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По данным исследований, у 25-66% пациентов с метастатическим высокодифференцированным раком щитовидной железы (РЩЖ) развива-
ется частичная или полная резистентность метастазов к терапии радиоактивным йодом. В обзоре рассмотрены молекулярные механизмы 
участия различных белков апоптоза в формировании радиойодрезистентности у больных дифференцированным РЩЖ, а также молекуляр-
ные механизмы воздействия мультикиназных ингибиторов, с диапазоном терапевтических эффектов от полной регрессии опухоли до стаби-
лизации, на апоптоз. Учитывая данные литературы о неоднозначной роли апоптоза в формировании радиойодрезистентности при диффе-
ренцированном РЩЖ, требуется дальнейшее изучение его молекулярных механизмов, его взаимосвязи с таким процессом как аутофагия, 
влияния мультикиназных ингибиторов на его молекулярные основы и на преодоление йодрезистентности. Изучение молекулярных механиз-
мов регуляции апоптоза даст возможность поиска новых таргетных мишеней для воздействия на его отдельные этапы с целью их регуляции.
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According to studies, 25-66% of patients with metastatic highly differentiated thyroid cancer (DTC) develop partial or complete resistance of metastases 
to therapy with radioactive iodine. The review discusses the molecular mechanisms for the involvement of various apoptosis proteins in the formation 
of radioiodine resistance in patients with DTC, as well as the molecular mechanisms of the action of multikinase inhibitors, with a range of therapeutic 
effects from complete tumour regression to stabilization, on apoptosis. Considering the literature on the ambiguous role of apoptosis in the formation 
of radioiodine resistance in DTC, required further examination of its molecular mechanisms, its relationship with such a process as autophagy, the 
effect of multikinase inhibitors on its molecular basis and on overcoming iodine resistance. Studying the mechanism of apoptosis regulations gives a 
chance to find new targeted aims exposure in its individual stages in order to regulate or correct them. 
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Роль апоптоза в развитии 
радиойодрезистентности
По данным исследований, у 25-66% пациентов с метастати-

ческим высокодифференцированным раком щитовидной желе-
зы (РЩЖ) развивается частичная или полная резистентность ме-
тастазов к лечению радиоактивным йодом (I-131) [1-3]. Причины 
радиойодрезистентности являются предметом изучения моле-
кулярной онкологии. Механизмы устойчивости опухоли к ради-
оактивному йоду связаны со многими факторами, в том числе 
и нарушениями процесса апоптоза [4, 5]. Дифференцированный 
рак щитовидной железы (ДРЩЖ) является самой распростра-
нённой опухолью среди злокачественных новообразований 
щитовидной железы. Несмотря на то, что заболевание хорошо 
изучено, дискуссия по многим вопросам диагностики и такти-

ки лечения ДРЩЖ продолжается. Проблема привлекает к себе 
внимание специалистов ещё и потому, что, согласно эпидемио-
логическим исследованиям, заболеваемость РЩЖ повсеместно 
неуклонно растёт. Прирост заболеваемости в стандартизован-
ных показателях РЩЖ в России за последние 10 лет (2008-2018 
г.г.) составил 43,52%, при среднегодовом темпе прироста 3,51% 
[6]. Доля ДРЩЖ в структуре этой патологии достигает 91,2-94% 
случаев [7]. Чаще всего РЩЖ регистрируется среди женщин и 
составляет 2% в структуре онкологической заболеваемости жен-
ского населения и 1% – в структуре онкологической заболевае-
мости у мужчин. Показатели  заболеваемости в различных стра-
нах мира варьируют от 0,6-5,0 на 100 000 у мужчин и 1,2-16,0 на 
100 000 у женщин, средний возраст больных составил 53 года и 
53,4 года соответственно [8].
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Наиболее распространёнными формами ДРЩЖ являются 
папиллярная, которая составляет 80-85% случаев, и фолликуляр-
ная – 10-15% случаев [9]. Дифференцированные формы РЩЖ 
поддаются лечению, но не чувствительные к радиоактивному 
йоду местно-распространённые, регионарно-распространённые 
и метастатические формы заболевания являются сложными для 
лечения и сопряжены с ухудшением результатов выживаемости 
этих больных [10]. По данным исследований, у 25-66% пациен-
тов с ДРЩЖ с отдалёнными метастазами развивается их частич-
ная или полная рефрактерность к терапии I-131 [1-3]. Согласно 
резолюции [11] экспертного совета по вопросам таргетной те-
рапии ДРЩЖ, резистентного (РР-ДРЩЖ) к терапии I-131, ДРЩЖ 
следует считать резистентным к терапии I-131 при наличии од-
ного или нескольких из следующих признаков:

• присутствие опухолевого очага, который не накапли-
вает изотоп йода при выполнении радиоактивного 
сканирования, при условии, что оно выполнено на 
фоне обеднённой йодом диеты и адекватного уровня 
ТТГ после отмены тироксина или на фоне стимуляции 
рекомбинантным человеческим ТТГ; 

• доказанное прогрессирование РЩЖ через ≤1 года на 
фоне радиойодтерапии активностями не менее 3,7 ГБк 
после успешно выполненной тиреоидэктомии; 

• прогрессирование опухолевого процесса у пациентов, 
которые получили суммарную дозу I-131 ≥22,2 ГБк (≥ 
600 мКи) [1, 11]. 

