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Резюме

Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) – это редкая форма злокачественных новообразований 
ЩЖ, характеризующаяся высокой агрессивностью и крайне неблагоприятным прогнозом. На данный момент 
рассматриваются две основные модели происхождения АРЩЖ: анапластическая карцинома возникает либо из 
ранее существовавших у пациента клеток высокодифференцированных опухолей ЩЖ путем дедифференци-
ровки, либо de novo. От 20 до 50 % АРЩЖ имеют активирующие мутации V600E в гене BRAF. Комбинация 
двух таргетных препаратов дабрафениба и траметиниба продемонстрировала многообещающие результаты при 
ряде редких онкологических заболеваний с мутацией V600E в гене BRAF, в том числе в небольшой когорте па-
циентов с BRAFV600E-позитивным АРЩЖ. Мы представляем два клинических случая: лечение пациентов 74 лет 
и 71 года, у которых на фоне высокодифференцированной карциномы ЩЖ произошла дедифференцировка до 
АРЩЖ. У больных в ходе молекулярно-генетического анализа выявлена мутация V600E в гене BRAF. Оба паци-
ента более 12 месяцев получают таргетную терапию по схеме: дабрафениб 300 мг ежедневно + траметиниб 2 мг 
ежедневно. Лечение переносят удовлетворительно, без значимых нежелательных явлений, данных за рецидив 
или прогрессирование болезни по данным контрольного обследования не получено. Качество жизни сохранено 
на высоком уровне. Заключение. В последние годы прогноз BRAFV600E-позитивной АРЩЖ стал лучше за счет 
новых методов лекарственного лечения, таких как таргетная терапия. Низкая распространенность АРЩЖ за-
трудняет проведение крупных рандомизированных клинических исследований, что делает особенно важной 
необходимость международных многоцентровых инициатив. 
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Abstract

Anaplastic thyroid cancer (ATC) is a rare form of thyroid malignancy with a high aggressiveness and an extremely poor 
prognosis. Currently, two main models of ATC origin are considered: anaplastic carcinoma arises either from a patient’s 
pre-existing highly differentiated thyroid tumor cells through dedifferentiation, or de novo. Between 20 and 50% of 
ATC have activating V600E mutations in the BRAF gene. The combination of the two targeted drugs dabrafenib and 
trametinib has shown promising results in a number of rare cancers with V600E mutations in the BRAF gene, including a 
cohort of patients with BRAF-positive ATC. We present two clinical cases, namely the treatment of two patients, aged 74 
and 71, in whom, against the background of highly differentiated thyroid carcinoma, dedifferentiation to ATC occurred. 
Molecular genetic analysis revealed a BRAF V600E mutation in both patients. Both patients have been receiving targeted 
therapy for more than 12 months according to the regimen: Dabrafenib 300 mg daily + trametinib 2 mg daily. Treatment 
was tolerated satisfactorily, without significant adverse events, no data for relapse or progression of the disease were 
obtained according to follow-up examination. Quality of life was maintained at a high level. Conclusions. In recent 
years, the prognosis of BRAF-positive ATC has been improved by new drug therapies, such as targeted therapy. The low 
prevalence in the ATC makes it difficult to conduct large randomized clinical trials, making the need for international 
multicenter initiatives particularly important.
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Введение
Анапластический рак щитовидной железы 

(АРЩЖ) – это редкая форма злокачественных но-
вообразований ЩЖ, характеризующаяся высокой 
агрессивностью и крайне неблагоприятным про-
гнозом. Хотя анапластическая карцинома доста-
точно редко встречается среди злокачественных 
новообразований ЩЖ (1–3 %), она является при-
чиной около 50 % связанных с ними смертей [1, 
2]. На сегодняшний день не существует эффектив-
ного стандартизованного лечения АРЩЖ, явного 
влияния на прогноз заболевания не демонстриру-
ют хирургия, лучевая терапия, химиотерапия, сим-
птоматическое лечение. Поэтому, несмотря на все 
достижения в области лечения онкологических 
заболеваний, медиана общей выживаемости паци-
ентов с диагнозом АРЩЖ составляет от 4 до 12 
месяцев с момента постановки диагноза, а долго-
живущие пациенты встречаются настолько редко, 
что их диагноз ставится под сомнение [3, 4].

