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Аннотация

Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) является одной из самых агрессивных и фатальных 
карцином человека. В мире накоплен опыт системной терапии анапластического рака щитовидной 
железы различными ингибиторами киназ. Наиболее обнадеживающие результаты получены при ис-
пользовании комбинации b-Raf и meK киназных ингибиторов (вемурафениб/дабрафениб и траметиниб/
кобиметиниб соответственно) для терапии нерезектабельного BRAFV600e-позитивного анапластического 
рака щитовидной железы. По данным литературы, при использовании этой комбинации в качестве 
неоадъювантной терапии для нерезектабельных опухолей становится возможным проведение даль-
нейшего хирургического лечения с последующей послеоперационной таргетной терапией и дистанци-
онной лучевой терапией. В статье описан клинический случай АРЩЖ с применением неоадъювантной 
таргетной терапии. Лечение проводилось на базе трех медицинских учреждений: НМИЦ радиологии 
(г. Москва), Клиники высоких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова (г. Санкт-Петербург) и НМИЦ 
эндокринологии (г. Москва). Акцент сделан на учете ошибок при диагностике и лечении данного диагно-
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за, так как до сих пор не существует универсального протокола его лечения, а в большинстве случаев 
возможно проведение только паллиативной терапии. Особое внимание уделено важности применения 
молекулярной диагностики и современных технологий медицинской визуализации.

Ключевые слова: анапластический рак щитовидной железы, таргетная терапия, неоадъювантная 
терапия, мутация BRAFV600e.
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abstract

anaplastic thyroid cancer is one of the most aggressive and fatal human carcinomas. a significant experience 
in using various kinase inhibitors for anaplastic thyroid cancer therapy has been accumulated worldwide. 
the most encouraging results were obtained after using a combination of b-Raf and meK kinase inhibitors 
(vemurafenib/dabrafenib and trametinib/cobimetinib, respectively) for the treatment of the unresectable 
BRAFV600e-positive anaplastic thyroid cancer. this drug combination makes it possible to perform surgery 
followed by chemoradiotherapy and other targeted therapies. Here we report a clinical case of anaplastic 
thyroid cancer in a 69-year-old woman, who was treated with neoadjuvant targeted therapy. the treatment 
was carried out on the basis of three medical institutions: the National medical Research Radiological centre 
(moscow), the N.i. pirogov clinic of advanced medical technologies (st. petersburg) and the endocrinology 
Research center (moscow). since there is still no universal protocol for treating atc patients, and only 
palliative therapy is used in most cases, we emphasized on diagnostic and treatment errors of this disease. 
special attention was paid to the importance of using molecular diagnostics and modern medical imaging 
technologies.

Key words: anaplastic thyroid cancer, BRAFV600e mutation, targeted therapy, neoadjuvant therapy.

Введение 
Анапластический рак щитовидной железы 

(АРЩЖ) является чрезвычайно агрессивной зло-
качественной опухолью с медианой общей выжи-
ваемости 3–5 мес [1]. Составляя 1–2 % среди всех 
карцином щитовидной железы, АРЩЖ является 
причиной не менее 50 % летальных исходов [2]. 
Очень редко АРЩЖ развивается спонтанно, в 
большинстве случаев в результате потери диффе-
ренцировки дифференцированного рака щитовид-
ной железы (ДРЩЖ) или иных фолликулярных 
неоплазий, в клетках которых возникают драйвер-

ные мутации (ранние мутационные события), чаще 
в гене BRAF и генах семейства RAS [3]. 

В целом АРЩЖ характеризуется значительно 
большей мутационной нагрузкой по сравнению 
с ДРЩЖ из-за активации поздних мутационных 
явлений (мутаций TP53, TERT и PIK3CA), кото-
рые называют мутациями опухолевой агрессии. 
АРЩЖ характеризуется быстрым инвазивным 
ростом с прорастанием жизненно важных органов 
и структур и диссеминацией карциномы, что из-
начально снижает шансы на радикальную резек-
цию первичной опухоли и метастазов на шее [4]. 
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Попытки радикальных операций (ларингэктомия, 
эзофагоэктомия) часто приводят к существенному 
ухудшению качества жизни пациента, не оказывая 
значимого влияния на ее продолжительность. 
Хирургическое лечение с последующей химио-
лучевой терапией (ХЛТ) продемонстрировало 
некоторый положительный эффект в повышении 
выживаемости, однако у большинства пациентов 
возникает локальный и/или регионарный рецидив, 
а чаще всего реализуются отдаленные метастазы, 
приводящие к летальному исходу [5].

Из всех драйверных мутаций при АРЩЖ только 
BRAFV600E продемонстрировала возможность про-
ведения таргетной терапии ингибиторами киназ. 
Комбинация дабрафениб (селективный b-Raf-
ингибитор) и траметиниб (селективный МEK-
ингибитор) на основании результатов лечения 16 
пациентов одобрена FDA в 2018 г. для применения 
при BRAFV600E-позитивном АРЩЖ [6, 7]. В 1 
(6,3 %) из 16 случаев был достигнут полный ответ 
и у 10 пациентов зарегистрирован частичный от-
вет на лечение. Медиана общей выживаемости не 
была достигнута (ожидаемая продолжительность 
общей выживаемости составила 12 мес в 80 % 
случаев). То есть применение таргетной терапии 
показало многообещающие результаты в лече-
нии АРЩЖ при наличии соматической мутации 
BRAFV600E.

