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Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наиболее 
распространенным злокачественным новообразовани-
ем эндокринной системы [1] и занимает 8-е место сре-
ди онкологических заболеваний в мире (567 тыс. новых 
случаев в год). Согласно GLOBOCAN (2018) смертность 
от РЩЖ составляет 41 тыс. человек в год [2]. Наиболее 
распространенным типом РЩЖ является дифферен-
цированный РЩЖ (ДРЩЖ), включая папиллярный 
и фолликулярный РЩЖ (более 95 % случаев) [3]. 
Как правило, течение ДРЩЖ вялотекущее; специфи-
ческая выживаемость через 5, 10 и 15 лет составляет 
98,6; 94,7 и 87,4 % соответственно [4]. Частота развития 
отдаленных метастазов при ДРЩЖ – менее 5 %, час-
тота рецидивов – около 15 % [5–7]. При рефрактер-
ности к радиоактивному йоду показатели 10-летней 
выживаемости снижаются до 10–29 % [8].

Для пациентов с рефрактерным к радиоактивному 
йоду ДРЩЖ (РР-ДРЩЖ), когда возможности стан-

дартных методов лечения исчерпаны, методом выбора 
является системная терапия тирозинкиназными инги-
биторами (ТКИ). Сорафениб представляет собой пе-
роральный ТКИ, который ингибирует рецепторы фак-
тора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor, VEGFR) 1–3, RET, RAF и рецептор фактора 
роста тромбоцитов β (platelet-derived growth factor 
receptor β, PDGFRβ) [9, 10]. Рандомизированное кли-
ническое исследование III фазы DECISION продемон-
стрировало, что данный препарат имеет преимущество 
в показателях выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) у пациентов с РР-ДРЩЖ по сравнению с пла-
цебо (медиана ВБП 10,8 мес против 5,8 мес; отношение 
рисков (ОР) 0,59; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,45–0,76; р <0,0001) [11].

Ленватиниб является мультикиназным перораль-
ным ТКИ, направленным на VEGFR 1–3, рецепторы 
фактора роста фибробластов (fibroblast growth factor 
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receptors, FGFR) 1–4, RET, рецептор фактора роста 
стволовых клеток (KIT) и рецептор фактора роста тром-
боцитов α (platelet-derived growth factor receptor α, 
PDGFRα) [12–14]. В исследовании III фазы SELECT 
данный препарат продемонстрировал высокие показа-
тели ВБП по сравнению с плацебо у пациентов с радио-
йодрефрактерным РЩЖ (медиана ВБП – 18,3 мес про-
тив 3,6 мес; ОР 0,21; 99 % ДИ 0,14–0,31; р <0,001) [15]. 
В клинических рекомендациях Национальной всеоб-
щей онкологической сети (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) и практических рекомендаци-
ях Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO) преимущество в терапии отдается ленвати-
нибу по сравнению с сорафенибом из-за более высокой 
частоты объективного ответа (64,8 % против 12,2 %) 
[10, 16, 17]. Несмотря на прогностическую ценность 
ВБП, для сорафениба или ленватиниба не продемон-
стрированы более высокие показатели общей выжи-
ваемости (ОВ) по сравнению с плацебо [10, 16]. Таким 
образом, оптимальные сроки начала терапии ТКИ 
у пациентов с медленно текущим или бессимптомным 
РР-ДРЩЖ остаются дискутабельными.

Совет экспертов рассмотрел прогностические фак-
торы, которые могут быть полезны при принятии ре-
шения о назначении ТКИ пациентам с РР-ДРЩЖ, 
а также вопросы динамического наблюдения больных 
с данной патологией.

Эксперты пришли к согласию по следующим пунк-
там.

1. При одиночном узле и наличии симптоматики 
может быть рекомендован локальный метод лече-
ния (операция, дистанционная лучевая терапия 
и др.). При отсутствии прогрессии опухоли воз-
можно наблюдение.

2. При мультифокальном поражении у пациентов 
с симптомами рекомендуется применение локоре-
гионарного лечения для уменьшения интенсив-
ности симптомов, а также системной терапии для 
достижения системного контроля над заболеванием.

