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Резистентность отдаленных метастазов к терапии радиоактивным йодом у больных высокодифференцированным раком щито-
видной железы (РЩЖ) значительно ухудшает прогноз выживаемости. Результаты применения химиотерапии (доксорубицин 
и комбинации) и аналогов ретиноевой кислоты (изотретиноин, роаккутан) не позволили рекомендовать их в качестве терапии 
выбора. Эффективность отдельных мультикиназных ингибиторов (вандетаниб, сорафениб, сунитиниб) наблюдалась в клиниче
ских испытаниях II фазы. По результатам клинических исследований III фазы (доложенных на ASCO’2013, США, Чикаго) сора-
фениб подтвердил терапевтическую эффективность у больных йод-рефрактерными метастазами высокодифференцированного 
РЩЖ.
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Refractory of well-differentiated thyroid cancer to the treatment with radioactive iodine
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Resistance of well-differentiated distant metastases to radioactive iodine treatment severely deteriorate survival prognosis of patients. Che-
motherapy (doxorubicin and combinations) and retinoid acid analoques (isotretinоin, roaccutan) implimentation did not allow to recom-
mend them as a therapy of choice. Effectiveness of several multikinase inhibitors (vandetanib, sorafenib, sunitinib) was confirmed in phase 
II clinical trials. In result of phase III clinical trial of sorafenib (reported on ASCO’2013, Chicago, USA) its therapeutic efficacy in patient 
with iodine-refractory well-differentiated thyroid cancer was affirmed.
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К высокодифференцированным карциномам щи-
товидной железы (ЩЖ) относят папиллярный и фол-
ликулярный гистологические типы, которые состав
ляют 90–95  % всех случаев рака ЩЖ (РЩЖ) [1]. 
Первично отдаленные метастазы выявляются у 3–15 % 
больных высокодифференцированным РЩЖ (ВДРЩЖ) 
и еще у 6–20 % они выявляются в процессе динамиче
ского наблюдения [2]. В общей сложности примерно 
у 25 % пациентов с ВДРЩЖ развивается местный и/или 
отдаленный рецидив опухоли  [3]. Полной ремиссии 
заболевания удается достичь примерно в 60 % локально
го рецидива и в 30 % случаев отдаленных метастазов [4]. 
От 25 до 66  % больных с  отдаленными метастазами 
либо изначально, либо в процессе лечения могут при-
обретать полную или частичную резистентность к те-
рапии радиоактивным йодом [2, 5]. 

Способность клеток ВДРЩЖ накапливать йод 
имеет важнейшее клиническое значение, предоставляя 
возможность использования радиоактивного йода для 
комбинированного лечения и диагностики рецидива 
опухоли. При этом способность к захвату и удержанию 
йода опухолевыми клетками ВДРЩЖ во много раз 
ниже таковой у нормальных клеток фолликулярного 

эпителия ЩЖ. В 5–15 % случаев функция захвата йода 
метастазами ВДРЩЖ отсутствует изначально, либо 
критически снижается в процессе лечения радиоактив-
ным йодом вплоть до полного исчезновения. Резистен-
тность метастазов ВДРЩЖ к лечению радиоактивным 
йодом значительно ухудшает прогноз выживаемости 
пациентов. При неэффективной радиойодтерапии 
у больных ВДРЩЖ, связанной с отсутствием накоп-
ления радиофармацевтического препарата в метаста-
зах, 5-летняя выживаемость составляет < 50  % [6], 
а 10-летняя < 10 % [2]. 