Американский объединенный комитет по 
раку (AJCC) определяет все случаи АРЩЖ как 
злокачественные новообразования IV стадии, 

а первичная опухоль всегда классифицируется 
как Т4. Для стадии IVA опухоли интратиреои-
дальные (T4a) и без поражения лимфатических 
узлов или отдаленных метастазов (N0 и M0 соот-
ветственно), а на стадии IVB первичная опухоль 
демонстрирует значительное экстратиреоидное 
распространение (T4b; любой N и M0). В стадии 
IVC пациенты имеют отдаленные метастазы (лю-
бой T, любой N, M1). Еще одной важной класси-
фикацией, определяющей прогноз пациентов с 
АРЩЖ, помимо классификации TNM, является 
шкала «прогностического индекса» (ПИ), раз-
работанная I. Sugitani et al. [5]. Она основана на 
наличии или отсутствии четырех неблагоприят-
ных факторов, которые наблюдаются у пациентов 
с диагнозом АРЩЖ: ПИ1 ‒ острые симптомы 
(длительный анамнез тяжелых жалоб, таких как 
дисфония, дисфагия, одышка и быстрый рост 
опухоли <1 месяца), ПИ2 ‒ лейкоцитоз (количе-
ство лейкоцитов более 10 000 / мм3), ПИ3 ‒ раз-
мер опухоли > 5 см, ПИ4 ‒ отдаленные метастазы. 
Так, в первоначальном исследовании пациенты с 
ПИ1 показали 62%-ю выживаемость на отметке 
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6 месяцев, а все пациенты с ПИ4 умерли в тече-
ние 3 месяцев. Дальнейшие исследования также 
подтвердили пользу ПИ для более правильно 
прогнозирования исходов болезни и выбора оп-
тимальной тактики лечения [5–7].

Клиническая картина обычно обусловлена 
крайней агрессивностью опухоли. У большинства 
пациентов типичным проявлением является бы-
строе увеличение ее объема в области шеи (время 
удвоения объема опухоли может составлять одну 
неделю). Наиболее частыми симптомами АРЩЖ 
являются боль в области шеи, дисфония, дисфа-
гия, охриплость голоса, одышка, которые связа-
ны с механическим сдавлением гортани, трахеи 
и/или пищевода объемными массами опухоли [5, 
8]. Системные симптомы включают потерю веса, 
одышку за счет метастатического поражения 
легких. Более чем у 50 % пациентов на момент 
постановки диагноза имеются отдаленные мета-
стазы. Чаще всего выявляется метастатическое 
поражение легких, костей, головного мозга [9].

АРЩЖ возникает из фолликулярных клеток 
ЩЖ. В отличие от клеток высокодифференциро-
ванного рака ЩЖ (который можно разделить на 
папиллярные и фолликулярные карциномы), клет-
ки АРЩЖ не сохраняют биологических особенно-
стей и функций нормальных фолликулярных кле-
ток, таких как синтез тиреоглобулина, поглощение 
йода и других. Таким образом, в отличие от боль-
шинства высокодифференцированных карцином 
ЩЖ, для которых хирургическое вмешательство 
и радиойодтерапия связана с хорошим прогнозом, 
АРЩЖ представляет собой серьезную клиниче-
скую проблему, поскольку он очень агрессивен и 
не имеет сравнительно эффективных вариантов 
терапии [5, 10]. Однако новые открытия в молеку-
лярной биологии АРЩЖ позволили протестиро-
вать несколько таргетных препаратов.

