопрос: «Можно ли повысить показатели выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости при использовании ленватиниба повторно, после прогрессирования заболевания во 2-й или  
3-й линиях терапии?»
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The article provides the latest data of our foreign colleagues on the potential use and dosing regimen of lenvatinib 
in real clinical practice. Since adverse events during lenvatinib treatment often lead to dose reduction or its 
discontinuation and, as a consequence, to a decrease in progression-free survival and overall survival benefit, 
optimization of lenvatinib dosing regimen is of great interest to experts from different countries. Today, so-called drug 
holidays are being actively studied as a possible option to reduce lenvatinib toxicity, without loss of efficacy in patients 
with advanced radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer. In addition, given the small number of therapeutic 
options for this patient group, their low efficacy and poor availability of tumor mutation profiling and effect on target 
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Ведение
Пациенты с прогрессирующим радиойодрефрак-

терным дифференцированным раком щитовидной 
железы (РЙР ДРЩЖ) имеют неблагоприятный прогноз 
и низкую продолжительность жизни. Около 90 % боль-
ных умирают в течение 10 лет с момента выявления 
отдаленного метастазирования [1–4].

Свою высокую эффективность в лечении прогресси-
рующего РЙР ДРЩЖ с изученным и потенциально 
управляемым профилем токсичности продемонстрировал 
ленватиниб. Этот препарат зарегистрирован в России 
в 2015 г. по результатам многоцентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следовании III фазы SELECT. Медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) на фоне приема ленватини-
ба составила 18,3 мес [5]. Позднее в рамках обновленно-
го анализа исследования SELECT медиана ВБП пациен-
тов, получавших этот препарат, достигла 19,4 мес [6].

В российском многоцентровом исследовании эф-
фективности и переносимости ленватиниба при РЙР 
ДРЩЖ медиана ВБП составила 26,1 мес, а у больных 
с ответом на лечение, – 36,2 мес [7]. Частота объективно-
го ответа (ЧОО) в этом исследовании достигла 55,9 %.

В зарубежных исследованиях также оценивалась 
ЧОО на фоне приема ленватиниба в реальной клини-
ческой практике. Так, в работе итальянских ученых 
L. D. Locati и соавт. этот показатель составил 36 %; его 
значение оказалось самым низким по сравнению с дан-
ными других исследований [8]. По результатам иссле-
дования японских авторов ЧОО достигла 59,2 % [9], 
по данным ученых из Кореи и США – 41,9 и 64,8 % 
соответственно [10, 11].

Таким образом, данные регистрационного иссле-
дования и исследований реальной клинической прак-
тики указывают на положительный эффект терапии 
ленватинибом у больных с прогрессирующим метаста-
тическим РЙР ДРЩЖ.

Однако, несмотря на высокую эффективность, при-
менение ленватиниба сопряжено с развитием большого 
количества нежелательных явлений (НЯ). Токсичность 
на фоне применения тирозинкиназных ингибиторов 
всегда является дозозависимой и потенциально ассо-
циирована с положительным ответом на лечение. Так, 
доказано, что артериальная гипертензия является пре-
диктором эффективности терапии этими препаратами 
и значимо коррелирует с увеличением показателей 

как общей выживаемости (ОВ), так и ВБП. При этом 
только в 1 % случаев она послужила поводом для от-
мены терапии ленватинибом по результатам регистра-
ционного исследования [5]. Сроки развития и степень 
тяжести НЯ нельзя спрогнозировать индивидуально, 
но можно их предвидеть, предупредить и купировать 
на ранней стадии. Для минимизации выраженности 
НЯ могут потребоваться симптоматическая терапия, 
временное прекращение приема ленватиниба с по-
следующим снижением его дозы, а при тяжелых (III–
IV степени тяжести) или непереносимых для пациента 
НЯ I–II степени тяжести – отмена препарата. Резуль-
таты одного российского исследования показали, 
что редукция дозы ленватиниба после его непродол-
жительной отмены способствует увеличению показа-
телей ОВ и ВБП с сохранением хорошего качества 
жизни пациентов [12]. Таким образом, эксперты всего 
мира пытаются оптимизировать режим приема данно-
го препарата без потери эффективности лечения.

