
Введение
Нейроэндокринные опухоли 
(НЭО) представляют собой ге-
терогенную группу новообразо-
ваний, происходящих из разных 
типов нейроэндокринных клеток, 
находящихся в различных органах 
и  тканях. По данным американ-
ского регистра, общая заболева-
емость составляет 5,25 случая на 
100 000 человек. Более 51% НЭО 
возникает в  органах желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), 27%  – 
в  легких и  6%  – в  поджелудоч-
ной железе [1]. Регистр больных 
НЭО в России находится в стадии 
формирования.

При локализованных формах за-
болевания основным методом ле-
чения считается хирургический [1, 
2]. Однако на момент постановки 
диагноза 5–44% пациентов с НЭО 
ЖКТ и 28% пациентов с НЭО лег-
ких имеют метастатическое пора-
жение [1].
При лечении диссеминирован-
ных форм НЭО используются 
аналоги соматостатина, интер-
фероны, цитостатики, таргетные 
препараты: ингибитор протеина 
mTOR и ингибиторы тирозинки-
назы [2, 3–6].
Наследственный и  спорадичес-
кий медуллярный рак щитовид-

ной железы встречается крайне 
редко. Это достаточная сложная 
для лечения нейроэндокринная 
злокачественная опухоль, со-
ставляющая 3–4% всех тиреоид-
ных карцином [7, 8]. По данным 
зарубежных авторов, заболевае-
мость составляет 0,11 случая на 
100 000 человек [9].
При локальном процессе реко-
мендовано хирургическое лечение 
в объеме тиреоидэктомии с про-
филактическим удалением цент-
ральной клетчатки шеи [7, 9]. Для 
паллиативного лечения метаста-
зов химиотерапевтические режи-
мы малоэффективны. 
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В статье представлен клинический случай длительного эффективного применения эверолимуса 
при метастатическом медуллярном раке щитовидной железы. Медуллярный рак щитовидной 
железы – редко встречающаяся нейроэндокринная опухоль, представленная клетками APUD-
системы (С-клетки). Может возникать спорадически, в 25% случаев встречается при синдроме 
множественной эндокринной неоплазии IIa и IIb типа. Основным методом лечения считается 
хирургический. При метастатическом поражении эффективных режимов химиотерапии  
не существует. Таргетная терапия эверолимусом при медуллярном раке щитовидной железы 
позволяет увеличить выживаемость без прогрессирования, общую выживаемость, сохранить 
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Клинический случай 
Пациентка, 25 лет, обратилась 
впервые в Областной онкологичес-
кий диспансер г. Иркутска в апреле 
2010 г. по поводу увеличения лим-
фатических узлов на шее. Из анам-
неза: в августе 2005 г. по месту жи-
тельства проведено оперативное 
лечение по поводу медуллярного 
рака щитовидной железы в объеме 
правосторонней гемиструмэкто-
мии щитовидной железы с лимфо-
диссекцией. При цитологическом 
исследовании увеличенных лим-
фатических узлов выявлены мета-
стазы медуллярного рака. Уровень 
кальцитонина – 1152 пкг/мл. При 
обследовании отдаленного мета-
стазирования органов и систем не 
выявлено, синдром множествен-
ной эндокринной неоплазии ис-
ключен. В июне 2010 г. выполнены 
эпифасциальная тиреоидэктомия, 
футлярно-фасциальная лимфо-
диссекция справа и  слева. При 
гистологическом исследовании 
в удаленных лимфатических узлах 
подтверждены метастазы медул-
лярной карциномы щитовидной 
железы. При динамическом наблю-
дении в ноябре 2010 г. зафиксиро-
вано повышение уровня кальци-
тонина до 3071 пкг/мл. Результаты 
мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) показали ме-
тастатическое поражение печени 
(единичные очаги), остеобласти-
ческие метастазы в телах позвон-
ков Th11, L2, L3. Клинически  – 
болевой синдром в  поясничном 
отделе позвоночника. 
В связи с прогрессированием за-
болевания пациентке выполнили 
три курса системной полихимио-
терапии с  интервалом 21 день: 
доцетаксел 70 мг/м2, цисплатин 
70 мг/м2. 
После того как было выявлено 
прогрессирование заболевания, 
провели еще три курса с интерва-
лом 21 день по схеме: карбоплатин 
АUС6, доксорубицин 50 мг/м2. По 
данным МСКТ органов брюш-
ной полости, выполненной в мае 
2011 г., выявлены множественные 
метастатические очаги в  печени. 
Принимая во внимание, что ме-
дуллярный рак щитовидной желе-
зы – НЭО, было принято решение 

