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Введение. Ленватиниб – препарат группы ингибиторов тирозинкиназ, одобренный для лечения местных рецидивов 
радиойодрефрактерного дифференцированного рака щитовидной железы (РР-ДРЩЖ), а также метастатического 
прогрессирующего РР-ДРЩЖ. В данном обзоре мы обсуждаем последние достижения в сфере оптимизации лечения 
этого заболевания ленватинибом.
Резюме. Назначение ленватиниба до ухудшения соматического статуса пациента по шкале Восточной объединенной 
онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology group, ECOg) и повышения отношения нейтрофилов к лимфо-
цитам может принести значительную пользу при прогрессирующем РР-ДРЩЖ. Было установлено, что медиана 
продолжительности ответа на этот препарат обратно пропорциональна меньшей опухолевой нагрузке, а прогноз 
в целом хуже у лиц с более высокой опухолевой нагрузкой. стартовая доза ленватиниба 18 мг/сут не уступала 
по эффективности дозе 24 мг/сут и имела сопоставимый профиль безопасности. своевременная коррекция связан-
ных с приемом данного препарата нежелательных явлений имеет решающее значение, поскольку более короткие 
периоды прерывания терапии ассоциированы с ее лучшей эффективностью. с особой осторожностью ленватиниб 
следует назначать пациентам с определенными гистологическими подтипами дифференцированного рака щитовид-
ной железы и опухолевой инфильтрацией в трахею или другие органы, поскольку у таких больных высок риск об-
разования свищей или перфорации органов. при назначении этого препарата клиницисты должны учитывать, какие 
критерии включения применялись при его клинических испытаниях в исследовании SELECT.
Заключение. Имеющиеся результаты свидетельствуют о том, что максимальная эффективность лечения может быть 
достигнута при раннем назначении ленватиниба, когда опухолевая нагрузка ниже. Использование стартовой дозы 
данного препарата 24 мг/сут с ее последующим изменением по мере необходимости обеспечивает лучшие исходы 
по сравнению с использованием стартовой дозы 18 мг/сут. Адекватная поддерживающая терапия, включающая 
своевременное выявление побочных эффектов, крайне важна для преодоления связанных с применением ленва-
тиниба токсических реакций, способствует предотвращению более длительных перерывов в лечении и, как следствие, 
достижению максимальной эффективности терапии.

Ключевые слова: дифференцированный рак щитовидной железы, ленватиниб, системная терапия, токсичность, 
радиойодрефрактерность
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Практическое значение
Ленватиниб одобрен для лечения пациентов с ра-

диойодрефрактерным дифференцированным раком 
щитовидной железы (РР-ДРЩЖ), но, как и в случае 
с другими ингибиторами тирозинкиназ, его примене-
ние связано с различными токсическими эффектами. 
Для достижения максимальной клинической пользы 
необходимо учитывать разные факторы, такие как сро-
ки начала лечения, оптимальная начальная дозировка, 
риски, связанные с лечением, и возраст пациента. Та-
ким образом, продолжающаяся дискуссия относитель-
но оптимизации терапии ленватинибом крайне важна 
для того, чтобы помочь врачам принимать более обо-
снованные решения с целью улучшения прогноза па-
циентов с РР-ДРЩЖ. В этом обзоре мы обобщаем 
имеющиеся литературные данные, касающиеся совер-
шенствования лечения РР-ДРЩЖ ленватинибом.

Введение
Смертность от рака щитовидной железы (РЩЖ) 

относительно невысока и составляет около 0,5 случая 
на 100 тыс. населения [1]. Наиболее распространенной 
формой этой патологии является дифференцирован-
ный РЩЖ (ДРЩЖ), на долю которого приходится 
примерно 95 % всех случаев РЩЖ [2]. Данное заболе-
вание обычно протекает бессимптомно и зачастую вы-
является случайно [3]. Отдаленные метастазы присут-
ствуют менее чем у 10 % пациентов с ДРЩЖ, причем 
около 50 % из них обнаруживаются уже на момент 
первичной постановки диагноза, а остальные – в про-
цессе наблюдения после первичного лечения [4]. Око-
ло 85 % больных успешно излечиваются от ДРЩЖ 
путем хирургического лечения, радиойодтерапии, су-
прессивной терапии, направленной на тиреотроп-
ный гормон (ТТГ), или использования комбинации 
этих методов лечения [5, 6]. Однако примерно у 5– 
15 % пациентов с РЩЖ наблюдаются опухоли, изна-
чально резистентные к терапии радиоактивным йодом 
или становящиеся резистентными в процессе лечения. 
Такие опухоли классифицируются как РР-ДРЩЖ [5–8]. 
Пятилетняя выживаемость пациентов с метастатиче-
ским РР-ДРЩЖ не превышает 10 %, а возможности 
лечения ограничены [9].

Ингибиторы тирозинкиназ (ИТК), включая инги-
биторы рецептора фактора роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGF), способные 
подавлять рост опухолевых клеток, продемонстриро-
вали свою эффективность при лечении прогрессиру-
ющего РР-ДРЩЖ [2]. Национальная комплексная 
онкологическая сеть США (National Comprehensive 

Cancer Network, NCCN) для системной терапии про-
грессирующего и / или симптоматического РР-ДРЩЖ 
рекомендует 2 ИТК – ленватиниб или сорафениб, 
а также ингибиторы RET для пациентов с опухолями, 
содержащими мутации в гене RET [10]. Сорафениб был 
одобрен для лечения РР-ДРЩЖ по результатам ис-
следования III фазы DECISION, в котором наблюда-
лось улучшение выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) в течение 5 мес [11].

