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Аннотация 
В последние годы сорафениб используется для улучшения результатов терапии острых миелоидных лейкозов, протекающих с мутацией 
FLT3-ITD. Однако применение сорафениба в сочетании с цитостатическими препаратами может быть ассоциировано с высокой 
частотой нежелательных явлений. Нами представлен клинический случай тяжелого тиреоидита, развившегося в результате лечения 
сорафенибом у больной с рецидивом острого миеломонобластного лейкоза. 
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Sorafenib has been used in acute myeloid leukemias with FLT3-ITD mutation improving the outcomes. However the high incidence 
of treatment-emergent adverse event may be associated with treatment using sorafenib with cytotoxic chemotherapy. We have reported 
a case of severe thyroiditis in patient with a relapse of acute myelomonocytic leukemia. 
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ГКС – глюкокортикостероиды 
ОМЛ – острые миелоидные лейкозы 
ОММЛ – острый миеломонобластный лейкоз 

УЗИ – ультразвуковое исследование 
PDGF – тромбоцитарный фактор роста 
VEGF – рецепторы к фактору роста сосудистого эндотелия 

Введение 
Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) с мутацией 

FLT3-ITD в большинстве случаев имеют неблагоприятный 
прогноз. Эту мутацию обнаруживают примерно у 25% боль-
ных ОМЛ с нормальным кариотипом. Ее выявление ассо-
циируется с высокой вероятностью развития раннего реци-
дива иJ неудовлетворительными показателями общей 
выживаемости [1]. 
Ген FLT3 кодирует рецепторную тирозинкиназу 3 (fms-

related tyrosine kinase 3), которая преимущественно локали-
зуется на поверхностной мембране СD34+ кроветворных 
клеток-предшественниц. Ее лигандом является цитокин FL3, 
продуцируемый стромальными клетками костного мозга. 
Связывание c лигандом приводит к димеризации тирозинки-
назы, активации каскада сигнальных путей и усилению экс-
прессии генов, регулирующих пролиферацию и дифферен-
цировку кроветворных клеток [1, 2]. Наиболее часто 
встречающимися мутациями гена FLT3 являются внутрен-
ние тандемные повторы (ITD) и точечная мутация в тиро-
зинкиназном домене (TKD1). В результате этих мутаций 
становится возможной лиганд-независимая димеризация 
FLT3-тирозинкиназы, приводящая к бесконтрольным сигна-
лам к пролиферации и блокированию апоптоза [2]. 
В 7–10% случаев рецидивы ОМЛ сопровождаются по-

явлением мутации FLT3-ITD, не определявшейся в момент 

первичного обследования [3, 4]. Показано, что в некоторых 
случаях в дебюте клон, несущий мутацию, очень мал и не 
выявляется стандартными методами, но зато в дальнейшем 
может стать источником развития раннего рецидива [3].  
Учитывая негативное прогностическое значение мутации 

FLT3-ITD при ОМЛ, в последние годы широко изучаются 
способы целенаправленного воздействия на FLT3-тирозин-
киназу. В качестве одного из способов преодоления рези-
стентности опухолевых клеток у больных с этим вариантом 
ОМЛ применяют ингибиторы тирозинкиназ различной сте-
пени селективности: мидостаурин, квизартиниб, сорафениб, 
креноланиб и пр. Так, в крупном плацебо-контролируемом 
исследовании применение мидостаурина в сочетании со стан-
дартной индукционной и поддерживающей химиотерапией 
привело к значимому увеличению 4-летней общей и бессо-
бытийной выживаемости больных ОМЛ моложе 60 лет не-
зависимо от типа мутации гена FLT3 [5]. В 2017 г. мидостау-
рин одобрен Управлением по контролю качества продуктов 
и лекарственных средств США (FDA) для лечения ОМЛ 
сJмутациями гена FLT3. Кроме того, сообщается о хороших 
результатах I фазы исследования безопасности, переносимо-
сти и эффективности квизартиниба, селективного ингиби-
тора FLT3, также применявшегося вместе со стандартной хи-
миотерапией [6]. 
Сорафениб является низкомолекулярным мультикиназным 