о назначении с июня 2011 г. эверо-
лимуса 10 мг/сут ежедневно в ком-
бинации с препаратом Октреотид-
лонг ФС 30 мг внутримышечно 
один раз в  28 дней. При оценке 
результатов непрерывной терапии 
через 18 месяцев (ноябрь 2012 г.) 
зафиксирована выраженная поло-
жительная динамика (рис. 1).
С учетом выраженного эффекта 
терапия была продолжена. Через 
32 месяца (март 2014 г.) непрерыв-
ной терапии почти полностью ис-
чезли метастатические очаги в пе-
чени, стабилизировался процесс 
в позвонках, уровень кальцитони-
на достиг 1068 пкг/мл. Какие-либо 
клинические проявления заболе-
вания отсутствовали (рис. 2).
С марта 2014 г. пациентку переве-
ли на монотерапию эверолимусом. 
При контрольном обследовании, 
проведенном в  декабре 2014 г., 
отмечался полный регресс ме-
тастатических очагов в  печени. 
Уровень кальцитонина составлял 
1012 пкг/мл. 
Из-за отсутствия эверолимуса 
в клинике лечение этим препара-
том не проводилось с  августа по 
ноябрь 2015 г. С  декабря 2015 г. 
прием был возобновлен. Послед-
няя оценка эффективности, про-
веденная в январе 2016 г., подтвер-
дила отсутствие прогрессирования 
заболевания. Уровень кальцитони-
на составлял 1034 пкг/мл. 
В феврале 2016 г. общая продол-
жительность приема эверолимуса 
составила 51 месяц.
Терапия была безопасной, хо-
рошо переносилась больной. Из 
нежелательных явлений, наблю-
даемых в процессе лечения, имел 
место рецидивирующий стома-
тит 1–2-й степени. Он, как пра-
вило, проявлялся единичными 
эрозиями на слизистой оболочке 
десен. При использовании мест-
ных антисептиков, противогриб-
ковых препаратов симптомы 
стоматита быстро купировались, 
снижения дозы и  отмены препа-
рата не потребовалось. В феврале 
2015 г. пациентка перенесла гной-
ный гайморит, что потребовало 
двухнедельного перерыва в лече-
нии и назначения антибиотикоте-
рапии. С первых месяцев лечения 

присутствовала астения, прояв-
лявшаяся повышенной утомляе-
мостью и сонливостью. 
Отклонения гематологических 
и биохимических показателей от 
физиологических норм в процес-
се лечения не наблюдалось. Дру-
гих нежелательных явлений не 
зарегистрировано.

Обсуждение
На сегодняшний день эверолимус – 
препарат с доказанной высокой эф-
фективностью в лечении широкого 
спектра прогрессирующих НЭО 
[10–13]. Результаты исследования 
RADIANT-2, в которое были вклю-
чены пациенты с НЭО разных лока-
лизаций с карциноидным синдро-
мом и прогрессированием на фоне 
химиотерапии, показали, что меди-
ана общей выживаемости без про-
грессирования в группе «эвероли-
мус + октреотид ЛАР» была выше, 
чем в группе «плацебо + октреотид 
ЛАР», – 16,4 против 11,3 месяца [12]. 

Рис. 1. МСКТ органов брюшной полости: динамика 
изменений на фоне 18-месячной терапии эверолимусом
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В исследовании RADIANT-3 оце-
нивали эффективность терапии 
эверолимусом у больных метаста-
тическими НЭО поджелудочной 
железы с  прогрессированием на 
фоне химиотерапии или терапии 
аналогами соматостатина [11]. 
Больные были рандомизированы 
в  группы эверолимуса 10 мг/сут 
(n = 207) и плацебо (n = 203). Со-
гласно результатам, медиана вы-
живаемости без прогрессирова-
ния в  группе эверолимуса была 
значимо выше, чем в группе пла-
цебо,  – 11,0 против 4,6 месяца. 
Медиана общей выживаемости 
составила 44,0 и 37,7 месяца соот-
ветственно [11]. 
В международном двойном слепом 
исследовании RADIANT-4, резуль-
таты которого были представлены 
на Европейском онкологическом 
конгрессе в 2015 г. в Вене, приня-
ли участие 302 пациента с распро-
страненными нефункциональны-
ми высокодифференцированными 

