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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) – редкое заболевание, на долю которого приходится 1,7 % всех случаев злока-
чественных опухолей щитовидной железы. Как правило, МРЩЖ выявляют на ранних стадиях, однако у 10–15 % пациентов 
опухоль впервые обнаруживают на стадии местно-распространенных форм и отдаленных метастазов. Лечение данной катего-
рии пациентов представляет собой сложную задачу из‑за биологических особенностей заболевания и небольшого количества эф-
фективных методов. Однако изучение механизмов развития опухоли и развитие современной фармакологии привели к разработ-
ке новой группы таргетных препаратов – ингибиторов тирозинкиназ, эффективность которых в лечении нерезектабельного 
прогрессирующего местно-распространенного или  метастатического МРЩЖ продемонстрирована в  различных клинических 
исследованиях. В Российской Федерации для лечения МРЩЖ зарегистрирован и доступен вандетаниб. Ввиду редкости МРЩЖ 
каждый новый клинический случай применения вандетаниба для его лечения крайне интересен. Более того, с момента одобрения 
препарата в 2011 г. в США Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) нако-
пило новые данные о клиническом использовании вандетаниба. Важно, что клинические исследования, как правило, характери-
зуются хорошо продуманным дизайном и практически идеальными условиями, в то время как в реальной клинической практике 
условия могут различаться, а пациенты могут обладать индивидуальными особенностями. В связи с этим целью публикации 
стало обновление информации об эффективности и безопасности вандетаниба, в том числе с учетом ретроспективного анализа 
научной литературы, имеющейся в медицинских базах, а также описание случая применения вандетаниба в клинической прак-
тике.
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Medullary thyroid cancer (MTC) is a rare disorder that accounts for approximately 1.7 % of all thyroid malignancies. MTC is usually de-
tected at early stages; however, approximately 10–15 % of patients are diagnosed with locally advanced MTC and distant metastases. 
Treatment of such patients is challenging due to biological characteristics of the disease and very few effective treatment approaches avail-
able. The investigation of mechanisms of carcinogenesis, as well as advances in pharmacology, allowed the development of a new group 
of targeted drugs, namely tyrosine kinases, which efficacy against progressive unresectable locally advanced or metastatic MTC has been 
demonstrated in multiple clinical trials. Vandetanib has been registered for MTC treatment in the Russian Federation. MTC is very rare, 
thus, each case of vandetanib use for its treatment is particularly interesting. Moreover, since the approval of this drug in 2011 by the 
U. S. Food and Drug Administration (FDA), new data on the clinical use of vandetanib have been accumulated. Importantly, clinical trials 
are usually well designed and conducted in near-ideal conditions, whereas the real conditions can be different and patients may have indi-
vidual characteristics. Therefore, the aim of this study was to update the information on the efficacy and safety of vandetanib by retrospective 
analysis of available publications and to report a case of MTC treated with vandetanib.
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Введение
Рак щитовидной железы – злокачественная опу-

холь, которая развивается из  железистого эпителия 
щитовидной железы. Согласно статистическим данным, 
в 2017 г. в Российской Федерации стандартизованный 
показатель заболеваемости данной патологией составил 
6,0 случая на 100 тыс. человек. При этом отмечается 
неуклонный рост заболеваемости в среднем на 2,71 % 
в год, преимущественно за счет лиц молодого и средне-
го возраста [1].

На долю медуллярного рака приходится 1,7 % всех 
случаев злокачественных опухолей щитовидной желе-
зы [2, 3]. На сегодняшний день выделяют спорадиче-
ский медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 
(около 80 % случаев) и наследственные формы заболе-
вания, в том числе синдром множественной эндокрин-
ной неоплазии (МЭН) типов 2А и 2B [4, 5]. Прогноз 
при МРЩЖ в целом хуже, чем при дифференцирован-
ных формах рака щитовидной железы, и зависит от мно-
гих параметров, включая вариант МРЩЖ. В частности, 
спорадический вариант обычно характеризуется на-
личием солитарного узла в ткани щитовидной железы, 
чаще развивается в возрасте 50–60 лет и ассоциирован 
с более благоприятным прогнозом, чем наследственный 
вариант, пик заболеваемости которого приходится 
на возраст 40 лет [2, 6, 7]. При I–III стадиях 5‑летняя 
выживаемость достигает 93 % [8], что объясняется воз-
можностью радикального хирургического лечения. 
Однако в 15 % случаев МРЩЖ характеризуется инва-
зивным ростом, вовлечением в процесс верхних дыха-
тельных и пищеварительных путей, а частота отдаленно-
го метастазирования достигает 10 %. В таких случаях 
радикальное хирургическое лечение зачастую оказы-
вается невозможным из‑за распространенности про-
цесса и  большого объема операции. Супрессивная 
гормонотерапия и  радиойодтерапия неприменимы 
из‑за биологических особенностей опухоли [7, 9], 5‑лет-
няя выживаемость в этой группе пациентов снижается 
до 28 % [8]. Очевидно, лечение этих пациентов пред-
ставляет собой достаточно сложную задачу.

