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Введение. Дифференцированные формы рака щитовидной железы (РЩЖ) имеют благоприятный прогноз в отношении безреци-
дивной и общей выживаемости. Тем не менее в практике встречаются случаи агрессивного течения дифференцированных форм 
РЩЖ с отдаленными метастазами и/или радиойодрефрактерностью. При этом определение гистологических подтипов папил-
лярного РЩЖ (ПРЩЖ) и выявление генетических мутаций могут иметь прогностическую значимость в течении заболевания 
и частоте клинического ответа на лечение. Тяжесть заболевания определяют многочисленные клинические характеристики, 
морфологические и молекулярные особенности опухоли. В литературе описаны гистологические варианты ПРЩЖ, имеющие раз-
личную степень злокачественности – от высокодифференцированного подтипа ПРЩЖ до недифференцированной анапластиче-
ской карциномы с высоким митотическим индексом, склонностью к рецидивам и радиойодрефрактерностью.
В статье представлен клинический случай ПРЩЖ у пациента 76 лет. Больной самостоятельно обнаружил образование в области 
шеи, жаловался на нарушение памяти. При обследовании выявлено образование щитовидной железы, метастатическое пораже-
ние лёгких, головного мозга, костей. Выполнена тиреоидэктомия, назначен тироксин в супрессивной дозе. По поводу метастазов 
в головной мозг выполнена стереотаксическая лучевая терапия. Отмечен регресс мелких образований и частичный ответ более 
крупных метастатических очагов. Радиойодтерапия не проводилась ввиду плохого соматического статуса и значительной рас-
пространённости опухолевого процесса. Назначена таргетная терапия сорафенибом 800 мг/сут ежедневно, терапия бисфосфо-
натами по поводу костных метастазов. После 2-го курса таргетной терапии доза сорафениба редуцирована на 50 % из-за не-
желательных явлений. Пациент в течение 10 мес получал таргетную терапию сорафенибом в дозе 400 мг/сут. При этом после 
3-го курса таргетной терапии наблюдалась стабилизация метастатических очагов в легких и в костных структурах. В процессе 
лечения появились висцеральные метастазы в печень и надпочечник, литический метастаз в нижней челюсти справа, болевой синд-
ром. Проведен курс лучевой терапии на область нижней челюсти на фоне терапии бисфосфонатами. Пациент получал адекватное 
обезболивание и симптоматическую терапию. Продолжительность жизни от установления диагноза составила 2 года.
Результаты. Выявлено, что в некоторых случаях дифференцированный РЩЖ имеет весьма агрессивное течение с быстрым ро-
стом первичного очага и бурным отдалённым метастазированием, в том числе в головной мозг и кости. Пациенты при этом 
обращаются за медицинской помощью в запущенной стадии заболевания, при которой сложно провести адекватную терапию. 
В этих случаях возможно применение таргетных препаратов. Возникает потребность в поиске новых мишеней для разработки 
лекарственной терапии для этой группы пациентов.
Заключение. К наиболее агрессивным формам ПРЩЖ можно отнести диффузно-склерозирующий, высококлеточный и инсулярный 
варианты. При этом могут выявляться различные генетические поломки, в частности мутация B-RAF. Клинические прогности-
ческие факторы, определяющие метастатический потенциал, склонность к рецидивированию и показатели смертности от за-
болевания, включают возраст пациента до 15 лет и старше 45 лет, мужской пол, наследственный анамнез РЩЖ, воздействие 
ионизирующей радиации. Таким образом, с учетом этих маркеров в некоторых случаях можно предположить вариант течения 
РЩЖ и провести адекватное своевременное лечение.
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Background. Differentiated thyroid cancer has a favorable prognosis in terms of relapse-free and overall survival. However, some cases 
of differentiated thyroid cancer (TC) are characterized by aggressive course with distant metastases and/or radioiodine refractoriness. Iden-
tification of histological subtypes of papillary thyroid cancer (PTC) and detection of specific mutations may have some prognostic value 
in the prediction of the disease course and clinical response to treatment. The severity of the disease depends on multiple clinical characteris-
tics, morphological and molecular features of the tumor. Several histological variants of PTC with varying degrees of malignancy have been 
described so far: from well-differentiated PTC to radioiodine refractory undifferentiated anaplastic carcinoma with a high mitotic index and 
high probability of relapses.
In this article, we present a case of PTC in a 76-year-old patient. The patient found a formation on the neck and complained of memory 
impairment. Upon examination, the patient was found to have a thyroid tumor with metastases in lungs, brain, and bones. The patient un-
derwent thyroidectomy and started to receive suppressive doses of thyroxine. Stereotactic radiotherapy was performed to treat brain metasta-
ses. We observed a regression of small formations and partial response of larger metastatic foci. The patient received no radioiodine therapy 
due to his poor somatic status and extensive tumor spread. The patient received target therapy with sorafenib (800 mg/day) and bisphospho-
nates (BFT) for treatment of bone metastases. After the second cycle of target therapy, the dose of sorafenib was reduced by 50 % due to ad-
verse events; during the next 10 month the patient received sorafenib at a dose of 400 mg/day. After the third cycle of target therapy we ob-
served a stabilization of metastatic foci in the lungs and bones. However, during the treatment, the patient developed visceral metastases 
to the liver and the adrenal gland, a lytic metastasis in the right side of the mandible, and pain syndrome. A course of radiotherapy 
to the mandible was conducted along with BFT treatment. The patient received adequate analgesia and symptomatic therapy. The survival 
from the moment of diagnosis was 2 years.
Results. We found that in some cases of differentiated TC, the disease has quite aggressive course with a rapid growth of the primary tumor 
and metastases into the brain and bones. Patients usually seek medical assistance at the advanced stages of the disease, when it is problem-
atic to provide adequate therapy. The use of target therapy should be considered in such cases. There is a need to find new targets for the de-
velopment of novel drugs for these patients.
Conclusion. The most aggressive forms of PTC include diffuse sclerosing, tall cell, and insular variants of PTC. Various genetic abnormali-
ties, such as BRAF mutation, can be detected in this case. The following clinical prognostic factors are used to determine metastatic potential, 
probability of relapse, and mortality: age under 15 years or over 45 years, male gender, family history of TC, and exposure to ionizing radia-
tion. Thus, in some cases these markers can help to predict the course of TC and to provide adequate and timely treatment.

