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Ленватиниб – мультикиназный ингибитор рецепторов к фактору роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 1–3, фактору роста фибробластов 1–4, тромбоцитарному фактору роста α, а также протоонкогенов RET и KIT. Лен-
ватиниб был одобрен в качестве препарата для монотерапии радиойодрефрактерного дифференцированного рака щитовидной 
железы, а также (в комбинации с эверолимусом) как препарат 2-й линии для терапии прогрессирующего почечно-клеточного 
рака. Кроме того, сейчас проводятся исследования эффективности ленватиниба в отношении нескольких типов злокачественных 
новообразований, включая неоперабельный гепатоцеллюлярный рак2. Несмотря на то что ленватиниб имеет высокую эффектив-
ность, при его применении могут развиваться неблагоприятные явления (НЯ), которые необходимо тщательно контролировать 
и активно лечить. Большинство из этих НЯ свойственны всем анти-VEGF-препаратам. Это артериальная гипертензия, диарея, 
повышенная утомляемость или астения, снижение аппетита и массы тела. В данном обзоре обобщены сведения о безопасности 
ленватиниба и представлены рекомендации по лечению как частых, так и редких НЯ. Обсуждаются потенциальные механизмы, 
лежащие в основе этих НЯ, и предлагаются рекомендации по уменьшению выраженности токсических эффектов. Разработка 
плана лечения, включающего стратегии профилактики и терапии НЯ3, ассоциированных с приемом ленватиниба, позволит улуч-
шить качество жизни пациентов, повысить их приверженность к лечению, уменьшить необходимость в снижении дозы, времен-
ной или полной отмене препарата, а также обеспечить наилучшие исходы лечения.
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2В настоящий момент регистрационные исследования завершены. В Российской Федерации ленватиниб с 2018 г. одобрен для монотерапии 
прогрессирующего или неоперабельного гепатоцеллюлярного рака у взрослых пациентов, ранее не проходивших системную терапию. – 
Прим. редакции.
3При назначении лекарственных препаратов с целью профилактики и терапии НЯ следует учитывать показания к их применению, одобрен-
ные Министерством здравоохранения Российской Федерации. – Прим. редакции.

Введение
Дифференцированный рак щитовидной железы 

(ДРЩЖ) – наиболее распространенная злокачествен-
ная опухоль щитовидной железы в Соединенных Шта-
тах, составляющая более 90 % всех случаев рака щито-
видной железы [1, 2]. У большинства пациентов с ДРЩЖ 
применяют стандартные методы лечения, включающие 
хирургическое вмешательство и последующее введение 
радиоактивного йода [3, 4]. Однако у небольшого числа 
пациентов (10–15 %) наблюдается первичная или при-
обретенная устойчивость к радиойодтерапии, и в этих 
случаях говорят о радиойодрефрактерном ДРЩЖ (РР 
ДРЩЖ) [1, 2]. У пациентов с прогрессирующим РР 
ДРЩЖ прогноз, как правило, неблагоприятный; ожи-

даемая продолжительность их жизни не превышает 
3–6 лет, а 90 % таких пациентов умирают в течение 
10 лет с момента выявления метастазов [2, 5, 6]. В свя-
зи с этим особую актуальность приобретает поиск до-
полнительных возможностей лечения пациентов с РР 
ДРЩЖ [2], и в последние годы на рынке появилось 
несколько новых препаратов.

Один из новейших классов препаратов, дающих 
хорошие результаты при РР ДРЩЖ, – ингибиторы 
тирозинкиназы (ИТК) [2, 7]. Первым ИТК, увеличив-
шим выживаемость без прогрессирования (ВБП) у па-
циентов с РР ДРЩЖ, стал сорафениб, одобренный 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (US Food and Drug 
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Administration) в 2013 г. [8, 9]. Позднее для лечения 
местного рецидивирующего или метастатического про-
грессирующего РР ДРЩЖ был одобрен ленватиниб [4, 
10]. Ленватиниб – пероральный мультикиназный ин-
гибитор, действующий на рецепторы к фактору роста 
эндотелия сосудов 1–3 (vascular endothelial growth factor 
(VEGF) receptors (VEGFR)), рецепторы к фактору роста 
фибробластов 1–4 (fibroblast growth factor receptors, 
FGFR), рецепторы к тромбоцитарному фактору роста 
α (platelet-derived growth factor receptor-α (PDGFR), 
а также протоонкогены RET и KIT [11–15]. Доклини-
ческие испытания ленватиниба показали, что он угне-
тает ангиогенез, а при моделировании раковых опухо-
лей in vivo с применением ксенотрансплантации 
опухолевых клеток ленватиниб продемонстрировал 
мощную противоопухолевую активность [11, 15, 16]. 
Помимо VEGFR, мишенью ленватиниба также явля-
ется FGFR, что может предотвратить развитие устой-
чивости к ИТК, поскольку известно, что сигнальный 
путь FGFR может использоваться вместо пути VEGFR 
в раковых клетках, которые подвергнуты действию ин-
гибиторов VEGFR [17]. Ленватиниб статистически 
значимо увеличивал ВБП по сравнению с плацебо (ме-
диана ВБП соответственно 18,3 и 3,6 мес; отношение 
рисков 0,21; 99 % доверительный интервал 0,14–0,31; 
p <0,001) в исследовании III фазы по оценке эффектив-
ности ленватиниба (E7080) в лечении ДРЩЖ (Study of 
(E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid, 
SELECT) [18]. Частота ответа на терапию ленватинибом 
также была значительно выше, чем при приеме плаце-
бо (соответственно 65 и 1,5 %; p <0,001) [18].

После одобрения сорафениба и ленватиниба (в до-
полнение к другим ИТК, используемым по различным 
показаниям) ингибиторы киназ все чаще применяют-
ся в клинической практике. Поскольку ИТК назнача-
ют, как правило, на длительное время, чрезвычайно 
важно своевременно выявлять их токсические эффек-
ты и минимизировать их выраженность, чтобы паци-
енты могли продолжать прием препаратов, пока на-
блюдается положительный эффект терапии [19]. В этом 
обзоре будут рассмотрены токсические эффекты, ассо-
циированные с монотерапией ленватинибом, у паци-
ентов с РР ДРЩЖ.