Тактика лечения распространенного медуллярного рака 
щитовидной железы
Основной метод радикального лечения МРЩЖ – 

хирургический [2]; при этом в случае обширного мест-
но-распространенного или метастатического процесса 
операция носит паллиативный характер и направлена 
на сохранение речи, глотания и иных жизненно важ-
ных функций. Обширные травматичные операции 

не улучшают прогноз заболевания и не рекомендуются 
[10]. Дальнейшая тактика лечения зависит от различных 
факторов: распространенности опухолевого процесса, 
возможности контролировать заболевание, локализа-
ции метастазов, наличия симптомов болезни и степени 
вовлечения в  процесс значимых органных структур. 
При повышенном уровне кальцитонина и / или рако-
вого эмбрионального антигена без макроскопически 
определяемых опухолевых очагов оптимальным счита-
ется наблюдение [2, 6, 10, 11]. В клинических исследо-
ваниях не установлена значимая эффективность луче-
вой терапии и химиотерапии при распространенном 
МРЩЖ [6, 12]. Тем не менее адъювантная дистанци-
онная лучевая терапия может быть рекомендована при 
подозрении на микроскопические остаточные опухо-
левые очаги в ложе удаленной опухоли после хирурги-
ческого лечения местно-распространенного процесса. 
Данная рекомендация основана на результатах иссле-
дований, согласно которым, несмотря на  отсутствие 
статистически значимых различий общей выживаемо-
сти, адъювантная лучевая терапия позволяет достовер-
но улучшить локорегионарный контроль [2, 10, 13, 14].

Оптимальной тактикой при небольших бессимп
томных локорегионарных рецидивах или стабилизации 
заболевания без прогрессирования считается наблю-
дение, так как повторное хирургическое вмешательство 
не будет радикальным и не позволит добиться излече-
ния больного [10].

До недавнего времени камнем преткновения был 
вопрос лечения пациентов с симптомным нерезекта-
бельным местно-распространенным опухолевым про-
цессом, а также прогрессирующим МРЩЖ. Появление 
ингибиторов тирозинкиназ открыло новые горизонты 
в лечении этой сложной группы пациентов. Сегодня 
в  Российской Федерации единственным зарегистри-
рованным препаратом данной группы, применяемым 
для лечения МРЩЖ, является вандетаниб [15].

Механизм действия вандетаниба
Чтобы понимать механизм действия вандетаниба, 

необходимо знать патогенез МРЩЖ.
В начале 1990‑х годов было установлено, что в ос-

нове синдрома МЭН типов 2А и 2B и семейного МРЩЖ 
лежит активирующая мутация в  протоонкогене RET 
[16–19], который кодирует тирозинкиназный транс-
мембранный рецептор и экспрессируется в тканях, раз-
вившихся из нервного гребня, включая С-клетки щито-
видной железы [20, 21]. Активация протоонкогена RET 
при опухолях щитовидной железы может происходить 
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из‑за точечных мутаций или слияний с другими генами 
[22]. Активирующая мутация RET при наследственных 
формах МРЩЖ наблюдается в 98 % случаев, а при спо-
радическом МРЩЖ – в 50 % [23]. Протеин RET со-
стоит из внеклеточного домена, ответственного за свя-
зывание с лигандом, и внутриклеточного домена. При 
этом внутриклеточная часть содержит 2 тирозинкиназ-
ных домена (TK1 и TK2). При взаимодействии с лиган-
дом происходит димеризация рецептора, сопровожда-
ющаяся аутофосфорилированием и активацией доменов 
ТК1 и ТК2. Они, в свою очередь, активируют различные 
сигнальные пути, включая RAS / RAF / MAP-киназы, 
PI3K / AKT и STAT3. Указанные сигнальные пути обес
печивают иммортализацию  – развитие способности 
к неограниченному делению, пролиферацию, миграцию 
и дифференцировку клеток, запуская канцерогенез.