НЭО легких или ЖКТ. Участники 
исследования получали эвероли-
мус в  первой или второй линии 
терапии [6]. В результате случай-
ного распределения пациенты по-
падали в экспериментальную или 
контрольную группу в соотноше-
нии 2:1, соответственно принима-
ли эверолимус 10 мг или плацебо. 
Главным критерием эффектив-
ности служил показатель выжи-
ваемости без прогрессирования. 
Применение эверолимуса спо-
собствовало 52%-ному снижению 
риска прогрессирования опухоли 
или летального исхода, а  также 
увеличению среднего показателя 
выживаемости без прогрессиро-
вания более чем на семь месяцев 
[10]. Пациенты хорошо переноси-
ли препарат. 
Профиль безопасности эвероли-
муса в представленных исследова-
ниях был практически одинаков. 
Наиболее частые побочные эффек-
ты, связанные с его применением: 
афтозные язвы во рту (53,9 против 
13,3%), кожная сыпь (52,5 против 
15,8%), диарея (48,0 против 23,6%), 
хроническая усталость (44,6 про-
тив 26,6%), а  также склонность 
к инфекциям [10, 11].
Во всех проведенных клиничес-
ких исследованиях использование 
эверолимуса в  лечении широко-
го диапазона метастатических 
НЭО было связано со значитель-
ным улучшением выживаемости 
без прогрессирования. Выводы 
о безопасности были сопоставимы 
с известным профилем токсичнос-
ти препарата [10–12].
Незначительное количество боль-
ных с  медуллярным раком щи-
товидной железы ограничивает 
проведение крупных клинических 
исследований. Однако в  одной 
из первых публикаций авторы 
продемонстрировали эффектив-
ность эверолимуса in vitro и in vivo 
в комбинации с октреотидом ЛАР 
у двух пациентов с прогрессиру-
ющим медуллярным раком щито-
видной железы [14]. Генетические 
изменения, влияющие на тиро-
зинкиназные сигнальные пути 
и  возникающие в  опухолях щи-
товидной железы [8, 15], иници-
ировали несколько клинических 

исследований фазы II для оценки 
безопасности и  эффективности 
применения эверолимуса у паци-
ентов с распространенным раком 
щитовидной железы [16–18].
В одном из клинических исследо-
ваний фазы II [14] семь пациен-
тов с метастатическим медулляр-
ным раком щитовидной железы 
принимали эверолимус. Главной 
задачей было определение эффек-
тивности лечения, оценка токсич-
ности. Полученные результаты 
оказались многообещающими 
[16]. Учитывая высокий уровень 
клинической пользы и  относи-
тельно низкий профиль токсич-
ности, авторы считают, что иссле-
дования необходимо продолжать 
в  более крупных когортах па-
циентов, используя эверолимус 
в  монорежиме в  последователь-
ной или комбинированной тера-
пии [16, 17].
Представленный нами клиничес-
кий случай подтверждает высокую 
эффективность применения эве-
ролимуса в лечении редкой НЭО – 
спорадического метастатического 
медуллярного рака щитовидной 
железы. Заболевание на этой ста-
дии является неизлечимым, од-
нако использование эверолимуса 
в отсутствие токсических явлений 
3–4-й степени позволило увели-
чить продолжительность жизни, 
длительно осуществлять контроль 
над заболеванием. При этом со-
хранялись достаточно удовлетво-
рительное качество жизни и соци-
альный статус пациентки. 

Заключение
Применение эверолимуса в  ле-
чении метастатического медул-
лярного рака щитовидной желе-
зы в данном клиническом случае 
привело к длительному выражен-
ному положительному эффекту. 
Продолжительность жизни па-
циентки с  момента подтвержде-
ния метастазирования составила 
56 месяцев без признаков прогрес-
сирования. Удовлетворительная 
переносимость препарата, отсут-
ствие тяжелых нежелательных 
явлений, поддержание хорошего 
качества жизни позволяют про-
должать терапию.  

Рис. 2. МСКТ органов брюшной полости: динамика 
изменений на фоне 32-месячной терапии эверолимусом
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Use of Everolimus in Therapy of Metastatic Medullary Thyroid Cancer

A.V. Shevchuk, D.M. Ponomarenko, D.Yu. Yukalchuk, M.V. Demchenkova 
District Oncologic Dispensary (Irkutsk)

Contact person: Anna Vitalyevna Shevchuk, anna-shevchuk@yandex.ru 

Here, we describe a clinical case of efficient long-term use of everolimus during metastatic medullary 
thyroid cancer, which is a rare neuroendocrine tumor deriving from APUD-system (C-cells) that may 
occur sporadically, in 25% cases observed during syndrome of multiple endocrine neoplasia type IIa 
and IIb. Upon that, surgery is the major therapeutic approach. During metastatic spreading, no efficient 
chemotherapy regimens exist. Targeted therapy with everolimus during metastatic medullary thyroid 
cancer allows to increase progression-free and total survival, preserve quality of life and social status 
of patients.

Key words: neuroendocrine tumors, medullary thyroid cancer, targeted therapy, everolimus, Afi nitor
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