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Цель. Исследование SELECT, посвященное изучению эффективности ленватиниба (E7080) в лечении дифференцированного рака 
щитовидной железы, продемонстрировало улучшение показателей выживаемости без прогрессирования (ВБП) по сравнению 
с плацебо у пациентов с радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы (РР ДРЩЖ). В рамках данно-
го анализа проведена оценка влияния возраста пациентов на эффективность и безопасность применения ленватиниба.
Материалы и методы. В данное рандомизированное двойное слепое исследование III фазы включены пациенты с гистологически 
подтвержденным РР ДРЩЖ, которые были стратифицированы по возрасту (≤65 и >65 лет). Пациенты (N = 392) получали 
ленватиниб в дозе 24 мг/сут (n = 261) или плацебо (n = 131). В качестве первичной конечной точки была принята ВБП; в качестве 
вторичных конечных точек – общая выживаемость (ОВ), частота объективного ответа и безопасность.
Результаты. В обеих группах медианы возраста составили 56 лет (в подгруппе более молодых пациентов) и 71 год (в подгруппе 
пожилых пациентов). Преимущество ленватиниба по показателю ВБП в сравнении с плацебо было продемонстрировано в обеих 
подгруппах: медиана ВБП составила 20,2 против 3,2 мес у более молодых пациентов (отношение рисков (ОР) 0,19; 95 % ДИ 
0,13–0,27; p = 0,001) и 16,7 против 3,7 мес – у пожилых пациентов (ОР 0,27; 95 % ДИ 0,17–0,43; p = 0,001). ВБП не была ассо-
циирована с возрастом пациентов в обеих группах. ОВ у пожилых пациентов, получавших ленватиниб, была выше, чем у пациен-
тов той же возрастной подгруппы, получавших плацебо (ОР 0,53; 95 % ДИ 0,31–0,91; р = 0,020). У более молодых пациентов, 
получавших ленватиниб, по сравнению с пожилыми пациентами зарегистрирована статистически значимо более высокая ча-
стота объективного ответа (72 % против 55 %; р = 0,0038), 1-я редукция дозы требовалась в более поздние сроки (3,7 против 
1,5 мес) и нежелательные явления III–V степени тяжести наблюдались в меньшем числе случаев (67 % против 89 %; р = 0,001).
Заключение. Данный субанализ продемонстрировал улучшение ВБП при терапии ленватинибом по сравнению с плацебо в обеих воз-
растных подгруппах, хотя токсические реакции чаще наблюдались у пожилых пациентов. Несмотря на разрешенный crossover после 
прогрессирования в группе плацебо, увеличение ОВ при терапии ленватинибом было продемонстрировано в подгруппе пожилых па-
циентов, что свидетельствует в пользу назначения ленватиниба пациентам независимо от их возраста.
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Введение
Почти в 15 % случаев дифференцированный рак 

щитовидной железы (ДРЩЖ) устойчив к терапии 
радио активным йодом [1], что ухудшает прогноз забо-
левания. Медиана выживаемости пациентов с метаста-

тическим радио йодрефрактерным ДРЩЖ (РР ДРЩЖ) 
составляет примерно 3–6 лет, а уровень 10-летней вы-
живаемости – около 10 % [1, 2]. На сегодняшний день 
для лечения РР ДРЩЖ в США и Европе одобрены 
2 ин гибитора тирозинкиназ (ИТК) – сорафениб 
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и ленватиниб. Оба препарата были одобрены на осно-
вании данных о выживаемости без прогрессирования 
(ВБП), полученных в плацебо-контролируемых иссле-
дованиях III фазы [3, 4]. Однако увеличение общей 
выживаемости (ОВ) при РР ДРЩЖ пока не продемон-
стрировано ни для сорафениба, ни для ленватиниба; 
а оптимальный порядок применения препаратов явля-
ется предметом обсуждений.

Ленватиниб является пероральным мультитаргет-
ным ИТК рецепторов фактора роста эндотелия со-
судов (vascular endothelial growth factor receptor, VEG-
FR) 1–3, рецепторов фактора роста фибробластов 
(fibroblast growth factor receptors, FGFR) 1–4, рецепторов 
тромбоцитарного фактора роста α, а также протоонко-
генов RET и KIT [5–7]. В рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируемом исследовании  III фазы 
SELECT (Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated 
Cancer of the Thyroid, «Изучение эффективности лен-
ватиниба (E7080) в лечении дифференцированного рака 
щитовидной железы») участвовали пациенты с РР ДРЩЖ 
[4]. Ленватиниб продемонстрировал увеличение меди-
аны ВБП на 14,7 мес по сравнению с плацебо (18,3 
против 3,6 мес соответственно; отношение рис ков (ОР) 
0,21, 99 % ДИ 0,14–0,31; p = 0,001) [4]. В исследовании 
SELECT пациенты перед рандомизацией были страти-
фицированы по возрасту, географическому региону 
и предшествующей таргетной терапии ингибиторами 
VEGF [4]. Возраст пациентов является одной из важ-
нейших базовых характеристик, пожилой возраст – это 
независимый предиктор более низкой выживаемости 
при ДРЩЖ [8], при этом радиойод рефрактерные 
опухоли чаще наблюдаются у пациентов старшего воз-
раста [9]. Данный субанализ, проведенный в рамках ис-
следования  SELECT по заранее предусмотренным в пла-
не переменным, на правлен на изучение влияния 
возраста пациента на эффективность, безопасность 
и переносимость лечения ленватинибом. Результаты 
сравнивались в 2 возрастных группах: ≤65 лет (более 
молодые пациенты) и >65 лет (пожилые пациенты).

Материалы и методы
Пациенты. Набор участников проведен в период 

с августа 2011 г. по октябрь 2012 г. Включены пациенты 
18 лет и старше с гистологически подтвержденным 
диагнозом РР ДРЩЖ и радиологическими признака-
ми прогрессирования заболевания в течение последних 
13 мес, которые оценивали 2 независимых эксперта. 
Допускалось включение пациентов, ранее получивших 
1 курс таргетной терапии ингибиторами VEGF/VEGFR. 
Более подробные сведения о дизайне исследования, 
критериях включения и протоколах лечения можно 
получить из первичного отчета SELECT (исследование 
зарегистрировано на ClinicalTrials.gov под номером 
NCT01321554) [4]. Все пациенты дали письменное 
информированное согласие на участие в исследовании. 

