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селперкатиниб – инновационный высокоселективный низкомолекулярный ингибитор RET-киназы, конкурирующий 
с аденозинтрифосфорной кислотой (АТФ). В экспериментальных моделях этот препарат продемонстрировал нано-
молярную активность против различных альтераций гена RET, в том числе приобретенной резистентной мутации 
в гене-привратнике в области остатка v804, а также противоопухолевую активность в головном мозге. селперка-
тиниб ингибирует RET-рецептор «дикого типа» и различные мутированные формы RET-рецептора, а также рецеп-
торы фактора роста эндотелия сосудов (vEgfR1 и vEgfR3) с концентрацией полумаксимального ингибирования  
от 0,92 до 67,8 нМ и рецепторы фактора роста фибробластов (fgfR1, fgfR2 и fgfR3).
В статье представлены результаты клинических исследований эффективности и безопасности селперкатиниба у паци-
ентов с радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы с перестройками в гене RET и у па-
циентов с медуллярным раком щитовидной железы с герминальной или соматической мутацией в этом гене.
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Selpercatinib is a novel, highly selective, small-molecule inhibitor of RET kinase that competes with adenosine 
triphosphate. In experimental models, this drug has demonstrated nanomolar activity against various RET gene 
alterations, including an acquired resistance mutation in the gatekeeper gene at residue v804, as well as antitumor 
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activity in the brain. Selpercatinib inhibits wild-type and various mutated forms of RET, as well as vascular endothelial 
growth factor receptors (vEgfR1 and vEgfR3) with half-maximal inhibitory concentrations from 0.92 to 67.8 nm, and 
fibroblast growth factor receptors (fgfR1, fgfR2, and fgfR3).
The article presents results of clinical studies on the efficacy and safety of selpercatinib in patients with radioiodine 
refractory differentiated thyroid cancer with alterations in RET gene and in patients with medullary thyroid cancer with 
a germinal or somatic mutation in this gene.

Keywords: medullary thyroid cancer, radioiodine refractory thyroid cancer, progression, calcitonin, RET mutation, targeted 
therapy, selpercatinib
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Введение
На сегодняшний момент существует ряд тирозин-

киназных ингибиторов (ТКИ), одобренных для лечения 
распространенного прогрессирующего медуллярного 
рака щитовидной железы (МРЩЖ) (вандетаниб и ка-
бозантиниб) и прогрессирующего радиойодрефрактер-
ного (РЙР) дифференцированного рака щитовидной 
железы (ДРЩЖ) (сорафениб, ленватиниб, кабозанти-
ниб) [1–5]. Эти препараты являются мультикиназными; 
одной из их мишеней служит тирозинкиназа RET. До-
ля пациентов, у которых наблюдается ответ на эти пре-
параты, варьирует от 12 до 65 %. Безопасность их 
 применения и частота объективного ответа (ЧОО) не-
высоки в связи с выраженностью токсических эффек-
тов. Нежелательные явления (НЯ) в основном обус-
ловлены высокой степенью ингибирования киназ, 
таких как рецептор фактора роста эндотелия сосудов 
2-го типа (VEGFR2) и др. [6, 7]

В настоящее время выбор препаратов для продол-
жения лечения не подкреплен наличием конкретной 
мишени. Вышеперечисленные лекарственные средства 
применяют с учетом анамнеза пациента, а также про-
гноза их эффективности и безопасности с целью уве-
личения показателей общей выживаемости и улучше-
ния переносимости лечения. Комплексное геномное 
профилирование (в случае его доступности) может быть 
предпочтительным при раке щитовидной железы 
(РЩЖ), так как позволяет выявить большое количество 
биомаркеров, включая альтерации гена RET, микро-
сателлитную нестабильность и мутационную нагрузку 
опухоли. Это дает дополнительные возможности для 
проведения таргетной терапии, в частности для исполь-
зования RET-ингибиторов и иммунотерапии [8].

Протоонкоген RET
Ген RET (rearranged during transfection) кодирует 

один из рецепторов тирозинкиназы, расположенной 
на клеточной поверхности молекулы, и участвует в пе-
редаче клеточных сигналов семейства глиальных про-
изводных нейротрофических факторов, которые уча-
ствуют в клеточном росте и дифференциации [9]. Он 

состоит из внеклеточного (лигандсвязывающего), 
трансмембранного и внутриклеточного (каталитиче-
ского)  доменов. Экспрессия гена RET у человека вы-
явлена в тканях – производных нервного гребня, включая 
симпатические ганглии, мозговой слой надпочечников, 
С-клетки щитовидной железы и почки. Активация RET 
происходит в результате его взаимодействия с корецеп-
тором семейства белков GFRa, который предваритель-
но связывается с одним из лигандов глиального ней-
ротрофического фактора (GDNF). После связывания 
с лигандсодержащим комплексом и параллельной ди-
меризации двух мономеров RET-рецептора они под-
вергаются взаимному аутофосфорилированию, и про-
исходит активация внутриклеточных сигнальных 
каскадов.

Медуллярный рак в 25 % случаев является наслед-
ственным и в 90 % случаев связан со множественной 
эндокринной неоплазией типов 2А (МЭН-2А) и 2В 
(МЭН-2В). Герминальные точковые миссенс-мутации, 
обусловливающие развитие МЭН-2А, приводят к за-
мене цистеина на другую аминокислоту во внеклеточном 
домене, соответствующем 10-му и 11-му экзонам гена 
RET. Мутации в кодонах 609, 611, 618, 620 (10-й экзон) 
и 634 (11-й экзон) обнаруживают в 98 % случаев МЭН-2А 
и 80 % случаев семейного МРЩЖ [10]. Помимо мута-
ций в цистеиновых кодонах экстрацеллюлярного до-
мена RET, в 10–20 % случаев семейного МРЩЖ ами-
нокислотные замены выявляют во внутриклеточных 
тирозинкиназных доменах, кодируемых 13-м (кодоны 
768, 790 и 791), 14-м (кодоны 804, 844) и 15-м (кодон 
891) экзонами [11]. В результате замены одной из цис-
теиновых аминокислот создаются условия для образо-
вания межмолекулярных дисульфидных связей, и про-
исходит лиганднезависимая гомодимеризация 
мутантного рецептора с его последующей активацией. 
Синдром МЭН-2В в 95 % случаев сопровождается точ-
ковой мутацией M918T в 16-м экзоне RET, приводящей 
к замене метионина на треонин. В редких случаях (<4 %) 
при МЭН-2В мутации обнаруживают в 14-м и 15-м экзо-
нах. Мутации в тирозинкиназном домене нарушают 
их субстрат-распознающую и / или АТФ-связывающую 
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функции, что приводит к конститутивной фосфорили-
рующей активности RET и нерегулируемому взаимо-
действию с субстратами внутриклеточных сигнальных 
каскадов.

Соматические мутации в гене RET наблюдаются 
в 40–60 % случаях спорадического МРЩЖ [11]. В ос-
новном это мутация M918T, которая согласно резуль-
татам некоторых исследований коррелирует с более 
агрессивным течением МРЩЖ и является фактором 
неблагоприятного прогноза [10, 12]. Известны случаи 
семейного МРЩЖ, при которых наблюдается сочета-
ние герминальных мутаций в 10-м или 11-м экзонах 
RET с соматической мутацией M918T, поэтому обна-
ружение соматической мутации в кодоне 918 не может 
исключать возможность наследственного характера 
заболевания [13].

