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Аннотация

Введение. Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ)  — редкое агрессивное заболевание, 
на  долю которого приходится от  2  до  5 % всех случаев злокачественных опухолей щитовидной 
железы. Цель исследования  — проанализировать эпидемиологическую обстановку МРЩЖ в  Тю-
менской области, а  также изучить эффективность и  переносимость мультикиназных ингиби-
торов в  терапии МРЩЖ. Материалы и  методы. Включены 69  пациентов с  МРЩЖ за  период 
с 2017 по 2025 гг. Возраст больных от 39 до 78 лет (медиана 57). Сонографические характеристики 
узловых образований в  ЩЖ оценивались согласно системе EU  — THIRADS. Цитологическое ис-
следование пунктатов щитовидной железы оценивалось согласно стандартизованной системе 
Bethesda Thyroid Classification, 2009, 2017, 2023. Показатели выживаемости рассчитывали по ме-
тоду Каплана  — Майера. Концентрацию кальцитонина (КТ) и  раково‑эмбрионального антигена 
(РЭА) определяли электрохемилюминисцентным методом. Мутация в гене RET анализировалась 
в  крови, в  1  случае  — в  операционном материале. Результаты. В  период с  2017  по  2025  г. мак-
симальные значения заболеваемости МРЩЖ в Тюменской области отмечены в 2021 и 2024 годах, 
составившие 0,65 и 0,74 на 100 тысяч населения. Средний показатель выживаемости на  фоне 
терапии препаратом кабозатиниб составил 19,30 мес., 95 % ДИ 14,45–21,39, медиана выживае-
мости 17,01 мес., препаратом вандетаниб в 1-й линии — 18 мес., 95 % ДИ 12,57–23,59; медиана вы-
живаемости 14,00 мес., 95 % ДИ 12,46–20,55. Частота объективного ответа на фоне лечения ванде-
танибом — 29,4 % против 36,8 % при терапии кабозатинибом. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями вандетаниба были артериальная гипертензия, кабозатиниба — ладонно-подошвенная 
эритродизестезия, селперакатиниба — токсический гепатит. Обсуждение. В данной публикации 
представлен ретроспективный анализ эффективности и безопасности применения ингибиторами 
протеинкиназ в клинической практике. Кабозатиниб продемонстрировал лучшие показатели вы-
живаемости и частоты объективного ответа в сравнении с вандетанибом. Полученные результаты 
сопоставимы с  имеющимися научными исследованиями. Выявленные нежелательные явления 
были ожидаемыми, легко поддавались коррекции. Заключение. Высокоагрессивная природа 
МРЩЖ диктует необходимость постоянного контроля течения заболевания. При прогрессиро-
вании процесса рекомендовано рассмотреть возможность терапии ингибиторами протеинкиназ, 
тщательно оценивая потенциальные риски токсичности в контексте индивидуальных целей лече-
ния каждого пациента.
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Abstract

Introduction. Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare and aggressive malignancy, accounting 
for 2–5% of all thyroid cancers. Aim. This study examined the epidemiological profile of MTC in the Tyu-
men Region (Russia) and evaluated the effectiveness and tolerability of multikinase inhibitors (MKIs) 
in MTC therapy. Materials and methods. The analysis included 69 patients with MTC treated between 
2017 and 2025. Patient age ranged from 39 to 78 years (median 57). Sonographic characteristics of thy-
roid nodules were classified according to the EU-TIRADS. Cytological evaluation of fine-needle aspiration 
samples followed the Bethesda Thyroid Classification (2009, 2017, 2023). Survival outcomes were calcu-
lated using the Kaplan–Meier method. Serum calcitonin (CT) and carcinoembryonic antigen (CEA) levels 
were measured by electrochemiluminescence. RET mutation testing was performed on blood samples 
and, in one case, on surgical tissue. Results. Between 2017 and 2025, peak MTC incidence in the Tyumen 
Region occurred in 2021 and 2024, reaching 0.65 and 0.74 per 100,000 population, respectively. During 
cabozantinib therapy, mean survival was 19.30 months (95% CI 14.45–21.39), with a median of 17.01 
months. For vandetanib in first-line therapy, mean survival was 18 months (95% CI 12.57–23.59), with 
a median of 14.00 months (95% CI 12.46–20.55). The objective response rate was 29.4% with vande-
tanib and 36.8% with cabozantinib. The most frequent adverse events were arterial hypertension with 
vandetanib, palmar-plantar erythrodysesthesia with cabozantinib, and toxic hepatitis with selpercatinib. 
Discussion. This retrospective analysis demonstrates the effectiveness and safety of MKIs in routine clin-
ical practice. Cabozantinib showed superior survival outcomes and objective response rates compared 
to vandetanib. The observed adverse events were expected and manageable. The findings are consistent 
with published clinical evidence. Conclusion. Given the aggressive nature of MTC, continuous monitor-
ing of disease progression is essential. In cases of progression, MKI therapy should be considered, with 
careful evaluation of potential toxicity in relation to individual treatment goals.