Патогенез анапластических опухолей ЩЖ не 
совсем ясен. На данный момент рассматривают-
ся две основные модели происхождения АРЩЖ: 
анапластическая карцинома возникает либо из 
ранее существовавших у пациента клеток высо-
кодифференцированных опухолей ЩЖ путем 
дедифференцировки, либо de novo. В результате 
исследования I. Landa et al., в котором при помо-
щи секвенирования и других генетических мето-
дов изучен гистологический материал АРЩЖ и 
высокодиференцированных злокачественных но-
вообразований ЩЖ (в качестве группы сравне-
ния), выяснилось, что АРЩЖ обладает большой 
мутационной нагрузкой, включая более высокую 
частоту мутаций в гене TP53, промоторе TERT, 
эффекторах пути PI3K/AKT/mTOR, субъедини-
цах SWI/SNF и гистоновых метилтрансферазах. 
Эти данные подтверждают модель онкогенеза, 

согласно которой АРЩЖ возникает из высоко-
дифференцированных опухолей посредством 
накопления ключевых дополнительных генети-
ческих аномалий, многие из которых имеют про-
гностическую и возможную терапевтическую 
значимость. Так, мутации в генах BRAF, NRAS и 
HRAS более характерны для опухолей АРЩЖ с 
участками высокодифференцированной карци-
номы ЩЖ, чем для опухолей без таких участков; 
мутации в гене BRAF могут быть связаны с раз-
личными фенотипическими и биологическими 
свойствами папиллярного рака ЩЖ, которые в 
свою очередь участвуют в дедифференцировке 
фолликулярных клеток до низкодифференциро-
ванных и анапластических карцином [5, 11, 12].

Чтобы оценить влияние происхождения забо-
левания на исход, Y. Nachalon et al. сравнили вы-
живаемость пациентов с АРЩЖ de novo (n = 16) 
и больных АРЩЖ, имеющих в анамнезе папил-
лярный рак ЩЖ (n = 10), которым выполнялось 
хирургическое лечение, лучевая терапия, химио-
терапия, а при невозможности удалить опухоль – 
паллиативная лучевая терапия; она составила 9 
[5,4–12,5] и 4 [1,0–6,9] месяцев (медиана [95 % 
ДИ]) соответственно. Полученные данные мо-
гут указывать на худший прогноз у пациентов с 
АРЩЖ, имеющих в анамнезе папиллярный рак 
ЩЖ, однако различия между двумя группами не 
были статистически значимыми (p = 0,15) [3].

От 20 до 50 % АРЩЖ имеют активирующие 
мутации V600E в гене BRAF. В моделях транс-
генных мышей с АРЩЖ и мутацией V600E в 
гене BRAF комбинированное выключение киназы 
B-Raf и митогенактивированной протеинкиназы 
(MAPK) оказывает более выраженное противо-
опухолевое действие, чем ингибирование B-Raf 
в монотерапии, свидетельствуя о том, что двой-
ное угнетение сигнального пути MAPK улучшает 
ответ на лечение и замедляет или предотвращает 
реактивацию MAPK-пути – известный механизм 
устойчивости. Эта стратегия оказалась успешной 
в лечении меланомы, связанной с BRAF-мутацией 
V600E: комбинированное ингибирование BRAF 
(дабрафениб) и киназы MAPK (траметиниб) уве-
личило общую частоту ответа, продолжитель-
ность ответа, выживаемость без прогрессиро-
вания и общую выживаемость по сравнению с 
монотерапией дабрафенибом [13, 14].

V. Subbiah et al. провели исследование фазы 
II, в которое включили 16 пациентов с АРЩЖ и 
мутацией V600E в гене BRAF. Все больные по-
лучали комбинацию пероральных таргетных пре-
паратов (дабрафениб в дозировке 150 мг два раза 
в день и траметиниб в дозировке 2 мг один раз в 
день), лечение продолжалось до непереносимой 
токсичности, прогрессирования заболевания или 
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смерти. Первичной конечной точкой, оцененной 
исследователями, была частота объективного от-
вета, вторичными ‒ продолжительность ответа, 
выживаемость без прогрессирования, общая вы-
живаемость и безопасность. Ранее все пациенты 
получили хирургическое лечение и/или лучевую 
терапию, шестеро ‒ системную химиотерапию. 
Частота объективного ответа составила 69 [41–
89] %. По мнению авторов, у одного человека от-
мечался полный ответ, но независимая оценка по 
системе RECIST 1.1 этого не подтвердила. На мо-
мент публикации статьи медианы продолжитель-
ности ответа, выживаемости без прогрессирова-
ния и общей выживаемости не были достигнуты 
вследствие отсутствия события, но представлены 
результаты с 12-месячными оценками: 90, 79 и 
80 % соответственно. Самыми часто встречаю-
щимися побочными эффектами были усталость 
(38 %), гипертермия (37 %) и тошнота (35 %). Но-
вых нежелательных явлений не обнаружено [14].

