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Папиллярный рак щитовидной железы из высоких клеток – редко встречающийся вариант злокачественных новообразований 
этой локализации. Он характеризуется более агрессивным клиническим течением, низкой безрецидивной выживаемостью, ранним 
метастазированием и, как правило, развитием радиойодрезистентности. В статье описаны 2 случая лечения ленватинибом 
пациентов, у которых после комбинированного лечения произошло прогрессирование опухолевого процесса. При оценке ответа 
на лечение ленватинибом наблюдался частичный или полный регресс метастатических очагов. Эти результаты сопоставлены 
с обобщенными сведениями научной литературы об эффективности лечения диссеминированного папиллярного рака щитовидной 
железы из высоких клеток.
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The tall-cell variant of papillary thyroid carcinoma is a rare malignancy characterized by an aggressive course, low relapse-free survival, 
early metastasis, and frequent development of radioiodine refractoriness. We report two cases of tall-cell papillary thyroid carcinoma in pa-
tients who had disease progression after combination treatment and started to receive lenvatinib. We observed partial and complete regres-
sion of metastases in response to lenvatinib. Our findings are consistent with the results of other studies assessing treatment efficacy for dis-
seminated tall-cell papillary thyroid carcinoma.
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Введение
Приблизительно 90 % злокачественных новооб-

разований щитовидной железы относятся к высоко-
дифференцированным опухолям, из них около 80 % 
случаев приходится на долю папиллярного рака щито-
видной железы (ПРЩЖ) [1]. У большинства пациентов 
с этим диагнозом при отсутствии диссеминации про-
гноз в отношении продолжительности жизни благо-
приятный. Несмотря на это, в отдельных публикациях, 
как зарубежных, так и отечественных, сообщается о не-
благоприятном и даже фатальном течении заболевания. 

Так, J. D. Lin и соавт., анализируя клиническую карти-
ну, характер течения рецидивов и структуру леталь-
ности при наиболее частых гистологических типах 
ПРЩЖ, пришли к выводу, что вариант из высоких 
клеток является более агрессивным, чем классический 
вариант, а высокий уровень экспрессии коллагеназы 
Muc1 IV типа в этих опухолях может приводить к де-
градации стромы и усиливать способность к инвазии 
[2], хотя, по мнению R. Ghossein и соавт., данный факт 
не имеет большого значения для прогноза [3]. В их ис-
следовании у пациентов с ПРЩЖ из высоких клеток 
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без экстратиреоидного распространения наблюдалась 
значительно более высокая частота метастатического 
поражения регионарных лимфатических узлов, чем 
у пациентов с классическим вариантом ПРЩЖ также 
без экстратиреоидного распространения, причем неза-
висимо от возраста, пола и размера опухоли (р = 0,004). 
В той же работе отдаленные метастазы в различные сро-
ки после операции были выявлены у 3 (6 %) из 47 па-
циентов с ПРЩЖ из высоких клеток без экстратирео-
идного распространения и ни у одного из 62 пациентов 
с классическим ПРЩЖ (р = 0,07). В ряде исследований 
было продемонстрировано, что высококлеточный ва-
риант ПРЩЖ чаще встречается в более старшем воз-
расте [4–6]. Такая закономерность наблюдалась при 
анализе данных 2522 пациентов с ПРЩЖ, проведен-
ном методом сопоставления пар (matched-pair analysis) 
в Me morial Sloan Kettering Cancer Center. Средний воз-
раст 278 пациентов с ПРЩЖ из высоких клеток был 
больше, чем у пациентов с классическим вариантом 
(соответственно 54,3 и 46,3 года, р <0,0001). У пациентов 
с высококлеточным вариантом ПРЩЖ была выше час-
тота экстратиреоидного распространения (53,6 и 30,2 % 
соответственно, р <0,0001) и ниже 5-летняя выжива-
емость (81,9 и 97,8 %, р <0,0001) [4].

