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Введение. Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) – очень редкое злокачественное новообразование 
щитовидной железы, на долю которого приходится 1–2 % всех видов рака щитовидной железы. частота ответа 
на стандартную системную терапию данной патологии составляет менее 15 %, а долгосрочные результаты остаются 
неудовлетворительными. также нет данных, убедительно свидетельствующих о том, что цитотоксическая химиотера-
пия улучшает показатели выживаемости или качество жизни у пациентов с АРЩЖ.
Цель исследования – улучшение результатов лечения пациентов с АРЩЖ за счет определения эффективности 
таргетной терапии в случаях наличия мутации BRAFV600E.
Материалы и методы. В мультицентровое нерандомизированное проспективное исследование включены 29 паци-
ентов с АРЩЖ IVB–C, T4a–bN1a–bm0–1. Больные были разделены на 2 группы. В 1-ю (контрольную) группу вошли 
15 пациентов c резектабельным / нерезектабельным, метастатическим / неметастатическим АРЩЖ IVB–C стадии 
(без мутации BRAFV600E), получившие стандартные варианты лечения (хирургическое вмешательство, лучевую и химио-
терапию). Во 2-ю группу были включены 14 пациентов с нерезектабельным или метастатическим АРЩЖ IVB–C ста-
дии, которым проводили комбинированную терапию (хирургическое вмешательство, лучевую терапию, химиотера-
пию) с включением ингибиторов BRAf дабрафениба и траметиниба в неоадъювантном или адъювантном режиме.
Результаты. В ходе исследования показана эффективность таргетной терапии ингибиторами BRAf при лечении 
местно-распространенного, неоперабельного, метастатического АРЩЖ с мутацией BRAFV600E. Доля общего ответа 
(полный ответ + частичный ответ) на лечение в 1-й группе составила 0 %, во 2-й группе – 64 %. таким образом, 
схема лечения дабрафениб + траметиниб представляет собой перспективный вариант комбинированной таргетной 
терапии для пациентов с АРЩЖ с мутацией BRAFV600E.
Заключение. таким образом, схема лечения дабрафениб + траметиниб представляет собой перспективный вариант 
комбинированной таргетной терапии для пациентов с АРЩЖ с мутацией BRAFV600E, демонстрирует высокие общую 
частоту ответа, пролонгированную продолжительность ответа и улучшение показателей выживаемости при управ-
ляемой токсичности.
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Introduction. Anaplastic thyroid cancer (ATC) is a very rare malignant tumor of the thyroid comprising 1–2 % of all 
thyroid cancers. In this pathology, response rate for standard systemic therapy is less than 15 %, and long-term results 
remain unsatisfactory. Additionally, there are no data conclusively showing that cytotoxic chemotherapy improves sur-
vival or quality of life in patients with ATC.
Aim. To improve the results of treatment of patients with ATC through evaluation of the effectiveness of targeted ther-
apy in cases of BRAFV600E mutation.
Materials and methods. The multicenter prospective study included 29 patients with ATC IVB–C, T4a–bN1a–bm0–1. 
The patients were divided into 2 groups. The group 1 (control) included 15 patients with resectable / nonresectable, 
metastatic / nonmetastatic ATC (without BRAFV600E mutation), stages IVB–C who received standard types of treatment 
(surgical intervention, radiation, and chemotherapy). The group 2 consisted of 14 patients with nonresectable or meta-
static ATC, stages IVB–C, who received combination therapy (surgical intervention, radiation, and chemotherapy) with 
inclusion of inhibitors of BRAf dabrafenib and trametinib in neoadjuvant and adjuvant regimens.
Results. The study showed the effectiveness of targeted therapy with inhibitors of BRAf mutations in treatment of lo-
cally advanced non-operable metastatic ATC with BRAFV600E mutation. Overall response (complete response + partial 
res ponse) in the group 1 was 0 %, in the group 2 it was 64 %. Therefore, treatment scheme dabrafenib + trametinib is a pro-
mising approach to combination targeted therapy in patients with ATC and BRAFV600E mutation.
Conclusion.  Dabrafenib + trametinib  is a promising combination targeted therapy option for patients with ATC with a 
BRAFV600 mutation demonstrates a high overall response rate, a prolonged duration of response, and an increase in sur-
vival rates with controlled toxicity.
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Введение
Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) – 