Ленватиниб является мультикиназным ингибито-
ром, действующим на рецепторы VEGF 1–3, рецепто-
ры фактора роста фибробластов 1–4, рецептор фактора 
роста тромбоцитов α и протоонкогены RET и KIT [12]. 
Данный препарат был одобрен для лечения пациентов 
с местными рецидивами РР-ДРЩЖ, а также с мета-
статическим прогрессирующим РР-ДРЩЖ на основа-
нии результатов основного исследования (E7080) это-
го лекарственного средства при ДРЩЖ (SELECT) [12, 
13]. В рамках данного рандомизированного двойного 
слепого исследования III фазы проводилось сравнение 
ленватиниба (n = 261) с плацебо (n = 131) у пациентов 
с РР-ДРЩЖ [13]. Ленватиниб обеспечивал значитель-
ное повышение ВБП по сравнению с плацебо (медиа-
ны выживаемости 18,3 мес (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 15,1 – не достигнута) против 3,6 мес (95 % 
ДИ 2,2–3,7); отношение рисков (ОР) 0,21 (99 % ДИ 
0,14–0,31); р <0,001). Преимущество в ВБП сохраня-
лось у пациентов со всеми зарегистрированными ги-
стологическими подтипами РР-ДРЩЖ, включая папил-
лярный, малодифференцированный, фолликулярный 
и Гюртле-клеточный, а также у пациентов, ранее полу-
чавших терапию каким-либо ИТК [13]. Частота ответа 
на лечение при приеме ленватиниба была значительно 
выше по сравнению с плацебо (64,8 % против 1,5 %; 
отношение шансов (ОШ) 28,87 (95 % ДИ 12,46–66,86); 
р <0,001) [13]. Эти выводы были подтверждены в по-
следующем анализе данных SELECT с более длитель-
ным периодом наблюдения: медиана ВБП была выше 
в группе ленватиниба, чем в группе плацебо (19,4 мес 
против 3,7 мес; ОР 0,24 (99 % ДИ 0,17–0,35); номи-
нальное значение p <0,0001) [14]. В группе ленватини-
ба медиана ВБП у пациентов с полным или частичным 
ответом составила 33,1 мес (95 % ДИ 27,8–44,6), тогда 
как у не ответивших на лечение пациентов – всего 
7,9 мес (95 % ДИ 5,8–10,7).

Прием ленватиниба, как и в случае многих других 
ИТК, может быть ассоциирован с различными токси-
ческими эффектами. В исследовании SELECT частота 
связанных с лечением нежелательных явлений (НЯ) 
III степени тяжести или выше составила 75,9 % в группе 

Для цитирования: Wirth L. J., Durante C., Topliss D. J. и др. Использование ленватиниба в лечении радиойодрефрак-
терного дифференцированного рака щитовидной железы: оптимизация терапии для максимального клинического 
эффекта. Опухоли головы и шеи 2022;12(4):81–90. DOI: 10.17650/2222-1468-2022-12-4-81-90



83

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 124’2022 Original report

83

ленватиниба и 9,9 % в группе плацебо [13]. По сравне-
нию с группой плацебо пациентам, получавшим лен-
ватиниб, чаще требовались полная отмена терапии в свя-
зи с развитием НЯ (14,2 % против 2,3 %), временная 
(82,4 % против 18,3 %) отмена терапии или снижение 
дозировки (67,8 % против 4,6 %) в связи с развитием НЯ 

[13]. Наиболее частыми НЯ, потребовавшими отмены 
или снижения дозы препарата, были диарея (22,6 %), 
артериальная гипертензия (19,9 %), протеинурия (18,8 %) 
и снижение аппетита (18,0 %).

Важно отметить, что для пациентов с прогрессиру-
ющим РР-ДРЩЖ варианты лечения весьма ограниче-
ны. Тем не менее с учетом профиля токсичности ИТК 
[11, 13, 15] необходимо уделять особое внимание сро-
кам начала системной терапии. Несмотря на то что 
врачи зачастую неоправданно прибегают к чрезмерному 
лечению, следует помнить, что недостаточное лечение 
способно привести к усугублению симптомов и сокра-
щению жизни. Чтобы сбалансировать чрезмерную/ 
недостаточную терапию ДРЩЖ [15], важно определить 
прогностические биомаркеры для распространенных 
форм ДРЩЖ [16]. Более того, у пациентов с медленно 
прогрессирующим заболеванием может быть исполь-
зован консервативный подход активного наблюдения, 
позволяющий избежать чрезмерного лечения. Однако 
выявление больных, подходящих для такого наблюде-
ния, все еще затруднительно для клиницистов [17].

Принимая во внимание трудности, связанные с те-
рапией ДРЩЖ, а также профиль безопасности ИТК 
(в том числе ленватиниба), крайне важно разработать 
план лечения пациентов с РР-ДРЩЖ, обеспечива-
ющий максимальную эффективность при минималь-
ной токсичности. Этот баланс может быть достигнут 
посредством своевременного назначения подходящей 
дозы ленватиниба при прогрессировании заболевания, 
а также продолжения терапии с адекватным и быстрым 
устранением любых токсических реакций. В данной 
статье мы рассматриваем последние важные достижения 
в оптимизации лечения РР-ДРЩЖ ленватинибом.

