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Анапластический рак щитовидной железы – одна из самых прогностически неблагоприятных опухолей. Такой прогноз обусловлен 
быстрым увеличением размеров первичной опухоли с тенденцией к развитию асфиксии и быстрым появлением отдаленных мета-
стазов, а также низкой эффективностью рекомендованных схем лечения. Эти схемы, ставшие результатом многолетних усилий 
онкологов всего мира и включающие в идеальном варианте хирургическое вмешательство, химиотерапию и лучевую терапию, 
не дают удовлетворительных результатов, а продолжительность жизни пациента после их применения нельзя назвать доста-
точной. Развитие представлений о молекулярно-генетических особенностях опухолей, в том числе анапластического рака щи-
товидной железы, предоставило нам информацию о двух возможных особенностях генетического аппарата опухолевых клеток, 
имеющих, предположительно, клиническое значение: мутации V600E в гене BRAF и слиянии генов NTRK. Описанный в данной 
статье клинический случай как раз послужит, вероятно, первой в России иллюстрацией эффективности анти-BRAF-терапии 
у пациентки с анапластическим раком щитовидной железы. С нашей точки зрения, польза данного примера заключается в де-
монстрации не только эффективности современной таргетной терапии, но и отсутствия необходимости отказываться от иных 
методов лечения, в данном случае от облучения области первичной опухоли (а в других случаях, по аналогии с этим, – и от хирур-
гического удаления опухоли при условии ее резектабельности).
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Anaplastic thyroid cancer is one of the most prognostically unfavorable tumors. This disadvantage traditionally consisted of a rapid increase 
in the size of the primary tumor with a tendency to the development of asphyxia and the rapid appearance of distant metastases, as well as 
a poor response to the recommended treatment methods. The result of many years of efforts by oncologists around the world were several 
treatment regimens, including an ideal amount of surgical intervention, chemotherapy and radiation therapy, but the effectiveness of this 
treatment, as well as the patient’s life expectancy after it, could not be called satisfactory. Improving the understanding of the molecular ge-
netic characteristics of tumors, including anaplastic thyroid cancer, provided us with information on two possible features of the genetic ap-
paratus of tumor cells that can have clinical significance: V600E mutations in the BRAF gene and fusion of NTRK genes. The clinical 
 example described in this article is probably the first Russian illustration of the effectiveness of anti-BRAF therapy in a patient with anaplas-
tic thyroid cancer. From our point of view, the benefit of this example is not only to demonstrate the effectiveness of modern targeted therapy, 
but also the need not to abandon other treatment methods, in this case, radiation therapy to the area of the primary tumor (and by analogy 
with this, surgical removal of the thyroid tumor glands in case of its resectability).
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Введение
Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) – 

агрессивная недифференцированная опухоль, леталь-
ность при которой достигает 100 % [1]. Медиана воз-
раста больных данной патологией – 71 год, что больше, 
чем у больных дифференцированным раком щитовид-
ной железы (РЩЖ) [2]. Менее 10 % случаев выявля-
ются в возрасте до 50 лет; от 60 до 70 % заболевших – 
женщины [2, 3]. Частота развития АРЩЖ падает 
благодаря успешному лечению дифференцированных 
вариантов РЩЖ, а также росту потребления йода [1, 4]. 
АРЩЖ – наиболее редкий тип эпителиальных злока-
чественных опухолей щитовидной железы. С 2010 
по 2014 г. в США ежегодно регистрировалось в среднем 
63 229 случаев РЩЖ, из которых лишь 514 (0,8 %) – 
АРЩЖ [5]. В Российской Федерации в 2017 г. было 
12 315 больных РЩЖ, можно предположить, что около 
100 из них столкнулись с АРЩЖ [6].

