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Цель. Ленватиниб одобрен для лечения пациентов с радиойодрефрактерным дифференцированным раком щито-
видной железы (РР-ДРЩЖ) в сшА в 2015 г. Целью исследования является оценка клинической эффективности 
ленватиниба у пациентов с РР-ДРЩЖ, получавших монотерапию этим препаратом в качестве 1-й линии в сшА.
Методы. проведен ретроспективный анализ данных пациентов с РР-ДРЩЖ, которые получали монотерапию ленватинибом 
в качестве 1-й линии в период с февраля 2015 по сентябрь 2020 г. Анонимизированные сведения собирались лечащими 
врачами из электронных медицинских карт. проанализированы следующие показатели: частота наилучшего объективного 
ответа на терапию в клинической практике (на основании оценки лечащего врача), реальная выживаемость без прогресси-
рования и общая выживаемость. Время до наступления события оценивали с использованием метода Каплана–Майера.
Результаты. В исследование включены 308 пациентов с РР-ДРЩЖ, получавших ленватиниб в качестве терапии 
1-й линии. На момент начала приема препарата медиана возраста больных составила 60 лет. В исследование вош-
ли 51,6 % женщин; у 26 % пациентов функциональный статус по шкале Восточной онкологической кооперативной 
группы (Eastern Cooperative Oncology group, ECOg) составил ≥2 балла. за весь период наблюдения 32,5 % пациентов 
полностью прекратили прием ленватиниба, остальные продолжали лечение. Медиана длительности терапии этим пре-
паратом достигла 17,5 мес. частота объективного ответа на терапию ленватинибом (полного или частичного ответа 
по оценке лечащего врача) достигла 72,4 %. Медиана реальной выживаемости без прогрессирования была равна 
49 мес. Реальная выживаемость без прогрессирования через 24 и 48 мес составила 68,5 и 55 % соответственно, общая 
выживаемость через 24 и 72 мес – 78,4 и 57 % соответственно; медиана общей выживаемости не достигнута.
Заключение. Результаты исследования реальной клинической практики в сшА подтверждают клиническую эффек-
тивность применения ленватиниба в 1-й линии терапии в качестве стандарта лечения пациентов с РР-ДРЩЖ.
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Введение
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является 8-м по рас-

пространенности типом злокачественных новообразо-
ваний. В 2020 г. зарегистрировано более 580 тыс. новых 

случаев данной патологии в мире и более 43 тыс. смертей, 
из них 62 тыс. новых случаев и 2400 смертей зафикси-
ровано в США [1, 2]. В 90 % случаев диагностируют 
дифференцированный РЩЖ (ДРЩЖ), к которому 
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относят фолликулярный, папиллярный и Гюртле-
клеточный (онкоцитарный) РЩЖ [3]. В настоящее 
время лечение ДРЩЖ включает хирургическое вме-
шательство и радиотерапию, в том числе с примене-
нием радиоактивного йода (131I) (радиойодтерапия, 
РЙТ). Однако примерно у 5–15 % пациентов с ДРЩЖ 
и 50 % пациентов с метастатическим ДРЩЖ наблю-
дается рефрактерность к РЙТ. ДРЩЖ считается 
радиойодрефрактерным (РР-ДРЩЖ), когда при ди-
агностическом сканировании через несколько дней 
после РЙТ не наблюдается поглощение 131I злокаче-
ственной / метастатической тканью, опухолевая ткань 
теряет способность накапливать препарат, несмотря 
на ранее зафиксированную чувствительность к РЙТ, 
накопление препарата наблюдается лишь в некото-
рых опухолевых очагах, или если происходит мета-
стазирование, несмотря на значительную концент-
рацию 131I [4].

Согласно рекомендациям Национальной всеобщей 
онкологической сети (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) у пациентов с симптоматическим за-
болеванием или прогрессированием и устойчивостью 
к РЙТ следует проводить системную терапию [5]. 
Как только ДРЩЖ становится радиойодрефрактер-
ным, общий прогноз сразу резко ухудшается: 10-летняя 
выживаемость в этом случае не превышает 15 % [6]. 
В течение последнего десятилетия разработаны сис-
темные подходы к лечению РЩЖ, что было обуслов-
лено расширением понимания молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе развития этой патологии, 
особенно ДРЩЖ [7]. Ленватиниб – множественный 
ингибитор рецепторов тирозинкиназ – одобрен в США 
в 2015 г. в качестве монотерапии прогрессирующе-
го, местно-распространенного или метастатического 
 РР-ДРЩЖ [8].