3. В случае отсутствия симптомов и или стабилиза-
ции опухолевого процесса (согласно критериям 
Response evaluation criteria in solid tumours 1.1, 
 RECIST 1.1 [18]) пациенты подлежат динамическо-
му наблюдению каждые 6 мес. Если у больного 
только что зарегистрирован РР-ДРЩЖ и неиз-
вестна динамика опухоли, есть симптомы, то реко-
мендуемая периодичность динамического наблю-
дения – каждые 3 мес. Результаты исследования 
RIFTOS MKI показали, что тактика 2–3-летнего 
наблюдения при отсутствии терапии приемлема для 
некоторых пациентов с бессимптомным РР-ДРЩЖ, 
но в клинической практике врачи должны опреде-
лять срок начала терапии ТКИ на основе ком-
плексной оценки параметров опухоли и клиниче-
ских особенностей больных [19].

Совет экспертов обсудил также факторы, влияющие 
на принятие решения о назначении ТКИ.

1. Возраст. Возраст является прогностическим факто-
ром смертности от РР-ДРЩЖ. Согласно данным 
поданализа SELECT у пациентов старше 65 лет 
системная терапия ленватинибом имеет большую 
клиническую пользу по сравнению с тактикой на-
блюдения. Сам по себе возраст не является един-
ственным маркером для назначения терапии [20].

2. Пол. Несмотря на большую распространенность 
ДРЩЖ среди мужчин, эффективность системной 
терапии ТКИ не зависит от пола. Он не является 
критерием для выбора стратегии наблюдения 
или начала системной терапии.

3. Функциональный статус. Функциональный статус 
(по шкале Восточной объединенной онкологиче-
ской группы – Eastern Cooperative Oncology Group, 
ECOG) является важным прогностическим факто-
ром. При его ухудшении (увеличении показателя 
по шкале ECOG) снижаются отдаленные результаты 
лечения. Кроме опухолевого поражения на функ-
циональный статус могут влиять другие факторы, 
такие как сопутствующие заболевания и прово-
димая терапия. Значение 0–1 балл по шкале ECOG 
требует определения наличия / отсутствия симпто-
мов. В этом случае желательно начинать лечение 
до того, как симптомы манифестируют [16].

4. Гистологический тип. Папиллярный рак является 
наиболее распространенным типом РЩЖ (при-
мерно 80 % случаев). Фолликулярный рак – второй 
по частоте встречаемости тип РЩЖ (10–15 % слу-
чаев). Фолликулярный тип чаще диагностируется 
у мужчин и пожилых пациентов. При данном типе 
РЩЖ выше риск развития отдаленных метаста-
зов, например в легкие и кости, по сравнению 
с папиллярным типом, что обусловливает сниже-
ние ОВ [16].

5. Время удвоения ТГ. У большинства пациентов, 
получавших ТКИ в клинической практике, этот 
показатель составляет менее 1 года. Такое значение 
времени удвоения ТГ может быть показанием 
для начала ТКИ, но только при наличии других 
факторов. Однако для его определения необходимо 
серийное измерение уровней ТГ, что не всегда воз-
можно в широкой клинической практике [21].

6. Уровень сывороточного ТГ. Сывороточный ТГ яв-
ляется маркером активности заболевания при ве-
дении пациентов с ДРЩЖ после тиреоидэктомии. 
В исследованиях DECISION и SELECT уровни ТГ 
снижались во время лечения, особенно у больных, 
ответивших на лечение, что расценивалось как мар-
кер эффективности терапии, снижения опухолевой 
нагрузки. При этом данный показатель не умень-
шался у пациентов, получавших плацебо. Исходно 
высокий уровень ТГ можно рассматривать как 
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 показание к началу терапии ТКИ только при на-
личии других факторов [22].

7. Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов. Высо-
кое нейтрофильно-лимфоцитарное соотношение 
(>3) связано с экстратиреоидной инвазией, двусто-
ронним многоочаговым поражением лимфатиче-
ских узлов, что отрицательно влияет на показатели 
ОВ и ВБП. Повышение уровня нейтрофилов не 
характерно для РЩЖ. Определение соотношения 
нейтрофилов и лимфоцитов не распространено 
в клинической практике и используется только для 
проверки гипотезы в клинических исследованиях 
[18, 23].

