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Введение. Мультикиназные ингибиторы используются для лечения нерезектабельного, местно-распространенного 
и / или метастатического медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ). Однако их недостатком является высокая 
токсичность, связанная с ингибированием киназ. селективный ингибитор RET селперкатиниб демонстрирует высо-
кие избирательность и переносимость, что делает его перспективным препаратом для лечения МРЩЖ.
Цель исследования – оценить эффективность и переносимость селперкатиниба у пациентов с метастатическим 
МРЩЖ, ассоциированным с мутацией в гене RET.
Материалы и методы. В исследование включены 9 пациентов с метастатическим МРЩЖ с мутацией в гене RET, 
которые получали лечение селперкатинибом в дозе 160 мг 2 раза в день. Эффективность препарата оценивали 
каждые 2–3 мес на основе данных спиральной компьютерной томографии всего тела и уровней онкомаркеров 
(кальцитонина и раково-эмбрионального антигена).
Результаты. Медиана продолжительности терапии составила 29 мес, при этом частота объективного ответа достиг-
ла 78 %; полный ответ наблюдался у 56 % пациентов. через 12 мес терапии выживаемость без прогрессирования 
составила 100 %, через 24 мес – 89 %. стойкое снижение уровня кальцитонина (более чем на 90 %) достигнуто 
у всех пациентов. Наиболее частыми нежелательными явлениями были артериальная гипертензия и незначительное 
повышение уровня креатинина.
Заключение. Результаты терапии свидетельствуют о значительном увеличении частоты объективного ответа и вы-
живаемости без прогрессирования, что делает селперкатиниб предпочтительным выбором лечения пациентов 
данной категории.

Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, селперкатиниб, мутации в гене RET, таргетная терапия, 
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Introduction. multikinase inhibitors are used to treat nonresectable locally advanced and / or metastatic medullary 
thyroid cancer (mTC). However, they are characterized by high toxicity associated with kinase inhibition. Selective RET 
inhibitor selpercatinib demonstrates high selectivity and tolerance which makes it a promising agent for mTC treatment.
Aim. To evaluate selpercatinib effectiveness and tolerance in patients with metastatic mTC associated with a mutation 
in the RET gene.
Materials and methods. The study included 9 patients with metastatic mTC and mutation in the RET gene who received 
treatment with selpercatinib 160 mg 2 times a day. The drug effectiveness was evaluated every 2–3 months based on 
the results of multispiral computed tomography of the whole body and tumor marker (calcitonin and carcinoembryonic 
antigen) levels.
Results. median duration of therapy was 29 months, overall response rate was 78 %; complete response was observed 
in 56 % of patients. After 12 months of therapy, progression-free survival was 100 %; after 24 months, it was 89 %. 
persistent decrease in calcitonin level (by more than 90 %) was achieved in all patients. The most common adverse 
events were arterial hypertension and insignificant creatinine increase.
Conclusion. The results of therapy show significant improvement in the rate of objective response and progression-
free survival which makes selpercatinib a preferential treatment choice in this category of patients.
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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 

происходит из парафолликулярных нейроэндокринных 
С-клеток щитовидной железы (ЩЖ) и составляет 
2–5 % всех злокачественных новообразований ЩЖ [1]. 
Мутация в гене RET является самым частым молеку-
лярно-генетическим событием при МРЩЖ и ответ-
ственна за развитие всех случаев наследственного 
МРЩЖ (синдрома множественной эндокринной нео-
плазии типа 2А) и 40–50 % случаев спорадического 
МРЩЖ [2]. Ген RET кодирует трансмембранный ре-
цептор RET, активация которого в результате мутации 
запускает внутриклеточные сигнальные пути, способ-
ствующие росту, пролиферации и выживаемости кле-
ток [3]. При наследственном МРЩЖ герминальную 
мутацию обнаруживают чаще в 10-м и 11-м экзонах 
гена RET (кодоны 609, 611, 618, 620 и 634) [1]. При спо-
радическом МРЩЖ наиболее часто встречается со-
матическая мутация р.M918T в 16-м экзоне [2–5]. При 
данной патологии наличие соматической мутации в ге-
не RET ассоциировано с большим размером опухоли, 
наличием региональных и отдаленных метастазов и, со-
ответственно, худшим прогнозом [2, 4, 5].