Токсичность ленватиниба при терапии 
радиойодрефрактерного дифференцированного 
рака щитовидной железы
Большинство участников (97,3 %) исследования 

SELECT, принимавших ленватиниб, сообщили о раз-
витии нежелательных явлений (НЯ), в то время как 
в группе плацебо НЯ наблюдались у 59,5 % больных [18]. 
У 3 / 4 пациентов на фоне приема ленватиниба зареги-
стрированы НЯ III степени тяжести (или более тяже-
лые), что подчеркивает необходимость тщательного 
контроля состояния пациентов, раннего выявления 

и лечения токсических эффектов, чтобы пациенты по-
лучили максимальную пользу от лечения. В исследо-
вании SELECT наиболее частыми НЯ, ассоциирован-
ными с приемом ленватиниба, были артериальная 
гипертензия (67,8 %), диарея (59,4 %), повышенная 
утомляемость или астения (59,0 %), снижение аппети-
та (50,2 %) и массы тела (46,4 %), тошнота (41,0 %), 
стоматит (35,6 %), ладонно-подошвенная эритродизе-
стезия (ЛПЭ) (31,8 %) и протеинурия (31,0 %) [18]. Эти 
весьма распространенные НЯ характерны для боль-
шинства ИТК, применяемых для лечения рака щито-
видной железы [19].

Прерывание терапии ленватинибом может поста-
вить под угрозу ее эффективность. В исследовании 
SELECT при анализе общих данных установлено, 
что прерывание лечения вследствие развития НЯ по-
требовалось у 14,2 % пациентов, принимавших ленва-
тиниб, и у 2,3 % пациентов, получавших плацебо [18]. 
Наиболее часто терапию отменяли при возникновении 
астении и артериальной гипертензии. Временная от-
мена препарата и снижение его дозы, как и ожидалось, 
более часто происходило в группе ленватиниба, чем 
в группе плацебо (временная отмена – у 82,4 и 18,3 % 
соответственно; снижение дозы – у 67,8 и 4,6 %) [18]. 
Дозу ленватиниба снижали в основном при развитии 
диареи (22,6 %), артериальной гипертензии (19,9 %), 
протеинурии (18,8 %) и ухудшении аппетита (18,0 %) [18].

Дальнейший анализ данных исследования SELECT 
показал, что у пожилых пациентов, как правило, НЯ 
развиваются чаще, чем у более молодых [20]. В част-
ности, НЯ III степени тяжести и более тяжелые НЯ 
наблюдались чаще у пациентов старше 65 лет, чем у па-
циентов более молодого возраста (соответственно у 88,7 
и 67,1 %); поэтому временная отмена препарата, сни-
жение дозы, а также полная отмена терапии чаще тре-
бовались пожилым пациентам [20]. Отметим, что при 
анализе сроков возникновения наиболее распростра-
ненных НЯ (диареи, утомляемости / астении / недомо-
гания, протеинурии и ЛПЭ) в исследовании SELECT 
установлено, что эти НЯ развивались довольно рано – 
в первые 2 мес от начала лечения, причем их частота 
снижалась по мере увеличения длительности лечения 
[21]. Несмотря на то что данная закономерность может 
объясняться системной ошибкой (вызванной тем, что 
пациенты сообщали о меньшей тяжести НЯ, поскольку 
в конечном итоге привыкали к ним), исследователи пред-
положили, что причиной может быть и действительное 
снижение выраженности симптомов с течением време-
ни, по крайней мере при некоторых из этих НЯ [21].

Лечение нежелательных явлений
Большинство токсических эффектов ленватиниба, 

наблюдаемых у пациентов с РР ДРЩЖ, характерны для 
всех мультикиназных ингибиторов [18, 19, 22, 23]. Не-
адекватное лечение НЯ, вызванных ИТК, может снизить 
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приверженность пациентов к терапии и привести к ран-
нему ее прерыванию, что и было продемонстрировано 
в одном из исследований применения ИТК при рас-
пространенном раке щитовидной железы [24]. Стратегия 
лечения НЯ включает поддерживающую терапию, из-
менение дозы и, при необходимости, отмену препарата. 
Подробное информирование пациента о признаках 
и симптомах НЯ, которые могут возникнуть при терапии 
ленватинибом, а также незамедлительное начало лечения 
НЯ при их появлении могут улучшить качество жизни 
пациентов и повысить эффективность терапии [25]. 
В табл. 1 обобщены сведения о НЯ, ассоциированных 
с приемом ленватиниба, а также представлены унифи-
цированные терминологические критерии для оценки 
тяжести НЯ и предлагаемые стратегии лечения.

Артериальная гипертензия. Ингибирование разных 
киназ было ассоциировано с развитием артериальной 
гипертензии в нескольких клинических исследованиях 
[26, 27]. В большинстве исследований ленватиниба 
зарегистрирована высокая частота развития артериаль-
ной гипертензии, в том числе у пациентов с РР ДРЩЖ 
[18, 28] и пациентов с почечно-клеточным раком, до-
полнительно принимавших эверолимус [29–31]. В ис-
следовании SELECT артериальная гипертензия была 
зарегистрирована примерно у 68 % пациентов, прини-
мавших ленватиниб, а тяжелая артериальная гипертензия 
(≥III степени) наблюдалась более чем у 40 % больных 
[18]. Медиана продолжительности терапии до развития 
артериальной гипертензии в данном исследовании соста-
вила 2,3 нед (варьировала от 1,4 до 5,0 нед) [32].