Около 50 % больных АРЩЖ имеют предшеству-
ющий или синхронный дифференцированный РЩЖ. 
Собственно, АРЩЖ и развивается из более диффе-
ренцированных опухолей как результат нескольких 
«дедифференцирующих» событий, в частности пре-
кращения продукции опухолевого супрессора р53 [7]. 
В настоящий момент точно не установлено, какие 
именно события способны ускорить процесс дедиффе-
ренцировки и каков механизм анапластической транс-
формации дифференцированного рака. Известно, что 
дефицит йода ассоциирован с риском развития АРЩЖ 
и что более 80 % больных АРЩЖ имеют в анамнезе зоб 
[4, 8, 9]. Клетки дедифференцированного РЩЖ могут 
накапливать йод, продуцировать рецепторы к тирео-
тропному гормону и тиреоглобулин, в то время как 
клеткам низко- и недифференцированного РЩЖ это 
не свойственно. Тем не менее радиоизотопное иссле-
дование с применением 131I и терапия радиоактивным 
йодом неэффективны при АРЩЖ [4].

Обычно АРЩЖ диагностируют на основании кли-
нической картины, в то время как дифференцирован-
ные РЩЖ – после тонкоигольной аспирационной 
биопсии подозрительного узла в щитовидной железе. 
Признаки развития АРЩЖ: быстрый рост опухоли 
шеи, затруднение дыхания, дисфагия, боль в шее, син-
дром Горнера, развитие инсульта, дисфония из-за па-
ралича голосовых связок [10]. Процессу свойственна 
выраженная местная инвазия, а отдаленные метастазы 
на момент постановки диагноза выявляются у 15–50 % па-
циентов [11, 12]. Паренхима легких и плевра – наи-
более частая локализация отдаленных метастазов 
(до 90 % случаев диссеминированного процесса). 
У 5–15 % больных обнаруживаются костные метастазы 
(обычно носят литический характер); у 5 % – метаста-
зы в головном мозге; у небольшого числа – в коже, 
печени, почках, поджелудочной железе, миокарде, над-
почечниках.

Диагноз АРЩЖ обычно верифицируют при мор-
фологическом исследовании материала, полученного 
при core-биопсии или в ходе операции. Если результат 
тонкоигольной аспирационной биопсии неоднозначен 
или неясен, должна быть выполнена core-биопсия 
или открытая биопсия для подтверждения диагноза [4]. 
Морфологическая картина АРЩЖ широко варьирует: 
многие из этих опухолей обладают смешанной морфо-
логией. Наиболее часто опухоль имеет бифазное строе-
ние, включает веретеноклеточный и гигантоклеточный 
компоненты. Молекулярные техники не рекомендова-
ны для диагностики АРЩЖ [4]. В ряде ситуаций бы-
вает затруднительно дифференцировать АРЩЖ и дру-
гие первичные опухоли (медуллярный рак, лимфому), 
а также метастазы низкодифференцированного рака 
в щитовидной железе [4, 13].

Диагностика включает клинический анализ крови, 
комплексный биохимический анализ, определение 
уровня тиреотропного гормона, ларингоскопию 
с оценкой подвижности голосовых связок, ультразву-
ковое исследование шеи (позволяет быстро оценить 
распространенность опухоли и степень инвазии в окру-
жающие структуры) [10], компьютерную томографию 
(КТ) головы, шеи, органов грудной клетки (ОГК), 
брюшной полости и таза (позволяет точно оценить 
распространенность опухоли щитовидной железы, 
инвазию ее в крупные сосуды и верхние дыхательные 
и пищеварительные пути) [14]. Совмещенная с КТ по-
зитронная эмиссионная томография области от осно-
вания черепа до середины бедра рекомендуется 
для точного установления стадии болезни.

Во всех случаях АРЩЖ говорят о IV (A, B или C) 
стадии опухолевого процесса [15]. Опухоли, имеющие 
клинические симптомы, обычно нерезектабельны.