8. Рост опухоли. Прогрессирование заболевания – 
один из самых значимых факторов, обусловлива-
ющих начало терапии ТКИ. Критерием включения 
пациентов в исследования DECISION и SELECT 
была прогрессия опухоли в течение 13–14 мес (при 
оценке по критериям RECIST 1.1) после предше-
ствующего лечения. У больных с прогрессированием 
заболевания в течение 12 мес, согласно RECIST 1.1, 
РЩЖ часто протекает бессимптомно (особенно 
это характерно для небольших опухолей – <10 мм) 
[24]. Таким образом, если у пациента имеются под-
дающиеся измерению таргетные очаги (согласно 
RECIST 1.1 – отдаленные метастазы >10 мм или 

Перечень клинических параметров, которые рекомендуется учитывать при назначении тирозинкиназных ингибиторов пациентам с раком 
щитовидной железы

List of clinical parameters which are recommended for consideration during tyrosine kinase inhibitor prescription in patients with thyroid cancer

Фактор 
Factor

Рассмотреть возможность начала терапии 
тирозинкиназными ингибиторами 

Consider possibility of starting tyrosine kinase inhibitor therapy

Продолжить активное наблюдение 
Continue active observation

Симптомы, связанные 
с опухолью 
Tumor-associated symptoms

Есть 
Present

Нет 
Absent

Близость к анатомическим 
структурам 
Closeness to anatomical structures

Есть 
Present

Нет 
Absent

Исходный размер опухоли, мм 
Initial tumor size, mm

≥40 <40

Среднее время удвоения 
объема опухоли 
Mean tumor doubling time

6–12 мес 
6–12 months

>1 года 
>1 year

Локализация метастазов 
и их размер 
Metastasis location and their size

Есть метастазы в легких. 
Metastases in the lungs.

Размер метастазов ≥10 мм. 
Metastases size ≥10 mm.

Есть метастазы в печени любого размера. 
Metastases in the liver of any size.

Метастазы в головной мозг любого размера 
Metastases in the brain of any size

Нет метастазов в легких. 
No metastases in the lungs.

Размер метастазов <10 мм. 
Metastases size <10 mm.

Нет метастазов в печени. 
No metastases in the liver.

Нет метастазов в головном мозге. 
No metastases in the brain.

Метастазы в костях 
Metastases in the bones

Возраст, лет 
Age, years

>65 ≤65

Функциональный статус 
по шкале Восточной объеди-
ненной онкологической 
группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG), балл 
Performance status per the Eastern 
Cooperative Oncology Group 
(ECOG) scale, score

≥1 0

Гистологический тип опухоли 
Histological type of the tumor

Папиллярный рак, недифференцированный рак, 
Гюртле-клеточный рак 

Papillary carcinoma, undifferentiated carcinoma, Hurthle cell 
carcinoma

Папиллярный рак 
Papillary carcinoma
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метастатические лимфатические узлы с короткой 
осью >15 мм) и наблюдается прогрессирование за-
болевания в течение 12 мес, следует рассмотреть 
возможность назначения ТКИ. В противном случае 
требуется активное динамическое наблюдение.

9. Риск возникновения кровотечения. Выжидатель-
ная тактика при растущей опухоли может привести 
к инвазии опухоли в сонную артерию, пищевод или 
бронхи, что повышает риск развития кровотече-
ния. Следовательно, оценка такого риска является 
обязательной. Если у пациента опухоль располо-
жена очень близко к коже, сонной артерии и сли-
зистой оболочке пищевода, следует рассмотреть 
возможность назначения ТКИ. При этом важно 
оценивать скорость распада опухоли и своевремен-
но проводить коррекцию дозы препарата в зависи-
мости от риска развития кровотечения [25, 26].

10. Локализация метастазов. Выбор стратегии лечения 
также зависит от локализации метастатического 
поражения. Например, метастазы в головной мозг 
и печень, довольно редко встречающиеся при 
ДРЩЖ, считаются абсолютным показанием к на-

значению таргетной терапии. Наиболее часто мета-
стазы поражают легкие, кости и лимфатические 
узлы. В исследовании SELECT максимальное умень-
шение размеров опухоли при применении ленвати-
ниба при метастатическом поражении костей было 
меньше (–10,7 %), чем в легких (–45,9 %), печени 
(–35,6 %) и лимфатических узлах (–47,5 %) [16]. 
Эксперты пришли к согласию в том, что солитар-
ные метастатические очаги РР-ДРЩЖ в костях 
могут подлежать, в первую очередь, локальному 
лечению.
Настоящая резолюция призвана помочь в опре-

делении оптимальной стратегии ведения пациентов 
с РР-ДРЩЖ с учетом различных факторов. В таблице 
представлен перечень клинических параметров, ко-
торые необходимо учитывать при назначении ТКИ. 
«Весовая» категория каждого фактора определена кон-
солидированным мнением экспертного совета. Необ-
ходимы дальнейшие исследования для совершенство-
вания стратегии ведения пациентов с РР-ДРЩЖ 
и выявления оптимального срока назначения систем-
ной терапии ТКИ.
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