Таблица 1. Наиболее распространенные нежелательные явления, связанные с приемом ленватиниба, и рекомендуемые лечебные мероприятия 
(в том числе снижение дозы и временная или полная отмена препарата) [10, 25, 43, 81, 82]

Нежела-
тельное 
явление

Степень 
тяжести 

по CTCAE
Описание по CTCAE Лечебные мероприятия

Артери-
альная 
гипер-
тензия

I

Бессимптомное транзиторное (длящееся менее 24 ч) 
повышение артериального давления: диасто ли-
ческого более чем на 20 мм рт. ст. или систоличе-
ского и диастолического до 150 / 100 мм рт. ст. 
и более, если ранее его уровень был в пределах 
нормы; медицинское вмешательство не показано

• Изменение дозы ленватиниба не требует-
ся.
• Агрессивное лечение гипертензии 
для поддержания артериального давления 
на уровне ≤140 / 90 мм рт. ст.

II

Повторяющееся или стойкое (длящееся 24 ч 
и более) повышение давления: диастолического 
более чем на 20 мм рт. ст. или систолического 
и диастолического до 150 / 100 мм рт. ст. и более, 
если ранее его уровень был в пределах нормы; 
может быть показана монотерапия

• Изменение дозы ленватиниба не требует-
ся, за исключением случаев, когда антиги-
пертензивное лечение неэффективно.
• Агрессивное лечение гипертензии 
для поддержания артериального давления 
на уровне ≤140 / 90 мм рт. ст.

III
Артериальная гипертензия, требующая назначе-
ния >1 препарата или более интенсивной терапии, 
чем ранее

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести гипертен-
зии не снизится до 0–II.
• Агрессивное лечение гипертензии 
для поддержания артериального давления 
на уровне ≤140 / 90 мм рт. ст.

IV Угрожающая жизни артериальная гипертензия

• Полностью отменить ленватиниб.
• Снижение артериального давления путем 
интенсивной внутривенной инфузионной 
терапии в отделении интенсивной терапии

Протеи-
нурия

I 0,15–1,0 г / сут • Не требуются

II >1,0–3,5 г / сут

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока содержание белка в моче 
не снизится до 2,0 г / сут и менее.
• Рассмотреть возможность направления 
пациента к нефрологу

III >3,5 г / сут

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока содержание белка в моче 
не снизится до 2,0 г / сут и менее.
• Направить пациента к нефрологу

IV Нефротический синдром • Полностью отменить ленватиниб



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 94 ’2019 Обзорная статья

5252

Нежела-
тельное 
явление

Степень 
тяжести 

по CTCAE
Описание по CTCAE Лечебные мероприятия

Повы-
шенная 
утомляе-
мость, 
астения

I
Легкая усталость (по сравнению с обычным 
состоянием) 

• Не требуются. Обсудить с пациентом 
вспомогательные средства.
• Проверить уровень тиреотропного 
гормона и гемоглобина

II
Умеренная слабость или слабость, затрудняющая 
выполнение некоторых действий в повседневной 
жизни

• Обсудить с пациентом психологические 
средства преодоления стресса, вызванного 
трудной ситуацией.
• Проверить уровень тиреотропного 
гормона и гемоглобина

III
Сильная слабость, мешающая повседневной 
жизни

• Рассмотреть возможность временной 
отмены ленватиниба.
• Проверить уровень тиреотропного 
гормона и гемоглобина

IV Инвалидность

• Прекратить прием ленватиниба в случае 
отсутствия улучшений.
• Проверить уровень тиреотропного 
гормона и гемоглобина

Тошнота

I
Снижение аппетита; прием твердой и жидкой 
пищи не затруднен

• Изменение дозы ленватиниба не требу-
ется; симптоматическое лечение

II

Прием твердой и жидкой пищи затруднен, 
но отсутствуют снижение массы тела, обезвожива-
ние или недоедание. Внутривенное введение 
жидкости, длящееся <24 ч

• Изменение дозы ленватиниба не требу-
ется; симптоматическое лечение

III

Дефицит получаемых перорально калорий 
и жидкости. Внутривенное введение жидкости, 
питание через зонд или полностью парентераль-
ное питание, продолжающееся ≥24 ч

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести тошноты 
не снизится до 0–I

IV Угрожающие жизни последствия
• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести тошноты 
не снизится до 0–I

Диарея

I
Увеличение частоты стула на 3 и менее раза 
в сутки; умеренное увеличение объема 
 отделяемого по стоме

• Изменение дозы ленватиниба не требу-
ется.
• Рекомендовать пациенту прием безрецеп-
турных препаратов для лечения диареи 
(например, лоперамида) 

II

Увеличение частоты стула на 4–6 раз в сутки; 
умеренное увеличение объема отделяемого 
по стоме; отсутствие изменений повседневной 
жизни. Внутривенное введение жидкости, 
длящееся <24 ч

• Изменение дозы ленватиниба не требу-
ется.
• Обеспечить высокую приверженность 
к приему безрецептурных препаратов 
для лечения диареи и рассмотреть возмож-
ность назначения рецептурных препаратов

III

Увеличение частоты стула на 7 и более раз в сутки; 
значительное увеличение объема отделяемого 
по стоме; изменение повседневной активности; 
госпитализация. Внутривенное введение 
 жидкости, длящееся ≥24 ч

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести диареи 
не снизится до 0–I.
• См. выше лечение диареи II степени 
тяжести

IV Угрожающие жизни последствия • Полностью отменить ленватиниб

Продолжение таблицы 1 
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Нежела-
тельное 
явление

Степень 
тяжести 

по CTCAE
Описание по CTCAE Лечебные мероприятия

Рвота

I 1 эпизод за сутки

• Изменение дозы ленватиниба 
не требуется.
• Проводить мониторинг состояния 
пациента и рекомендовать пациенту 
принимать ленватиниб с пищей

II
2–5 эпизодов за сутки; внутривенное введение 
жидкости, длящееся <24 ч

• Изменение дозы ленватиниба 
не требуется.
• Симптоматическое лечение тошноты 
и рвоты.
• Рекомендовать пациенту принимать 
ленватиниб с пищей

III
≥6 эпизодов за сутки; внутривенное введение 
жидкостей или парентеральное питание, 
длящееся ≥24 ч