ингибитором тирозинкиназных доменов FLT3, рецепторов 
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кJфактору роста сосудистого эндотелия (VEGF), тромбоци-
тарному фактору роста (PDGF), фактору роста стволовых 
клеток (c-KIT) и киназ семейства Raf. В 2005 г. этот препа-
рат одобрен FDA, а с 2007 г. успешно используется в России 
для лечения пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой, 
метастатическим почечно-клеточным раком иJдифференци-
рованным раком щитовидной железы [7]. ЗаJпоследние годы 
накоплены результаты различных исследований по примене-
нию сорафениба в сочетании с химиотерапией как в лечении 
de novo ОМЛ, так и в терапии рефрактерных ОМЛ и реци-
дивов заболевания. В небольшом исследовании у пациентов 
с ОМЛ, протекающим с мутацией FLT3-ITD, применение со-
рафениба совместно со стандартным курсом химиотерапии 
позволило достигнуть полной ремиссии у всех больных 
(18/18), у части из них – с неполным восстановлением крове-
творения (2/18). Однако при медиане наблюдения 9 мес у по-
ловины больных констатирован рецидив [8]. В многоцентро-
вом исследовании CALGB 11001 (Cancer and Leukemia 
GroupJB) показано, что сочетанное использование сорафе-
ниба и стандартной химиотерапии может улучшить общую 
выживаемость больных старше 60Jлет с мутациями FLT3 [9]. 
В крупном плацебо-контролируемом исследовании  SORAML 
похожие результаты получены у больных ОМЛ моложе 
60Jлет. Трехлетняя бессобытийная выживаемость оказалась 
значимо выше у больных, получавших сорафениб в дополне-
ние к стандартному химиотерапевтическому лечению, 
вJсравнении с больными из группы «плацебо» – 40% против 
22% [10]. 
Среди нежелательных явлений, сопровождающих тера-

пию сорафенибом как солидных опухолей, так и ОМЛ, наи-
более часто описывают гипертензию, выраженную слабость, 
диарею, легочные кровотечения, эрозии желудочно-кишеч-
ного тракта, кожную токсичность по типу ладонно-подош-
венного синдрома и осложнения со стороны щитовидной же-
лезы [9–11].  
Нами представлено клиническое наблюдение, описываю-

щее осложнения терапии сорафенибом у больной с ранним 
рецидивом острого миеломонобластного лейкоза (ОММЛ).  

Пациентке Р., 56 лет, в декабре 2016 г. в НМИЦ гема-
тологии установлен диагноз ОММЛ, протекающего с лей-
коцитозом (68·109/л), периферической лимфоаденопатией, 
гингивитом. В дебюте заболевания обнаружены мутации 
вJгенах NPM, CEBPα. Мутация FLT3-ITD не выявлена. Сле-
дует отметить, что при поступлении состояние больной 
было удовлетворительным, без анемического, геморрагиче-

ского синдромов и инфекционных осложнений (Нb – 
106Jг/л, тромбоциты – 133·109/л). Однако у больной выявля-
лись серологические маркеры хронического вирусного ге-
патита В и С. Репликация вирусов HCV и HBV не определя-
лась. С 2007 по 2012 г. по поводу гепатита С пациентка 
получала специфическую терапию (названия и дозы препа-
ратов неизвестны, документация не представлена). Более 
10Jлет больная наблюдалась у эндокринолога по поводу мно-
гоузлового эутиреоидного зоба. При поступлении концент-
рация тиреотропного гормона была в пределах нормальных 
значений. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) щито-
видная железа незначительно увеличена, объемом 21 см3, 
обнаруживались единичные гипоэхогенные узлы до 10 мм 
максимально в обеих долях и перешейке. 
В соответствии с протоколом лечения ОМЛ 01.10 с де-

кабря 2016 г. по декабрь 2017 г. проведено четыре курса хи-
миотерапии по программе 7 + 3 и шесть курсов поддержи-
вающей терапии по программе 5 + 5. Полная ремиссия 
достигнута после первого курса 7 + 3, минимальная резиду-
альная болезнь методом проточной цитометрии не опреде-
лялась. Мониторинг мутаций не проводили. Учитывая нали-
чие хронического вирусного гепатита В и С, высокий риск 
тяжелых осложнений, от аллогенной трансплантации ство-
ловых кроветворных клеток решили отказаться.  
В феврале 2018 г., через 2 мес после окончания поддер-