Одобрение этого препарата основано на результатах 
рандомизированного клинического исследования 
III фазы SELECT, в ходе которого у пациентов из груп-
пы ленватиниба выявлены более высокие частота объ-
ективного ответа (ЧОО) по сравнению с пациентами 
из группы плацебо (64,8 % против 1,5 %; p <0,001) и вы-
живаемость без прогрессирования (ВБП) (18,3 мес про-
тив 3,6 мес) [9]. Впоследствии в ходе подгруппового 
анализа также отмечено улучшение показателей общей 
выживаемости (ОВ) при применении ленватиниба (от-
ношение рисков (ОР) 0,53; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 0,31–0,91; р = 0,02) у больных РР-ДРЩЖ 
старше 65 лет [10]. Чуть позже результаты ретроспек-
тивного исследования SELECT продемонстрировали, 
что у пациентов с меньшей опухолевой нагрузкой 
на исходном этапе, получавших ленватиниб, наблю-
дались более высокие показатели ОВ по сравнению 
с пациентами с большей опухолевой нагрузкой (ме-
диана ОВ – не достигнута против 29,1 мес; ОР 0,42; 
95 % ДИ 0,28–0,63) [11].

В настоящее время в руководстве NCCN (2022) 
ленватиниб рекомендован в качестве препарата вы-
бора 1-й категории для лечения РР-ДРЩЖ [5]. Однако 
исследований в условиях реальной клинической прак-
тики, в рамках которой проводился бы анализ схем 
лечения и клинических исходов у пациентов с РР-ДРЩЖ, 
получавших монотерапию данным препаратом, не-
много. Относительно недавно Управление по контро-
лю качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA) одо-
брило новые варианты системной терапии распростра-
ненного РР-ДРЩЖ, особенно в случаях наличия спец-
ифических генетических изменений, таких как слияния 
гена RET, генов NTRK и мутации в гене BRAF. Посколь-
ку парадигмы лечения продолжают эволюциониро-
вать, мы провели данное исследование, направленное 
на оценку схем терапии, используемых в реальной кли-
нической практике и связанных с этим клинических 
характеристик, а также исходов лечения пациентов 
с РР-ДРЩЖ в США, получавших монотерапию лен-
ватинибом в качестве 1-й линии.

Методы
Дизайн исследования и популяция пациентов. Наше 

исследование представляет собой ретроспективный 
анализ медицинских карт американских пациентов 
с РР-ДРЩЖ, которые получали монотерапию ленва-
тинибом в качестве 1-й линии в реальной клинической 
практике. В исследовании приняли участие географи-
чески репрезентативная выборка врачей-онкологов 
с условием, что они несут личную ответственность 
за принятие решений о лечении и ведении больных 
РР-ДРЩЖ и имеют доступ к ним. Критерии включения 
в исследование: гистологически подтвержденный 
 диагноз ДРЩЖ, зафиксированный врачом, наличие 
РР-ДРЩЖ до начала лечения ленватинибом, возраст 
18 лет и старше на момент начала терапии, монотерапия 
ленватинибом РР-ДРЩЖ в качестве 1-й линии, которая 
была начата в период с 13 февраля 2015 г. по 30 сентября 
2020 г., а также доступность данных о лечении с момен-
та начала приема препарата до последнего наблюдения. 
В анализ не включали данные пациентов с РР-ДРЩЖ, 
принимавших ленватиниб в рамках клинических испы-
таний, пациентов, получавших параллельно системную 
терапию по поводу других опухолей (не ДРЩЖ), а также 
больных с синхронными анапластичес кими опухолями 
на момент установления диагноза.

Участвовавшие в исследовании врачи получали 
данные из электронных медицинских карт пациентов 
и заполняли с их помощью специальные защищенные 
онлайн-формы. Чтобы избежать предвзятости, врачам 
предложено случайным образом отобрать не более 
5 больных из числа тех, кто соответствовал критериям 
включения в исследование (как живых, так и умерших). 
В конечном счете были выбраны пациенты, первая 
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буква имени которых совпадала с произвольной буквой, 
сгенерированной компьютером. Врачи, которые наш-
ли более 1 подходящего больного, должны были рас-
положить пациентов в алфавитном порядке, основы-
ваясь на их именах.

