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Введение. Внедрение в клиническую практику ингибиторов тирозинкиназы позволило улучшить результаты лечения пациентов 
с радиойодрезистентным дифференцированным раком щитовидной железы (РЙР ДРЩЖ). В качестве препарата 1‑й линии у дан-
ной категории больных рекомендован ленватиниб.
Цель исследования – анализ обобщенного клинического опыта применения ленватиниба у пациентов с РЙР ДРЩЖ в Российской 
Федерации.
Материалы и методы. Проводился анализ данных, полученных в период с декабря 2015 г. по сентябрь 2019 г. в 18 медицинских 
учреждениях России. В исследование включены 77 клинических наблюдений гистологически верифицированного ДРЩЖ с доказан-
ной резистентностью к  терапии радиоактивным йодом и  последующим прогрессированием опухоли по  1‑й версии критериев 
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours 1.1, критерии оценки ответа солидных опухолей).



66

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 101’2020 Оригинальное исследование

66

Результаты. Медиана выживаемости без прогрессирования у пациентов, включенных в анализ (n = 72), составила 26,1 мес. 
В подгруппе пациентов, ответивших на терапию (с полным и частичным ответом), выживаемость без прогрессирования до-
стигла 36,2 мес, превысив аналогичный показатель, полученный при обновленном анализе в регистрационном исследовании SELECT 
(33,1 мес). При анализе безопасности терапии ленватинибом нежелательные явления были зарегистрированы у 87 % пациентов. 
При этом тяжелые нежелательные явления наблюдались лишь у 18,2 % пациентов. В 6,5 % случаев развитие нежелательных 
явлений стало причиной отмены препарата, в 74 % случаев доза ленватиниба была уменьшена.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют об эффективности и хорошей переносимости ленватиниба при РЙР ДРЩЖ 
в условиях клинической практики в Российской Федерации.

Ключевые слова: ленватиниб, радиойодрезистентный рак щитовидной железы, клиническая практика, выживаемость без про-
грессирования
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Background. The implementation of tyrosine kinase inhibitors into clinical practice improved treatment outcomes in patients with radioio-
dine-refractory differentiated thyroid cancer (RR-DTC). Lenvatinib is recommended as a first-line drug for these patients.
The study objective is to analyze clinical experience with lenvatinib in patients with RR-DTC in the Russian Federation.
Materials and methods. The data from 18 clinical sites in Russia was analyzed for the period December 2015 and September 2019. Seventy-
seven patients with histologically verified DTC, proven resistance to radioactive iodine therapy, and tumor progression (according to the Re-
sponse Evaluation Criteria In Solid Tumors 1.1 criteria) were included in the study.
Results. Median progression-free survival in patients included into analysis (n = 72) was 26.1 months. In patients who responded to therapy 
(including those with partial and complete response), median progression-free survival reached 36.2 months, which is higher than that 
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Введение
Дифференцированная форма рака щитовидной 