живающей терапии, развился рецидив со стремительно на-
растающим лейкоцитозом. Опухолевая популяция в реци-
диве имела другие молекулярные характеристики: мутация 
в гене CEBPα не определялась, сохранялась мутация в гене 
NPM1, появилась мутация FLT3-ITD. В качестве реиндук-
ции проведено два курса по программе FLAR-Ida, содержа-
щей флударабин, высокие дозы цитарабина и идарубицин. 
Однако эффекта не получено. Сохранялись бластемия, ане-
мия и тромбоцитопения с потребностью в трансфузионной 
поддержке. 
В связи с достижением максимально допустимой дозы 

антрациклинов (в пересчете на даунорубицин ≥650 мг/м2) на 
предыдущих этапах лечения и появлением признаков кар-
диотоксичности (нарушения ритма, умеренное расширение 
предсердий и правого желудочка сердца) с целью сдержать 
опухолевый процесс начали терапию малыми дозами цита-
рабина. Учитывая наличие мутации FLT3-ITD, выявленной 
в рецидиве, к лечению добавлен сорафениб в дозе 400 мг два 
раза в сутки. Показатели крови перед началом терапии были 
следующими: Нb – 77 г/л, число тромбоцитов – 13·109/л, 
лейкоцитов – 2,5·109/л. В лейкоцитарной формуле опреде-
лялись моноцитоидные клетки – 26% и бластные клетки – 
10%. В первые дни лечения отмечалось снижение числа лей-
коцитов до 0,5·109/л. На 10-й день приема препарата раз-
вился парапроктит, сопровождавшийся фебрильной лихо-
радкой. После назначения цефоперазон/сульбактама 
иJамикацина инфекционные осложнения купированы, тем-
пература нормализовалась. На 21-й день лечения вновь по-
явилась лихорадка до 39 °С, которая сопровождалась воспа-
лительными инфильтратами (диаметром ≤2 см) в мягких 
тканях плеч и предплечий (рис. 1, см. на цветной вклейке). 
Многократные посевы крови были стерильны. Серологиче-
ские и молекулярные исследования слюны и крови на 
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 герпесвирусы I, II типов, вирус Эпштейна–Барр, цитомега-
ловирус, вирус ветряной оспы отрицательны. Бактериоло-
гические исследования крови и нестерильных локусов не 
определили возбудителя. Антиген галактоманнана не вы-
явлен. После назначения карбапенемов инфильтраты посте-
пенно исчезли, но температура сохранялась высокой. Лихо-
радка была постоянной, без озноба, с небольшими 
колебаниями в пределах 38,0–39,5 °С. Ex juvantibus после-
довательно назначали амфотерицин В иJтедизолид, однако 
эффекта не получено. Появлялись единичные новые ин-
фильтраты мягких тканей плеч и предплечий. На 23-й день 
терапии больная пожаловалась на дискомфорт в горле при 
глотании. Признаки тиреотоксикоза – тремор, нарушения 
сна, потеря массы тела, интоксикация – отсутствовали. При 
осмотре зев умеренно гиперемирован, область шеи – без 
особенностей. Щитовидная железа увеличена, доступна 
пальпации (II степень по классификации ВОЗ), болезненно-
сти не вызывала. Мягкие ткани, окружающие железу, 
отечны, немного гиперемированы. Гормоны щитовидной 
железы, антитела к тиреоглобулину и тиреопероксидазе – 
вJ пределах нормальных значений (свободный Т3J – 
3,5Jпмоль/л, свободный Т4 – 16,87 пмоль/л, тиреотропный 
гормон – 0,795 мЕд/л, антитела к тиреоглобулину 
<3,0JЕд/мл, антитела к тиреопероксидазе – 3,0 Ед/мл). УЗИ 
показало увеличенную щитовидную железу, с диффузными 
изменениями средней степени выраженности и повышенной 
эхогенностью. Объем железы достигал 50 см3. Следует от-
метить, что при цветовом допплеровском картировании уси-
ление кровотока, которое могло бы присутствовать при ги-
пертрофической форме аутоиммунного тиреоидита, 
отсутствовало [12]. На компьютерных томограммах визуа-
лизировалась увеличенная щитовидная железа (размеры 
правой доли составляли 43×33 мм, левой – 45×26 мм) 
сJотеком окружающей клетчатки. При магнитно-резонанс-
ной томографии щитовидная железа была с гетерогенным 
усилением МР-сигнала от паренхимы с гипоинтенсивным 
включением справа и гиперинтенсивным – слева, размером 
≤7 мм (рис. 2). При эндоскопическом исследовании обнару-
жены эрозии пищевода с признаками состоявшегося пище-
водного кровотечения. Гортань и глотка не изменены. 
На 24-й день лечения по результатам клинического ана-