Материалы и методы
Нами был выполнен поиск публикаций в базе дан-

ных PubMed с использованием следующих запросов: 
«ингибиторы VEGF», «ленватиниб», «радиойодреф-
рактерный дифференцированный рак щитовидной 
железы», «рак щитовидной железы», «стартовая доза», 
«временная отмена», «опухолевая нагрузка» и «свищи» 
(на английском языке “VEGF inhibitors”, “lenvatinib”, 
“radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer”, “thy-
roid cancer”, “starting dose”, “dose interruptions”, “tumor 
bur den”, and “fistulas”). Списки литературы отобранных 
статей были проверены на предмет наличия дополни-
тельных исследований, соответствующих целям обзора. 
Данные из выбранных работ были извлечены и проана-
лизированы.

Обзор
Раннее назначение ленватиниба  
может улучшить клинические исходы лечения
Выбор времени начала системной терапии являет-

ся одной из самых больших проблем, с которыми стал-
киваются клиницисты при лечении пациентов с РР-
ДРЩЖ. Наблюдательная тактика может эффективно 
применяться у больных с бессимптомным течением 
РР-ДРЩЖ и небольшими узлами (<1 см), которые 
не меняются в размерах или медленно прогрессируют 
(удваиваются каждые 5 лет), поскольку в краткосроч-
ной перспективе у таких больных, как правило, отме-
чается хорошее качество жизни [18, 19]. Тем не менее 
крайне важно тщательно контролировать течение за-
болевания, поскольку прогрессирование может про-
изойти до того, как у пациентов появятся симптомы 
[19]. Несмотря на наличие рекомендаций в отдельных 
руководствах, на сегодняшний день нет консенсуса 
относительно сроков начала системной терапии у боль-
ных РР-ДРЩЖ [4, 10, 20–22]., В целом для пациентов 
с симптоматическим течением, очагами >1 см или с бы-
стрым прогрессированием (удвоение узлов за 2–3 года) 
следует рассмотреть возможность начала системной 
терапии. Решение о ее проведении должно принимать-
ся мультидисциплинарной командой, включающей 
эндокринологов и онкологов, и учитывать особенности 
опухоли и клинико-патологические характеристики 
пациента [18, 19].

Было установлено, что соматический статус паци-
ентов по шкале Восточной объединенной онкологиче-
ской группы (Eastern Cooperative Oncology Group, 
ECOG) и повышенное отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам (ОНЛ) являются прогностическими факто-
рами, связанными с выживаемостью и ответом на те-
рапию при некоторых типах рака [23, 24]. Также 
изучено влияние опухолевой нагрузки на прогности-
ческие показатели пациентов с РР-ДРЩЖ [25]. Основ-
ные результаты нескольких исследований, обсужда-
емых здесь, представлены в табл. 1 [14, 25–29].

Доступность данных
Данные, использованные в данной статье, могут 

быть предоставлены по запросу после обращения к ав-
тору, ответственному за корреспонденцию.

Предварительный post-hoc анализ результатов 
SELECT позволил оценить исходные показатели со-
матического статуса пациентов с РР-ДРЩЖ, полу-
чавших ленватиниб, по шкале ECOG и значениям ОНЛ 
[26]. Установлено, что у больных из группы ленватини-
ба с исходным соматическим статусом 0 баллов по шка-
ле ECOG улучшились показатели как ВБП (ОР 0,52; 
95 % ДИ 0,35–0,77; номинальное значение p = 0,001), 
так и общей выживаемости (ОВ) (ОР 0,42; 95 % ДИ 
0,26–0,69; номинальное значение p = 0,0004) по сравне-
нию с пациентами, у которых исходный соматический 
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статус по шкале ECOG составил 1 балл. Более того, 
частота объективного ответа (ЧОО) также была выше 
у больных с исходным значением соматического ста-
туса по шкале ECOG 0 баллов (78,5 %; 95 % ДИ 71,8–
85,2), чем у больных с соматическим статусом по шка-
ле ECOG, равным 1 баллу (51,0 %; 95 % ДИ 41,4–60,6). 
Аналогично пациенты с ОНЛ ≤3 демонстрировали 
более высокие значения ВБП (ОР 0,43; 95 % ДИ 0,29–
0,65; номинальное значение p <0,0001) и ОВ (ОР 0,48; 
95 % ДИ 0,29–0,78; номинальное значение p = 0,0029) 
по сравнению с пациентами с ОНЛ >3. Результаты это-
го анализа указывают на то, что назначение ленвати-
ниба до ухудшения соматического статуса (по шкале 
ECOG) и ОНЛ может способствовать достижению 
максимальной эффективности лечения у пациентов 
с прогрессирующим РР-ДРЩЖ. Хотя эти данные мо-
гут быть оспорены по причине неравномерности 

распределения участников в группах (у больных с более 
низкими ОНЛ и баллами по шкале ECOG диагноз уста-
новлен раньше, и, следовательно, их ОВ была выше), 
важно отметить, что показатели эффективности, 
не подверженные такого рода ошибкам, например 
ЧОО, все равно были выше у больных с лучшим со-
матическим статусом по шкале ECOG.