Терапевтические каникулы
Наибольший интерес представляют результаты ре-

троспективного исследования C. Matsuyama и соавт. [13], 
в которое вошли 46 пациентов с РЙР ДРЩЖ, которые 
с мая 2011 г. по декабрь 2019 г. получали терапию лен-
ватинибом в Национальном онкологическом центре 
восточного госпиталя (Кашива, Япония). Двадцати 
пяти (54,3 %) больным были запланированы терапев-
тические каникулы (временное прекращение приема 
ленватиниба). При развитии НЯ III–IV степени тяжести, 
требующих временной отмены препарата, рассчиты-
вали время от момента начала терапии до возникно-
вения этих НЯ – Х дней. В следующем цикле лечения 
(после возобновления приема препарата в прежней 
дозировке) ленватиниб назначали до срока Х – 1 день 
рассчитанного интервала. Кроме того, при развитии 
НЯ определялось количество дней, которое потребо-
валось на восстановление пациента и снижение степе-
ни НЯ (до I степени тяжести), чтобы терапию можно 
было возобновить. У тех пациентов, у которых разре-
шение НЯ произошло в течение 7 дней, запланирован-
ный перерыв в приеме ленватиниба составил 7 дней. 
Если пациент не смог восстановиться в течение 7 дней 
после прекращения лечения, терапевтические канику-
лы продлевались на срок до 14 дней при условии от-
сутствия прогрессирования заболевания. У больных, 

genes, a question arises: “Is it possible to benefit in progression-free survival and overall survival with lenvatinib 
rechallenge after disease progression in the 2nd or 3rd treatment lines?”
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у которых на фоне временной отмены препарата от-
мечен рост опухолевых очагов, этот период был оценен 
как Y дней; следующий курс начинали не позднее, чем 
через Y – 1 дней после начала терапевтических каникул. 
Если тяжесть НЯ не снижалась до I степени после 14 дней 
перерыва в приеме ленватиниба или дня Y – 1, требо-
валось рассмотрение снижения его дозы при возобнов-
лении терапии.

Остальному 21 (45,7 %) пациенту проводили лече-
ние без терапевтических каникул, в стандартном режи-
ме согласно инструкции по применению ленватиниба 
и клиническим рекомендациям. Они составили группу 
сравнения.

Обе группы были сопоставимы по основным клинико-
демографическим показателям, за исключением воз-
раста: в группе запланированных терапевтических кани-
кул пациенты были старше (медиана возраста – 73 года), 
чем в группе сравнения (медиана возраста – 62 года)  
(р = 0,020). Группы также были сопоставимы по ЧОО. 
В группе терапевтических каникул этот показатель со-
ставил 65 %, в группе сравнения – 60 % (р = 1,000), что 

свидетельствует об отсутствии снижения эффективности 
терапии ленватинибом при запланированном преры-
вании его приема из-за развития НЯ.

При оценке времени до прекращения лечения 
(ВПЛ) (времени до прекращения терапии ленватини-
бом по любым причинам, включая прогрессирование 
заболевания, полную отмену терапии в связи с разви-
тием некупируемых НЯ или смертью пациента), ВБП 
и ОВ в группах запланированных терапевтических ка-
никул и без них получены значимые различия. В груп-
пе терапевтических каникул медианы ВПЛ и ВБП на 
момент среза данных не достигнуты, а в группе стан-
дартного лечения эти показатели составили 14,9 мес 
(отношение рисков (ОР) 0,25; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,11–0,58; р <0,001) и 15,1 мес (ОР 0,31; 
95 % ДИ 0,14–0,68; р = 0,002) соответственно. Показа-
тели ОВ также были значимо выше в группе запланиро-
ванных терапевтических каникул: медиана ОВ не до-
стигнута, тогда как в группе стандартного дозирования 
препарата она оказалась равной 26,6 мес (ОР 0,20; 
95 % ДИ 0,07–0,58; р = 0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Общая выживаемость (а), выживаемость без прогрессирования (б) и время до прекращения лечения (в) у пациентов, получавших ленва-
тиниб с запланированными терапевтическими каникулами и без них (по данным C. Matsuyama и соавт. [13]). ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал

Fig. 1. Overall survival (а), progression-free survival (б), time to treatment failure (в), in patients treated with lenvatinib with and without planned drug holidays 
(according to C. Matsuyama et al. [13]). HR – hazard ratio; CI – confidence interval
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В 2024 г. под руководством M. Tahara проведено 
проспективное многоцентровое когортное исследова-
ние в нескольких крупных онкологических центрах 
Японии [14] с аналогичным дизайном (COLLECT, 
UMIN000022243). Окончательной оценке подвергнуты 
данные и результаты лечения 253 пациентов с нерезек-
табельным РЙР ДРЩЖ, которые получали терапию 
ленватинибом в стартовой дозе 24 мг / сут внутрь. 
В группу запланированных терапевтических каникул 
(по описанной ранее схеме) вошли 73 больных. Пер-
вичной конечной точкой исследования стала оценка 
ОВ пациентов, вторичными конечными точками – 
оценка ВБП, ВПЛ и ЧОО. ЧОО в проспективном ис-
следовании в группах запланированных терапевтиче-
ских каникул и стандартного дозирования препарата 
незначимо различалась и составила 66,7 и 61,6 % соот-
ветственно. На момент среза данных (21.08.2020) 1-лет-
няя ОВ в группе запланированных терапевтических 

каникул оказалась равной 95,8 %, в группе стандарт-
ного дозирования – 81,5 % (ОР 0,311; 95 % ДИ 0,132–
0,732; р = 0,0047), 1-летнее ВПЛ – 87,6 и 69,8 % соот-
ветственно (ОР 0,421; 95 % ДИ 0,226–0,784; р = 0,0049), 
1-летняя ВБП – 94,5 и 83,5 % соответственно (ОР 0,306; 
95 % ДИ 0,108–0,873; р = 0,0190) (рис. 2) [14].

Авторам удалось сделать еще один крайне важный 
вывод: несмотря на то, что в обеих группах проводи-
лась редукция дозы ленватиниба, вплоть до 10 мг / сут, 
в группе запланированных терапевтических каникул 
длительность приема препарата в минимальной дозе 
(10 мг / сут) была значимо выше, чем в группе, где перерыв 
в терапии ленватинибом запланирован не был (ОР 0,599; 
95 % ДИ 0,369–0,973; р = 0,0362 (рис. 3) [14].

В 2024 г. T. Mikoshiba и соавт. [15] опубликовали 
результаты лечения 51 пациента с нерезектабельным 
РЙР ДРЩЖ, оцененные ретроспективно в отделе-
нии опухолей головы и шеи медицинской школы 

Рис. 2. Общая выживаемость (а), выживаемость без прогрессирования (б) и время до прекращения лечения (в), у пациентов, получавших лен-
ватиниб с запланированными терапевтическими каникулами и без них (по данным M. Tahara и соавт. [14]). ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал

Fig. 2. Overall survival (а), progression-free survival (б), time to treatment failure (в), in patients treated with lenvatinib with and without planned drug holidays 
(according to Tahara M. et al. [14]). HR – hazard ratio; CI –confidence interval
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Рис. 3. Продолжительность приема ленватиниба в дозе ≥10 мг / сут 
у пациентов, получавших терапию ленвантинибом с запланированными 
терапевтическими каникулами (по данным M. Tahara и соавт. [14]). 
ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

Fig. 3. Duration of the period with lenvatinib dose ≥10 mg / day in patients 
treated with lenvatinib with and without planned drug holidays (according to 
M. Tahara et al. [14]). HR – hazard ratio; CI – confidence interval

Рис. 4. Общая выживаемость (а), выживаемость без прогрессирования (б) и время до прекращения лечения (в) у пациентов, получавших ленвати-
ниб с запланированными терапевтическими каникулами и без них (по данным исследования T. Mikoshiba и соавт. [15]). ОР – отношение рисков; 
ДИ – доверительный интервал

Fig. 4. Overall survival (а), progression-free survival (б), time to treatment failure (в), in patients treated with lenvatinib with and without planned drug holidays 
(according to T. Mikoshiba et al. [15]). HR – hazard ratio; CI – confidence interval
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университета Кейо (Токио, Япония). Двадцать пять 
(49 %) больных были пролечены с запланированным 
перерывом в терапии ленватинибом, остальные 26 
(51 %) – с использованием стандартного режима до-
зирования. Для запланированных перерывов в терапии 
авторы применяли различные режимы дозирования; 
при всех режимах у пациентов группы запланирован-
ных те рапевтических каникул показатели ОВ, ВБП 

и ВПЛ были значимо более высокими, чем у пациентов 
группы без них (рис. 4) [15].

Для выявления влияния запланированных терапев-
тических каникул на показатели выживаемости паци-
ентов с РЙР ДРЩЖ, получающих терапию ленватини-
бом, мы провели метаанализ результатов представленных 
исследований. Данные по эффективности временного 
прекращения приема ленватиниба были доступны 
во всех 3 исследованиях (рис. 5).

