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Введение. В ряде случаев, когда дифференцированный рак щитовидной железы распространяется на магистраль-
ные сосуды и соседние органы, выполнить хирургическое вмешательство не всегда представляется возможным. 
успешных случаев использования таргетной терапии в неоадъювантном режиме при нерезектабельном дифферен-
цированном раке щитовидной железы не так много, но эта опция может быть вариантом ведения таких пациентов.
Цель исследования – анализ клинического опыта применения ленватиниба у пациентов с первично-нерезекта-
бельным дифференцированным раком щитовидной железы в качестве неоадъювантной терапии.
Материалы и методы. проведен ретроспективный анализ лечения 7 пациентов с первично-нерезектабельным 
дифференцированным раком щитовидной железы ленватинибом в качестве неоадъювантной терапии в челябинском 
областном клиническом центре онкологии и ядерной медицины в 2021–2023 гг.
Результаты. Ответ на лечение оценен у 4 (71,4 %) пациентов. В 2 (50 %) случаях зарегистрирован частичный ответ, 
в 2 – стабилизация заболевания. проведение хирургического вмешательства в радикальном объеме стало возмож-
ным у 2 пациентов. Других 2 больных прооперировать не удалось: у 1 пациента время до прогрессирования соста-
вило 17,8 мес, проведена смена линии терапии на препарат 2-й линии кабозантиниб; 1 пациентка с наилучшим 
ответом (частичным) в настоящее время продолжает лечение ленватинибом, опухоль нерезектабельная, продолжи-
тельность приема препарата – 8,9 мес.
Заключение. Наш опыт применения препарата ленватиниб у пациентов с нерезектабельным дифференцированным 
раком щитовидной железы показывает, что данная терапия может быть успешно использована в качестве неоадъ-
ювантного лечения у больных этой группы.

Ключевые слова: ленватиниб, нерезектабельный рак щитовидной железы, неоадъювантная терапия рака щитовид-
ной железы, щитовидная железа

Для цитирования: Васильева е. б., Ростовцев Д. м., толпейкина К. А. и др. Клинический опыт применения препара-
та ленватиниб в неоадъювантном режиме при лечении нерезектабельного дифференцированного рака щитовидной 
железы. Опухоли головы и шеи 2024;14(1):10–5. DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-1-10-15

Clinical experience in the neoadjuvant treatment of unresectable differentiated thyroid cancer 
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Introduction. In some cases of differentiated thyroid cancer expansion into the main vessels and adjacent organs, 
surgical intervention is impossible. Not many cases of successful use of targeted therapy as neoadjuvant regimen to 
treat nonresectable differentiated thyroid cancer were reported, but this approach can be an option in management of 
such patients.
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Aim. To analyze clinical experience of using lenvatinib as neoadjuvant therapy in patients with primary nonresectable 
differentiated thyroid cancer.
Materials and methods. Retrospective analysis of treatment of 7 patients with primary nonresectable differentiated 
thyroid cancer with lenvatinib as neoadjuvant therapy at Chelyabinsk Regional Clinical Center for Oncology and Nuclear 
medicine between 2021 and 2023 was performed.
Results. Treatment response was evaluated in 4 (71.4 %) patients. In 2 (50 %) patients, partial response was observed, 
in 2 – stable disease. Radical surgical intervention became possible in 2 patients. The other 2 patients could not un-
dergo surgery: in 1 patients time to progression was 17.8 months, therapy was changed to the 2nd line drug cabozan-
tinib; 1 female patient with best response (partial) currently continues lenvatinib treatment, tumor is nonresectable, 
duration of drug administration is 8.9 months.
Conclusion. Our experience of using lenvatinib in patients with nonresectable differentiated thyroid cancer shows that 
this therapy can be successfully used as neoadjuvant treatment in this patient group.

Keywords: lenvatinib, nonresectable thyroid cancer, neoadjuvant therapy of thyroid cancer, thyroid
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Введение
В большинстве случаев при дифференцированном 

раке щитовидной железы (ДРЩЖ) эффективны хи-
рургическое вмешательство и радиойодтерапия [1]. 
Однако в ситуациях, когда процесс исходно нерезек-
табелен, проводить радиойодтерапию нельзя, что зна-
чительно ухудшает прогноз.