Все процедуры проводились в соответствии с Хель-
синкской декларацией и местным законодатель-
ством. Протокол исследования был одобрен неза-
висимыми этическими комитетами, а также всеми 
экспертными советами участвующих в исследовании 
учреждений.

Дизайн исследования и организация лечения. Паци-
енты были стратифицированы по возрасту (≤65 лет 
и >65 лет), географическому региону (Европа, Север-
ная Америка или другие), предшествующей таргетной 
терапии ингибиторами VEGF (получал/не получал) 
и далее рандомизированы в соотношении 2:1 на 2 груп-
пы: принимавшие ленватиниб перорально (в дозе 24 мг 
1 раз в сутки) и принимавшие плацебо. Прием пре-
паратов курсами по 28 дней продолжался до прогрес-
сирования заболевания. Допускалась временная от-
мена препарата, а также постепенное снижение дозы 
(до 20, 14 и 10 мг/сут). Пациентам из группы плацебо 
при прогрессировании заболевания предлагалась тера-
пия ленватинибом в рамках открытой фазы исследо-
вания.

Конечные точки и оценка. Как определено незави-
симым радиологическим обзором, первичной конеч-
ной точкой данного исследования была выбрана ВБП, 
которая оценивалась у всех пациентов в соответствии 
с критериями оценки ответа солидных опухолей на те-
рапию (версия 1.1) (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors) [10]. В качестве вторичных конечных точек 
приняли частоту объективного ответа (полный или ча-
стичный ответ), ОВ и безопасность. Частоту объектив-
ного ответа определяли с помощью независимых экс-
пертов, а оценка безопасности включала в себя 
регистрацию симптомов и жизненно важных показа-
телей, гематологические и биохимические лаборатор-
ные исследования, анализ мочи, электрокардиографию 
и эхокардиографию (включая определение фракции 
выброса левого желудочка). Нежелательные явления 
(НЯ) описывали в соответствии с критериями оценки 
тяжести нежелательных явлений Национального ин-
ститута рака США (версия 4.0) (National Cancer Insti-
tute Common Terminology Criteria for Adverse Events [11].

Статистический анализ. Эффективность и безопас-
ность рассчитывали для всей выборки пациентов, по-
лучивших как минимум 1 дозу препарата. Данная вы-
борка была идентична популяции, в которой ранее 
оценивалась безопасность препарата. ВБП и ОВ оце-
нивали с помощью метода Каплана–Майера, значения 
сравнивали, используя стратифицированный логариф-
мический ранговый критерий (тест log-rank). Для рас-
чета ОР с соответствующими ДИ использовали регрес-
сионную модель Кокса со стратификацией пациентов 
по возрасту, региону и предыдущему таргетному лече-
нию ингибиторами VEGF/VEGFR. Для сравнения ча-
стоты ответа применяли тест Кохрана–Мантеля–
Хензеля (двусторонний альфа-уровень 0,05). 95 % ДИ 
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для частоты ответа рассчитывали с помощью аппрок-
симации биномиального распределения.

Сбор данных для первичного анализа был оста-
новлен 15 ноября 2013 г. Влияние возраста оценивали 
посредством анализа в подгруппах по заранее предус-
мотренным в плане переменным, хотя данное иссле-
дование было в первую очередь направлено на сравне-
ние ВБП в основных группах. Кроме того, выполняли 
сравнение показателей подгрупп, различавшихся по по-
лу, расе, географическому региону, гистологическим 
особенностям, предшествующей терапии ИТК и базо-
вому уровню тиреотропного гормона. Изучена зависи-
мость между ОВ и возрастом (в качестве непрерывной 
переменной) с использованием регрессии Кокса. Под-
считана доля пациентов (из обеих возрастных под-
групп), получавших в данном исследовании плацебо, 
а затем перешедших на прием ленватиниба, а также 
доля пациентов, которые получали последующую 
противоопухолевую терапию.

Результаты
Пациенты. Из 612 пациентов, проверенных на пред-

мет соответствия критериям включения, 392 пациента 
из 21 страны были включены в исследование и рандо-

мизированы на 2 группы: 261 – в группу ленватиниба 
и 131 – в группу плацебо (рис. 1). Из этих пациентов 
156 (39,8 %) были в возрасте >65 лет. Как указывалось 
ранее, группы были сопоставимы по исходным харак-
теристикам [4]. Медианы возраста в группах не различа-
лись и составили 56 лет в обеих подгруппах более моло-
дых пациентов (в группе ленватиниба – от 27 до 65 лет, 
в группе плацебо – от 21 до 65 лет) и 71 год в подгруп-
пах пожилых пациентов (в группе ленватиниба – от 66 
до 89 лет, в группе плацебо – от 66 до 81 года). Другие 
исходные характеристики пациентов были сходными 
во всех группах (табл. 1).

Статистически значимых различий оценки исход-
ного общего состояния по шкале Восточной объеди-
ненной онкологической группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG) между пожилыми и более 
молодыми пациентами выявлено не было (в группе 
ленватиниба p = 0,56; в группе плацебо p = 0,46); а так-
же не установлены различия в предшествующей тера-
пии ингибиторами VEGF (в группа ленватиниба p = 0,27; 
в группе плацебо p = 0,76). Наблюдалась тенденция 
к более низкому индексу массы тела у пожилых паци-
ентов по сравнению с более молодыми в группе ленва-
тиниба (p = 0,072; в группе плацебо p = 0,47). Кроме 

Рис. 1. Описание дизайна исследования в соответствии с рекомендациями CONSORT Group (Consolidated Standards Of Reporting Trials)

Распределены в группу ленватиниба (n = 261) 
Возраст ≤65 лет   (n = 155) 
Возраст >65 лет   (n = 106) 
Получали ленватиниб  (n = 261) 

Распределены в группу плацебо  (n = 131) 
Возраст ≤65 лет   (n = 81) 
Возраст >65 лет   (n = 50) 
Получали плацебо  (n = 131) 

Прекратили прием ленватиниба (n = 45) 
Вследствие нежелательных явлений (n = 37) 

Возраст ≤65 лет  (n = 17) 
Возраст >65 лет  (n = 20) 

Отказались участвовать  (n = 4) 
Отозвали согласие на участие (n = 4) 

Прекратили прием плацебо  (n = 4) 
Вследствие нежелательных явлений (n = 3) 

Возраст ≤65 лет  (n = 2) 
Возраст >65 лет  (n = 1) 

По другим причинам  (n = 1)

Включены в анализ (n = 261) Включены в анализ (n = 131) 