В последние годы произошёл существенный прогресс в по-
нимании развития механизмов резистентности ДРЩЖ к йодте-
рапии. Исследованиями было показано, что ДРЩЖ представляет 
собой гетерогенную популяцию клеток с различным фенотипом. 
Одной из таких фенотипических характеристик раковых клеток 
является активация генетических программ, регулирующих раз-
личные клеточные сигнальные пути, в частности, такие, как анги-
огенез, клеточное деление [1], апоптоз [4, 5].

Проведённые ранее многочисленные исследования свиде-
тельствуют о ключевой роли повреждений молекул ДНК в разви-
тии злокачественного опухолевого процесса. Среди изученных 
повреждений одним из наиболее значимых считается возник-
новение большого числа хромосомных перестроек и мутаций в 
тканях опухоли. Нестабильность генома, как известно, – это об-
щее свойство опухолевых клеток, которое проявляется на уров-
не хромосом и на уровне отдельных генов.

Важную роль в развитии многофакторных онкологических 
заболеваний играют водительские мутации в онкогенах и ге-
нах-супрессорах опухолевого роста. Во множестве водительских 
мутаций клинически важную группу определяют таргетируемые 
мутации. Исследованиями выявлено, что мутации в сигнальных 
путях RAS/MAPK ERK тесно коррелированы с канцерогенезом в 
щитовидной железе и инвазией опухолей. В частности, при па-
пиллярном раке щитовидной железы (ПРЩЖ) часто имеет место 
перенос точечных мутаций в ключевом онкогене BRAFv600E, что 
является характерной мутацией в 30-69% случаев [12]. Также ха-
рактерна перегруппировка в протоонкогене RET (40-70% случа-
ев), что приводит к активации пути MAP-киназных механизмов. 
При фолликулярном раке щитовидной железы (ФРЩЖ) часто 
происходят мутации онкогена RAS (18-52%) и/или генов сиг-
нальных путей PPARγ/PAX8 (25-56%). Исследования показали, 
что присутствует причинно-следственная связь между генети-
ческими изменениями и потерей функциональной экспрессии 
натрий-йодного симпортера (NIS): опухолевые клетки, несущие 
мутацию BRAFV600E, уменьшают экспрессию гена NIS, экспрес-

сию пероксидазы и рецепторов тиротропина в тиреоцитах по 
сравнению с другими опухолевыми клетками без этой мутации 
[13]. 

Молекулярные исследования РЩЖ продемонстрировали, 
что усиление путей PI3K/Akt и MAPK, а также аномальная эпи-
генетическая модификация играют ключевую роль в развитии и 
прогрессировании ДРЩЖ, которые связаны с канцерогенезом, 
пролиферацией, апоптозом, ангиогенезом, метастазированием 
и метаболизмом [14]. 

Установлено, что эти механизмы связаны также и с регу-
ляцией аутофагии, и разработка целевых лекарств может дать 
потенциальные стратегии для ингибирования этих путей для ле-
чения ДРЩЖ. VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) гиперэкс-
прессирован в самой опухоли и в кровеносных сосудах опухоли. 
VEGFR-2 (основной рецептор) гиперактивирован при ДРЩЖ и 
вовлечён в неопластический рост, прогрессирование рака и его 
агрессивность. На сегодняшний день VEGF – это основная тар-
гетная мишень многих мультикиназных ингибиторов (МКИ) при 
РР-ДРЩЖ [15].

Для отбора больных на таргетную терапию мультикиназ-
ными ингибиторами необходимо придерживаться критериев 
радиойодрезистентности, предложенных зарубежными и отече-
ственными специалистами, которые отражены в резолюции [11] 
экспертного совета. По мнению экспертов в области лечения 
ДРЩЖ основным фактором, влияющим на решение о назначе-
нии таргентной терапии МКИ, является факт прогрессирования 
рака, подтверждённый методами объективного контроля, таки-
ми как РКТ, ПЭТ КТ, УЗИ.

Анализ литературы показал, что ДРЩЖ стал наиболее бы-
стро растущим по темпам заболеваемости видом злокачествен-
ных опухолей в мире. Рефрактерная к I-131 местно-распростра-
нённая, регионарно-распространённая или метастатическая 
формы ДРЩЖ являются сложными для лечения. На современ-
ном этапе лечение ДРЩЖ ведётся по пути персонализации на-
правленной терапии. Персонализированная таргетная терапия 
приводит к улучшению показателей клинического ответа и пока-
зателей выживаемости без прогрессирования.

Механизмы ингибирования апоптоза лежат в основе пато-
генеза многих заболеваний, в том числе и онкологических. Для 
клеток большинства опухолей способность запускать механиз-
мы клеточной гибели в ответ на некоторые физиологические 
стимулы снижена [4, 5]. Гибель клеток путём апоптоза обычно не 
сопровождается развитием воспалительного процесса, т.к. как 
целостность их мембраны не нарушается [16]. Онкологические 
заболевания являются следствием развития злокачественной 
трансформации, как молекулярной основы. Одной из причин 
сложного процесса малигнизации считается уход от апоптоза 
[17]. 