За способность накопления йода в клетке отвечает 
натрий-йодидный симпортер (НЙС). НЙС  является 
гликопротеином базальной плазматической мембраны, 
состоящим из 13 трансмембранных доменов, функция 
которого состоит в активном транспорте молекул йода 
в клетку. В клетках фолликулярного эпителия ЩЖ йод 
необходим для синтеза тиреоидных гормонов (трийод-
тиронина и тетрайодтиронина) посредством йодиро-
вания тироглобулина. Помимо клеток фолликулярно-
го эпителия ЩЖ, экспрессия НЙС имеется в клетках 
слюнных желез, слизистой желудка, молочных желез 
в период лактации. Однако, в отличие от тироцитов, 
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активность НЙС в этих органах не зависит от тирео
тропного гормона (ТТГ). Органификация йода явля-
ется специфической и  уникальной функцией фол
ликулярных клеток ЩЖ, обеспечивая длительное 
удержание в  них йода, чего не происходит в  экстра
тиреоидных клетках, способных лишь к захвату, но не 
органификации йода. НЙС  принадлежит к  5-му се-
мейству натрий/ионных симпортеров, которые пере-
носят отрицательно заряженные ионы в цитоплазму. 
Закачка одного атома I- вместе с 2 атомами Na+ в клет-
ку НЙС осуществляется посредством трансмембран-
ного натриевого электрохимическиго градиента, кото-
рый создается АТФ-зависимой работой Na+/К+ помпы 
(рис. 1). 

Работа НЙС находится под положительным синер
гическим влиянием ряда каскадных сигнальных путей 
(MAPK, IP3K и др). Имеются данные, что при активи-
рующих мутациях в онкогенах BRAF и RAS происходит 
ингибирование НЙС, что негативно отражается на 
показателях выживаемости вследствие отсутствия от-
вета на лечение радиоактивным йодом [7]. 

В 1970–90-х годах резистентные к радиоактивному 
йоду метастазы ВДРЩЖ пытались лечить различными 
химиопрепаратами, при анализе эффективности ко
торых FDA (Food & Drug Administration, США) был 
одобрен к клиническому применению доксорубицин 
(адриамицин). Однако монотерапия доксорубицином 
или комбинация его с цисплатином, интерфероном-

альфа редко вызывали частичную регрессию или ста-
билизацию опухоли, при этом лечебный эффект был 
кратковременным [8, 9]. Лечение доксорубицином 
связано с выраженными побочными эффектами, таки-
ми как тяжелая гематологическая и кардиальная ток-
сичность [10, 11].

Ретиноидная кислота (РК), окисленный метаболит 
витамина А, обладает положительным эффектом на 
клеточную дифференцировку. В онкологии РК приме-
няются с целью повысить дифференцировку и снизить 
пролиферацию опухолевых клеток. Механизм дейст-
вия РК реализуется через присоединения к рецепторам 
RXR и RAR, что приводит к подавлению соответству-
ющей генной транскрипции [12]. Аналоги РК (изотре-
тиноин, роаккутан) являются ее агонистами и приме-
нялись с  целью редифференцировки клеток РЩЖ 
и восстановления способности захвата йода. Лечение 
изотретиноином и аналогами переносится пациентами 
значительно лучше, чем химиотерапия [13]. Однако 
РК не обладают собственной противоопухолевой ак-
тивностью. Способность РК вызывать редифференци-
ровку клеток РЩЖ связана со способностью повышать 
экспрессию НЙС, которая проявляется в  том, что 
у 20–50 % пациентов способность к захвату йода час-
тично восстанавливается [13]. Терапия изотретино
ином редко восстанавливала способность накопления 
радиоактивного йода метастазами до уровня, достаточ-
ного для эффективной радиойодтерапии. Регрессия 

Рис. 1. Схема метаболизма йода в клетках фолликулярного эпителия ЩЖ; ТПО – тиреопероксидаза; Тг – тиреоглобулин; Т3 – трийодтиронин; 
Т4 – тетрайодтиронин 
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опухоли на радиойодтерапии после редифференциров-
ки на фоне изотретиноина была зарегистрирована 
лишь в единичных случаях [14]. Поэтому изотретиноин 
и  его аналоги сегодня не рекомендованы в  качестве 
эффективной адъювантной терапии у больных распро-
страненным ВДРЩЖ. 