Более старший возраст пациентов с ПРЩЖ из вы-
соких клеток, чем пациентов с классическим вариантом 
ПРЩЖ, отмечен также в работе X. Wang и соавт. (50,1 
и 45,7 года) [5]. В исследовании T. A. Axelsson и соавт. 
продемонстрировано еще более выраженное возрастное 
различие – 66 и 49 лет (p <0,001) [6], в то время как 
P. Collini и соавт. описали возникновение ПРЩЖ из 
высоких клеток в детском возрасте.

Данные о соотношении различных вариантов ПРЩЖ 
противоречивы [7]. В разных источниках его доля 
в структуре ПРЩЖ варьирует от 1,3 до 19 % [4, 8–10]. 
Такой разброс, возможно, объясняется трудностями 
диагностики ПРЩЖ из высоких клеток. Исследовате-
ли отмечают, что в ряде случаев (1–13 %) ранее диагноз 
классического варианта ПРЩЖ был изменен на диа-
гноз ПРЩЖ из высоких клеток при пересмотре гисто-
логических препаратов эндокринными патологами 
[11–14]. Последние сообщают о связи молекулярного 
профиля этих опухолей с их агрессивным биологиче-
ским поведением и особенностями клинической кар-
тины. Высокий индекс Ki-67 (MIB-1) отражает более 
высокую пролиферативную активность ПРЩЖ из вы-
соких клеток, чем классического варианта ПРЩЖ [15].

E. Campo и соавт. высказывают мнение, что агрес-
сивное течение ПРЩЖ из высоких клеток может быть 
обусловлено большим диапазоном точечных мутаций 
BRAF [16]. Установлено, что опухоли с этими мутаци-
ями чаще распространяются за пределы капсулы щи-
товидной железы, метастазируют в регионарные лим-
фатические узлы, чаще рецидивируют и, как правило, 
являются радиойодрезистентными. Частота выявления 

мутаций BRAF у пациентов с ПРЩЖ из высоких клеток 
достаточно высока, особенно в случаях радиойодрези-
стентных опухолей. M. Rivera и соавт. сообщили, что 
как минимум 20 % злокачественных новообразований, 
обнаруженных ими при позитронной эмиссионной 
томографии, представляли собой опухоли из высоких 
клеток и были резистентными к терапии радиоактив-
ным йодом [17].

Основным методом лечения прогрессирующего 
радиойодрезистентного рака щитовидной железы счи-
тается системная терапия мультикиназными ингиби-
торами. В данной статье мы описываем 2 таких случая.

Клиническое наблюдение 1
Пациент К., 63 года, поступил в Медицинский радио-

логический научный центр (МРНЦ) им. А. Ф. Цыба с диа-
гнозом ПРЩЖ с метастазами в легких и лимфатических 
узлах, pT1aN1bM1, стадия IVB.

Из анамнеза: считает себя больным с августа 2013 г., 
когда самостоятельно обнаружил у себя на боковой по-
верхности шеи справа опухолевое образование. За меди-
цинской помощью обратился только в сентябре 2015 г. 
В онкологическом центре по месту жительства выпол-
нена биопсия. Гистологическое заключение: метастаз 
ПРЩЖ. Направлен в клинику МРНЦ им. А. Ф. Цыба.

При ультразвуковом исследовании шеи установлено, 
что расположение и строение щитовидной железы обыч-
ное, она имеет две доли и перешеек. Контуры четкие, 
неровные. Капсула локально нечеткая. В правой доле – 
кальцинированный узел размером <5 мм, который дефор-
мирует капсулу задней поверхности железы. Левая доля 
без узлов.

С учетом результатов морфологического исследова-
ния 23.10.2015 выполнена операция в объеме тиреоидэк-
томии, селективной диссекции шейных лимфатических 
узлов справа (IIb–VI уровней). При гистологическом ис-
следовании операционного материала выявлен неинкап-
сулированный ПРЩЖ с очаговым наличием высоких 
опухолевых клеток (рис. 1), прорастающий сквозь кап-
сулу железы и врастающий в окружающую жировую 
клетчатку. В препаратах обеих долей обнаружены при-
знаки многоузлового активно пролиферирующего зоба 
с признаками аденоматоза (сосочковой гиперплазии 
эпителия). В препаратах жировой клетчатки – мета-
стазы рака аналогичного строения в 24 лимфатических 
узлах.