В последние годы разрабатывается такая важная пробле-
ма, как связь канцерогенеза с устойчивостью к апоптозу, при-
обретаемой опухолевыми клетками на определённых стадиях. 
Апоптоз привлёк к себе внимание онкологов как потенциальный 
патогенетический фактор при онкологических заболеваниях 
[18]. Изучение молекулярных механизмов регуляции апоптоза 
даст возможность поиска новых таргетных мишеней для воздей-
ствия на его отдельные этапы с целью их регуляции.

Современная фармакотерапия ДРЩЖ
В последнее десятилетие разрабатываются, активно изуча-

ются и внедряются в практику различные антиангиогенные пре-
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параты для лечения солидных опухолей, в том числе и радиой-
одрезистентного рака щитовидной железы [3, 10].

Исследователи предполагают, что экспрессия Bcl-2 может 
свидетельствовать о плохом прогнозе лечения некоторых ви-
дов опухолей [19]. Повышенная экспрессия данного гена или 
родственных генов в опухолевых клеточных линиях обеспечи-
вает их резистентность к действию целого ряда химиотерапев-
тических препаратов. Уход от апоптоза резко повышает жизне-
способность опухолевой клетки, делает её нечувствительной к 
факторам противоопухолевого иммунитета и терапевтическим 
воздействиям [20, 21]. 

Одна из главных задач в противоопухолевой терапии за-
ключается в смещении динамического гомеостатического ба-
ланса в сторону апоптоза. Таргетная противоопухолевая тера-
пия, направленная на ингибирование, в основном, белковых 
структур – протеинкиназ – основных факторов, препятствующих 
гибели клетки по апоптотическому пути, модифицирует клеточ-
ный гомеостаз [17]. Большинство современных таргетных пре-
паратов – мультикиназные ингибиторы (МКИ) – воздействует 
как на пролиферацию и ангиогенез опухолевых клеток, так и на 
апоптоз. Применение таргетных препаратов вызывает и актива-
цию аутофагии [1, 22].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) 
экспрессируется как в опухолевых клетках, так и в эндотелиальных 
клетках кровеносных сосудов опухолей. Его основной рецептор 
VEG-FR-2, как правило, регулируется в клетках РЩЖ, он участвует 
в неопластическом росте, прогрессировании и агрессивности 
опухоли. Этот рецептор, вероятно, является основной целью 
многих из MKИ, которые сегодня используются для лечения РР-
ДРЩЖ.

Мнение учёных в России и за рубежом склоняется к тому, 
что применение данных препаратов может представлять один 
из существующих вариантов остановки канцерогенеза при ле-
чении ДРЩЖ. Кумыкова ЗЮ с соавт (2016) [17] отмечают,  что 
будущее таргетной терапии связано с использованием новых 
синтезированных препаратов, индивидуальных не только для 
каждого пациента, но и для каждого опухолевого локуса. Этот 
подход можно назвать двусторонней таргетной терапией, как 
дальнейшее развитие одностороннего подхода.

Новые мало-молекулярные белки – KI – продемонстриро-
вали многообещающие результаты в клинических испытаниях 
на больных РЩЖ. МKИ в основном нацелены на путь RAS-RAF-
MEK-ERK и предотвращают ангиогенез путём ингибирования 
рецепторов фактора роста эндотелия сосудов, KI ингибируют 
путь PI3K/Akt/mTOR. Исследователи отмечают, что при приме-
нении таргетных препаратов возможно значительно улучшить 
клиническую картину, повысить качество жизни больного и её 
продолжительность [23]. Сорафениб и ленватиниб продемон-
стрировали значительные объективные показатели ответа и зна-
чительно улучшили выживаемость без прогрессирования (ВБП) 
в двух крупнейших опубликованных проспективных исследова-
ниях (DECISION и SELECT) по использованию MKИ [24]. Оценка 
использования МКИ продолжается в исследовании RIFTOS MKI. 
Цель исследования – оценить использование МКИ в лечении па-
циентов с прогрессирующим РР-ДРЩЖ.

Клинически установлено, что сорафениб подавляет мно-
гочисленные внутриклеточные киназы (c-CRAF, BRAF и мутант-
ную BRAF) и киназы, расположенные на поверхности клетки 
(KIT, FLT-3, RET, PDGFR-β VEGFR-1, VEGFR-2 и VGFR-3). Полагают, 
что некоторые из этих киназ задействованы в сигнальных си-
стемах опухолевой клетки, в процессах ангиогенеза и апоптоза 

[25]. Выявлено, что аутофагия, индуцированная RAD001, по-
тенцирует антипролиферативную активность сорафениба при 
ДРЩЖ [26].

В 2005 г. были получены результаты I фазы исследования. 
Изучение эффективности сорафениба позволило установить оп-
тимальный режим приёма и дозировку препарата per os – 400 
мг, 2 раза в день [27]. Фармакологический эффект препарата 
сорафениба при лечении ДРЩЖ был подтверждён в исследо-
ваниях II фазы. Таргетная терапия препаратом сорафениб зна-
чительно увеличивает время до прогрессирования и медиану 
времени без прогрессирования на 5 месяцев относительно пла-
цебо: 10,8/5,8 месяцев.