железы (ДРЩЖ) – наиболее часто встречающаяся зло-
качественная опухоль эндокринной системы. По дан-
ным онкологического регистра, в 2018 г. в России доля 
рака щитовидной железы составила 4,5 %, из них не-
допустимо высокие показатели запущенности (III–
IV стадии) – 21 % [1]. В отдельную клиническую группу 
неблагоприятного прогноза попадают больные ДРЩЖ 
с резистентностью к терапии радиоактивным йодом [2]. 
Химиотерапевтическое лечение продемонстрировало 
свою неэффективность и высокую токсичность, в связи 
с чем не рекомендуется в качестве системной терапии 
у таких пациентов [3]. Внедрение в клиническую прак-
тику ингибиторов тирозинкиназы позволило улучшить 
результаты лечения при меньшей лекарственной ток-
сичности и лучшей переносимости пациентами. Минз-
драв России зарегистрировал 2 ингибитора тирозин-
киназы для  лечения радиойодрезистентного ДРЩЖ 
(РЙР ДРЩЖ): сорафениб в 2014 г. и ленватиниб в 2015 г. 
По  результатам международных рандомизированных 
клинических исследований III фазы частота ответа на 
лечение в виде полного, частичного регресса и стаби-
лизации опухоли составила соответственно 0; 12,2 и 42 % 
для сорафениба по итогам исследования DECISION [4], 
и 1,5; 64,7 и 15 % для ленватиниба по итогам исследо-
вания SELECT [5]. Медиана выживаемости без  про-
грессирования (ВБП) при использовании сорафениба 
составила 10,8 мес (при приеме плацебо 5,4 мес), от-
ношение рисков 0,59 (95 % ДИ 0,39–0,61, p <0,001) 
по итогам исследования DECISION [4]. Медиана ВБП 
при использовании ленватиниба – 18,3 мес (при при-
еме плацебо 3,6 мес), отношение рисков 0,21 (95 % ДИ 
0,14–0,31, p <0,001) по итогам исследования SELECT [5]. 
Общенациональная онкологическая сеть США (Na-
tional Comprehensive Cancer Network) рекомендовала 
ленватиниб в качестве препарата выбора для 1‑й ли-
нии терапии РЙР ДРЩЖ [6]. В отечественной литера-
туре описаны отдельные наблюдения клинического 
применения данного препарата [7]. Целью настоящего 
исследования стал анализ обобщенного клинического 
опыта применения ленватиниба в Российской Феде
рации.

Материалы и методы
Исследование проводилось с  февраля 2018  г. по 

сентябрь 2019 г. В исследование включены клиниче-
ские случаи лечения ленватинибом в 18 медицинских 
учреждениях России. В рамках клинической практики 
проводилось наблюдение пациентов с  РЙР ДРЩЖ, 
получающих ленватиниб с момента рентгенологически 
подтвержденного прогрессирования опухоли по 1‑й вер-
сии критериев RECIST (Response Evaluation Criteria in So
lid Tumours 1.1, критерии оценки ответа солидных опу-
холей) [8].

Критерии включения в исследование: возраст па-
циентов старше 18 лет; гистологически верифициро-
ванный РЙР ДРЩЖ, прогрессирование опухоли после 
радиойодтерапии; назначение ленватиниба.

Критерии исключения: наличие противопоказаний 
к назначению ленватиниба, указанных в инструкции 
по применению препарата.

Первичной конечной точкой исследования была 
оценка ВБП, вторичные цели включали оценку общей 
выживаемости (ОВ), частоты и длительности ответа на 
лечение, а также профиля нежелательных явлений (НЯ) 
и способов их коррекции у пациентов с метастатиче-
ским РЙР ДРЩЖ, получающих ленватиниб.

Медицинские данные пациентов были формали-
зованы и внесены в электронные таблицы. ВБП счи-
тался период от начала терапии ленватинибом до даты 
выявления прогрессирования заболевания или  даты 
смерти пациента. ОВ рассчитывали от начала терапии 
ленватинибом до даты последнего наблюдения за па-
циентом или смерти пациента от любой причины. Ответ 
на лечение оценивал лечащий врач; при наличии из-
меряемых опухолевых очагов по критериям RECIST 1.1 
объективным ответом считался полный или частичный 
ответ, о  достижении контроля над  опухолевым про-
цессом говорили при стабилизации заболевания в те-
чение 2 мес и более. Критериями стабилизации забо-
левания были отсутствие изменения таргетных очагов 
по данным инструментальных методов обследования, 
отсутствие увеличения уровня онкомаркеров (тирео-
глобулина и антител к нему). Нежелательным явлени-
ем считали любое неблагоприятное событие, симптом 
или заболевание, а также усиление ранее имевшихся 

reported in the updated results of the SELECT study (33.1 months). Lenvatinib-associated adverse events (AEs) were observed in 87 % 
of patients. Severe AEs were registered in 18.2 % of participants. In 6.5 % of cases, AEs lead to lenvatinib cessation; in 74 % of cases, 
AEs required dose reduction.
Conclusion. Our findings suggest high efficacy and good tolerability of lenvatinib in patients with RR-DTC in routine clinical practice in the Rus
sian Federation.