Проверены на предмет соответствия 
критериям включения (N = 612)

Рандомизированные пациенты (n = 392) 
Возраст ≤65 лет   (n = 236) 
Возраст >65 лет   (n = 156)

Исключены    (n = 220) 
Не удовлетворяют критериям включения (n = 172) 
Отказались от участия   (n = 9) 
Другие причины    (n = 33) 
Исключены из-за нежелательных явлений (n = 6)
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов и заболевания в зависимости от возраста и проводимой терапии (все пациенты, начавшие 
получать лечение)

Параметр

Пациенты, получавшие ленватиниб 
(n = 261) 

Пациенты, получавшие плацебо 
(n = 131) 

Возраст ≤65 лет 
(n = 155) 

Возраст >65 лет 
(n = 106) 

Возраст ≤65 лет 
(n = 81) 

Возраст >65 лет 
(n = 50) 

Медиана возраста (диапазон), мес 56 (27–65) 71 (66–89) 56 (21–65) 71 (66–81) 

Пол:
мужской
женский

73 (47,1)
82 (52,9) 

52 (49,1)
54 (50,9) 

51 (63,0)
30 (37,0) 

24 (48,0)
26 (52,0) 

Регион:
Европа
Северная Америка
другой

77 (49,7)
45 (29,0)
33 (21,3) 

54 (50,9)
32 (30,2)
20 (18,9) 

39 (48,2)
24 (29,6)
18 (22,2) 

25 (50,0)
15 (30,0)
10 (20,0) 

Медиана времени от момента постановки 
диагноза до рандомизации, мес:

первичный диагноз дифференцированного 
рака щитовидной железы
выявление метастазов

60,4
37,1

72,4
42,4

74,8
40,7

73,6
43,3

Средний индекс массы тела (SD)* 27,9 (6,48) 26,4 (5,69) 27,6 (5,96) 26,8 (5,41) 

Общее состояние пациента по шкале 
Восточной объединенной онкологической 
группы:

0–1
2–3

150 (96,8)
5 (3,2) 

98 (92,5)
8 (7,5) 

80 (98,8)
1 (1,2) 

49 (98,0)
1 (2,0) 

Статус мутации BRAF, соотношение (%):
дикий тип
мутантный тип

60/73 (82,2)
13/73 (17,8) 

37/50 (74,0)
13/50 (26,0) 

27/38 (71,1)
11/38 (28,9) 

13/21 (61,9)
8/21 (38,1) 

Предшествующая таргетная терапия 
ингибиторами VEGF(R):

не проводилась
проводилась

112 (72,3)
43 (27,7) 

83 (78,3)
23 (21,7) 

65 (80,2)
16 (19,8) 

39 (78,0)
11 (22,0) 

Гистологический тип опухоли†:
фолликулярный

гюртле-клеточный
папиллярный

фолликулярный вариант
низкодифференцированный

57 (36,8)
20 (12,9)
98 (63,2)
30 (19,4)
15 (9,7) 

35 (33,0)
19 (17,9)
71 (67,0)
14 (13,2)
13 (12,3) 

25 (30,9)
11 (13,6)
56 (69,1)
15 (18,5)
12 (14,8) 

16 (32,0)
8 (16,0)

34 (68,0)
10 (20,0)
7 (14,0) 

Опухолевая нагрузка: 
медиана количества таргетных опухолевых 
очагов (диапазон) 

2 (1–5) 2 (1–5) 2 (1–5) 3 (1–5) 

Медиана суммы диаметров таргетных 
 опухолевых очагов, мм:

изначально
в конце лечения

56,6
33,8

61,5
36,0

61,9
65,3

71,3
71,7

Примечание. Данные представлены в формате абс. (%), если не указано иное. SD – стандартное отклонение; VEGF(R) – 
 (рецептор) фактора роста эндотелия сосудов. *Данные по 7 пациентам отсутствовали. †Результаты гистологических 
исследований повторно оценивались независимыми экспертами. Представлены наиболее распространенные гистологические 
варианты.
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того, пожилые пациенты отличались несколько более 
тяжелым течением опухолевого процесса: сумма диа-
метров таргетных опухолевых очагов у них (74,7 мм) 
превышала таковую у более молодых пациентов (67,4 мм), 
но различия не достигли уровня статистической зна-
чимости (р = 0,11). Медиана количества таргетных 
опухолевых очагов в подгруппе пожилых пациентов, 
получавших плацебо, составила 3, а в ос тальных трех под-
группах – 2 (табл. 1). Исходные сопутствующие заболе-
вания у пожилых пациентов включали артериальную 
гипертензию, гиперхолестеринемию, дисфагию, диабет 
и снижение аппетита (приложение, табл. А1).

Эффективность. Кривые Каплана–Майера, демон-
стрирующие ВБП и ОВ пациентов, представлены 
на рис. 2. Ленватиниб продемонстрировал увеличение 
ВБП по сравнению с плацебо в обеих возрастных под-
группах. Медиана ВБП пациентов в возрасте ≤65 лет 
составила 20,2 мес в группе ленватиниба против 3,2 мес 
в группе плацебо (ОР 0,19; 95 % ДИ 0,13–0,27; р = 0,001). 
Медиана ВБП пациентов в возрасте >65 лет составила 
16,7 мес в группе ленватиниба против 3,7 мес в группе 
плацебо (ОР 0,27; 95 % ДИ 0,17–0,43; p = 0,001). ВБП 
статистически значимо не отличалась между подгруп-
пами пациентов моложе и старше 65 лет как в группе 
ленватиниба (ОР 0,80; 95 % ДИ 0,54–1,18; p = 0,24 (не-
стратифицированный тест log-rank)), так и в группе пла-
цебо (ОР 1,12; 95 % ДИ 0,74–1,71; p = 0,74 (нестрати-
фицированный тест log-rank)).