Несколько дополнительных анализов (см. табл. 1) 
также продемонстрировали важность раннего назна-
чения ленватиниба. По результатам обновленного ана-
лиза данных SELECT (с более поздней точкой цензу-
рирования данных) медиана продолжительности 
ответа на ленватиниб была обратно пропорциональна 
меньшей опухолевой нагрузке [14]. В частности, меди-
аны продолжительности ответа у пациентов с размера-
ми опухоли 35, 35–60, 60–92 и >92 мм составили 44,3; 
27,5; 18,0 и 15,7 мес соответственно. Кроме того, 

Таблица 1. Оптимальное лечение ленватинибом пациентов с радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы

Показатель
Соматический 

статус по шкале 
ECOG и ОНЛ

Более низкая 
опухолевая нагрузка

Метастазы в легких 
≥1 см

Адекватная 
стартовая доза

Временная отмена 
лечения

Исследова-
ния

M. H. Taylor 
и соавт. [26] 

A. G. Gianoukakis 
и соавт. [14], 

C. Suzuki и соавт. 
[25] 

M. Tahara и соавт. [27] M. S. Brose и соавт. 
[28] 

M. Tahara и соавт. 
[29] 

Ключевые 
находки

Пациенты 
с исходно более 

низкими 
баллами по шка-
ле ECOG и более 

низким ОНЛ 
демонстрирова-

ли лучшие 
исходы лечения 
ленватинибом

Средняя продолжи-
тельность ответа 

на лечение ленвати-
нибом была обратно 

пропорциональна 
меньшей опухолевой 

нагрузке. Среди 
пациентов с РР-

ДРЩЖ, получавших 
ленватиниб, прогноз 

был значительно 
хуже у пациентов 

с высокой опухоле-
вой нагрузкой

Среди пациентов, 
у которых исходные 
метастазы в легких 

были ≥1 см, показатели 
общей выживаемости 

и выживаемости 
без прогрессирования 

были значительно 
выше в группе ленвати-

ниба, чем в группе 
плацебо, несмотря 

на то, что 89 % пациен-
тов из группы плацебо 
перешли впоследствии 
в группу ленватиниба

Применение более 
низкой стартовой 
дозы ленватиниба 

(18 мг / сут) 
по эффективности 

не уступало 
применению 

утвержденной 
стартовой дозы 

(24 мг / сут), 
а профили безопас-
ности для этих 2 доз 
были сопоставимы

В группе ленвати-
ниба частота 
объективного 

ответа и показате-
ли выживаемости 

без прогрессирова-
ния оказались 

выше у пациентов 
с более короткими 
перерывами в лече-
нии по сравнению 

с больными, 
у которых были 

более длительные 
перерывы в приеме 

препарата

Главные 
выводы

Назначение 
ленватиниба 
до ухудшения 

ОНЛ и сомати-
ческого статуса 

по шкале ECOG 
может быть 
полезным 

для пациентов 
с прогрессирую-
щим РР-ДРЩЖ

У пациентов 
с РР-ДРЩЖ раннее 

начало лечения 
ленватинибом, когда 
опухолевая нагрузка 

ниже, может 
принести макси-

мальную клиниче-
скую пользу

Отсрочка старта 
лечения ленватинибом 

может негативно 
повлиять на прогноз 

у пациентов с метаста-
зами в легких ≥1 см

Использование 
одобренной 

стартовой дозы 
ленватиниба 24 мг 
с последующим ее 

изменением 
по мере необходи-

мости является 
наилучшей страте-

гией лечения 
для достижения 
максимального 
клинического 

эффекта при РР-
ДРЩЖ

Своевременное 
лечение и профи-
лактика токсиче-

ских реакций 
очень важны, 

чтобы избежать 
более длительных 
перерывов в при-
еме ленватиниба 

при лечении 
пациентов 

с РР-ДРЩЖ

Примечание. ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group (Восточная объединенная онкологическая группа); ОНЛ – отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам; РР-ДРЩЖ – радиойодрефрактерный дифференцированный рак щитовидной железы.
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ретроспективный анализ историй болезни небольшой 
популяции пациентов с РР-ДРЩЖ, получавших лен-
ватиниб, показал, что прогноз был значительно хуже 
у больных с высокой опухолевой нагрузкой [25]. Post-
hoc анализ данных пациентов с метастазами в легких 
из исследования SELECT [27] (см. табл. 1) продемон-
стрировал, что в группе ленватиниба отмечалось зна-
чительное повышение показателей ОВ и ВБП у боль-
ных с метастазами ≤1 см по сравнению с группой 
плацебо, несмотря на тот факт, что 89 % пациентов 
с метастазами в легких ≥1 см, изначально включенных 
в группу плацебо, были переведены позднее в группу 
ленватиниба. Таким образом, наблюдаемое преимуще-
ство в выживаемости при лечении ленватинибом, не-
смотря на высокую частоту перевода пациентов из груп-
пы плацебо в группу ленватиниба, предполагает, 
что отсрочка назначения данного препарата может 
ухудшить прогноз больных с прогрессирующим РР-
ДРЩЖ и легочными метастазами ≥1 см.