Key words: papillary thyroid cancer, aggressive course, BRAF mutation, brain metastases, diffuse sclerosing, tall cell, insular papillary thy-
roid cancer

Введение
За последние 30 лет в мире отмечается тенденция 

к значительному росту заболеваемости раком щито-
видной железы (РЩЖ), особенно у женщин [1]. В Рос-
сии также неуклонно растет число больных РЩЖ. 
В структуре заболеваемости женского населения стра-
ны в 2014 г. РЩЖ составил 2,8 %. Динамика стандар-
тизованных показателей заболеваемости РЩЖ в Рос-
сии характеризуется приростом на 13,11 % за 10 лет 
(с 2004 по 2014 г.). При этом значительный прирост 
наблюдается у мужского населения – 29,02 %, у жен-
щин он значительно ниже – 10,7 % [2].

В Краснодарском крае с 2004 по 2014 г. показатели 
заболеваемости РЩЖ стабильны, отмечена тенденция 
к снижению. Стандартизованный показатель заболе-
ваемости РЩЖ на 100 тыс. населения в крае составил 
10,71 в 2007 г. [3] и 9,28 в 2014-м [2].

Наиболее часто встречающаяся форма РЩЖ – 
дифференцированная (ДРЩЖ), возникает из фолли-
кулярных клеток щитовидной железы (ЩЖ) [4]. ДРЩЖ 
включает папиллярный, фолликулярный и низкодиф-
ференцированный гистологические подтипы [1]. В боль-
шинстве случаев пациенты излечиваются от этой па-
тологии либо заболевание имеет индолентное течение. 
Небольшой процент больных имеет метастазы (МТС), 
не отвечающие на терапию радиоактивным йодом 
или тироксином [4].

