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Анапластический рак щитовидной железы – самая редкая и агрессивная форма рака данной локализации, встреча-
ющаяся примерно в 1–2 % случаев и характеризующаяся быстрым ростом. Средняя медиана выживаемости паци-
ентов с этой патологией составляет около 5 мес. Клинические проявления заболевания – быстроразвивающаяся 
деформация в области шеи, прогрессирующая дыхательная недостаточность и дисфагия.
В статье описывается клинический случай ответа на иммунотерапию пембролизумабом нерезектабельного метаста-
тического, BRAF-отрицательного, PD-L1‑положительного (PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной 
гибели) анапластического рака щитовидной железы.
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Anaplastic thyroid cancer is the rarest and the most aggressive form of thyroid cancer. It comprises 1–2 % of all cases 
and is characterized by rapid growth. Median survival of patients with this pathology is about 5 months. Clinical mani-
festations of the disease are rapid deformation in the neck area, progressive respiratory distress, and dysphagia.
The article describes a clinical case of a response of unresectable, BRAF-negative, PD-L1‑positive (programmed death-
ligand 1) anaplastic thyroid cancer to immunotherapy with pembrolizumab.
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Введение
На  сегодняшний день хорошо известно, что  при 

установлении диагноза «анапластический рак щито-

видной железы» (АРЩЖ) необходимо выполнение 
молекулярно-генетических исследований для опреде-
ления вариантов возможной лекарственной терапии. 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Применение хирургического лечения и лучевой тера-
пии при первичном обращении пациентов в большин-
стве случаев уже невозможно. Если же онкологам уда-
ется провести комбинированную терапию в  полном 
объеме, то под контролем опухоль находится ничтож-
но малые сроки с учетом ее агрессивного роста и склон-
ности к отдаленному метастазированию [1–5, 7, 8].

Молекулярно-генетические исследования позво-
лили выделить 3 группы новообразований щитовид-
ной железы (ЩЖ), на  фоне которых развивается 
АРЩЖ: 1) папиллярный рак ЩЖ (РЩЖ); 2) фолли-
кулярный РЩЖ; 3) Гюртле-клеточный РЩЖ. При 
BRAF-положительном АРЩЖ с 2018 г. стали активно 
использовать таргетную терапию (дабрафениб и тра-
метиниб) [3, 4, 7, 8]. С  2020  г. после клинического 
исследования спартализумаба (NCT02404441) при 
BRAF-отрицательном, PD-L1‑положительном (PD-L1 – 
лиганд рецептора программируемой клеточной гибе-
ли) АРЩЖ в зарубежных клиниках начали применять 
иммунотерапию [9–14].

Иммунотерапия – стратегия, обладающая высокой 
эффективностью, являющаяся неотъемлемой частью 
международных и российских клинических рекомен-
даций и применяющаяся у некоторых пациентов с ме-
ланомой, немелкоклеточным раком легкого, раком 
мочевого пузыря, плоскоклеточным раком головы 
и шеи и другими формами злокачественных новооб-
разований [9–13]. Рассматривается вопрос о внедрении 
в клиническую практику ингибиторов иммунных кон-
трольных точек при  выборе лекарственной терапии 
больных с редкими и агрессивными видами злокаче-
ственных новообразований, в частности АРЩЖ.

Ниже представлен редкий случай выраженного по-
ложительного ответа на иммунотерапию пембролизу-
мабом BRAF-отрицательного, PD-L1‑положительного 
АРЩЖ. Период наблюдения за пациенткой  – с  мая 
2022 г. по настоящее время.

Клинический случай
Пациентка Ж., 63 лет, обратилась в районную по-

ликлинику 30.05.2022 с  жалобами на  осиплость голоса 
и опухоль на шее. Считает себя больной с февраля 2022 г., 
когда заметила осиплость голоса. Получала лечение 
у оториноларинголога по месту жительства. При про-
ведении инструментальных исследований области шеи 
выявлены изменения ЩЖ, тромбоз внутренней яремной 
вены справа; подозрение на метастазы в грудные позвон-
ки. Пациентка проходила лечение у сосудистого хирурга 
по поводу тромбоза. В июне 2022 г. в связи с ухудшением 
состояния больная обратилась в многопрофильный кли-
нический медицинский центр «Медицинский город» (Тю-
мень). При  пункции выявлена цитологическая картина 
злокачественного новообразования, возможно, метаста-
тического характера. Также обнаружены гемангиомы 
тел грудных позвонков.