При наследственных формах МРЩЖ мутации ча-
ще всего затрагивают кодоны 634, M918T и  А883F, 
в то время как при спорадическом раке – кодон M918T 
[24–27]. Внешние проявления болезни различаются 
в зависимости от локализации мутации в гене RET [28] 
(рис. 1).

Следует отметить, что помимо мутаций RET суще-
ствуют и другие важные механизмы развития и про-
грессирования МРЩЖ, в которых задействованы ти-
розинкиназы. Известно, что ангиогенез играет важную 

роль в росте и метастазировании опухолей [30]. Сти-
муляторами ангиогенеза, пролиферации и  миграции 
эндотелиоцитов являются, в частности, факторы роста 
эндотелия сосудов (VEGF-A, -B, -C), которые прояв-
ляют свои свойства, взаимодействуя со специфически-
ми рецепторами (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3) [31, 
32]. Стимуляция рецептора VEGFR-2 сопровождается 
активацией различных путей, включая MAPK и PI3K-
Akt [33]. При этом доказано, что для МРЩЖ в целом ха-
рактерна гиперпродукция VEGF-A, VEGFR-1 и VEGFR-2, 
а для метастатического МРЩЖ – VEGF-C и VEGFR-3 
[34, 35]. Отмечена корреляция между уровнем продук-
ции и активностью VEGFR-2 с одной стороны и часто-
той метастазирования МРЩЖ с другой [36].

Эпидермальный фактор роста также влияет на рост 
и  метастазирование опухоли через рецептор EGFR. 
Мутации EGFR (ErbB-1, HER1), вероятно, также сти-
мулируют активацию RET [37]. Тем не менее умеренная 
и  выраженная активация EGFR наблюдается лишь 
в 20 % случаев МРЩЖ [38].

Вандетаниб представляет собой мультикиназный 
ингибитор, который предназначен для перорального 
приема и оказывает эффект за счет блокирования про-
тоонкогена RET, рецепторов факторов роста эндотелия 
сосудов VEGFR-2 и VEGFR-3, а также эпидермально-
го фактора роста и, в меньшей степени, VEGFR-1 путем 
подавления фосфорилирования внутриклеточных до-
менов рецепторов (рис. 2).

Вначале было доказано, что вандетаниб оказывает 
прямое противоопухолевое действие, подавляя фер-
ментативную активность онкопротеинов, кодируемых 
RET, фосфорилирование и сигнальные пути онкопро-
теинов RET / PTC3 и RET / MEN2B, а также химерный 
рецептор EGFR / RET [40]. Важно, что  большинство 
мутантных онкопротеинов (RET / E768D, RET / L790F, 
RET / Y791F, RET / S891A и RET / A883F) также чувстви-
тельны к вандетанибу. Однако МРЩЖ, ассоциирован-
ный с мутацией в кодоне 804 (заменой валина на лейцин 
или метионин), которая наблюдается в определенном 
проценте случаев при синдроме МЭН типа 2А, оказал-
ся достаточно резистентным к препарату [41].

В исследованиях in vivo было продемонстрировано, 
что значимый противоопухолевый эффект вандетаниба 
во  многом также объясняется непрямым действием, 
реализуемым за счет подавления EGFR-индуцированного 
синтеза факторов роста сосудов и, как следствие, ан-
гиогенеза [42, 43].

Эффективность вандетаниба  
в клинических исследованиях
Эффективность и безопасность препарата в лече-

нии МРЩЖ была оценена в нескольких исследова-
ниях (см. таблицу).

В  исследовании I фазы с  участием 77 пациентов 
была установлена максимальная допустимая доза, 

Рис. 1. Наиболее частые мутации в экзонах гена RET, кодирующего 
тирозинкиназный рецептор. FMTC – семейный медуллярный рак щи-
товидной железы, MEN2A – множественная эндокринная неоплазия 
типа 2А, MEN2B – множественная эндокринная неоплазия типа 2B 
(адаптировано из [29])

Fig. 1. Most common mutations in the exons of the RET gene encoding 
a  tyrosine kinase receptor. FMTC  – familial medullary thyroid cancer, 
MEN2A  – multiple endocrine neoplasia, type 2A, MEN2B  – multiple 
endocrine neoplasia, type 2B (adapted from [29])