очень редкое злокачественное новообразование щито-
видной железы, на долю которого приходится 1–2 % 
всех видов рака щитовидной железы, которые, в свою 
очередь, составляют всего 3,6 % всех опухолей [1]. В на-
стоящее время заболеваемость АРЩЖ в США состав-
ляет 1–2 случая на 1 млн человек в год [2]. Пик заболе-
ваемости приходится на 6–7-е десятилетие жизни. 
Чаще всего АРЩЖ возникает у пациентов старше 
50 лет. Соотношение женщин и мужчин с данной па-
тологией – 1,5:2. Хотя АРЩЖ составляет менее 2 % 
всех опухолей щитовидной железы, 14–39 % смертей, 
связанных с раком щитовидной железы, приходится 
на АРЩЖ [3]. Средняя продолжительность жизни па-
циентов с этим заболеванием составляет примерно 
5–6 мес. Только 10–15 % больных выживают в течение 
2 лет после установления диагноза [4], как правило, это 
пациенты с локализованными формами АРЩЖ.

Несмотря на проведение комбинированной тера-
пии, включающей хирургическое вмешательство, лу-
чевую терапию и системную химиотерапию, частота 
ответа на стандартное системное лечение составляет 
менее 15 %, а его долгосрочные результаты остаются 
неудовлетворительными [5]. Также при неэффектив-
ности комбинированной терапии отсутствуют другие 
варианты лечения, кроме паллиативной помощи. Дан-
ных, свидетельствующих о том, что цитотоксическая 
химиотерапия улучшает показатели выживаемости 
или качество жизни пациентов с АРЩЖ, нет.

Наиболее часто при АРЩЖ встречается мутация 
гена BRAFV600E (в 50–70 % случаев) [6]. В ткани АРЩЖ, 

содержащей участки высокодифференцированного 
рака щитовидной железы (ВДРЩЖ), мутации этого 
гена были обнаружены в участках как АРЩЖ, так 
и ВДРЩЖ, что позволяет предположить, что данные 
мутации приводят к развитию АРЩЖ из ВДРЩЖ. 
При ВДРЩЖ, подтвержденном гистологическим ис-
следованием, более чем в 90 % случаев обнаруживают-
ся мутации BRAFV600E [7]. Процесс дедифференцировки, 
вероятно, вызван прогрессивным накоплением сома-
тических мутаций в генах, связанных со злокачествен-
ными новообразованиями, особенно в TP53 и генах, 
которые кодируют белки, участвующие в пути фосфа-
тидилинозитол-3-киназы (PI3K) – AKT [8].

При лечении АРЩЖ с мутацией гена BRAFV600E вы-
раженную клиническую эффективность имеет моно-
терапия ингибитором BRAF. В исследовании II фазы 
BRAFV600E-мутантного рака любой локализации, кроме 
меланомы, были включены 7 пациентов с АРЩЖ с му-
тацией гена BRAFV600E. В ходе терапии ингибитором 
BRAF вемурафенибом были зафиксированы 1 полный 
(ПО) и 1 частичный (ЧО) ответы на терапию. Частота 
общего ответа в когорте составила 29 % [9], время до 
прогрессирования заболевания – 11,5 мес; ПО отме-
чался в течение 12,7 мес.

