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ВВЕДЕНИЕ
Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) 

представляет собой редкий высокоагрессивный под-
тип рака щитовидной железы, состоящего полностью 
или частично из недифференцированных клеток, де-
монстрирующих электронно-микроскопические или им-
муногистохимические (ИГХ) признаки эпителиальной 

дифференцировки, что говорит о высокой гетероген-
ности опухоли. АРЩЖ составляет менее 5 % всех зло-
качественных новообразований щитовидной железы, 
однако на его долю приходится более половины смер-
тей от рака щитовидной железы. При этом уровень 
смертности превышает 90 % [1]. Медиана продолжи-
тельности жизни больных составляет около 5 мес,  
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а одногодичная выживаемость – не более 20 % после 
постановки диагноза [2]. Чаще болеют женщины, 
средний возраст больных – 60 лет [3].

В большинстве случаев АРЩЖ возникает на фоне 
длительно существующего дифференцированного ра-
ка вследствие появления драйверных мутаций в генах 
р53, BRAF, RAS [4]. Кроме того, известно, что около 
80 % пациентов с данным заболеванием имели  
в анамнезе доброкачественные образования щито-
видной железы, такие как коллоидный зоб или адено-
ма [5]. Опухоль характеризуется быстрым и агрессив-
ным местным ростом с инвазией в окружающие 
структуры. До 50 % пациентов на момент постановки 
диагноза имеют отдаленные метастазы, при этом ча-
ще всего метастазы выявляются в легких, костях, го-
ловном мозге [6]. 

Диагностика АРЩЖ зачастую вызывает множест-
во трудностей. Так, при проведении тонкоигольной 
аспирационной биопсии лишь в 80 % случаев удается 
достоверно установить диагноз в связи с трудностями 
в дифференциальной диагностике с другими злокаче-
ственными новообразованиями щитовидной железы 
[7]. Часто установить диагноз удается только по резуль-
татам планового гистологического и ИГХ-исследований 
после проведения core-биопсии либо хирургического 
лечения. Это связанно с высокой морфологической ге-
терогенностью опухоли. Морфологическая структура 
опухоли складывается из 3 основных гистологических 
паттернов: веретеноклеточного, гигантоклеточного 
и плоскоклеточного, на основании которых анапла-
стический рак подразделяют на 2 основные гистологи-
ческие категории – саркоматоидный и эпителиоидно- 
сквамоидный [1]. Основная сложность заключается  
в том, что в большинстве случаев опухоль имеет сме-
шанное строение с преобладанием того или иного 
компонента. 

Лечение данной когорты пациентов также оста-
ется сложной клинической задачей. Стандартным 
подходом является комплексное лечение с проведе-
нием на 1-м этапе хирургического лечения [8] с по-
следующей химиолучевой терапией. Часто ввиду мас-
сивного местного распространения опухоли 
проведение радикального хирургического лечения 
становится невозможным. Более того, удаление пер-
вичной опухоли не влияет на продолжительность 
жизни пациентов, за исключением случаев, когда опу-
холь имеет небольшие размеры и не выходит за пре-
делы щитовидной железы [9]. Дистанционная луче-
вая терапия в ряде случаев позволяет улучшить 
локорегиональный контроль и увеличить продолжи-
тельность жизни [5, 8]. С целью радиомодификации 
либо в самостоятельном режиме также применяются 
такие химиотерапевтические препараты, как доксо-
рубицин, доцетаксел, паклитаксел, карбоплатин [5, 
10, 11]. Однако все вышеописанные методы являются 