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести рвоты 
не снизится до 0–I.
• Симптоматическое лечение тошноты, 
рвоты и возможного обезвоживания

IV Угрожающие жизни последствия
• Полностью отменить ленватиниб.
• См. выше лечение рвоты III степени 
тяжести

Стома-
тит

I
Эритема слизистой оболочки, минимальные 
симптомы, нормальное питание

• Изменение дозы ленватиниба 
не требуется.
• Рекомендовать пациенту избегать тех 
видов пищи и зубных паст, которые усугу-
бляют стоматит

II
Очаговое изъязвление; питание затруднено, но па-
циент может есть и глотать специально подготов-
ленную пищу (диета) 

• Местные анальгетики и кортикостероиды.
• Продолжать прием ленватиниба

III
Сливающиеся язвы; кровотечение при незначи-
тельной травме; прием пищи нарушен

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести стоматита 
не снизится до 0–II

IV
Некроз тканей, серьезное спонтанное кровотече-
ние, угрожающие жизни последствия

• Прекратить прием ленватиниба

Ладонно-
подо-
швенная 
эритро-
дизесте-
зия

I
Минимальные изменения кожи или дерматит 
(например, эритема) без боли

• Продолжить прием ленватиниба.
• Наносить увлажняющий крем или 
местные средства по мере необходимости 
(см. рисунок).
• Возможна консультация дерматолога 
или подиатра для раннего начала лечения

II
Изменения кожи (например, шелушение, волды-
ри, кровотечение, отек) или боль, не сопровожда-
ющаяся нарушением функций

• Рассмотреть возможность назначения 
глюкокортикостероидов или кремов 
с мочевиной (см. рисунок).
• Рассмотреть возможность консультации 
дерматолога и / или подиатра

III
Язвенный дерматит или изменения кожи в сочета-
нии с болью, сопровождающейся нарушением 
функций

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести эритроди-
зестезии не снизится до 0–I.
• См. рисунок

Примечание. CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events (унифицированные терминологические критерии 
для оценки тяжести нежелательных явлений).

Окончание таблицы 1 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 94 ’2019 Обзорная статья

5454

В японской выборке исследования SELECT арте-
риальная гипертензия наблюдалась еще чаще (любой 
степени тяжести – у 87 %; тяжелая – у 80 %) [33]. Ле-
чение остается симптоматическим, поскольку основная 
причина повышения артериального давления во время 
терапии ИТК пока точно не известна [34]. В одной 
из недавних публикаций сообщается, что ассоцииро-
ванная с ленватинибом артериальная гипертензия мо-
жет быть результатом сниженной продукции оксида 
азота из-за ингибирования VEGF и нарушения функции 
эндотелия [35]. Предполагается, что частота развития 
лекарственной гипертензии у пациентов, проходящих 
антиангиогенную терапию, может коррелировать с тар-
гетной активностью препарата [36]; также выявлена 
корреляция между частотой артериальной гипертензии, 
вызванной ленватинибом, и ВБП [32].

Ранняя диагностика артериальной гипертензии 
может помочь избежать серьезных осложнений и по-
зволит пациентам продолжить лечение [37, 38]. Кругло-
суточный мониторинг артериального давления может 
обеспечить раннее выявление любых его изменений 
и точную их оценку. Он позволил выявить ранние стадии 
артериальной гипертензии у пациентов, получающих 
ИТК [38]. Пациенты, самостоятельно регулярно кон-
тролирующие артериальное давление в домашних усло-
виях во время терапии сунитинибом, смогли определить 
раннее его изменение, которое вполне могло остаться 
невыявленным в ходе нерегулярных визитов к врачу [37]. 
Для оптимального исхода терапии все пациенты должны 
знать свои индивидуальные пороговые значения арте-
риального давления, на которых могут отразиться любые 
дополнительные факторы риска и которые могут служить 
для лечащего врача индикатором того, что требуется 
более раннее медицинское вмешательство (даже если 
давление пациента все еще в пределах нормы).

В случае возникновения артериальной гипертензии 
следует назначить стандартную антигипертензивную 
терапию. В соответствии с опубликованными рекомен-
дациями медикаментозную терапию артериальной 
 гипертензии следует начать при систолическом дав-
лении ≥140 мм рт. ст. или диастолическом давлении 
>90 мм рт. ст. [39, 40]. Стандартная медикаментозная 
терапия включает применение блокаторов кальциевых 
каналов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторов рецепторов к ангиотензину II, 
диуретиков / тиазидов и блокаторов β-адренорецепто-
ров [34]. Допускается назначение как одного препара-
та, так и нескольких; возможен подбор оптимальной 
дозы как одного препарата, так и нескольких одно-
временно [41]. Лечение артериальной гипертензии 
должно быть достаточно агрессивным, чтобы избежать 
неблагоприятных исходов.

Протеинурия. В исследовании SELECT примерно 
у 1 / 3 пациентов, принимавших ленватиниб, наблюда-
лась протеинурия, а у 10 % участников была диагно-

стирована тяжелая протеинурия (≥III степени тяжести) 
[18]. В японской выборке исследования SELECT про-
теинурия зарегистрирована у большего числа пациен-
тов (любой степени тяжести – у 63,3 %; тяжелая – 
у 20 %) [33]. Протеинурия – известный побочный 
эффект всех антиангиогенных препаратов, впервые 
выявленный при использовании бевацизумаба и харак-
терный для большинства ИТК [19]. Перед назначени-
ем ленватиниба всем пациентам рекомендуется про-
вести анализ мочи и оценить соотношение белка 
и креатинина, а в ходе лечения обязательно повторять 
исследования для контроля протеинурии [19]. Решение 
о прерывании терапии ленватинибом или изменении 
его дозы должно приниматься в индивидуальном по-
рядке; важно, что замена ленватиниба на другой анти-
ангиогенный ИТК может не принести никакой пользы, 
поскольку протеинурия является общим для всех анти-
ангиогенных препаратов эффектом [19].