Прогноз при АРЩЖ крайне неутешительный. 
К сожалению, не существует терапии, которая приве-
ла бы к излечению больного АРЩЖ [16, 17]. Медиана 
продолжительности жизни больных составляет около 
5 мес [4, 18], однолетняя выживаемость – около 20 % 
[12, 18]. В 50 % случаев причиной смерти становится 
обструкция верхних дыхательных путей и удушение 
(зачастую невзирая на трахеостомию), в остальных слу-
чаях она наступает из-за других локальных причин 
и диссеминации опухолевого процесса и / или ослож-
нений лечения [19]. Медиана продолжительности жиз-
ни тех пациентов, у которых процесс ограничен об-
ластью шеи, составляет 8 мес, при распространении 
его за пределы шеи – 3 мес [20], при метастазировании 
в головной мозг – 1,3 мес. Негативными прогностиче-
скими факторами являются также пожилой возраст, от-
даленные метастазы, количество лейкоцитов ≥10 × 103 / мл, 
нарушение дыхания как первичный симптом [21, 22].

Паллиативная и поддерживающая терапия игра-
ет первостепенную роль и должна быть иницииро-
вана как можно раньше после постановки диагноза. 
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Критически важно после постановки диагноза под-
робно объяснить пациенту и его семье, как будет раз-
виваться его заболевание, предупредить их о риске 
развития удушья, описать пути его предотвращения 
и устранения. Трахеостомия лишь временно решает эту 
проблему, и часто пациент считает ее болезненной 
и эмоционально непереносимой, поэтому может 
не дать согласия на ее выполнение [19, 23]. Пациенты, 
испытывающие сложности с глотанием пищи, могут 
нуждаться в энтеральном питании. Если такой вариант 
рассматривается, следует обстоятельно обсудить с па-
циентом его пожелания.

Как только диагноз АРЩЖ подтвержден, необхо-
димо как можно скорее определить, возможна ли 
 резекция щитовидной железы [1]. Перед попыткой 
выполнения резекции следует точно оценить распро-
страненность процесса, в частности в области гортани, 
трахеи и шеи; это должен сделать очень опытный хи-
рург, способный провести при необходимости обшир-
ную операцию. Несмотря на то что большинство боль-
ных АРЩЖ имеют нерезектабельную первичную 
опухоль или отдаленные метастазы, проходимость ды-
хательных путей нужно тщательно контролировать 
на протяжении всего курса лечения [19]. Если в ка-
кой-либо момент процесс представляется резектабель-
ным, должна быть предпринята попытка тотальной 
тиреоидэктомии с селективной резекцией всех вовле-
ченных локальных или регионарных структур и лим-
фатических узлов. Полная резекция первичной опухо-
ли не увеличивает продолжительность жизни больного, 
за исключением небольшого числа пациентов с ма-
ленькими опухолями, распространенность которых 
ограничена щитовидной железой или легко удаля-
емыми структурами [18, 20, 24, 25]. После тотальной 
тиреоид эктомии пациентам должен быть назначен 
левотироксин.

Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) может по-
высить краткосрочную выживаемость некоторых па-
циентов и улучшить локальный контроль, поэтому ее 
используют в качестве паллиативной меры (в том чис-
ле чтобы предотвратить развитие асфиксии) [1, 4, 22, 
26–31]. Операция или ДЛТ должны быть рассмотрены 
как средства устранения единичных метастазов в ко-
стях и головном мозге.

Лечение химиотерапевтическими препаратами 
в монорежиме представляется не очень эффективным, 
хотя у отдельных пациентов зарегистрирован ответ 
на лечение или стабилизация [4, 31]. Проведение ДЛТ 
в режиме гиперфракционирования в комбинации с те-
рапией радиосенсибилизирующими дозами доксору-
бицина способно повысить частоту локального ответа 
до 80 % с достижением медианы продолжительности 
жизни в 1 год [32]. В этом случае лидирующей причиной 
смерти становятся отдаленные метастазы [33]. Схожее 
улучшение продемонстрировано при комбинации 

лучевой терапии в режиме гиперфракционирования 
и включающей доксорубицин химиотерапии с после-
дующей циторедуктивной операцией, а также при ком-
бинациях других методов [31, 34–36]. Лучевая терапия 
с модуляцией интенсивности (intensity modulated ra-
diation therapy) может быть хорошим вариантом для 
снижения токсичности [4, 26, 37–41]. Как бы то ни бы-
ло, увеличение дозы химиопрепаратов или добавление 
других химиотерапевтических агентов не приводит 
к улучшению контроля отдаленных проявлений болез-
ни и повышению выживаемости.