Представленное наблюдение демонстри-
рует опыт лечения пациентки с BRAFV600E-

положительным АРЩЖ с применением таргетной 
терапии. Лечение проводилось на базе трех меди-
цинских учреждений: НМИЦ радиологии (г. Мо-
сква), Клиники высоких медицинских технологий 
им. Н.И. Пирогова (г. Санкт-Петербург) и НМИЦ 
эндокринологии (г. Москва).

Клинический случай
Больная 69 лет, в мае 2019 г. отметила жалобы 

на повышение температуры до 38 оС, пальпируемое 
образование в проекции левой доли щитовидной 
железы, болевой синдром. Обследована в МНИОИ 
им. П.А. Герцена, где по данным трепан-биопсии 
образования шеи выявлен недифференцированный 
рак трабекулярного строения. В июне 2019 г. вы-
полнено МРТ шеи (рис. 1), дополненное КТ шеи и 
органов грудной клетки (рис. 2). При исследова-
нии драйверных мутаций в ткани метастаза в 
лимфатическом узле методом RT-PCR выявлена 
мутация BRAFV600E.

На основании данных анамнеза, инструмен-
тального и морфологического исследования уста-
новлен клинический диагноз: Анапластический рак 
щитовидной железы IVB стадии (сT2N1aM0). По 
данным генетического исследования анапластиче-
ский рак относится к BRAFV600E-положительной 
форме.

С учетом объема поражения, вовлечения 
яремной вены и общей сонной артерии опухоль 
признана нерезектабельной. По жизненным пока-

Рис. 1. КТ (06.2019): а) в н/3 шеи слева определяется лимфатический узел, размерами 55×45×45мм; б) образование левой доли 
щитовидной железы, размерами 26×29×16мм; в) образование 8×9мм в s2 с лучистым контуром единичный бронхопульмональ-

ный лимфоузел, размерами до 14×11мм
Fig. 1. ct scan (June 2019): a) lymph node measuring 55×45×45mm in the lower third of the neck on the left; b) lesion measuring 

26×29×16mm in the left thyroid lobe; c) lesion measuring 8×9 mm in s2 with a radiant contour, single bronchopulmonary lymph node up 
to 14×11 mm

Рис. 2. МРТ (06.2019): образование левой доли щитовидной железы с вовлечением близлежащих сосудов шеи, размерами 
50×40×46 мм, аксиальные и сагиттальный срезы. Вовлечение левой общей сонной артерии и левой внутренней яремной вены

Fig. 2. mRi (June 2019): lesion in the left thyroid lobe with the involvement of nearby vessels of the neck, axial and sagittal sections 
(50×40×46 mm). involvement of the left common carotid artery and the left internal jugular vein

а/a б/b в/c
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Рис. 3. КТ в динамике на фоне системной терапии, в срав-
нении с 06.2019 (а, б) и 10.2019 (в, г): уменьшение размеров 
образования левой доли щитовидной железы и образования 
s2 правого легкого по данным КТ (точные размеры затрудни-
тельно отразить из-за отсутствия контрастирования первой 
КТ). Увеличенный бронхопульмональный лимфатический 
узел справа, единичные очаговые образования легких (в 

режиме Мip) 
Fig. 3. ct scan: a decrease in the size of the lesion in the left 
thyroid lobe and in the size of the lesion in s2 of the right lung 

(the exact size is difficult to determine due to the lack of contrast-
ing of the first ct scan). enlarged bronchopulmonary lymph node 

on the right, single focal lung lesions (in mip mode)

заниям с учетом наличия b-Raf+ статуса опухоли 
рекомендовано проведение таргетной терапии 
ингибитором b-Raf в комбинации с ингибитором 
MEK. Проведено 2 курса по схеме вемурафениб 
960 мг, перорально 2 раза в день + кобиметиниб 
60 мг, перорально в 1–21-й дни, с перерывом 7 дней. 
На фоне лечения пациентка отметила уменьшение 
образования на шее, снижение температуры до 
субфебрильных значений. Лекарственное лечение 
перенесла удовлетворительно, без выраженных 
побочных эффектов.