Оцениваемые переменные и статистический анализ. 
Мы проанализировали исходные клинико-демографи-
ческие параметры пациентов, схемы лечения и реаль-
ные клинические результаты. В качестве клинических 
результатов рассматривали реальный ответ на терапию, 
реальную выживаемость без прогрессирования (рВБП), 
а также ОВ. Данные о реальном ответе на лечение 
и прогрессировании заболевания получены непосред-
ственно из медицинских карт пациентов, решения при-
нимались лечащим врачом. Также собраны подробные 
сведения о критериях, применяемых врачом для оцен-
ки ответа на лечение и прогрессирования заболевания 
(например, критерии оценки ответа солидных опухолей 
(Response evaluation criteria in solid tumours, RECIST), 
результаты рентгенологических исследований и / или 
другие данные о пациенте и клинические факторы). 
Реальный ответ на терапию регистрировали как полный 
(ПО), частичный (ЧО) ответы, стабилизация (СЗ) 
и прогрессирование (ПЗ) заболевания [12].

Также рассчитывали частоту реального объектив-
ного ответа на терапию, включающую ПО и ЧО, и ча-
стоту реального контроля над заболеванием (рЧК), 
включающую ПО, ЧО и СЗ. Реальную ВБП определя-
ли как время от начала лечения ленватинибом до пер-
вой даты фиксирования ПЗ или даты смерти пациента 
во время лечения; данные пациентов, у которых не за-
фиксированы ПЗ или смерть, цензурировались на мо-
мент начала следующей линии терапии или последне-
го визита. ОВ определяли как время от начала лечения 
до даты смерти по любой причине; данные пациентов, 
у которых не наблюдалось летальных исходов, цензу-
рировались на момент последнего визита.

Описательная статистика включала данные по ка-
тегориальным переменным (в виде частоты и процен-
та) и непрерывным переменным (в виде средних и стан-
дартных отклонений, медиан с межквартильными 
размахами (IQR) или 95 % доверительными интерва-
лами (ДИ)). Метод Каплана–Майера использовали 
для оценки переменных, включающих время до со-
бытия, в том числе рВБП и ОВ. Все расчеты проводили 
с использованием Stata Statistical Software 17.0.5 (Stata-
Corp. 2021, College Station, TX: StataCorp LLC).

Результаты
Клинико-демографические характеристики пациен-

тов. В общей сложности данные о своих пациентах 
для исследования предоставили 65 врачей, 81,5 % из ко-
торых были онкологами, 18,5 % – онкологами, специ-
ализирующимися на эндокринных заболеваниях или 
заболеваниях уха, горла и носа. Более 85 % специалис-

тов имели опыт работы >10 лет, из них 67,7 % работали 
в городах, 29,2 % – в пригородах, 3,1 % – в сельской 
местности. В исследовании участвовали врачи, которые 
занимались академической (38,5 %), частной (32,3 %) 
практикой и работали в общественной больнице 
(29,2 %), из разных географических регионов США 
(с Северо-Востока – 29,2 %, со Среднего Запада – 
18,5 %, c Запада – 20 %, Юго-Востока – 16,9 %, Юго-
Запада –15,4 %). Средняя нагрузка на врача составила 
55 (66) пациентов с РР-ДРЩЖ.

В исследование включены 308 пациентов с РР-
ДРЩЖ, которые получали ленватиниб в качестве те-
рапии 1-й линии. Клинико-демографические характе-
ристики больных представлены в табл. 1. В нашей 
вы борке 48 % пациентов были мужчинами. Медиана 
возраста больных на момент начала приема ленвати-
ниба составила 60 лет. Примерно 3 / 4 (73,4 %) паци-
ентов были представителями европеоидной расы, 
15,6 % – афроамериканцами, 4,9 % – азиатами, 16,2 % – 
латиноамериканцами. На момент начала терапии 
 ленватинибом оценка по шкале общего состояния 
больных Восточной кооперативной онкологической 
группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 
у 72 % больных составила 0–1 балл, у 26 % – 2 балла 
и выше. Метастазы локализовались преимущественно 
в лимфатических узлах (42,9 % случаев) и легких 
(33,1 % случаев). Артериальная гипертензия и сахарный 
диабет зарегист рированы у 34,4 и 12,3 % пациентов 
соответственно.