Keywords: medullary thyroid carcinoma, thyroid neoplasms, vandetanib, cabozantinib, selpercatinib, 
RET, intolerable toxicity, progression-free survival, calcitonin, targeted therapy
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ВВЕДЕНИЕ
Заболеваемость раком щитовидной железы (РЩЖ) в мире 

неуклонно растет. Согласно данным GLOBOCAN в  2020  году 
было зафиксировано 586 202  новых случая заболевания [1]. 
В Российской Федерации по состоянию на 2024 год данный по-
казатель составил 17 876 случаев, при этом в 79,9 % РЩЖ был 
диагностирован на первой стадии. Заболеваемость среди жен-
щин регистрируется чаще, соотношение с показателем заболе-
ваемости мужчин наблюдается в соотношении 3:1 [2, 3]. Пред-
полагается, что в  значительной степени рост заболеваемости 
РЩЖ связан широким применением методов диагностической 
визуализации, а  также воздействием факторов окружающей 
среды. Несмотря на  то  что прогноз для большинства пациен-
тов с РЩЖ благоприятный, показатели 5‑летней выживаемости 
и прогрессирования зависят от гистологического подтипа опу-
холи, экспрессии соответствующих генов [3, 4].

Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) является 
наиболее редкой нейроэндокринной опухолью, которая разви-
вается из  парафолликулярных клеток (С‑клеток) щитовидной 
железы, продуцирующих кальцитонин. На долю МРЩЖ прихо-
дится от 2 до 5 % всех злокачественных новообразований щи-
товидной железы [5]. На момент постановки диагноза у около 
половины всех пациентов с МРЩЖ диагностируются депозиты 
в регионарные лимфатические узлы и у 10 % имеются отдален-
ные метастатические поражения [5]. Термин «медуллярная» 
карцинома был предложен Хазардом в 1959 году для «смягче-
ния» недифференцированного РЩЖ [5, 6]. Этот тип опухоли 
был впервые выявлен полвека назад на основе ее внутрикле-
точного амилоидного компонента Жаке, которым описана фор-
ма опухоли щитовидной железы, «богатая амилоидом и мета
стазами лимфатических узлов», в 1906 году [7].

Согласно литературным данным 75 % случаев МРЩЖ возни-
кают спорадически, 25 % — в рамках наследственного синдрома 
множественных эндокринных неоплазий 2‑го А типа (МЭН2 А), 
МЭН2  В  или семейного МРЩЖ вне МЭН-синдрома. Мутации 
в гене RET (REarranged during Transfection) — протоонкогене, ко-
дирующем рецепторную тирозинкиназу, играют ключевую роль 
в  развитии МРЩЖ. Спорадический вариант обычно характе-
ризуется наличием солитарного узла в  ткани щитовидной же-
лезы, чаще развивается в возрасте 50–60 лет и ассоциирован 
с  более благоприятным прогнозом. Наследственные формы 
чаще проявляются до 35‑летнего возраста. У этих больных прак-
тически всегда имеется двустороннее поражение щитовидной 
железы с множественными опухолевыми фокусами. Известно, 
что при спорадической форме МЭН2  преобладает соматиче-
ская мутация р.M918T в 16‑м экзоне гена RET. Точечные мутации 
или хромосомные перестройки гена RET обуславливают все слу-
чаи наследственного МРЩЖ, при этом выявляются в  40–50 % 
случаев при спорадическом МРЩЖ. При наследственной фор-
ме МЭН2 мутации в гене RET чаще всего обнаруживаются в 10‑м 
и 11‑м экзонах, затрагивая кодоны 609, 611, 618, 620 и 634 [8–10].