Безусловно, следует с осторожностью подходить 
к интерпретации таких данных, учитывая, что они бы-
ли получены в результате post-hoc анализа. Тем не ме-
нее в целом более раннее назначение ленватиниба 
пациентам с РР-ДРЩЖ (т. е. пациентам с меньшим 
бременем заболевания), по-видимому, приводит к бо-
лее благоприятным долгосрочным результатам.

Оптимальная стартовая доза ленватиниба 
для пациентов с радиойодрефрактерным 
дифференцированным раком щитовидной железы
Ленватиниб одобрен для лечения РР-ДРЩЖ в на-

чальной дозе 24 мг/сут [12]. Для пациентов с другими 
злокачественными новообразованиями, например не-
операбельной гепатоцеллюлярной карциномой, дан-
ный препарат применяют в виде монотерапии в более 
низкой начальной дозе – 8 или 12 мг/сут – в зависи-
мости от массы тела (<60 кг или ≥60 кг соответственно) 
[12]. Авторам известно, что некоторые врачи предпо-
читают начинать лечение РР-ДРЩЖ с более низкой 
дозы ленватиниба, учитывая его токсичность и эффек-
тивность в более низких стартовых дозах при других 
патологиях. Был проведен анализ, основанный на по-
пуляционном моделировании фармакокинетики/фар-
макодинамики для изучения 7 режимов дозирования 
данного препарата у пациентов с РР-ДРЩЖ [30]. Ре-
зультаты этого анализа подтвердили целесообразность 
решения врачей начать терапию ленватинибом в более 
низкой дозе. Было обнаружено, что в дозировке 18 мг/сут 
без ее последующего повышения ленватиниб потенци-
ально обеспечивает сопоставимую эффективность и бо-
лее благоприятный профиль безопасности по сравне-
нию с начальной дозой 24 мг/сут [30]. На следующем 
этапе было проведено многоцентровое рандомизиро-
ванное исследование, чтобы установить, способна ли 
более низкая начальная доза этого препарата (18 мг/сут) 

продемонстрировать эффективность, не уступающую 
утвержденной начальной дозе в 24 мг/сут, при одно-
временном улучшении общего профиля безопаснос-
ти [28] (см. табл. 1). Частота объективного ответа на 
24-й неделе составила 57,3 % (95 % ДИ 46,1–68,5) в груп-
пе ленватиниба в дозе 24 мг против 40,3 % (95 % ДИ 
29,3–51,2) в группе ленватиниба в дозе 18 мг (ОШ 0,50; 
95 % ДИ 0,26–0,96). Более того, к 24-й неделе частота 
возникновения НЯ ≥III степени тяжести не отличалась 
значимо у пациентов, получавших ленватиниб в дозе 
18 мг (57,1 %), по сравнению с пациентами, получав-
шими данный препарат в дозе 24 мг (61,3 %). Таким 
образом, результаты этого рандомизированного ис-
следования указывают на то, что применение ленвати-
ниба в одобренной стартовой дозе 24 мг с ее изменени-
ем по мере необходимости является предпочтительной 
стратегией лечения РР-ДРЩЖ, способствующей до-
стижению максимальной клинической эффективности.

Важность быстрой коррекции и профилактики 
нежелательных явлений после начала лечения 
ленватинибом
В исследовании SELECT 82,4 % пациентов потре-

бовалось прерывание терапии ленватинибом для устра-
нения токсических эффектов; средняя доза препарата 
в итоге составила 17,2 мг/сут, хотя планируемая на-
чальная доза была 24 мг/сут [13]. Несмотря на то что 
временная отмена лечения является распространенным 
методом облегчения НЯ, существует опасение, что бо-
лее длительные перерывы в приеме ленватиниба могут 
потенциально спровоцировать прогрессирование за-
болевания, поскольку есть вероятность повторного 
роста опухоли в периоды прекращения терапии этим 
препаратом [29]. Хотя однозначно судить о влиянии 
длительного перерыва в приеме ленватиниба на его 
эффективность пока нельзя, предпринимались попыт-
ки изучить этот вопрос, например с помощью pos-hoc 
анализа данных исследования SELECT, касающихся 
пациентов, получавших ленватиниб. Для этого больные 
были разделены на 2 группы в зависимости от длитель-
ности перерывов в лечении: группу, в которой ленва-
тиниб суммарно отменялся на срок <10 % от общей 
продолжительности терапии, и группу, в которой па-
циенты прерывали прием этого препарата на срок 
≥10 % от общей продолжительности лечения [29]. Ча-
стота объективного ответа была выше в группе более 
коротких перерывов в лечении (76,1 %), чем в группе 
более длительных перерывов (52,8 %). Многофактор-
ный анализ этих данных продемонстрировал, что у па-
циентов, прерывавших терапию на более короткий 
срок, показатели ВБП были лучше (ОР 0,467 (95 % ДИ 
0,307–0,712); номинальное значение p <0,0004) (см. табл. 1). 
Примечательно, что общая медиана дозы ленватиниба 
была выше в группе с короткими перерывами по срав-
нению с группой с более длительными перерывами 
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в лечении (20,1 мг/сут на пациента против 14,6 мг/сут 
на пациента), что потенциально могло привести к луч-
шим результатам в данной группе.