В феврале 2016 г. проведен курс радиойодтерапии 
(3 ГБк). При сцинтиграфии всего тела с 131I (лечебная 
активность) на фоне физиологического распределения 
радиофармпрепарата (в слюнных железах, желудочно-
кишечном тракте, мочевом пузыре) обнаружены слива-
ющиеся между собой очаги патологического накопления 
радиофармпрепарата в тканях шеи (8 % от общего уров-
ня). Других очагов патологического накопления радио-
фармпрепарата не выявлено.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Axelsson TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25322334
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Через 1 год при очередном ультразвуковом исследова-
нии шеи визуализированы измененные лимфатические 
узлы. Выполнена пункционная биопсия. Верифицированы 
метастазы ПРЩЖ.

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба 26.01.2017 выполнена опера-
ция в объеме селективной диссекции шейных лимфатиче-
ских узлов справа (Ia–IIa уровней). При гистологическом 
исследовании среди фиброзно-жировой ткани и скелетных 
мышц в 19 из 22 лимфатических узлов обнаружены мета-
стазы ПРЩЖ из высоких клеток, часть из них – с пол-
ным замещением лимфоидной ткани. Ткань слюнной же-
лезы обычного гистологического строения.

В мае 2017 г. проведен повторный курс радиойодте-
рапии (4 ГБк). При сцинтиграфии всего тела с 131I (лечеб-
ная активность) наблюдалось физиологическое распре-
деление радиофармпрепарата, очагов патологического 
накопления не выявлено. При спиральной компьютерной 
томографии (СКТ) 13.11.2017 выявлены множественные 
увеличенные лимфатические узлы шеи и подмышечной 
области справа метастатического характера. В обоих 
легких визуализированы единичные очаговые уплотнения, 
требующие динамического наблюдения. Признаков ме-
тастатического поражения головного мозга, органов 
брюшной полости и малого таза не обнаружено. Сумма 
наибольших диаметров целевых очагов (по критериям 
RECIST 1.1) составила 66 мм. Процесс признан нерезек-
табельным.

С 26.03.2018 начат ежедневный прием ленватиниба 
в дозе 24 мг. При контрольной СКТ от 21.05.2018 наблю-
далось выраженное уменьшение количества и размеров 
метастатически измененных лимфатических узлов 
(рис. 2). В легких сохранялись ранее выявленные очаговые 
уплотнения прежних размеров и в прежнем количестве. 

На фоне терапии сумма наибольших диаметров целевых 
очагов уменьшилась на 70 %, исчезли некоторые нецелевые 
очаги (рис. 3). По критериям RECIST 1.1 ответ опухоли 
соответствует частичной регрессии.

Рис. 1. Гистологическое исследование операционного материала па-
циента К. Папиллярный рак щитовидной железы из высоких клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 1. Histological examination of a surgical specimen from patient K. Papillary 
thyroid cancer consisting of tall cells. Hematoxylin and eosin staining. ×200

Рис. 2. Компьютерная томография. Уменьшение размеров метаста-
тически пораженного подбородочного лимфатического узла на фоне 
терапии ленватинибом у пациента К.

Fig. 2. Computer tomography scan. The size of a metastatic submental lymph 
node was reduced in response to lenvatinib therapy (patient K.)

Рис. 3. Компьютерная томография. Полная резорбция подключичного 
лимфатического узла справа у пациента К. на фоне терапии ленва-
тинибом

Fig. 3. Computer tomography scan. Complete resorption of the right subclavian 
lymph node in response to lenvatinib therapy (patient K.)
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С начала приема препарата до регистрации первого 
ответа на лечение прошел 1 мес 25 дней. Терапия про-
должалась более 20 мес. Из нежелательных явлений от-
мечены артериальная гипертензия II степени, диарея I сте-
пени, утомляемость, астения I степени, снижение массы 
тела I степени. Коррекция нежелательных явлений: би-
сопролол 2,5 мг, снижение дозы ленватиниба до 20 мг.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка М., 68 лет, поступила в МРНЦ им. 