Изменения сигнальных путей митоген-активируемых про-
теинкиназ (MAPK) и  PI3K/Akt/mTOR являются потенциальной 
мишенью в терапии МРЩЖ. За последние несколько десятиле-
тий мультикиназные ингибиторы (МКИ) RET изменили подход 
к  таргетной терапии, продемонстрировав не  только свою эф-
фективность, но  и  профиль токсичности, ограничивающий их 
применение. Результаты рандомизированного исследования 
III  фазы LIBRETTO‑531 подчеркнули более высокую эффектив-
ность селперкатиниба по  сравнению с  вандетанибом и  кабо-
зантинибом у больных распространенным МРЩЖ с мутацией 
в  гене RET [11–13]. Терапия данным препаратом снижала риск 

прогрессирования и смерти на 72 % (отношение рисков 0,28; p < 
0,001) [9, 10]. В настоящей работе мы представим данные по за-
болеваемости МРЩЖ в  Тюменской области (без автономных 
округов), а  также собственный опыт применения и  профиль 
токсичности МКИ, с которым мы столкнулись.

Цель исследования — проанализировать эпидемиологиче-
скую обстановку МРЩЖ в Тюменской области, а также изучить 
эффективность и переносимость МКИ в терапии МРЩЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящее исследование включены 69 пациентов с мор-

фологически верифицированным МРЩЖ, состоящих на  уче-
те в региональном канцеррегистре за период с 2017 по 2025 г. 
Возраст больных составил от 39 до 78 лет (медиана 57). Всем 
пациентам на  догоспитальном этапе проводилось комплекс-
ное дообследование в  объеме, утвержденном клиническими 
рекомендациями Минздрава России. Сонографические ха-
рактеристики узловых образований в  щитовидной железе 
оценивались согласно системе EU-THIRADS (Thyroid  Imaging 
Reporting and Data System). Цитологическое исследование 
пунктатов щитовидной железы оценивалось согласно стан-
дартизованной системе Bethesda Thyroid Classification, 2009, 
2017, 2023. Для исключения феохромацитомы при синдроме 
МЭН2 А изучался нормальный уровень свободных метанеф-
ринов в  плазме крови или фракционированных метанефри-
нов в суточной моче.

Назначение таргетной терапии осуществлялось при прогресси-
ровании основного заболевания, подтвержденного компьютер-
ной томографией головного мозга, грудной клетки, брюшной по-
лости и малого таза с контрастированием или ( 18F-ДОФА)-ПЭТ/КТ 
( 18F-фтор-дигидроксифенилаланин), уровнем кальцитонина 
и раково‑эмбрионального антигена (РЭА). Эффективность тера-
пии оценивали каждые 2–3 мес. по данным КТ всего тела в со-
ответствии с  критериями оценки ответа солидных опухолей 
(Response evaluation criteria in solid tumours, RECIST 1.1), а также 
по динамике уровней кальцитонина и РЭА в сыворотке крови 
[13]. Показатели выживаемости рассчитывали по  методу Ка-
плана  — Майера. Концентрацию кальцитонина и  РЭА опреде-
ляли электрохемилюминисцентным методом. Верхние границы 
референсного диапазона для кальцитонина — 9,8 пг/мл (женщи-
ны) и 14,3 пг/мл (мужчины), для РЭА — 4,7 нг/мл. Исследование 
опухолевой ткани на  наличие мутации в  гене RET проводили 
с помощью секвенирования нового поколения в референсной 
лаборатории (панель из 144 генов) и секвенирования по Сэнге-
ру (10, 11, 13–16‑й экзоны гена RET). В  ходе всего периода те-
рапии вандетанибом и кабозатинибом осуществлялось систе-
матическое наблюдение за безопасностью и переносимостью 
лечения. Оценка проводилась на основе анализа субъективных 
жалоб пациентов, результатов физикального осмотра, выявле-
ния отклонений от нормативных значений лабораторных пока-
зателей и данных электрокардиографии.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
По данным состояния онкологической помощи на  2024  г. 

в  Тюменской области было зарегистрировано 210  новых слу-
чаев РЩЖ. По  УрФО Тюменская область на  2024  г. занимала 
3-е место после Свердловской и Челябинской областей. На ко-
нец 2024  г. на учете состояло 2547 пациентов, 158 на  100 тыс. 
населения, из них состоявших на учете 5 лет и более было 1868 
(73,3 %). Летальность РЩЖ на 2024  г. составила 0,3 %. В боль-
шинстве случаев заболевание регистрировалось на 1‑й стадии, 
составив на 2024 г. 78,1 %. Данные представлены на рисунке 1.
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Анализ динамики грубого интенсивного показателя заболе-
ваемости МРЩЖ на  100 тысяч населения Тюменской области 
в период с 2017 по 2025 г. выявил максимальные значения дан-
ного показателя в 2021 и 2024 годах, составившие 0,65 и 0,74 со-
ответственно. Полученные данные представлены на рисунке 2.