Данные визуального исследования: полость рта 
и глотка – без особенностей, паралич гортани справа, 
она смещена влево, просвет для  дыхания достаточен. 
Правая доля ЩЖ высокой плотности, в надключичной 
области пальпируется конгломерат метастатических 
лимфатических узлов (ЛУ).

По  данным компьютерной томографии (КТ) шеи 
с внутривенным контрастированием от 03.06.2022 в об-
ласти ЩЖ выявлена опухоль размерами 65 × 54 × 84 мм 
с признаками прорастания в подъязычную кость, хрящи 
гортани, стенку пищевода, внутреннюю яремную вену 
(в просвете – опухолевая ткань), грудино-ключично-со-
сцевидные мышцы, мышцы дна полости рта, рукоятку 
грудины, поднижнечелюстные слюнные железы. Опухоль 
прилежит к левой плечеголовной вене. Визуализируются 
метастазы в  грудино-ключично-сосцевидной мышце, 
а также большой грудной мышце (размером до 13 мм). 
Лимфатические узлы групп IА, IIA, IIB, III, IV, V, VI 
с обеих сторон и надключичные справа увеличены, изме-
ненной структуры (метастазы), размером до 10 мм по ко-
роткой оси слева и до 13 мм справа.

В начале марта 2022 г. появились одышка, затрудне-
ние приема твердой пищи. Пациентка госпитализирова-
на в отделение опухолей головы и шеи многопрофильного 
клинического медицинского центра «Медицинский город» 
07.06.2022. Выполнены трахеостомия (с  техническими 
трудностями) и биопсия опухоли. При рассечении кожи 
в области передней поверхности шеи ткани не дифферен-
цируются, удален материал для  гистологического за-
ключения. Стенку трахеи визуализировать невозможно, 
с техническими трудностями частично выделена левая 
пластина щитовидного хряща – около 2 см, книзу от нее 
выполнена перфорация стенки гортани и колец трахеи, 
установлена удлиненная трахеостомическая трубка.

По данным гистоархитектоники картина соответ-
ствует АРЩЖ. Гистологические препараты и  блоки 
пересмотрены специалистами Национального медицин-
ского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Бло-
хина. Иммуноморфологическая картина АРЩЖ.

Проведено исследование на определение мутаций в ге-
не BRAF и экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани. В ис-
следуемом образце мутации c.799_1800TG>AA (V600E 
complex), c.1799T>A (V600E), c.1789_1799GT>AA (V600K) 
в гене BRAF не обнаружены. Выявлен высокий уровень экс
прессии PD-L1: комбинированный показатель позитив-
ности (combined positive score, CPS) = 80.

На  врачебном консилиуме, проведенном 10.06.2022, 
установлен клинический диагноз: АРЩЖ с инвазией в гор-
тань, трахею, пищевод, внутреннюю яремную вену спра-
ва, метастазы в  ЛУ шеи с  двух сторон, прорастание 
опухоли в грудино-ключично-сосцевидную мышцу, большую 
грудную мышцу справа, рукоятку грудины, паралич гор-
тани справа, опухолевый стеноз гортани II степени, 
трахеостома, T4аN1bM0, IV стадия, клиническая груп-
па II.
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С  учетом распространенности заболевания, небла
гоприятного прогноза и  агрессивного гистологического 
варианта опухоли рекомендованы проведение курсов по-
лихимиотерапии (ПХТ) по жизненным показаниям (до-
цетаксел в дозе 60 мг / м2 + доксорубицин в дозе 60 мг / м2) 
и гастростомия. От гастростомии пациентка отказа-
лась. В середине июня 2022 г. проведен 1 курс ПХТ: доксо-
рубицин и доцетаксел в 1‑й день.