Примерно 1 / 3 (35,4 %) пациентов проведено 
 хирургическое лечение, в основном тотальная тиреои-
дэктомия (93,6 % случаев) и удаление шейных лимфа-
тических узлов (54,1 % случаев). До терапии ленвати-
нибом все больные получали РЙТ, подавляющее 
большинство (85,6 %) – однократно, но некоторые 
(14,4 %) – 2 курса и более. Менее 10 % больных про-
водили другие виды лучевой терапии (дистанционную 
лучевую терапию, абляционную терапию или брахите-
рапию) и заместительную терапию левотироксином. 
Статус РР-ДРЩЖ в основном подтверждался в виде 
прогрессирования метастатического процесса, несмо-
тря на значительную концентрацию радиоактивного 
йода (39,6 %), или наличия очагов, не накапливающих 
препарат. На момент последнего сбора данных 75 % 
пациентов были живы, 23,1 % больных умерли, причем 
62 % смертей оказались связаны с РР-ДРЩЖ.

Схемы лечения с использованием ленватиниба. В це-
лом 62 % больных начали лечение ленватинибом в ре-
комендованной начальной дозе 24 мг / сут [13], у осталь-
ных больных начальная доза составила 14–20 мг / сут. 
Большинство пациентов (90,3 %) в течение всего лечения 
продолжали принимать исходные дозы препарата. При-
мерно 8 % участников исследования потребовалось 
изменение дозы ленватиниба (повышение, снижение 
или временная отмена). Медиана продолжительности 
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наблюдения составила 18,9 мес (IQR 12,3–24,7). К кон-
цу периода наблюдения лечение ленватинибом было 
полностью прекращено у 32,5 % пациентов, 67,5 % 
пациентов продолжали терапию.

Медиана продолжительности лечения ленватини-
бом составила 17,5 мес (IQR 8,8–25,0) во всей выборке, 
9,1 мес (IQR 5,1–16,1) – у прекративших терапию па-
циентов, 20,1 мес (IQR 15,9–27,8) – у тех, кто на 
 момент последнего запроса продолжал лечение, хотя 
последнее значение, скорее, отражает медиану длитель-
ности наблюдения (18,9 мес), нежели действительную 
его продолжительность до момента отмены. У 100 боль-
ных, которые полностью прекратили прием препарата, 
основными причинами отмены были ПЗ (38 % случа-
ев), смерть (33 % случаев), неадекватный ответ на ле-
чение или потеря ответа (14 % случаев), просьба паци-
ента (11 % случаев) и низкий функциональный статус 
(7 % случаев). После отмены ленватиниба 19 больных 
начали лечение сорафенибом, кабозантинибом, прал-
сетинибом или селперкатинибом во 2-й линии.

Клинические исходы лечения. По оценкам клини-
цистов, рЧОО и рЧК составили 72,4 и 90,6 % соответ-
ственно (табл. 2, рис. 1). Большинство врачей при ана-
лизе ответа на лечение ленватинибом учитывали 
множество факторов, включая объективные критерии 
(RECIST версий 1.0, 1.1 или критерии оценки ответа 
солидных опухолей на иммунотерапию (iRECIST)) 
[14–16], данные компьютерной томографии, позитрон-
ной эмиссионной томографии, магнитно-резонансной 
томографии и другие факторы, связанные с пациентом 
и клиническими проявлениями заболевания (симпто-
мы, функциональный статус), или комбинацию этих 
критериев (см. табл. 2).

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики паци-
ентов с радиойодрефрактерным дифференцированным раком 
щитовидной железы на момент начала терапии ленватини-
бом в качестве 1-й линии (n = 308)

Показатель Число паци-
ентов, n (%) 

Возраст на момент начала терапии 
ленватинибомa, медиана, лет 60

Пол:
мужcкой
женский

149 (48,4)
159 (51,6) 

Расовая принадлежность:
европейцы
афроамериканцы
азиаты
другое

226 (73,4)
48 (15,6)
15 (4,9)
19 (6,1) 

Этническая принадлежность:
латиноамериканцы
не латиноамериканцы

50 (16,2)
258 (83,8) 

Гистологический тип опухоли:
фолликулярный рак щитовидной железы
папиллярный рак щитовидной железы
Гюртле-клеточный рак щитовидной железы

149 (48,4)
149 (48,4)

10 (3,2) 

Функциональный статус по шкале ECOG 
(Восточная кооперативная онкологическая 
группа (Eastern Cooperative Oncology Group)) 
на момент начала терапии ленватинибом, балл:

0
1
2
3
4
неизвестно

76 (24,7)
147 (47,7)
64 (20,8)
14 (4,5)
2 (0,6)
5 (1,6) 

Стадия заболевания по системе Объединен-
ного американского комитета по раку 
(American Joint Committee on Cancer, AJCC)b:

<55 лет
I (T

любая
, N

любая
, M0)

II (T
любая

, N
любая

, M1)
≥55 лет

I (T1 / T2 N0 / NX, M0)
II (T1–2, N1, M0 или T3a / T3b, N

любая
, M0)

III (T4a, N
любая

, M0)
IVA (T4b, N

любая
, M0)

IVB (T
любая

, N
любая

, M1)
неизвестно

21 (6,8)
72 (23,4)

20 (6,5)
53 (17,2
29 (9,4)
25 (8,1)

84 (27,3)
4 (1,3) 

Локализация метастазов:
лимфатические узлы
легкие
кости
печень
головной мозг
молочная железа
кожа

132 (42,9)
102 (33,1)
62 (20,1)
47 (15,3)
13 (4,2)
9 (2,9)
4 (1,3) 

Статус на момент завершения отслеживания:
жив
умер
неизвестно

231 (75,0)
71 (23,1)

6 (1,9) 
aЗа исключением пациентов >90 лет. bСтадии заболевания 
по AJCC описаны ранее. https://www.ncbi.nlm.nih.gov / pmc / arti
cles / PMC5467103 / .

Рис. 1. Лучший общий ответ и частота контроля над заболеванием 
при монотерапии ленватинибом в качестве 1-й линии у пациентов с ра-
диойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы 
в условиях реальной клинической практики
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проведена оценка схем лечения и клинических резуль-
татов более 300 пациентов с РР-ДРЩЖ, получавших 
монотерапию ленватинибом в качестве 1-й линии 
в США. В работе задействована значительная репре-
зентативная выборка пациентов из всех географических 
регионов США, включающая больных разных возрас-
та, расы и с различным функциональным статусом. 
Исследование проводилось в 2015–2020 гг. (вошли па-
циенты, удовлетворяющие критериям включения), 
что позволяло каждому участнику находиться под на-
блюдением от 1 года до 7 лет с момента начала лечения 
ленватинибом (если пациент оставался жив и не выбывал 
из-под наблюдения). Таким образом, мы полагаем, 

Таблица 2. Критерии оценки ответа на терапию, используе-
мые в реальной клинической практике пациентов с радиойод-
рефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы 
после начала лечения ленватинибом в качестве 1-й линии (n = 308)

Показатель
Число 

пациентов, 
n (%) 

Критерии оценки ответа на терапию:
RECIST, версия 1.0.37
RECIST, версия 1.1.171
iRECIST, версия 22

37 (12,4)
171 (57,2)

22 (7,4) 

Заключение врача, основанное на результа-
тах рентгенологического исследования 6 (2,0) 

Методы визуализации:
компьютерная томография
позитронная эмиссионная томография
магнитно-резонансная томография
магнитно-резонансная спектрометрия
ультразвуковое исследование
сцинтиграфия костей скелета

143 (47,8)
128 (42,8)
46 (15,4)
10 (3,3)
9 (3,0)
1 (0,3) 

Клинические факторы:
симптомы
функциональный статус
базальный уровень тиреоглобулина
наличие антител к тиреоглобулину
уровень тиреоглобулина при стимуляции 
рекомбинантным человеческим тирео-
тропным гормоном

145 (48,5)
111 (37,1)
44 (14,7)
19 (6,4)
16 (5,4) 

Наилучший зафиксированный ответ 
на терапию:

полный ответ
частичный ответ
частота объективного ответа
стабилизация заболевания

83 (26,9)
140 (45,5)
223 (72,4)
56 (18,2) 

Частота контроля над заболеванием 279 (90,6)

Прогрессирование заболевания 20 (6,5)

Примечание. Данные критерии не являются взаимоисклю-
чающими; RECIST – критерии оценки ответа солидных 
опухолей; iRECIST – критерии оценки ответа солидных 
опухолей на иммунотерапию.