Проведена оценка влияния запланированных пе-
рерывов в терапии на ОВ пациентов с РЙР ДРЩЖ. 
Результаты теста на однородность результатов иссле-
дований, включенных в метаанализ, продемонстриро-
вали отсутствие значимых различий между показателя-
ми ОВ больных, включенных в исследования (р = 0,58; 
I2 = 0 %). При этом выявлены значимые различия 
между этими параметрами в группах запланированных 
терапевтических каникул и без них: показатели ОВ бы-
ли выше у пациентов, которые делали перерыв в приеме 
ленватиниба (ОР 3,67; 95 % ДИ 1,84–7,27; р <0,001).

В ходе оценки влияния запланированных терапев-
тических каникул на ВБП проведен тест на однородность 
результатов исследований, включенных в метаанализ, 
который также не выявил значимых различий между груп-
пами (р = 0,69; I2 = 0 %). При этом обнаружены значимые 
различия в ВБП в группах запланированных терапевти-
ческих каникул и без них: показатели ВБП были выше 
у пациентов, которые делали перерыв в приеме ленвати-
ниба (ОР 3,72; 95 % ДИ 1,75–7,92; р = 0,001).

В ходе оценки влияния запланированных терапев-
тических каникул на ВПЛ проведен тест на однород-
ность, который не выявил значимых различий по этому 
показателю в исследуемой когорте пациентов (р = 0,14; 

% % %
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I2 = 55,8 %). При этом показатели ВПЛ также были 
значимо выше в группе запланированных терапевти-
ческих каникул по сравнению с группой без них (ОР 4,78; 
95 % ДИ 2,49–9,31; р <0,001).

Таким образом, проведенный нами метаанализ по-
зволяет предположить, что запланированные переры-
вы в терапии ленватинибом позволяют достичь высоких 
показателей выживаемости пациентов и не приводят 
к преждевременному прекращению лечения за счет 
предупреждения развития НЯ или оптимального управ-
ления ими на начальных этапах.

Повторное назначение ленватиниба
В нескольких зарубежных исследованиях затраги-

вались вопросы чувствительности к ленватинибу 
при повторном его назначении [16–18].

Т. Yokota и соавт. провели ретроспективное иссле-
дование пациентов с прогрессирующим метастати-

Рис. 5. Результаты метаанализа исследований: повышение риска смерти (а), прогрессирования заболевания (б) или прекращения терапии (в) 
в зависимости от запланированных / незапланированных перерывов в терапии ленватинибом. Красными квадратами указан взвешенный размер 
эффекта по каждому исследованию (размер квадратов соответствует весу исследований), синие отрезки обозначают 95 % доверительные 
интервалы (ДИ), синие ромбы –средневзвешенные значения отношения рисков (ОР)

Fig. 5. Results of a meta-analysis of research: increased risk of death (a), progression (б), or treatment discontinuation (в) by planned / non-planned holidays 
in lenvatinib therapy. Red squares show the weighted effect size for each individual study (the size of the red squares corresponds to the weight of the studies), 
blue bars represent 95 % confidence intervals (CI), blue rhombus reflects the weighted means hazard ratio (HR)
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а б