Для лечения нерезектабельного, местно-распро-
страненного и метастатического МРЩЖ используют 
мультикиназные ингибиторы вандетаниб и кабозанти-
ниб, которые блокируют активацию RET [6–8]. Одна-
ко эти препараты обладают высокой токсичностью, 
связанной с ингибированием и других киназ, главным 
образом фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), 
и требующей снижения дозы или даже отмены [6, 7, 9]. 
Тем не менее анти-RET-активность этих лекарственных 
средств субоптимальна, а при некоторых мутациях 

(например, p.V804X) опухоль резистентна к вандета-
нибу и кабозантинибу [10].

Для лечения опухолей, связанных с активацией RET, 
разработаны селективные ингибиторы RET. Одним 
из них является селперкатиниб. Результаты рандомизи-
рованного исследования III фазы LIBRETTO-531 про-
демонстрировали более высокую эффективность этого 
препарата по сравнению с вандетанибом и кабозанти-
нибом у больных распространенным МРЩЖ с мута-
цией в гене RET. Терапия данным препаратом снижала 
риск прогрессирования и смерти на 72 % (отношение 
рисков 0,28; p <0,001). Показано также преимущество 
селперкатиниба по сравнению с вандетанибом и кабо-
зантинибом в отношении выживаемости без прогрес-
сирования через 12 мес лечения (86,8 % против 65,7 %) 
и частоты объективного ответа (69,4 % против 38,8 %). 
Этот препарат продемонстрировал также лучшую пере-
носимость [11].

В настоящей работе мы представляем наш опыт 
лечения селперкатинибом больных МРЩЖ с мутаци-
ей в гене RET.

Цель исследования – оценить эффективность и пере-
носимость селперкатиниба у пациентов с метастатиче-
ским МРЩЖ, ассоциированным с мутацией в гене RET.

Материалы и методы
В исследование включены 9 пациентов с метаста-

тическим МРЩЖ с мутацией в гене RET, получавших 
лечение селперкатинибом с 30.07.2020 по 20.10.2024. 
Возраст больных составил 32–79 лет (медиана – 39 лет). 
В исследование вошли 4 мужчины и 5 женщин. У 8 па-
циентов стартовая доза селперкатиниба составила 
160 мг 2 раза в сутки, у 1 – 120 мг 2 раза в сутки.
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У всех больных на момент начала приема селпер-
катиниба наблюдалось прогрессирование заболевания, 
о чем свидетельствовали данные спиральной компью-
терной томографии (СКТ) и повышение уровней он-
комаркеров. Перед назначением препарата пациентам 
проведены СКТ головного мозга, грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза с контрастированием, 
анализ сыворотки крови на кальцитонин (КТ) и раково-
эмбриональный антиген (РЭА).

Эффективность терапии оценивали каждые 2–3 мес 
по данным СКТ всего тела в соответствии с критерия-
ми оценки ответа солидных опухолей (Response 
evaluation criteria in solid tumours, RECIST 1.1), а также 
по динамике уровней ТКТ и РЭА в сыворотке крови.

Частота объективного ответа (ЧОО) относительно 
таргетных и нетаргетных очагов определялась как доля 
пациентов, у которых наблюдался полный (ПО) и ча-
стичный (ЧО) ответы согласно RECIST 1.1. Выжива-
емость без прогрессирования через 12 и 24 мес рассчи-
тывали по методу Каплана–Майера.

Концентрацию KT и РЭА определяли электрохеми-
люминисцентным методом на анализаторе Cobas 6000 
(Roche, Германия). Рекомендованные производителем 
верхние границы референсного диапазона для KT – 
9,8 пг / мл (женщины) и 14,3 пг / мл (мужчины), для 
РЭА – 4,7 нг / мл.

Исследование опухолевой ткани на наличие мута-
ции в гене RET проводили с помощью секвенирования 
нового поколения в референсной лаборатории (панель 
из 144 генов) и секвенирования по Сэнгеру в локальной 
лаборатории (10, 11, 13–16-й экзоны гена RET). Кровь 
на наличие герминальной RET-мутации исследовали 
методом секвенирования по Сэнгеру (10, 11, 13–16-й эк-
зоны).