лиза крови число лейкоцитов увеличилось с 0,3 до 1,4·109/л, 
сегментоядерных нейтрофилов – с 1 до 37%, бластные 
клетки не обнаруживались. Сохранялись анемия (Hb – 
81Jг/л) и тромбоцитопения – 9·109/л. Больной продолжали 
терапию цитарабином и сорафенибом. 
Терапевтического эффекта на лечение карбапенемами, 

амфотерицином В и тедизолидом не получено. Размеры щи-
товидной железы продолжали увеличиваться, нарастал отек 
мягких тканей шеи с распространением в клетчатку около-
щитовидной, заглоточной, подъязычной, ретротрахеальной 
областей с переходом в верхнее средостение. Появились 
дисфония и частичная компрессия трахеи, объем железы 
при УЗИ достигал 72 см3 (размер правой доли составлял 
61×37 мм, левой – до 60×38 мм). В результате инструмен-
тальных и лабораторных методов исследования инфекцион-
ная природа поражения щитовидной железы исключена, что 
косвенно подтверждалось отсутствием эффекта от приме-
нения антибактериальных и противогрибковых препаратов 
широкого спектра действия. Развитие тиреоидита расценено 
как осложнение, вызванное приемом сорафениба. Препарат 
отменен на 28-й день лечения. В течение 2 нед проводили те-
рапию преднизолоном в дозе 30 мг ежедневно с постепенной 
отменой. В результате применения небольших доз глюко-
кортикостероидов (ГКС) полностью исчез отек окружаю-
щих щитовидную железу тканей, объем железы умень-

шился с 72 до 23 см3. Прием сорафениба возобновлен 
вJпрежней дозе 400 мг два раза в сутки в сочетании с ГКС. 
В повторных анализах через 2 нед отмечалось небольшое 
снижение концентрации свободного Т3 до 2,3 пмоль/л (при 
норме 2,6–5,7 пмоль/л) и повышение содержания антител 
кJтиреопероксидазе до 20,8 Ед/мл (при норме <3,0 Ед/мл).  
Несмотря на лечение сорафенибом в сочетании с малыми 

дозами цитарабина, противоопухолевого эффекта достичь 
неJ удалось. Через 3 мес от начала терапии сорафенибом 
больная скончалась от рефрактерного рецидива ОММЛ. 

Обсуждение 
У больной с ранним рецидивом ОММЛ, протекающим 

сJ мутацией FLT3-ITD, проведение противорецидивной 

Ðèñ. 2. Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíûå òîìîãðàììû ìÿãêèõ òêàíåé 
øåè. Íà ñíèìêàõ ïîêàçàíà óâåëè÷åííàÿ ùèòîâèäíàÿ æåëåçà 
ñ ãåòåðîãåííûì ÌÐ-ñèãíàëîì îò ïàðåíõèìû ñ âûðàæåííîé 
îòå÷íîñòüþ îêîëîùèòîâèäíîé êëåò÷àòêè. Ìÿãêèå òêàíè çà-
ãëîòî÷íîé, ïîçàäèÿçû÷íîé è ðåòðîòðàõåàëüíîé îáëàñòåé 
óòîëùåíû, îòå÷íû.  
а – аксиальная плоскость; б – сагиттальная плоскость; в – 
фронтальная плоскость.