На момент прекращения сбора первичных данных 
медиана наблюдения составила 17,1 мес, а медиана ОВ 
не была достигнута ни в одной из групп [4]. При стра-
тификации по возрасту медиана ОВ была достигнута 
только в подгруппе пациентов старше 65 лет, получав-
ших плацебо (медиана 18,4 мес; 95 % ДИ 13,3–20,3) 
(рис. 2б); для остальных пациентов медианы ОВ на тот 
момент достигнуты не были (рис. 2в). Следует отме-
тить, что статистически значимое увеличение ОВ на-
блюдалось и у пожилых пациентов, получавших лен-
ватиниб, по сравнению с больными этой же возрастной 
группы, получавшими плацебо (ОР 0,53; 95 % ДИ 
0,31–0,91; p = 0,020). Кроме того, у пациентов в воз-
расте ≤65 лет, получавших плацебо, определены более 
высокие показатели ОВ, чем у пациентов в возрасте 
>65 лет (ОР 0,48; 95 % ДИ 0,27–0,85; p = 0,010). В груп-
пе ленватиниба, напротив, не наблюдалось статисти-
чески значимых различий в ОВ между более молодыми 
и пожилыми пациентами (ОР 0,78; 95 % ДИ 0,49–1,26; 
p = 0,30). В группе плацебо нами была выявлена стати-
стически значимая корреляция между возрастом и ОВ 
(p = 0,018), в то время как в группе ленватиниба подоб-
ной корреляции не установлено (p = 0,082), что под-
тверждает ре зультаты анализа, где возраст выступал 
как непрерывная переменная.

Между более молодыми и пожилыми пациентами 
на момент включения в исследование не было обнару-

жено статистически значимых различий в основных 
показателях, включая гистологические характеристики 
опухоли, наличие мутации в гене BRAF, а также наличие 
в анамнезе терапии ингибиторами VEGFR (см. табл. 1). 
Различия, выявленные уже после окончания исследо-
вания, могут объяснить или опровергнуть наблюдаемое 
увеличение ОВ у пациентов старше 65 лет, получавших 
ленватиниб, поскольку изначально никаких различий, 
кроме возраста, не наблюдалось. Между возрастными 
подгруппами не было статистически значимых разли-
чий и в числе пациентов, получавших плацебо, которые 
в последующем начали принимать ленватиниб в от-
крытом исследовании (≤65 лет – 85 %, >65 лет – 80 %; 
p = 0,44). Не обнаружено статистически значимых раз-
личий между возрастными подгруппами в доле паци-
ентов, которые получали противоопухолевое лечение 
после окончания исследования (приложение, табл. А2).

Прием ленватиниба обеспечивал более высокую 
частоту объективного ответа по сравнению с плацебо 
независимо от возраста (пациенты в возрасте ≤65 лет: 
отношение шансов (ОШ) 45,7, 95 % ДИ 14,8–141,0; p = 
0,001; пациенты в возрасте >65 лет: ОШ 16,8; 95 % ДИ 
4,7–60,0; p = 0,001) (табл. 2). Медиана длительности 
лечения до достижения объективного ответа не отли-
чалась в возрастных подгруппах и составила 2,0 мес. 
Медиана продолжительности ответа составила 17,0 
мес у пациентов в возрасте >65 лет (95 % ДИ, 14,6 – 
не достигнута (НД)), а у более молодых пациентов 
не была достигнута (95 % ДИ, 12,9 – НД). Макси-
мальное относительное изменение суммы диаметров 
таргетных опухолевых очагов (с момента начала до 
момента окончания исследования) в 2 возрастных 
подгруппах, получавших ленватиниб, показано на рис. 3. 
Почти у всех пациентов в группе ленватиниба неза-
висимо от возраста наблюдалось уменьшение разме-
ров опухоли.

Длительность лечения и безопасность. Влияние воз-
раста на параметры лечения ленватинибом представ-
лено в табл. 3. Медиана длительности лечения была 
практически одинаковой у пациентов моложе и старше 
65 лет (13,9 и 13,5 мес соответственно), однако в по-
следнем случае 1-е снижение дозы потребовалось раньше, 
причем некоторым пожилым пациентам – до 10 мг/сут. 
Таким образом, медиана дозы препарата у пожилых 
пациентов была несколько ниже таковой у более мо-
лодых (16,0 мг/сут против 17,5 мг/сут соответственно; 
р = 0,007). Связанные с лечением НЯ были зареги-
стрированы почти у всех больных, однако частота тяже-
лых НЯ (III–V степени) была статистически значимо 
выше у пожилых пациентов, чем у более молодых 
(89 % против 67 % соответственно; p = 0,001) (табл. 4). 
Наиболее распространенным НЯ в процессе лечения 
была артериальная гипертензия, которая наблюдалась 
у 67–69 % пациентов, получавших ленватиниб (табл. 5). 
Гипертензия III степени тяжести была зафиксирована 
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Число пациентов в группе риска:

Возрастная подгруппа: пациенты в возрасте ≤65 лет 

Ленватиниб                          155   138   121   113   102     94     87     60    39      25    16       8       2       0

Плацебо                                   81    42      26      20     14      10       9       3       2         1      1        1       0       0

Возрастная подгруппа: пациенты в возрасте >65 лет

Ленватиниб                         106     87    77      63      57     54     49      32     27     19      8       3        1        0

Плацебо                                 50     29     17       9        5        3       2        2        2        1       1       1        0        0
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 Время, мес
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Возраст пациентов ≤65 лет 
Медиана, мес (95 % ДИ) 

   Ленватиниб 20,2 (14,8 – НД) 
   Плацебо 3,2 (1,9–3,7) 

ОР (95 % ДИ), 0,19 (0,13–0,27) 
Тест log-rank: p <0,001 
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Возраст пациентов >65 лет 
Медиана, мес (95 % ДИ) 

   Ленватиниб 16,7 (11,0 – НД) 
   Плацебо 3,7 (3,5–5,4) 

ОР (95 % ДИ), 0,27 (0,17–0,43) 
Тест log-rank: p <0,001
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              Лечение         Всего    Неудача лечения    Цензурированы    Медиана, мес (95 % ДИ) 

   Ленватиниб       106                   31                                   75                          НД (22,0 – НД)

   Плацебо               50                    25                                   25                         18,4 (13,3–20,3)

Тест log-rank без поправки на ковариаты, р = 0,011
Тест log-rank с поправкой на ковариаты, р = 0,020
ОР (95 % ДИ), 0,53 (0,31–0,91)

Число пациентов в группе риска:

Ленватиниб                         106    98     95       91   88       82     79     67    42       31    24        8      4       1       0

Плацебо                                 50     47     47      42    35       34     33     26    16       11     7         2       1       1       0
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0            2       4        6       8       10     12     14     16    18      20    22     24     26    28
 Время, мес 

Число пациентов в группе риска:

Ленватиниб                         155     150  144   139  131   129    124    102    70    47    31    14       6       2       0
Плацебо                                  81        79     79     76     73      69      63       52     37    28    16      6        1       0       0

Рис. 2. Кривые выживаемости Каплана–Майера в разных возрастных группах: а – выживаемость без прогрессирования (оценивалась независи-
мо); б – общая выживаемость пациентов в возрасте ≤65 лет; в – общая выживаемость пациентов в возрасте >65 лет. ОР – отношение рисков, 
НД – не достигнута
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              Лечение             Всего     Неудача лечения     Цензурированы      Медиана, мес (95 % ДИ)

   Ленватиниб           155                       40                               115                          НД (22,0 – НД)

   Плацебо                   81                        22                                59                             НД (НД – НД) 

Тест log-rank без поправки на ковариаты, р = 0,904
Тест log-rank с поправкой на ковариаты, р = 0,933
ОР (95 % ДИ), 0,978 (0,577–1,656)
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у 49 % пациентов в возрасте >65 лет и у 37 % пациентов 
в возрасте ≤65 лет.