По результатам III фазы крупного международного мно-
гоцентрового рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования DECISION (stuDy of sorafEnib in loCally advanced 
metastatIc patientS with radIoactive lodine refractory thyrOid 
caNcer) сорафениб одобрен для лечения пациентов с мест-
но-распространённым или метастатическим РЩЖ, резистент-
ным к терапии радиоактивным йодом. Согласно клиническим 
рекомендациям Общенациональной онкологической сети США, 
показаниями для назначения является опухоль, резистентная 
ко всем другим методам лечения, представляющая угрозу для 
жизни пациента [28]. Приём таргетных препаратов – сорафениба 
и ленватиниба – одобрен для лечения РР-ДРЩЖ Ассоциацией 
онкологов России (сорафениб – в 2014 г., ленватиниб – в 2016 г.).

Brose M et al (2014) [24] представили результаты много-
центрового двойного слепого рандомизированного, плацебо 
контролируемого исследования третьей фазы по изучению эф-
фективности и безопасности сорафениба у пациентов РР-ДРЩЖ 
DECISION. Исследование включало 417 пациентов (207 в группе 
сорафениба и 210 в группе плацебо). Выживаемость без про-
грессирования улучшилась во всех заранее определённых кли-
нических и генетических подгруппах биомаркёров, независимо 
от состояния мутации. Авторы отмечают, что сорафениб значи-
тельно улучшал ВБП по сравнению с плацебо у пациентов с про-
грессирующим РР ДРЩЖ. Наиболее частыми побочными эффек-
тами, возникающими при лечении в группе сорафениба, были 
реакция кожи рук, диарея, алопеция и сыпь или шелушение.

Krajewska J et al (2017) [29] представили обобщённый 
10-летний опыт использования мультикиназных ингибиторов 
при лечении РЩЖ. Авторы отмечают, что, несмотря на много-
численные клинические испытания с различными таргетными 
препаратами, только четыре из них, в том числе сорафениб и 
ленватиниб, продемонстрировали положительное влияние на 
ВБП при РР-ДРЩЖ. Однако, на сегодняшний день вопрос о том, 
какой препарат следует выбирать для лечения первой линии, 
остаётся открытым. Исследователи отмечают, что до сих пор нет 
убедительных доказательств, подтверждающих критерии дока-
зательной медицины, когда начинать применение мультикиназ-
ных ингибиторов и какой препарат использовать. Schmidt A et al 
(2017) [30] также отмечают, что важно понять время для начала 
лечения MKИ и когда его остановить.

С клинической точки зрения важен анализ блокированных 
сорафенибом путей передачи сигналов, т.к. это может способ-
ствовать более конкретному выбору терапии с меньшим коли-
чеством побочных эффектов. Broecker-Preuss M et al (2015) [31] 
сообщают, что сорафениб ингибировал пролиферацию всех кле-
точных линий в ДРЩЖ с концентрацией полумаксимального ин-
гибирования (IC50) в диапазоне от 1,85 до 4,2 μM. 

Клетки, полученные из папиллярной карциномы с мутаци-
ей V600E гена BRAF, были более чувствительны к сорафенибу, 
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чем опухолевые клетки с BRAF дикого типа. Анализ клеточного 
цикла и анализ каспаз показали сорафениб-зависимую индук-
цию апоптоза во всех клеточных линиях, тогда как повышенное 
выделение лактатдегидрогеназы предполагало нарушение кле-
точной мембраны. Сорафениб ингибировал множественные 
внутриклеточные сигнальные пути в клетках карциномы щито-
видной железы, что привело к остановке клеточного цикла и на-
чалу апоптоза. По мнению авторов, сорафениб терапевтически 
эффективен для пациентов с любым подтипом ДРЩЖ.

В литературе имеются немногочисленные исследования 
по применению сорафениба в комбинации с другими лекар-
ственными препаратами у пациентов с ДРЩЖ после проведён-
ного комбинированного лечения, состоящего из хирургического 
этапа и радионуклидной терапии [32]. В данных исследованиях 
выявлены показатели по ВБП, эффективности и безопасности ле-
чения. 

Исаев ПА с соавт (2017) [33] представили уникальное кли-
ническое наблюдение применения комплексного лечения, 
включающего таргетную терапию и оперативное лечение нере-
зектабельного прогрессирующего ДРЩЖ. По мнению авторов, 
результаты указывают на необходимость консилиумного опре-
деления новых показаний к применению сорафениба в неоадъ-
ювантном режиме. 

В исследовании Park KC et al (2017) [12] предлагается новый 
клинический подход для лечения ДРЩЖ путём комбинирован-
ной терапии с ингибитором HDAC и сорафенибом. Комбинация 
HNHA и сорафениба показала наиболее значительную индук-
цию остановки фазы G0/G1 и увеличение популяции суб-G0/G1 
(р<0,05), что указывает на индукцию остановки клеточного цик-
ла и гибель клеток в опухолевых линиях РЩЖ. Таким образом, 
синергический эффект HNHA и сорафениба наиболее сильно ин-
дуцировал ER-стресс, приводя к ER-зависимому апоптозу, оста-
новке клеточного цикла и сильному ингибированию жизнеспо-
собности клеток РЩЖ.

Benekli M et al (2014) [34] подтвердили эффективность со-
рафениба в лечении ДРЩЖ. Медианная ВПБ составила 17,1 ме-
сяца; 2-летняя ВПБ и общая выживаемость составили 39% и 68% 
соответственно. Профиль токсичности был аналогичен профилю 
других исследований сорафениба.