Обычные схемы химиотерапии на основе 
антрациклинов демонстрируют низкую часто-
ту ответа при короткой продолжительности [15]. 
Учитывая редкость данной патологии, низкую эф-
фективность стандартных схем химиотерапии, мы 
представляем серию клинических случаев лечения 
пациентов с BRAFV600E-позитивным АРЩЖ при 
помощи комбинации дабрафениба и траметиниба.

Клинические случаи
Пациенты подписали информированное со-

гласие на публикацию своих данных.

Пациентка Н., 74 года 
02.10.2020 выполнена тотальная тиреоидэк-

томия по поводу папиллярного рака ЩЖ. Про-
ведена радиойодтерапия. Далее пациентка на-
блюдалась у онколога в диспансере по месту 
жительства, проводилась заместительная терапия 
L-тироксином. При очередном контрольном об-
следовании по данным компьютерной томогра-
фии (КТ) грудной клетки в октябре 2021 г. выявле-
но очаговое поражение легких, медиастинальная 
лимфаденопатия. Консультирована торакальным 
хирургом. 02.11.2021 выполнена видеоассисти-
рованная медиастинальная лимфаденэктомия и 
атипичная резекция нижней доли левого легко-
го. По данным гистологического исследования: 
анапластическая карцинома ЩЖ, плеоморфно-
клеточный вариант; морфологическая картина 
из образования легкого, лимфоузла и ЩЖ иден-
тична – анапластическая карцинома. По данным 
молекулярно-генетического исследования вы-
явлена мутация V600E гена BRAF. С 06.12.2021 
в течение более 14 месяцев пациентка получала 
таргетную терапию по схеме: дабрафениб 300 мг 
ежедневно + траметиниб 2 мг ежедневно. 

В S4 правого легкого по ходу междолевой го-
ризонтальной плевры визуализируется полиго-
нальный очаг размером 9×6 мм (без динамики). 
По данным контрольного обследования, у паци-
ентки стабилизация заболевания по RECIST1.1. с 
тенденцией к положительной динамике (рис. 1). 
На данный момент данных за прогрессирование/
рецидив онкологического заболевания не полу-

Рис. 1. �Уменьшение метастатического очага (стрелки) в легком в динамике: ноябрь 2021 г. (а), февраль 2022 г. 
(б), сентябрь 2022 г. (в)

Fig. 1. �Decrease of the metastatic focus (arrows) in the lung over time: November 2021 (а), February 2022 (б), Sep-
tember 2022 (в)
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чено, пациентка получает таргетную терапию без 
клинически значимых нежелательных явлений, 
переносимость удовлетворительная, качество 
жизни сохранено на высоком уровне.

Пациент Б., 71 год
В течение длительного времени наблюдался у 

эндокринолога, в мае 2021 г. стал отмечать оси-
плость голоса, боли в плече. При дообследовании 
по данным УЗИ выявлено опухолевое образова-
ние ЩЖ. 08.07.2021 выполнена тиреоидэктомия, 
лимфаденэктомия шеи справа. По данным гисто-
логического исследования выявлена двухкомпо-
нентная карцинома: 90 % – анапластическая (ве-
ретеноклеточный вариант), 10 % – папиллярная 

(классический вариант). Прорастание капсулы 
ЩЖ. По данным КТ от июня 2021 г. выявлены 
очаговые образования в легких, исключить се-
кундарный характер не представлялось возмож-
ным; пациент был оставлен под динамическое 
наблюдение. В августе 2021 г. отметил ухудшение 
состояния в виде сложности проглатывания пищи 
и воды, жалобы на боль в ухе. 