Тем не менее в некоторые клинические рекомен-
дации, в том числе разработанные Национальной объ-
единенной онкологической сетью США (National 
Comprehensive Cancer Network), включен ряд вариантов 
системного лечения АРЩЖ [4, 42]. Рекомендованы 
комбинации паклитаксела и карбоплатина, доцетаксе-
ла и доксорубицина, а также применение паклитаксела 
и доксорубицина в монорежиме [4, 43]. Ларотректиниб 
и комбинация дабрафениба и траметиниба также могут 
применяться соответственно при слиянии генов NTRK 
и наличии мутации V600E в гене BRAF [44, 45]. Вы-
полнение молекулярного анализа рекомендуется для 
принятия правильного решения о системной терапии 
и оценки возможности включения больного в клини-
ческие исследования. В зависимости от клинических 
характеристик пациента могут быть назначены как 
конкурентная химиолучевая терапия, так и только 
химиотерапия; химиолучевое лечение обычно облада-
ет большей токсичностью. При его проведении реко-
мендуется использовать еженедельные схемы введения 
химиопрепаратов [4].

Только системная терапия рассматривается как ва-
риант лечения пациентов с нерезектабельным опухо-
левым процессом или метастатической формой болезни. 
Доксорубицин, применяемый в монорежиме, – един-
ственный препарат, одобренный Управлением по са-
нитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (U. S. Food and Drug Administration, 
FDA) для лечения больных АРЩЖ [4]. Паклитаксел 
в монорежиме может быть эффективен у некоторых 
пациентов с впервые выявленным АРЩЖ; повышение 
выживаемости было продемонстрировано у пациентов 
с IVB стадией заболевания [46–48]. Если выбор сделан 
в пользу еженедельного введения паклитаксела, в на-
стоящее время рекомендуется внутривенное введение 
в дозе 60–90 мг / м2, а не режим дозирования, исполь-
зованный K. B. Ain и соавт. [47, 48].

В открытом исследовании II фазы, в которое были 
включены 16 больных АРЩЖ с мутацией V600E в гене 
BRAF, применялась комбинация дабрафениба (150 мг 
2 раза в день) и траметиниба (2 мг 1 раз в день) [45]. 
Объективный ответ получен у 69 % пациентов (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 41–89 %), а у 7 пациен-
тов он сохранялся на момент окончания анализа 
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результатов. В то время как медианы продолжитель-
ности ответа, выживаемости без прогрессирования 
и общей выживаемости не были достигнуты на тот мо-
мент, 12-месячная оценка этих показателей составила 
90, 79 и 80 % соответственно. Известна хорошая пере-
носимость такой комбинации таргетных препаратов, 
изученная у 100 пациентов с 7 различными видами 
редких опухолей. Нежелательные явления включали 
утомляемость (38 %), лихорадку (37 %) и тошноту (35 %) 
[45]. На основе этих данных 4 мая 2018 г. FDA рекомен-
довало комбинацию дабрафениба и траметиниба для ле-
чения больных АРЩЖ с мутацией V600E в гене BRAF [49].