При немедуллярном РЩЖ, развивающемся из фол-
ликулярных клеток, включая папиллярный (ПРЩЖ), 
низкодифференцированный и Гюртле-клеточный рак, 
слияния RET определяются в 10–20 % случаев ДРЩЖ 
и еще реже при анапластическом РЩЖ [14–17]. Мо-
лекулярной основой папиллярных тиреокарцином яв-
ляется приобретение аномально высокой фосфорили-
рующей активности белка RET. В то время как для 
МРЩЖ характерны активирующие точечные мутации 
в RET, ПРЩЖ связывают с вовлечением этого гена 
в хромосомные перестройки (инверсии и транслока-
ции), в результате которых происходит слияние участка, 
кодирующего тирозинкиназный домен RET с 5’-кон-
цевым фрагментом одного из генов-доноров, активно 
транскрибируемых в тиреоцитах. Результатом их экспрес-
сии является гиперпродукция химерных RET-онкобелков, 
обладающих конститутивной активностью, причем 
в 90 % случаев слияния происходят с генами CCDC6 
и NCOA4 [10, 18]. В то время как нормальная тирозин-
киназа RET является мембранным белком, ее химерные 
формы представляют собой цитоплазматические белки. 
Это создает условия для взаимодействия RET с несвой-
ственными ей субстратами и активации других неспеци-
фичных сигнальных путей. Согласно данным проекта 
«Атлас ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA) частота химерных перестроек RET / CCDC6 
и RET / NCOA4 в ПРЩЖ составляет 7 % [14]. При РЩЖ 
мутации в гене RET и генах RAS и BRAF, как правило, 
являются взаимоисключающими [19, 20].

При РЩЖ у детей и молодых взрослых частота 
слияний RET выше, чем у пожилых людей; также она 
высока у пациентов, подвергшихся воздействию ради-
ации [21–26]. Роль ионизирующего излучения в ин-
дукции перестроек RET убедительно показана в ходе 
модельных экcпериментов [27]. После аварии на Чер-
нобыльской АЭС, которая произошла в 1986 г., среди 
населения загрязненных районов Белоруссии, Украины 
и России увеличилось число случаев РЩЖ, особенно 
у детей. В опухолях, возникновение которых связано 

с облучением после этой аварии, химерные онкогены 
RET / PTC выявлены в 55–85 % случаев [28]. Согласно 
результатам исследования A. Bounacer и соавт. частота 
обнаружения RET / PTC у пациентов, которые ранее 
подвергались лучевой терапии по медицинским по-
казаниям, и частота встречаемости таких перестроек 
у больных ПРЩЖ, который развился после аварии 
на Чернобыльской АЭС, сопоставимы [29].

Безусловно, альтерации гена RET являются обо-
снованной терапевтической мишенью для специфиче-
ских RET-ингибиторов, эффективность которых про-
демонстрирована в ходе клинических испытаний.

Клинические исследования эффективности 
и безопасности селперкатиниба
В ходе клинического исследования I и II фаз 

LIBRETTO-001 оценены эффективность и безопас-
ность селперкатиниба у пациентов с различными со-
лидными новообразованиями, наличием мутации / аль-
терации в гене RET, в том числе с МРЩЖ с мутациями 
в RET и РЩЖ со слиянием RET [30]. Исследование 
проводилось в 65 центрах 12 стран. Всего с мая 2017 г. 
по июнь 2019 г. лечение проведено 162 пациентам. Эф-
фективность селперкатиниба оценивали отдельно у па-
циентов с МРЩЖ, ранее получавших терапию ванде-
танибом, кабозантинибом или обоими препаратами 
(n = 55), и у пациентов, которым эти препараты не на-
значали (n = 88). В исследование вошли больные РЩЖ 
со слиянием RET (n = 19) с радиойодрефрактерной 
опухолью или опухолью гистологического подтипа, 
при котором радиойодтерапия не используется (напри-
мер, с анапластическим РЩЖ), ранее помимо радио-
йодтерапии получавшие по меньшей мере один из 
ТКИ. Допускалось любое количество предшествующих 
линий терапии, в том числе предполагающих приме-
нение ТКИ.

Данные клинического исследования I и II фаз 
LIBRETTO-001 оценивались исследователями различных 
центров и в ходе независимого центрального анализа.

Первичной конечной точкой стала ЧОО, которая 
включала полный (ПО) и частичный (ЧО) ответы и бы-
ла проанализирована по критериям оценки ответа со-
лидных опухолей (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors, RECIST 1.1) [31]. Вторичными конечными точка-
ми стали выживаемость без прогрессирования (ВБП), про-
должительность ответа и безопасность терапии.

Доля пациентов с МРЩЖ и мутацией в гене RET 
с объективным ответом (ОО), ранее получавших тера-
пию вандетанибом, кабозантинибом или обоими пре-
паратами, составила 69 % (95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 55–81). В 5 (9 %) случаях зарегистрирован 
ПО, в 33 (60 %) – ЧО. Эффективность лечения отме-
чена у всех больных, независимо от количества пред-
шествующих линий терапии ТКИ. Ответ на терапию 
наблюдался у 67 % пациентов, получавших только 
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вандетаниб, у 69 %, получавших только кабозантиниб, 
и у 71 %, получавшего и вандетаниб, и кабозантиниб. 
Спустя 1 год после начала лечения ответ на терапию 
сохранился в 86 % случаев (95 % ДИ 67–95), у 82 % 
(95 % ДИ 69–90) пациентов прогрессирование не на-
блюдалось. Кроме того, получен биохимический ответ 
по уровню кальцитонина: в 91 % случаев выявлено 
его снижение; медиана времени до ответа составила 
0,5 (0,4–1,9) мес. Уменьшение уровня ракового эмбрио-
нального антигена (РЭА) наблюдалось в 66 % случаев; 
медиана времени до ответа составила 1,8 (0–18,8) мес.

Среди 88 пациентов с МРЩЖ с мутацией в гене 
RET, ранее не получавших вандетаниб или кабозан-
тиниб, ОО отмечен в 73 % случаев (95 % ДИ 62–82). 
У 10 (11 %) больных зарегистрирован ПО, у 54 (61 %) – 
ЧО. При медиане последующего наблюдения 7,8 мес 
от момента начала терапии ответ сохранился в 60 из 
64 случаев, спустя 1 год от начала терапии – в 91 % слу-
чаев (95 % ДИ 72–97), а у 92 % (95 % ДИ 82–97) пациен-
тов не наблюдалось прогрессирования заболевания.

Ответы получены для всех выявленных типов му-
таций в гене RET, в том числе у 3 пациентов с опухо-
лями, характеризовавшимися приобретенной рези-
стентной мутацией V804 в гене RET.

Среди 19 пациентов с РЙР РЩЖ и слиянием RET, 
ранее получавших ТКИ, ОО наблюдался в 79 % случа-
ев (95 % ДИ 54–94). Эффективность селперкатиниба 
отмечена при различных гистологических типах РЩЖ, 
в том числе ПРЩЖ, низкодифференцированном, 
Гюртле-клеточном и анапластическом ПРЩЖ, не-
зависимо от гена-партнера по слиянию. Например, 
у 1 из 2 пациентов с анапластическим РЩЖ, получив-
ших лечение, наблюдался ответ на него в течение 18 мес. 
Через 1 год он сохранился в 71 % случаев (95 % ДИ 39–88), 
у 64 % (95 % ДИ 37–82) пациентов прогрессирование 
заболевания не выявлено.

Ответ на терапию селперкатинибом представлен 
в табл. 1.

У большинства пациентов всех иcследуемых групп 
выявлено уменьшение суммы диаметров таргетных 
очагов (рис. 1).