Согласно полученным данным возраст пациентов с МРЩЖ 
варьировал от 39 до 78 лет, медиана составила 57 лет, средний 
возраст женщин — 43,0 ± 9,5 года, мужчин — 49,0 ± 7,8 года. Со-
отношение заболевших женщин и мужчин составило 3:1, что со-
ответствует имеющимся литературным данным. В  большин-
стве случаев МРЩЖ протекал бессимптомно. Заболевание 
чаще выявлялось при профилактическом УЗИ щитовидной 
железы или при дообследовании по поводу иной патологии, 
при исследовании уровня кальцитонина в крови у пациентов 
с узловым зобом.

Тонкоигольная аспирационная биопсия выполнялась всем 
пациентам в качестве основного метода дифференциальной 
диагностики новообразований ЩЖ и  поражения регионар-
ных лимфатических узлов. При анализе ультразвуковых ха-
рактеристик согласно европейской сонографической страти-
фикации риска злокачественности узлов системы EU-THIRADS 
отмечено преобладание пациентов с THIRADS — 5 и 4, составив 
62  и  32 % соответственно. При этом цитологическое заключе-
ние тонкоигольной аспирационной биопсии в 61 % (абс. 42) со-
ответствовало V категории согласно Bethesda system for report-
ing thyroid Cytopathology. Полученные данные представлены 
в таблице 1.

В ходе исследования было выявлено три случая расхож-
дения между результатами цитологического анализа пункта-
тов щитовидной железы и  данными ультразвукового иссле-
дования (цитологическое заключение не  отражало данных 
УЗИ)  — Bethesda  II не  соответствовало EU-THIRADS 4/5, одна-
ко, принимая во внимание высокие показатели кальцитонина, 
данным пациентам проводилось хирургическое лечение.

В связи с  тем что прогностическая значимость МРЩЖ 
зависит от  концентрации сывороточного кальцитонина 
(при уровне > 100  пг/мл вероятность МРЩЖ приближается 
к  100 %), после проведения физикального и  инструменталь-
ного обследования пациентов был произведен анализ уров-
ня указанного онкомаркера. Согласно полученным резуль-
татам на долю пациентов с кальцитонином более 100 пг/мл 
пришлось 61 % (абс. 42), более 500–13 % (абс. 9) (табл. 2). По-
казатель РЭА в половине случаев — 51 % (абс. 35) — составлял 
от 11 до 30 пг/мл (табл. 3).

Необходимо отметить, что анализ объемов хирургиче-
ского вмешательства продемонстрировал преобладание 
доли пациентов, которым выполнялась тиреоидэктомия 
(ТЭ)  — 55 % (абс. 39), центральная шейная лимфодиссекция 
(ШЛД) выполнялась значительно реже, составив 33 % (абс. 23). 
Гемитиреодэктомия в  11 % случаев была выполнена в  основ-
ном тем пациентам, у  которых были исходно сомнительные 
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Рисунок 1. Распределение пациентов по стадиям рака ЩЖ на 2024 г.
Figure 1. Distribution of patients by thyroid cancer stage in 2024
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Рисунок 2. Динамика заболеваемости МРЩЖ за период с 2017 по 2025 г. в Тюменской области (без АО) с расчетом грубого интенсивного показа-
теля на 100 тыс. населения
Figure 2. Incidence trends of MTC in the Tyumen Region (2017–2025), crude rate per 100,000 population

Таблица 1. Распределение пациентов в  зависимости от  сонографической стратификации узлов ЩЖ системы EU-THIRADS и  цитологического 
заключения пунктата ЩЖ согласно Bethesda system
Table 1. Distribution of patients by EU-TIRADS sonographic stratification and Bethesda cytology category

EU-THIRADS
2 3 4 5

N = 2 3 % N = 2 3 % N = 22 32 % N = 43 62 %

Bethesda system for 
reporting thyroid
Cytopathology

II III IV V

N = 2 3 % N = 12 17 % N = 11 16 % N = 42 61 %
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клинико-инструментальные данные на  амбулаторном этапе 
(табл. 4).