По данным N. Ark и соавт., в 7–16 % случаев опу-
холь щитовидной железы (ЩЖ) распространяется 
на расположенные вблизи анатомические структуры: 
гортань, трахею, глотку, пищевод, возвратный гортан-
ный нерв, прямые мышцы шеи, сонную артерию [2]. 
В связи с обширностью инвазии в определенных ситу-
ациях процесс может быть признан нерезектабельным. 
Согласно практическим рекомендациям Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO) тактику 
лечения в таких случаях нужно выбирать по тем же прин-
ципам, что и при радиойодрефрактерном ДРЩЖ [3].

В 2017 г. на базе Медицинского радиологического 
научного центра им. А. Ф. Цыба успешно проведено 
комбинированное лечение (таргетная терапия и хирур-
гическое вмешательство) пациентки 53 лет с нерезекта-
бельным прогрессирующим ДРЩЖ с применением в ка-
честве неоадъювантной терапии препарата сорафениб. 
У этой больной рецидивная опухоль ЩЖ деформирова-
ла просвет ротоглотки и преддверия гортани, плотно при-
лежала к левой стенке пищевода и трахеи [4].

В 2017 г. японские авторы описали случай лечения 
мужчины 73 лет с местно-распространенной папилляр-
ной карциномой ЩЖ, которая была нерезектабельна 
из-за инвазии новообразования в яремную вену, трахею 
и пищевод. В конечном счете опухоль была резециро-
вана. Периоперационных осложнений после предопе-
рационного курса таргетной терапии ленватинибом 
отмечено не было [5]. Ленватиниб – мультикиназный 
ингибитор рецепторов факторов роста фибробластов 1–4 
(FGFR 1–4), факторов роста эндотелия сосудов 1–3 
(VEGFR 1–3), рецептора тромбоцитарного фактора 

роста α (PDGFR-α), а также рецепторов RET и КТ, 
обеспечивающий комплексное противоопухолевое воз-
действие за счет блокады ангио- и лимфоангиогенеза, 
ингибирования микроокружения опухоли и контроля 
за ее ростом [6].

Успешных случаев использования таргетной терапии 
в неоадъювантном режиме при нерезектабельном ДРЩЖ, 
по данным литературы, не так много, но эта опция может 
быть вариантом ведения таких пациентов.

Цель исследования – анализ клинического опыта при-
менения ленватиниба у пациентов с первично-нерезек-
табельным ДРЩЖ в качестве неоадъювантной терапии.

Материалы и методы
Мы провели ретроспективный анализ лечения 7 па-

циентов с первично-нерезектабельным ДРЩЖ ленва-
тинибом в качестве неоадъювантной терапии, прове-
денного в Челябинском областном клиническом центре 
онкологии и ядерной медицины в 2021–2023 гг. 
У 6 (85,7 %) больных верифицирован папиллярный рак, 
у 1 (14,3 %) – Гюртле-клеточный рак. В исследование 
вошли 2 (28,6 %) мужчины и 5 (71,4 %) женщин. Меди-
ана возраста больных составила 67 лет. В 4 (57,1 %) случа-
ях опухоль была распространенностью T4a, в 3 (42,9 %) – 
Т4b. У 3 (42,8 %) пациентов наблюдалось поражение 
лимфатических узлов (N1b), у 4 (57,2 %) метастазов 
в лимфатических узлах не было (N0). В 3 случаях в опу-
холевый процесс была вовлечена внутренняя яремная 
вена, в 3 – общая сонная артерия, в 3 – трахея, в 3 – пи-
щевод. Также встречалась инвазия в гортаноглотку, гор-
тань, переднюю лестничную, длинную мышцы шеи, 
констриктор глотки. Всем пациентам назначен ленва-
тиниб в стандартной дозе – 24 мг / сут.

Результаты
Ответ на лечение оценен у 4 (71,4 %) пациентов. 

Из оставшихся 3 (28,6 %) больных у 1 возникло неже-
лательное явление IV степени (гипертонический криз, 
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острое нарушение мозгового кровообращения), что по-
требовало отмены препарата; 2 пациента выбыли 
из-под наблюдения. В 2 (50 %) случаях зарегистрирован 
частичный ответ (у 1 пациента с Гюртле-клеточным 
раком и 1 – с папиллярным), в 2 – стабилизация за-
болевания. Ответ на лечение оценивался по критериям 
оценки ответа солидных опухолей (Response evaluation 
criteria in solid tumors 1.1, RECIST 1.1).