Наиболее распространенными НЯ III и IV степени 
тяжести оказались артериальная гипертензия (21 % 
случаев), повышение уровней аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) (11 % случаев), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) (9 % случаев), гипонатриемия (8 % случаев) 
и диарея (6 % случаев). У 3 % пациентов зарегистри-
рованы 5 НЯ V степени тяжести (кровохарканье, кро-
вотечение в процессе лечения, сепсис, остановка серд-
ца, сердечная недостаточность). Все они, по мнению 
исследователей, не были связаны с приемом селперка-
тиниба. НЯ у пациентов с МРЩЖ с мутацией в гене 
RET и у пациентов с немедуллярным РЩЖ и слиянием 
RET, получавших лечение селперкатинибом (n = 162), 

представлены в табл. 2. Указанные НЯ возникли по 

Рис. 1. Максимальные изменения размера опухоли: а – у пациентов с ме-
дуллярным раком щитовидной железы (РЩЖ) и мутацией в гене RET, 
ранее получавших терапию вандетанибом, кабозантинибом или обоими 
препаратами; б – у пациентов с медуллярным РЩЖ и мутацией в гене 
RET, ранее не получавших лечение вандетанибом или кабозантинибом; 
в – у пациентов с немедуллярным РЩЖ и слиянием RET, ранее полу-
чавших терапию

Fig. 1. Maximum changes in tumor size: а – in patients with medullary thyroid 
cancer (TC) and mutation in the RET gene previously treated with vandetanib, 
cabozantinib, or both; б – in patients with medullary TC and mutation in the 
RET gene not previously treated with vandetanib or cabozantinib; в – in 
patients with nonmedullary TC and RET fusion previously having been treated
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меньшей мере у 15 % пациентов. Их связь с терапией 
определялась в ходе исследований.

Число пациентов с ранее леченным МРЩЖ с му-
тацией в гене RET и ОО на селперкатиниб превышала 
долю пациентов с ОО на ранее одобренные препараты 
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Таблица 1. Эффективность терапии рака щитовидной железы (РЩЖ) селперкатинибом (по данным независимого централь-
ного анализа) [30]

Table 1. Efficacy of thyroid cancer (TC) therapy with selpercatinib (based on independent central analysis) [30]

Показатель 
Parameter

Ранее леченный 
медуллярный РЩЖ 

с мутацией RET (n = 55) 
Previously treated  

medullary TC with RET 
mutation (n = 55) 

Ранее нелеченный 
медуллярный РЩЖ с мута-

цией RET (n = 88) 
Previously untreated medullary TC 

with RET mutation (n = 88) 

Ранее леченный немедул-
лярный РЩЖ с наличием 
слияния гена RET (n = 19) 

Previously treated 
nonmedullary TC with presence 

of RET gene fusion (n = 19) 

Объективный ответ, % (95 % ДИ) 
Objective response, % (95 % CI) 

69 (55–81) 73 (62–82) 79 (54–94) 

Число пациентов с объективным 
ответом, n 
Number of patients with objective response, n

32 (84) 60 (94) 9 (60) 

Ответ на терапию: n (%): 
Response to therapy: n (%):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация заболевания 
stabilization of the disease
прогрессирование заболевания 
progression of the disease
н / о 
n /а

5 (9) 

33 (60) 

14 (25) 

1 (2) 

2 (4)*

10 (11) 

54 (61) 

20 (23) 

2 (2) 

2 (2) 

1 (5) 

14 (74) 

4 (21) 

0

0

ВБП: 
PFS:

медиана ВБП (95 % ДИ), мес 
PFS median (95 % CI), months
сохранение ответа спустя 1 год после 
начала лечения (95 % ДИ), %  
persistence of response 1 year after initiation 
of treatment (95 % CI), %

Н / о (24,4 – н / о) 
N / a (24.4  – n / a) 

82 (69–90) 

23,6 (н / о – н / о) 
23.6 (n / a – n / a) 

92 (82–97) 

20,1 (9,4 – н / о) 
20.1 (9.4 – n / a) 

64 (37–82) 

*Учтен 1 пациент, который умер до первой оценки ответа. Медиана нестабильна, поскольку основана на <10 % от общего 
количества явлений.
Примечание. Для медуллярного РЩЖ с мутацией в гене RET «ранее леченный» означает, что ранее была проведена терапия 
вандетанибом, кабозантинибом или обоими препаратами, «ранее нелеченный» – что пациенты ранее не получали терапию 
вандетанибом и кабозантинибом. ДИ – доверительный интервал; н / о – не подлежит оценке; ВБП – выживаемость 
без прогрессирования. 
*Included 1 patient who died before the first response assessment. The median is unstable because it is based on <10 % of the total number of events. 
Note. For medullary TC with a mutation in the RET gene, “previously treated” means that there has been prior therapy with vandetanib, cabozantinib, 
or both, “previously treated” – means that patients have not received prior therapy with vandetanib and cabozantinib. CI – confidence interval;  
n / a – no subject is applicable for evaluation; PFS – progression-free survival.

1-й линии. Селперкатиниб потенциально имел лучший 
профиль безопасности.

Кроме того, по данным L. E. Raez и соавт., которые 
оценили качество жизни пациентов в исследовании 
LIBRETTO-001, у большинства больных во время ле-
чения селперкатинибом наблюдались стабилизация 
заболевания или улучшение показателей по большин-
ству пунктов опросника оценки качества жизни при он-
кологической патологии Quality of Life Questionnary 
Core 30 (QLQ-C30) Европейской организации по ис-
следованию и лечению рака (European Organization  
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life, 
EORTC) [32].

В 2024 г. L. J. Wirth и соавт. представили обновленные 
данные исследования LIBRETTO-001, посвященного без-
опасности и эффективности селперкатиниба, проведен-
ного на большей группе пациентов. У 324 из 837 больных, 
включенных в исследование с мая 2017 г. по май 2022 г., 
выявлен МРЩЖ с мутацией в гене RET, у 66 – неме-
дуллярный РЩЖ со слиянием RET [33]. В группе RET-
мутированного МРЩЖ проанализированы 2 подгруп-
пы пациентов: ранее не получавших лечение (n = 143) 
и ранее получавших терапию любыми мультикиназны-
ми ингибиторами (n = 152).

Частота ОО в группе ранее проводившегося лечения 
составила 82,5 % (95 % ДИ 75,3–88,4), при этом 
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Таблица 2. Нежелательные явления (НЯ) у пациентов с медуллярным раком щитовидной железы с мутацией в гене RET  
и у пациентов с немедуллярным раком щитовидной железы и слиянием RET (n = 162), получавших лечение селперкатинибом, n (%)

Table 2. Adverse events (AEs) in RET-mutated medullary thyroid cancer patients and patients with nonmedullary thyroid cancer and RET 
fusion (n = 162) treated with selpercatinib, n (%)

НЯ 
AEs

Все НЯ, независимо от вида рака и наличия 
предшествующего лечения 

All AEs, regardless of type of cancer and presence of prior 
treatment

НЯ, возникшие в ходе лечения 
Treatment-emergent AEs

I степень 
тяжести 
Grade I 
severity

II степень 
тяжести 
Grade II 
severity

III степень 
тяжести 
Grade III 
severity

IV степень 
тяжести 
Grade IV 
severity

Любая 
степень 
тяжести 
Any grade 

severity

III степень 
тяжести 
Grade III 
severity

IV степень 
тяжести 
Grade IV 
severity

Любая 
степень 
тяжести 
Any grade 

severity

Любое 
Any

9 (6) 42 (26) 95 (59) 11 (7) 162 (100) 45 (28) 3 (2) 153 (94) 