А. Ф. Цыба с диагнозом ПРЩЖ. Из анамнеза: в сентябре 
2011 г. во время профилактического осмотра при паль-
пации шеи выявлено узловое образование в левой доле щи-
товидной железы. Выполнена пункционная биопсия. При 
гистологическом исследовании выявлены клетки с при-
знаками ПРЩЖ. В медицинском центре 23.11.2011 вы-
полнена субтотальная тиреоидэктомия. Гистологическое 
заключение по результатам исследования операционного 
материала: ПРЩЖ из высоких клеток (рис. 4).

В течение следующего года проведено 2 курса терапии 
радиоактивным йодом с суммарной активностью 6 ГБк. 
В 2014 г. зарегистрирована диссеминация опухолевого 
процесса с наличием множественных внутрикожных ме-
тастазов на шее с обеих сторон. Процесс признан нере-
зектабельным.

С 17.11.2014 проводилась системная терапия муль-
тикиназными ингибиторами (сорафенибом, вандета-
нибом). На фоне приема опухолевый процесс прогрессировал, 
возникла угроза кровотечения из одного распадающего-
ся метастаза в области шеи. В МРНЦ им. А. Ф. Цыба 
26.03.2016 проведено хирургическое лечение – удаление 
метастатического образования мягких тканей боковой 
поверхности шеи слева, селективная диссекция шейных 

лимфатических узлов слева (II–V уровней). При гисто-
логическом исследовании в материале образования вы-
явлена фиброзная ткань с очагами ПРЩЖ из высоких 
клеток. В жировой клетчатке обнаружены метастазы 
ПРЩЖ аналогичного строения. При СКТ шеи и органов 
грудной клетки от 03.10.2018 выявлены множественные 
метастатически измененные лимфатические узлы в об-
ласти шеи, средостения и подмышечных областях с обе-
их сторон. В обоих легких визуализированы множествен-
ные очаговые образования диаметром до 8 мм. Признаки 
метастатического поражения головного мозга, органов 
брюшной полости и малого таза отсутствовали. Сумма 
наибольших диаметров целевых очагов (по критериям 
RECIST 1.1) составила 46 мм. Процесс признан нерезек-
табельным.

С 29.10.2018 начат ежедневный прием ленватиниба 
в дозе 24 мг. При контрольной СКТ от 26.12.2018 
при сравнении с предыдущими данными констатировано 
выраженное уменьшение количества и размеров мета-
статически пораженных лимфатических узлов шеи 
(рис. 5), средостения и подмышечных областей (рис. 6), 
уменьшение размеров очаговых образований в легких. 
На фоне терапии сумма наибольших диаметров целевых 

Рис. 4. Гистологическое исследование операционного материала паци-
ентки М. Папиллярный рак щитовидной железы из высоких клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 4. Computer tomography scan. The size of metastatic lymph nodes in the 
lower third of the neck on the right was reduced in response to lenvatinib 
therapy (patient M.). Hematoxylin and eosin staining. ×200

Рис. 5. Компьютерная томография. Уменьшение размеров метаста-
тически пораженных лимфатических узлов нижней трети шеи справа 
у пациентки М. на фоне терапии ленватинибом

Fig. 5. Computer tomography scan. The size of metastatic axillary lymph nodes 
in patient M. was reduced in response to lenvatinib therapy (patient M.)
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очагов уменьшилась на 50 %, количество нецелевых очагов 
также сократилось. По критериям RECIST 1.1 зареги-
стрирован частичный регресс опухоли.