С учетом полученных результатов патогистологического 
исследования операционного материала МРЩЖ на 1-й стадии 
заболевания встречался чаще, составив 58 %, N1 — в 25 %. Полу-
ченные данные представлены на рисунке 3.

По распространенности опухолевого процесса преоблада-
ла доля пациентов стадии Т2N1 — 32 %, T1N0 — 30 %, Т2N0 — 28 % 
(табл. 5).

Отдаленное метастазирование (M1) было выявлено 
у  29  пациентов из  69, что составило 42 %, с  локализацией 
в лимфоузлах — 25 (86 %), костях скелета — 3 (10 %), в печени — 
1 (4 %).

Согласно клиническим рекомендациям МЗ РФ у пациентов 
с  метастатическим МРЩЖ изучалась мутация гена RET в  кро-
ви. Из 27 случаев метастатического МРЩЖ статус RET-мутации 
был изучен у  22  пациентов (81 %). Согласно полученным 
при анализе данным положительная RET-мутация была выяв-
лена в 8 случаях (36 %), в 14 случаях — отрицательная (64 %).

В нашей серии случаев у  1  пациента 63  лет была выявле-
на семейная форма МРЩЖ с  положительной мутацией RET-
протоонкогена. При скрининге родственников у сына пациента 
в возрасте 35 лет была выявлена RET-положительная мутация, 
пограничные значения кальцитонина, при клиническом об-
следовании выявлена односторонняя опухоль надпочечника, 
по поводу чего проведена тиреоидэктомия, адреналэктомия.

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от уровня сывороточного КТ
Table 2. Distribution of patients by serum calcitonin level

Кальцитонин, пг/мл От 2 до 100 101–500 Более 500

Абс. 18 42 9

% 26 61 13

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от уровня РЭА
Table 3. Distribution of patients by CEA level

РЭА
пг/мл

От 2 до 10 11–30 Более 30

Абс. 23 35 11

% 33 51 16

Таблица 4. Распределение пациентов в зависимости от объема хирургического вмешательства
Table 4. Distribution of patients by extent of surgical intervention

Объем операции ГТЭ ТЭ ТЭ,
центральная ШЛД

Абс. 7 39 23

% 11 55 33

Рисунок 3. Распределение пациентов в зависимости от стадии: А — T, Б — N
Figure 3. Distribution of patients by tumor stage: A — T category, Б — N category

Таблица 5. Распределение пациентов в зависимости от стадии опухолевого процесса
Table 5. Distribution of patients by tumor stage

Распространенность опухолевого 
процесса Т1 Т2 Т3 T4 Всего

N0 21 (30 %) 9 (13 %) - - 40

N1 2 (3 %) 12 (17 %) 5 (7 %) 29

N2 - 13 (19 %) 11 (16 %) -

Всего 23 (33 %) 35 (51 %) 16 (23 %) 69 (100 %)
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При отсутствии RET-мутации или ее неизвестном стату-
се в  качестве препарата первой линии системной терапии 
согласно клиническим рекомендациям Минздрава России 
пациентам с  местнораспространенным МРЩЖ, отдален-
ным метастазированием или доказанном прогрессировании 
опухолевого процесса назначался ингибитор протеинкиназ 
(ИПК) вандетаниб 300 мг в сутки перорально, до прогресси-
рования или неприемлемой токсичности [14]. Кабозатиниб 
140  мг в  сутки перорально применялся в  качестве препара-
та как 1‑й, так и 2‑й линии терапии — при прогрессировании 
RET-позитивного МРЩЖ или прогрессировании на  фоне те-
рапии вандетанибом или токсической непереносимости ван-
детаниба. Доза вандетаниба снижалась с  300  до  200  мг/сут., 
если побочные эффекты III–IV степени тяжести не могли быть 
устранены. В  ситуации, когда препарат 1‑й линии был недо-
ступен, пациентам назначался сорафениб 400  мг в  2  раза 
в  день до  прогрессирования или неприемлемой токсично-
сти. В  случае необходимости нивелирования токсических эф-
фектов доза кабозантиниба снижалась со  140  до  100  мг/сут., 
а затем до 80 или 60 мг/сут. Селперкатиниб (селективный RET-
ингибитор) назначался в дозе 160 мг 2 раза в сутки, при массе 
тела > 50 кг или 120 мг 2 раза в сутки при массе тела < 50 кг.