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов с радиойодреф-
рактерным дифференцированным раком щитовидной железы с момента 
начала монотерапии ленватинибом в качестве 1-й линии в условиях ре-
альной клинической практики

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов с радиойодрефрактерным 
дифференцированным раком щитовидной железы с момента начала 
монотерапии ленватинибом в качестве 1-й линии в условиях реальной 
клинической практики

Медиана рВБП (87 событий, 221 цензурировано) 
составила 49 мес (95 % ДИ 37,0 – не оценивается), 
при этом 83,3 % (95 % ДИ 78,3–87,2) пациентов были 
живы без ПЗ через 12 мес, 68,5 % (95 % ДИ 62,0–74,1) – 
через 24 мес, 55 % (95 % ДИ 43,2–65,3) – через 48 мес, 
27,5 % (95 % ДИ 8,7–50,6) – через 60 мес (рис. 2). 
К концу периода наблюдения 75 % больных были жи-
вы, при этом ОВ через 12 мес составила 90,8 % (95 % 
ДИ 87,0–93,6), через 24 мес – 78,4 % (95 % ДИ 73,0–
82,8), через 48 мес – 73,2 % (95 % ДИ 65,5–79,5), через 
72 мес – 57 % (95 % ДИ 36,8–72,8). Медиана ОВ (69 собы-
тий, 237 цензурированы) не была достигнута (рис. 3).

Обсуждение
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что нашу оценку схем лечения и клинических исходов 
можно считать довольно точной.

Хотя некоторые практикующие врачи могут реко-
мендовать начинать прием ленватиниба в более низких 
дозах из-за сложностей с переносимостью, согласно 
полученным нами данным следует применять указан-
ные в инструкции дозы. Результаты исследования, в ходе 
которого сравнивались безопасность и эффективность 
более низкой (18 мг / сут) и стандартной (24 мг / сут) доз 
этого препарата у пациентов с РР-ДРЩЖ, продемон-
ст рировали, что ЧОО в группах препарата для доз 
24 и 18 мг / сут составила 57,3 и 40,3 % соответственно, 
при этом частота развития нежелательных явлений 
была сопоставима [17]. В нашем исследовании в усло-
виях реальной клинической практики примерно 2 / 3 па-
циентов принимали ленватиниб в дозе 24 мг / сут, что 
объясняет такой высокий уровень ответа на лечение, 
при этом 90 % больных сохранили индивидуальную 
стартовую дозу на протяжении терапии.

Медиана продолжительности лечения ленватини-
бом составила 17,5 мес, что было несколько выше та-
ковой в исследовании SELECT (13,8 мес) [9], возможно, 
из-за потенциальных различий между включенными 
пациентами. При этом 75 % наших больных все еще по-
лучали препарат на момент завершения наблюдения. 
Более того, несмотря на предположение о том, что в ис-
следование включались пациенты с симптоматическим 
ПЗ, это не было необходимым условием. Также мы не 
имели возможности оценить общую опухолевую на-
грузку. Обобщая вышесказанное, можно предположить, 
что участники нашего исследования в целом были бо-
лее сохранны, что обеспечило лучшую переносимость 
более высоких доз ленватиниба и большую продолжи-
тельность лечения.

У большинства пациентов наблюдался положитель-
ный эффект от лечения ленватинибом, поскольку 
у 72 % из них был достигнут ПО или ЧО. Эти данные 
сопоставимы с результатами исследования SELECT 
(у 65 % больных наблюдался ЧО или ПО) [9]. Стоит 
отметить, что в нашей работе сведения об ответе на те-
рапию взяты из медицинских карт пациентов, а их ана-
лиз проводился лечащим врачом. Следует также учи-
тывать хорошо известный факт, что хотя оценка 
на основании критериев RECIST широко использует-
ся в клинических испытаниях для определения эффек-
тивности терапии [12, 14], она может реже применять-
ся в реальной клинической практике.

В нашем исследовании существовали некоторые 
различия в критериях оценки, используемых онколо-
гами, при этом каждое решение принималось индиви-
дуально с учетом ряда факторов. Кроме того, согласно 
RECIST 1.1 в ряде клинических испытаний может по-
требоваться подтверждение ПО и ЧО, что ужесточает 
критерии оценки в таких условиях. Сроки и частота 
обследования зависят от посещения пациентом врача, 

а эти показатели в реальной клинической практике 
и клинических испытаниях могут различаться, что потен-
циально влияет на фиксирование ответа на терапию.