По завершении двух курсов терапии отме-
чена положительная динамика по данным КТ в 
сравнении с предыдущим исследованием (рис. 3). 
Опухоль признана резектабельной, пациентка на-
правлена на хирургическое лечение в Клинику вы-
соких медицинских технологий им. Н.И. Пирогова 
(Санкт-Петербург). В октябре 2019 г. выполнено 
хирургическое лечение в объеме тиреоидэктомии и 
боковой шейной лимфаденэктомии (II–V уровни) с 
резекцией левой внутренней яремной вены, иссече-
нием коротких мышц шеи с использованием интра-
операционного нейромониторинга. При операции: 
опухоль резко уплотнена, окружена фиброзом, 
вовлекающим жировую клетчатку, мышцы шеи. 
Визуализированы все околощитовидные железы, 
верхние и нижние гортанные нервы (в опухоль не 

вовлечены). Операция произведена в объеме R0 
(подтверждено гистологическим исследованием), 
с сохранением  гортанных нервов с обеих сторон, 
околощитовидных желез. В послеоперационном пе-
риоде функция гортани сохранена, уровень кальция 
и парат-гормона в пределах референсных значений. 
Заживление  первичным натяжением.

Гистологическое заключение (29.10.19): рак 
щитовидной железы смешанного строения, ана-
пластический рак (недифференцированная кар-
цинома), плоскоклеточный вариант, с массивным 
десмопластическим компонентом, очаговыми не-
крозами, с ростом опухоли в окружающих мягких 
тканях с участками предсуществующего папил-
лярного рака; установлены метастазы в лимфа-
тических узлах лишь компонента папиллярного 
рака без некротических изменений. Существенное 
уменьшение размеров опухоли, массивный преоб-
ладающий десмопластический компонент и не-
крозы в анапластическом компоненте карциномы 
отнесены к признакам выраженного лечебного 
патоморфоза.

При исследовании операционного материала, 
наряду с гистологической оценкой, выполнены 
исследования ИГХ-профиля и PD-L1-статуса 
диморфной опухоли. Клетки недифференциро-
ванного рака интенсивно экспрессировали Pax8, 
умеренно – CK19 и р53, очагово слабо – р63 и TTF1, 
не экспрессировали Tg; индекс пролиферативной 
активности Ki67 достигал 30–35 %; PD-L1 (SP263, 
Ventana) статус оценен как положительный (экс-
прессия в 80 % опухолевых клеток, экспрессия в 
8 % клеток иммунного сопровождения); CPS >1 %. 
ИГХ-профиль участков папиллярной карциномы 
отличался интенсивной экспрессией TTF1, Tg, 
Pax8, CK19 при негативных р63 и р53 и также 
высоком индексе пролиферативной активности 
Ki67 – до 25 %; PD-L1 (SP263, Ventana) статус 
отрицательный (рис. 4).

Пациентке рекомендовано продолжение тар-
гетной терапии с параллельным проведением дис-
танционной лучевой терапии (ДЛТ).

В дальнейшем пациентка обратилась в Инсти-
тут онкоэндокринологии НМИЦ эндокринологии. 
Пациентка самостоятельно отменила прием тар-
гетной терапии. Лучевая терапия не проводилась. 
Учитывая данные гистологического заключения 
о наличии ткани папиллярного рака щитовидной 
железы с участками высококлеточного варианта 
и метастазами дифференцированного рака в лим-
фатические узлы шеи, принято решение провести 
терапию радиоактивным йодом с целью аблации 
остаточной тиреоидной ткани и дополнительного 
стадирования опухолевого процесса.

В ноябре 2019 г. была проведена терапия 
радиоактивным йодом, активностью 131I 5,64 ГБк. 
(лабораторно, на фоне экзогенной стимуляции 
рекомбинантным человеческим тиреотропным 
гормоном: ТТГ – 120,2 мМЕ/л, АТ к ТГ – 10,0 МЕ/мл, 

a/a

б/b

в/с

г/d
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ТГ – 8,09 нг/мл). На третьи сутки выполнена 
посттерапевтическая сцинтиграфия и ОФЭКТ/
КТ (рис. 5).

Учитывая полученные данные, нельзя было 
исключить местный рецидив. Для дифференци-
ального диагноза между остаточной опухолевой 
тканью и гематомой было выполнено МРТ с кон-
трастом (28.11.19), по результатам которого 
данных, подтверждающих прогрессирование 
опухоли, не получено (рис. 6). Учитывая гисто-
логическое заключение, хирургическую резекцию 
в объеме R0, данные сцинтиграфии и МРТ шеи, в 
ходе консилиума с Клиникой высоких медицинских 
технологий им. Н.И. Пирогова рекомендовано 
динамическое наблюдение с ПЭТ/КТ (18F-ФДГ) 
контролем (рис. 7). Проведение ДЛТ невоз-
можно в связи с наличием послеоперационной 
гематомы. 