Key words: lenvatinib, radioiodine-refractory thyroid cancer, clinical practice, progression-free survival
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симптомов, возникшее после начала терапии. Степень 
тяжести НЯ оценивали по Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (унифицированные терминологиче-
ские критерии для оценки тяжести нежелательных яв-
лений) 4.0 [9].

Полученные результаты анализировали с помощью 
общепринятых статистических методов [10, 11] при ис-
пользовании коммерчески доступного блока статисти-
ческих программ. Выживаемость оценивали по методу 
Каплана–Майера. Для выявления прогностически зна-
чимых для выживаемости факторов использовали одно- 
и многофакторный регрессионный анализ Кокса.

В настоящий анализ включены данные за период 
с 2015 г. по сентябрь 2019 г.

В соответствии с критериями включения в данное 
многоцентровое наблюдательное исследование вошли 
77 гистологически верифицированных клинических 
наблюдений РЙР ДРЩЖ с доказанной резистентно-
стью к терапии радиоактивным йодом, прогрессиро-
ванием опухоли по критериям RECIST 1.1. Все паци-
енты получали ленватиниб в  рамках клинической 
практики.

Возраст пациентов варьировал от 40 до 79 лет, сред-
ний возраст составил 62,0 ± 15,6 года. Среди пациентов 
было 34 (44,2 %) женщины и 43 (55,8 %) мужчины (со-
отношение 4 : 5).

На момент начала терапии ленватинибом 67 (87 %) 
пациентов имели удовлетворительный соматический 
статус (0–1 балл) по шкале Восточной объединенной 
онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group), у 10 (13 %) больных статус оценивали в 2–3 балла.

Доминирующим гистологическим типом опухоли 
у 54 (70 %) пациентов был папиллярный рак щитовид-
ной железы, фолликулярный рак щитовидной железы 
имели 15 (19 %) пациентов, гюртлеклеточный – 6 (9 %), 
мукоэпидермоидный – 1 (1 %). Не уточнен гистологи-
ческий подтип опухоли у 1 (1 %) пациента.

У 39 (50,6 %) пациентов имелись метастазы в 2 и бо-
лее органах. У  64 (83,1 %) больных диагностировано 
метастатическое поражение легких, у 39 (50,6 %) – лим
фатических узлов шеи, у 21 (27,3 %) – лимфатических 
узлов средостения. У  18 (23,4 %) пациентов опухоль 
была нерезектабельной. В  исследование также был 
включен 21 (27,3 %) пациент с метастазами в кости, 
у 6 (7,8 %) пациентов выявлено метастатическое пора
жение печени, у 3 (3,9 %) – головного мозга, у 2 (2,6 %) – 
пищевода, у 2 (2,6 %) – надпочечников, у 3 (3,9 %) – 
мягких тканей (кожи) (табл. 1).

У 76 (98,7 %) пациентов на этапе хирургического 
лечения была проведена тотальная тиреоидэктомия, 
1 случай признан неоперабельным.

У  25 (32,5 %) пациентов в процессе наблюдения 
и лечения выполнены повторные операции по поводу 
рецидива или  продолжающегося роста опухоли. У  5 
(6,5 %) пациентов после тотальной тиреоидэктомии 

Таблица 1. Характеристики пациентов с радиойодрезистентным диф-
ференцированным раком щитовидной железы, получавших ленватиниб

Table 1. Characteristics of patients with radioiodine-refractory differentiated 
thyroid cancer receiving lenvatinib

Характеристика 
Characteristic

Число пациентов 
Number of patients

абс. 
abs.