В нашей работе рЧОО составила 72 %, что согла-
суется с данными исследования J. K. Kish и соавт., вклю-
чавшего пациентов с РР-ДРЩЖ и проведенного 
в США в условиях реальной клинической практики. 
В этой работе у больных, которые продолжали при-
нимать ленватиниб, и у тех, кто прекратил прием пре-
парата, рЧОО составила 65 и 54 % соответственно [18]. 
В обоих исследованиях данные об ответе на лечение 
подтверждены с помощью рентгеновской визуализации 
и измерения размеров опухолевого поражения в соот-
ветствии с критериями RECIST 1.1 [14].

Поддерживающая терапия пациентов с ДРЩЖ 
в США за последние несколько десятилетий улучши-
лась [3], и следует ожидать, что прогноз может быть 
более благоприятным, чем в ранних клинических ис-
пытаниях, благодаря более качественному лечению 
и ожидаемым побочным эффектам. Более того, по ме-
ре распространения терапии ингибиторами тирозин-
киназ и ее применения при различных онкологических 
заболеваниях клиницисты стали лучше справляться 
с побочными эффектами, что обеспечивает более дли-
тельный прием препаратов пациентами. Это может 
объяснить, почему в нашем исследовании уровень рЧК 
достиг 90,6 %. Аналогично медиана рВБП составила 
49 мес, и ожидалось, что более 50 % больных проживут 
более 6 лет. В предыдущих исследованиях эффектив-
ности ленватиниба в условиях реальной клинической 
практики в США и других странах медиана ВБП варь-
ировала от 10 до 35 мес. Однако в данном случае харак-
теристики пациентов могут различаться, поскольку 
в некоторые из таких работ включались больные, ранее 
получавшие терапию мультикиназными ингибитора-
ми [19–21].

Достоинства нашего исследования – включение 
большой выборки пациентов из разных типов учреж-
дений (общественных, академических) и географиче-
ских регионов США, которая по размеру сопоставима 
с выборкой исследования III фазы [9]. Почти 32 % 
участников нашей работы были из числа малообеспе-
ченных групп населения, что намного превышает ана-
логичные показатели при наборе больных в клиниче-
ские испытания в США. Недавно опубликованные 
данные за 2017–2022 гг. указывают на то, что за этот 
период лишь 4,4 % афроамериканцев и 4,2 % латино-
американцев участвовали в клинических испытаниях 
противоопухолевых препаратов [22].

Ограничения
При оценке результатов настоящего исследования 

следует учитывать несколько его потенциальных огра-
ничений. Во-первых, нужно иметь в виду возможную 
предвзятость врачей при выборе, поскольку только 
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онкологи, которые соответствовали критериям вклю-
чения в исследование и дали согласие на участие в нем, 
предоставили данные о пациентах. Чтобы свести к ми-
нимуму эту предвзятость, мы отбирали врачей из всех 
регионов США и допускали участие максимум 3 онко-
логов из одного учреждения. Это позволило собрать 
сведения о больных, которые проходили лечение 
под контролем разных врачей, а также увеличить ко-
личество лечебных учреждений, включенных в работу. 
Во-вторых, в нашем исследовании невозможно полно-
стью исключить предвзятость при отборе пациентов, 
поскольку каждый врач предоставил данные примерно 
о 5 из них, хотя потенциально подходящих для иссле-
дования больных было значительно больше. Чтобы 
свести к минимуму этот недостаток, мы попросили 
врачей проводить случайный отбор из числа всех па-
циентов, соответствующих критериям включения в ис-
следование. В-третьих, критерии и график оценки 
клинических исходов в реальной практике у разных 
специалистов могут несколько различаться, особенно 

это касается определения ответа на терапию и наличия 
ПЗ. Наконец, в-четвертых, в ретроспективных иссле-
дованиях не требуется сообщать о нежелательных яв-
лениях в виде специальных отчетов в каждом случае, 
поскольку невозможно определить причинно-след-
ственную связь. В связи с этим мы не смогли описать 
явления, которые можно было бы связать с приемом 
ленватиниба.

Заключение
Результаты нашего ретроспективного исследова-

ния демонстрируют особенности терапии пациентов 
с РР-ДРЩЖ, получавших ленватиниб в монорежиме 
в качестве 1-й линии в период с 2015 по 2020 г. в США, 
в условиях реальной клинической практики и связан-
ные с этим исходы лечения. Полученные данные под-
тверждают эффективность монотерапии ленвати-
нибом в 1-й линии как стандарта лечения больных  
РР-ДРЩЖ в условиях реальной клинической прак-
тики.
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