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В статье описан случай нерезектабельного дифференцированного рака щитовидной железы (ДРЩЖ). Рецидивная опухоль щи-

товидной железы деформирует просветы ротоглотки и преддверия гортани, плотно прилежит к левой стенке пищевода и тра-

хеи. Авторы приводят данные литературы об использовании таргетной терапии Нексаваром ДРЩЖ и акцентируют внимание 

на том, что в литературе до настоящего времени не описаны случаи комбинированного лечения с таргетной терапией и опера-

тивным вмешательством нерезектабельного прогрессирующего ДРЩЖ. В свете этого данное клиническое сообщение является 

в своем роде уникальным и диктует необходимость определения новых показаний к применению Нексавара (Сорафениба) в неоадъ-

ювантном режиме.
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In the article a case of non-resectable differentiated thyroid cancer (DTC) is described. A recurrent thyroid tumor deforms the oropharyngeal 

lumen and laryngeal vestibule and bears down on the left esophageal wall and trachea. The authors present literature data on Nexavar target 

therapy and focus on the fact that no cases of combination treatment with target therapy and surgery of non-resectable progressive DTC were 

described until now. In view of this, this clinical report is unique and dictates a need to determine new Nexavar (Sorafenib) indications 

for use in a neoadjuvant regimen.
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Введение

У больных с прогрессирующим нерезектабельным 

дифференцированным раком щитовидной железы 

(ДРЩЖ), резистентным к терапии радиоактивным 

йодом, как правило, плохой прогноз: медиана десяти-

летней выживаемости у них не превышает 10 % [1]. 

Ранее варианты лечения в этой группе больных ограни-

чивались лишь симптоматической терапией [2]. Однако 

в последнее десятилетие произошли позитивные сдвиги 

в области системного лекарственного лечения злокаче-

ственных опухолей, в том числе ДРЩЖ, благодаря 

внедрению в клиническую практику тирозинкиназных 

ингибиторов рецептора фактора роста эндотелия сосу-

дов. В частности, результаты исследований I и II фазы 

по оценке Нексавара (Сорафениба) у больных с раз-

личными формами рака продемонстрировали неплохие 

результаты [3, 4]. На сегодняшний день более тысячи 

участников прошли монотерапию Нексаваром (Сора-

фенибом). Монотерапевтическая стратегия исследова-

ния I фазы фокусировалась на характеристике профиля 

безопасности и фармакокинетического профиля пре-

парата при нескольких различных схемах приема. Наи-

более частыми нежелательными явлениями, связанны-

ми с применением Нексавара (Сорафениба), были 

ладонно-подошвенная кожная реакция, дерматит, сыпь, 

усталость, анорексия и диарея [5]. Информация, полу-

ченная в продолжающихся исследованиях II фазы, 

свидетельствует о токсичности, аналогичной той, 

что выявлена в исследовании I фазы. Противоопухоле-

вое действие наблюдалось в исследованиях фаз I и II.

Более 5500 участников были включены в исследова-

ния III фазы по изучению терапии Нексаваром (Сорафе-
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нибом) ряда опухолей, в том числе почечно-клеточного 

рака, гепатоцеллюлярного рака, немелкоклеточного рака 

легких, меланомы. Два масштабных рандомизирован-

ных, двойных, слепых, плацебо-контролируемых иссле-

дования III фазы терапии Нексаваром (Сорафенибом) 

при метастатическом почечно-клеточном раке и гепа-

тоцеллюлярной карциноме были завершены, и поло-

жительные результаты стали основанием для получе-

ния их одобрения органами здравоохранения во всем 

мире [5].

В апреле 2014 г. Минздравом России был зареги-

стрирован препарат Нексавар (Сорафениб) для лече-

ния пациентов с местно-распространенным или мета-

статическим ДРЩЖ, резистентным к терапии 

радиоактивным йодом [6]. Основными показаниями 

к его назначению согласно клиническим рекоменда-

циям Общенациональной онкологической сети США 

являются случаи, когда опухоль, резистентная ко всем 

другим методам лечения, представляет угрозу для жиз-

ни [7]. Применение препарата в таких наблюдениях 

направлено на поддержание качества жизни пациентов 

с нерезектабельными и тяжело протекающими форма-

ми ДРЩЖ на максимально возможном при данном 

их состоянии и комфортном уровне [8].