Диарея, снижение аппетита и потеря веса наблюда-
лись более чем у 50 % пожилых больных, однако серьез-
ные нарушения встречались редко. Общими для всех 
пациентов группы ленватиниба НЯ, потребовавшими 

Таблица 2. Ответ на лечение ленватинибом в разных возрастных группах (обзор исследователя; популяция всех пациентов, начавших получать лечение)

Ответ на терапию Возраст ≤65 лет (n = 155) Возраст >65 лет (n = 106) 

Частота объективного ответа, абс. (%); 95 % ДИ 111 (72,0); 64,5–78,7 58 (55,0)*; 45,2–64,2

Отношение шансов для объективного ответа против 
плацебо† (95 % ДИ) 45,7 (14,8–141,0) 16,8 (4,7–60,0) 

Наилучший общий ответ:
полный ответ
частичный ответ

4 (2,6)
107 (69) 

0 (0)
58 (54,7) 

Стабилизация заболевания длительностью ≥23 нед 27 (17,4) 33 (31,1) 

Прогрессирование заболевания 12 (7,7) 6 (5,7) 

Медиана длительности лечения до достижения 
ответа (95 % ДИ) 

2,0 (1,9–3,5) 2,0 (1,9–3,6) 

Медиана продолжительности ответа, мес (95 % ДИ) Не достигнута (12,9 – не достигнута) 17,0 (14,6 – не достигнута) 

Примечание. Данные представлены в формате абс. (%), если не указано иное. *p = 0,0038 для пациентов в возрасте >65 лет 
по сравнению с пациентами в возрасте ≤65 лет. †Частота ответа в группе плацебо составила 1,5 % (2 случая частичного ответа 
из 131).

редукции дозы, были гипертензия, протеинурия, сни-
жение аппетита, диарея, астения и утомляемость. Па-
циентам старше 65 лет чаще требовалось снижение дозы 
(табл. 4). Частота серьезных НЯ, возникших в ходе ле-
чения (НЯВЛ), была сопоставимой в обеих возрастных 
подгруппах пациентов, получавших ленватиниб (48 % 
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Рис. 3. Максимальное относительное изменение суммы диаметров таргетных опухолевых очагов, оцениваемое двумя независимыми экспертами 
после окончания курса ленватиниба

И
зм

ен
ен

ия
 п

о 
ср

ав
не

ни
ю

 с
 и

сх
од

ны
м

и 
ур

ов
ня

м
и,

 %    Более молодые пациенты (возраст ≤65 лет)
   Пожилые пациенты (возраст >65 лет)

70
60
50
40
30
20
10

0
–10
–20
–30
–40
–50
–60
–70
–80
–90

–100

среди более молодых и 55 % среди пожилых). Частота 
летальных НЯВЛ также статистически значимо не раз-
личалась в возрастных подгруппах: 7 % среди пациентов 
в возрасте ≤65 лет (1 % – НЯ, связанные с терапией; 
среди причин смерти: общее ухудшение физического 
здоровья и смерть по неустановленной причине) и 9 % 
среди пациентов в возрасте >65 лет (4 % – НЯ, связан-
ные с терапией; среди причин смерти: тромбоэмболия 
легочной артерии, геморрагический инсульт, внезап-
ная смерть и общее ухудшение физического здоровья) 
(табл. 4).

Обсуждение
В рамках исследования SELECT продемонстриро-

вано статистически значимое увеличение ВБП на 
14,7 мес у пациентов с РР ДРЩЖ, получавших ленва-
тиниб, по сравнению с пациентами, получавшими 
плацебо [4]. На основании полученных результатов 
ленватиниб был одобрен для лечения РР ДРЩЖ 
в США, Европе и Японии [12]. В данном анализе из-
учалась зависимость эффективности и переносимо-
сти ленватиниба от возраста пациентов, что преду-
сматривалось в исследовании SELECT в качестве 
одного из вариантов субанализа – со стратификаци-
ей по возрасту (пограничное значение – 65 лет).

Результаты нашего анализа подтвердили эффек-
тивность ленватиниба у больных старшей возрастной 
категории. Положительное влияние ленватиниба на 
ВБП прослеживалось в обеих возрастных под группах. 
В то же время не было выявлено статистически значи-
мых различий по показателю ВБП между более моло-
дыми и пожилыми пациентами как в группе ленвати-
ниба, так и в группе плацебо. При раке щитовидной 
железы возраст считается наиболее важным фактором 
риска смерти. При данном заболевании риск леталь-
ного исхода увеличивается с каждым десятилетием 
жизни после 40 лет, наиболее заметно – после 60 лет 
[13]. Это положение подтверждается данными нашего 
исследования, в котором выявлено увеличение леталь-
ности в подгруппе пациентов в возрасте >65 лет, полу-
чавших плацебо. Важно отметить, что обнаруженная 
нами в группе плацебо взаимосвязь между возрастом 
и более низкой ОВ отсутствовала в группе больных, 
получавших ленватиниб: ОВ этих пациентов статисти-
чески значимо не различалась в 2 возрастных подгруп-
пах. Более того, у пациентов старше 65 лет ленватиниб 
значительно увеличивал ОВ по сравнению с плацебо (ОР 
0,53; 95 % ДИ 0,31–0,91; p = 0,020). Насколько нам 

Таблица 3. Возраст пациентов и параметры лечения ленватинибом

Параметры лечения 
ленватинибом

Возраст 
≤65 лет 

(n = 155) 

Возраст 
>65 лет 

(n = 106) 

Медиана продолжи-
тельности лечения, мес 
(диапазон) 