Рис. 4. Гистологическое исследо-
вание: А) Анапластическая кар-
цинома, сквамоидный вариант; 

множественные митозы (указаны 
стрелками); окраска гематоксили-
ном и эозином; Б) Участки папил-

лярного рака, tall cell вариант; 
окраска гематоксилином и эозином; 

В) ИГХ-исследование: сохране-
ние экспрессии тиреоглобулина в 

клетках папиллярного рака (справа), 
отсутствие экспрессии в участках 
анапластического рака (слева);

Г) ИГХ-исследование: сохранение 
экспрессии pax8 в клетках папил-
лярного рака (справа), в клетках 
анапластического рака (слева); 

×100; Д) ИГХ-исследование: индекс 
пролиферативной активности Ki67 
в клетках папиллярного рака 25 % 

(справа); Е) в клетках анапластиче-
ского рака 40 % (слева); 

Ж) pd-l1 статус позитивный  в клет-
ках анапластического рака; ×200; 

З) ИГХ-исследование: pd-l1 статус 
папиллярного рака – негативный

Fig. 4. Histological examination: 
a) anaplastic carcinoma, squamoid 

variant; multiple mitoses (indicated by 
arrows); coloring of hematoxylin and 

eosin; B) areas of papillary cancer, tall 
cell variant; coloring of hematoxylin 

and eosin; c) iHc study: retention of 
thyroglobulin expression in papillary 
cancer cells (right), no expression 
in areas of anaplastic cancer (left); 
d) iHc study: preservation of pax8 
expression in papillary cancer cells 

(right), in anaplastic cancer cells (left); 
×100; e) iHc study: the index of 

proliferative activity Ki67 in papillary 
cancer cells is 25 % (right); 

F) in anaplastic cancer cells 40 % 
(left); g) pd-l1 status is positive – in 
anaplastic cancer cells; ×200; H) iHc 
study: pd-l1 papillary cancer status – 

negative

Пациентка продолжала наблюдаться, сомати-
ческое состояние оставалось удовлетворитель-
ным, без жалоб. Принимала левотироксин натрия 
в супрессивной дозировке 175 мкг, таргетная 
терапия не проводилась. По данным контрольного 
КТ шеи и органов грудной клетки (5.03.2020) от-
мечена картина прогрессирования заболевания 
(рис. 8), в связи с чем рекомендовано возобновить 
прием таргетной терапии ингибиторами b-RAF и 
МEK «ex juvantibus». На фоне таргетной терапии 
пациентка отметила выраженную положитель-
ную динамику: отсутствие кашля, слабости, суб-
фебрильной температуры. Для оценки динамики 
размеров опухолевых очагов на фоне таргетной 
терапии рекомендовано контрольное обследова-
ние, включая  ПЭТ/КТ18F-ФДГ.

В настоящее время продолжает принимать 
вемурафениб + кобиметиниб с ПЭТ-КТ контролем 
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Рис. 5. Сцинтиграфия и ОФЭКТ/КТ (18.11.19):
а) на посттерапевтических сцинтиграммах в проекции ложа щитовидной железы определяются два очага гиперфиксации радио-
фармпрепарата (РФП) – 0,8 % от счета над всем телом; б, в) при ОФЭКТ/КТ очаги гиперфиксации РФП паратрахеально справа 
и слева – соответствуют накоплению в остаточной тиреоидной ткани (зеленая стрелка). На шее слева, на уровне щитовидного 
хряща, в проекции грудино-ключично-сосцевидной мышцы определяется мягкотканое образование с нечеткими контурами на 

нативных сканах, неоднородной плотности, размерами 43×21×50 мм, без признаков накопления 131i. Множественные лимфати-
ческие узлы, определяющиеся на уровне яремной вырезки, паратрахеально с обеих сторон, претрахеально, макс. размерами 

справа – до 6×4×5 мм, слева  – до 11×6×12 мм, без признаков накопления 131i i (красная стрелка). В правом легком в s3, s6, s9 
очага размерами 2×2 мм; в s2 при настоящем исследовании описанный ранее очаг не визуализируется (поствоспалительного 

генеза?)
Fig. 5. scintigraphy and spect/ct (18.11.19):

a) on post-therapy scintigrams in the projection of the thyroid bed, two foci of hyperfixation of the radiopharmaceutical (RFp) are 
determined – 0.8 % of the count over the whole body; b, c) in spect / ct, the foci of Rp hyperfixation paratracheally on the right and 

on the left correspond to the accumulation in the residual thyroid tissue (green arrow). on the neck on the left, at the level of the thyroid 
cartilage, in the projection of the sternocleidomastoid muscle, a soft tissue lesion with fuzzy contours on native scans, heterogeneous 

density, measuring 43×21×50 mm, without signs of accumulation of 131i i is determined. multiple lymph nodes, defined at the level of the 
jugular notch, paratracheal on both sides, pretracheal, max. dimensions on the right – up to 6×4×5 mm, on the left – up to 11×6×12 mm, 
without signs of accumulation of 131i i (red arrow). in the right lung in s3, s6, s9, the lesion is 2×2 mm in size; in s2 in the present study, 

the previously described focus is not visualized (post-recovery genesis?)