Пока еще немногочисленные исследования демон-

стрируют применение Нексавара в монорежиме и в со-

четании с другими препаратами у пациентов с про-

грессирующим ДРЩЖ, которым было проведено 

комбинированное лечение, включающее хирургиче-

ский этап и целевую радионуклидную терапию [5, 9, 

10]. В этих работах указаны данные по выживаемости 

без прогрессии, эффективности и безопасности лече-

ния, но нет данных по результативности сочетанного 

применения Нексавара в неоадъювантном режиме 

с другими лечебными манипуляциями.

Целью данной статьи является описание клиниче-

ского случая нерезектабельного, прогрессирующего 

ДРЩЖ с применением комбинированного лечения, 

включающего таргетную терапию и оперативное вме-

шательство.

Клинический случай

Пациентка С., 53 г., диагноз: папиллярный рак щи-

товидной железы; TNM (UICC, 2002): pT3mN1aM0, 

клиническая стадия (UICC, 2002): III (третья).

Из Anamnesis morbi: около 15 лет наблюдалась эндо-

кринологом по месту жительства с диагнозом «узловой 

нетоксический зоб II степени». Лечение не проводилось. 

В 2013 г. в диагностическом центре по месту житель-

ства выполнено ультразвуковое исследование шеи, за-

ключение: расположение щитовидной железы традици-

онное, имеет две доли и перешеек. Правая доля 65 × 27 × 

× 18 мм, практически вся замещена узловым образовани-

ем неправильной формы с неровными, бугристыми конту-

рами. Образование размером 44 × 28 × 11 мм гипоэхоген-

но с гиперэхогенными включениями. Узел тесно прилежит 

к передней поверхности доли, деформирует ее. Левая до-

ля – 62 × 21 × 16 мм, неоднородная с множественными 

гиперэхогенными включениями.

Выполнена пункционная биопсия описанного узла, 

материал направлен на цитологическое исследование. 

Заключение (№ 428 от 18.11.2013 г.): клеточный зоб.

В ноябре 2015 г. при очередном ультразвуковом ис-

следовании отмечено: рост узла до 48 × 32 × 18 мм, 

капсула железы прослеживается нечетко. Выполнена 

повторная пункционная биопсия. Цитологическое за-

ключение (№ 414 от 15.11.2015 г.): папиллярный рак 

щитовидной железы. В онкологическом диспансере 

22.11.2015 г. проведены гемитиреоидэктомия, селек-

тивная шейная диссекция справа (уровень VI). Гистоло-

гическое заключение (№ 199 от 18.01.2016 г.): мульти-

фокальный папиллярный рак щитовидной железы. 

Опухоль прорастает капсулу железы в прилежащие 

мышцы, отмечаются внутрисосудистые опухолевые 

эмболы, в одном из лимфатических узлов метастаз 

рака аналогичного строения.

Для решения вопроса о возможном проведении радио-

йодтерапии пациентку С. направили в МРНЦ им. 

А. Ф. Цыба. В ходе комплексного обследования при спи-

ральной компьютерной томографии (СКТ) выявлено об-

разование шеи слева мягкотканной плотности, негомо-

генной структуры, деформирующее просветы 

ротоглотки и преддверия гортани, плотно прилежащее 

к левой стенке пищевода и трахеи (рис. 1). Выполнена 

пункционная биопсия. Цитологическое заключение (№ 76 

от 19.01.2016 г.): клетки папиллярного рака щитовидной 

железы.

Учитывая то обстоятельство, что необходимым 

условием для проведения радиойодтерапии является пол-

ное удаление щитовидной железы, было рекомендовано 

оперативное лечение.

Пациентка С. самостоятельно обратилась в два 

федеральных центра, где процесс был признан нерезекта-

бельным и рекомендовано проведение дистанционной лу-

чевой терапии на ложе щитовидной железы и опухолевый 

конгломерат шеи слева с паллиативной целью. 

С 25.01.2016 г. по 04.03.2016 г. проведен курс дистанци-

онной лучевой терапии разовой очаговой дозой 2,4 Гр, 

суммарной очаговой дозой 57,2 Гр (Экв 62 Гр). На фоне 

данного лечения состояние пациентки в целом не ухудши-

лось, но отмечен незначительный рост опухоли.

Таким образом, опухоль оказалась резистентной 

к проведенному лечению и представляла угрозу для жизни. 

В связи с этим по жизненным показаниям и как один 

из возможных методов лечения была назначена систем-

ная лекарственная терапия таргетным препаратом 

Нексавар (Сорафениб) перорально в дозе 800 мг / сут.