Проведение хирургического вмешательства в объ-
еме тиреоидэктомии, шейной лимфаденэктомии в ра-
дикальном объеме стало возможным у 2 пациентов. 
Больные прооперированы через 3,9 и 12,3 мес после 
начала терапии ленватинбом.

У 1 пациентки в ходе первой контрольной компью-
терной томографии (КТ) зафиксирован частичный ответ, 
опухоль стала резектабельной. Выполнена радикальная 
тиреоидэктомия с лимфаденэктомией. У 1 больной че-
рез 3,9 мес достигнута стабилизация заболевания, про-
должительность которой составила 12,3 мес. Тем не ме-
нее опухоль была переведена в резектабельное 
состояние, выполнен хирургический этап в радикаль-
ном объеме (R0). На сегодняшний момент пациентка 
полностью излечена, относится к III клинической 
группе и находится под наблюдением. Этот клиниче-
ский случай представлен ниже в качестве примера 
успешного использования ленватиниба в неоадъювант-
ном лечении первично-нерезектабельного ДРЩЖ.

Двух пациентов прооперировать не удалось. У 1 боль-
ного время до прогрессирования составило 17,8 мес. 
Проведена смена линии терапии на препарат 2-й линии 
кабозантиниб. Одна пациентка с наилучшим ответом 
(частичным) в настоящее время продолжает лечение 
ленватинибом. Опухоль нерезектабельная; продолжи-
тельность приема препарата – 8,9 мес.

Клинический случай
Больная К., 57 лет. Клинический диагноз «рак ЩЖ, 

сT4аN0M0, III стадия» установлен в ноябре 2021 г. Общий 
статус по шкале Восточной кооперативной онкологиче-
ской группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) – 
0 баллов.

Сопутствующая патология: ишемическая болезнь 
сердца, стенокардия напряжения (2-й функциональный 
класс), гипертоническая болезнь III стадии, артериаль-
ная гипертензия 3-й степени, риск 4, хроническая сердеч-
ная недостаточность 2А стадии, 3-й функциональный 
класс, варикозное расширение вен нижних конечностей, 
хроническая венозная недостаточность С3 по СЕАР, хро-
нический пиелонефрит, латентное воспаление.

Образование в области шеи справа пациентка заме-
тила в 2016 г. Обратилась к врачу в ноябре 2021 г. Жалоб 
на проблемы с глотанием и дыханием не было.

По данным КТ мягких тканей шеи от 29.11.2021 
в правой доле ЩЖ выявлено образование размерами 
87 × 70 мм (краниокаудальный размер 82 мм) с вовлече-

нием в патологический процесс правой внутренней ярем-
ной вены, правой общей сонной артерии, инвазией в правые 
и задние стенки гортаноглотки, гортань, переднюю лест-
ничную и длинную мышцы шеи справа, нижний констрик-
тор глотки (рис. 1). При обследовании других органов 
и систем отдаленных метастазов не выявлено.

Трепанoбиопсия образования ЩЖ выполнена 29.11.2021. 
Гистологическое заключение: рост тиреоидной папилляр-
ной карциномы.

Проведен консилиум, процесс признан нерезектабель-
ным, рекомендовано проведение лекарственной терапии 
ленватинибом в дозе 24 мг / сут.

С 17.12.2021 по 22.12.2022 пациентка принимала ленва-
тиниб в дозе 24 мг / сут внутрь. Общая продолжительность 
терапии составила 12,3 мес. С 21.02.2022 по 10.03.2022 
лечение было прервано в связи с тем, что пациентка 
не явилась для прохождения очередного курса по семейным 
обстоятельствам.

С 14.04.2022 по 13.05.2022 доза препарата редуциро-
вана до 20 мг / сут в связи с развитием нежелательных 
явлений: повышения артериального давления 2-й степени, 
общей слабости 1-й степени. После антигипертензивной 
терапии пациентка вернулась к приему ленватиниба в ис-
ходной дозировке – 24 мг / сут.

Каждые 3–4 мес с целью оценки результата лечения 
и решения вопроса о возможности проведения хирурги-
ческого лечения выполнялись контрольные КТ (рис. 2–4; 
см. таблицу).

По данным КТ мягких тканей шеи от 23.12.2022 
(см. рис. 4) распространенность опухоли уменьшилась, 
признаков вовлечения в окружающие структуры не вы-
явлено. Несмотря на то, что частичного ответа до-
стигнуто не было, опухоль переведена в резектабельную 
стадию.