13,9 (0,5–26,8) 13,5 (0,2–26,1)

Пациенты, которым 
потребовалось сниже-
ние дозы, абс. (%):

без снижения дозы
20 мг
14 мг
10 мг

42 (27,1)
28 (18,1)
51 (32,9)
34 (21,9) 

18 (17,0)
20 (18,9)
28 (26,4)
40 (37,7) 

Медиана длительности 
лечения до 1-го 
снижения дозы, мес* 
(95 % ДИ) 

3,7 (3,1–4,4) 1,5 (1,1–2,8) 

Медиана дозы 
препарата, мг/сут 
(диапазон) 

17,5 (7,5–25,5) 16,0† (5,8–24,0) 

*Только для пациентов, которым снижали дозу препарата 
(n = 201; 77 %). †p = 0,007.
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Таблица 4. Нежелательные явления, наблюдавшиеся в исследовании SELECT

Нежелательные явления

Пациенты, получавшие ленватиниб (n = 261) Пациенты, получавшие плацебо (n = 131) 

Возраст ≤65 лет 
(n = 155) 

Возраст >65 лет 
(n = 106) 

Возраст ≤65 лет 
(n = 81) 

Возраст >65 лет 
(n = 50) 

Любые НЯ, связанные 
с лечением

149 (96,1) 105 (99,1) 47 (58,0) 31 (62,0) 

НЯ III–V степени тяжести 104 (67,1)* 94 (88,7)* 6 (7,4) 7 (14,0) 

НЯВЛ, потребовавшие:
снижения дозы
временной отмены 
препарата
полной отмены препарата

99 (63,9)

123 (79,4)
17 (11) 

78 (73,6)

92 (86,8)
20 (19) 

4 (4,9)

11 (13,6)
2 (2,5) 

2 (4,0)

13 (26,0)
1 (2,0) 

Серьезные НЯВЛ, 
в том числе:

летальные НЯВЛ
связанные с лечением

75 (48,4)

10 (6,5)
2 (1,3) 

58 (54,7)

10 (9,4)
4 (3,8) 

18 (22,2)

4 (4,9)
0

13 (26,0)

2 (4,0)
0

Примечание. Данные представлены в формате абс. (%). НЯ – нежелательные явления; НЯВЛ – нежелательное явление, 
возникшее в ходе лечения; SELECT – Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid («Изучение эффектив-
ности ленватиниба (E7080) в лечении дифференцированного рака щитовидной железы»). *p <0,001 по сравнению с пациента-
ми в возрасте ≤65 лет с нежелательными явлениями III–V степени тяжести.

Таблица 5. Нежелательные явления, наблюдавшиеся в исследовании SELECT, в зависимости от степени их тяжести

Наиболее 
 распространенные 

нежелательные 
явления, связанные 

с лечением 
(>20 % пациентов)*

Пациенты, получавшие ленватиниб (n = 261) Пациенты, получавшие плацебо (n = 131) 

Возраст ≤65 лет (n = 155) Возраст >65 лет (n = 106) Возраст ≤65 лет (n = 81) Возраст >65 лет (n = 50) 

Любая 
степень

Степень 
III–V

Любая 
степень

Степень 
III–V

Любая 
степень

Степень 
III–V

Любая 
степень

Степень 
III–V

Гипертензия 104 (67,1) 57 (36,8) 73 (68,9) 52 (49,1) 7 (8,6) 1 (1,2) 5 (10,0) 2 (4,0) 

Диарея 95 (61,3) 13 (8,4) 60 (56,6) 8 (7,5) 8 (9,9) 0 3 (6,0) 0

Снижение аппетита 70 (45,2) 5 (3,2) 61 (57,5) 9 (8,5) 7 (8,6) 0 8 (16,0) 0

Потеря веса 68 (43,9) 15 (9,7) 53 (50,0) 10 (9,4) 4 (4,9) 0 8 (16,0) 0

Тошнота 58 (37,4) 2 (1,3) 49 (46,2) 4 (3,8) 9 (11,1) 0 9 (18,0) 1 (2,0) 

Стоматит 58 (37,4) 6 (3,9) 35 (33,0) 5 (4,7) 2 (2,5) 0 3 (6,0) 0

Акральная эритема 55 (35,5) 8 (5,2) 28 (26,4) 1 (0,9) 1 (1,2) 0 0 0

Утомляемость 56 (36,1) 7 (4,5) 47 (44,3) 5 (4,7) 13 (16,0) 0 12 (24,0) 1 (2,0) 

Протеинурия 43 (27,7) 12 (7,7) 38 (35,8) 14 (13,2) 1 (1,2) 0 1 (2,0) 0

Головная боль 39 (25,2) 3 (1,9) 33 (31,1) 4 (3,8) 6 (7,4) 0 2 (4,0) 0

Рвота 38 (24,5) 3 (1,9) 36 (34,0) 2 (1,9) 5 (6,2) 0 3 (6,0) 0

Дисфония 31 (20,0) 2 (1,3) 32 (30,2) 1 (0,9) 4 (4,9) 0 0 0

Астения 29 (18,7) 6 (3,9) 29 (27,4) 6 (5,7) 10 (12,3) 2 (2,5) 2 (4,0) 0

Примечание. Данные представлены в формате абс. (%). SELECT – Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer 
of the Thyroid («Изучение эффективности ленватиниба (E7080) в лечении дифференцированного рака щитовидной железы»). 
*Частота >20 % в исследовании SELECT для всех возрастов. Не было статистически значимых различий в сроках 
каких-либо нежелательных явлений между более молодыми и пожилыми пациентами.
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известно, это первый случай, когда в рамках анализа 
по заранее предусмотренным в плане переменным уда-
лось продемонстрировать увеличение ОВ у пациентов 
с РР ДРЩЖ на фоне приема ингибитора киназ.