Результаты исследования M. Tahara и соавт. свиде-
тельствуют о том, что чрезвычайно важно своевремен-
но начать адекватное лечение НЯ, чтобы предотвратить 
долгие перерывы в приеме препарата [29]. Профиль 
токсичности ленватиниба у пациентов с РР-ДРЩЖ 
довольно предсказуем. В нескольких исследованиях 
представлены практические рекомендации по коррек-
ции наиболее частых НЯ, включая артериальную ги-
пертензию, диарею, утомляемость / астению, снижение 
аппетита и массы тела и др. [31, 32]. Профилактика, 
регулярный мониторинг и купирование симптомов 
крайне важны для того, чтобы пациенты продолжали 
получать оптимальную дозу ленватиниба [32]. По сути, 
любое НЯ должно быть идентифицировано, класси-
фицировано и скорректировано путем разумных пе-
рерывов в приеме препарата или снижения его дозы 

с осто рожностью и по мере необходимости (табл. 2, 3). 
Также важно обучать клиницистов и пациентов свое-
временно распознавать токсические реакции на лен-
ватиниб, чтобы можно было начать их устранение 
в максимально короткие сроки [33].

Риск развития свищей или перфорации органов 
во время лечения ленватинибом
Образование свищей и перфорация органов явля-

ются редкими, но жизнеугрожающими побочными 
эффектами приема ИТК, включая ленватиниб [34, 35]. 
В исследовании SELECT фистулы желудочно-кишеч-
ного тракта сформировались у 1,5 % пациентов, полу-
чавших ленватиниб [13]. Лучевая терапия, предше-
ствующее хирургическое вмешательство и большая 
опухолевая нагрузка в грудной клетке являются фак-
торами риска образования свищей при лечении лен-
ватинибом и другими ИТК [12, 31, 34, 36]. В одном 
из недавно опубликованных исследований проведена 

Таблица 2. Рекомендации по лечению отдельных нежелательных явлений (НЯ), связанных с приемом ленватиниба

Связанные 
с лечением 

НЯ

Частота возникнове-
ния НЯ в исследова-
нии SELECT, % [13] 

Рекомендуемое лечение [13, 31, 32] 

Артериаль-
ная гипер-
тензия

67,8

I–II степени тяжести: лечение антигипертензивными препаратами без прекраще-
ния приема ленватиниба. Снижение дозы ленватиниба необходимо лишь в том 

случае, если эти препараты не выполняют свою функцию.
III степень тяжести: лечение антигипертензивными препаратами и прекращение 
приема ленватиниба. Терапию ленватинибом можно возобновить, когда тяжесть 

артериальной гипертензии снизится до ≤II степени.
IV степень тяжести: необходимо прекратить лечение ленватинибом

Диарея 59,4

Нужно своевременно назначить противодиарейные препараты и рекомендовать 
пациенту поддерживать водный баланс.

III степень тяжести: терапия ленватинибом может быть прервана, а затем возоб-
новлена в более низких дозах после купирования диареи.

IV степень тяжести: необходимо прекратить лечение ленватинибом

Утомля-
емость 
или астения

59,0

Нужно порекомендовать пациенту вести здоровый, активный образ жизни, 
выполнять аэробные и неаэробные упражнения.

Необходимо контролировать уровень тиреотропного гормона и гемоглобина.
Если утомляемость становится инвалидизирующим фактором, необходимо 

отменить ленватиниб

Снижение 
аппетита 50,2 Нужно направить пациента к диетологу или медсестре по лечебному питанию.

Следует рекомендовать пациенту употреблять высококалорийные продукты

Снижение 
массы тела 46,4

Если пациент теряет 10 % своей исходной массы тела, нужно прервать лечение 
на 1 нед, а затем возобновить прием левантиниба в той же дозе.

Если потеря массы тела повторяется, нужно снова прервать лечение

Протеин-
урия 31,0

II–III степени тяжести (от 1 до >3,5 г / 24 ч): нужно рассмотреть возможность 
временной отмены препарата и направить пациента к нефрологу.

IV степень тяжести: необходимо прекратить лечение ленватинибом

Свищи 
желудочно-
кишечного 
трактаa

1,5
Нужно следить за такими симптомами, как боль в животе.

III–IV степени тяжести (или перфорация желудочно-кишечного тракта любой 
степени тяжести): необходимо прекратить лечение ленватинибом

аСвищи желудочно-кишечного тракта как НЯ при приеме ленватиниба были предметом особого интереса в исследовании 
SELECT.
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оценка распространенности свищей и/или перфораций 
органов у 95 пациентов с РР-ДРЩЖ, находившихся на 
лечении в одном центре и получавших ленватиниб [35]. 
Также были проанализированы потенциальные фак-
торы риска развития таких тяжелых НЯ. В этом ис-
следовании у 14 (14,7 %) пациентов возник свищ или 
перфорация органов, причем более чем у 50 % больных 
наблюдалась инфильтрация трахеи, бронхов, пищево-
да, плевры или мочевого пузыря на момент начала ле-
чения (или через 6 мес после начала лечения в случае 
инфильтрации мочевого пузыря). Согласно результатам 
анализа факторов риска исследователи пришли к вы-
воду, что наличие опухолевой инфильтрации и гисто-
логический тип опухоли (папиллярная и малодиф-
ференцированная формы) значимо коррелировали 
с вероятностью развития свищей или перфорацией 
органов, в то время как дистанционная лучевая терапия 
(показания к ней и общая доза), начальная доза ленва-
тиниба и продолжительность лечения не оказывали 
влияния на вероятность возникновения свищей. По-
этому клиницисты должны проявлять особую насто-
роженность в отношении симптомов при назначении 
ленватиниба пациентам с опухолевой инфильтрацией 
или определенными гистологическими подтипами 
ДРЩЖ.