Также описано, что митоген-активируемая проте-
инкиназа (MAPK) и киназа митоген-активируемой 
протеинкиназы (MEK) усиливают противоопухолевую 
активность по сравнению с однокомпонентными ин-
гибиторами BRAF [10]. Это позволяет предположить, 
что двойное ингибирование сигнального пути MAPK 
улучшает ответ на лечение АРЩЖ и задерживает или 
предотвращает реактивацию киназного пути MAPK.
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Данная стратегия оказалась успешной при лечении 
меланомы и рака легкого с мутацией гена BRAFV600. 
При этом комбинированное ингибирование мутации 
гена BRAFV600 и генов MEK увеличивало общую частоту 
и продолжительность ответа, улучшало показатели вы-
живаемости без прогрессирования и общей выживае-
мости по сравнению с монотерапией ингибитором 
BRAF [11]. Данный опыт был использован в лечении 
пациентов с АРЩЖ.

В настоящий момент зарегистрировано только 1 ис-
следование (открытое нерандомизированное (basket 
trial) II фазы) с участием пациентов с AРЩЖ и мута-
цией гена BRAFV600E – NCT02034110 (Dabrafenib and 
trametinib treatment in patients with locally advanced or 
metastatic BRAFV600– mutant anaplastic thyroid cancer 
(10.1200 / JCO. 2017.73.6785)), в котором оценивали 
применение дабрафениба и траметиниба при редких 
видах рака с мутацией гена BRAFV600E. В него вошли 
36 пациентов с нерезектабельным и метастатическим 
AРЩЖ и мутацией этого гена, получавшие дабра-
фениб в дозе 150 мг 2 раза в день + траметиниб в до-
зе 2 мг 1 раз в день перорально до прогрессирования 
заболевания, развития неприемлемой токсичности 
или смерти. Промежуточные результаты подтверж-
дают существенную клиническую пользу и управля-
емую токсичность дабрафениба в сочетании с траме-
тинибом у больных АРЩЖ с мутацией гена BRAFV600E. 
Такое лечение заметно улучшило показатели долго-
срочной выживаемости и может рассматриваться 
как перспективный вариант терапии этого редкого 
агрессивного рака. Однако в данной работе не про-
водилось сравнения групп со стандартными вариан-
тами терапии (хирургическим вмешательством, лу-
чевой терапией и химиотерапией), что не позволяет 
предложить оптимизированный подход для данных 
пациентов при отсутствии возможности проведения 
таргетной терапии.

В РФ в настоящий момент опубликован единичный 
опыт таргетной терапии пациентки с нерезектабельным 
АРЩЖ с использованием вемурафениба / кобимети-
ниба [12].

Цель исследования – улучшение результатов лече-
ния пациентов с АРЩЖ за счет определения эффектив-
ности таргетной терапии в случаях наличия мутации 
гена BRAFV600E.

Материалы и методы
В мультицентровое нерандомизированное проспек-

тивное исследование включены 29 пациентов с АРЩЖ 
IVB–C, T4a–bN1a–bM0–1 в возрасте от 18 до 80 лет, 
с 2014 по 2022 г. проходивших лечение в Национальном 
медицинском исследовательском центре радиологии 
Минздрава России и Клинике высоких медицинских 
технологий им. Н. И. Пирогова Санкт-Петербургского 
государственного университета. Сложность набора 

больных обусловлена редкостью данного заболевания 
и высокой летальностью.

Пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю (конт-
рольную) группу вошли 15 пациентов c резектабельным 
/ нерезектабельным, метастатическим / неметастати-
ческим АРЩЖ IVB–C стадии без мутации в гене 
BRAFV600E, получившие стандартные варианты лечения 
(хирургическое вмешательство, лучевую и химиотера-
пию). Необходимость набора данной группы обуслов-
лена отсутствием в РФ современных популяционных 
данных по ответу на лечение в данной когорте пациен-
тов. В США, по результатам различных исследований, 
частота ответов на лечение составляет 15 % и меньше. 
Во 2-ю группу вошли 14 пациентов c нерезектабельным 
и метастатическим АРЩЖ IVB–C стадии, получившие 
комбинированную терапию (хирургическое вмешатель-
ство, лучевую и химиотерапию) с включением ингиби-
торов BRAF в неоадъювантном или адъювантном ре-
жиме.