%

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

43

34

55,8

44,2

Соматический статус по шкале 
Восточной объединенной онкологи-
ческой группы: 
Eastern Cooperative Oncology Group 
performance status:

0–1
2–3

67
10

87
13

Гистологический вариант: 
Histological type:

папиллярный 
papillary
фолликулярный 
follicular
гюртлеклеточный 
hurthle-cell
мукоэпидермоидный 
mucoepidermoid
не уточнен 
unknown

54

15

6

1

1

70

19

9

1

1

Число пораженных зон: 
Number of areas affected:

1
2
3
4
5
6

17
34
15
7
2
2

22,1
44,2
19,5
9,1
2,6
2,6

Локализация метастазов: 
Location of metastases:

легкие 
lungs
лимфатические узлы шеи 
cervical lymph nodes
лимфатические узлы средостения 
mediastinal lymph nodes
кости 
bones
местный рецидив 
local recurrence
печень 
liver
головной мозг 
brain
мягкие ткани 
soft tissue
пищевод 
esophagus
надпочечник 
adrenal gland

64

39

21

21

18

6

3

3

2

2

83,1

50,6

27,3

27,3

23,4

7,8

3,9

3,9

2,6

2,6
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проведен курс дистанционной лучевой терапии (облу
чение ложа щитовидной железы и зоны регионарного 
лимфооттока).

Ленватиниб в 1‑й линии лечения РЙР ДРЩЖ по-
лучали 42 (55 %) пациента, во 2‑й линии – 35 (45 %). 
Во втором случае медиана длительности предшеству-
ющей таргетной терапии (как правило, сорафенибом) 
до назначения ленватиниба составила 13,0 ± 11,7 мес, 
варьируя от 1 до 36 мес. Основной причиной отмены 
предшествующей таргетной терапии было прогресси-
рование опухоли (n = 30, 85,7 %); в 5 (14,3 %) случаях 
ею стало развитие неприемлемой токсичности (табл. 2).

Всем пациентам была назначена терапия ленвати-
нибом в рекомендованной дозе 24 мг / сут. Коррекция 
суточной дозы при  необходимости проводилась со-
гласно инструкции по применению препарата [12].

Контрольное обследование в течение курса лече-
ния проводилось в соответствии с локальными госпи-
тальными стандартами каждые 2–3 мес и  включало 
опрос, осмотр, биохимический и общий анализ крови, 
общий анализ мочи, электрокардиографию, компью-
терную или магнитно-резонансную томографию шеи 
и органов грудной клетки (и других зон). У пациентов 
с  метастазами в  костях выполняли остеосцинтигра-
фию, с метастазами в головном мозге – компьютерную 
или магнитно-резонансную томографию головы с кон-
трастированием.

Результаты
При медиане наблюдения 27 мес (1–45 мес) на мо-

мент анализа данных лечение продолжали 52 (67,5 %) 

пациентов, а 25 (32,5 %) пациента завершили терапию. 
Причинами прекращения лечения послужили: про-
грессирование заболевания  – в  7 (9,1  %) случаях, 
смерть – в 9 (11,7 %), непереносимая токсичность – 
в 5 (6,5 %). Три (3,9 %) пациента завершили терапию 
по причине отсутствия препарата, у 1 (1,3 %) пациента 
лечение было отменено из-за развития полного ответа. 
Медиана длительности терапии в группе завершивших 
лечение достигла 18,3 мес (1–37 мес).

Ответ опухоли на  лечение оценивался у 72 из  77 
пациентов. По критериям RECIST 1.1 максимальный 
ответ был расценен как полный у 2 (2,6 %) пациентов, 
как частичный – у 41 (53,3 %), как стабилизация за-
болевания – у 25 (32,5 %), как прогрессирование за-
болевания – в 4 (5,2 %) случаях. У 5 (6,5 %) пациентов 
ответ на лечение не оценивали. Медиана времени до 
оценки первого ответа на лечение составила 4 (2–8) мес. 
ВБП составила 26,1 мес (95 % ДИ 24,0–28,2 мес). Ме-
диана ВБП в подгруппе пациентов, ответивших на те-
рапию ленватинибом (с полным и частичным ответом), 
составила 36,2 мес (95 % ДИ 33,4–38,9 мес) (табл. 3). 
Медиана ОВ на момент анализа данных не достигнута.