В соответствии с предыдущими выводами в отно-
шении возраста пациента, который рассматривается в 
качестве предиктора выживаемости [8], мы установи-
ли, что в группе плацебо ОВ пациентов старше 65 лет 
была ниже по сравнению с таковой у пациентов моло-
же 65 лет (медиана ОВ – 18,4 у пожилых пациентов, 
не достигнута у более молодых пациентов; ОР 0,48; 
95 % ДИ 0,27–0,85; p = 0,010 (тест log-rank без поправ-
ки на ковариаты)). Одним из возможных объяснений 
отсутствия значимого преимущества по показателю ОВ 
у пациентов моложе 65 лет может быть недостаточная 
мощность выборки при анализе, что обусловлено 
меньшим количеством событий в младшей возрастной 
группе. К возможным причинам преимущества по по-
казателю ОВ у пожилых пациентов можно, вероятно, 
отнести худшее состояние здоровья, отсутствие необ-
ходимых резервов и увеличение с возрастом тяжести 
заболевания; однако прием ленватиниба позволяет это 
преодолеть. Следовательно, несмотря на более высо-
кую токсичность и более низкие показатели ответа 
на терапию (что зачастую связано именно с необходи-
мостью значительного снижения дозы), можно кон-
статировать, что пациенты старше 65 лет демонстри-
руют увеличение не только ВБП, но и ОВ благодаря 
достижению конт роля над заболеванием с помощью 
ленватиниба. Такая высокая степень контроля над про-
грессированием заболевания у пожилых пациентов 
имеет очень высокую клиническую значимость, даже 
с учетом более низких показателей ответа на терапию 
и меньших дозировок, которые отчасти обусловлены 
высокой токсичностью препарата.

В нашем анализе мы исследовали, но не выявили 
какие-либо исходные характеристики пациентов или 
вмешательств, проведенных после завершения ис-
следования, которые потенциально могли бы объяс-
нить увеличение ОВ в группе пациентов, получавших 
ленватиниб. Все исследованные показатели, включая 
общее состояние по шкале ECOG, предшествующую 
терапию ингибиторами VEGF, долю пациентов, полу-
чавших плацебо и в последующем пере шедших 
на прием ленватиниба в открытом исследовании, 
а также доля пациентов, получавших противоопухо-
левую терапию после завершения исследования, 
статистически значимо не различались в группах. 
Хотя пожилые пациенты обеих групп характеризова-
лись несколько более тяжелым течением опухолевого 
процесса (p = 0,113), это вряд ли может полностью 
объяснить наблюдаемую взаимосвязь между повы-
шением возраста и улучшением ОВ в группе ленвати-
ниба по сравнению с плацебо. Интересно, что даже 
снижение дозы ленватиниба, потребовавшееся в стар-

шей возрастной группе, не препятствовало увеличе-
нию ОВ.

В исследовании SELECT токсичность ленватиниба 
была существенной, но контролируемой у большин-
ства пациентов, включая пожилых, о чем свидетель-
ствует медиана длительности лечения (13,5 мес), полу-
ченная в этой возрастной подгруппе. Наиболее частыми 
НЯ были гипертензия, утомляемость, нарушения рабо-
ты желудочно-кишечного тракта, метаболические 
расстройства, головная боль и протеинурия. Снижение 
дозы и временное прекращение приема ленватиниба 
были необходимы для большинства пациентов неза-
висимо от возраста, однако наиболее часто требовались 
у пациентов старше 65 лет. Вероятность НЯ III–V сте-
пени тяжести (в том числе гипертонии и протеинурии) 
была выше у пожилых пациентов в сравнении с более 
молодыми (88,7 % против 67,1 %). В то же время се-
рьезные НЯ, связанные с лечением, и летальные НЯВЛ 
наблюдались с одинаковой частотой в 2 возрастных 
подгруппах пациентов, получавших ленватиниб. Не-
смотря на то что общая частота летальных исходов 
статистически значимо не различалась в возрастных 
подгруппах (7 % среди пожилых и 5 % среди более 
молодых), час тота летальных исходов, связанных с ле-
чением, все же была выше у пожилых пациентов (4 % 
против 1 %). Это отчасти может быть связано с мень-
шей возможностью определить точную причину смер-
ти у более молодых пациентов. Данные результаты 
подчеркивают необходимость тщательного контроля 
токсичности, важность взаимопонимания между вра-
чом и пациентом, а также внедрения планов лечения 
НЯ, которые ранее были предложены для других ИТК 
[14], особенно для применения у пожилых пациентов. 
Высокая частота артериальной гипертензии III степени 
указывает на важность тщательного контроля артери-
ального давления у пожилых пациентов начиная с 1-го 
визита, который обычно имеет место в течение 1-й 
недели лечения ленватинибом. Интересно, что частота 
ответа на терапию ленватинибом была выше у более 
молодых пациентов по сравнению с пациентами стар-
ше 65 лет, что можно объяснить более низкими дози-
ровками в старшей возрастной группе. Несмотря 
на это, пожилые пациенты также демонстрировали 
улучшение ОВ в ответ на лечение ленватинибом.

Одним из ограничений данного анализа является 
то, что на момент завершения сбора первичных дан-
ных в исследовании SELECT данные о показателе ОВ 
не были получены во всех группах, а следовательно, 
результаты следует интерпретировать с осторожно-
стью. Однако вследствие высокой частоты перекре-
стов в SELECT (83,2 %) маловероятно, что дополни-
тельное время наблюдения обеспечит большую 
информативность. Кроме того, в SELECT включались 
только пациенты со статусом ≤2 ECOG и не проводи-
лась гериатрическая оценка, по этому выборка 
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пациентов, включенных в SELECT, не может быть 
полностью репрезентативной (как выборка именно 
пожилых пациентов в клинических условиях). 
Тем не менее исходно выборка была репрезентативна 
в отношении сопутствующих заболеваний, которые 
в основном соответствовали выявляемым у пожилых 
пациентов в реальной клинической практике. Важно 
также отметить, что строгие критерии включения 
в SELECT обеспечили отбор пациентов только с агрес-
сивным течением РР ДРЩЖ. Мы признаем, что могут 
существовать и другие, неучтенные факторы, которые 
могли повлиять на результаты.

В заключение подчеркнем, что это первый отчет, 
в рамках которого представлены данные об увеличении 
ОВ у пациентов с РР ДРЩЖ, хотя только у  пациентов 
старше 65 лет. Пожилые пациенты с ДРЩЖ чаще по-

лучают менее агрессивное лечение в отличие от моло-
дых, несмотря на более тяжелое течение заболевания, 
что обусловливает более низкую выживаемость [15]. 

Среди наиболее частых причин недостаточно интен-
сивного лечения пожилых пациентов клиницисты 
называют наличие сопутствующих заболеваний, кото-
рые могут ухудшить ответ на терапию, а также высокую 
токсичность лечения, которая может привести к пре-
ждевременной смерти [16, 17]. В свете полученных 
нами результатов, демонстрирующих увеличение ВБП 
и ОВ у пожилых пациентов и возможность контроля 
токсичности, мы утверждаем, что терапию ленватини-
бом следует рассматривать как вариант лечения 
для всех пациентов с РР ДРЩЖ, в том числе и пожи-
лых, если они удовлетворяют всем необходимым кри-
териям для назначения препарата.