Сухость во рту 
Dry mouth

69 (43) 5 (3) 0 0 74 (46) 0 0 63 (39) 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

10 (6) 25 (15) 34 (21) 0 69 (43) 19 (12) 0 49 (30) 

Диарея 
Diarrhea

44 (27) 8 (5) 9 (6) 0 61 (38) 4 (3) 0 27 (17) 

Утомляемость 
Fatigue

35 (22) 24 (15) 2 (1) 0 61 (38) 1 (1) 0 41 (25) 

Повышение уровня аспартата-
минотрансферазы 
Increased level of aspartate 
aminotransferase

37 (23) 6 (4) 13 (8) 1 (1) 57 (35) 12 (7) 1 (1) 45 (28) 

Тошнота 
Nausea

44 (27) 13 (8) 0 0 57 (35) 0 0 25 (15) 

Запор 
Constipation

44 (27) 11 (7) 1 (1) 0 56 (35) 0 0 26 (16) 

Повышение уровня аланинами-
нотрансферазы 
Increased level of alanine 
aminotransferase

26 (16) 7 (4) 17 (10) 1 (1) 51 (31) 16 (10) 1 (1) 42 (26) 

Головная боль 
Headache

36 (22) 11 (7) 4 (2) 0 51 (31) 1 (1) 0 21 (13) 

Периферические отеки 
Peripheral edema

42 (26) 5 (3) 1 (1) 0 48 (30) 0 0 29 (18) 

Повышение уровня креатинина 
в крови 
Increased blood creatinine level

27 (17) 12 (7) 0 0 39 (24) 0 0 22 (14) 

Боль в животе 
Abdominal pain

25 (15) 8 (5) 5 (3) 0 38 (23) 0 0 6 (4) 

Артралгия 
Arthralgia

25 (15) 10 (6) 0 0 35 (22) 0 0 8 (5) 

Рвота 
Vomiting

26 (16) 8 (5) 1 (1) 0 35 (22) 0 0 12 (7) 

Гипокальциемия 
Hypocalcemia

14 (9) 13 (8) 6 (4) 1 (1) 34 (21) 0 0 5 (3) 

Боль в спине 
Back pain

19 (12) 10 (6) 2 (1) 0 31 (19) 0 0 1 (1) 
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в 23,8 % случаях достигнут ПО. В группе предшествую-
щей терапии ТКИ ЧОО оказалась равной 77,6 % (95 % 
ДИ 70,2–84,0), при этом в 12,5 % случаев получен ПО. 
В общей когорте пациентов с МРЩЖ и RET-мутацией 
(n = 295) ЧОО составила 79,5 % (95 % ДИ 72,9–85,0) 
у больных с мутацией M918T и 80,9 % (95 % ДИ 72,3–87,8) 
у больных с другими типами мутаций.

Медиана длительности достигнутого ответа у па-
циентов, не получавших ранее терапию, на момент 
среза данных не была достигнута (95 % ДИ 51,3 – не до-
стигнута (NE)) при медиане наблюдения 39,4 мес, у па-
циентов, ранее получавших лечение ТКИ, – 45,3 мес 
(95 % ДИ 33,6 – NE) при медиане наблюдения 38,3 мес. 
Через 4 года от начала лечения у 67,6 % (95 % ДИ 55,6–
77) больных, которые не получали предшествующую 
терапию, ответ сохранился. В общей когорте пациентов 
с МРЩЖ медиана длительности ответа также не была 
достигнута, причем ни у больных с мутацией M918T 
(95 % ДИ 51,3 – NE), ни у больных с другими типами 
мутаций (95 % ДИ 36,8 – NE).

При медиане наблюдения 42,4 мес медиана ВБП 
в группе пациентов, ранее не получавших лечение, до-
стигнута не была (95 % ДИ 53,1 – NE), в группе пред-
шествующей терапии ТКИ при медиане наблюдения 
44 мес она составила 41,4 мес (95 % ДИ 30,2 – NE). 

Трехлетняя ВБП оказалась равной 75,2 % (95 % ДИ 
66,8–81,8) и 54,6 % (95 % ДИ 45,6–62,8) соответ ст-
венно.

В группе пациентов, ранее не получавших лечение, 
при медиане наблюдения 44,6 мес медиана ОВ не была 
достигнута, в группе предшествующей терапии ТКИ 
при медиане наблюдения 46,9 мес составила 64,3 мес. 
Трехлетняя ОВ оказалась равной 89,7 и 67,8 % соот-
ветственно.

Проанализированы также данные пациентов с не-
медуллярным РЩЖ и слияниями гена RET (больных, 
ранее не получавших системного лечения, кроме радио-
йодтерапии (n = 24), и больных, которым ранее про-
ведена системная терапия ТКИ (n = 41)).

Частота ОО у пациентов, не получавших ранее ле-
чения, и у пациентов, которым была проведена систем-
ная противоопухолевая терапия, составила 95,8 % (95 % 
ДИ 78,9–99,9) и 85,4 % (95 % ДИ 70,8–94,4) соответ-
ственно. ПО зарегистрирован в 20,8 и 12,2 % случаев 
соответственно. У пациентов, ранее не получавших 
терапию, при медиане наблюдения 17,8 мес медиана 
длительности ответа не была достигнута (95 % ДИ 
42,8 – NE), а ЧОО при медиане наблюдения 24 мес 
составила 90,9 %. В группе предшествующего лечения 
ТКИ при медиане наблюдения 33,9 мес медиана 

НЯ 
AEs

Все НЯ, независимо от вида рака и наличия 
предшествующего лечения 

All AEs, regardless of type of cancer and presence of prior 
treatment

НЯ, возникшие в ходе лечения 
Treatment-emergent AEs

I степень 
тяжести 
Grade I 
severity

II степень 
тяжести 
Grade II 
severity

III степень 
тяжести 
Grade III 
severity

IV степень 
тяжести 
Grade IV 
severity

Любая 
степень 
тяжести 
Any grade 

severity

III степень 
тяжести 
Grade III 
severity

IV степень 
тяжести 
Grade IV 
severity

Любая 
степень 
тяжести 
Any grade 

severity

Удлинение интервала QT 
на электрокардиограмме 
Electrocardiogram QT prolongation

11 (7) 16 (10) 4 (2) 0 31 (19) 3 (2) 0 21 (13) 

Кашель 
Cough

25 (15) 4 (2) 0 0 29 (18) 0 0 2 (1) 

Сыпь 
Rash

25 (15) 3 (2) 0 0 28 (17) 0 0 13 (8) 

Головокружение 
Dizziness

25 (15) 2 (1) 0 0 27 (17) 0 0 9 (6) 

Вздутие живота 
Bloating

18 (11) 7 (4) 0 0 25 (15) 0 0 12 (7) 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

14 (9) 11 (7) 0 0 25 (15) 0 0 12 (7) 

Увеличение массы тела 
Weight gain

11 (7) 9 (6) 5 (3) 0 25 (15) 1 (1) 0 8 (5) 

Окончание табл. 2

The end of table 2
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длительности ответа оказалась равной 26,7 мес (95 % 
ДИ 12,1 – NE), а ЧОО при медиане наблюдения 
48 мес – 45,6 %.