Методом Каплана  — Майера рассчитаны показатели 
выживаемости пациентов на  фоне терапии данными МКИ. 
Средний показатель выживаемости пациентов на фоне тера-
пии препаратом кабозатиниб в 1‑й линии составил 19,30 мес., 
95 % ДИ 14,45–21,39; медиана выживаемости 17,01  мес., 95 % 
ДИ 12,01–20,21. Тогда как средний показатель выживаемости 

при терапии вандетанибом в 1‑й линии составил 18 мес., 95 % 
ДИ 12,57– 23,59; медиана выживаемости оказалась значитель-
но ниже, составив 14,00 мес., 95 % ДИ 12,46–20,55. При терапии 
препаратом кабозанитиб во 2‑й линии средний показатель вы-
живаемости оказался несколько ниже, чем при терапии дан-
ным препаратом в 1‑й линии, 18,20 мес., 95 % ДИ (15,85–20,55). 
Худшие результаты были получены при лечении больных пре-
паратом сорафениб, который назначался в основном больным 
с  прогрессированием или непереносимой токсичностью, раз-
вившихся при приеме вандетаниба в 1‑й линии терапии или от-
сутствии кабозанитиба. Средний показатель выживаемости 
составил 14,50  мес., 95 % ДИ (10,43–18,57), медиана выживае-
мости 12,00 (10,10–16,90), что гораздо ниже, чем при терапии 
другими МКИ. Полученные данные представлены в таблице 6.

Методом Каплана  — Майера построены кривые кумуля-
тивной выживаемости с  расчетом средних значений и  меди-
аны для времени выживания в зависимости от применяемого 
препарата. Полученные данные представлены на рисунке 4.

Рассчитаны показатели выживаемости без прогрессирова-
ния на фоне терапии МКИ вандетаниб — через 12 мес. лечения 
25,8 % против 32,7  при терапии кабозатинибом. Частота объ-
ективного ответа на  фоне лечения вандетанибом составила 
29,4 % против 36,8 % при терапии кабозатинибом.

Высокоселективный ингибитор RET-киназ с 2026 г. получают 
2  пациента с  распространенным МРЩЖ. Одной из  пациенток 
была рекомендована смена таргетной терапии с вандетаниба 
на  селперкатиниб ввиду развития непереносимой кардиоток-
сичности — неуправляемой артериальной гипертензии. Однако 

Таблица 6. Средние значения и медиана показателей выживаемости (мес.) с расчетом 95 % ДИ на фоне терапии МКИ
Table 6. Mean and median survival (months) with 95 % CI during multikinase inhibitors therapy

ИПК Среднее значение, 95 % ДИ Медиана, 95 % ДИ

Вандетаниб в 1‑й линии 18,08 (12,57–23,59) 14,00 (12,46–20,55)

Кабозатиниб в 1‑й линии 19,30 (14,45–21,39) 17,01 (12,01–20,21)

Кабозатиниб во 2‑й линии 18,20 (15,85–20,55) 18,00 (16,71–22,29)

Сорафениб в 1‑й линии 14,50 (10,43–18,57) 12,00 (10,10–16,90)

Рисунок 4. График кумулятивной (накопленной) выживаемости для пациентов с МРЖЩ в зависимости применяемого препарата
Figure 4. Cumulative survival curves for patients with medullary thyroid cancer by multikinase inhibitors therapy
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через 12  дней после его приема у  пациентки развился токси-
ческий гепатит с  повышением трансаминаз  — АСТ 1634, АЛТ 
890  ЕД/л, что послужило причиной временной отмены ИПК 
и  восстановления показателей на  фоне гепатопротекторной 
терапии.

Таким образом, широкий спектр токсических эффектов 
МКИ требует постоянного наблюдения за  пациентами. Необ-
ходимо также обеспечить своевременное выявление нежела-
тельных явлений и принятие быстрых мер по их купированию. 
В данном исследовании мы отметили наиболее часто развива-
ющиеся токсические эффекты на фоне терапии вандетанибом, 
кабозатинибом, сорфафенибом (рис. 5, 6).

Артериальная гипертензия различной степени тяжести 
являлась наиболее частым побочным эффектом при приеме 
вандетаниба. Артериальная гипертензия III и IV степени наблю-
далась в 4 % случаев, не купируемая ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента, а также назначением ингибито-
ров кальциевых каналов и бета-блокаторов. Ввиду токсической 
непереносимости вандетаниба данным пациентам была реко-
мендована терапия кабозатинибом во 2‑й линии терапии. Реже 
отмечалась сыпь на коже лица, шеи и туловища, составив 30 %, 
тошнота — 21 %.