От начала приема препарата до регистрации перво-
го ответа на лечение прошел 1 мес 27 дней. Длительность 
терапии составила >20 мес. Из нежелательных явлений 
отмечена клинически незначимая протеинурия. Снижения 
дозы ленватиниба не потребовалось.

заключение
С 1976 г., когда W. Hawk и J. Hazard впервые сооб-

щили о варианте рака щитовидной железы из высоких 
клеток, ведется дискуссия о том, по каким критериям 
определять принадлежность к нему [19]. В клинической 
практике диагностика этого варианта затруднена 
из-за сложности его патоморфологической верифика-
ции. Основным предметом дискуссии является доля 
высоких клеток, которая варьирует от 10 до 70 %. Так, 
M. S. Dettmer и соавт. считают, что диагноз ПРЩЖ 
из высоких клеток правомерен при их количестве, 

превышающем 50 % [20]. При этом высота клеток 
должна быть по крайней мере в 2 раза больше ширины 
[6]. I. Ganly и соавт. приняли за пороговую величину 
30 % высоких клеток, поскольку 10-летняя выживае-
мость пациентов с долей высоких клеток 30–49 % ста-
тистически значимо не отличалась от выживаемости 
пациентов с долей высоких клеток >50 %. В том же 
исследовании у 4 (2,4 %) из 165 пациентов с ПРЩЖ 
из высоких клеток в последующем развился анапла-
стический рак, в то время как ни у одного из 288 паци-
ентов с классическим вариантом ПРЩЖ этого не про-
изошло (p = 0,017) [18].

Ввиду агрессивности данной опухоли крайне важ-
но верифицировать диагноз и избрать более радикаль-
ную тактику лечения. В одном из представленных вы-
ше клинических наблюдений именно недостаточно 
точная оценка морфологической структуры стала ос-
нованием для выполнения субтотальной тиреоидэкто-
мии, а в другом случае диагноз был поставлен лишь 
после открытой биопсии лимфатического узла. На по-
добные затруднения ссылаются многие авторы; 
по-прежнему нет информации о папиллярных микро-
карциномах из высоких клеток, когда установить диа-
гноз возможно лишь после шейной лимфодиссекции 
по поводу метастаза злокачественного новообразования 
из неустановленного первичного очага. Отсутствуют 
и общепринятые рекомендации о необходимости про-
ведения в таких случаях радиойодтерапии.

Ленватиниб сегодня является приоритетным пре-
паратом 1-й линии таргетной терапии у пациентов 
с прогрессирующим радиойодрезистентным диффе-
ренцированным раком щитовидной железы [21]. 
По данным M. Schlumberger и соавт., полученным в ре-
гистрационном исследовании ленвантиниба, при дан-
ной нозологии была зарегистрирована высокая вы-
живаемость без прогрессирования при назначении 
этого препарата (18,3 мес против 3,6 мес в группе пла-
цебо р < 0,001), а также высокая частота объективного 
ответа – 64,8 % [22]. При назначении ленватиниба 
больным ПРЩЖ из высоких клеток мы ожидали хо-
роший клинический эффект. В результате в обоих слу-
чаях был получен полный ответ со стороны нецелевых 
очагов и частичный ответ со стороны таргетных. Ча-
стота нежелательных явлений в этой серии наблюдений 
не отличалась от известной по данным литературы. Мы 
столкнулись с контролируемой артериальной гипер-
тензией, диареей, утомляемостью, астенией, снижени-
ем массы тела и протеинурией. Новых видов токсиче-
ских реакций на прием ленватиниба не наблюдалось. 
Данные клинические случаи продемонстрировали 
эффективность ленватиниба в лечении больных 
ПРЩЖ из высоких клеток.

Рис. 6. Компьютерная томография. Уменьшение размеров метастати-
чески пораженных подмышечных лимфатических узлов у пациентки М. 
на фоне терапии ленватинибом

Fig. 6. Computer tomography scan. The size of metastatic axillary lymph nodes 
was reduced in response to lenvatinib therapy (patient M.)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ganly I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24262069
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