Безопасность и переносимость терапии оценивали 
на протяжении всего периода приема селперкатиниба. 
Анализ проводили на основании жалоб, данных физи-
кального обследования и отклонений от нормы лабора-
торных показателей и данных электрокардиографии.

Результаты
По данным молекулярно-генетического исследо-

вания у 8 пациентов выявлен спорадический МРЩЖ, 
у 1 – наследственный. При спорадическом МРЩЖ 
наиболее часто (88 % случаев; 7 / 8) в опухоли обнару-
живали патогенный вариант p.M918T в 16-м экзоне. 
У пациента с наследственным МРЩЖ в крови и опу-
холи выявляли патогенный вариант p.C634Y в 11-м эк-
зоне.

На момент начала лечения метастазы в шейные 
лимфатические узлы (ЛУ) выявлены у 2 (22 %) паци-
ентов, в медиастинальные – у 6 (67 %), в подмышечные 
ЛУ и ЛУ ниже диафрагмы – у 2 (22 %). Метастазы в печень 
обнаружены у 7 (78 %) больных, в легкие – у 2 (22 %), 
в кости – у 5 (56 %), в селезенку – у 1 (11 %).

Медиана ТКТ составила 11 197 (839–46274) пг / мл, 
РЭА – 102 (7–2825) нг / мл.

Характеристика пациентов, вошедших в исследо-
вание, до начала терапии селперкатинибом представ-
лена в табл. 1.

Медиана продолжительности терапии селперкати-
нибом составила 29 (18–50) мес. У всех пациентов на-
блюдались уменьшение опухолевых очагов и снижение 
уровня ТКТ уже при первом контрольном обследова-
нии через 2–3 мес приема препарата (рис. 1).

Частота объективного ответа составила 78 %. Пол-
ный ответ наблюдался у 5 (56 %) пациентов, ЧО – 
у 2 (22 %), стабилизация заболевания (СЗ) – у 2 (22 %). 
Средняя продолжительность терапии до достижения 
ЧО составила 6,5 (2–11) мес, до достижения ПО – 
15 (2–38) мес, длительность ПО – 14 (3–48) мес, ЧО – 
23 (17–28) мес, СЗ – 29 мес. После достижения лучше-
го ответа у 2 (22 %) больных в ходе СКТ выявлено 
прогрессирование заболевания в отношении одного 
очага в печени, которое возникло через 16 и 29 мес 
приема препарата. В одном случае оно было связано 
со снижением дозы селперкатиниба; при возврате к те-
рапевтической дозе достигнута СЗ. В другом случае 
появление нового очага в печени сопровождалось уме-
ренным ростом уровня KT при стабильном, с тенден-
цией к снижению, уровне РЭА (91 → 78 нг / мл).

Стойкая нормализация уровня KT достигнута  
у 3 (33 %) пациентов, у остальных 6 (67 %) наблюдалось 
снижение его концентрации более чем на 90 % (рис. 2). 
Наиболее значимое уменьшение этого показателя 
 отмечено в первые 2 мес (на 83–98 %). У пациентов 
с нормализацией ТКТ его исходный уровень был ниже 
(1805 против 20 668 пг / мл), метастазы в кости отсут-
ствовали.

Уровень РЭА нормализовался только у 1 (11 %) па-
циента с исходно умеренно повышенным его уровнем 
(7,3 → 1,6 нг / мл). Снижение уровня РЭА более чем 
на 50 % через 2–8 мес терапии достигнуто у 6 (67 %) боль-
ных (рис. 3). В целом по сравнению с KT динамика 
уменьшения уровня РЭА была менее выраженной 
и медленной, но более стабильной.

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) через 
12 мес составила 100 %, через 24 мес – 89 %, среднее 
временя до прогрессирования – 42,5 мес (95 % дове-
рительный интервал 33,5–51,4; медиана не достигнута) 
(рис. 4). Все пациенты в настоящий момент живы 
и продолжают терапию.

Результаты лечения селперкатинибом представле-
ны в табл. 2.