В данном исследовании не оценивался объем хи-
рургического, лучевого и лекарственного лечения, 
 поскольку, к сожалению, по данным литературы и кли-
нической практики, у пациентов с местно-распростра-
ненным нерезектабельным / метастатическим АРЩЖ, 
несмотря на проводимое лечение, медиана общей вы-
живаемости составляет 3–6 мес [13].

Критерии включения в исследование:
• наличие нерезектабельного или метастатического 

(М1) АРЩЖ или обоих вариантов;
• итоговая (по данным комбинированного лечения) 

стадия T4N1a–bM0–1;
• наличие добровольного информированного согла-

сия пациента;
• возраст 18 лет и старше;
• 0, 1 или 2 балла по шкале Восточной кооператив-

ной онкологической группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG);

• наличие прогрессирующего заболевания, опухоли 
с мутацией BRAFV600E (подтвержденной лаборатор-
ными методами исследования);

• отсутствие эффективности стандартных вариантов 
лечения (в соответствии с местными / региональны-
ми стандартами лечения и по мнению лечащего 
врача);

• возможность использования таблетированных 
форм лекарственных препаратов.
Критерий исключения: терапия ингибиторами BRAF 

в анамнезе.
Конечные точки исследования: наличие ПО или ЧО 

на терапию, стабилизация процесса, прогрессирование 
заболевания.

Результаты
1-я группа (n = 15). Средний возраст пациентов со-

ставил 66,2 года, медиана общей выживаемости – 4 нед 

https://dx.doi.org/10.1200%2FJCO.2017.73.6785
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(от 1 до 24 нед). На момент финального сбора данных 
все пациенты умерли. Все 15 больных были доступны 
для динамического наблюдения. Ни оперативное ле-
чение в моноварианте, ни комбинированная терапия 
с применением хирургического вмешательства, лучевой 
и лекарственной терапии не продемонстрировали 
ПО или ЧО в данной когорте. Уровень общего ответа 
на лечение составил 0 %, что ниже уровня историче-
ской контрольной частоты ответов в 15 %.

2-я группа (n = 14). Средний возраст пациентов со-
ставил 71,5 года, медиана общей выживаемости – 56 нед 
(от 8 до 112 нед). На момент финального сбора данных 
5 больных умерли, 9 – продолжают лечение/наблюде-
ние. Все 14 пациентов были доступны для динамиче-
ского наблюдения. Данные об общей выживаемости 
больных 2-й группы представлены на рисунке.

Схема лечения дабрафениб + траметиниб проде-
монстрировала выраженную эффективность в группе 
АРЩЖ, что подтверждается высоким уровнем общего 
ответа (ПО (n = 3) + ЧО (n = 6)), который составил 
64 %. У 14 пациентов с АРЩЖ при оценке первичной 
конечной точки (подтвержденная частота общего от-
вета на основе оценки исследователя) составила 64 % 
(95 % доверительный интервал 46,9–86,9 %). Апосте-
риорная вероятность того, что общая частота ответов 
в 64 % превышала историческую контрольную частоту 
ответов в 15 %, оказалась равной 100 %.

Общий профиль безопасности дабрафениба и траме-
тиниба во всех клинических случаях сходен с данными 
предыдущих исследований, посвященных распростра-
ненной или метастатической меланоме и немелкокле-
точному раку легкого [14]. С учетом небольшой когорты 
пациентов оценка профиля безопасности ограничена.

У 10 (71 %) пациентов также был найден исходный 
ВДРЩЖ в патоморфологическом препарате, что под-
тверждает гипотезу эволюции опухоли из дифферен-
цированной в дедифференцированную под действием 
драйверных мутаций в генах BRAF, RAS, TERT, TP53, 
PIK3CA [15].

Обсуждение
Данные, полученные в ходе исследования, демон-

стрируют эффективность таргетной терапии ингиби-
торами BRAF при лечении местно-распространенного, 
неоперабельного и метастатического АРЩЖ с мута-
цией гена BRAFV600E. Доля общего ответа на лечение 
в 1-й (контрольной) группе составила 0 %, в то время 
как во 2-й группе (таргетной терапии ингибиторами 
BRAF) – 64 %.