У пациентов, ранее не получавших терапию, при 
медиане наблюдения 24,9 мес медиана ВБП не была 
достигнута (95 % ДИ 44,2 – NE), а в группе предше-
ствующей терапии при медиане наблюдения 30,4 мес 
она составила 27,4 мес (95 % ДИ, 14,5 – NE). Двухлетняя 
ВБП в этих группах оказалась равной 95,2 и 57,1 % соот-
ветственно. При медианах наблюдения 38,7 и 36,9 мес 
медиана ОВ не была достигнута ни в одной из анали-
зируемых групп. Трехлетняя ОВ в группе пациентов, 
ранее не получавших лечение, и в группе предшеству-
ющей терапии оказалась равной 94,4 и 65,5 % соот-
ветственно.

По данным L. J. Wirth и соавт., наиболее распро-
страненными НЯ III степени и выше (≥5 %), возник-
шими во время лечения, были артериальная гипертензия 
(при МРЩЖ – в 21,6 % случаев, при немедуллярном 
РЩЖ со слиянием RET – в 15,2 %) и повышение уровня 
АЛТ (при МРЩЖ – в 9 % случаев, при немедуллярном 
РЩЖ со слиянием RET – в 6,1 %). Удлинение интер-
вала QT III степени и выше наблюдалось у 4,3 % паци-
ентов с MРЩЖ и у 4,5 % пациентов с немедуллярным 
РЩЖ. Наиболее распространенными НЯ III степени 
и выше, связанными с лечением, также были артери-
альная гипертензия (при МРЩЖ в 14,5 % случаев, 
при немедуллярном РЩЖ со слиянием RET – в 6,1 %) 
и повышение уровня АЛТ (при МРЩЖ в 7,4 % случа-
ев, при немедуллярном РЩЖ со слиянием RET – 
в 3 %). Чаще всего у пациентов с МРЩЖ возникали 
такие серьезные НЯ, как пневмония (4,6 % случаев) 
и боль в области живота, у пациентов с МРЩЖ 
и РЩЖ – эпизод спутанности сознания (по 4,5 % слу-
чаев). При МРЩЖ наиболее распространенным се-
рьезным НЯ, связанным с лечением, был асцит (1,5 % 
случаев), при немедуллярном РЩЖ со слиянием RET –  
абдоминальная боль, гипербилирубинемия, рвота, хо-
лестаз и лимфопения (по 1 случаю).

Таким образом, обновленные данные исследования 
LIBRETTO-001, в которое вошли пациенты с МРЩЖ 
с RET-мутацией и немедулярным РЩЖ с альтерация-
ми в гене RET, включающие разультаты 3-летнего на-
блюдения на значимо большей когорте пациентов, 
подтверждают стабильность и длительность ответа 
на терапию селперкатинибом во всех подгруппах и без-
опасность этого препарата.

Несмотря на то что применение селперкатиниба 
продемонстрировало хорошие результаты при распро-
страненном МРЩЖ с мутациями в гене RET в ходе 
исследования I и II фаз, эффективность этого препа-
рата по сравнению с одобренными мультикиназными 
ингибиторами долгое время оставалась неясна.

J. Hadoux и соавт. провели рандомизированное ис-
следование III фазы LIBRETTO-531, в ходе которого 

сравнили эффективность селперкатиниба в качестве 
1-й линии терапии и кабозантиниба (вандетаниба) [34]. 
С февраля 2020 г. по март 2023 г. в 176 центрах из 19 стран 
были проанализированы данные 291 пациента с про-
грессирующим МРЩЖ и наличием мутациии в гене 
RET. Ранее эти больные не получали ингибиторы ки-
назы для лечения распространенного или метастати-
ческого рака. Пациентов рандомизировали в группы 
селперкатиниба (n = 193) и кабозантиниба / вандетани-
ба (контроля) (n = 98; 73 пациента получали кабозан-
тиниб, 25 – вандетаниб).

По данным независимого центрального анализа 
при медиане наблюдения 12 мес медиана ВБП в группе 
селперкатиниба не была достигнута и не подлежала 
оценке, медиана ВБП в контрольной группе составила 
16,8 мес (95 % ДИ 12,2–25,1) (рис. 2). Относительный 
риск (ОР) для прогрессирования заболевания оказался 
равным 0,28 (95 % ДИ 0,16–0,48; р <0,001), что указы-
вает на значимое увеличение ВБП на фоне терапии 
селперкатинибом (табл. 3). В группе селперкатиниба 
1-летняя ВБП составила 86,8 % (95 % ДИ 79,8–91,6), 
в контрольной группе – 65,7 % (95 % ДИ 51,9–76,4).

Анализ ВБП по оценке исследователей продемон-
стрировал схожие результаты: медиана ВБП в группе 
селперкатиниба не была достигнута и составила 
13,9 мес (95 % ДИ 11,1–22,1) в контрольной группе 
при ОР для прогрессирования заболевания или смерти 
0,19 (95 % ДИ 0,11–0,32); 12-месячная выживаемость 
без прогрессирования по оценке исследователя состави-
ла 91,3 % (95 % ДИ 85,4–94,9) в группе селперкатиниба 
и 56,9 % (95 % ДИ 43,7–68,1) в контрольной группе.

Одним из объектов наблюдения в исследовании 
LIBRETTO-531 являлась выживаемость без неэффек-
тивности терапии – комплексная конечная точка, учи-
тывающая повышение эффективности и снижение 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в группах селперкатини-
ба и кабозантиниба / вандетаниба (по методу Каплана–Майера) [34]. 
ДИ – доверительный интервал; ОР – относительный риск

Fig. 2. Progression-free survival in the selpercatinib and cabozantinib / 
 vandetanib groups (Kaplan–Mayer method) [34]. CI – confidence interval; 
HR – hazard ratio
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Таблица 3. Форест-диаграмма отношений рисков для прогрессирования заболевания в рамках анализа выживаемости без про-
грессирования по данным независимого центрального анализа, количество явлений (n) / число пациентов (n) / медиана выживае-
мости без прогрессирования (мес)

Table 3. Forest plot of hazard ratios for disease progression within the progression-free survival analysis from independent central analysis, 
number of events (n) / number of patients (n) / median of progression-free survival (months)

Показатель 
Parameter

Селперкатиниб 
Selpercatinib

Контроль 
Control

Отношение рисков (95 % ДИ) 
Hazard ratio (95 % CI) 

Всего 
In total

26 / 193 Н / д 
N / d

33 / 98 16.8                             0,29 (0,17–0,49)

Возраст, лет: 
Age, years:

<65

≥65

19 / 144

7 / 49

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

23 / 72

10 / 26

17,5

12,2

                            

               

0,33 (0,18–0,60)

0,23 (0,08–0,61)

Оценка общего состояния по шкале 
ECOG, балл: 
ECOG Global Status Score, Score:

0–1

2
неизвестно 
unknown

26 / 192

0 / 0
0 / 1

Н / д 
N / d
 – 

Н / д 
N / d

31 / 94

2 / 3
0 / 1

16,8

8,2
Н / д 
N / d

                            0,30 (0,18–0,51)

–
–

Пол: 
Gender:

женcкий 
women’s
мужской 
men’s

10 / 78

16 / 115

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

11 / 30

22 / 68

13,6

17,5

                     

                           

0,26 (0,11–0,61)

0,32 (0,17–0,61)

Расовая принадлежность: 
Race:

лица азиатского происхождения 
persons of Asian origin
лица неазиатского происхождения 
persons of non-Asian origin
неизвестно 
unknown

6 / 43

18 / 121

2 / 29

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

7 / 24

22 / 54

4 / 20

19,4

13,8

25,1

                        

                       

0,40 (0,13–1,19)

0,24 (0,13–46)