Таблица 2. Характеристики терапии ленватинибом у пациентов 
с радиойодрезистентным дифференцированным раком щитовидной 
железы

Table 2. Characteristics of lenvatinib therapy in patients with radioiodine-
refractory differentiated thyroid cancer

Характеристика 
Characteristic

Число 
пациентов 

Number of patients

абс. 
abs.

%

Линия таргетной терапии, в которой 
применяли ленватиниб: 
Line of therapy, in which lenvatinib was used:

1‑я 
1st line
2‑я 
2nd line

42

35

55

45

Причина отмены предшествующей 
1‑й линии таргетной терапии: 
Causes of cessation of first-line targeted therapy:

прогрессирование 
disease progression
развитие непереносимой токсичности 
intolerable toxicity

30

5

85,7

14,3

Таблица 3. Результаты применения ленватиниба у пациентов с радио
йодрезистентным дифференцированным раком щитовидной железы

Table 3. Treatment response in patients with radioiodine-refractory 
differentiated thyroid cancer receiving lenvatinib

Характеристика 
Characteristic

Значение 
Value

Наилучший общий ответ, абс. (%): 
Best overall response, abs. (%):

полный 
complete response
частичный 
partial response
стабилизация 
stable disease
прогрессирование 
progressive disease
не оценивали 
not evaluated

2 (2,6)

41 (53,3)

25 (32,5)

4 (5,2)

5 (6,5) 

Срок до получения объективного ответа, мес 
(95 % ДИ) 
Time to objective response, months (95 % CI) 

4 (2–8) 

Выживаемость без прогрессирования 
пациентов, ответивших на лечение 
(с полным и частичным ответом) (n = 43), 
мес, Me (95 % ДИ) 
Progression-free survival in patients responded  
to treatment (partial and complete response) (n = 43), 
months, Me (95 % CI) 

36,2
(33,4–38,9) 

Выживаемость без прогрессирования всех 
пациентов, получавших ленватиниб 
(n = 72), мес, Me (95 % ДИ) 
Progression-free survival in all patients receiving 
lenvatinib (n = 72), months, Me (95 % CI) 

26,1 
(24,0–28,2) 

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.
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У 28 (36,4 %) пациентов зарегистрировано умень-
шение суммы максимальных диаметров таргетных оча-
гов в  процессе лечения более чем  на  50 %. Еще  в  23 
(29,9 %) случаях уменьшились размеры таргетных оча-
гов на 20–50 % (в среднем на 34 %).

Нежелательные явления зарегистрированы в 67 (87 %) 
наблюдениях, в том числе III–IV степени тяжести – 
у 14 (18,2 %) больных. Госпитализация для коррекции НЯ 
потребовалась в 6 (7,8 %) случаях, из них в связи с не-
контролируемой гипертензией – в 5 (6,5 %) и в связи 
с диареей – в 1 (1,3 %). Отмена препарата потребова-
лась у 5 (6,5 %) пациентов. У 57 (74 %) пациентов доза 
ленватиниба была редуцирована: у  30 (39  %)  – до 
20 мг / сут, у 27 (35 %) – до 14 мг / сут и менее (табл. 4).

Таблица 4. Частота нежелательных явлений на фоне терапии ленва-
тинибом у пациентов с радиойодрезистентным дифференцированным 
раком щитовидной железы

Table 4. Incidence of lenvatinib-associated adverse events in patients with 
radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer

Нежелательные явления 
Adverse events

Частота, абс. (%) 
Incidence, abs. (%) 

Любые 
Any

67 (87,0) 

III–IV степени тяжести 
Grade III–IV

14 (18,2) 

Потребовавшие госпитализации 
Required hospitalization

6 (7,8) 

Приведшие к отмене препарата 
Required treatment discontinuation

5 (6,5) 

Приведшие к снижению дозы 
ленватиниба: 
Required dose reduction for lenvatinib:

на 1 ступень 
by 1 step
на 2 ступени и более 
by 2 steps or more

30 (39,0)

27 (35,1) 

В структуре нежелательных явлений на фоне тера-
пии ленватинибом доминировали: артериальная ги-
пертензия (у 62 % пациентов, в том числе III степени – 
у 26 %), диарея (у 52 %), снижение массы тела (у 49,4 %). 
Астения зарегистрирована у 38 %, снижение аппети-
та – у 30 %, стоматит – у 24,7 %, тошнота – у 23,4 %, 
протеинурия – у 18,2 %, головная боль – у 18,2 %, ла-
донно-подошвенный синдром – у 9,1 % (табл. 5).