Целью исследования Yarchoan M et al (2016) [35] являлось 
изучение экспрессии pAkt при ДРЩЖ для того, чтобы оценить 
индивидуальный прогноз течения ДРЩЖ через сигнальные 
пути MAPK и AKT/PI3K для оценки реакции на сорафениб. Ретро-
спективно изучались молекулярные маркёры опухолей из этих 
двух путей. Образцы опухолей, полученных до начала приёма 
сорафениба, окрашивали с помощью DAB-меченых антител к 
фосфо-AKT (pAKT), фосфо-ERK (pERK) и фосфо-S6 (pS6). Для всех 
образцов был проведён генетический мутационный анализ 
BRAFV600E. Уровни экспрессии и мутационный статус сравнива-
ли с ответом и ВБП для каждого пациента. Низкая опухолевая 
экспрессия ядерного pAKT была связана с частичным ответом 
на сорафениб (p<0,01). Более низкая опухолевая экспрессия 
ядерного pAKT была связана с более высокой частотой ответа на 
сорафениб. Это наблюдение оправдывает оценку комбиниро-
ванной терапии сорафенибом и ингибитором сигнального пути 
PI3K/AKT в RAIR-DTC.

Следует отметить, что вопрос биомаркёров очень важен и 
является областью текущих исследований, но ещё не введён в 
рутинную клиническую практику. Интересно, однако, что, напри-
мер, комбинация мутации RAS и BRAF с исходными VEGF и ANG-2 
или связанными с лечением изменениями уровня FGF-2 и IL-10, 

как было установлено, коррелирует с ответом на лечение ленва-
тинибом [36]. По мнению исследователей, поиск биомаркёров, 
основанных на профилировании, может в перспективе исполь-
зоваться для содействия терапевтическому выбору. 

Ruan M et al (2015) [37] в своём исследовании продемон-
стрировали, что сорафениб оказывал заметное влияние на кле-
точную пролиферацию, остановку клеточного цикла и пути пере-
дачи сигналов в клетках ДРЩЖ, несущих перегруппировку RET/
PTC1. Это исследование подтвердило, что препараты МКИ могут 
быть потенциально использованы для усиления экспрессии ге-
нов, управляющих йодидом, и ингибирования экспрессии генов 
транспортёра глюкозы.

Результаты клинических наблюдений показали, что систем-
ный противоопухолевый препарат сорафениб может вызывать 
различные побочные реакции. По данным разных авторов, при-
менение сорафениба может сопровождаться такими побочными 
эффектами, как: артериальная гипертензия (41%), общая слабость 
(50%), снижение массы тела (47%), ладонно-подошвенная кожная 
реакция (76%), кожная сыпь (50%), диарея (69%), гипокальциемия 
(19%) [38]. По данным de Castroneves LE et al (2016) [39], неблаго-
приятные события имели место у 75% пациентов, принимающих 
сорафениб. Основными побочными проявлениями были аллерги-
ческая реакция кожи, потеря веса и усталость, 41,6% пациентов 
нуждались в снижении дозы. Данные состояния в большей сте-
пени причиняют дискомфорт и ухудшают качество жизни пациен-
тов. Специалисты отмечают, что побочные эффекты противоопу-
холевой терапии носят прогнозируемый и преходящий характер. 
Tahara M et al (2017) [40] обращают внимание, что необходима 
своевременная коррекция этих проявлений. Абрамов МЕ с соавт 
(2012) [27] отмечают, что проявления всех видов побочных реак-
ций применения сорафениба не превышают второй степени, и эти 
побочные действия легко устраняются путём уменьшения дозы 
или перерыва в приёме сорафениба. 

Сейчас изучается препарат второй линии – ленватиниб – в 
качестве монотерапии и в комбинации с другими химиопрепа-
ратами в терапии злокачественных опухолей, в том числе и при 
РЩЖ. Ленватиниб – мультикиназный ингибитор, избирательно 
блокирующий рецептор фактора роста фибробластов I-IV (FGFR 
I-IV), рецептор фактора роста эндотелия сосудов I-III (VEGFR I-III), 
тирозинкиназные рецепторы (RET, с-KIT), рецептор фактора ро-
ста тромбоцитов-β (PDGFR-β) [7, 41]. 

Папиллярный РЩЖ в более, чем 70% случаев имеет мута-
ции генов RET/PTC (30-40% случаев) и BRAF и RAS (50% и 10% слу-
чаев соответственно). Комбинация данных вариантов мутаций 
редко пересекаются в одной опухоли. При RET-мутациях наибо-
лее изучен тирозинкиназный рецептор, участвующий в канцеро-
генезе при РЩЖ. Главное достоинство ленватиниба в механизме 
противоопухолевой активности – способность регулировать ан-
гио- и лимфангиогенез через рецепторы VEGFR, FGFR и PDGFR-β. 

Ленватиниб показал свою эффективность во II фазе иссле-
дования у пациентов с РР-ДРЩЖ. Клиническое исследование в 
третьей фазе SELECT, в котором приняли участие 392 пациента 
с прогрессирующим ДРЩЖ из двадцати трёх стран мира, про-
демонстрировало эффективность ленватиниба в продлении ВБП 
по сравнению с плацебо (18,3 против 3,6 месяца, р<0,001). Лен-
ватиниб существенно увеличивал медиану ВБП на 14,7 месяцев 
в сравнении с плацебо [3, 10].