Совокупный анализ 3 исследований (I фазы с вклю-
чением взрослых, I–II фазы с включением детей, II фа-
зы с включением подростков и взрослых) подтвердил 
безопасность и эффективность ларотректиниба в ле-
чении пациентов с разными опухолями со слиянием 
генов NTRK, включая 7 больных РЩЖ, из которых у 1 
был верифицирован АРЩЖ [44, 50]. Среди всех паци-
ентов частота получения объективного ответа состави-
ла 75 % (95 % ДИ 61–85 %) по независимой оценке 
и 80 % (95 % ДИ 67–90 %) по оценке исследователей. 
Ларотректиниб был признан хорошо переносимым, 
так как большинство (93 %) нежелательных явлений 
имели I–II степень тяжести, а побочные эффекты III–
IV степени были зафиксированы в менее чем 5 % слу-
чаев [44]. Из 7 больных РЩЖ у 1 был зафиксирован 
полный ответ на терапию ларотректинибом и у 4 – час-
тичный [50]. Основываясь на этих данных, 26 ноября 
2018 г. FDA рекомендовало ларотректиниб для лечения 
больных метастатическим формами солидных опухо-
лей со слиянием генов NTRK при отсутствии удовлет-
ворительного альтернативного варианта терапии [51].

Ввиду неутешительных результатов применения 
стандартной терапии все пациенты, не исключая пере-
несших резекцию, должны рассматриваться как кан-
дидаты на участие в клинических исследованиях. 
Предшествующие клинические исследования, вклю-
чавшие больных АРЩЖ, анализировали результаты 
терапии фосбретабулином (и его предшественниками 
фосфатом комбретастатина А4 и кролибулином – 
 антиангиогенными препаратами), эфатутазоном (перо-
ральный агонист γ-рецепторов, активируемых перок-
сисомными пролифераторами (peroxisome prolife  rator- 
activated receptor γ)) и новыми комбинациями беваци-
зумаба с доксорубицином, сорафенибом, сунитинибом, 
иматинибом и пазопанибом [42, 52–60]. В исследова-
нии FACT с участием 80 пациентов добавление фос-
бретабулина к паклитакселу и карбоплатину привело 
к незначительному увеличению медианы продолжи-
тельности жизни (5,2 против 4,0 мес) [42, 61].

Мультимодальное лечение рекомендовано пациен-
там с резектабельным локальным процессом [4, 37, 42, 
62–66]. Ретроспективные исследования показали, что 
выживаемость больных АРЩЖ, перенесших трехком-

понентное лечение (операцию, лучевую и системную 
терапию), была выше, чем у пациентов, подвергнутых 
менее агрессивному лечению [67, 68]. Однако хотя ги-
перфракционированная ДЛТ в комбинации с химио-
терапией дает оптимальные результаты, с реализацией 
такого подхода ассоциирована высокая токсичность, 
а длительная ремиссия при этом наблюдается редко 
[69]. Анализ предварительных данных позволил пред-
положить, что ингибиторы киназы анапластической 
лимфомы (anaplastic lymphoma kinase, ALK) могут быть 
эффективны у пациентов с папиллярным РЩЖ при 
слиянии гена ALK с другими генами, тем не менее та-
кие мутации крайне редко регистрируются у больных 
АРЩЖ [70–73]. Несравненно более часто встреча-
ющиеся при АРЩЖ мутации в гене BRAF [10, 74–76] 
позволяют рассматривать комбинацию ингибиторов 
BRAF V600E (дабрафениба) и MEK (траметиниба) как 
весьма перспективную [45]. Описанный ниже клини-
ческий случай послужит, вероятно, первой в России 
иллюстрацией эффективности анти-BRAF-терапии 
у пациентки с АРЩЖ.

Клиническое наблюдение
Пациентка К., возраст на момент установления 

диагноза – 69 лет.
Диагноз: РЩЖ (анапластическая карцинома с мута-

цией в гене BRAF) с метастатическим поражением лим-
фатических узлов средостения, легких, карциноматоз 
плевры слева, T4N1bM1, IVС стадия.

Сопутствующие патологии: ишемическая болезнь 
сердца, атеросклеротический кардиосклероз. Экстраси-
столическая аритмия. Пароксизмы тахиаритмии. Не-
достаточность кровообращения I степени. Артериальная 
гипертензия III стадии, II степени, риск сердечно-со-
судистых осложнений 3. Эутиреоз. Аллергия на новокаин 
и левомицетин (анафилактический шок).