Приложения
Таблица А1. Сопутствующие заболевания на момент включения в исследование

Заболевание

Пациенты, получавшие ленватиниб Пациенты, получавшие плацебо

Возраст ≤65 лет 
(n = 155) 

Возраст >65 лет 
(n = 106) 

Возраст ≤65 лет 
(n = 81) 

Возраст >65 лет 
(n = 50) 

Артериальная гипертензия 66 (42,6) 73 (68,9) 32 (39,5) 33 (66,0) 

Утомляемость 17 (11,0) 15 (14,2) 13 (16,0) 10 (20,0) 

Гиперхолестеринемия 13 (8,4) 21 (19,8) 6 (7,4) 9 (18,0) 

Сахарный диабет 10 (6,5) 7 (6,6) 4 (4,9) 6 (12,0) 

Дисфагия 9 (5,8) 9 (8,5) 5 (6,2) 7 (14,0) 

Сахарный диабет II типа 9 (5,8) 8 (7,5) 5 (6,2) 3 (6,0) 

Диарея 7 (4,5) 4 (3,8) 6 (7,4) 2 (4,0) 

Снижение аппетита 6 (3,9) 4 (3,8) 6 (7,4) 7 (14,0) 

Тошнота 6 (3,9) 3 (2,8) 6 (7,4) 3 (6,0) 

Астения 5 (3,2) 1 (0,9) 5 (6,2) 0

Дислипидемия 5 (3,2) 8 (7,5) 5 (6,2) 1 (2,0) 

Гиперлипидемия 5 (3,2) 6 (5,7) 4 (4,9) 4 (8,0) 

Ишемическая болезнь сердца 3 (1,9) 4 (3,8) 2 (2,5) 0

Потеря веса 3 (1,9) 2 (1,9) 1 (1,2) 2 (4,0) 

Акральная эритема 3 (1,9) 1 (0,9) 5 (6,2) 1 (2,0) 

Легочная эмболия 3 (1,9) 2 (1,9) 2 (2,5) 2 (4,0) 

Стоматит 3 (1,9) 1 (0,9) 1 (1,2) 1 (2,0) 

Атеросклероз 2 (1,3) 2 (1,9) 1 (1,2) 0

Фибрилляция предсердий 2 (1,3) 10 (9,4) 3 (3,7) 2 (4,0) 

Гипертриглицеридемия 2 (1,3) 0 2 (2,5) 0
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Заболевание

Пациенты, получавшие ленватиниб Пациенты, получавшие плацебо

Возраст ≤65 лет 
(n = 155) 

Возраст >65 лет 
(n = 106) 

Возраст ≤65 лет 
(n = 81) 

Возраст >65 лет 
(n = 50) 

Повышенный уровень щелочной 
фосфатазы в крови

2 (1,3) 0 1 (1,2) 0

Повышенный уровень холестерина 
в крови

2 (1,3) 0 2 (2,5) 0

Гипертрофия левого желудочка 2 (1,3) 1 (0,9) 0 2 (4,0) 

Инфаркт миокарда 2 (1,3) 4 (3,8) 3 (3,7) 2 (4,0) 

Венозный тромбоз конечностей 2 (1,3) 0 0 0

Рвота 2 (1,3) 0 2 (2,5) 0

Стенокардия 1 (0,6) 4 (3,8) 0 0

Гипертоническая кардиомиопатия 1 (0,6) 0 0 0

Гипертоническая болезнь сердца 1 (0,6) 0 0 0

Повышенный уровень креатинина 
крови

1 (0,6) 0 0 0

Инфаркт легкого 1 (0,6) 0 0 0

Ишемия миокарда 0 3 (2,8) 1 (1,2) 0

Транзиторная ишемическая атака 0 2 (1,9) 1 (1,2) 1 (2,0) 

Сердечная недостаточность 0 1 (0,9) 1 (1,2) 1 (2,0) 

Гипертрофия сердца 0 1 (0,9) 0 0

Тромбоз глубоких вен 0 1 (0,9) 0 1 (2,0) 

Гипертоническая болезнь 0 1 (0,9) 0 0

Повышенный уровень тиреотроп-
ного гормона в крови

0 1 (0,9) 0 0

Заболевания почек 0 1 (0,9) 0 0

Атеросклероз коронарных артерий 0 0 2 (2,5) 0

Инсульт 0 0 2 (2,5) 0

Гемипарез 0 0 2 (2,5) 1 (2,0) 

Хроническая почечная недоста-
точность

0 0 1 (1,2) 1 (2,0) 

Гемиплегия 0 0 1 (1,2) 0

Тромбоз вен 0 0 1 (1,2) 0

Сухость кожи 0 0 0 1 (2,0) 

Ишемическая кардиомиопатия 0 0 0 1 (2,0) 

Боли в ротовой полости 0 0 0 1 (2,0) 

Примечание. Данные представлены в формате абс. (%).

Окончание таблицы А1
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Таблица A2. Противоопухолевая терапия после завершения исследования SELECT

Лечение после завершения исследования

Пациенты, получавшие ленватиниб Пациенты, получавшие плацебо

Возраст ≤65 лет 
(n = 155) 

Возраст >65 лет 
(n = 106) 

Возраст ≤65 лет 
(n = 81) 

Возраст >65 лет 
(n = 50) 

Противоопухолевая терапия 
после завершения исследования SELECT

проводилась
не проводилась

р

26 (16,8)
129 (83,2)

0,567

15 (14,2)
91 (85,8) 

7 (8,6)
74 (91,4)

0,112

9 (18,0)
41 (82,0) 

Количество противоопухолевых препаратов
0
1
2
3
4
5
11

р

129 (83,2)
13 (8,4)
9 (5,8)
3 (1,9)

0
0

1 (0,6)
0,401

91 (85,8)
8 (7,5)
2 (1,9)
3 (2,8)
1 (0,9)
1 (0,9)

0

74 (91,4)
6 (7,4)
1 (1,2)

0
0
0
0

0,218

41 (82,0)
5 (10,0)
3 (6,0)
1 (2,0)

0
0
0

Примечание. Данные представлены в формате абс. (%). SELECT – Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer 
of the Thyroid («Изучение эффективности ленватиниба (E7080) в лечении дифференцированного рака щитовидной железы»).
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