Рис. 6. МРТ шеи (28.11.19). Данная картина соответствует послеоперационной гематоме в мягких тканях нижней трети шеи 
слева, размерами 43×16×37мм

Fig. 6. mRi of the neck (28.11.19). this image corresponds to the postoperative hematoma in the soft tissues of the lower third of the 
neck on the left (43×16×37mm)
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Рис. 7. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (17.12.19): в  ложе щитовидной 
железы слева и кпереди от трахеи лимфатический узел, 
размерами  13×9 мм с гиперфиксацией 18F-ФДГ, suVmax 

27,46 (по данным сцинтиграфии этот лимфатический узел 
не накапливал 131i i). В корне правого легкого в верхней доле 

визуализируется образование, размерами 26×32 мм
Fig. 7. pet/ct with 18F-Fdg (17.12.19). in the thyroid bed to 

the left and anterior to the trachea, a 13×9 mm lymph node with 
hyperfixation of 18F-Fdg, suVmax 27.46 is visualized (accord-
ing to scintigraphy, this lymph node did not accumulate 131i i ). at 

the root of the right lung in the upper lobe, a lesion measuring 
26×32 mm is visualized

Рис. 8. КТ (5.03.20): центральное образование верхней доли 
правого легкого с формированием субсегментарного ате-

лектаза, инвазией правого верхнедолевого бронха, верхней 
ветви правой легочной артерии

Fig. 8. ct scan (5.03.20): central lesion of the upper lobe of 
the right lung with the formation of subsegmental atelectasis, 

invasion of the right upper lobe bronchus, the upper branch of the 
right pulmonary artery

Рис. 9. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (15.06.20): на фоне проведения 
повторного курса таргетной терапии отмечается разнонаправ-
ленная ПЭТ/КТ-динамика: появление фокуса гиперфиксации 
18F-ФДГ в ложе щитовидной железы, паратрахеально слева, 

без четкой анатомической визуализации дополнительных 
структур (локальный рецидив?) (а, б); снижение метаболиче-
ской активности в левом верхнем паратрахеальном лимфо-
узле; появление гиперфиксации 18F-ФДГ в правом нижнем 
паратрахеальном лимфоузле (в, г); снижение метаболиче-

ской активности в бифуркационном лимфоузле; уменьшение 
размеров (д, е) и метаболической активности правого ме-

диастинального лимфоузла; разрешение субсегментарного 
ателектаза в верхней доле правого легкого (ж, з)

Fig. 9. pet / ct with 18F-Fdg (15.05.20): 18F-Fdg 
hyperfixation in the thyroid bed, paratracheally on the left, 

without clear anatomical visualization of additional structures 
(local relapse?) (a, b); decreased metabolic activity in the upper 
left paratracheal l / y; hyperfixation of 18F-Fdg in the right lower 

paratracheal lymph node (c, d); decrease in metabolic activity 
in the bifurcation lymph node; decrease in the size (e, f) and 

metabolic activity of the right mediastinal lymph node; resolution 
of subsegmental atelectasis in the upper lobe of the right lung 

(g, h)

каждые 2–3 мес, по данным которого отмечается 
разнонаправленная динамика  (рис. 9). Самочув-
ствие пациентки удовлетворительное. Период 
наблюдения к июлю 2020 г. составил 12 мес.

Обсуждение
В настоящий момент стратегия лечения пациен-

тов с АРЩЖ зависит от молекулярно-генетического 
портрета и распространенности опухоли на момент 
выявления (без TNM). Из данного наблюдения мы 



138

case RepoRts

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2020; 19(5): 131–144

видим, что точно поставить диагноз возможно 
только при суммировании данных молекулярно-
генетических и морфологических исследований, 
рентгенологической и клинической картины. При 
диагностике АРЩЖ не всегда возможно получить 
точное морфологическое заключение. В нашем 
случае диагностический поиск происходил между 
низкодифференцированным и анапластическим ра-
ком щитовидной железы. Решающими факторами в 
выборе тактики лечения стали оценка клинической 
картины, динамики роста опухоли и наличие мута-
ции BRAFV600E (происхождение опухоли из клеток 
папиллярного РЩЖ, гистотип из высоких клеток). 
Ранее терапия АРЩЖ ингибиторами b-RAF и 
MEK была описана в случае нерезектабельно-
го BRAFV600E-положительного АРЩЖ, однако в 
данном случае не удалось перевести опухоль в 
резектабельное состояние [8].

Данный клинический случай заставил обратить 
внимание на важность проработки и обсуждения 
основных моментов диагностики и этапности ле-
чения АРЩЖ, соблюдение которых позволяет в 
дальнейшем повысить шансы пациента на увели-
чение общей и безрецидивной выживаемости.

В качестве первичной диагностики и стадиро-
вания опухолевого процесса рутинно применяются 
МРТ и КТ с внутривенным контрастированием, 
позволяющие определять границы опухоли, оце-
нить вовлечение сосудов и инвазию в окружающие 
ткани, выявить отдаленные метастазы. Однако 
применение гибридных методов радионуклидной 
диагностики, таких как ПЭТ/КТ, в дополнение к 
стандартным диагностическим методикам может 
в значительной степени помочь оценить распро-
страненность опухоли, подобрать оптимальный 
вариант терапии и ее последовательность, а также 
наблюдать за метаболическим и рентгенологиче-
ским ответом на лечение, на ранних стадиях вы-
являть рецидив/прогрессирование заболевания.

