
Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 73 ’2017 Обзорная статья

9696

Таргетная терапия высокодифференцированного рака щитовидной 
железы, резистентного к радиоактивному йоду (обзор литературы)

С. В. Васильков, П. А. Исаев, И. С. Пимонова, А. А. Ильин, Ф. Е. Севрюков
Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский  

исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4

Контакты: Сергей Валерьевич Васильков vsv003@mail.ru

Высокодифференцированный рак щитовидной железы (ВДРЩЖ) относят к неагрессивным опухолям из-за того, что он долгое 
время способен не увеличиваться и не метастазировать в окружающие ткани и органы. Современная медицина имеет возмож-
ность справиться с этим заболеванием, выявив его на ранних стадиях и начав своевременное лечение, которое включает операцию 
и последующую радиойодтерапию по показаниям. В то же время резистентность отдаленных метастазов к терапии радиоак-
тивным йодом у больных ВДРЩЖ значительно ухудшает прогноз выживаемости. Результаты применения химиопрепаратов 
не позволили рекомендовать их в качестве терапии выбора. Сегодня достижения противоопухолевого лекарственного лечения 
связаны, главным образом, с развитием таргетной терапии, а именно с применением отдельных ингибиторов тирозинкиназ, 
в частности Сорафениба. Он стал первым зарегистрированным в России препаратом, доказавшим свою терапевтическую эф-
фективность у пациентов с данной патологией, возможности лечения которых в настоящее время крайне ограничены или от-
сутствуют.
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Highly differentiated thyroid cancer refers to the non-aggressive tumors due to the fact, that it can grow slowly and does not metastasize into 
surrounding tissues and organs. Modern medicine has the ability to cope with this disease, identify it in the early stages and begin timely 
treatment, which includes surgery and subsequent radioiodine therapy according to the indications. At the same time, the resistance of dis-
tant metastases to radioiodine therapy in patients with highly differentiated thyroid cancer significantly worsens the survival prognosis. Re-
sults of the use of chemotherapy do not allow recommend it as a therapy of choice. Today the achievements of antitumoral drug treatment are 
mainly related to the development of targeted therapy, namely, using individual tyrosine kinase inhibitors, in particular Sorafenib, which 
became the first registered in Russia drug, proved its therapeutic effectiveness in patients with this pathology, whose treatment options are 
currently extremely limited or absent.

Key words: highly differentiated thyroid cancer, radioiodresistance, targeted therapy

Введение
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является редкой 

формой злокачественного новообразования, которая 
встречается в 1 % случаев всех онкологических заболе-
ваний, в то же время составляет 91,2 % от общего 
числа вновь диагностируемых случаев эндокринного 
рака [1]. РЩЖ подразделяют в зависимости от гисто-
логического строения на 4 основных типа: 1) папилляр-
ный (наиболее распространенный), 2) фолликулярный, 
3) медуллярный и 4) анапластический (недифферен-
цированный). Папиллярный и фолликулярный РЩЖ 
относятся к высокодифференцированным формам 
рака и в совокупности составляют 95 % всех случаев 

РЩЖ. Все высокодифференцированные формы РЩЖ 
возникают в фолликулярных клетках щитовидной 
железы (ЩЖ). К другим, более редким формам РЩЖ, 
развивающимся из фолликулярных клеток, относят 
Hurhtle-клеточную карциному и низкодифференциро-
ванную форму РЩЖ [2–4].

В 2013 г. в России было выявлено 9742 случая РЩЖ, 
умерли от него в том же году 1095 человек. На  конец 
2013 г. число больных, состоящих на учете с данной 
патологией, возросло до 133 391, из них 67 % пациен-
тов состояли на учете более 5 лет. Максимум заболева-
емости РЩЖ приходится на возраст 50–59 лет. У жен-
щин он встречается в 5 раз чаще, чем у мужчин. 
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За 20-летний период (1993–2013) заболеваемость удвои-
лась и преимущественно за счет лиц молодого и сред-
него возраста [5]. Ежегодно диагностируются новые 
случаи РЩЖ: около 56,5 тыс. в США, 34 тыс. в Европе 
и приблизительно 9 тыс. в Японии с тенденцией к уве-
личению количества случаев данной патологии по все-
му миру [6].