В целом селперкатиниб хорошо переносился. Наи-
более частым нежелательным явлением была артери-
альная гипертензия, которую отмечали все пациенты. 
Она скорректирована стандартной гипотензивной 
 терапией. У 1 пациента с нефрэктомией в анамнезе 
отмечено увеличение уровня креатинина на 30 % 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, вошедших в исследование, до начала терапии селперкатинибом

Table 1. Characteristics of the patients included in the study prior to selpercatinib therapy

Пациент 
Patient

Пол 
Sex

Возраст,
 лет 
Age, 

 years

Мутация в гене RET 
RET gene mutation

Кальцитонин,
пг / мл 

Calcitonin,  
pg / mL

Раково-эмбриональ-
ный антиген, нг / мл 

Carcinoembryonic 
antigen, ng / mL

Метастазы 
Metastases

Предшествующее 
лечение 

Previous treatment

С. 
S.

М 
M

60 p.C630R соматическая 
p.C630R somatic

11 197 18 ЛУ, печень 
LN, liver

Операция (n = 3) 
Surgery (n = 3) 

И. 
I.

Ж 
F

42 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

1805 55 ЛУ, печень 
LN, liver

Операция (n = 2) 
Surgery (n = 2) 

М. 
M.

Ж 
F

79 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

46274 2825

ЛУ, легкие, 
печень, 
кости 

LN, lungs, 
liver, bones

Операция (n = 1), 
вандетаниб 

Surgery (n = 1), 
vandetanib

К. 
K.

Ж 
F

53 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

25611 17 ЛУ, кости 
LN, bones

Операция (n = 4) 
Surgery (n = 4) 

Ш. 
Sh.

М 
M

32 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

2495 126

ЛУ, легкие, 
селезенка, 

кости 
LN, lungs, 

spleen, bones

Операция (n = 2), 
вандетаниб 

Surgery (n = 2), 
vandetanib

О. 
O.

М 
M

32 p.C634Y герминальная 
p.C634Y germinal

27705 175
Печень, 

кости 
Liver, bones

Операция (n = 3) 
Surgery (n = 3) 

К. 
K.

Ж 
F

39 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

15725 801

ЛУ, 
печень, 
кости 

LN, liver, 
bones

Операция (n = 1), 
ДЛТ, кабозанти-

ниб 
Surgery (n = 1), EBT, 

cabozantinib

К. 
K.

М 
M

42 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

839 7,3 Печень 
Liver

Операция (n = 1) 
Surgery (n = 1) 

Г. 
G.

Ж 
F

37 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

5985 102 ЛУ, печень 
LN, liver

Операция (n = 7) 
Surgery (n = 7) 

Примечание. ЛУ – лимфатические узлы; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия; М – мужчины; Ж – женщины. 
Note. LN – lymph nodes; EBT – external beam therapy; М – males; F – females.

Рис. 1. Продолжительность терапии и время ответа на лечение селперкатинибом. ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СЗ – стаби-
лизация заболевания; ПЗ – прогрессирование заболевания

Fig. 1. Duration of therapy and response time to treatment with selperkatinib. CR – complete response; PR – partial response; SD – stabilization of the disease; 
PD – progression of the disease
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препарата (в анамнезе – сахарный диабет, жировой 
гепатоз). Изменение массы тела наблюдалось у 4 боль-
ных: у 2 из них – снижение, у 2 – повышение более 
чем на 10 %. Редукцию дозы препарата проводили 
в 1 случае (240 мг / сут – по 120 мг 3 раза в сутки) при вы-
явлении токсичности III и IV степеней. У 2 пациентов 
доза препарата снижена до 240 и 120 мг / сут из-за про-
блем с доступностью препарата.

В качестве примера успешного применения селперка-
тиниба ниже представлено клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 60 лет, наблюдается в клинике с 2004 г. 