Хороший прогноз в отношении показателей смерт-
ности и рецидивов наблюдается у пациентов моложе 
60 лет. У них, как привило, не бывает отдаленных МТС 
и не отмечено локального роста образований. В 85 % 
случаев эти больные преодолевают порог 10-летней вы-
живаемости [5, 6]. Несмотря на благоприятный прогноз 
этих опухолей, частота локорегионарного и отдаленного 
метастазирования составляет 5,9 и 1,5 % соответственно. 
Манифестация заболевания различна – либо не имеет-
ся никаких клинических проявлений, либо заболевание 
проявляется агрессивным течением с отдаленным мета-
стазированием. Тяжесть РЩЖ определяют многочис-
ленные клинические характеристики, морфологические 
и молекулярные особенности опухоли [7]. Клинические 
прогностические факторы, определяющие метастатиче-
ский потенциал, склонность к рецидивированию и по-
казатели смертности от заболевания, включают возраст 
пациента до 15 лет и старше 45 лет, мужской пол, наслед-
ственный РЩЖ в анамнезе, воздействие ионизирующей 
радиации [8]. В литературе описаны гистологические 
варианты папиллярного РЩЖ (ПРЩЖ), имеющие раз-
личную степень злокачественности – от высокодиф-
ференцированного подтипа ПРЩЖ до недифференци-
рованной анапластической карциномы с высоким 
митотическим индексом, склонностью к рецидивам 
и радиойодрефрактерностью. Наиболее агрессивные 
типы включают диффузно-склерозирующий, высоко-
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клеточный, инсулярный варианты. Что касается моле-
кулярных маркеров агрессивного течения ПРЩЖ, 
то наличие мутации B-RAF (V600E) является плохим 
прогностическим признаком. Наличие мутации ассо-
циировано с прогрессированием и рецидивом ПРЩЖ. 
Мутация B-RAF распространена при диффузно-скле-
розирующем и высококлеточном типах [9].

Мутации в гене B-RAF (V600E) обнаружены у 30–
70 % пациентов с папиллярным РЩЖ. Большинство 
исследований указывает на то, что опухоли с этой му-
тацией чаще распространяются за пределы ЩЖ, мета-
стазируют в лимфоузлы, чаще рецидивируют и меньше 
отвечают на терапию радиоактивным йодом. Также 
установлено, что мутация B-RAF может присутствовать 
в различных участках опухоли [4]. Отдаленные МТС 
нетипичны для ПРЩЖ и наблюдаются в 1–5 % случа-
ев. Имеются данные метаанализа, где установлено, что 
отдаленные МТС выявляются у 8 % больных ПРЩЖ 
с мутацией B-RAF и в 7,9 % случаев при ее отсутствии, 
что статистически незначимо [9].

Метастазирование РЩЖ в головной мозг (ГМ) 
наблюдается в 0,15–1,3 % случаев [10]. Поведение та-
ких МТС обычно агрессивное, что определяет плохой 
прогноз заболевания у пациентов с РЩЖ. Диагности-
ка и лечение этих очагов при ДРЩЖ, ввиду редкого 
их развития, представляют некоторые трудности для 
клиницистов. Необходимо более раннее выявление 
подобных МТС по причине того, что интракраниаль-
ные очаги могут представлять угрозу для жизни боль-
ного. Описанная выживаемость после выявления 
очагов в ГМ не превышает года. Отмечено избиратель-
ное метастазирование в зависимости от гистологиче-
ской характеристики РЩЖ [11]. Так, в нескольких 
исследованиях установлено, что при фолликулярном 
раке МТС локализуются в костях черепа, а при папил-
лярном – только в веществе ГМ [12].

Представляем клинический случай агрессивного 
варианта течения ПРЩЖ с бурным отдаленным мета-
стазированием у пациента 76 лет. В этом случае назна-
чить оптимальную терапию было невозможно по при-
чине значительной распространенности опухолевого 
процесса и неудовлетворительного общесоматическо-
го статуса пациента. Назначена таргетная терапия 
мультикиназным ингибитором (сорафениб). Продол-
жительность жизни составила 2 года с момента уста-
новления диагноза.