Отдаленные метастазы обнаруживают при первичной 
диагностике менее чем в 5 % случаев высокодифферен-
цированного рака щитовидной железы (ВДРЩЖ), одна-
ко рецидив заболевания возникает у 10–15 % пациентов. 
Стандартным лечением этого прогрессирующего заболе-
вания является хирургическое вмешательство при реги-
онарном рецидиве и радиойодтерапия в отношении от-
даленных метастазов. Это целевой терапевтический 
подход, при котором используют экспрессию натрий-
йодного симпотера для избирательного облучения клеток 
ЩЖ. Большинство пациентов с РЩЖ фолликулярного 
происхождения имеют дифференцированные карцино-
мы, которые в некоторой степени сохраняют биологиче-
ские свойства нормальных клеток ЩЖ, в том числе на-
трий-йодного симпотера. Наличие этого транспортера 
необходимо для поглощения йода [7–10]. А поглощение 
опухолевой тканью радиоактивного йода считается не-
обходимым условием для проведения этого лечения 
и оценки его эффективности [7].

У пациентов до 45 лет с малыми размерами очагов 
10-летняя выживаемость может достигать 90 %. Рези-
стентность метастазов ВДРЩЖ к лечению радиоак-
тивным йодом значительно ухудшает прогноз выжива-
емости пациентов: так, отсутствие или недостаточное 
поглощение раковыми клетками радиоактивного йода 
снижает 10-летнюю выживаемость пациентов до 10 % 
[11–13]. Для таких больных требуются альтернативные 
методы лечения [14].

Отдельные химиопрепараты или их комбинации, 
применяемые в лечении ВДРЩЖ, рефрактерного к те-
рапии радиоактивным йодом, малоэффективны и ха-
рактеризуются высокой токсичностью [15, 16]. В пере-
смотренных в 2009 г. руководствах Американской 
и Европейской тиреоидологических ассоциаций за-
является, что «если пациент с ВДРЩЖ, резистентным 
к радиоактивному йоду, может быть включен в клини-
ческое исследование, необходимо отказаться от тради-
ционной химиотерапии и перейти напрямую к клини-
ческим испытаниям таргетных препаратов» [17].

Обсуждение
За последние десятилетия был обнаружен ряд ге-

нетических мутаций, предрасполагающих к возникно-
вению опухолей. При РЩЖ, впрочем, как и при дру-
гих заболеваниях подобного рода, перерождение 
здоровых клеток в раковые сопряжено с изменениями 
генов, ответственных за деление клеток, их пролифе-
рацию и/или апоптоз [18].

Одна из наиболее распространенных генетических 
аномалий при ВДРЩЖ, выявляемых в 16–25 % случа-
ев, включает протоонкоген RET, ведущий посредством 
перестроек к слиянию домена тирозинкиназы с кон-
цом других генов, активных в фолликулярных клетках 
ЩЖ [18, 19]. Это приводит к генерализации гибридных 
онкогенов и белков отмеченных RET/PTC, экспрессия 
которых контролируется агентами, обеспечиваемыми 
слившимися генами, что ведет к лиганд-независимой 
активации RET в ВДРЩЖ. На сегодняшний день опи-
сано несколько десятков таких гибридных белков [19, 20]. 
Специфичность подобных перестроек RET/PTC при 
злокачественных новообразованиях ЩЖ уже была про-
демонстрирована в нескольких научных работах [21–24].