Кадгерин-подобный 
домен  /  

Cadherin-like domain

Цистеин- 
обогащенный 

домен  /  Cysteine-rich 
domain

Плазматическая 
мембрана /  

Plasma membrane

Тирозинкиназа 1  /  
Tyrosine kinase 1

Тирозинкиназа 2  / 
 Tyrosine kinase 2

Экзон  / 
 Exon

10 + 11

13 + 14

16

Кодон  / 
 Codon

MEN2A/FMTC 
(609, 611, 618, 
620, 630, 634)

MEN2A/FMTC 
(768, 790, 791, 

804)

MEN2B 
(M918T)



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 93 ’2019 Обзорная статья

4141

Сопоставление результатов различных клинических исследований, в которых оценивалась эффективность вандетаниба при медуллярном раке 
щитовидной железы

Comparison of the results of different clinical trials evaluating the efficacy of vandetanib in patients with medullary thyroid cancer

Публикация 
Source

Число 
пациентов, 

абс. 
Number  

of patients, 
abs.

Частота ответа на лечение, % 
Response rate, % Медиана выживаемо-

сти без прогрессирова-
ния, мес 

Median progression-free 
survival, months

Частичный 
ответ 

Partial response

Стабили-
зация 

Stable disease

Прогрессирование 
Progressive disease

S. A. Wells и соавт., 2010 [44] 
S. A. Wells et al., 2010 [44] 

30 20 53 3 27,9

B. G. Robinson и соавт., 2010 [45] 
B. G. Robinson et al., 2010 [45] 

19 16 53 16 5,6

S. A. Wells и соавт., 2012 [46] 
S. A. Wells et al., 2012 [46] 

331 45 42 13 30,5

M. H. Massicotte и соавт., 2014 [47] 
M. H. Massicotte et al., 2014 [47] 

11 36 27 37 Не достигнута 
Not reached

C. N. Chougnet и соавт., 2015 [48] 
C. N. Chougnet et al., 2015 [48] 

60 20 55 24 16,1

NCT01496313, 2016 [49] 81 23,5 54,3 13,5 Нет данных 
No data

K. Uchino и соавт., 2017 [50] 
K. Uchino et al., 2017 [50] 

14 38 31 31 Нет данных 
No data

R. A. Werner и соавт., 2018 [51] 
R. A. Werner et al., 2018 [51] 

18 44,4 44,4 50 25,2

Рис. 2. Молекулярные пути, задействованные в развитии рака щитовидной железы, и влияние на них вандетаниба. Воздействуя на рецепторы 
RET, EGFR, VEGFR-3 и VEGFR-2, вандетаниб блокирует сигнальные пути внутри опухолевых клеток и эндотелиоцитов, препятствуя росту, 
дифференцировке, миграции, пролиферации опухолевых клеток, секреции проангиогенных факторов и ангиогенезу (адаптировано из [39])

Fig. 2. Molecular pathways involved in the development of thyroid cancer and effects of vandetanib. By affecting the receptors of RET, EGFR, VEGFR-3, and VEGFR-2, 
vandetanib blocks signaling pathways in tumor cells and endotheliocytes, preventing growth, differentiation, migration, and proliferation of tumor cells, as well as secretion 
of proangiogenic factors and angiogenesis (adapted from [39])
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которая составила 500 мг, при этом рекомендованная 
стандартная доза была определена как 300 мг / сут [52]. 
В другом исследовании I фазы, в которое было вклю-
чено 18 пациентов, максимальная переносимая доза со-
ставила 400 мг / сут, а рекомендуемая доза – 300 мг / сут [53].

В нерандомизированном исследовании II фазы эф-
фективность вандетаниба в дозе 300 мг / сут была изуче-
на на 30 больных с нерезектабельным местно-распро-
страненным / метастатическим наследственным МРЩЖ 
(преимущественно в составе синдрома МЭН типа 2А). 
Объективный частичный ответ был зафиксирован 
в 20 % случаев, стабилизация болезни – в 53 %. Ученые 
не обнаружили убедительной взаимосвязи между гер-
минальной мутацией RET и ответом на терапию [44].

В исследовании с участием 19 больных с распро-
страненным наследственным МРЩЖ анализировалась 
эффективность вандетаниба в дозе 100 мг / сут. В случае 
прогрессирования заболевания допускалось повышение 
дозы до 300 мг / сут. Частичный ответ был получен у 16 % 
пациентов, стабилизация болезни наблюдалась у 53 % [45].