Фундаментальные исследования продолжают от-
крывать молекулярно-генетические механизмы, лежа-
щие в основе канцерогенеза и прогрессирования опу-
холи, что дает возможность разрабатывать таргетные 
лечебные средства. Установлено, что ряд молекуляр-
ных нарушений ассоциирован с ВДРЩЖ: активация 
сигнальных путей RTK-RAS-RAF-MAPK и PI3K-AKT1, 
активация тирозинкиназных рецепторов, таких как 
RET и  NTRK, мутации в  генах-онкосупрессорах p53 
и  PTEN, повышение активности рецепторов VEGF 
(вазоэндотелиального фактора роста) и EGFR (эпидер-
мального фактора роста), активация факторов ядерной 
транскрипции, таких как PPARg. Современные подхо-
ды сфокусированы на разработке многоцелевых инги-
биторов тирозинкиназ и  рецептор-специфичных ан-
тител, одновременно подавляющих VEGFR и/или 
EGFR-опосредованную пролиферацию [15]. Также 
разрабатываются протеасомные ингибиторы, которые 
могут применяться для преодоления дефектов меха-
низмов апоптоза. 

Считается, что у большинства пациентов с папил-
лярным РЩЖ (ПРЩЖ) инициирующим событием 
карцерогенеза является наличие активирующих мута-
ций в генах, кодирующих молекулы сингального кас-
када MAPK (англ. Mitogen Activated Protein Kinase – 
митоген-активируемой протеинкиназы). Прогрессиро- 
вание ПРЩЖ у этих пациентов является последствием 
серий мутаций, которые результируются в  конститу-
тивной активации протоонкогенов RTK-RAS-RAF-
MAPK-сигнального каскада [15–17]. Наиболее частые 
онкогенные события представлены перестройками 
RET/PTC, а также точковыми мутациям в генах RAS или 
BRAF [18]. BRAF принадлежит к  семейству генов RAF 
и хорошо известен как протоонкоген, мутирующий при 
различных карциномах, включая ПРЩЖ, меланому, рак 
толстого кишечника [19]. Мутации в гене BRAF могут 
приводить к нарушениям в работе НЙС, вызывая сни-
жение накопления йода опухолевыми клетками и, как 
следствие, ограничение в применении терапии радио-
активным йодом [20]. В среднем мутации в гене BRAF 
можно обнаружить у 44 % пациентов с ПРЩЖ. Было 
предложено несколько обнадеживающих препаратов, 
имеющих мишенью RTK-RAS-RAF-MAPK-сигналь-
ный каскад, многие из которых в настоящее время за-
вершают клинические исследования у больных ВДРЩЖ. 

При фолликулярных и  низкодифференцирован-
ных карциномах ЩЖ наиболее частыми генетически-
ми аномалиями являются мутации в  генах RAS 
и PIK3CA, а также гиперэкспрессия EGFR.

РЩЖ является опухолью с  интенсивным крово
снабжением. Ангиогенез потенцирует рост опухоли 
и  ее метастазирование. VEGF играет ключевую роль 
в процессе неоваскуляризации. При РЩЖ часто при-
сутствует сверхэкспрессия VEGF и его рецепторов, что 
имеет важное значение в процессе туморогенеза и про-
гресии, а также может служить значимым диагности-
ческим и/или прогностическим маркером [21]. Сора-
фениб, сунитиниб и  вандетаниб  – мультикиназные 
ингибиторы, имеющие спектр ингибирующей актив-
ности, патогенетически подходящий для лечения 
больных йод-резистентным ВДРЩЖ. Все 3 препарата 
прошли II фазу клинических испытаний (см. таблицу).

При использовании отдельных мультикиназных 
ингибиторов (селуметиниб, AZD6244) зарегистриро-
вано восстановление йод-накопительной функции со 
стороны отдаленных метастазов, что само по себе яв-
ляется дополнительным положительным эффектом 
лечения, предоставляя возможность продолжить лече-
ние радиоактивным йодом [22]. 

В одной из публикаций было продемонстрировано, 
что минимальная доза сорафениба, достаточная для 
реализации значимого терапевтического эффекта 
(ЧР – 33 %; СО – 44 %), составляет 200 мг [23]. Резуль-
таты получены при лечении 9 пациентов, данный ре-
жим дозирования требует подтверждения эффектив-
ности в  сравнении со стандартным режимом 
в последующих исследованиях.