Повышенная утомляемость / астения. Повышенная 
утомляемость может быть не только следствием основ-
ного заболевания, но и результатом приема ленвати-
ниба и / или симптомом гипотиреоза, анемии, депрес-
сии, нарушений сна или боли. К примеру, слабость 
может быть вызвана повышением уровня тиреотропно-
го гормона. У 57 % участников исследования SELECT, 
принимавших ленватиниб, уровень тиреотропного 
гормона был выше 0,5 МЕ / л, в то время как в группе 
плацебо таких пациентов было лишь 14 % [10]. Данное 
НЯ проявляется как постоянное мучительное чувство 
эмоциональной, физической и / или умственной уста-
лости или истощения. Обусловленная онкологическим 
заболеванием слабость – распространенное явление, 
встречающееся примерно у 3 / 4 пациентов с метаста-
тическим заболеванием и способное значительно ухуд-
шить качество жизни пациента [42].

Лечение повышенной утомляемости может быть 
достаточно сложным. Первым шагом должно стать вы-
явление любой поддающейся терапии причины, если 
она существует (например, анемии, дисфункции щи-
товидной железы, нарушения сна или депрессии) [43]. 
Функцию щитовидной железы следует оценить 
еще до начала лечения ленватинибом, а в ходе лечения 
контролировать ежемесячно и при необходимости на-
значить адекватную терапию. Если же основную при-
чину выявить не удается, то лечение этого НЯ должно 
включать поддерживающую терапию с адекватным пи-
танием, физическими упражнениями и применением 
методов снижения стресса [19]. Однако следует помнить, 
что физические упражнения не рекомендованы паци-
ентам с ЛПЭ, поскольку физические нагрузки могут 
усугубить это НЯ. Врач также должен рассмотреть воз-
можность временной отмены ленватиниба, если пациент 
жалуется на умеренную или сильную утомляемость.

Диарея / тошнота и другие желудочно-кишечные НЯ. 
Диарея была очень распространенным НЯ в исследовании 
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SELECT: она зарегистрирована у 2 / 3 пациентов, при-
нимавших ленватиниб. Тошнота и рвота также наблю-
дались достаточно часто (у 41 и 28 % пациентов соот-
ветственно) [18]. Желудочно-кишечные расстройства 
были нередки и при применении ленватиниба в кли-
нической практике (диарея – в 45 % случаев, тошно-
та – в 18 % случаев) [44]. Результаты одного из не-
давних метаанализов данных клинических исследований 
II и III фазы указывают на то, что НЯ со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) характерны для всех 
ингибиторов VEGFR [45]. Диарея, в частности, может 
быть опасной для жизни, если ее не лечить должным 
образом [43].

В соответствии с опубликованными рекомендаци-
ями по лечению диареи, вызванной онкологическим 
заболеванием или химиотерапией, обучение пациентов 
считается очень важной составляющей терапии. Боль-
ные должны вести дневник с указанием всех эпизодов 
НЯ и степени их тяжести, а также любых сопутствующих 
симптомов. Основные методы лечения – изменение 
диеты (исключение из рациона продуктов, которые 
могут усугубить диарею или изменить консистенцию 
стула), устранение обезвоживания, а также назначение 
специальных препаратов, таких как лоперамид, и кор-
рекция дозы у пациентов с НЯ III и IV степени тяжести. 
Для медикаментозного лечения данной группы НЯ 
чаще всего используют лоперамид или дифенокси-
лат / атропин; также возможно назначение будесонида 
или настойки опия. Направление пациента к гастро-
энтерологу может быть необходимо для лечения обо-
стрений основного заболевания, ставшего причиной 
диареи, например язвенного колита. После стихания 
симптомов острой диареи возможен возврат к опти-
мальной дозе противоопухолевого препарата.

Стоматит / мукозит. Стоматит или мукозит часто воз-
никает у пациентов, получающих ИТК и другие тар-
гетные препараты [43]. Стоматит представляет собой 
болезненное воспаление слизистой оболочки полости 
рта, а мукозит – это воспаление или изъязвление сли-
зистых оболочек, выстилающих ЖКТ; оба эти заболе-
вания могут затруднять речь, прием пищи или даже 
открытие рта [43]. Стоматит был относительно рас-
пространенным НЯ среди пациентов с РР ДРЩЖ, при-
нимающих ленватиниб; он зарегистрирован у 20–36 % 
участников клинических испытаний [18, 28] и при-
мерно у каждого 4-го больного в клинической практи-
ке [44]. В большинстве случаев стоматит был легкой 
или средней степени тяжести (0–II) и обычно не тре-
бовал отмены противоопухолевой терапии [18, 28, 44].

Осведомленность пациента и ранняя коррекция 
НЯ – важные факторы, способствующие уменьшению 
дискомфорта пациента и повышению приверженности 
к лечению, что увеличивает его пользу. Следует реко-

мендовать пациентам отказаться от зубной пасты с мят-
ным вкусом, спиртосодержащих ополаскивателей 
для рта, а также острой или кислой пищи, поскольку 
это может усугубить стоматит. Лечение стоматита у па-
циентов, принимающих ленватиниб, аналогично ре-
комендованному пациентам, принимающим другие 
таргетные антиангиогенные препараты [46–48]. Гиги-
ена полости рта – первая профилактическая мера, по-
этому пациентам рекомендовано чистить зубы после 
каждого приема пищи, а затем полоскать рот раство-
рами соли и пищевой соды (1 / 2 чайной ложки пищевой 
соды на 8 унций1 воды). В настоящее время проводят-
ся клинические испытания ополаскивателя для полости 
рта, содержащего глюкокортикостероиды, для лечения 
пациентов со стоматитом. Вполне возможно, что дан-
ный ополаскиватель поможет уменьшить частоту, тя-
жесть и продолжительность стоматита у пациентов, 
принимающих ленватиниб [49, 50]. Дополнительные 
рекомендации по уходу за полостью рта включают по-
сещение стоматолога до начала лечения ленватинибом, 
а также использование мягкой зубной щетки и фтор-
содержащей зубной пасты (но не содержащей ингре-
диентов для отбеливания или лечения зубного камня) 
в процессе противоопухолевого лечения. Мази, содер-
жащие лидокаин, или стероидные препараты также 
могут быть полезны при болезненных язвах, хотя 
при более тяжелом стоматите (≥III степень тяжести) 
может потребоваться снижение дозы или временная 
отмена ленватиниба [46–48].