низкоэффективными в лечении данной патологии.  
В настоящее время глубоко изучается геномый ланд-
шафт рака щитовидной железы. В последние годы 
широко применяются современные методы молеку-
лярной диагностики, такие как секвенирование ново-
го поколения (NGS), которые позволяют выявить но-
вые мишени для высокоэффективной таргетной 
терапии. Например, мутация V600E в гене BRAF, которая 
встречается в 25–45 % случаев АРЩЖ [4, 12], позволяет 
использовать таргетную терапию BRAF-ингибиторами 
(дабрафениб, вемурафениб, энкорафениб). В связи с раз-
витием устойчивости за счет реактивации пути ERK такая 
терапия назначается в комбинации с MEK-ингибиторами 
(траметиниб, кобиметиниб, биниметиниб) [13, 14]. 
Комбинация дабрафениба и траметиниба в 2018 г. была 
одобрена FDA (Food and Drug Administration, Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов США) для лечения АРЩЖ, однако 
в нашей стране является терапией off-label (не по пока-
заниям) [15]. Также известно, что зачастую при данной 
патологии определяется сверхэкспрессия лиганд-рецеп-
тора программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1), что 
позволяет использовать анти-PD-1- и анти-PD-L1-тера-
пию у данной когорты пациентов [16, 17].

Представленный нами клинический случай отража-
ет описанные выше сложности в диагностике и лечении 
такого агрессивного типа опухоли, как АРЩЖ.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка И., 62 лет, в июле 2022 г. обратилась 

в Клинический госпиталь «Лапино» с жалобами  
на массивное опухолевое образование шеи, болевой син-
дром, одышку, выраженную общую слабость. Общее 
состояние оценено как ECOG 3. Дыхание через трахео-
стомическую трубку. При осмотре: на шее слева опре-
деляется объемное образование, не смещаемое, болез-
ненное при пальпации, размером до 14 см в диаметре, 
распространяющееся на правую половину шеи. На 
передней брюшной стенке установлена гастростома. 
Определяются 4 глубокие сквозные раны, соединя-
ющиеся общим карманом под подкожно-жировой 
клетчаткой, дном раны является апоневроз мышц 
передней брюшной стенки.

Из анамнеза известно, что в ноябре 2021 г. было 
выявлено опухолевое образование в щитовидной желе-
зе, а также множественные метастазы в лимфатиче-
ских узлах шеи с двух сторон и обоих легких. Проведена 
тонкоигольная аспирационная биопсия щитовидной 
железы, лимфатических узлов шеи. По данным цито-
логического исследования: папиллярный рак щитовид-
ной железы. Пациентка обратилась в один из феде-
ральных онкологических центров г. Москвы, где в декабре 
2021 г. было проведено хирургическое лечение в объеме: 
тиреоидэктомия, фасциально-футлярное иссечение 
клетчатки шеи справа, операция Крайла слева, 
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трахеостомия. При гистологическом и ИГХ-исследовани-
ях послеоперационного материала диагностирован па-
пиллярный рак щитовидной железы с метастазами  
в лимфатические узлы шеи с двух сторон, а также low-
grade миофибробластическая саркома мягких тканей 
шеи слева с врастанием в щитовидную железу. В феврале 
2022 г. проведен 1 курс радиойодтерапии. Далее пациен-
тка находилась под динамическим наблюдением.

В апреле 2022 г. пациентка повторно отметила 
появление объемного образования на шее слева, быстро 
развилась дисфагия III степени. По данным позитрон-
но-эмиссионной томографии, совмещенной с компью-
терной томографией, выявлено прогрессирование за-
болевания:

 – мягкотканный конгломерат на шее слева разме-
рами 52 × 81 мм, SUVmax 34,20 с узурацией C3-по-
звонка;

 – шейные лимфатические узлы справа – до 19 мм, 
SUVmax 22,69;

 – множественные образования в легких – до 15 мм, 
SUVmax 8;

 – в правой подвздошной кости образование разме-
ром до 4 мм, SUVmax 16,94.
Выполнена биопсия рецидивной опухоли. По дан-

ным гистологического исследования: рецидив миофи-
бробластической саркомы low grade. В мае 2022 г. 
установлена гастростома и проведен 1 курс химио-
терапии в режиме: адриамицин 60 мг/м2. Далее состо-
яние пациентки осложнилось несостоятельностью 
установленной ранее малоинвазивной гастростомы, 
перфорацией стенки желудка и, как следствие, пери-
тонитом, осложнившимся внутрибольничной инфек-
цией. В связи с этим пациентке проводились неодно-
кратные санационные операции в брюшной полости. 
Специфическое лечение не проводилось.