Нежелательные явления, развившиеся на фоне ле-
чения ленватинибом, в большинстве случаев контро-
лировались путем редукции дозы и назначения сим-
птоматической терапии.

У 50 (65 %) пациентов, получавших ленватиниб, на 
момент начала терапии выработка тиреотропного гор-
мона был подавлена (уровень составил <0,1 мМЕ / мл), 
у 27 (35 %) пациентов на момент начала терапии уро-
вень не  достигал целевых значений супрессии, 

но  находился в  пределах референсных значений. 
В процессе лечения ленватинибом у 47 (61 %) пациен-
тов было выявлено увеличение уровня тиреотропного 
гормона, потребовавшее увеличения дозы левотирокси-
на натрия.

Обсуждение
В  настоящее время большинство больных с  про-

грессирующим РЙР ДРЩЖ получают ленватиниб 
в 1‑й линии таргетной терапии. Эффективность лен-
ватиниба была доказана в многоцентровом рандоми-
зированном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании III фазы SELECT [5]. По  результатам 
данного исследования ленватиниб вошел в клиниче-
ские рекомендации Общенациональной онкологиче-
ской сети США (National Comprehensive Cancer Net-
work [6] в качестве предпочтительного для 1‑й линии 
лечения с высокой степенью убедительности доказа-
тельств эффективности.

В исследовании SELECT первичной конечной точ-
кой являлась ВБП, которая рассчитывалась для всех 
участников независимо от наличия ответа на терапию 
и  составила 18,3 мес по  данным основного анализа. 
Позднее в рамках обновленного анализа [13] медиана 

Таблица 5. Наиболее частые нежелательные явления, развившиеся 
на фоне терапии ленватинибом у пациентов с радиойодрезистент-
ным дифференцированным раком щитовидной железы

Table 5. Most common lenvatinib-associated adverse events in patients with 
radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer

Нежелательное явление 
Adverse event

Число наблюдений 
Number of cases

абс. 
abs.

%

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

в том числе >III степени 
including grade >3

47

20

62

26

Диарея 
Diarrhea

40 52

Снижение массы тела 
Weight loss

38 49,4

Астения 
Asthenia

29 38

Снижение аппетита 
Decreased appetite

23 30

Стоматит 
Stomatitis

19 24,7

Тошнота 
Nausea

18 23,4

Протеинурия 
Proteinuria

14 18,2

Головная боль 
Headache

14 18,2

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

7 9,1
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ВБП у пациентов, получавших ленватиниб, достигла 
19,4 мес. По данным нашего исследования, медиана ВБП 
у пациентов, включенных в анализ (n = 72), составила 
26,1 мес. Этот результат превосходит показатели, полу-
ченные ранее в других известных клинических иссле-
дованиях с участием пациентов с данным заболеванием. 
В рамках исследования SELECT в подгруппе пациентов, 
ответивших на терапию ленватинибом, медиана ВБП 
составила 33,1 мес. По результатам нашего анализа дан
ный показатель составил 36,2 мес.

При анализе частоты НЯ у пациентов, участвовавших 
в нашем исследовании, было установлено, что связан-
ные с лечением НЯ наблюдались почти во всех случаях 
приема ленватиниба (87 % против 97,3 % в исследова-
нии SELECT). Частота тяжелых НЯ (III–IV степени) 
была значительно ниже в сравнении с регистрацион-
ным исследованием (18,2 % против 75,9 %) [12]. От-
мена терапии потребовалась гораздо реже (6,5 % про-
тив 14,2 %), а  частота снижения дозы ленватиниба 
была сопоставимой с данными исследования SELECT 
(соответственно 74 и 67,8 %), что отчасти может быть 
следствием менее пристального мониторинга пере-
носимости лечения в условиях клинической практики 
по сравнению с клиническими исследованиями. В то 
же время низкая частота жалоб пациентов на НЯ при 
лечении ленватинибом косвенно подтверждает при-
емлемую переносимость препарата.