Исследования на доброкачественных клетках ЩЖ 
показали, что ген BRAF выступает важным регулятором 
тирео-специфической экспрессии и пролиферации 
белка [25]. Активация BRAF обнаружена приблизитель-
но в 44 % папиллярных и 24 % анапластических кар-
цином. В анапластической карциноме мутации BRAF 
обнаружены в случаях потери дифференцировки РЩЖ. 
Мутации BRAF V600E составляют более 90 % мутаций 
этого гена, обнаруженных при РЩЖ [26]. BRAF V600E 
может индуцировать трансформацию клеток ЩЖ in vitro 
и РЩЖ in vivo, подтверждая, что данная мутация явля-
ется онкогеном злокачественных опухолей ЩЖ [27].

Кроме того, при ВДРЩЖ мутация BRAF V600E 
ассоциирована со сверхэкспрессией фактора роста 
эндотелия сосудов (Vascular endothelial growth factor, 
VEGF). A. Espinosa и соавт. обнаружили повышенные 
уровни VEGF в опухолях ЩЖ по сравнению с нор-
мальной тиреоидной тканью, а интенсивность экс-
прессии VEGF в ВДРЩЖ коррелировала с высоким 
риском метастазирования в более коротком времени 
выживаемости без прогрессирования [27].

Антиангиогенная терапия изначально изучалась 
на основе сильной васкуляризации ВДРЩЖ. Основы-
ваясь на доказательстве того, что ген BRAF задействован 
в развитии папиллярной карциномы, его считают ми-
шенью для системной лекарственной терапии таргет-
ными препаратами [28]. В отчетах по лечению ВДРЩЖ, 
рефрактерного к терапии радиоактивным йодом, были 
отражены некоторые многоцелевые ингибиторы. В ис-
следовании терапии мотезанибом с участием 93 паци-
ентов частота ответа составила 14 % [29]. Мотезаниб 
является ингибитором рецептора VEGF-1–3. Как in vitro, 
так и в клеточных тестах этот препарат блокировал ауто-
фосфорилирование RET [30]. J. J. Gruber и A. D. Colevas 
в исследовании по изучению действия мотезаниба от-
метили выживаемость без прогрессирования, равную 
приблизительно 12 мес (диапазон: 7,7–19,6 мес) [31]. 
L. Rosen и соавт. у 3 из 5 пациентов с прогрессирующим 
ВДРЩЖ на фоне приема мотезаниба получили объ-
ективный ответ в виде частичной регрессии метастати-
ческих очагов. При этом наиболее распространенными 
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токсическими эффектами при приеме мотезаниба яв-
лялись: утомляемость, тошнота, диарея и гипертония 
[32]. В целом отмечена хорошая переносимость пре-
парата и отсутствие серьезных нежелательных явлений, 
связанных с его приемом [33].

В другом исследовании с участием пациентов 
с прогрессирующим ВДРЩЖ, рефрактерным к тера-
пии радиоактивным йодом, 261 пациент был рандоми-
зирован в группу терапии ленвантинибом. Первичной 
конечной точкой эффективности была выживаемость 
без прогрессирования (ВБП). Ленвантиниб – перораль-
ный мультикиназный ингибитор, избирательно блоки-
рующий рецептор фактора роста эндотелия сосудов 
1–3 (VEGFR-1–3), рецептор фактора роста фибробла-
стов-1–4 (FGFR-1–4), тирозинкиназные рецепторы 
(RET, C-KIT), рецептор фактора роста тромбоцитов-β 
(PDGFR-β). Он продемонстрировал ВБП заболевания, 
равную 18,3 мес в группе ленвантиниба против 3,6 мес 
в группе плацебо (отношение рисков прогрессирова-
ния или смерти – 0,21; 99 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,14–0,31; р <0,001). Связанное с ленвантинибом 
повышение ВБП заболевания наблюдалось во всех 
предопределенных подгруппах. Частота ответа соста-
вила 64,8 % в группе терапии ленвантинибом (4 пол-
ных ответа и 165 частичных) и 1,5 % в группе плацебо 
(р <0,001). К связанным с проводимой терапией не-
желательным эффектам любой степени тяжести, кото-
рые отмечались более чем у 40 % пациентов в группе 
терапии ленвантинибом, относились: артериальная ги-
пертензия (67,8 %), диарея (59,4 %), утомляемость или 
астения (59 %), понижение аппетита (50,2 %), сниже-
ние массы тела (46,4 %), тошнота (41 %). Прекращение 
приема исследуемого лекарственного средства из-
за побочных эффектов отмечалось у 37 пациентов, 
получавших ленвантиниб (14,2 %), и 3 пациентов, 
получавших плацебо (2,3 %). В группе ленвантиниба  
6 из 20 смертей произошли в течение периода лечения 
и считались связанными с приемом исследуемого пре-
парата [34–38].