0,34 (0,06–1,80)

Мутации в гене RET: 
Mutations in the RET gene:

M918T

другое 
other

18 / 121

8 / 72

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

18 / 61

15 / 37

17,5

13.8

                             

             

0,40 (0,21–077)

0,18 (0,08–0,42)

Контрольная терапия: 
Control therapy:

кабозантиниб 
cabozantinib
вандетаниб 
vandetanib

15 / 129

11 / 64

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

24 / 71

9 / 27

12,2

25,1

                   0,22 (0,11–0,41)

0,48 (0,20–1,16)

                                                                                                                                        
                                                                                                                                      0,03                                               1,00    2,00
                                                                                                                                      
                                                                                                                        В пользу селперкатиниба                              В пользу контроля 
                                                                                                                                            In favor of selpercatinib                                               In favor of control

Примечание. ДИ – доверительный интервал; н / д – нет данных; ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа. 
Note. CI – confidence interval; N / d – no data; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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Рис. 3. Выживаемость без неэффективности терапии – время до воз-
никновения прогрессирования заболевания (по данным независимого цен-
трального анализа), прекращения терапии из-за развития в ходе лече-
ния нежелательных явлений (определялось ретроспективно специально 
созданным независимым аналитическим комитетом, члены которого 
не знали о распределении пациентов по группам) или смерти в зави-
симости от того, что произошло раньше, за исключением ситу аций 
с цензурированием данных до этих событий по иной причине (оценка 
по методу Каплана–Майера). НЯ – нежелательные явления; ДИ – до-
верительный интервал

Fig. 3. Survival in the therapy failure-free group – time to onset of disease 
progression (according to independent central analysis), discontinuation of 
therapy due to development of adverse events during treatment (determined by 
retrospectively established independent analysis committee whose members 
were unaware of the allocation of patients to groups) or death whichever 
occurred before, except for situations where data were censored prior to these 
events for another reason (Kaplan–Mayer estimate). AEs – adverse events; 
CI – confidence interval

Рис. 4. Общая выживаемость пациентов групп селперкатиниба и конт-
роля (по методу Каплана–Майера). ДИ – доверительный интервал

Fig. 4. Overall survival of patients in the selpercatinib and control groups 
(Kaplan–Meier method). CI – confidence interval
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Относительный риск прогрессирования заболевания, 
прекращения лечения из-за НЯ или смерти пациента / 

Hazard ratio of disease progression, treatment discontinuation 
due to AEs or patient death

0,25 (95 % ДИ 0,15–0,42) / 0.25 (95 % CI 0.15–0.42)

p <0,001

токсичности препаратов и лучше отражающая резуль-
таты лечения, чем ВБП. В группе селперкатиниба ме-
диана выживаемости без неэффективности терапии 
не была достигнута, в контрольной группе она соста-
вила 13,9 мес (95 % ДИ 11,3–25,1), что соответствует 
ОР для прогрессирования заболевания и прекращения 
терапии из-за НЯ, возникших в ходе лечения, или смер-
ти 0,25 (95 % ДИ 0,15–0,42; p <0,001) (рис. 3).

Однолетняя выживаемость без неэффективности 
терапии в группе селперкатиниба составила 86,2 % 
(95 % ДИ 79,1–91,0), в контрольной группе – 62,1 % 
(95 % ДИ 48,9–72,8). По данным независимого цен-
трального анализа общий ответ наблюдался у 69,4 % 
(95 % ДИ 62,4–75,8) пациентов группы селперкатини-
ба и 38,8 % (95 % ДИ 29,1–49,2) пациентов контроль-
ной группы. В группе селперкатиниба ПО зафиксиро-
ван в 23 (11,9 %) случаях, ЧО – в 111 (57,5 %), 
в контрольной группе – в 4 (4,1 %) и 34 (34,7 %) слу-
чаях соответственно (табл. 4).

При медиане последующего наблюдения более 
15 мес отмечено всего 18 смертей; 94,8 % пациентов 

группы селперкатиниба и 85,7 % пациентов контроль-
ной группы оставались живы. ОР для смерти от любых 
причин оказалось равным 0,37 (95 % ДИ 0,15–0,95) 
(рис. 4). Показатели ОВ спустя 18 мес составили 95,5 % 
(95 % ДИ 90,1–98,0) в группе селперкатиниба и 92,8 % 
(95 % ДИ 83,0–97,1) в контрольной группе.

Наиболее распространенными НЯ, развившимися 
в ходе терапии, в контрольной группе стали диарея 
(60,8 % случаев), ладонно-подошвенный синдром 
(42,3 % случаев) и артериальная гипертензия (41,2 % 
случаев), в группе селперкатиниба – артериальная ги-
пертензия (42,5 % случаев), ксеростомия (31,6 % слу-
чаев), диарея (26,4 % случаев) и повышение уровня 
АЛТ (26,4 % случаев). У пациентов группы контроля 
на ≥10 % чаще, чем в группе селперкатиниба, возника-
ли диарея, повышение уровня АСТ, тошнота, снижение 
аппетита, ладонно-подошвенный синдром, астения, 
гипокальциемия, мукозиты различных локализаций 
(стоматит и др.), снижение массы тела, рвота, наруше-
ние вкуса, протеинурия и гипокалиемия. У больных, 
получавших препарат, в ходе лечения на ≥10 % чаще 
по сравнению с больными контрольной группы раз-
вились ксеростомия, периферические отеки и эрек-
тильная дисфункция.

Нежелательные явления III степени и выше в ходе 
лечения возникли в контрольной группе в 76,3 % слу-
чаев, в группе селперкатиниба – в 52,8 %. Наиболее 
распространенными тяжелыми НЯ III степени и выше 
у пациентов группы контроля были гипертензия (17,5 % 
случаев), воспаление слизистых оболочек (13,4 % слу-
чаев), ладонно-подошвенный синдром (9,3 % случаев), 
у пациентов группы селперкатиниба – артериальная 
гипертензия (18,7 % случаев), повышение уровней АЛТ 
(10,4 % случаев) и АСТ (4,7 % случаев), а также 
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Таблица 4. Результаты лечения пациентов с раком щитовидной железы по данным независимого центрального анализа

Table 4. Outcomes of thyroid cancer patients according to independent central analysis

Показатель 
Parameter

Группа селперкатиниба
(n = 193) 

Selpercatinib group (n = 193) 

Контрольная группа 
(n = 98) 

Control group (n = 98) 

ВБП: 
PFS:

медиана ВБП (95 % ДИ), мес 
median PFS (95 % CI), months
медиана продолжительности последующего наблюдения (95 % ДИ), мес 
median of follow-up duration (95 % CI), months
1-летняя ВБП (95 % ДИ), %* 
1-year PFS (95 % CI), %*
2-летняя ВБП (95 % ДИ), %* 
2-year PFS (95 % CI), %*

Н / о (н / о – н / о) 
N / a (n / a – n / a) 

12,5 (11,1–13,8) 

86,8 (79,8–91,6) 

76,4 (66,5–83,8) 

16,8 (12,2–25,1) 

11,0 (7,7–16,6) 

65,7 (51,9–76,4) 

37,2 (21,9–52,6) 

Выживаемость без неэффективности терапии**: 
Survival without therapy failure**:

медиана выживаемости без неэффективности терапии (95 % ДИ), мес 
median of survival without therapy failure (95 % CI), months
медиана продолжительности последующего наблюдения (95 % ДИ), мес 
median of follow-up duration (95 % CI), months

Н / о (н / о – н / о) 
N / a (n / a – n / a) 