В 2012 г. при обследовании впервые обнаружено узловое 
образование левой доли щитовидной железы. До 2018 г. 
пациентка не наблюдалась у врачей по поводу данной па-
тологии.

С марта 2018 г. появились жалобы на боль в области 
шеи справа, с июня – на кашель, дискомфорт при глота-
нии.

По данным КТ ОГК от 05.09.2018 в левой плевральной 
полости выявлена свободная жидкость высотой до 3,5 см 
с затеком по междолевой плевре, в ее структуре опреде-
ляются множественные очаги накопления контрастного 
препарата диаметром от 0,7 до 3,5 см. В сегменте S

9
 

правого легкого обнаружено образование размерами до 
5,5 × 4,0 × 3,5 см, прилегающее к костальной плевре 
и диафрагме; аналогичное образование размерами до 
3,5  × 4,8 × 5,2 см обнаружено в сегментах S

1
, S

2
, S

6
 ле-

вого легкого. В сегментах S
3
, S

6
 правого легкого и сегмен-

те S
3
 левого легкого выявлены очаги накопления кон-

трастного препарата диаметром от 0,3 до 1,0 см. 
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Визуализирован конгломерат бифуркационных лимфати-
ческих узлов размерами до 2,6 × 4,3 см. В правой доле 
щитовидной железы обнаружено образование размерами 
до 6,4 × 5,0 × 4,5 см, распространяющееся в верхний 
этаж средостения и смещающее трахею влево.

По данным КТ органов брюшной полости от 07.09.2018, 
признаки опухолевой патологии отсутствуют.

Цитологическое заключение от 10.09.2018 (исследо-
ван пунктат опухоли щитовидной железы): недифферен-
цированная злокачественная опухоль, вероятнее всего 
анапластический рак.

После пункции пациентка отметила нарастание 
 отека мягких тканей шеи и интенсивности болевого син-
дрома.

При дренировании левой плевральной полости 11.09.2018 
эвакуировано более 1 л серозной жидкости.

По данным бронхоскопии от 18.09.2018 на расстоя-
нии 1,5 см ниже голосовой щели по правой полуокруж-
ности выявлена деформация просвета – сужение на 1 / 3 
из-за инфильтрации стенки экстраорганным образова-
нием протяженностью до 3 см.

По результатам гистологического и иммуногисто-
химического исследований от 18.09.2018 (биоптата опухо-
ли щитовидной железы) поставлен диагноз низкодифферен-
цированного РЩЖ с трансформацией в анапластический, 
мутация BRAF (рис. 1).

С учетом наличия мутации в гене BRAF (рис. 2) в со-
ответствии с клиническими рекомендациями пациентке 

Рис. 1. Результаты гистологического (а–в) и иммуногистохимического (г–е) исследований биоптата опухолевой ткани щитовидной железы: 
а – солидные комплексы клеток с выраженно полиморфными ядрами. Окраска гематоксилином и эозином. ×20; б – ядерный полиморфизм. Окра-
ска гематоксилином и эозином. ×20; в – некроз. Окраска гематоксилином и эозином. ×20; г – диффузная ядерная экспрессия Pax 8-MRQ. ×40; 
д – диффузная ядерная экспрессия транскрипционного фактора щитовидной железы 1. ×40; е – диффузная выраженная цитоплазматическая 
экспрессия цитокератинов. ×40