В 2012 г. представлены результаты большого ран-
домизированного двойного слепого плацебоконтроли-
руемого многоцентрового исследования III фазы (ZETA), 
в которое был включен 331 пациент с распространен-
ным (5 %) или метастатическим (95 %) МРЩЖ. У 10 % 
больных заболевание было наследственным, а у 90 % – 
спорадическим или неизвестной этиологии. Мутация 
RET была обнаружена у 56 % пациентов, отсутствова-
ла у 2 %, а в 41 % случаев статус мутации RET был не-
известен. Выживаемость без прогрессирования в груп-
пе вандетаниба была выше, чем в группе плацебо (30,5 
мес против 19,3 мес; p = 0,001). Эффективность пре-
парата также подтверждалась снижением уровня био-
химических маркеров. В группе вандетаниба наблюда-
лось снижение уровня кальцитонина на 69 % (в группе 
плацебо – на 3 %), ракового эмбрионального антиге-
на – на 52 % (в группе плацебо – на 2 %) (р = 0,001). 
Следует отметить, что положительный эффект не за-
висел от статуса мутации RET [46].

В 2013 г. были опубликованы результаты исследо-
вания I–II фазы с участием детей с метастатическим / 
 местно-распространенным МРЩЖ (в том числе при 
синдроме МЭН типа 2В). Установлено, что препарат 
в дозе 100 мг / м2 / сут также обладает высокой эффек-
тивностью и удовлетворительным профилем безопас-
ности [54].

Ретроспективное исследование 2014 г. также про-
демонстрировало эффективность вандетаниба в лече-
нии 11 больных МРЩЖ: частичный ответ зафиксиро-
ван в  36  % случаев [47]. Ретроспективный анализ 
данных, проведенный в 2015 г. во Франции вне рамок 
клинических протоколов, также подтвердил эффек
тивность препарата в виде получения частичного от-
вета в 20 % случаев, достижения стабилизации – в 55 %, 
в 1 случае был полный ответ [48].

В  ноябре 2016  г. были опубликованы результаты 
рандомизированного контролируемого многоцент
рового исследования NCT01496313, в котором анали-
зировалась эффективность вандетаниба в  дозе 150 
и 300 мг / сут в лечении 81 больного прогрессирующим 
нерезектабельным местно-распространенным / мета-
статическим МРЩЖ [49]. Частота получения частич-
ного ответа составила в среднем 23,5 % (20 % при дозе 
150 мг и 26,8 % при дозе 300 мг), полного ответа – 1,2 % 
(1 случай при  дозе 300  мг), стабилизации  – 54,3 % 
(52,5 % при дозе 150 мг и 56,1 % при дозе 300 мг). Про-
грессирование зарегистрировано у  13,5 % больных 
(у 22,5 % при дозе 150 мг и у 4,8 % при дозе 300 мг). 
В 9,9 % случаев ответ не удалось оценить.

В  других исследованиях с  небольшой выборкой 
также были получены данные, свидетельствующие 
об эффективности препарата [50, 51].

Безопасность и переносимость лечения вандетанибом
Результаты клинических исследований свидетель-

ствуют о том, что при приеме вандетаниба могут воз-
никнуть побочные эффекты. Тем не менее пациенты 
достаточно хорошо переносят терапию, так как степень 
выраженности побочных эффектов обычно бывает лег-
кой и  они поддаются коррекции. Наиболее частые 
из них – диарея, сыпь, фолликулит, тошнота, удлинение 
интервала QT на электрокардиограмме, артериальная 
гипертензия, слабость, головная боль, снижение аппе-
тита, акне. Возможна гипокальциемия, гипогликемия 
и повышение уровня трансаминаз. При возникновении 
побочных эффектов важно помнить, что период полу-
выведения препарата составляет 19 дней [15, 55, 56]. 
Более того, во время лечения необходимо увеличивать 
дозу тироксина, кальция и аналогов витамина D [57].