Ладонно-подошвенная эритродизестезия. Это НЯ 
тоже часто возникает при лечении ИТК. ЛПЭ была 
зарегистрирована у многих пациентов с РР ДРЩЖ 
в клинических испытаниях ленватиниба [18, 28]. 
В японской выборке исследования SELECT ЛПЭ встре-
чалась чаще (у 70 %; ≥III степени тяжести – у 3 %), 
чем в общей популяции (32 %; ≥III степень тяжести – 
у 3 %), но тяжелые случаи были редки [33]. Способы 
лечения ЛПЭ у получающих ИТК пациентов с другими 
формами рака могут быть также использованы и для ле-
чения ЛПЭ, вызванной приемом ленватиниба у больных 
с РР ДРЩЖ. Это профилактические меры и местное 
лечение в случае развития НЯ [51, 52]. Профилактика 
включает предварительное обследование стоп и ладоней 
и удаление любых существующих очагов гиперкерато-
за и мозолей, которые в последующем обрабатывают 
увлажняющими кремами и кератолитическими сред-
ствами, а также защищают с помощью мягких стелек 
[52]. Пациенты должны быть информированы о видимых 
признаках ЛПЭ, что важно для раннего выявления сим-
птомов [51]. В ходе лечения пациентам следует по воз-
можности избегать воздействия высоких температур 
на кисти и стопы, тесной обуви и повреждений, вы-
званных интенсивными физическими упражнениями. 

1Примерно равны 240 мл. – Прим. переводчика.
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Тяжесть по Common Terminology Criteria 
for Adverse Events  

(унифицированным терминологическим 
критериям для оценки тяжести 

нежелательных явлений) 4-й версии
Вмешательство

Алгоритм лечения ладонно-подошвенной эритродизестезии [51, 52]. ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; НПВП – нестероидные противо-
воспалительные препараты1

0 cтепень тяжести
Нет признаков токсичности

Профилактические меры:

крем, содержащий 10 % мочевину, 3 раза в день.

Крем, содержащий 12 % лактат аммония, 2 раза в день  
или эффективная увлажняющая мазь (например, вазелин) 2 раза в день

I cтепень тяжести

•  Онемение
•  Покалывание
•  Дизестезия
•  Парестезия
•  Безболезненный отек
•  Эритема
•   Дискомфорт в кистях и стопах
•  Не влияет на повседневную жизнь

Крем, содержащий 10–20 % мочевину, 2 раза в день 
и крем, содержащий 0,05 % клобетазол, 1 раз в день

II степень тяжести

•  Болезненная эритема
•  Отеки кистей и стоп
•  Мешает повседневной жизни

Крем, содержащий 20 % мочевину, 2 раза в день.

Местно 4 % лидокаин 2 раза в день 

ИЛИ

5 % лидокаиновый пластырь ежедневно  
и крем, содержащий 0,05 % клобетазол, 1 раз в день  

на эритематозные участки;

лечение боли с помощью НПВП/агонистов ГАМК/ 
наркотических анальгетиков

III cтепень тяжести

•  Влажная десквамация
•  Изъязвление
•  Образование волдырей
•   Сильная боль в кистях и стопах
•   Нормальная повседневная 

активность невозможна

Местно 4 % лидокаин 2 раза в день 

ИЛИ 

5 % лидокаиновый пластырь ежедневно  
и крем, содержащий 0,05 % клобетазол, 1 раз в день;

лечение боли с помощью НПВП/агонистов ГАМК/наркотических средств

Продолжить лечение в той же дозе
 и контролировать изменения тяжести

Повторная оценка через 2 нед (медицинским работником  
либо пациентом); если есть ухудшение или нет улучшения,  

переходить к следующему шагу

Продолжить лечение в той же дозе
 и контролировать изменения тяжести

Повторная оценка через 2 нед (медицинским работником  
либо пациентом); если есть ухудшение или нет улучшения,  

переходить к следующему шагу

Прервать лечение до тех пор, пока тяжесть не снизится  
до 0 или I степени; продолжить лечение кожных реакций  

следующими способами

Повторная оценка через 2 нед (медицинским работником  
либо пациентом); если есть ухудшение или нет улучшения, может 

потребоваться снижение дозы в соответствии с инструкцией к препарату

1Опубликовано с разрешения Lacouture et al. Thyroid 2014;24:1329–40, ©Mary Ann Liebert, Inc. [51]; и Lacouture et al. The Oncologist 2008; 
13:1001–11, ©AlphaMed Press [52].
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Поскольку у большинства пациентов ЛПЭ развивается 
в течение 2–4 нед после начала терапии ИТК, важно 
избегать любой потенциально травмоопасной актив-
ности, а также обеспечить достаточный отдых в этот 
период [52]. Алгоритм лечения ЛПЭ представлен на ри-
сунке. Лечение ЛПЭ может потребовать снижения до-
зы или временной отмены ленватиниба до тех пор, 
пока степень тяжести НЯ не снизится до 0–I [52]. Це-
лесообразным может быть и направление пациента 
с персистирующей ЛПЭ II или III степени тяжести 
на консультацию к дерматологу и / или ортопеду.