Наиболее частым осложнением кабозатиниба стала ладон-
но-подошвенная эритродизестезия, составив 32 %, и диарея — 
26 %. Важно отметить, что ни у одного пациента не развилась 
злокачественная артериальная гипертензия.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования подчеркивают ак-

туальность и в то же время сложность диагностики и лечения 
МРЩЖ [15–17]. МРЩЖ — третья по распространенности карци-
нома щитовидной железы после папиллярной и  фолликуляр-
ной, но  встречается гораздо реже. Несмотря на  прогресс со-
временный медицины, прогноз данного заболевания остается 
сложным [18–21]. Показатели выживаемости варьируются, а ре-
цидивы встречаются часто даже после хирургического вмеша-
тельства.

Согласно полученным данным заболеваемость МРЩЖ в Тю-
менской области с 2016 по 2025 г. значительно варьировала, де-
монстрируя динамику с пиковыми значениями в 2021 и 2024 го-
дах. Заболевание регистрировалось с  наибольшей частотой 
у  лиц женского пола в  возрасте 43,0 ± 9,5  года, что соответ-
ствует современным литературным данным. Ультразвуковое 
исследование с  цитологическим исследованием пунктата со-
гласно Bethesda system for reporting thyroid Cytopathology, иссле-

дование уровня сывороточного кальцитонина и РЭА являлись 
основными методами инструментальной диагностики МРЩЖ 
[22–24], что позволяло верифицировать патологию относитель-
но просто.

Сывороточный маркер — кальцитонин изучался у каждого 
пациента и являлся ключевым фактором ранней диагностики 
МРЩЖ [25–29]. Согласно полученным результатам на  долю 
пациентов с кальцитонином более 100 пг/мл пришлось 61 % 
(абс. 42), показатель РЭА в половине случаев — 51 % (абс. 35) — 
составлял от 11 до 30 пг/мл. Наиболее частым объемом хирур-
гического вмешательства была тиреоидэктомия — 55 %, реже — 
ТЭ с  центральной шейной лимфодиссекцией  — 33 %. МРЩЖ 
на  1‑й стадии заболевания встречался чаще, составив 58 %, 
N1 — в 25 %. Отдаленное метастазирование (M1) было выявлено 
у 29 пациентов из 69, что составило с локализацией в лимфоуз-
лах 25 (86 %), в костях скелета — 3 (10 %), в печени — 1 (4 %).

Из 27 случаев метастатического МРЩЖ статус RET-мутации 
был изучен у 22 пациентов (81 %), положительная RET-мутация 
была выявлена в 8 случаях (36 %), в 14 случаях — отрицатель-
ная (64 %). Наследственная форма МРЩЖ была выявлена 
в  2  случаях, спорадическая (семейная) форма в  6  случаях, 
которая подтверждена в составе МЭН2 А синдрома у 3 паци-
ентов. При наследственной форме чаще отмечалась мутация 
p.C634Y герминальная, при спорадической форме  — p.C630R 
соматическая.

Для лечения нерезектабельного местнораспространенного 
и метастатического МРЩЖ применялись в основном вандета-
ниб и кабозантиниб, блокирующие активацию гена RET. В про-
веденном исследовании медиана выживаемости пациентов 
с метастатическим МРЩЖ на фоне терапии препаратом кабо-
затиниб в 1‑й линии составила 17,01 мес., 95 % ДИ 12,01–20,21; 
при терапии вандетанибом в  1‑й линии медиана выживаемо-
сти оказалась значительно ниже, составив 14,00 мес., 95 % ДИ 
12,46–20,55.

В нашей серии случаев прекращение приема препарата 
вандетаниб ввиду непереносимой токсичности с  развитием 
стойкой артериальной гипертензии отмечено у  2  пациентов, 
при этом у  них наблюдалась стабилизация основного процес-
са согласно критериям RECIST 1.1. Данные пациенты получали 
кардиотропную терапию, динамический контроль уровня каль-
цитонина и  компьютерную томографию (продолжительность 
наблюдения составила 11 и 17 мес.). После отмены вандетаниба 
уровень кальцитонина сохранялся в  одном случае на  уровне 
258 пг/мл, во втором случае — 643 пг/мл, РЭА — 8,7 и 12,9 нг/мл 
соответственно. У  1  пациентки с  местно-распространенным 
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МРЩЖ развитие электролитных нарушений на  фоне диареи 
стало причиной отмены вандетаниба и перевода на кабозати-
ниб. Дальнейшее наблюдение с  помощью методов визуализа-
ции не  выявило прогрессирования заболевания в  течение пе-
риода наблюдения (15 мес.).