в

ческим РЙР ДРЩЖ, которые в период с 2016 по 2023 г. 
получали ленватиниб в качестве повторной терапии 
после прогрессирования заболевания на фоне терапии 
сорафенибом в Онкологическом центре Сидзуока 
(Япония) [19]. Целью этой работы была оценка эффек-
тивности и безопасности подобной схемы лечения 
в реальной клинической практике. На первом этапе все 
пациенты (n = 16) получали ленватиниб, но только 
у 12 из них стартовая доза была 24 мг / сут. В процессе 
лечения в связи с развитием непереносимых НЯ доза 
препарата была редуцирована у большинства больных. 
Частичный ответ при этом достигнут у 11 из 16 паци-
ентов. Впоследствии у всех больных выявлено про-
грессирование заболевания, или они прекратили лече-
ние из-за развития НЯ III степени тяжести и более. 
В 1-й линии терапии ленватинибом медиана ВБП со-
ставила 20,4 мес (95 % ДИ 10,8–35,0). После прекра-
щения 1-й линии терапии все пациенты переведены 
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на сорафениб. Однако у 13 больных со временем про-
изошло прогрессирование заболевания, а у 3 лечение 
было отменено в связи с развитием непереносимых НЯ. 
По плану исследователей после отмены сорафениба 
пациенты возвращались к повторному приему ленва-
тиниба. Медиана времени от окончания лечения лен-
ватинибом в 1-й линии до возобновления его приема 
после прогрессии опухоли на фоне приема сорафениба 
составила 5,7 (1,2–22,2) мес. Начальная доза ленвати-
ниба, назначенного повторно, была выше, чем при по-
следнем приеме препарата в 1-й линии, однако увели-
чение дозы в рамках этого исследования выполнялось 
на усмотрение лечащего врача. Общая частота ответа 
на терапию ленватинибом в 1-й линии составила 
68,8 %, а при его повторном назначении – 6,7 %. Кон-
троля над заболеванием удалось достичь во всех случа-
ях; медиана ВБП составила 15 мес (95 % ДИ 4,9–22,0). 
Следует также отметить, что у большинства пациентов 
выявлено уменьшение суммы наибольших диаметров 
целевых очагов на фоне повторного назначения лен-
ватиниба (рис. 6). При повторном назначении препа-
рата не выявлено существенных различий в профиле 
НЯ. Наиболее распространенным НЯ III степени тя-
жести и более на обоих этапах лечения являлась арте-
риальная гипертензия.

Механизмы, лежащие в основе резистентности 
и повторной чувствительности к ленватинибу, остают-
ся неясными. Некоторые авторы считают, что во время 
лечения меняется соотношение ленватиниб-чувстви-
тельных и ленватиниб-резистентных клонов в зависи-
мости от времени, которое пациент не получает лече-
ние. Иными словами, прекращение приема этого 

препарата во время лечения сорафенибом может спо-
собствовать возобновлению роста чувствительных 
к ленватинибу клонов [20, 21].

Результаты исследовании Т. Yokota и соавт. частич-
но подтверждают эту гипотезу. У пациентов, имеющих 
длительные перерывы между курсами ленватиниба, 
выявлены более высокие показатели ВБП при повтор-
ном его приеме. Еще одним объяснением такого от-
вета на повторную терапию авторы считают увеличение 
дозы ленватиниба при повторном его назначении, так 
как известно, что ВБП выше в группе пациентов, на-
чинающих лечение с максимальной дозы, указанной 
в инструкции по применению препарата [22]. Резуль-
таты данного исследования показали приемлемую без-
опасность и умеренную эффективность ленватиниба 
при его повторном назначении больным прогрессиру-
ющим метастатическим РЙР ДРЩЖ. Таким образом, 
повторный прием данного препарата может стать аль-
тернативным вариантом для пациентов, не имеющих 
генов-мишеней, или в том случае, когда другие тиро-
зинкиназные ингибиторы не могут быть назначены 
по разным причинам.

Обсуждение
В последние несколько лет практикующие онко-

логи, радиологи и химиотерапевты выбирают ленвати-
ниб в качестве 1-й линии таргетной терапии при про-
грессирующем метастатическом РЙР ДРЩЖ. Этот 
препарат продемонстрировал высокую эффективность 
по результатам как регистрационного исследования, 
так и исследований реальной клинической практики. 
Эксперты из разных стран единогласно заявляют о том, 
что на сегодняшний день ленватиниб является един-
ственным лекарственным средством, обладающим вы-
сокой эффективностью независимо от мутационного 
статуса опухоли [23]. Факторами, ограничивающими 
эффективность лечения и ухудшающими качество жизни 
пациентов, являются только НЯ, связанные с приемом 
препарата. Более тщательный опрос пациентов, мони-
торинг переносимости терапии, профилактика и свое-
временная коррекция НЯ позволят минимизировать 
неблагоприятное влияние лечения ленватиниба с мини-
мальным влиянием на качество жизни больных. 

Заключение
По результатам представленных исследований те-

рапевтические каникулы и повторное назначение лен-
ватиниба являются перспективными направлениями 
повышения эффективности и улучшения качества жиз-
ни пациентов на фоне терапии. Однако выводы, сде-
ланные авторами, требуют дальнейшей доказательной 
валидации в рамках локальных и многоцентровых кли-
нических исследований.

Рис. 6. Каскадный график процентного изменения суммы наибольших 
диаметров целевых очагов на фоне повторного назначения ленватиниба 
по сравнению с исходным уровнем до наилучшего ответа

Fig. 6. Waterfall plot for the percentage change in the sum of longest diameters 
of target lesions from baseline to the best response
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