Важно также отметить, что имеются сообщения 
об успешном применении ленватиниба в рамках нео-
адъювантной терапии в случаях нерезектабельного 
ДРЩЖ поздних стадий с инвазией в близлежащие ор-
ганы и без предварительной терапии радиоактивным 
йодом [37, 38]. Поскольку при использовании ИТК, 
направленных на рецепторы VEGF, могут возникнуть 
кровотечения [39], пациентов с риском развития этих 
осложнений необходимо лечить с осторожностью или 
рассмотреть возможность назначения неантиангиоген-
ной таргетной терапии.

Влияние возраста пациента на эффективность 
лечения ленватинибом
Предварительный анализ данных исследования 

SELECT показал, что ленватиниб значительно улучшал 
показатели ОВ у пожилых пациентов (старше 65 лет) 
по сравнению с плацебо (ОР 0,53 (95 % ДИ 0,31–0,91); 
р = 0,02). Однако важно отметить, что в этом анализе 
было меньше событий для оценки ОВ у более молодых 
пациентов (65 лет и младше), а значит, данные по вы-
живаемости для них были неполными [40]. Кроме того, 
в группе плацебо показатели ОВ были значительно 
выше у больных моложе 65 лет по сравнению с боль-
ными старше 65 лет (ОР 0,48 (95 % ДИ 0,27–0,85); 
р = 0,01). Это позволяет предположить, что отсрочка 
лечения может ухудшить прогноз у пожилых пациентов 
[40]. Отдельный многофакторный анализ данных 
SELECT на подвыборке пациентов с легочными мета-
стазами ≥1 см, получавших ленватиниб, показал, что 
у более молодых пациентов (65 лет и младше) данный 
препарат значительнее улучшал показатели ОВ, чем 
у более пожилых пациентов (старше 65 лет) (номиналь-
ное значение р = 0,0243) [27]. Эти результаты свиде-
тельствуют о том, что ленватиниб может принести 
большую пользу у более молодых пациентов.

Обсуждение
Появление таких пероральных многоцелевых ИТК, 

как ленватиниб и сорафениб, значительно расшири-
ло спектр терапевтических опций для пациентов 
с РР-ДРЩЖ [15]. Хотя не было проведено ни одного 
исследования, в котором непосредственно сравнива-
лось бы применение ленватиниба и сорафениба у па-
циентов с РР-ДРЩЖ [15], в рекомендациях NCCN 
ленватиниб определен как препарат выбора для систем-
ной терапии прогрессирующего и / или симптомати-
ческого РР-ДРЩЖ [10]. В исследовании SELECT лен-
ватиниб продемонстрировал способность улучшать 
результаты лечения РР-ДРЩЖ по сравнению с пла цебо 
[13]. Более того, эффективность этого препарата со-
хранялась при различных вариантах рефрактерности 
к радиойодтерапии, включая отсутствие поглощения 
радиоактивного йода, прогрессирование заболевания 
в течение 12 мес терапии и обширное кумулятивное 
воздействие радиоактивного йода [41].

Несмотря на эффективность ленватиниба в иссле-
довании SELECT, его токсические эффекты все же 
 были достаточно серьезными [13]. Хотя НЯ в целом 
поддавались лечению с помощью стандартных кли-
нических процедур или путем модификации дозы, 
у 14,2 % пациентов все же пришлось отменить терапию 
этим препаратом. С учетом высокой токсичности лен-
ватиниба врачи могут не решаться начинать лечение 
на ранних стадиях заболевания или стараться назначать 
больным данное лекарственное средство в более низкой 
дозе. С учетом всех этих особенностей дальнейшие 

Таблица 3. Рекомендации по изменению дозы ленватиниба для смяг-
чения нежелательных явлений (НЯ) в соответствии с инструкцией 
к препарату [12]

Изменения 
в лечении Рекомендации

Временная 
отмена

При возникновении плохо переносимых 
НЯ II или III степени тяжести следует 
на время отменить прием ленватиниба 

до облегчения симптомов, вплоть 
до I степени тяжести и ниже, а затем 

возобновить лечение этим препаратом 
в более низкой дозе

Снижение 
дозы 
препарата

1-е снижение дозы: до 20 мг / день.
2-е снижение дозы: до 14 мг / день.
3-е снижение дозы: до 10 мг / день

Полная 
отмена

Ленватиниб необходимо полностью 
отменить при возникновении НЯ 

IV степени тяжести
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дискуссии относительно оптимизации лечения ленва-
тинибом, особенно с точки зрения начальной дозы 
и сроков начала терапии, очень важны для улучшения 
прогноза пациентов.

В этой обзорной статье мы осветили результаты 
нескольких post-hoc анализов данных SELECT, а также 
нескольких оригинальных исследований со всего мира. 
Хотя специфика многих из этих post-hoc анализов свя-
зана с определенными ограничениями при интерпре-
тации полученных сведений, они тем не менее дают 
представление о стратегиях оптимизации лечения лен-
ватинибом пациентов с РР-ДРЩЖ. В целом post-hoc 
анализ соматического статуса больных по шкале ECOG, 
ОНЛ и метастазов в легких свидетельствует о том, что 
более раннее назначение ленватиниба улучшает резуль-
таты терапии ДРЩЖ [26, 27].