По данным позитронно-эмиссионной томо-
графии, совмещенной с КТ, от 17.08.2021 – на-
личие высокоактивной специфической ткани 
высокой агрессивности правых отделов ложа уда-
ленной ЩЖ. Множественные метастатические 
очаги в легких. 30.08.2021–20.09.2021 проведено 
два курса полихимиотерапии (паклитаксел + кар-

Рис. 2. �Метастатические очаги в левом (а, б, в) и правом (г, д, е) легком (стрелки) – стабилизация заболевания 
на протяжении более 12 месяцев: декабрь 2021 г. (а, г), июль 2022 г. (б, д), март 2023 г. (в, е)

Fig. 2. �Metastatic foci in the left (а, б, в) and right lung (г, д, е) (arrows) - stabilization of the disease for more than 12 
months: December 2021 (а, г), July 2022 (б, д), March 2023 (в, е)
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боплатин), отмечено клинически значимое ухуд-
шение в виде увеличения размеров конгломерата 
шейных лимфоузлов. В результате выполнения 
молекулярно-генетического исследования выяв-
лена мутация в 600 кодоне 15 экзона гена BRAF. 
С 28.12.2021 в течение более 12 месяцев пациент 
получал таргетную терапию по схеме: дабрафе-
ниб 300 мг ежедневно + траметиниб 2 мг ежеднев-
но, на ее фоне отмечено клиническое улучшение, 
уменьшение конгломерата шейных лимфоузлов, 
разрешение дисфагии, а также улучшение каче-
ства жизни, повышение социальной активности. 

Результаты и их обсуждение
АРЩЖ – крайне агрессивное заболевание, 

требующее междисциплинарного подхода, так 
как стандартные методы лечения (хирургическое, 
лучевое, химиотерапевтическое) в различных 
сочетаниях не дают значимых результатов в ле-
чении и не улучшают общую выживаемость. В 
настоящее время эффективность химиотерапии 
в лечении анапластической карциномы остается 
низкой, а среди онкологов-химиотерапевтов нет 
единого мнения о том, какие режимы являются 
лучшими, хотя в нескольких исследованиях срав-
нивали различные комбинации таксанов (пакли-
таксела или доцетаксела) и/или антрациклинов 
(доксорубицина) и/или платина (цисплатина или 
карбоплатина) [15]. 

В последние годы прогноз АРЩЖ улучшен 
за счет новых методов лечения. A. Maniakas et al. 
проанализировали общую выживаемость пациен-
тов с АРЩЖ в MD Anderson Cancer Center с 2000 
по 2019 г., разделив их на три группы в зависи-
мости от даты обращения (2000–2013, 2014–2016 
и 2017–2019 гг.). Медиана общей выживаемости 
всех трех когорт составила 9,5 месяца и была 
значительно больше в третьей группе по сравне-
нию с первой, отношение рисков 0,5 (95 % ДИ 
0,38–0,67), p < 0,001. Таргетная терапия, добавле-
ние иммунотерапии к таргетной терапии и хирур-
гическое вмешательство после неоадъювантной 
терапии, направленной на BRAF, были факторами, 
связанными с улучшением выживаемости [16].

Текущий консенсус гласит, что большинство, 
если не все, анапластические карциномы ЩЖ 
(20–90 %) возникают из ранее существовавшей 
высокодифференцированной карциномы ЩЖ 
[17]. Представленные нами клинические случаи 
являются подтверждением этому. У пациентов 
при дополнительном молекулярно-генетическом 
исследовании выявлена мутация в гене BRAF, 
что позволило назначить им эффективное лекар-
ственное противоопухолевое лечение. Одобре-
ние комбинации дабрафениба и траметиниба для 

лечения АРЩЖ основано на результатах фазы 
II открытого исследования ROAR у пациентов с 
редкими видами рака с мутацией BRAFV600E (рак 
желчных путей, глиомы низкой и высокой степе-
ни злокачественности и другие). Обновленные 
результаты когорты АРЩЖ исследования ROAR 
добавили дополнительные доказательства боль-
шого потенциала дабрафениба в сочетании с тра-
метинибом в лечении рака с мутацией BRAFV600E 
[18]. Низкая распространенность АРЩЖ затруд-
няет проведение крупных рандомизированных 
клинических исследований, что делает особенно 
важной необходимость международных много-
центровых инициатив.
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