На врачебном консилиуме, состоявшемся 06.07.2022, 
совместно с коллегами из отделения эндокринной онко-
логии Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н.  Блохина принято решение 
о проведении химиолучевой терапии (дистанционная лу-
чевая терапия + доксорубицин + доцетаксел) с редукци-
ей доз. Курс начат 08.07.2022 с редукцией доз на 30 %.

В  связи с  подозрением на  трахеопищеводный свищ 
выполнена рентгеноскопия пищевода. Также проведена 
КТ шеи и органов грудной клетки с использованием водо-
растворимого контраста (per os). На момент исследова-
ния затеков контрастного вещества не выявлено, обнару
жен метастаз в верхнем паратрахеальном ЛУ справа.

С учетом наличия трахеостомы с трубкой и раздутой 
манжетой, назогастрального зонда и  отсутствия за-
теков по  данным КТ продолжение курса химиолучевой 
терапии не противопоказано, с 13.07.2022 он продолжен. 
Однако 18.07.2022 отмечено нарастание проявлений дис-
фагии. Пациентка согласилась на проведение пункционной 
гастростомии, которая была выполнена 19.07.2022.

На  фоне лечения 20.07.2022 развилась пневмония. 
Больная получала терапию антибиотиками, которая 
дала положительный эффект.

В  ходе контрольной КТ органов грудной клетки 
от  08.08.2022 в  паренхиме легких выявлено сохранение 
мелких перибронхиальных очагов сливного характера. 
В корне S6 левого легкого обнаружено образование раз-
мерами 18 × 14 мм. В S3, S1 / 2 левого легкого и в правом 
легком отмечено появление единичных мелких очагов раз-
мером до 6 мм. Внутригрудные ЛУ IIIА группы вместе 
с  грудиной и  мягкотканным компонентом вовлечены 
в патологический процесс (размерами 70 × 41 мм, ранее – 
44 × 31 мм). Также выявлены патологический перелом 
грудины, сохранение явлений бронхиолита. По сравнению 
с КТ от 01.08.2022 отмечены регресс пневмонии и гидро-
торакса справа, уменьшение гидроторакса слева, мета-
стаз в области корня левого легкого (подозрение на ме-
тастазы в легких). Парастернальные ЛУ (с вовлечением 
грудины) – без существенной динамики.

Пациентка прошла неполный курс дистанционной 
лучевой терапии (15 сеансов) по  запланированной про-
грамме: на области опухоли ЩЖ, ЛУ шеи с двух сторон 
(разовая очаговая доза 2 Гр, 33 сеанса, суммарная очаго-
вая доза 66 Гр) в формате модулированного по интенсив-
ности облучения (volume modulated arc therapy, VMAT) 
5 раз в неделю на линейном ускорителе электронов Varian 
Truebeam STX с  ПХТ (доцетаксел + доксорубицин 

с редукцией дозы на 30 % – 1 введение). На фоне лечения 
зафиксировано прогрессирование – развитие метастаза 
в области корня левого легкого; подозрение на метастазы 
в легких.

На врачебном консилиуме от 08.08.2022 решено про-
вести 1 курс ПХТ: доксорубицин в дозе 60 мг / м2 и доце-
таксел в  дозе 60  мг / м2 в  1‑й день. Данные пациентки 
направлены в Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина для телемеди-
цинской консультации и определения дальнейшей такти-
ки лечения.

Курс ПХТ проведен 11.08.2022. В течение 2 нед раз-
вились осложнения: лейкопения и нейтропения, тяжело 
поддающаяся коррекции на фоне введения колониестиму-
лирующих факторов, а также анемия тяжелой степени, 
потребовавшая неоднократной гемотрансфузии.