Из анамнеза: в 1998 г., в возрасте 38 лет, проведена ти-
реоидэктомия (в г. Киеве, Украина). В ходе гистологи-
ческого исследования выявлен МРЩЖ (опухоль разме-
ром 1,2 см) с сосудистой инвазией; в прилежащих к ЩЖ 
ЛУ метастазы не обнаружены. При контрольном об-
следовании, проведенном в августе 2004 г., обнаружены 
повышение уровней KT до 32 пг / мл (референсные зна-
чения – 0–10 пг / мл), РЭА – до 14,7 нг / мл (референсные 

Рис. 2. Уровень сывороточного кальцитонина до начала терапии и при последнем визите (логарифмическая шкала), пг / мл

Fig. 2. Serum carcinoembryonic antigen levels prior to therapy and at the last visit (logarithmic scale), ng / mL

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования (метод Каплана–Майера)

Fig. 4. Progression-free survival (Kaplan–Meier method)
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Рис. 3. Уровень раково-эмбрионального антигена в сыворотке до начала терапии и при последнем визите (логарифмическая шкала), нг / мл

Fig. 3. Serum carcinoembryonic antigen levels prior to therapy and at the last visit (logarithmic scale), ng / mL
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Таблица 2. Результаты лечения селперкатинибом

Table 2. Results of selpercatinib treatment

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Выживаемость без прогрессирования, %: 
Progression-free survival, %:

медиана 
median
12-месячная 
12-month
24-месячная 
24-month

Не достиг нута 
Not reached

100

89

Частота объективного ответа, % 
Objective response rate, %

78

Лучший ответ, n (%): 
Best response, n (%):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация заболевания 
stable disease
прогрессирование заболевания 
progressive disease

5 (56)

2 (22)

2 (22)

0

Уровень кальцитонина, n (%): 
Calcitonin level, n (%):

нормализация 
normalization
снижение более чем на 90 % 
decrease by more than 90 %

3 (33)

6 (67) 

Уровень раково-эмбрионального 
антигена, n (%): 
Carcinoembryonic antigen level, n (%):

нормализация 
normalization
снижение более чем на 50 % 
decrease by more than 50 %
снижение менее чем на 50 % 
decrease by less than 50 %

1 (11)

6 (67)

2 (22) 

Результаты гистологического исследования подтвер-
дили метастаз МРЩЖ в медиастинальный ЛУ. После-
операционный уровень КТ – 16 пг / мл, РЭА – 7,4 нг / мл. 
В ходе молекулярно-генетического исследования герми-
нальной мутации гена RET в 10, 11, 13–16-м экзонах не 
обнаружено.

Далее пациент до 2013 г. ежегодно проходил обследо-
вания. В ходе ультразвукового исследования и СКТ данных, 
свидетельствующих о рецидиве, не получено. Однако уров-
ни КТ и РЭА постепенно возрастали (КТ – 25–74 пг / мл, 
РЭА – 10–14 нг / мл).

С 2013 по 2019 г. пациент в клинике не наблюдался. 
В декабре 2019 г. в ходе СКТ грудной клетки выявлено 
увеличение медиастинальных ЛУ до 15 × 14 мм. Наблю-
далось повышение уровня КТ до 10  575 пг / мл (референсные 
значения – 0–10 пг / мл), РЭА – до 10,9 нг / мл (референс-
ные значения – <4,7 нг / мл). Торакоскопическая систе-
матическая медиастинальная лимфодиссекция слева 
и справа выполнена 28.01.2020. Результаты гистологи-
ческого исследования подтвердили метастазы МРЩЖ 
в 12 из 44 ЛУ. Послеоперационный уровень КТ составил 
4796 пг / мл, РЭА – 14,5 нг / мл. При СКТ органов брюшной 
полости (22.06.2020) в паренхиме печени выявлены оча-
говые образования, интенсивно накапливающие кон-
трастное вещество, размерами: в сегменте 4А – 23 × 21 мм, 
в сегменте 5 – 48 × 33 мм, что, скорее всего, соответст-
вует метастатическому поражению. Отмечено повы-
шение уровня КТ до 9613 пг / мл, РЭА – до 15,9 нг / мл.