Fig. 1. Histological (a–в) and immunohistochemical (г–е) examination of a biopsy specimen taken from thyroid tumor tissue: a – solid clusters of cells with 
pleomorphic nuclei. Hematoxylin and eosin staining. ×20; б – nuclear polymorphism. Hematoxylin and eosin staining. ×20; в – necrosis. Hematoxylin and 
eosin staining. ×20; г – diffuse nuclear expression of Pax 8-MRQ. ×40; д – diffuse nuclear expression of thyroid transcription factor 1. ×40; е – pronounced 
diffuse cytoplasmic expression of multi-cytokeratin. ×40
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была предложена таргетная терапия дабрафенибом 
и траметинибом и курс ДЛТ (облучение опухоли щито-
видной железы с разовой очаговой дозой 2 Гр и суммарной 
очаговой дозой (СОД) 50 Гр и перспективой ее увеличения 
до 60–70 Гр при отсутствии неприемлемой токсично-
сти). Для предупреждения обструкции просвета дыха-
тельных путей пациентке была также предложена тра-
хеостомия, от которой она категорически отказалась. 
Выполнение тиреоидэктомии было признано невозмож-
ным в связи со значительным местным распространени-
ем первичной опухоли.

Таргетная терапия дабрафенибом и траметинибом 
была начата 22.09.2018. Она проводилась на базе Евро-
пейской клиники (ООО «Центр инновационных медицин-
ских технологий»).

Лучевая терапия проводилась на базе ООО «Медскан» 
с 24.09.2018 по 04.10.2018.

На фоне лечения зарегистрированы эпизоды затруд-
нения дыхания, которые были купированы введением 
преднизолона. Пациентка связывала развитие данных 
эпизодов с лучевой терапией, в связи с чем 05.10.2018 от-
казалась продолжать ее (а до этого периодически про-
пускала сеансы, ссылаясь на плохое самочувствие), не-
смотря на предупреждения о возможных отрицательных 
последствиях такого отказа. После прекращения лучевой 
терапии было отмечено некоторое увеличение частоты 
эпизодов затруднения дыхания, в связи с чем 09.10.2018 
была выполнена бронхоскопия (выявлены деформация про-
света верхней трети трахеи из-за инфильтрации ее 
стенки экстраорганным образованием, умеренно выра-
женный бронхит с геморрагическим компонентом), 
а 11.10.2018 проведено стентирование трахеи.

Данные КТ ОГК от 15.10.2018 (в сравнении с КТ 
от 19.09.2018): в трахее установлен стент; верхний ко-
нец стента находится на уровне зоны максимального 
сужения трахеи (вероятна каудальная миграция стен-
та). Сужение гортани выше стента усугубилось: размер 
минимального просвета подголосовой полости на уровне 
щитовидного хряща до 1,5 × 0,4 см. Диаметр опухоли 
в правой доле щитовидной железы прежний – 6,7 см, 
объем солидного компонента в узле не изменился. Умень-
шился размер очагов в легких и средостении, в том числе 
контрольных: в верхней доле слева – до 3,9 см (−1,2 см), 
в нижней доле справа – до 5,4 см (−3,8 см), бифуркаци-
онный узел – до 1,5 см (−1,1 см); сумма размеров целевых 

узлов уменьшилась на 26 %. Новые опухолевые узлы не вы-
явлены (рис. 3).

При выполнении повторного стентирования трахеи 
17.10.2018 отмечена отрицательная динамика – суже-
ние просвета трахеи на 2 / 3.

Ввиду регресса метастатического процесса, отсут-
ствия изменений первичной опухоли, ухудшения локальной 
ситуации в виде усиления стеноза трахеи, а также от-
сутствия клинического улучшения после прекращения 
лучевого лечения пациентку убедили в необходимости 
продолжить курс лучевой терапии, который был возоб-
новлен 18.10.2018. Но 30.10.2018 пациентка вновь от-
казалась от лучевой терапии из-за развития трахеоброн-
хита и подписала информированный отказ, в котором 
была предупреждена о возможных его последствиях, 
вплоть до летальных. Таким образом, суммарно 
с 24.09.2018 по 29.10.2018 было проведено всего 15 сеансов 
лучевой терапии и СОД составила 30 Гр.