Особого внимания заслуживает описание 3 случаев 
ПО на таргетную терапию, поскольку в каждом из них 
отмечался полный лечебный патоморфоз, что в принципе 
раньше считалось невозможным при АРЩЖ. Эффектив-
ность лечения связана с распространенностью мутации 
гена BRAFV600E в клетках АРЩЖ у этих пациентов. В случае 
относительной гомогенности мутационного ландшафта 
шансы на получение ПО кратно возрастают.

В ряде случаев даже при выявлении мутации гена 
BRAFV600E в опухоли у пациентов отмечено прогресси-
рование опухолевого процесса с летальным исходом, 
что может быть связано с небольшим количеством кле-
ток опухоли с мутацией BRAFV600E. У 3 больных про-
грессирование наблюдалось на фоне таргетной терапии 
ингибиторами BRAF. Механизмы приобретенной ре-
зистентности к этим препаратам до сих пор изучаются. 
Основной причиной является реактивации киназного 
пути MAPK, включая мутации генов KRAS и NRAS, 
амплификации в генах RAS и BRAF, мутации MEK1 / 2 
и амплификацию гена MET [16].

Общая выживаемость пациентов 2-й группы. Положительные значе-
ния – опухоли, которые ответили на лечение, отрицательные значе-
ния – опухоли, которые не ответили на лечение
Overall survival of patients in the Group 2. Positive values are tumors which respon-
ded to treatment, negative values are tumors which did not respond to treatment
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Ответ на лечение пациентов с анапластическим раком щитовидной 
железы 1-й и 2-й групп

Response to treatment in patients with anaplastic thyroid cancer  
in the Group 1 and Group 2

Ответ на лечение 
Treatment response

1-я группа 
(n = 15), абс. (%) 

Group 1 (n = 15), 
abs. (%) 

2-я группа (n = 14) 
абс. (%) 

Group 2 (n = 14),  
abs. (%) 

Полный ответ 
Complete response

0 (0) 3 (21,4) 

Частичный ответ 
Partial response

0 (0) 6 (42,8) 

Стабилизация 
заболевания 
Stable disease

0 (0) 2 (14,0) 

Прогрессирование 
Progression

15 (100) 3 (21,4) 
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Учитывая агрессивный характер АРЩЖ и непосред-
ственную угрозу прогрессирования заболевания, быстрое 
начало лечения имеет решающее значение для пациентов, 
особенно с местно-распространенным и нерезектабель-
ным / метастатическим АРЩЖ. Антрациклины (доксо-
рубицин) и таксаны (паклитаксел, доцетаксел) обладают 
умеренной и лишь временной клинической активностью 
при распространенном АРЩЖ. В ожидании данных мо-
лекулярно-генетического тестирования и разработки 
новых перспективных таргетных вариантов лечения ком-
плексная терапия (хирургическое вмешательство (при ре-
зектабельности опухоли), лучевая и цитотоксическая 
лекарственная терапия) является основным методом 
лечения пациентов с данной патологией [13].

В случаях неэффективности таргетной терапии или 
ее недоступности цитотоксическая паллиативная 

химиотерапия становится единственным системным 
терапевтическим вариантом. Однако она не дает ника-
ких гарантий ответа опухоли на лечение.

Заключение
Таким образом, схема лечения дабрафениб + тра-

метиниб представляет собой перспективный вариант 
комбинированной таргетной терапии для пациентов 
с АРЩЖ с мутацией в гене BRAFV600E, демонстрирует 
высокую общую частоту ответа, пролонгированную 
продолжительность ответа и увеличение показателей 
выживаемости при управляемой токсичности. Это пер-
вая схема лекарственной терапии данной патологии 
с доказанной клинической эффективностью. Новые 
результаты применения таргетных препаратов требуют 
пересмотра алгоритмов лечения АРЩЖ.
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