Акситиниб – ингибитор тирозинкиназных рецеп-
торов, обладает большей аффинностью к VEGFR-1–3 
и, соответственно, может блокировать потенциальные 
мишени при меньших концентрациях, что может со-
провождаться как меньшей токсичностью и лучшей 
переносимостью, так и более высокой эффективно-
стью. В клиническом исследовании по оценке эффек-
тивности этого препарата у больных нерезектабельным 
метастатическим ВДРЩЖ, в том числе у лиц с ранее 
проведенными различными химиотерапевтическими 
режимами, участвовало 60 пациентов [39]. Терапия 
акситинибом способствовала достижению частоты 
объективных ответов у 30 % пациентов и увеличению 
медианы времени до прогрессирования (18,1 мес) вне 
зависимости от характера предшествующего лечения. 
Общие побочные эффекты акситиниба включали асте-

нию, стоматит, протеинурию, диарею, гипертонию и тош-
ноту [40].

Пазопаниб – селективный ингибитор VEGFR-1–3, 
а также PDGFR-α/β. Подобно акситинибу он имеет 
незначительную ингибирующую активность в отноше-
нии онкогенных киназ RET, RET/PTC и BRAF, и поэто-
му его действие в первую очередь направлено на по-
давление экспрессии VEGF ВДРЩЖ, рефрактерного 
к терапии радиоактивным йодом [41]. В исследование 
были включены 37 пациентов с быстро прогрессирую-
щим ВДРЩЖ. В общей популяции больных, получав-
ших пазопаниб, частота объективных эффектов до-
стигла 32 % и не зависела от ранее проведенной 
терапии. ВБП в течение полугода была зарегистриро-
вана в 71 % наблюдений. Наиболее часто среди токси-
ческих осложнений встречались артериальная гипер-
тензия, головная боль и мукозит. Повышение 
трансаминаз отмечено в 50 % случаев [42].

Сунитиниб также является ингибитором тирозин-
киназных рецепторов VEGFR-1–3, а также PDGFR a/β, 
c-KIT, FGFR. Дополнительной мишенью для сунити-
ниба выступает RET-тирозинкиназный рецептор [43]. 
В исследовании по изучению эффективности сунити-
ниба у 31 больного прогрессирующим метастатическим 
ВДРЩЖ частота объективных эффектов достигла 13 % 
случаев, стойких стабилизаций – 68 %. В целом пере-
носимость терапии была удовлетворительной. Среди 
нежелательных явлений отмечены астения, диарея, 
ладонно-подошвенная эритродизестезия, нейтропения 
и гипертония [44]. Промежуточный анализ в другом 
исследовании по изучению эффективности сунитини-
ба продемонстрировал частичную регрессию и/или 
стабилизацию заболевания на срок более 12 мес у 2 
из 12 больных ДРЩЖ и у 3 из 8 пациентов с медулляр-
ным РЩЖ [45].