При обследовании через 2 нед после начала лечения, 

по данным СКТ шеи, зафиксировано уменьшение опухоли 

(рис. 2).
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Через полгода после начала лечения отмечена ча-

стичная регрессия (рис. 3). Процесс признан резекта-

бельным.

Пациентке С. 15.09.2016 г. проведены операция по уда-

лению остаточной опухоли шеи слева и селективная шей-

ная диссекция слева (уровень VI). Течение послеоперацион-

ного периода без осложнений. Заживление первичным 

натяжением. Гистологическое исследование (№ 7590 

от 21.09.2016 г.): среди фиброзно-жировой ткани с при-

лежащими скелетными мышцами – инфильтративный 

рост папиллярного рака щитовидной железы, преимуще-

ственно сосочкового строения с обширными очагами не-

кроза. Имеет место лечебный патоморфоз II степени.

На контрольных КТ-снимках выявлены лишь послео-

перационные изменения. КТ-данные об остаточной опу-

холи не получены (рис. 4).

Обсуждение

До недавнего времени в качестве системной лекар-

ственной терапии нерезектабельного прогрессирую-

щего ДРЩЖ использовались антрациклиновые анти-

биотики (Доксициклин), алкилирующие соединения 

(Циклофосфан), препараты платины (Цисплатин) 

и другие в монорежиме или в комбинации с неспеци-

фической иммунотерапией с использованием интер-

феронов-альфа и интерлейкина-2. При этом частота 

объективных эффектов была относительно невысо-

кой – всего 15 % [11], а токсичность значимой с учетом 

случаев смерти, связанных с лечением [12].

Рис. 1. Пациентка С., 53 г. Диагноз: папиллярный рак щитовидной же-

лезы; TNM (UICC, 2002): pT3mN1aM0, III клиническая стадия (UICC, 

2002). Состояние на 20.01.2016 г. после гемитиреоидэктомии справа. 

На снимке СКТ шеи опухолевое образование шеи слева, мягкотканной 

плотности, негомогенной структуры, деформирующее просветы ро-

тоглотки и преддверия гортани, плотно прилежащее к левой стенке 

пищевода и трахеи

Fig. 1. Patient S., female, 53 years old. Diagnosis: papillary thyroid cancer; 

TNM (UICC, 2002): pT3mN1aM0, clinical stage III (UICC, 2002). State on 

20.01.2016 after right hemithyroidectomy. Spiral CT of the neck shows a neck 

tumor on the left of soft tissue density, non-homogenous structure, deforming 

the oropharyngeal lumen and laryngeal vestibule and bearing down on the left 

esophageal wall and trachea

Рис. 2. Та же пациентка. СКТ шеи от 05.04.2016 г.: на фоне проводимой 

терапии некоторое уменьшение размеров образования 

Fig. 2. The same patient. Spiral CT of the neck performed on 05.04.2016: 

a limited decrease of the tumor size during treatment

Рис. 3. Та же пациентка. СКТ шеи от 06.09.2016 г.: дальнейшая по-

ложительная динамика – уменьшение размеров, снижение денситоме-

трической плотности образования, структура более гомогенная 

Fig. 3. The same patient. Spiral CT of the neck performed on 06.09.2016: 

continued positive dynamics – decrease of the tumor size, decrease 

of densitometric density of the tumor, more homogenous structure
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Рис. 4. Та же пациентка. СКТ шеи от 22.09.2016 г.: послеоперационные 

изменения после гемитиреоидэктомии слева, центральной лимфодиссек-

ции, КТ-данных об остаточной опухоли не получено

Fig. 4. The same patient. Spiral CT of the neck performed on 22.09.2016: 

postoperative changes after left hemithyroidectomy, central lymph node 

dissection, CT doesn’t show any residual tumor

Заключение

С внедрением в клиническую практику таргетных 

препаратов удалось значительно улучшить результаты 

лечения. Относящиеся к данной группе препараты по-

казали свою эффективность в лечении различных 

опухолей на стадии диссеминированного (метастати-

ческого) процесса [13]. В подтверждение этого можно 

привести успехи химиотерапии в области лечения га-

строинтестинальных стромальных опухолей, дермато-

фибросарком, рака молочной железы и др. [14–16]. 

Однако в литературе не описаны случаи комбиниро-

ванного лечения с таргетной терапией и оперативным 

вмешательством нерезектабельного прогрессирующе-

го ДРЩЖ. В свете описанного данное клиническое 

сообщение является в своем роде уникальным и дик-

тует необходимость определения новых показаний 

к применению Нексавара (Сорафениба) в неоадъю-

вантном режиме.
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