Одной из пациенток с положительной RET-мутацией была 
рекомендована смена МКИ вандетаниба на  селперкатиниб 
ввиду развития непереносимой кардиотоксичности — неуправ-
ляемой артериальной гипертензии с  исходом в  гипертониче-
ский криз, однако спустя 12 дней после его введения у данной 
пациентки развился токсический гепатит (в  данный момент 
терапия ИПК отменена, пациентка получает гепатотропную те-
рапию).

У 1 пациента мужского пола с синдромом множественной 
эндокринной неоплазии 2‑го типа в  возрасте 37  лет был диа-
гностирован МРЩЖ с депозитами в лимфоузлы шеи. Пациенту 
была выполнена тиреоидэктомия и  центральная ШЛД, адре-
налэктомия. В  связи с  дальнейшим прогрессированием забо-
левания, включая новые метастазы в  легкие, назначен ванде-
таниб, уровень кальцитонина составлял 5087 пг/мл, а уровень 
РЭА — 154 г/мл. За исключением сыпи, терапия ИПК переноси-
лась хорошо. Через 3 месяца была проведена оценка динамики 
заболевания согласно критериям RECIST 1.1, подтверждена ре-
миссия, через 6 — стабильное течение заболевания.

Стойкая нормализация уровня кальцитонина при терапии 
вандетанибом достигнута у 3 (21 %) пациентов, РЭА — у 2 (13 %), 
при терапии кабозатинибом  — у  6 (55 %) пациентов, РЭА  — 
у 3 (43 %).

В современной литературе представлен опыт зарубеж-
ных коллег по  изучению эффективности ИПК в  терапии 
МРЩЖ. L. Wirth et al. в 2020 г. одними из первых представили 
результаты лечения МРЩЖ препаратом селперкатиниб. Сре-
ди 55  пациентов с  RET-положительным МРЩЖ, ранее полу-
чавших вандетаниб, кабозантиниб или оба препарата, ответ 

на лечение наблюдался у 69 %, 95 % ДИ 55–81, а выживаемость 
без прогрессирования в течение года составила 82 %, 95 % ДИ 
69–90 %. У  88  пациентов с  МРЩЖ с  RET-мутацией, которые 
ранее не получали вандетаниб или кабозантиниб, ответ на ле-
чение наблюдался в 73 % случаев, 95 % ДИ 62–82 %, а выжива-
емость без прогрессирования в  течение года составила 92 %, 
95 % ДИ 82–97 %. У 19 пациентов с ранее диагностированным 
RET-положительным раком щитовидной железы, получавших 
лечение, ответ на  терапию составил 79 %, 95 % ДИ 54–94 %, 
а выживаемость без прогрессирования в течение года — 64 %, 
95 % ДИ 37–82 % [26, 30].

Наиболее распространенными нежелательными явления-
ми 3‑й степени тяжести и выше были артериальная гипертензия 
(у 21 % пациентов), повышение уровня АЛТ (у 11 %), повышение 
уровня АСТ (у 9 %), гипонатриемия (у 8 %) и диарея (у 6 %) [31].

В работе Н. Ramos et al. 2021 г. общая (N = 76) медиана про-
должительности лечения при терапии вандетанибом соста-
вила 17,6, 95 % ДИ 0,7–130,6 месяца, а медиана выживаемости 
без прогрессирования — 22,7, 95 % ДИ 13,9–37,3 месяца. В общей 
сложности 21 из 76 (27,6 %) пациентов были отнесены к группе 
длительного применения препарата, поскольку получали ван-
детаниб более 48  месяцев. Средняя продолжительность лече-
ния составила 68,1 месяца, 95 % ДИ 49,1–130,6 месяца [32].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эпидемиологические показатели МРЩЖ в  Тюменской об-

ласти оказались сопоставимыми с  общероссийскими данны-
ми. Заболеваемость превалировала у  женщин старше 40  лет, 
преимущественно с  местнораспространенным процессом. 
Высокоагрессивная природа и неблагоприятный прогноз мест-
нораспространенного прогрессирующего МРЩЖ требовала 
необходимости постоянного контроля над течением заболе-
вания и рассмотрения возможностей таргетной терапии МКИ 
с тщательной оценкой потенциальных рисков токсичности.
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