С учетом прогрессирования МРЩЖ пациенту пред-
ложено участие в клиническом исследовании. Проведено 
молекулярно-генетическое исследование ткани опухоли, 
в которой обнаружена соматическая мутация p.C630R 
в гене RET, что позволило назначить селективный RET-
ингибитор селперкатиниб. С 30.07.2020 препарат на-
значен в дозе 320 мг / сут – по 160 мг 2 раза в сутки. Через 
2 мес после начала приема селперкатиниба отмечено 
резкое снижение уровней КТ (с 11 162 до 41 пг / мл) и РЭА 
(с 17,9 до 12,7 нг / мл) (рис. 5). По данным СКТ ранее ви-
зуализируемые гиперваскулярные очаговые образования 
в паренхиме печени не дифференцируются (рис. 6). В ходе 
контрольных обследований, которые проводили каждые 
3 мес, наблюдалось дальнейшее снижение уровня КТ 
до полной его нормализации в апреле 2022 г. (через 20 мес 
после начала приема препарата). По данным СКТ сохра-
нялся стойкий полный радиологический ответ со сторо-
ны печени; новых очагов не выявлено.

На момент написания статьи (октябрь 2024 г.) паци-
ент продолжает принимать селперкатиниб. По данным 
последней контрольной СКТ, выполненной в сентябре 2024 г., 
прогрессии не выявлено; уровень КТ составил 3,2 пг / мл (ре-
ференсные значения – <9,8 пг / мл), РЭА – 10,8 нг / мл (рефе-
ренсные значения – <4,7 нг / мл). Коррекции дозы препарата 
на протяжении лечения не потребовалось. Таким образом, 
зарегистрирована стойкая клиническая, рентгенологическая 
и биохимическая ремиссия заболевания.

Рис. 5. Динамика сывороточного уровня кальцитонина (пг / мл) и раково-
эмбрионального антигена (РЭА) (нг / мл)

Fig. 5. Serum calcitonin (pg / mL) and carcinoembryonic antigen (CEA) (ng / mL) 
dynamics
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значения – <4,7 нг / мл), увеличение размеров ЛУ 
IV уровня слева и верхнего средостения, по поводу чего 
выполнено удаление ЛУ III–IV уровня слева и медиа-
стинального ЛУ.
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Обсуждение
Активирующая мутация в гене RET является наи-

более частой причиной спорадического МРЩЖ, а так-
же всех случаев наследственного МРЩЖ. Поэтому 
для лечения данной патологии используют препараты, 
блокирующие активность RET.

До 2020 г. для лечения нерезектабельного местно-
распространенного и метастатического МРЩЖ ис-
пользовали 2 препарата – вандетаниб и кабозантиниб, 
которые являются мультитаргетными киназными ин-
гибиторами. Одной из их мишеней является RET-
киназа. Вандетаниб ингибирует активность RET, 
VEGFR и рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR). В рандомизированном исследовании III фазы 
у пациентов с нерезектабельным, местно-распростра-
ненным и метастатическим МРЩЖ вандетаниб уве-
личивал ВБП с 19,3 до 30,5 мес [6]. При ретроспектив-
ном анализе выявлено, что ЧОО была выше 
у пациентов с мутацией в гене RET M918T, чем у паци-
ентов без нее (54,5 % против 30,2 %), хотя RET-статус 
был известен только у 55 % больных. Кабозантиниб 
ингибирует активность RET, VEGFR2 и MET. В рандо-
мизированном исследованим III фазы у пациентов 
с местно-распространенным и метастатическим 
МРЩЖ кабозантиниб увеличивал ВБП с 4 до 11,2 мес 
и ЧОО до 28 % (против 0 %) [7]. Препарат эффективен 
у больных с RET-мутацией и без нее (32 % против 
25 %), но медиана ВБП была выше при RET-
позитивном МРЩЖ (60 нед против 25 нед; р = 0,0001), 
особенно при наличии мутации М918Т по сравнению 
с наличием других вариантов в гене RET (61 нед против 
36 нед; р = 0,009) [7]. Кабозантиниб также увеличивал 
медиану общей выживаемости с 18,9 до 44,3 мес у па-
циентов с мутацией М918Т [12].

Однако и вандетаниб, и кабозантиниб обладают 
токсичностью, что требует снижения дозы, вплоть 
до отмены препарата. Серьезным осложнением ванде-
таниба является удлинение интервала QT с развитием 

фатальной аритмии. Наиболее грозное осложнение 
кабозантиниба – перфорация желудочно-кишечного 
тракта. Отмена вандетаниба из-за токсичности потре-
бовалась в 27 % случаев [13], снижение дозы кабозан-
тиниба – в 82 % [12].