Дерматологические побочные эффекты. В исследо-
вании ZETA частота дерматологических побочных эф-
фектов составила 45 % [58]. Обычно это появление 
папулезно-пустулезной сыпи, ассоциированное с по-
давлением действия рецепторов эпидермального фак-
тора роста, вследствие чего развивается гиперкератоз, 
обструкция и воспаление волосяных фолликулов [58]. 
При  анализе данных о  2961 больном МРЩЖ, полу-
чавшем вандетаниб, было установлено, что  частота 
сыпи любой степени тяжести составила 46,1 %, а тя-
желый побочный эффект наблюдался лишь в  3,5 % 
случаев [59]. К другим дерматологическим побочным 
эффектам относят фотосенсибилизацию, сухость кожи, 
изменения структуры волос, паронихию, кровоизлия-
ния у  основания ногтевых пластин [60, 61]. Гораздо 
реже возможно развитие мукозита, ладонно-подошвен-
ного синдрома, пруриго [62]. Также описан случай син-
дрома Стивенса–Джонсона [63].

Гастроинтестинальные нежелательные явления. Наи-
более частым побочным эффектом терапии вандета-
нибом со  стороны желудочно-кишечного тракта 
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является диарея (56 % случаев), реже наблюдается тош-
нота (33 %), снижение аппетита (21 %), рвота (14 %) 
и абдоминальные боли (14 %) [49]. Отметим, что диарея 
может быть следствием избыточного синтеза гормонов 
опухолью, однако в этом случае ее выраженность умень-
шается на фоне терапии препаратом. В случае возник-
новения диареи необходима адекватная гидратация 
и назначение лоперамида. При тошноте следует избегать 
назначения ондансетрона и  других антагонистов 
5HT

3
‑рецепторов, а также метоклопрамида, так как они 

повышают риск удлинения интервала QT [64].
Нежелательные явления со стороны сердечно-сосу-

дистой системы. К ним относятся артериальная гипер-
тензия, кровотечения, артериальные тромбозы, сни-
жение фракции выброса, фатальная сердечная 
недостаточность и удлинение интервала QT [65, 66]. 
В ходе системного обзора и метаанализа данных о 3154 
больных, получавших вандетаниб, было установлено, 
что частота артериальной гипертензии в целом соста-
вила 24,2 %, а  тяжелой артериальной гипертензии – 
6,4 % [67]. Больным, получающим вандетаниб, необ-
ходимо следить за  показателями артериального 
давления. При необходимости рекомендуется терапия 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента, 
а при их неэффективности возможно дополнительное 
назначение ингибиторов кальциевых каналов и бета-
блокаторов [68].

Важный кардиологический побочный эффект – 
удлинение интервала QT, так как оно ассоциировано 
с риском внезапной сердечной смерти. В исследовании 
ZETA интервал >500 мс был зарегистрирован в 14 % 
случаев. Перед началом лечения вандетанибом необ-
ходимы электрокардиография и  эхокардиография, 
при  этом противопоказанием к  использованию пре-
парата является величина интервала QT >480 мс [2]. 
Следует избегать назначения препаратов, удлиняющих 
интервал QT, совместно с вандетанибом; необходимо 
поддерживать уровень электролитов в крови и тирео-
тропного гормона в  пределах нормальных значений. 
Обычно удлинение интервала QT не сопровождается 
клиническими симптомами [65], однако в связи с ри-
ском внезапной сердечной смерти на  фоне данного 
осложнения вандетаниб относится к группе препаратов, 
назначение которых регламентируется стратегией оцен-
ки и снижения рисков [69].

Тактика ведения пациентов при длительной терапии 
мультикиназными ингибиторами
Длительная терапия мультикиназными ингибито-

рами сопровождается развитием явлений неприемлемой 
токсичности (III–IV степени тяжести) или утратой эф-
фективности препарата вследствие развития резистент-
ности опухоли к нему.

С целью профилактики тяжелых побочных эффек-
тов при начальных симптомах рекомендуется назначить 

лечение, также допустимы короткие перерывы в при-
еме или  незначительное снижение дозы ингибитора 
тирозинкиназ. Эти меры позволят поддержать высокий 
комплаенс и повысить переносимость лечения [70].

В случае развития явлений неприемлемой токсич-
ности следует проводить симптоматическое лечение 
и прервать таргетную терапию до полного исчезновения 
нежелательного явления или снижения его выражен-
ности до  I степени тяжести. После этого возможно 
возобновление терапии в редуцированных дозах. При 
повторении нежелательного явления после возоб
новления терапии препаратом в  минимальной дозе 
следует отказаться от его дальнейшего использования 
[15, 47, 71].