Применение ленватиниба в стартовой дозе 18 мг/сут 
по эффективности не уступало применению этого пре-
парата в дозе 24 мг/сут, а профиль безопасности обеих 
доз был сопоставим у тщательно отобранных пациентов 
в рамках рандомизированного исследования [28]. Иcходя 
из этого был сделан вывод, что ленватиниб следует на-
значать в утвержденной стартовой дозировке и далее 
изменять ее по мере необходимости, чтобы избежать 
длительных перерывов в терапии этим препаратом [29]. 
Однако реальная клиническая практика применения 
ленватиниба у пациентов, не участвующих в клиниче-
ских испытаниях (например, пациенты с недостатком 
массы тела или пожилые люди), демонстрирует, что стар-
товая доза данного препарата 24 мг/сут может привести 
к серьезным токсическим реакциям и отказу больных 
возобновить лечение, несмотря на изменение дозы. Та-
ким образом, клиницистам необходимо руководство-
ваться своим мнением при выборе стартовой дозы, 
но их решения все же должны основываться на доказа-
тельствах того, что применение ленватиниба в начальной 
дозе 24 мг/сут обеспечивает лучшие результаты в усло-
виях клинических испытаний [28]. Активный монито-
ринг и лечение НЯ, начатые сразу после назначения 
препарата, а также незамедлительная реакция лечащего 
врача на сообщение о НЯ позволят улучшить привер-
женность пациентов к лечению. Интересными и пер-
спективными в плане дельнейшего изучения являются 
вопросы об эффективности снижения дозы ленватини-
ба по сравнению с кратковременной его отменой в целях 
облегчения НЯ и о том, какая из этих стратегий лучше 
влияет на долгосрочные результаты лечения. С учетом 
индивидуальных особенностей пациентов в плане пере-
носимости ленватиниба весьма многообещающей ока-
зывается стратегия индивидуализации дозы препарата 
посредством мониторинга, что может помочь свести 
к минимуму неприемлемые побочные эффекты и обе-
спечить максимальную пользу больным [42, 43].

Результаты данного исследования могут быть цен-
ными для клиницистов в процессе принятия решения 

о назначении ленватиниба, однако следует обращать 
внимание и на такие показатели, как пол, индекс мас-
сы тела и значения скорости клубочковой фильтрации. 
Кроме того, к факторам, которые потенциально могут 
повлиять на решение назначить ленватиниб, относятся 
скорость роста опухоли, симптомы, связанные с ней, 
и сопутствующие заболевания. Следует соблюдать осто-
рожность при назначении ленватиниба у пациентов 
с опухолевой инфильтрацией жизненно важных органов, 
поскольку у них высок риск образования свищей и пер-
фораций органов [35]. Локализация опухоли также важ-
на: например, метастазы в мозг, кости, а также наличие 
плеврального выпота ассоциированы с худшим про-
гнозом [44–46] и могут потребовать быстрого назначения 
ленватиниба или начала местного лечения этих метаста-
зов. Наконец, при назначении данного препарата кли-
ницисты должны учитывать критерии включения, при-
менявшиеся в исследовании SELECT, одним из которых 
было наличие измеримого заболевания с прогрессиро-
ванием в соответствии с критериями Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors версии 1.1 в течение 12 мес после 
терапии радиоактивным йодом (несмотря на авидность 
радиоактивного йода на момент лечения) [13].

Заключение
Для пациентов с прогрессирующим РР-ДРЩЖ си-

стемная терапия ленватинибом является важным тера-
певтическим инструментом. Крайне важно, чтобы это 
лечение было оптимизировано и приносило максималь-
ную клиническую пользу больным. Данные нескольких 
исследований указывают на то, что максимальный эф-
фект достигается при раннем назначении ленватиниба, 
когда опухолевая нагрузка невелика. Оптимальная стар-
товая доза этого препарата для лечения РР-ДРЩЖ со-
ставляет 24 мг/сут, при необходимости дозу можно ме-
нять. Для преодоления токсических реакций, связанных 
с применением ленватиниба, нужна своевременная 
и надлежащая поддерживающая терапия, которая по-
может свести к минимуму перерывы в приеме лекар-
ственного средства и достигнуть максимальной эффек-
тивности. Изучение ленватиниба продолжается, 
например, в одном из текущих исследований 2-й фазы, 
где он использовался совместно с ИКТ пембролизума-
бом (NCT02973997). Цель данного исследования – оце-
нить эффективность и безопасность применения лен-
ватиниба в сочетании с пембролизумабом у пациентов, 
которые ранее не получали лечения ингибитором ре-
цептора VEGF, и сравнить эти показатели с показателя-
ми пациентов, которым пемброли зумаб был назначен 
после того, как у них возникло прогрессирование за-
болевания на фоне приема ленватиниба. Комбинация 
ленватиниба и пембролизумаба показала свою эффек-
тивность при опухолях, в частности при раке эндометрия 
и почечно-клеточном раке [47, 48], и может быть также 
эффективна в отношении РР-ДРЩЖ.
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