Вандетаниб – ингибитор рецепторов тирозин-
киназы в изолированных ферментных тест-системах, 
сильно ингибирует тирозинкиназную активность 
VEGFR-2 и дополнительно демонстрирует ингибиро-
вание рецептора тирозинкиназы, FLT-4 (VEGFR-3) 
и рецептора эпидермального фактора роста (EGFR) 
с тирозинкиназной активностью [46]. В исследовании 
по сравнению терапии вандетанибом (300 мг в день) 
и плацебо у пациентов с местно-распространенным 
или метастатическим ВДРЩЖ, рефрактерным к радио - 
йодтерапии, было продемонстрировано значительное 
преимущество в ВБП у пациентов на вандетанибе 
по сравнению с группой плацебо (медиана 11 мес про-
тив 5,8 мес). Хотя незначимо статистически, но было 
продемонстрировано численное преимущество в поль-
зу вандетаниба 3-летней общей выживаемости (59 % 
против 49 %). У 53 % пациентов, принимающих ван-
детаниб, возникли нежелательные явления, наиболее 
распространенными среди них были удлинение интер-
вала QT (14 %) и диарея (10 %), и у 26 % пациентов 
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было зарегистрировано хотя бы одно нежелательное 
явление. Количество пациентов, прекративших прием 
вандетаниба в связи с развитием нежелательных явле-
ний, составило 33 % от числа обследуемых, в то время 
как в группе плацебо – 6 %. Снижение дозы на весь 
период последующего лечения из-за нежелательных 
явлений потребовалось 22 % больных, получавших 
вандетаниб [47,48].

Сорафениб является мультикиназным ингибитором, 
подавляющим на молекулярном уровне сигналы, кото-
рые связаны с патогенезом РЩЖ, включая сигналы, 
имеющие отношение к ВДРЩЖ. К ним относятся сиг-
нальные пути RAS/BRAF/MEK/ERK, активация лиганд-
независимой рецепторной тирозинкиназы RET/PTC, 
сигналы, включающие VEGF, тромбоцитарный фактор 
роста (PDGF) и их рецепторы [49,50]. В 2004 г. было 
доказано, что сорафениб ингибирует BRAF дикого типа 
и мутированный BRAF V600E, а также VEGFR-2–3, 
PDGF-В [51]. В том же исследовании сорафениб по-
казал противоопухолевое действие в ксенотрансплан-
тантных моделях рака молочной железы, толстой 
кишки, яичников, легких, меланомы и поджелудочной 
железы человека, продемонстрировав эффективность 
при опухолях с мутациями в KRAS и BRAF. Терапия 
сорафенибом также приводила к сокращению на 50–
80 % площади и плотности микрососудов в ксенотран-
сплантантном мутированном BRAF толстой кишки. 
Эти данные говорят о том, что сорафениб выступает 
ингибитором как RAF-киназы, так и VEGF, нацелен-
ных на путь клеточной пролиферации RAF/MAP/EFK 
киназы MEK, регулируемой внеклеточными сигнала-
ми киназы ERK, и тирозинкиназы рецепторов, под-
держивающих ангиогенез опухоли [52].

Результаты исследования, проведенного в 2007 г. 
I. Plaza-Menacho и соавт., подтвердили положение 
о том, что сорафениб является мощным ингибитором 
киназы RET [53]. Они также доказали, что сорафениб 
эффективен против онкогенного RET с мутациями 
Val804, ранее демонстрировавшего резистентность 
к препарату, что дало возможность предположить, 
что опухоли могут быть неспособны быстро развить 
резистентность к данному препарату. Исследование, 
проведенное в 2006 г., показало, что сорафениб инги-
бирует опухолевый рост в ксенотрансплантантной 
модели анапластического РЩЖ, экспрессирующего 
BRAF V600E. Сорафениб также нацелен на сигнальную 
трансдукцию метаболизма МАРК и пролиферацию 
опухолевых клеток в BRAF-положительных линиях 
раковых клеток ЩЖ. Исследования показали, что со-
рафениб может ингибировать клеточные линии низ-
кодифференцированного РЩЖ независимо от того, 
несут ли они мутации BRAF V600E [54, 55].