На съезде Американской ассоциации клинической 
онкологии в начале июня 2013 г. (ASCO’2013, Чикаго, 
США) были доложены результаты клинического ис-
следования III фазы применения сорафениба при 
ВДРЩЖ, резистентного к радиоактивному йоду. Ди-
зайн исследования представлял собой рандомизиро-
ванное двойное слепое исследование. В исследуемую 
группу получавших 800 мг сорафениба, было включено 
207  пациентов. В  контрольную  – 210  больных йод-
рефрактерным ВДЩРЖ. При сравнении выживае
мости без прогрессирования было обнаружено значи-
тельное ее увеличение (320 против 175 нед) в группе 
пациентов, получавших сорафениб (HR 0,59; 95% 
ДИ 0,45–0,76; p < 0,0001).

Таким образом, сорафениб стал первым препара-
том, доказавшим свою терапевтическую эффектив-
ность у больных ВДРЩЖ, рефрактерным к лечению 
радиоактивным йодом. 

Вполне ожидаемо, что в  обозримом будущем по
явятся и  другие эффективные таргетные препараты, 
а также их комбинации для лечения резистентных к тра-
диционной терапии больных РЩЖ. Учитывая, что 
мишенями их ингибирующего воздействия являются 
активированные сигнальные каскады, необходимо изу-
чать профиль онкогенетических нарушений в клетках 
опухоли. В перспективе это позволит персонализиро-
вать лечение и прогнозировать его эффективность. 
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Препарат
Молекулярные 

мишени
Гистологический 
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Сунитиниб
VEGFR-2; 
PDGRF; FLT3; 
KIT

ВДРЩЖ 80 %
МРЩЖ 20 %

35
ПР – 3 %
ЧР – 28 %
СО – 46 %

Нейтропения (34 %)
Лейкопения (31 %)
ЛПС (17 %)
Диарея (17 %)
Слабость (11 %)

[24]

ВДРЩЖ 86 %
МРЩЖ 14 %

43
ЧР – 13 %
СО – 68 %

Слабость (79 %)
Диарея (56 %)
ЛПС (53 %)
Нейтропения (49 %)
Гипертензия (42 %)

[25]

ВДРЩЖ 60 %
МРЩЖ 34 %
АРЩЖ 6 % 

17
ЧР – 6 % 
СО – 71 %

Гипертензия (41 %)
Мукозит (30 %)
ЛПС (12 %)

[26]

Вандетаниб 
(AZ6474)

RAF; RET; 
VEGFR-1,-2,-3; 
EGFR

ВДРЩЖ  
и плацебо 

145
ВБП 
HR 0,61 (ДИ 95 % 
0,41–0,90), p = 0,012

Диарея (74 %)
Гипертензия (34 %)
Акне (29 %)
Астения (26 %)
Нейтропения (49 %)
Удлинение интервала QT (23 %) 

[27]

Сорафениб  
(нексавар)

VEGFR-1,-2,-3; 
RAF; RET; 
PDGFR

ВДРЩЖ 90 %
МРЩЖ 7 %
АРЩЖ 3 %

30
ЧР – 23 %
СО – 53 %
ВБПср – 20 мес

ЛПС 83 %
Сыпь 70 %
Слабость 60 %
Гипертензия 13 %

[28]

ВДРЩЖ 31
ЧР – 25%
СО – 34 %
ВБПср – 14,5 мес

ЛПС 66 %
Сыпь 47 %
Потеря веса 56 %
Гипертензия 41 % 

[29]

ВДРЩЖ 41
ЧР – 15 %
СО – 23 %
ВБПср – 15 мес

Слабость 16 %
ЛПС 12 %
Артралгия 11 %

[30]

Примечание. МРЩЖ – медуллярный РЩЖ; АРЩЖ – анапластический РЩЖ; ВБП – время без прогрессирования; ПР – полная регрессия 
(опухоли); ЧР – частичная регрессия; СО – стабилизация опухоли; ПО – прогрессирование опухоли; ЛПС – ладонно-подошвенный синдром.
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