Аналогичные выводы были сделаны в крупном ран-
домизированном двойном слепом плацебоконтроли-
руемом исследовании III фазы SELECT, в  котором 
средняя суммарная продолжительность перерывов 
в терапии ленватинибом составила около 9 % от общей 
длительности лечения (медиана общей длительности 
лечения составила 13,8 мес). Следует отметить, что сум-
марная продолжительность перерывов в лечении влияет 
на  его эффективность. Так, при  длительности пере-
рывов в лечении <10 мес частота получения объектив-
ного ответа на терапию составила 76,1 %, а при дли-
тельной отмене препарата (>10 мес) – 52,8 %. Важно, что 
в обеих группах эффективность лечения была выше, 
чем при использовании плацебо [72]. Таким образом, 
при лечении больных раком щитовидной железы муль-
тикиназными ингибиторами для достижения макси-
мального ответа следует минимизировать количество 
и длительность перерывов в приеме препаратов. Этого 
можно добиться благодаря мерам, направленным 
на предотвращение и своевременное купирование ток-
сических эффектов лечения. Однако даже в случае дли-
тельной отмены мультикиназных ингибиторов не сле-
дует отказываться от возобновления их приема.

В  случае прогрессирования заболевания на  фоне 
терапии вандетанибом возможна его замена на другие 
препараты из  группы мультикиназных ингибиторов, 
однако их  применение ограничено из‑за  того, что 
МРЩЖ отсутствует в перечне зарегистрированных по-
казаний в Российской Федерации. В ряде клинических 
наблюдений у больных с МРЩЖ, прогрессирующим 
на  фоне терапии мультикиназными ингибиторами 
с  зарегистрированными показаниями, отмечена по-
ложительная динамика при  приеме cунитиниба, cо
рафениба, пазопаниба, довитиниба, ленватиниба, ка
бозантиниба [73–78]. Более того, объективного ответа 
можно достичь путем возврата к  препарату, который 
использовался до смены на другой ингибитор тирозин-
киназ в связи с прогрессированием [79]. В случае раз-
вития резистентности к вандетанибу следует рассмо-
треть возможность включения пациента в клинические 
исследования. При невозможности участия больного 
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в  клиническом исследовании эффективным может 
оказаться назначение тирозинкиназных ингибиторов 
без зарегистрированных показаний. В ряде случаев 
при вялотекущем процессе прогрессирование болез-
ни можно замедлить путем назначения октреотида 
или ланреотида [80].

Представляем случай длительного применения ван-
детаниба у пациента с метастатическим МРЩЖ.

Клиническое наблюдение
Пациент Р., 44 лет, поступил в отделение опухолей 

головы и шеи Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им. Н. Н. Блохина с диагнозом: 
МРЩЖ с  метастазами в  лимфатических узлах шеи 
с 2 сторон, в легких, T3N1bM1.

При ультразвуковом исследовании установлено, что 
опухоль занимала всю левую долю щитовидной железы 
и распространялась за пределы органа, наблюдалось уве-
личение лимфатических узлов II–IV уровня с  утратой 
архитектоники (размером слева до  2,8  см и  справа 
до 1,3 см). Визуализированы увеличенные паратрахеальные 
лимфатические узлы слева.

Метастатические очаги в  легких с  2 сторон под-
тверждены данными компьютерной томографии (КТ) 
(рис. 3). Уровень кальцитонина в крови до начала лечения 
составлял 149,5 пг / мл.

С учетом современных алгоритмов лечения больных 
с данным диагнозом и распространенностью заболевания, 
16 мая 2011 г. в качестве 1‑го этапа лечения выполнена 
операция в объеме тиреоидэктомии, центральной лимфо-
диссекции, фасциально-футлярного иссечения клетчат-
ки шеи с 2 сторон.

По данным планового гистологического исследования 
в левой доле щитовидной железы обнаружен опухолевый 
узел диаметром 4 см, имеющий строение медуллярного 
рака, прорастающий в капсулу органа, с начальными при-
знаками инфильтрации прилежащей клетчатки. В 10 ис
следованных лимфатических узлах пре- и паратрахеаль-
ной клетчатки, 27 узлах клетчатки шеи слева и 13 узлах 
клетчатки шеи справа найдены метастазы медуллярно-
го рака.

В связи с бессимптомным характером метастатических 
очагов в легких терапия мультикиназными ингибиторами 
не была показана больному. Однако через 1 мес после хирур-
гического лечения было зафиксировано биохимическое про-
грессирование рака: уровень кальцитонина в крови увеличил-
ся более чем  в  2 раза и  составил 315 пг / мл, в  связи 
с чем начата терапия вандетанибом в дозе 300 мг / сут.