Клиническое наблюдение
Пациент К.,76 лет. Диагноз: РЩЖ IV стадии 

(pT3N0M1) (МТС в легкие, кости, ГМ).
Обратился за медицинской помощью в ГБУЗ «Краевой 

клинический онкологический диспансер № 1» Минздрава 
Краснодарского края по поводу образования в правой доле 
ЩЖ, нарушения речи, памяти. По результатам магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) от 20.06.14 г. в мяг-

ких тканях шеи справа определяется кистозно-солидное 
объемное образование размером не более 9,0 × 5,5 × 12,0 см, 
компримирующее окружающие структуры, оттесняю-
щее трахею, гортань и пищевод влево, исходящее, веро-
ятно, из ЩЖ. В ГМ – объемные образования числом 
не менее 5, размером от 0,5 до 3,0 см, окруженные зона-
ми перифокального отека. Срединные структуры смещены 
вправо (МР-картина может соответствовать бласто-
ме ЩЖ с МТС в ГМ). При цитологическом исследовании 
(тонкоигольная аспирационная биопсия) образования 
правой доли ЩЖ от 25.06.14 г. выявлены единичные ком-
плексы клеток, подозрительные по принадлежности 
к РЩЖ, папиллярный рак, кистозный вариант. На ком-
пьютерной томограмме (КТ) грудной клетки, брюшной 
полости, малого таза от 02.07.14 г. в правой доле ЩЖ – 
образование размером 83 × 79 × 110 мм, богато васкуля-
ризованное, с центральным распадом. КТ-картина: мно-
жественное вторичное поражение паренхимы легких. 
Костные структуры просмотрены в специальном окне. 
В позвонках нечеткие очаги разряжения. В крыле правой 
кости остеолитический, с нарушением целостности за-
мыкательных пластин, очаг 14 мм.

08.07.2014 г. выполнено оперативное лечение – ти-
реоидэктомия. При патогистологическом исследовании 
левой доли ЩЖ выявлен коллоидный зоб, правой доли 
(от 14.07.14 г.) – ПРЩЖ с инвазией в тиреоидную 
ткань, сосуды и капсулу ЩЖ. В послеоперационном пе-
риоде назначен L-тироксин в дозе 100 мкг/сут.

По данным МРТ от 29.07.2014 г. в левой теменно-ви-
сочной области определяется кистозно-солидное образо-
вание размером 3,3 × 3,1 × 2,6 см, окруженное массивной 
зоной перифокального отека, распространяющееся на лоб-
ную, височную и теменную доли, зону базальных ядер слева, 
на левую ножку мозга. В полюсно-медиальном и перивен-
трикулярном отделах правой височной доли, в базальном 
отделе левой височно-затылочной области визуализиру-
ются солидные объемные образования размером от 1,2 × 
1,5 до 2,3 × 1,8 × 1,5 см, окруженные зонами перифокаль-
ного отека. С 22.08.14 по 28.08.14 г. проведено 3 сеанса 
стереотаксической лучевой терапии на аппарате Cy-
berKnife G4 (Accuray, США), предписанная доза облучения 
составила 2400 Гр за 3 фракции, предписанная изодоза – 
80 %. При выполнении МРТ ГМ от 11.10.2014 г. отмечен 
частичный регресс крупных образований, стабильные 
размеры мелких.

Данные исследований (16.12.2014 г.): тиреотропный 
гормон 0,13 мкМЕ/мл, свободные тироксины (свТ): 
свТ4 – выше 1,24 нг/дл, Т3 – не выше 2,78 пг/мл.

Ввиду отсутствия возможности проведения радио-
нуклидной терапии из-за распространенности процесса 
и неудовлетворительного соматического статуса боль-
ного как опция была выбрана таргетная терапия сора-
фенибом (800 мг/сут). С 15.12.14 по 29.04.15 г. проведена 
таргетная терапия. После 2-го курса терапии у паци-
ента наблюдалось развитие нежелательных явлений: 
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гриппоподобный синдром, ладонно-подошвенная эритро-
дизэстезия I степени, дерматит I степени, повышение 
АЛТ II степени, повышение АСТ II степени. Проведена 
сопутствующая терапия. Учитывая неудовлетворитель-
ный соматический статус, пожилой возраст, развивши-
еся нежелательные явления, решено редуцировать дозу 
сорафениба на 50 %. Далее пациент получал сорафениб 
в дозе 400 мг/сут ежедневно.