По  данным позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с КТ (ПЭТ-КТ), от 25.08.2022: образование 
правой доли ЩЖ с распространением в верхнее средосте-
ние размерами 38 × 26 × 49 мм (максимальный стандар-
тизированный уровень накоплениия (SUV

max
) = 20,89) 

и инвазией в мышцы дна полости рта, рукоятку грудины, 
большую грудную мышцу справа, бронхопульмональный 
конгломерат слева размерами 26 × 18 мм. В мягких тка-
нях боковых отделов брюшной полости слева, рядом с бо-
ковым пробегом 9‑го ребра, отмечен депозит размером до 
10 мм с гиперфиксацией радиофармпрепарата (SUV

max
= 5,22) 

(рис. 1, 2). Выявлена отрицательная динамика в  связи 
с  обнаружением очаговых изменений в легких и мягких 
тканях боковых отделов брюшной полости слева.

С учетом высокого уровня экспрессии PD-L1 (CPS = 80), 
прогрессирования заболевания на фоне химиолучевой те-
рапии и химиотерапии, агрессивного характера опухо
левого роста, отсутствия мутаций в гене BRAF на вра
чебном консилиуме от  31.08.2022 принято решение 
о назначении иммунотерапии (пембролизумаб в дозе 200 мг 
1 раз в 3 нед), которая начата 07.09.2022.

На  фоне лечения 01.11.2022 пациентка отметила 
улучшение самочувствия, у нее появился голос, уменьши-
лась опухоль на шее. Больная смогла самостоятельно при-
нимать жидкую и твердую пищу через рот.

По данным контрольной ПЭТ-КТ от 14.11.2022 после 
4 введений пембролизумаба отмечены частичный ответ 
на терапию, уменьшение основной опухоли правой доли 
ЩЖ, распространяющейся в верхнее средостение до раз-
меров 22 × 20 × 24 мм (SUV

max
= 10,60) и бронхопульмо-

нальный узел левого легкого (узел без  метаболической 
активности) до размеров 14 × 12 мм (рис. 3, 4). Депозит 
в мягких тканях боковых отделов брюшной полости сле-
ва не определяется. Затем, 11.01.2023, выполнена плас
тика гастростомы; пациентка стала самостоятельно 
принимать пищу через рот.

После 8 введений пембролизумаба 06.02.2023 про
ведена контрольная ПЭТ-КТ. Отмечено уменьшение 
размеров образования в  области правой доли ЩЖ 
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Рис. 1. Компьютерная томография шеи, органов грудной клетки и брюшной полости (а, б) и позитронная эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией (в, г), от 25.08.2022, фронтальная проекция

Fig. 1. Computed tomography of the neck, thoracis organs, and abdominal cavity (а, б) and positron emission tomography / computed tomography (в, г), from 
25.08.2022, frontal projection

Рис. 2. Компьютерная томография шеи, органов грудной клетки (а–в) и позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (г–е), от 25.08.2022, аксиальная проекция

Fig. 2. Computed tomography of the neck, thoracis organs (а–в) and positron emission tomography / computed tomography (г–е), from 25.08.2022, axial projection

Рис. 3. Компьютерная томография шеи, органов грудной клетки и брюшной полости (а, б) и позитронная эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией (в, г), от 14.11.2022, фронтальная проекция

Fig. 3. Computed tomography of the neck, thoracis organs, and abdominal cavity (а, б) and positron emission tomography / computed tomography (в, г), from 
14.11.2022, frontal projection
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Рис. 4. Компьютерная томография шеи, органов грудной клетки (а–в) и позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (г–е), от 14.11.2022, аксиальные срезы

Fig. 4. Computed tomography of the neck, thoracis organs (а–в) and positron emission tomography / computed tomography (г–е), from 14.11.2022, axial sections

Рис. 5. Компьютерная томография шеи с внутривенным контрастированием от 06.03.2022 (а) и 23.10.2023 (б), фронтальная проекция

Fig. 5. Intravenous contrast-enhanced computed tomography of the neck from 06.03.2022 (а) and 23.10.2023 (б), frontal projection

Рис. 6. Компьютерная томография шеи с внутривенным контрастированием от 06.03.2022 (а) и 23.10.2023 (б), аксиальная проекция

Fig. 6. Intravenous contrast-enhanced computed tomography of the neck from 06.03.2022 (а) and 23.10.2023 (б), axial projection
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(до 18 × 17 × 18 мм), мягкотканного компонента в об-
ласти деструкции рукоятки грудины, левого бронхопуль-
монального узла (до  9  мм) и  метаболического объема 
и уровня накопления радиофармпрепарата. Трахеосто-
мическая трубка удалена 15.03.2023. Дыхание свободное, 
паралич гортани справа сохраняется.