Геморрагические осложнения. Прием антиангиоген-
ных препаратов ассоциирован с повышенным риском 
геморрагических осложнений [53, 54]. В исследовании 
SELECT у 35 % пациентов, получавших ленватиниб, 
наблюдались геморрагические осложнения, в то время 
как в группе плацебо кровотечения были лишь у 18 % 
больных [10]. Среди возможных механизмов развития 
геморрагических осложнений вследствие приема лен-
ватиниба называют дестабилизацию кровеносных со-
судов из-за сниженного отложения матрикса, наруше-
ние целостности сосудов, приводящее к их разрыву, 
а также тромбоцитопению [19, 54]. У пациентов, при-
нимающих антикоагулянты, перенесших ранее опера-
цию на кишечнике или имеющих в анамнезе воспали-
тельные заболевания кишечника / дивертикулит, риск 
перфорации кишечника и желудочно-кишечного кро-
вотечения еще выше. В случае развития кровотечений 
III степени тяжести следует временно отменить ленва-
тиниб до тех пор, пока состояние пациента не норма-
лизуется (до 0 или I степени тяжести геморрагических 
осложнений) [10]. После этого прием ленватиниба 
может быть продолжен в меньшей дозе или прекращен 
в зависимости от тяжести кровотечения. Ленватиниб 
следует отменить у пациентов с геморрагическими ослож-
нениями IV степени тяжести [10].

Заживление ран. Прием антиангиогенных ИТК ча-
сто ассоциирован с нарушением заживления ран [19, 
53–55]. Поскольку ангиогенез необходим для поддер-
жания целостности сосудов и эпителизации раны, ин-
гибирование этого процесса может задержать или ухуд-
шить заживление раны, особенно после операции [19, 
53, 54, 56, 57]. В клинических испытаниях антиангио-
генных препаратов, соответственно, обычно требуется 
временно прекратить прием препарата перед серьезным 
хирургическим вмешательством [53]. Ленватиниб сле-
дует отменить на некоторое время до и после операции 
и возобновить прием только после заживления раны. 
До сих пор остается открытым вопрос, за какое время 
до планируемой операции следует отменять ленватиниб, 
но большинство авторов рекомендуют перерыв в при-
еме препарата длительностью в 3–5 периодов его полу-
выведения в зависимости от объема операции.

Тромбоцитопения. Тромбоцитопения – серьезное 
осложнение при использовании анти-VEGF-препара-

тов [53, 58]. В исследовании SELECT тромбоцитопения 
была зарегистрирована у 8,8 % пациентов, принимав-
ших ленватиниб, а у 1,5 % больных была выявлена тя-
желая тромбоцитопения (≥III степень тяжести) [33]. 
В японской выборке исследования SELECT тромбо-
цитопения наблюдалась у 46,7 % участников, прини-
мавших ленватиниб; 6,7 % пациентов страдали от тя-
желой тромбоцитопении (≥III степень тяжести) [33]. 
Кроме того, систематический метаанализ соответству-
ющих клинических исследований показал, что среди 
тяжелых НЯ, связанных с применением ленватиниба 
(≥III степень тяжести), наиболее распространенной 
(25,4 %) была именно тромбоцитопения [58]. Причиной 
тромбоцитопении, по всей вероятности, является 
 угнетение кроветворения вследствие ингибирования 
PDGFR (известной мишени ленватиниба) [56, 58–60]. 
На протяжении всего курса лечения необходим регу-
лярный контроль показателей крови, чтобы вовремя 
выявить признаки тромбоцитопении [19, 58]. Снижение 
дозы ленватиниба при первом или втором эпизоде НЯ 
рекомендовано пациентам с тромбоцитопенией III или 
IV степени тяжести [19].

Редкие НЯ. В следующих разделах обзора подробно 
описаны несколько редких, но важных НЯ, связанных 
с приемом антиангиогенных ИТК.

Перфорация ЖКТ и формирование свища. Перфо-
рация ЖКТ или формирование свища – редкое, но 
опасное для жизни НЯ, ассоциированное с антианги-
огенными ИТК [4, 19, 61, 62]. В исследовании SELECT 
свищи ЖКТ сформировались у 1,5 % пациентов, при-
нимавших ленватиниб, а у 0,8 % данное НЯ было III сте-
пени тяжести или более тяжелым [18]. К факторам риска 
перфорации ЖКТ относят наличие опухоли в месте пер-
форации, абдоминальную карциному, операции на ки-
шечнике в анамнезе, кишечную непроходимость, внутри-
брюшной абсцесс, недавнюю сигмоидоскопию или 
колоноскопию, а также облучение органов малого таза 
или брюшной полости в прошлом [19, 61, 63]. Хотя при-
чины перфорации ЖКТ у пациентов, принимающих анти-
ангиогенные ИТК, до сих пор неизвестны, исследования 
показывают, что ингибирование VEGF препятствует нор-
мальному взаимодействию между тромбоцитами и эндо-
телиальными клетками, что может привести к нарушению 
целостности сосудов и развитию воспаления в подслизи-
стом слое [56, 63]. Антиангиогенная терапия может также 
способствовать развитию перфорации ЖКТ посредством 
других механизмов, включая обострение существующих 
язв или дивертикулита, некроз опухоли и ишемическую 
перфорацию нормальной кишки или анастомоза [54].

Пациентов, начинающих лечение ленватинибом 
или другими ИТК, следует обязательно предупредить, 
что при боли в животе или признаках желудочно-ки-
шечного кровотечения они должны немедленно об-
ратиться за медицинской помощью [10]. Лечение пер-
форации ЖКТ включает в себя полный переход 
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на парентеральное питание, внутривенное введение 
жидкостей, назначение антибиотиков широкого спект-
ра действия, установку назогастральной трубки и чрес-
кожное введение внутрибрюшинного катетера [54, 64, 
65]. Важно, что хирургическое вмешательство у таких 
пациентов может осложняться нарушением заживления 
ран [54]. Пациенты, у которых выявлена перфорация 
ЖКТ или свищ, должны немедленно прекратить при-
ем ленватиниба [10].