Профиль НЯ ленватиниба в этой серии наблюдений 
не  отличался от  ранее известного. Новых видов НЯ 
на фоне приема ленватиниба отмечено не было. Часто-
та артериальной гипертензии оказалась сопоставимой 
c таковой в исследовании SELECT (62 и 67,8 % соот-
ветственно), так  же как  частота диареи (52 и  59 %), 
снижения массы тела (49,4 и 46,4 %). При этом другие 
НЯ встречаются значительно реже в сравнении с ис-
следованием SELECT: астения (38 % против 59 %), 
снижение аппетита (30 % против 50,2 %), стоматит (24,7 % 
против 35,6 %), тошнота (23,4 % против 41 %), протеину
рия (18,2 % против 31 %), головная боль (18,2 % против 
27,6 %), ладонно-подошвенный синдром (9,1 % против 
31,8 %). Как уже указывалось выше, возможно, это свя-
зано с низкой частотой обращений (жалоб) пациентов.

Следует учитывать, что возможность сопоставле-
ния полученных данных с результатами регистрацион-
ного исследования ограничена различиями в дизайнах 
рандомизированного и  наблюдательного исследова-
ний, разницей в размерах выборок пациентов, полу-

чавших ленватиниб, а также различиями в исходных 
характеристиках популяций пациентов. На  момент 
анализа данных 52 (67,5 %) пациентов продолжали ле-
чение на  фоне выраженного уменьшения сумм диа-
метров таргетных очагов (зарегистрирован частичный 
ответ на лечение или стабилизация заболевания). Более 
детальный опрос пациентов, мониторинг переносимо-
сти лечения, профилактика и своевременная коррекция 
НЯ позволяют проводить терапию ленватинибом с ми-
нимальным влиянием на качество жизни пациентов.

Заключение
По данным российского многоцентрового наблю-

дательного исследования терапия ленватинибом у боль-
ных с  доказанным прогрессированием РЙР ДРЩЖ 
характеризуется высокой эффективностью, сопоста-
вимой с результатами регистрационного исследования 
III фазы SELECT. В  выборке российских пациентов 
медиана ВБП составила 26,1 мес, а у больных, ответив-
ших на лечение (с полным и частичным ответом), этот 
показатель достиг 36,2 мес.

Профиль переносимости ленватиниба в  россий-
ской клинической практике оказался несколько лучше 
в сравнении с таковым в исследовании SELECT. Доля 
пациентов, у которых развились НЯ, составила 87 %. 
При этом тяжелые НЯ (III–IV степени) наблюдались 
лишь у 18,2 % пациентов. В 6,5 % случаев развитие НЯ 
стало причиной отмены препарата, в 74 % случаев доза 
ленватиниба была редуцирована. Следует отметить, что 
эти результаты могли быть связаны с наблюдательным 
характером исследования и неполной регистрацией НЯ.

Таким образом, на данный момент ленватиниб яв-
ляется эффективным препаратом для системной тера-
пии прогрессирующего РЙР ДРЩЖ с изученным и по-
тенциально управляемым профилем переносимости.

Основная задача врачей, назначающих ленвати-
ниб,  – превентивное информирование пациентов 
о возможных НЯ, компенсация сопутствующих забо-
леваний до начала терапии, своевременная коррекция 
возникающих НЯ путем назначения необходимой 
симптоматической терапии, снижения дозы или вре-
менной отмены препарата.

В  целях профилактики и  преодоления развития 
тяжелых НЯ в процессе лечения необходимо вовлече-
ние кардиологов, терапевтов, нефрологов, дерматоло-
гов, неврологов и  других смежных специалистов 
для достижения максимального эффекта лечения.
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