В 4 исследованиях по изучению сорафениба при-
нимали участие 168 пациентов, страдающих РЩЖ, 
в том числе 133 пациента (79 %) с дифференцирован-

ным гистологическим подтипом. Медиана ВБП забо-
левания варьировала от 58 до 84 нед, частичный ответ 
наблюдали почти у 25 % пациентов, а частота контро-
ля и стабилизация заболевания + частичный ответ 
составляли 59–100 %. Эти результаты были достигну-
ты, несмотря на постоянную или временную редукцию 
дозы препарата примерно у 62 % пациентов вследствие 
развития нежелательных явлений. Авторы пришли 
к заключению, что сорафениб в целом хорошо пере-
носится и демонстрирует клиническую активность 
против метастатического ВДРЩЖ, но тщательное 
наблюдение и активное лечение токсичности очень 
важны. Большинство нежелательных явлений в этих 
исследованиях относились к I или II степени тяжести 
и поддавались коррекции. Шесть наиболее частых 
проявлений токсичности, свя занных с применением 
препарата, включают ладонно-подошвенную кож-
ную реакцию, сыпь, анорексию, диарею, гипертензию 
и усталость [56–59].

В начале июня 2013 г. на съезде Американской ас-
социации клинической онкологии (ASCO 2013, Чикаго, 
США) были доложены результаты клинического иссле-
дования III фазы применения сорафениба при ВДРЩЖ, 
резистентном к радиоактивному йоду, (DECISION) – 
первого за последние 40 лет испытания нового пре-
парата в данной терапевтической области.

Дизайн исследования представлял собой рандоми-
зированное двойное слепое исследование. В группу 
пациентов, получавших 800 мг сорафениба, были 
включены 207 больных йод-резистентным ВДЩРЖ, 
в контрольную – 210 больных. Критериями включения 
пациентов в исследование были гистологически до-
казанный местно-распространенный или метастати-
ческий ВДРЩЖ, резистентный к терапии радиоактив-
ным йодом, а именно:

1) наличие по крайней мере 1 очага, не накаплива-
ющего радиоактивный йод;

2) прогрессирование опухолевого процесса после 
введения радиоактивного йода в терапевтической дозе 
3,7 ГБк (100 мКи);

3) кумулятивная доза радиоактивного йода 600 мКи 
и более;

4) прогрессирование заболевания в течение послед-
них 14 мес (по критериям оценки ответа при солидных 
опухолях классификации RECIST – Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors). При сравнении выживаемости 
без прогрессирования было обнаружено значительное 
ее увеличение (320 против 175 нед) в группе пациентов, 
получавших сорафениб (HR 0,59; 95 % ДИ 0,45–0,76; 
p <0,0001) [60–62].

В марте 2014 г. на основании исследования 
DECISION в России был зарегистрирован перораль-
ный мультикиназный ингибитор сорафениб (Нексавар). 
Важно заметить, что это первый одобренный препарат 
в мире и России для лечения пациентов с местно- 
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распространенным или метастатическим ВДРЩЖ, 
резистентным к терапии радиоактивным йодом [63].

Заключение
Исходя из данных литературного обзора, можно 

утверждать, что все вышеописанные препараты таргет-
ной терапии показали способность достигать клини-
ческого преимущества и рентгенологического под-
тверждения объективного ответа опухоли. Наибольшие 
данные по эффективности лечения имеются по пре-

паратам сорафениб и ленвантиниб. Сорафениб пред-
ставляет новые значительные возможности при лечении 
нерезектабельного местно-распространенного и мета-
статического ВДРЩЖ, резистентного к терапии радио - 
активным йодом. В случае прогрессирования заболе-
вания назначение тирозинкиназных ингибиторов 
должно обсуждаться в каждой ситуации персонально 
в соответствии с рекомендациями Российского обще-
ства специалистов по лечению опухолевой патологии 
головы и шеи.
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