Формирование трахеопищеводного свища (ТПС). 
Формирование ТПС – редкое осложнение антиангио-
генной терапии [66, 67]. Факторами риска являются 
распространение опухоли в средостение, повреждение 
пищевода и дыхательных путей вследствие эзофагита 
либо при проведении медицинских манипуляций (на-
пример, эндотрахеальной интубации, бронхоскопии 
и эндоскопии), а также вследствие местного лечения 
(например, наружного облучения, хирургического вме-
шательства и эмболизации бронхиальной артерии) [66, 
67]. Поскольку антиангиогенная терапия может ухуд-
шать или задерживать заживление ран, назначение 
антиангиогенных ИТК у пациентов с уже существую-
щими факторами риска может играть определенную 
роль в развитии ТПС. В исследовании SELECT не бы-
ло зарегистрировано случаев формирования ТПС [18]. 
Тем не менее если у пациента, принимающего ленва-
тиниб, развивается ТПС, лечение ленватинибом сле-
дует незамедлительно прекратить, поскольку данное НЯ 
может быть фатальным.

Синдром обратимой задней лейкоэнцефалопатии 
(СОЗЛ). Это неврологическое заболевание, характери-
зующееся сильной головной болью, судорогами, спу-
танностью сознания или нарушением зрения, часто 
ассоциирующееся с тяжелой артериальной гипертен-
зией [68–70]. Строгий контроль артериального давле-
ния может помочь предотвратить это НЯ [70–72]. В ис-
следовании SELECT СОЗЛ был диагностирован у 0,4 % 
пациентов, принимавших ленватиниб [18]. Основным 
анатомо-патологическим признаком СОЗЛ является 
подкорковый вазогенный отек в задних отделах голов-
ного мозга [73, 74]. Так как клинические проявления 
СОЗЛ недостаточно специфичны, диагноз необходимо 
верифицировать с помощью магнитно-резонансной 
томографии [10, 75]. Рекомендуется прекратить прием 
ленватиниба до полного исчезновения признаков СОЗЛ 
[10]. После этого прием ленватиниба может быть про-
должен в меньшей дозе или прекращен в зависимости 
от тяжести неврологических нарушений [10].

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – 
редкое, но довольно серьезное НЯ при терапии ИТК 
[10, 19, 76]. Ингибирование VEGFR или PDGFR может 
вызвать гибель кардиомиоцитов и препятствовать ре-
моделированию сердца, приводя тем самым к сердечной 
дисфункции [77, 78]. У 7 % участников исследования 
SELECT, принимавших ленватиниб, наблюдалась 

Таблица 2. Относительные противопоказания к применению сильно-
действующих антиангиогенных препаратов. Эти относительные 
противопоказания следует обсудить с пациентом с акцентом  
на риски и возможность приема более низких стартовых доз,  
а также выбора другого препарата*

Относительные противопоказания

• Сердечная недостаточность или недавний инфаркт 
миокарда

• Неконтролируемая артериальная гипертензия

• Большие незаживающие раны

• Колит, дивертикулит, перфорация кишечника 
в анамнезе или недавние операции на кишечнике

• Инвазия опухоли в трахею / пищевод / крупные сосуды

• Кровохарканье или применение антикоагулянтов

• Очень низкая масса тела (индекс массы тела 18–21 кг / м2) 

*Эти рекомендации основаны на клиническом опыте авторов.

сердечная дисфункция (т. е. снижение функции левого 
или правого желудочка, сердечная недостаточность или 
отек легких), а в 2 % случаев была диагностирована 
тяжелая сердечная дисфункция (≥III степень тяжести) 
[10]. Повышенный риск развития артериальной гипер-
тензии вследствие лечения ленватинибом также может 
играть определенную роль в увеличении частоты сер-
дечных заболеваний.

Перед началом терапии ИТК, а также периодически 
в течение всего курса лечения рекомендуется проводить 
эхокардиографическое обследование [19]. Для лечения 
сердечной недостаточности рекомендуется тщательный 
мониторинг и своевременное назначение стандартной 
терапии сердечной недостаточности (например, 
β-блокаторов и ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента или блокаторов рецепторов к ангиотен-
зину II) [10, 19]. При отеках также могут быть назначе-
ны диуретики [79, 80]. Ленватиниб следует временно 
отменить у пациентов с сердечной дисфункцией III сте-
пени тяжести до тех пор, пока их состояние не норма-
лизуется (до 0 или I степени тяжести). После этого 
прием ленватиниба может быть возобновлен в более 
низкой дозе или прекращен в зависимости от тяжести 
заболевания [10]. Если прием препарата возобновлен, 
то необходим ежедневный контроль артериального 
давления. Следует полностью отменить ленватиниб 
в случае развития сердечной дисфункции IV степени.

Тромботические осложнения. Прием антиангиоген-
ных препаратов сопряжен с повышенным риском тром-
ботических осложнений [54]. В исследовании SELECT 
артериальные тромбоэмболические осложнения были 
зарегистрированы у 5,4 % пациентов, принимавших 
ленватиниб, а тяжелые артериальные тромбоэмболи-
ческие осложнения (≥III степень тяжести) – у 2,7 % 
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казания к приему сильнодействующих антиангиоген-
ных препаратов. Пациентам с другими сопутствующи-
ми заболеваниями или недостаточной массой тела 
может быть сложно начать терапию ленватинибом 
в полной или даже в уменьшенной дозе. В таких слу-
чаях рекомендовано рассмотреть возможность лечения 
неантиангиогенными препаратами. Хотя хирургический 
гипопаратиреоз не является относительным противо-

показанием, при его наличии высок риск гипокальци-
емии на фоне приема ленватиниба и, следовательно, 
необходим частый мониторинг уровня кальция. Для па-
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заключение
Спектр токсических эффектов ленватиниба у па-

циентов с РР ДРЩЖ весьма предсказуем и сходен с та-
ковым у многих других мультикиназных ингибиторов. 
Всестороннее обучение пациентов с целью повышения 
их осведомленности о признаках и симптомах возможных 
НЯ, а также активный мониторинг обеспечивают ран-
нее выявление НЯ и эффективное лечение в период, 
когда степень их тяжести невысока. Осторожное и адек-
ватное лечение НЯ повысит вероятность повторного 
приема пациентами полных доз ленватиниба, что будет 
способствовать получению ими максимальной пользы 
от лечения.
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