После 20 введений пембролизумаба 23.10.2023 вновь 
проведена контрольная ПЭТ-КТ (рис. 5–7). Основная 
опухоль не  определяется, в  области рукоятки грудины 
сохраняется участок деструкции прежних размеров 
(SUV

max 
= 3,11), паренхима легких – без дополнительных 

образований. Также по‑прежнему визуализируются еди-
ничные очаги патологической метаболической актив-
ности в единичных ЛУ шеи.

Обсуждение
Пациентка столкнулась с трудностями своевремен-

ной диагностики АРЩЖ. На  момент ее обращения 
в многопрофильный клинический медицинский центр 
«Медицинский город» опухоль была нерезектабельной. 
При проведении курсов химиотерапии и лучевой тера-
пии зафиксировано прогрессирование опухолевого 
процесса. С сентября 2022 г. по настоящее время па
циентка получает иммунотерапию пембролизумабом 
в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед. Она питается через рот. Га-
стростома и трахеостомическая трубка удалены, у па-
циентки появился голос, дыхание свободное через рот 
и нос, в яремной ямке – сформированный рубец после 
трахеостомы.

Одним из  главных факторов принятия решения 
в пользу назначения данной больной ингибиторов кон-
трольных точек был высокий уровень экспрессии 
PD-L1 (CPS = 80).

Пациентка продолжает иммунотерапию в прежнем 
режиме; 09.01.2024 она прошла 24‑й курс иммунотера-
пии. На 02.02.2024 запланирована очередная контроль-
ная ПЭТ-КТ. В случае отсутствия данных, свидетель-
ствующих о прогрессировании процесса, специальное 
лечение будет прекращено, и  пациентка будет нахо-
диться под динамическим наблюдением.

Описанное клиническое наблюдение и анализ ли-
тературы [1–14] показали, что во всех случаях АРЩЖ 
требуется определение уровня экспрессии PD-L1 и на-
личия мутаций в гене BRAF (выявление мутаций в этом 
гене в 2022 г. внесено в клинические рекомендации Рос-
сийского общества клинической онкологии (RUSSCO)). 
С учетом достижения объективного ответа на иммуно-
терапию в короткие сроки при местно-распространен-
ном PD-L1‑положительном АРЩЖ, даже если опухоль 
считается резектабельной, но  операция будет иметь 
заведомо травматичный и калечащий характер, целе-
сообразно начать специальное лечение с лекарственной 
терапии (иммунотерапии или  сочетания иммунной 
и таргетной терапии).

Заключение
В настоящее время подбор лекарственной терапии 

для пациентов с  BRAF-отрицательным, PD-L1‑по
ложительным АРЩЖ представляет проблему. С учетом 
возможностей и доступности молекулярно-генетическо-
го исследования опухолей стоит задуматься о целесо
образности изменения стандартных, шаблонных подходов 
лечения в случаях редких и агрессивных типов опухолей 
и постараться определить максимальное количество био-
маркеров для  применения на  основании полученных 
данных всех возможных видов лекарственного лечения.

Рис. 7. Позитронная эмиссионная томография шеи, органов грудной клетки и брюшной полости, совмещенная с компьютерной томографией, 
от 25.08.2022 (а) и 23.10.2023 (б), фронтальная проекция

Fig. 7. Positron emission tomography / computed tomography of the neck, thoracis organs, and abdominal cavity, from 25.08.2022 (а) and 23.10.2023 (б), 
frontal projection
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