Опухолевые ткани анализировали на мутации BRAF и NRAS/
KRAS/HRAS. Для пациентов, получавших лечение ленватинибом, 
низкий уровень базовой линии ангиопоэтина-2 (Ang2) был пред-
сказан уменьшением опухоли и ВБП. Фактор роста эндотелия со-
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судов и фактор роста фибробластов 23 (FGF23) были значительно 
снижены с помощью ленватиниба, а регуляция FGF23 в цикле 1/
день 15 была связана с более длительной медианой ВБП. BRAF 
может быть отрицательным прогностическим фактором для ВБП 
у пациентов с папиллярным раком щитовидной железы, полу-
чавших плацебо (р=0,019) [42]. 

По мнению Tahara M et al (2017) [40], улучшенная медиана 
ВПБ, связанная с активированным FGF23, указывает на то, что 
ингибирование FGF-рецептора, индуцируемое ленватинибом, 
способствует эффективности ленватиниба. Frampton JE (2016) 
[41] обращает внимание на то, что ленватиниб влиял на ВБП 
независимо от состояния мутации BRAF или RAS. Профиль 
безопасности и переносимости препарата был, в основном, 
управляемым.

Результаты исследований показали, что частота ответа при 
использовании ленватиниба и плацебо соответственно состави-
ла: объективный (общий) ответ – 64,8% в сравнении с 1,5%, пол-
ный регресс – 1,5% в сравнении с 0%, частичный регресс – 63,2% 
в сравнении с 1,5%. Медиана времени до объективного ответа в 
группе с ленватинибом составляла 2,0 месяца (диапазон 1,0-3,5 
месяцев). Медиана продолжительности ответа при назначении 
ленватиниба достигнута не была. У 75% респондентов длитель-
ность объективного ответа составляла более 9,4 месяцев [43]. 

Okamoto K et al (2013) [44] оценили ленватиниб в доклиниче-
ских моделях, связанных с геном RET. В клеточных анализах ленва-
тиниб ингибировал автофосфорилирование KIF5B-RET, CCDC6-RET 
и NcoA4-RET. Ленватиниб подавлял рост клеточных линий рака 
щитовидной железы и рака лёгких CCDC6-RET, а также подавлял 
независимый от фиксации рост и опухолегенность RET-ген-транс-
формированных клеток NIH3T3. Эти результаты показывают, что 
ленватиниб может оказывать противоопухолевую активность в 
опухолевых моделях, индуцированных с помощью RET-генов, пу-
тём ингибирования передачи сигналов онкогенов RET.

Во Франции ленватиниб был впервые доступен в рам-
ках программы ATU (сострадательного использования). De la 
Fouchardiere C (2016) [23] сообщает, что у пациентов, получав-
ших ленватиниб, наблюдалось значительное увеличение ВБП 
(18,3 мес. против 3,6 мес., HR=0,21, CI=0,14-0,31, p<0,001) и ча-
стоты ответа (64,8% против 1,5% плацебо).

В работах японских исследователей [45] предоставлены 
доказательства, подтверждающие использование ленватиниба 
у пациентов с распространённым раком щитовидной железы, 
поскольку ленватиниб продемонстрировал управляемый про-
филь токсичности и многообещающую противоопухолевую ак-
тивность во всех протестированных подтипах рака щитовидной 
железы. Частота ответов составила 68% для пациентов с ДРЩЖ, 
22% – для пациентов с медуллярным РЩЖ и 24% – для пациен-
тов с анапластическим РЩЖ. Профиль безопасности ленватини-
ба в этом исследовании был сопоставим с таковым, наблюдае-
мым в других исследованиях [46].

По данным Kiyota N et al (2015) [47] медиана ВПБ у япон-
ских пациентов с ДРЩЖ, принимавших ленватиниб, составила 
16,5 месяца против 3,7 месяца, принимавших плацебо, общая 
частота ответов составила 63,3% и 0% соответственно. Профиль 
безопасности ленватиниба был похож на общую популяцию в 
исследовании SELECT, за исключением более высоких показате-
лей гипертонии (87% в популяции японцев и 68% в общей попу-
ляции).

Исаев ПА с соавт (2017) [34] отмечают, что анализ клиниче-
ского использования препарата ленватиниба у пяти пациентов 
с прогрессирующим ДРЩЖ, на этапе терапии этим препаратом 

в рамках клинического исследования третьей фазы SELECT, под-
тверждает выводы исследования SELECT. Ленватиниб дал высо-
кую эффективность у всех пациентов. Исследователи указывают, 
что диапазон терапевтических эффектов варьировал от регрес-
сии опухоли до полной стабилизации.

По данным исследования DECISION, выживаемость без 
прогрессирования в группе пациентов РР-ДРЩЖ, принимавших 
препарат сорафениб, составляла 10,8 мес. относительно 5,8 мес. 
в группе с плацебо, тогда как в исследовании SELECT эти пока-
затели были 18,7 мес. и 3,6 мес. для ленватиниба и плацебо, 
соответственно. Частота объективного ответа на терапию со-
рафенибом составляет – 12,2% (только частичные регрессии), 
ленватинибом – 64,8% (63,3% частичных регрессий, 1,5% полных 
регрессий) [11].