Симптомы ухудшения состояния, в первую очередь 
одышка в покое и приступы удушья, в течение последую-
щего периода наблюдения нарастали, невзирая на прово-
димую таргетную, а также антибактериальную, про-
тивоотечную и симптоматическую терапию.

Данные КТ ОГК от 25.11.2018 (в сравнении с КТ 
от 15.10.2018): в трахее установлен стент. Сужение 
гортани выше стента усугубилось: на протяжении 0,9 см 
просвет не прослеживается. Диаметр опухоли в правой 
доле щитовидной железы прежний – 6,5 см. Уменьшился 
размер очагов в легких и средостении, в том числе кон-
трольных: в верхней доле слева – до 3,3 см (−0,6 см), 
в нижней доле справа – до 4,6 см (−0,8 см), бифуркаци-
онный узел – до 1,0 см (−0,5 см); сумма размеров целевых 
узлов уменьшилась на 17 %. Новые опухолевые узлы не вы-
явлены.

Вновь пациентка была госпитализирована для про-
ведения лечения в рамках стационара 02.12.2018, а 07.12.2018 
в связи с отрицательной динамикой в виде прогрессирования 
дыхательной недостаточности была переведена в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии. В связи с усилени-
ем дыхательной недостаточности 12.12.2018 выполнена 
трахеостомия, пациентка переведена на искусственную 
вентиляцию легких. Однако 13.12.2018, несмотря на интен-
сивную терапию, искусственную вентиляцию легких, вазо-
прессорную поддержку гемодинамики, произошла останов-
ка сердечной деятельности.

Рис. 2. Молекулярно-генетическое исследование биоптата опухолевой ткани щитовидной железы. Мутация p.V600E в 15-м экзоне гена BRAF 
(стрелка)

Fig. 2. Molecular testing of a biopsy specimen taken from thyroid tumor tissue. p. V600E mutation in exon 15 of the BRAF gene (arrow)



16

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 101’2020 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

16

Обсуждение
Данный клинический пример демонстрирует 2 су-

щественные особенности современного лечения АРЩЖ. 
С одной стороны, наличие мутации в гене BRAF по-
зволило предложить пациентке пройти таргетную те-
рапию комбинацией дабрафениба и траметиниба (ве-
роятно, впервые в Российской Федерации, поскольку 
сама комбинация была одобрена FDA лишь за 4,5 мес 
до этого), что дало заметный эффект в отношении 
метастазов в легких и лимфатических узлах средосте-
ния, а также исключило дальнейшую диссеминацию 

опухолевого процесса. С другой стороны, даже столь 
эффективное противоопухолевое лечение не привело 
к получению объективного ответа со стороны первич-
ной опухоли, что в конечном итоге стало причиной 
летального исхода. Ожидать эффекта от лучевой тера-
пии не приходилось ввиду нерегулярного проведения 
сеансов, перерывов в лечении (что было во многом 
обусловлено эмоциональным настроем пациентки, 
придававшей большое значение собственным жалобам, 
а также отрицавшей угрозу жизни, которую представляет 
АРЩЖ) и, как результат, малой СОД (в ряде исследований 

Рис. 3. Компьютерная томография шеи (а–е) и грудной клетки (ж–и) до начала лечения (а, г, ж), через 4 нед (б, д, з) и через 10 нед (в, е, и) после 
начала лечения: а–в – аксиальные срезы на уровне первичной опухоли; г–е – фронтальные срезы на уровне первичной опухоли; ж–и – аксиальные 
срезы в режиме проекций максимальной интенсивности толщиной 15 мм. Метастаз в левом легком

Fig. 3. Computed tomography images of the neck (а–е) and chest (ж–и) before treatment (а, г, ж), 4 weeks (б, д, з), and 10 weeks (в, е, и) after treatment 
initiation: а–в – axial views at the level of the primary tumor; г–е – frontal views at the level of the primary tumor; ж–и – axial views, maximum intensity 
projections with 15 mm thick sections. Metastasis in the left lung
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