В  сентябре 2011  г. уровень кальцитонина снизился 
до  156 пг / мл, а  затем на  протяжении 2  лет терапии 
не превышал 150 пг / мл. По данным КТ также подтверж-
далась стабилизация болезни с незначительным уменьше-
нием выраженности инфильтрации и размеров отдельных 
очагов в паренхиме легких.

Однако 20 января 2013 г. больной перенес инфаркт 
миокарда, в связи с чем дальнейшая терапия вандетани-
бом была прекращена. Отметим, что у пациента не на-
блюдалось удлинения интервала QT на фоне приема ван-
детаниба.

В марте 2013 г. зарегистрировано биохимическое про-
грессирование заболевания – увеличение уровня кальцито-
нина до 731 пг / мл с дальнейшим ростом в апреле до 18 700 
пг / мл. По данным КТ органов грудной клетки наблюдалась 
стабилизация процесса в паренхиме легких (рис. 4).

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
Р. при  поступлении (2011  г.), аксиальная проекция. Множественные 
метастазы в легких (отмечены стрелками). Красная стрелка указыва-
ет на «целевой» очаг, который в дальнейшем использовался для оценки 
ответа на терапию

Fig. 3. Patient Р. Axial computed tomography image of the chest made upon 
admission (2011). Multiple metastases in the lungs (arrows). The white 
arrow indicates the target focus, which was later used to assess the response 
to therapy

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
Р. (2013 г.), аксиальная проекция. Стабилизация заболевания со сни-
жением плотности очагов в  легких на  фоне терапии вандетанибом. 
Красная стрелка указывает на «целевой» очаг, который используется 
для оценки ответа на терапию

Fig. 4. Patient Р. Axial computed tomography image of the chest (2013). Stable 
disease with a decreased density of foci in the lungs in response to vandetanib 
therapy. The white arrow indicates the target focus used to assess the response 
to therapy
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Отсутствие новых очаговых поражений также под-
тверждалось результатами ультразвукового исследова-
ния мягких тканей и лимфатических узлов шеи, брюшной 
полости, радиоизотопного исследования костей скелета 
(рис. 5).

В связи с биохимическим прогрессированием начата 
терапия интерфероном 2α и октреотидом с положитель-
ным эффектом в  виде постепенного снижения уровня 
кальцитонина до 1222,2 пг / мл. В 2017 г. по данным кон-
трольной КТ грудной клетки подтверждалась стабили-
зация ранее визуализированных очагов в паренхиме легких 
(рис. 6).

Пациент находился под динамическим наблюдением. 
В октябре 2018 г. он начал предъявлять жалобы на боли 
в области левого бедра. Уровень кальцитонина повысился 
до 5000 пг / мл, при этом по данным КТ было диагности-
ровано поражение левой подвздошной кости (рис. 7).

Проведена симптоматическая терапия золедроновой 
кислотой, паллиативная лучевая терапия (облучение опу-
холевого очага в подвздошной кости; суммарная очаговая 
доза 32 Гр; укрупненные фракции – разовая очаговая доза 
4 Гр) с  дальнейшей чрескожной остеопластикой левой 

Рис. 5. Пациент Р. Радиоизотопная диагностика. Неравномерное рас-
пределение радиофармпрепарата без очагов патологического накопле-
ния в позвоночнике и суставах вследствие дистрофических изменений

Fig. 5. Patient  Р.  Radioisotope diagnostics. Non-homogenous distribution  
of radiocontrast agent without foci of pathological accumulation in the spine 
and joints due to dystrophic changes

Рис. 6. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
Р. (2017 г.), аксиальная проекция. Отсутствие изменений метаста-
тических очагов в легких по сравнению с данными исследования, вы-
полненного в 2013 г.

Fig. 6. Patient Р. Axial computed tomography image of the chest (2017). No 
changes in the metastatic foci in the lungs compared to 2013

Рис. 7. Компьютерная томография пояснично-крестцового отдела по-
звоночника и малого таза пациента Р. (2018 г.), аксиальная (а) и фрон-
тальная (б) проекции. Метастаз в подвздошной кости слева с литиче-
ской деструкцией (отмечен стрелкой) – прогрессирование заболевания

Fig. 7. Patient Р. Axial (a) and frontal (б) computed tomography images of the 
lumbar and sacral spine and pelvis (2018). Left iliac metastasis with lytic 
destruction (arrow): progressive disease

а

б
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