Селективный RET-ингибитор селперкатиниб в хо-
де клинических исследований продемонстрировал 
лучшую переносимость и высокую эффективность 
у больных с распространенным МРЩЖ с мутацией 
в гене RET.

В исследовании I–II фазы LIBRETTO-001 (n = 143) 
показана эффективность селперкатиниба как в 1-й ли-
нии, так и после предшествующего приема вандетани-
ба и / или кабозантиниба. Частота объективного ответа 
в 2 группах составила 73 и 69 % соответственно, в том 
числе полный ответ – 11 и 9 % соответственно, 1-лет-
няя ВБП – 92 и 82 % соответственно [14].

В рандомизированном исследовании III фазы 
 LIBRETTO-531 (n = 291) эффективность селперкатини-
ба (в дозе 320 мг / сут) в 1-й линии сравнивали с эффек-
тивностью вандетаниба (300 мг / сут) или кабозантиниба 
(140 мг / сут) – на выбор врача. При медиане наблюде-
ния 12 мес в группе селперкатиниба медиана ВБП 
не была достигнута, в контрольной группе она соста-
вила 16,8 мес. Однолетняя ВБП в группе селперкати-
ниба и вандетаниба / кабозантиниба оказалась равной 
86,8 и 65,7 % соответственно. Частота объективного 
ответа в группе селперкатиниба составила 69,4 % (ПО – 
11,9 %, ЧО – 57,5 %), в контрольной группе – 38,8 % 
(ПО – 4,1 %, ЧО – 34,7 %). Селперкатиниб продемон-
стрировал также лучшую переносимость по сравнению 
с вандетанибом и кабозантинибом. Снижение дозы 
препарата из-за токсичности потребовалось 38,9 % па-
циентов, получавших селперкатиниб, и 77,3 % боль-
ных, получавших вандетаниб / кабозантиниб; перерыв 
в лечении потребовался в 56 и 81,9 % случаев соответ-
ственно, отмена препарата – в 4,7 и 26,8 % соответ-
ственно [12].

В ходе анализа данных нашей небольшой серии 
пациентов подтверждена эффективность селперкати-
ниба у больных с метастатическим МРЩЖ с мутацией 
в гене RET. Частота объективного ответа состави-
ла 78 %, что соответствует данным исследований I–II 
и III фаз (69–73 %), но частота ПО оказалась выше 
(56 % против 11,9 %), что, возможно, связано с боль-
шей продолжительностью терапии в нашей группе 
(медиана – 29 мес), поскольку у 3 (33 %) пациентов 
ПО достигнут через 15–38 мес от начала терапии. Одно-
летняя ВБП в нашей группе составила 100 % (в III фа-
зе – 86,8 %), 2-летняя – 89 %. Медиана ВБП не была 
достигнута.

Стойкая нормализация уровня KT достигнута 
у 3 (33 %) пациентов, РЭА – у 1 (11 %). Отсутствие 
биохимической ремиссии при полном радиологическом 
ответе, вероятно, связано с наличием метастазов в кости, 

Рис. 6. Спиральная компьютерная томография органов брюшной по-
лости: а – 22.06.2020; б – 27.11.2024

Fig. 6. Spiral computed tomography of the abdominal organs: а – 22.06.2020;  
б – 27.11.2024

а б
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которые не учитываются при оценке по RECIST 1.1. 
Тем не менее стойкое снижение уровня KT (более чем 
на 90 %) достигнуто во всех случаях, что позволяет 
предположить контроль над заболеванием и у пациен-
тов с метастазами в костях.

Переносимость селперкатиниба оказалась также 
хорошей. Наиболее частым нежелательным явлением 
было повышение артериального давления, которое 
контролировалось стандартной гипотензивной тера-
пией. Только у 1 (12,5 %) пациентки 79 лет потребо-

валось снижение дозы препарата до 240 мг / сут из-за 
токсичности. У 2 больных доза была снижена из-за 
проблем с получением препарата. Отмены лечения не 
потребовалось ни в одном случае.

Заключение
Селперкатиниб является эффективным и безопас-

ным препаратом для лечения распространенного 
МРЩЖ с мутацией в гене RET и рекомендуется в ка-
честве 1-й линии у данной категории больных.
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