Экспертным советом в области терапии РЩЖ предложены 
показания для назначения ленватиниба пациентам с метастати-
ческим РР-ДРЩЖ. Это пациенты, ранее не получавшие терапию 
ингибиторами тирозинкиназы, имеющие метастатические опу-
холевые узлы и не имеющие противопоказаний к терапии пре-
паратом ленватиниб [11].

В настоящее время из исследованных ингибиторов тиро-
зинкиназ – ленватиниб воздействует сразу на пять мишеней: 
PDGFRα, VEGFR1-3, FGFR1-4, KIT и RET. В экспериментах in vitro и 
in vivo использование ленватиниба подавляло рост культураль-
ных и перевивных опухолей РЩЖ при изначально низкой кон-
центрации препарата [11].

Максимальная переносимая доза, как показано в исследо-
ваниях фазы I, составляет 24 мг в день. Наиболее частыми по-
бочными эффектами, которые были выявлены в ходе фазы I и 
подтверждены в последующих исследованиях фазы II и III, явля-
ются гипертония, протеинурия и желудочно-кишечные симпто-
мы, такие, как: тошнота, диарея и стоматит [10]. Специалисты 
отмечают, что, несмотря на существенную токсичность, её уда-
ётся контролировать с помощью изменения дозы и стандартной 
сопутствующей/симптоматической терапией [48].

Цель исследования Фролова МЮ с соавт (2017) [49] – это 
фармакоэкономический анализ и выявление клинически эффек-
тивного лекарственного препарата для терапии распространён-
ного прогрессирующего РР-ДРЩЖ в России. Препарат ленва-
тиниб проявил себя как эффективное средство с управляемым 
профилем безопасности для монотерапии рефрактерного к ра-
диоактивному йоду ДРЩЖ. 

Следует отметить, что исследователи характеризуют опи-
санные таргетные препараты как эффективные и перспектив-
ные. Использование таргетных препаратов, способных избира-
тельно взаимодействовать с мишенями на клеточном уровне, 
составляет одно из приоритетных направлений молекулярной 
онкологии, вследствие уникальности рецепторного механизма 
каждого типа клеток [50]. Приведённые в литературе данные те-
кущих клинических испытаний с новыми препаратами показали 
многообещающие результаты. Исследования подтвердили, что 
применение в клинической практике таргетных препаратов зна-
чительно улучшило результаты ВБП и качество жизни больных с 
ДРЩЖ.

Последствия аварии на Фукусиме
В работах японских учёных по изучению последствий ава-

рии на Фукусиме доказана причинная связь между воздействи-
ем I-131, попавшего в атмосферу в результате аварии, и индук-
цией РЩЖ. 
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В литературе представлены исследования по изучению 
прогноза возможных радиологических последствий аварии 
на АЭС «Фукусима-1». Среди 299905 человек, обследованных 
в первом раунде (средний возраст при скрининге – 14,9±2,6 
года), РЩЖ был диагностирован у 116 человек. Среди 271083 
человек, обследованных во втором раунде (средний возраст при 
обследовании – 12,6±3,2 года), РЩЖ был диагностирован у 71. 
Наиболее распространённым патологическим диагнозом был 
папиллярный рак щитовидной железы (98%). Международные 
организации и эксперты не подтверждают предположение о 
том, что высокий уровень выявления РЩЖ у молодых жителей 
Фукусимы может быть обусловлен радиационным воздействи-
ем, однако высокая частота обнаружения РЩЖ всё ещё требует 
уточнения [51].

Дети и подростки, проживавшие в муниципалитетах пре-
фектуры Фукусима, получили большие дозы облучения щито-
видной железы. Лица, подвергшиеся облучению в детском воз-
расте (на момент аварии), находятся в группе самого высокого 
риска развития рака щитовидной железы. К группе риска следу-
ет отнести детское население, получившее дозы облучения щи-
товидной железы от инкорпорированного I-131, превышающие 
100-150 мГр [52]. Значимый радиационный риск индукции РЩЖ 
установлен только для детей и подростков (0-17 лет) на момент 
аварии [53)].

Выявлена тенденция к линейной корреляции по Пирсону 
(r=0,746; p=0,148) между частотой RET/PTC и оценённой дозой 
радиации на щитовидную железу по регионам, пострадавшим 
вследствие аварии. Исследователи предполагают, что частота 
RET/PTC в радиогенных папиллярных карциномах щитовидной 
железы ассоциирована с лучевым фактором. RET/PTC может 
выступать как маркёр лучевой принадлежности РЩЖ в группах 
людей с подозрением на радиационное воздействие. С другой 
стороны, радиогенные раки щитовидной железы могут быть 
потенциальными опухолями для лечения мультикиназными ин-
гибиторами (в том числе и ленватинибом), т.к. последние инги-
бируют мультикиназы сигналов онкогенов RET [7, 41, 44]. Таким 
образом, пострадавшие при аварии на Фукусиме и заболевшие 
раком щитовидной железы могут стать потенциальными паци-
ентами для таргетной терапии ленватинибом и другими МКИ.

Возвращаясь к уже сказанному, важно ещё раз отметить, 
что в современной литературе с позиции апоптоза рассматри-
вается патогенез многих заболеваний, связанных с регуляци-
ей апоптоз-специфических генов. Осознание роли апоптоза в 
гибели клеток интенсифицировало поиск фармакологических 
средств, с одной стороны, защищающих их от апоптоза – при ау-
тоиммунных заболеваниях, с другой стороны, запускающих или 
стимулирующих его – при злокачественных опухолях, в частно-
сти, при ДРЩЖ.