12,5 (11,1–13,8) 

13,9 (11,3–25,1) 

11,1 (8,1–16,6)  

Общая частота ответа (95 % ДИ), %*** 
Overall response rate (95 % CI), %***

69,4 (62,4–75,8) 38,8 (29,1–49,2)

Ответ, n (%): 
Response n (%):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация заболевания 
stabilization of the disease
стабилизация заболевания на 16 нед и больше 
stabilization of the disease for 16 weeks or more
прогрессирование заболевания  
progression of the disease
н / о 
n / a

23 (11,9) 

111 (57,5) 

39 (20,2) 

23 (11,9) 

4 (2,1) 

16 (8,3) 

4 (4,1) 

34 (34,7) 

48 (49,0) 

36 (36,7) 

1 (1,0) 

11 (11,2) 

*Выживаемость без прогрессирования (ВБП) оценивалась спустя 12 и 24 мес с помощью метода Каплана–Майера.
**Выживаемость без неэффективности терапии определяли как время от рандомизации до прогрессирования заболевания, 
прекращения терапии из-за развития в ходе лечения нежелательных явлений или смерти в зависимости от того, что произо-
шло раньше (за исключением ситуаций с цензурированием данных до этих событий по иной причине). 
***В этой категории указана доля пациентов с наилучшим ответом (подтвержденным полным или частичным ответом).
Примечание. Н / о – не подлежит оценке; ДИ – доверительный интервал. 
*Progression-free survival (PFS) was assessed after 12 and 24 months with the Kaplan-Mayer method. 
**Failure-free survival was defined as the time from randomization to disease progression, discontinuation of therapy due to development of adverse events 
during treatment, or death, whichever occurred first (except when censoring data prior to these events for another reason). 
***The proportion of patients with the best response (confirmed complete or partial response) is indicated in this category. 
Note. N / a – no subject is applicable for evaluation; CI – confidence interval.

удлинение интервала QT по данным электрокардио-
графии (4,7 % случаев).

Серьезные НЯ, возникшие в ходе лечения, наблю-
дались у 26,8 % пациентов контрольной группы 
и у 21,8 % пациентов группы селперкатиниба. Наи-
более распространенными серьезными НЯ в группе 
контроля стали артериальная гипертензия (4,1 % слу-
чаев) и панкреатит (2,1 % случаев), в группе селперка-
тиниба – пневмония (1,6 % случаев) и повышение 
температуры тела (1,6 % случаев).

В контрольной группе НЯ привели к: снижению 
дозы у 57 (79,2 %) пациентов, получавших кабозанти-
ниб, и у 18 (72 %) пациентов, получавших вандетаниб 
(в комбинированной контрольной группе – в 77,3 % слу-
чаев); прерыванию терапии у 59 (81,9 %) больных, ко-
торым был назначен кабозантиниб, и у 16 (64 %) больных, 
которым был назначен вандетаниб (в комбинирован-
ной контрольной группе – в 77,3 % случаев); полному 
прекращению терапии кабозантинибом или вандета-
нибом в 26 случаях (в комбинированной контрольной 
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Таблица 5. Нежелательные явления, развившиеся в ходе терапии

Table 5. Adverse events that developed during therapy

Показатель 
Parameter

Группа селперкатиниба (n = 193) 
Selpercatinib group (n = 193) 

Группа контроля (n = 97) 
Control group (n = 97) 

Любой степени 
тяжести 

Any severity  
grade

III степени 
тяжести и выше 
Severity of grade 

III and above

Любой степени 
тяжести 

Any severity  
grade

III степени тя-
жести и выше 
Severity of grade 

III and above

Медиана периода терапии (диапазон), нед 
Median of therapy period (range), weeks

64,9 
(3,6–158,9)  – 28,2 (0,9–120,3)*

80,4 (6,1–146,0)**  – 

Медиана относительной интенсивности дозы 
(диапазон), % 
Median of relative dose intensity (range), %

95,2 
(26,4–144,7) 

68,4 
(18,4–131,3)*

79,4 
(32,7–118,2)**

 – 

Любые нежелательные явления, развившиеся на фоне 
терапии, n (%): 
Any adverse events that developed during therapy, n (%): 

связанные с лечением 
related to treatment
приведшие к снижению дозы 
leading to dose reduction
приведшие к прерыванию терапии 
leading to interruption of therapy
приведшие к полному прекращению терапии 
leading to the complete cessation of therapy

186 (96,4) 

173 (89,6) 

75 (38,9) 

108 (56,0) 

9 (4,7) 

102 (52,8) 

72 (37,3) 

 – 

 – 

 – 

96 (99,0) 

95 (97,9) 

57 (79,2)*
18 (72,0)**
59 (81,9)*
16 (64,0)**
26 (26,8) 

74 (76,3) 

66 (68,0) 

 – 

 – 

 – 

Нежелательные явления любой степени тяжести, 
зарегистрированные у ≥20 % пациентов, n (%): 
Adverse events of any severity reported in ≥20 % of patients, n (%): 

артериальная гипертензия 
arterial hypertension
диарея 
diarrhea
повышение уровня аланинаминотрансферазы 
increased alanine aminotransferase levels
повышение уровня аспартатаминотрансферазы 
increased levels of aspartate aminotransferase
сухость во рту 
dry mouth
головная боль 
headache
утомляемость 
fatigue
тошнота 
nausea
снижение аппетита 
decreased appetite
сыпь 
rash
ладонно-подошвенный синдром 
palmar-plantar syndrome
астения 
asthenia
гипокальциемия 
hypocalcemia
воспаление слизистых оболочек 
inflammation of mucous membranes
снижение массы тела 
reduced body weight
рвота 
vomiting
протеинурия 
proteinuria

82 (42,5) 

51 (26,4) 

51 (26,4) 

46 (23,8) 

61 (31,6) 

44 (22,8) 

36 (18,7) 

20 (10,4) 

23 (11,9) 

28 (14,5) 

6 (3,1) 

21 (10,9) 

20 (10,4) 

14 (7,3) 

10 (5,2) 

15 (7,8) 

3 (1,6) 

36 (18,7) 

6 (3,1) 

20 (10,4) 

9 (4,7) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

7 (3,6) 

2 (1,0) 

1 (0,5) 

2 (1,0) 

0

1 (0,5) 

2 (1,0) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

0

0

40 (41,2) 

59 (60,8) 

33 (34,0) 

37 (38,1) 

10 (10,3) 

20 (20,6) 

21 (21,6) 

31 (32,0) 

27 (27,8) 

20 (20,6) 

41 (42,3) 

24 (24,7) 

25 (25,8) 

25 (25,8) 

27 (27,8) 

20 (20,6) 

23 (23,7) 

17 (17,5) 

8 (8,2) 

2 (2,1) 

2 (2,1) 

1 (1,0) 

0

5 (5,2) 

5 (5,2) 

5 (5,2) 

2 (2,1) 

9 (9,3) 

4 (4,1) 

7 (7,2) 

13 (13,4) 

4 (4,1) 

2 (2,1) 

0

*Представлены данные пациентов, получавших кабозантиниб. **Представлены данные пациентов, получавших вандетаниб. 
*Data from patients treated with cabozantinib are presented. **Data from patients treated with vandetanib are presented.
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группе – 26,8 % случаев). В группе селперкатиниба 
снижение дозы зарегистрировано у 75 (38,9 %) паци-
ентов, прерывание терапии – у 108 (56 %), полное ее 
прекращение – у 9 (4,7 %), полная отмена терапии, свя-
занная с селперкатинибом, – у 4 (2,1 %) (табл. 5).