При поступлении в Клинический госпиталь «Ла-
пино» выполнено комплексное обследование. При 

сравнении с предыдущим компьютерно-томографиче-
ским исследованием обращало на себя внимание уве-
личение количества и размеров метастазов в легких, 
увеличение размеров рецидивной опухоли на шее слева, 
появление опухолевого конгломерата с контралате-
ральной стороны (см. рисунок).

С учетом данных инструментального обследова-
ния, наличия отдаленных метастазов в кости и лег-
кие диагноз рецидива миофибробластической саркомы 
расценен как сомнительный, в связи с чем был выпол-
нен пересмотр готовых гистологических препаратов. 
По результатам пересмотра готового материала,  
а также биопсии, подтверждающей рецидив заболева-
ния, выявлен АРЩЖ, состоящий из комбинации участ-
ков веретеноклеточной саркомы и участков низкодиф-
ференцированной папиллярной карциномы.

Учитывая полученные данные, проведено дополни-
тельное ИГХ- и молекулярно-генетическое исследова-
ния с целью поиска мишеней для таргетной терапии. 
По данным ИГХ-исследования выявлен положитель-
ный PD-L-статус: доля экспрессирующих PD-L1 опухо-
левых клеток (tumor proportion score) – 12 %. По дан-
ным полимеразной цепной реакции в экзоне 15 гена 
BRAF обнаружена мутация р.V600E.

Учитывая морфологический тип опухоли, распро-
страненность опухолевого процесса, а также данные 
молекулярного тестирования, по решению междисци-
плинарного консилиума рекомендовано проведение 
одновременной иммунотаргетной терапии (на основе 
выявленных молекулярных мишеней) по схеме: пем-
бролизумаб 200 мг (цикл 21 день) + дабрафениб  
(Тафинлар) 150 мг 2 раза/день + траметиниб (Меки-
нист) 2 мг 1 раз/день.

Через неделю от начала выбранной терапии кли-
нически отмечена выраженная положительная дина-
мика в виде уменьшения опухолевого конгломерата  
на шее на 40–50 %.

Компьютерные томограммы: массивная опухоль на шее и множественные метастазы в обоих легких
Computed tomography images: massive tumor on the neck and multiple metastases in both lungs

4,7 см / 
4.7 cm

5,49 см /  
5.49 cm

3,28 см /  
3.28 cm 8,51 см /  

8.51 cm



25

MD-onco 4 2022
Том 2 / Vol. 2

4.0Редкие новообразования:  сложные клинические ситуации  и  выбор тактики лечения
Rare neoplasms: complex clinical situations and Selection of treatment tactics

25

ОБСУжДЕНИЕ
Как показывает клиническая практика, морфологи-

ческая диагностика АРЩЖ затруднительна и часто со-
провождается высоким процентом ошибок. Таким обра-
зом, в отдельных случаях необходимо получение 
второго экспертного мнения (патоморфолога) при не-
обходимости проведения дополнительного ИГХ-иссле-
дования с целью определения клеточной принадлежно-
сти. Окончательный диагноз должен устанавливаться с 
учетом данных клинической, морфологической и ин-
струментальной картины.

В настоящее время ключевым в принятии врачебно-
го решения о лечебной тактике является молекулярно-
генетический статус опухоли. При постановке диагноза 
анапластического рака необходимо проведение ИГХ-
исследования с целью определения экспрессии PD-L,  
а также мутационного статуса на наличие мутации  
в гене BRAF. Согласно клиническим рекомендациям 

ESMO (European Society for Medical Oncology, Европей-
ское общество по медицинской онкологии) (2021) пред-
почтительным является проведение NGS-исследования 
с использованием расширенных панелей, которые вклю-
чают до 400 генов ДНК и РНК. Таким образом, коррект-
но установленный морфологический диагноз и возмож-
ности современной молекулярной диагностики, а также 
глубокое понимание биологии опухоли позволяют по-
добрать высокоэффективный режим лечения.

ЗАКЛюЧЕНИЕ
Представленный клинический случай ярко демон-

стрирует важность сопоставления данных морфологиче-
ского исследования опухоли и клинической картины 
заболевания, а также возможность вовремя изменить 
вектор диагностики и лечения в сторону современных 
методов молекулярного тестирования и индивидуаль-
ного подбора таргетной терапии.
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