Проведено промежуточное обследование. По резуль-
татам МРТ ГМ от 24.03.15 г. выявлен МТС в ГМ (рис. 1).

По результатам КТ органов грудной клетки, брюш-
ной полости и малого таза (30.03.15 г.) – стабилизация 
метастатического процесса в легких и костных струк-
турах. Прием сорафениба в дозе 400 мг/сут продолжен. 
При проведении очередного КТ-исследования грудной 
клетки, брюшной полости, малого таза от 16.06.15 г. 
выявлены: диссеминированные очаговые образования раз-
мерами от 0,2 до 1,09 см во всех отделах легких (рис. 2); 
гиперваскулярные МТС-образования в печени: в наивыс-
шем отделе правой доли поддиафрагмально (2,3 и 2,9 см) 
(рис. 3), в 7-м сегменте у заднего ската диафрагмы 
(1,2 см); мягкотканно-некротическое образование 
(2,6 см × 2,4 см) в правом надпочечнике (рис. 4). Опреде-
ляются литические МТС в правом 10-м ребре, правой 
подвздошной кости, позвонке L5 (рис. 5).

Продолжена таргетная терапия сорафенибом в до-
зировке 400 мг/сут и терапия бисфосфонатами.

КТ 15.10.15 г.: МТС в левой височной области 
(рис. 6). Диссеминированные МТС в легких, МТС в пра-
вом надпочечнике, литические МТС в правом 10-м ре-
бре, правой подвздошной кости, позвонке L5 – без суще-
ственной динамики (рис. 7). Отрицательная динамика 
МТС в печени. Возникшая в динамике внутригрудная 
лимфаденопатия. Деструктивный опухолевый процесс 
нижней челюсти справа с вовлечением дна полости рта 
и языка.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томограмма головного мозга 
(от 24.03.15 г.) пациента К., 76 лет: метастаз в головной мозг
Fig. 1. Patient K., 76 y. o. Magnetic resonance image of the brain (dated 
24.03.2015): brain metastasis

Рис. 2. Во всех отделах легких диссеминированные очаговые образования 
размерами от 0,2 см до 1,09 см
Fig. 2. Disseminated focal formations 0.2 to 1.09 cm in size in all parts 
of the lungs

Рис. 3. Гиперваскулярные метастатические образования в печени, 
в наивысшем отделе правой доли поддиафрагмально (2,3 см и 2,9 см)
Fig. 3. Hypervascular liver metastases located in the right upper lobe under 
the diaphragm (2.3 cm and 2.9 cm)

Рис. 4. Мягкотканное некротическое образование размером 2,6 см × 
2,4 см в правом надпочечнике: метастаз
Fig. 4. Soft tissue necrotic formation (2.6 cm × 2.4 cm) in the right adrenal 
gland: a metastasis

Рис. 5. Литический метастаз в правой подвздошной кости, позвонке L5
Fig. 5. Lytic metastasis in the right iliac bone and L5 vertebrae
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Обсуждение
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Заключение
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несколько случаев агрессивного течения ДРЩЖ. Вслед-
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потенциал опухоли и возможности таргетной терапии.

Рис. 6. Компьютерная томограмма (15.10.15 г.): метастаз в левой 
височной области
Fig. 6. Computed tomography scan (dated 15.10.2015): metastases in the left 
temporal area

Рис. 7. Диссеминированные метастазы в легких, метастаз в правом 
надпочечнике; литические метастазы в правом 10-м ребре, правой под-
вздошной кости, позвонке L5 – без существенной динамики
Fig. 7. Disseminated lung metastases, a metastasis in the right adrenal gland, 
lytic metastases in the right 10th rib, right iliac bone, and L5 vertebrae: without 
significant dynamics
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