Известно, что все злокачественные опухоли ак-
тивно потребляют глюкозу, что делает возможным 
визуализировать их, применяя глюкозу, меченную 
радиоактивным изотопом (18F-ФДГ). Для диффе-
ренцированного рака щитовидной железы (папил-
лярного и фолликулярного) обычно не характерен 
повышенный захват глюкозы, так как эта опухоль в 
большей степени схожа с обычными тиреоидными 
клетками и намного более активно захватывает 
йод, что и позволяет эффективно лечить эту груп-
пу пациентов с помощью терапии 131I, в отличие 
от низкодифференцированных вариантов РЩЖ, 
характеризующихся снижением или потерей спо-
собности захватывать йод и повышением захвата, 
и метаболизма глюкозы пропорционально потере 
дифференцировки опухоли.

При анапластическом (недифференцированном) 
РЩЖ наблюдается полная утрата клетками харак-
теристик, типичных для щитовидной железы. Для 
АРЩЖ ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ обладает наивысшими 

показателями чувствительности (до 100 %) и 
специфичности (до 90 %) по сравнению со стан-
дартными рентгенологическими методиками, что 
позволяет выявлять значимо большее количество 
очагов, однако метод имеет и некоторые ограни-
чения, связанные с разрешающей способностью 
томографа при визуализации образований, раз-
мерами менее 5–6 мм, особенно в легких или 
печени [9].

Результаты метаанализа показали большую 
вероятность выявления ФДГ-позитивных мета-
стазов для ДРЩЖ при мутации в гене BRAFV600E. 
По одной из теорий это связано с тем, что при 
конститутивной активации b-Raf, помимо на-
рушения работы натрий-йодного симпортера и 
снижения выработки тиреоглобулина, происходит 
активация транспортеров глюкозы (GLUT-1) [10]. 
Эти данные позволяют дополнительно рекомен-
довать проведение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ пациентам 
с АРЩЖ и аналогичной мутацией BRAFV600E до 
терапии и в процессе динамического наблюдения 
как наиболее чувствительный и специфичный 
метод визуализации.

В описываемом случае ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
позволила выявить больший объем пораженных 
лимфатических узлов шеи и средостения по 
сравнению с рутинными методами диагностики, 
а также оценить эффект от проводимой терапии. 
Важно сравнивать динамику размеров опухолевых 
очагов при ПЭТ/КТ и КТ в виде однотипных ис-
следований (нативных или после внутривенного 
контрастирования).

Стандартным подходом к лечению резекта-
бельных форм АРЩЖ является трехкомпонентная 
терапия: хирургическое лечение с последующей 
химиолучевой терапией (ХЛТ). В последние годы 
стало очевидным, что знание молекулярных осо-
бенностей опухоли (в том числе ее мутационного 
статуса) может помочь при выборе способов тера-
пии. АРЩЖ характеризуется высокой мутацион-
ной нагрузкой (в среднем 6 мутаций на опухоль) 
[11]. Наиболее частыми являются инактивирую-
щие мутации антионкогена p53, встречающиеся в 
70–88 % случаев [12], промотора гена TERT (около 
73 %), генов PIK3CA (около 18 %), NRAS (около 
18 %) и PTEN (около 15 %) [11].

Так как АРЩЖ часто возникает вследствие де-
дифференцировки папиллярного рака щитовидной 
железы, он может сохранять и свойственные для 
него мутации, в том числе BRAFV600E (встречается 
примерно в 25–45 % случаев АРЩЖ). Данная 
мутация является одной из наиболее изученных. 
В клетках с BRAFV600E происходит конститутивная 
активация сигнального пути ERK (рис. 10).

Недавно было показано (по аналогии с мела-
номой), что прием таргетных препаратов, инги-
бирующих b-Raf (дабрафениба, вемурафениба), 
пациентами с BRAFV600E-положительным АРЩЖ, 
приводит к быстрому ответу опухоли и увеличивает 
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Рис. 10. Схема, отражающая сигнальные пути (eRK, pi3K/aKt/mtoR, JaK/stat), регуляция которых часто нарушается в опу-
холевых клетках, и молекулярные мишени для таргетной терапии. RtK – рецепторные тирозинкиназы (как общие для разных 

сигнальных путей, так и специфические)
Fig. 10. diagram showing signaling pathways (eRK, pi3K/aKt/mtoR, JaK/stat), the regulation of which is often disrupted in tumor 
cells, and molecular targets for targeted therapy. RtK – receptor tyrosine kinases (both common for different signaling pathways, and 

specific)

продолжительность жизни [13]. Однако при приме-
нении ингибиторов b-Raf в качестве монотерапии 
достаточно быстро возникает устойчивость за счет 
реактивации пути ERK [14]. Поэтому для лечения 
BRAFV600E-положительных опухолей ингибиторы 
b-Raf применяют совместно с ингибиторами MEK 
(траметиниба, кобиметиниба, биниметиниба) [15]. 
Ранее [7] была оценена эффективность применения 
дабрафениба совместно с траметинибом после 
хирургического вмешательства или лучевой тера-
пии в случае BRAFV600E-положительного АРЩЖ. 
Общий ответ составил 69 % (11 из 16 пациентов), 
а ожидаемая однолетняя выживаемость – 90 %. 
Сочетание дабрафениба и траметиниба было одо-
брено FDA для лечения пациентов с BRAFV600E-
положительным АРЩЖ [6].