Профиль безопасности селперкатиниба оказался 
несколько лучше, чем профили кабозантиниба и ван-
детаниба. Полученные данные подтверждают резуль-
таты опорного исследования селперкатиниба I–II фазы 
LIBRETTO-001 [30, 35]. Профили безопасности селпер-
катиниба, кабозантиниба и вандетаниба соответствова-
ли таковым в предыдущих исследованиях [1, 2, 35].

Представляем клинический случай применения 
селперкатиниба при МРЩЖ.

Клинический случай
Пациент М., 81 года, наблюдается в Медицинском 

радиологическом научном центре им. А. Ф. Цыба – филиа-
ле Национального медицинского исследовательского центра 
радиологии с 2018 г. Из анамнеза: 04.10.2017 проведено 
хирургическое лечение в объеме тиреоидэктомии и селек-
тивной шейной лимфаденэктомии VI уровня (г. Воронеж). 
Морфологическое заключение: МРЩЖ (размер опухоли 
2,2 см), рост опухоли в окружающей жировой и мышечной 
тканях, в 4 из 5 лимфатических узлах метастазы. В ходе 
иммуногистохимического исследования в клетках опухоли 
выявлена экспрессия кальцитонина, синаптофизина, хро-
могранина, CD56, CA 19-9, CK7, TTF-1; экспрессия тирео-
глобулина, напсина, GATA-3, CDX2, p63, виллина, CK20 
не обнаружена. Индекс пролиферативной активности 
Ki-67 в клетках опухоли – 10 %. В послеоперационном 
периоде уровень тиреокальцитонина (ТКТ) составил 
2398 (0–10) пг / мл, РЭА – 192,5 (0–4,7) нг / мл.

В ходе очередного обследования от 29.11.2017 по дан-
ным позитронной эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, с фтордезоксиглюкозой, вы-
явлены множественные метаболически активные очаги 
литического характера (метастазы в костях).

В Медицинском радиологическом научном центре  
им. А. Ф. Цыба – филиале Национального медицинского 
исследовательского центра радиологии с апреля 2018 г. 
по август 2019 г. проведены 3 курса радионуклидной те-
рапии 153Sm-оксабифором. Достигнута стойкая стабили-
зация опухолевого процесса. Однако в мае 2022 г. отмечен 
рост уровней онкомаркеров: ТКТ – 46 274 пг / мл, РЭА – 
2825 нг / мл. В ходе спиральной компьютерной томографии 
(СКТ) от 30.05.2022 в обоих легких выявлены очаговые 
образования: в правом легком диаметром до 8 мм (не менее 
15 образований), в левом – до 6 мм (не менее 10 образова-
ний). Определяются лимфатические узлы: околососуди-
стый (размерами 11 × 8 мм), бифуркационный (размера-
ми до 16 × 15 мм), паратрахеальный (размерами 13 × 
6 мм), множественные подмышечные справа (максималь-
ными размерами 34 × 17 мм) (рис. 5, а).

С учетом прогрессирования МРЩЖ пациенту пред-
ложено участие в клиническом исследовании. Проведено 
молекулярно-генетическое исследование ткани опухоли, 
в которой обнаружена соматическая мутация в гене RET 
c.2753T>C p. M918T, что позволило назначить селектив-
ный RET-ингибитор селперкатиниб. С 06.06.2022 пре-
парат применяли в дозе 160 мг 2 раза в день. Через 2 мес 
после начала приема селперкатиниба отмечены резкое 
падение уровня ТКТ до 370,1 пг / мл, снижение уровня РЭА 
до 968,6 нг / мл. При контрольной СКТ, выполненной через 
6 мес, ранее визуализируемые очаговые образования в обо-
их легких и лимфатических узлах не обнаружены (рис. 5, б). 
В ходе лечения потребовалась однократная коррекция 
дозы препарата – снижение до 120 мг 2 раза в день – 
из-за развития артериальной гипертензии.

В ходе контрольных обследований, которые прово-
дили каждые 3 мес, отмечалось дальнейшее снижение 
онкомаркеров: ТКТ – до 185,4 пг / мл, РЭА – до 134,4 нг / мл. 
В декабре 2024 г. – через 30 мес после начала приема пре-
парата – по данным СКТ сохранялся стойкий полный ра-
диологический ответ, новых очагов не выявлено. Пациент 
продолжает принимать селперкатиниб до настоящего 

Рис. 5. Спиральная компьютерная томография подмышечных лимфатических узлов пациента М.: а – до начала лечения; б – на фоне приема 
селперкатиниба

Fig. 5. Spiral computed tomography of the axillary lymph nodes of patient M.: а – before the start of treatment; б – while taking selpercatinib

а б
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времени (до января 2024 г.). Таким образом, зарегистри-
рована стойкая клиническая, рентгенологическая и био-
химическая ремиссия.

Обсуждение
В рамках исследования I и II фаз LIBRETTO-001, 

а также по результатам анализа его обновленных дан-
ных селперкатиниб продемонстрировал выраженную 
и стойкую противоопухолевую активность у пациентов 
с МРЩЖ и мутацией в гене RET, независимо от того, 
получали ли они ранее терапию вандетанибом или ка-
бозантинибом. Кроме того, получены сведения, свиде-
тельствующие об эффективности селперкатиниба в груп-
пе пациентов с РЙР РЩЖ различных гистологических 
типов и слиянием RET, ранее получавших ТКИ.

Терапия селперкатинибом в исследовании III фазы 
LIBRETTO-531 обеспечила значительно лучшие по-
казатели ВБП по сравнению с применением кабозан-
тиниба или вандетаниба у пациентов с прогрессирую-
щим распространенным МРЩЖ и мутацией в гене 
RET, ранее не получавших ТКИ. Лечение этим пре-
паратом обеспечило лучшие показатели выживаемости 
без неэффективности терапии, которые в группе сел-
перкатиниба оказались выше, чем показатели ВБП, 
что говорит о потенциально более точном определении 
связи между прогрессированием заболевания и токси-
ческим действием препарата. Выживаемость без не-
эффективности терапии является важным показателем 
при таких заболеваниях, как МРЩЖ, когда терапия 

обычно назначается на длительное время и кумулятив-
ные токсические эффекты могут влиять на исход.

Общая частота развития НЯ, в том числе III степе-
ни тяжести и выше, оказалась выше при применении 
кабозантиниба и вандетаниба, чем при лечении сел-
перкатинибом. НЯ, которые привели к снижению до-
зы, прерыванию или прекращению терапии, у пациен-
тов, которым назначали стандартную терапию, также 
встречались чаще, чем у пациентов, получавших сел-
перкатиниб.

Данные исследования LIBRETTO-531 подтвердили, 
что селективный ингибитор селперкатиниб более эф-
фективен при распространенном RET-мутированном 
МРЩЖ, чем мультикиназные ингибиторы кабозанти-
ниб и вандетаниб. Результаты этого исследования де-
монстрируют важность своевременного проведения 
биомаркерного тестирования для выявления активи-
рующих мутаций в гене RET с целью индивидуализации 
выбора терапии 1-й линии у пациентов с распростра-
ненным МРЩЖ.

Заключение
Использование эффективных стратегий молеку-

лярного скрининга у пациентов со спорадическим 
МРЩЖ и прогрессирующим РЙР РЩЖ различных 
гистологических типов с герминальными или сомати-
ческими мутациями в гене RET и слиянием RET поможет 
выявить больных, для которых терапия, направленная 
на ингибирование RET, будет высокоэффективной.
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