В Кокрейновских систематических обзорах [24, 46], посвя-
щённых эффективности и безопасности применения ленватини-
ба и сорафениба для лечения ДРЩЖ, представлены результаты 
исследований SELECT и DECISION. С позиций экспертов данные 
препараты были связаны со значительными улучшениями выжи-
ваемости без прогрессирования заболевания и частотой ответа 
среди пациентов с ДРЩЖ. Результаты испытаний свидетельству-
ют о том, что сорафениб и ленватиниб являются новым вариан-
том лечения для пациентов с прогрессирующим радиоиндуци-
рованным йодрезистентным ДРЩЖ. Основной мишенью МКИ 
(сорафениб и ленватиниб) при радиойодрефрактерном ДРЩЖ 
являются C-RAF, B-RAF, VEGF-рецептор (VEGFR)-1, -2, -3, PDGF-ре-
цептор (PDGFR)-β, RET, c-kit, Flt-3. Препараты ингибируют рост 

опухоли, прогрессию, метастазирование и ангиогенез, а также 
блокируют механизмы защиты опухоли от апоптоза.

По результатам исследования SELECT ленватиниб вошёл в 
клинические рекомендации Общенациональной онкологиче-
ской сети США (National Comprehensive Cancer Network) в каче-
стве предпочтительного для первой линии лечения с высокой 
степенью убедительности доказательств эффективности. 

Доказательства, представленные в РКИ, были использова-
ны в качестве основы для выработки рекомендаций для практи-
ки во многих странах. В настоящее время Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) и Европейское агентство по лекарственным средствам 
(EMA) одобрили ингибиторы мультикиназы сорафениб и лен-
ватиниб для лечения прогрессирующего радиойодрезистент-
ного ДРЩЖ. Европейская ассоциация щитовидной железы (ETA) 
подготовила рекомендации для поддержки лечения и последу-
ющего наблюдения пациентов с прогрессирующим РЩЖ. В них 
всесторонне представлена системная терапия с использованием 
ингибиторов мультикиназ, определены время начала лечения, 
дозировки препаратов, продолжительность их применения, а 
также лечение побочных эффектов [54].

Клинические рекомендации, утверждённые Ассоциацией 
онкологов России, также рекомендуют применение мультикина-
зных ингибиторов для лечения неоперабельных рецидивов или 
отдалённых метастазов высокодифференцированного РЩЖ, 
резистентного к терапии радиоактивным йодом. Исследования 
отечественных и зарубежных авторов представили доказатель-
ства, подтверждающие использование сорафениба и ленватини-
ба у пациентов с распространённым РЩЖ, поскольку сорафениб 
и ленватиниб продемонстрировали управляемый профиль ток-
сичности и многообещающую противоопухолевую активность 
во всех протестированных подтипах РЩЖ [11, 34, 45, 47].

Учитывая то, что профили безопасности ленватиниба и со-
рафениба не столь отличаются, клинические руководства реко-
мендуют при выборе препарата учитывать обстоятельства каж-
дого пациента, включая их потребность в ответе на лечение и 
сопутствующие заболевания.

Кроме того, результаты исследований показали, что отно-
шение нейтрофилов/лимфоцитов (NLR) потенциально может 
быть прогностическим маркёром прогрессирования и выжива-
емости и, возможно, также может использоваться в качестве ин-
дикатора для своевременного начала лечения.

Для лечения ДРЩЖ разрабатываются дополнительные 
методы, как молекулярно-ориентированные, так и комбиниро-
ванные. Комбинация ингибитора тирозинкиназы с иммуноон-
кологической терапией показала многообещающие результаты 
при различных видах рака, также может быть эффективной у 
пациентов с ДРЩЖ. Таким образом, учитывая количество по-
тенциальных методов лечения, становится всё более важным 
определить, какие пациенты будут получать наибольшую пользу 
от конкретной терапии. Будущие исследования молекулярных 
механизмов терапии, а также определение биомаркёров или 
предикторов ответа, вероятно, помогут врачам в выборе опти-
мальной терапии для своих пациентов.

Таким образом, данные литературы свидетельствуют о 
том, что апоптоз играет важную роль в развитии радиойодреф-
рактерности дифференцированного рака щитовидной железы, 
а значит, регуляторы апоптоза могут иметь большой терапев-
тический потенциал. Изучение маркёров апоптоза является 
перспективным направлением для оценки развития радиойод-
резистентности при дифференцированном раке щитовидной 

К.А. Гарипов с соавт. радиойодрезистентность при раке щитовидной железы
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железы, а значит, и для прогноза и лечения йодрефрактерного 
рака. Учитывая сложность и многоступенчатость данного процес-
са, а также существование большого количества изоформ маркё-
ров апоптоза, необходимо проведение новых, более подробных 
исследований молекулярных механизмов регуляции различных 

этапов апоптоза при радиойодрефрактерном раке щитовидной 
железы. Это даст возможность поиска новых таргетных мишеней 
для воздействия на его отдельные этапы с целью их коррекции и 
откроет новые перспективы для лекарственного лечения.
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