В перечисленных исследованиях ингибиторы 
сигнального пути ERK применялись после проведе-
ния стандартной терапии (хирургической операции 
и/или комбинированной лучевой и химиотерапии). 
Недавно были описаны и примеры неоадъювант-
ной таргетной терапии для нерезектабельных 
случаев BRAFV600E-положительного АРЩЖ для 
перевода опухоли в категорию резектабельных. В 
работе 2018 г. [16] представлена исключительно 
быстрая регрессия опухоли: на момент диагноза 
пациент страдал от одышки, дисфагии и затрудне-
ния воздушной проводимости, но всего через два 
дня после начала приема дабрафениба избавился 
от стридора и тяжелой дисфагии, что позволило 
избежать проведения трахеостомии. В 2019 г. были 
описаны еще 5 примеров применения неоадъю-
вантной терапии дабрафенибом и траметинибом 
для неоперабельного BRAFV600E-положительного 
АРЩЖ [17]. Во всех случаях удалось провести ре-
зекцию первичной опухоли. При этом у пациентов, 

возобновивших прием дабрафениба и траметиниба 
после хирургического вмешательства, лучевой и 
химиотерапии, не наблюдались признаки рецидива 
заболевания спустя год и более после постановки 
диагноза.

Отмечено, что применение таргетной терапии 
зачастую приводит к формированию у опухолевых 
клеток резистентности к используемым препара-
там. В частности, известны различные варианты 
«обхода» клетками ингибирования сигнального 
пути ERK. На сегодняшний день есть очень мало 
данных о механизмах резистентности РЩЖ к 
терапии сочетанием ингибиторов b-Raf и MEK, 
но в работе [18] было показано, что это может 
происходить вследствие мутаций в генах KRAS и 
NRAS (описаны 4 клинических случая применения 
дабрафениба с траметинибом, в которых после ре-
гистрации прогрессирования заболевания ПРЩЖ 
и АРЩЖ в опухолевых клетках были выявлены 
мутации в RAS: KRASG12C, KRASG12V, NRASG13D, 
NRASQ61K). Ранее мутации BRAF и RAS считались 
взаимоисключающими, однако уже описан ряд 
случаев, когда они определяются в рамках одной 
опухоли именно после терапии ингибиторами 
b-RAF и MEK (например, при колоректальном раке 
[19], при аденокарциноме легкого [20] и ПРЩЖ 
[21]).

Мутации в KRAS или NRAS приводят к воз-
обновлению активной пролиферации опухолевых 
клеток, вероятно, за счет активации пути PI3K/
AKT/mTOR (рис. 10). Предполагаемым следующим 
шагом станут исследования применения ингибито-
ров RAS или пути PI3K/AKT/mTOR. Недавно два 
новых селективных ингибитора мутантной формы 
KRASG12C перешли на стадию клинических иссле-
дований 1 и 2 фаз: AMG510 (клинические исследо-



140

case RepoRts

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2020; 19(5): 131–144

вания NCT04380753, NCT04185883, NCT04303780 
и NCT03600883) и MRTX849 (клиническое ис-
следование NCT03785249). Для MRTX849 также 
планируется изучение эффективности совместного 
применения с новым ингибитором SHP2 – TNO155 
(NCT04330664).

Другим примером таргетной терапии АРЩЖ, 
помимо ингибирования сигнального пути ERK, 
является использование иммунотерапии. Известно, 
что клетки АРЩЖ часто сверхэкспрессируют PD-
L1 [22], лиганд мембранного белка PD-1, который 
экспрессируется на Т-клетках (рис. 10). Связыва-
ние PD-L1 с PD-1 не позволяет клеткам иммунной 
системы распознавать клетки опухоли. Соответ-
ственно, для лечения АРЩЖ могут применяться 
антитела к PD-1 (спартализумаб, пембролизумаб) 
или PD-L1 (атезолизумаб), блокирующие форми-
рование комплекса PD-1/PD-L1. Для пациентов с 
b-Raf дикого типа такой подход – единственная 
системная альтернатива химиотерапии. В текущем 
году были опубликованы результаты клинического 
исследования спартализумаба (NCT02404441) с 
участием пациентов с BRAFV600E-отрицательным 
АРЩЖ [23, 24]. Общий ответ составил 29 % сре-
ди пациентов со сверхэкспрессией PD-L1 и 0 % у 
пациентов с PD-L1-отрицательными новообразова-
ниями. Однолетняя выживаемость составила 52 % 
в группе PD-L1-положительного АРЩЖ. Таким 
образом, применение иммунотерапии показывает 
достаточно положительные результаты.