В Челябинском областном клиническом центре онко-
логии и ядерной медицины 21.02.2023 выполнено хирур-
гическое вмешательство в объеме тиреоидэктомии 

Рис. 1. Компьютерная томография мягких тканей шеи с контрастным 
усилением пациентки К. от 29.11.2021

Fig. 1. Contrast-enhanced computed tomography of the soft tissues of the neck 
of female patient K. from 29.11.2021
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и селективной шейной лимфаденэктомии II–VII уровня 
справа. Гистологически выявлена папиллярная карцинома 
правой доли ЩЖ размерами 4 × 3 × 4 см с распростране-
нием на перешеек, инвазией в прилежащие мягкие ткани, 
периневральным ростом и опухолевыми эмболами в со-
судах. В 8 лимфатических узлах клетчатки шеи обнару-
жены метастазы с субтотальным замещением лимфо-
идной ткани и инвазией в капсулу узлов протяженностью 
0,3–0,5 см.

По данным послеоперационного ультразвукового ис-
следования мягких тканей шеи признаков очаговой пато-
логии не обнаружено; уровни онкомаркеров от 13.03.2023: 
тиреоглобулин – 1,11 нг / мл, антитела к тиреоглобули-
ну – <0,90 ед / мл.

Курс радиойодтерапии проведен 21.03.2023. Активность 
131I составила 3,7 ГБк. Выполнена посттерапевтическая 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией, всего тела. 
По ее данным на шее, в проекции удаленной ЩЖ, визуали-
зируется гиперфиксация радиофармпрепарата – 3,3 % 

Контрольные компьютерные томографии мягких тканей шеи

Control computed tomography scans of soft tissues of the neck

Дата 
Date

Размер опухоли, мм 
Tumor size, mm

Ответ на лечение по критериям оценки ответа 
солидных опухолей 

Treatment response per the Response evaluation criteria in solid 
tumors 1.1, (RECIST 1.1) 

Инвазия в окружающие органы 
и ткани 

Invasion into surrounding organs and 
tissues

29.11.2021 87 × 70 × 82  – +

13.04.2022 80 × 55 × 58 Стабилизация заболевания (8 %) 
Stable disease (8 %) 

+

19.07.2022 75 × 50 × 58 Стабилизация заболевания (14 %) 
Stable disease (14 %) 

+

23.12.2022 70 × 50 × 58 Стабилизация заболевания (20 %) 
Stable disease (20 %) 

 – 

Рис. 2. Компьютерная томография мягких тканей шеи с контрастным 
усилением пациентки К. от 13.04.2022

Fig. 2. Contrast-enhanced computed tomography of the soft tissues of the neck 
of female patient K. from 13.04.2022

Рис. 3. Компьютерная томография мягких тканей шеи с контрастным 
усилением пациентки К. от 19.07.2022

Fig. 3. Contrast-enhanced computed tomography of the soft tissues of the neck 
of female patient K. from 19.07.2022

Рис. 4. Компьютерная томография мягких тканей шеи с контрастным 
усилением пациентки К. от 23.12.2022

Fig. 4. Contrast-enhanced computed tomography of the soft tissues of the neck 
of female patient K. from 23.12.2022
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счета над всем телом (СВТ). Заключение: остаточная 
ткань ЩЖ. Патологическая гиперфиксация радиофарм-
препарата в других органах и системах не обнаружена 
(рис. 5).

В настоящее время пациентка находится под динамиче-
ским наблюдением по III клинической группе. В течение 9 мес 
сохраняется структурная и биохимическая ремиссия.

Таким образом, несмотря на то, что по RECIST 1.1 
наилучшим ответом на лечение была стабилизация про-
цесса, у пациентки наблюдалась значимая положительная 

динамика на фоне терапии ленватинибом, что позволило 
перевести нерезектабельную опухоль в статус резекта-
бельной, поддающейся радикальному хирургическому вме-
шательству.

Заключение
Наш опыт применения ленватиниба у пациентов 

с нерезектабельным ДРЩЖ показывает, что данный 
препарат может быть успешно использован в качестве 
неоадъювантного лечения этой патологии.

Рис. 5. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией, всего тела пациентки К. от 24.03.2023. 
Остаточная ткань щитовидной железы

Fig. 5. Single photon emission computed tomography / computed tomography of the whole body of female patient K. from 24.03.2023. Residual tissue of the thyroid
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