а

б

в
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 химиотерапии вместе с сорафенибом не позволило достигнуть 
ответа. Наблюдалось кратковременное увеличение числа лей-
коцитов с признаками миелоидной дифференцировки иJисчез-
новением бластных клеток в периферической крови.  
При лечении сорафенибом солидных опухолей частота 

развития дисфункции щитовидной железы варьирует от 20 
до 30%. Чаще описывают гипотиреоз, реже – случаи тирео-
токсикоза, встречаются транзиторные тиреотоксикозы 
сJдальнейшим развитием гипотиреоза [13]. Развитию гипо-
тиреоза часто предшествуют атрофические изменения па-
ренхимы железы. Так, описаны два случая атрофических 
изменений щитовидной железы у пациентов с гепатоцеллю-
лярной карциномой, возникших на фоне длительного, 
вJтечение полугода, приема сорафениба [14]. Не так давно 
японские исследователи подтвердили, что применение инги-
биторов тирозинкиназ, а именно – сорафениба и сунити-
ниба, приводит к значимым атрофическим изменениям се-
лезенки, поджелудочной и щитовидной желез [15]. 
СJменьшей частотой описывают тиреотоксикозы, которые 
чаще являются следствием деструктивного тиреоидита [16]. 
Высокая частота нежелательных явлений различной 

степени при применении сорафениба в сочетании с высо-
кими дозами цитостатических препаратов при лечении 
ОМЛ может ограничивать его применение у больных стар-
шей возрастной группы [9]. К настоящему моменту описан 
один случай развития подострого тиреоидита на фоне тера-
пии сорафенибом у молодой пациентки с ОМЛ [17]. Как 
иJвJнашем клиническом наблюдении, авторы описали значи-
тельное увеличение размеров щитовидной железы с дли-
тельной фебрильной лихорадкой и последующий быстрый 
клинический ответ на терапию ГКС. Стоит отметить, что, 
как и в нашем случае, у больной диагностирован вирусный 
гепатит В.  
В представленном нами клиническом наблюдении тера-

пия сорафенибом сопровождалась у больной выраженной 

слабостью, многодневной фебрильной лихорадкой, разви-
тием эрозий пищевода и подострым тиреоидитом. Мы на-
блюдали увеличение размеров щитовидной железы с рас-
пространенным, вплоть до верхней трети средостения, 
отеком окружающей клетчатки, четко ассоциированное 
сJприемом сорафениба. При этом усиления паренхиматоз-
ного кровоснабжения в гипертрофированной щитовидной 
железе не обнаружено, что снижало вероятность развития 
гипертрофической формы аутоиммунного тиреоидита [12]. 
Опухолевая инфильтрация, вероятно, тоже сопровождалась 
бы повышенной васкуляризацией, однако особенности ульт-
развуковой картины специфического поражения щитовид-
ной железы при лейкозах пока недостаточно описаны. Сле-
дует отметить, что случаи опухолевой инфильтрации 
щитовидной железы при острых лейкозах представлены до-
статочно редко и только при лимфобластном варианте забо-
левания [18, 19]. 
Несомненно, проведение тонкоигольной биопсии с ис-

следованием биоптата помогло бы определить генез пораже-
ния. Однако риск геморрагических осложнений в процессе 
манипуляции был крайне высоким из-за нарушений тромбо-
цитарного и плазменного звеньев гемостаза.  
Механизмы развития осложнений со стороны щитовид-

ной железы, возникающих при терапии сорафенибом, к на-
стоящему моменту недостаточно изучены. В результате воз-
действия сорафениба на множество тирозинкиназных 
рецепторов одним из механизмов может быть ингибирова-
ние рецептора VEGF и нарушение микроциркуляции в ткани 
щитовидной железы с развитием атрофических изменений 
[13]. По нашему мнению, перед применением сорафениба 
вJпрограммах лечения миелоидных лейкозов следует тща-
тельно обследовать функцию щитовидной железы и соблю-
дать настороженность в процессе лечения. 
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