В соответствии с вышеизложенным наиболее 
оптимальным для пациентов с АРЩЖ представ-
ляется определение молекулярных особенностей 
опухоли в двух временных точках: как можно 
быстрее после постановки диагноза для принятия 
решения о неоадъювантной таргетной терапии и 
при прогрессировании заболевания. Во втором слу-
чае может быть получена информация о причине 
вторичной устойчивости к проводимой терапии 
и/или определена мишень для новой системной 
терапии.

В представленном клиническом случае у па-
циентки была диагностирована неоперабельная 
BRAFV600E-положительная опухоль. Таргетная 
терапия вемурафенибом и кобиметинибом была 
применена неоадъювантно, в результате чего 
произошло уменьшение опухоли и проведено 
хирургическое вмешательство в объеме R0. По-
сле резекции опухоли таргетная терапия была 
отменена решением консилиума на основании ра-
дикальности проведенного лечения. Через 4,5 мес 
динамического наблюдения по данным КТ был 
зафиксирован рецидив заболевания. После этого 
прием препаратов возобновлен. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
показала положительную динамику на фоне про-
водимой таргетной терапии.

Дискуссионным является вопрос продолжитель-
ности применения таргетной терапии при АРЩЖ. 
По мнению исследовательской группы, специали-

зирующейся на АРЩЖ, из клиники University 
of Texas MD Anderson Cancer Center, таргетную 
терапию следует начинать сразу после постановки 
диагноза и выявления мутации BRAFV600E, а также 
продолжать после резекции опухоли и заверше-
ния ХЛТ [17]. В 2 из 6 описанных этой группой 
клинических случаев задержка с возобновлением 
приема ингибиторов b-Raf и MEK после ХЛТ, по 
мнению авторов, могла способствовать развитию 
отдаленных метастазов. Однако в более ранней 
публикации той же группы описан случай, когда 
пациент прекращал прием дабрафениба и тра-
метиниба после хирургического вмешательства 
и продолжил его лишь при рецидиве в шейных 
лимфатических узлах спустя 3,5 мес после резек-
ции опухоли. В этом случае повторное назначение 
таргетной терапии привело к резорбции метастазов 
в лимфоузлах [16].

Таким образом, пока слишком мало данных в 
подтверждение или опровержение необходимости 
непрерывного приема ингибиторов b-Raf и MEK. 
В нашем случае пока недостаточна продолжи-
тельность наблюдения, однако произошедшее от-
даленное метастазирование может быть связано с 
прерыванием таргетной терапии.

Терапия радиоактивным йодом не входит в 
стандарты лечения АРЩЖ, однако в нашем случае 
с учетом гистологических характеристик опухоли 
(метастазами в лимфатические узлы компонента 
папиллярного рака щитовидной железы с участ-
ками высококлеточного варианта) было принято 
решение о проведении радиойодаблации с целью 
элиминации радиойодаффинных клеток и сниже-
ния клеточной массы опухоли.

Заключение
Гистологические и цитологические исследо-

вания АРЩЖ, в том числе на дооперационном 
уровне, нередко сопровождаются известными 
трудностями в связи со структурной и клеточной 
гетерогенностью опухоли, наличием большого раз-
нообразия морфотипов, существенными различия-
ми в проявлении ИГХ-признаков вплоть до полной 
утраты большинства и иногда всех специфических 
биологических маркеров, включением разнообраз-
ных генетических путей дедифференцировки и 
опухолевой пролиферации, поэтому в каждом слу-
чае необходимо заручаться вторым (экспертным) 
мнением по морфологическому материалу, а также 
использовать дополнительные иммуногистохи-
мические и молекулярно-генетические методики 
диагностики для оптимизации тактики лечения. 
Наличие в опухоли мутации BRAFV600E позволяет 
рассматривать терапию селективными ингиби-
торами сигнального пути ERK как действенный 
вариант системного противоопухолевого лечения 
АРЩЖ. С учетом высокой агрессивности АРЩЖ 
определение мутации BRAFV600E в опухоли должно 
проводиться в предельно сжатые сроки, а таргет-



141

СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2020; 19(5): 131–144

ная терапия – сразу после подтверждения наличия 
данной драйверной мутации в опухоли. ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ позволяет наиболее точно оценить ответ 
на системную терапию. Неоадъювантная тар-
гетная терапия дабрафенибом/вемурафенибом и 
траметинибом/кобиметинибом значительно повы-
шает резектабельность местнораспространенной 
BRAFV600E-положительной опухоли. Представлен-
ный клинический пример подтверждает эффектив-
ность комбинации вемурафениб + кобиметиниб. 

Высокую актуальность имеют поиск и изучение 
эффективности новых схем системной терапии, 
например с дополнительным применением им-
мунотерапии или других таргетных препаратов, 
с учетом выработки вторичной устойчивости 
опухолевых клеток к ингибиторам b-Raf и MEK. 
Для разработки новых схем лечения АРЩЖ не-
обходимо активное накопление клинического 
опыта и его объединение в виде многоцентрового 
междисциплинарного банка данных.
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