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Высокодифференцированный рак щитовидной железы (ВДРЩЖ) относят к неагрессивным опухолям с 
относительно благоприятным течением. Однако в 10% случаев при данной патологии регистрируются отдаленные 
метастазы, из них в 5–15% случаев развивается рефрактерность к терапии радиоактивным йодом. Резистентность 
к терапии радиоактивным йодом у больных с ВДРЩЖ значительно ухудшает показатели общей и безрецидивной 
выживаемости. В последние годы проблема радиойодрефрактерности у пациентов с прогрессирующим ВДРЩЖ 
становится все более актуальной. В 2014 г. был зарегистрирован в нашей стране таргетный препарат сорафениб 
как первый препарат для лечения пациентов с метастатическим радиойодрефрактерным ВДРЩЖ. В статье 
представлен собственный опыт терапии радиойодрефрактерного рака щитовидной железы мультикиназным 
ингибитором сорафенибом. Этот препарат является эффективным для терапии данной когорты пациентов, 
а также позволяет сохранить удовлетворительное качество жизни. Терапия мультикиназным ингибитором 
статистически значимо увеличивает время до прогрессирования и медиану времени без прогрессирования. 
У пациентов достигнут контроль над процессом, которого без применения таргетного препарата с мультикиназным 
ингибированием достичь было бы невозможно.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, таргетные препараты, мультикиназные ингибиторы, 
радиойодрефрактерность, клинический случай. 

Well differentiated thyroid cancer (WDTC) is referred to non-aggressive tumors with a relatively favorable 
course. However, in 10% of cases, distant metastases are recorded in this pathology, of them 5–15% 
of cases develop refractoriness to I131 therapy. Resistance to radioactive iodine therapy in patients 
with WDTC significantly worsens the overall and disease-free survival. In 2014, the targeted drug Sorafenib 
was registered in our country, as the first drug of choice for the treatment of patients with metastatic radio-
refractory WDTC. The article presents his own experience in the therapy of radiorefractory thyroid cancer 
with a multikinase inhibitor – Sorafenib. This drug is effective for the treatment of this cohort of patients 
and also helps to maintain a satisfactory quality of life. Therapy with a multikinase inhibitor statistically 
signi ficantly increases the time to progression and the median time without progression. In this way, 
patients have been monitored for a process that would not have been possible to achieve without the use 
of a targeted drug with multikinase inhibition.

Key words: thyroid cancer, targeted drugs, multkinase inhibitors, radioiodrefractory, case report. 
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Актуальность 
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является 

редкой формой злокачественного новооб-
разования, которая встречается в 1% случа-
ев всех онкологических заболеваний, в то же 
время составляет 91,2% от общего числа 
вновь диагностируемых случаев эндокрин-
ного рака в мире. В России распространен-
ность РЩЖ на 2016 г. составляет 5,93 (стан-
дартизованный показатель) на 100 000 на-
селения. Зарегистрировано 1961 человек с 
впервые в жизни установленным диагнозом 
РЩЖ [1]. Наиболее распространенным ги-
стологическим подтипом РЩЖ является вы-
сокодифференцированный рак щитовидной 
железы (ВДРЩЖ), который характеризуется 
относительно благоприятным течением – 
высокой безрецидивной и общей выживае-
мостью [2–4]. Однако в 10% случаев при 
данной патологии регистрируются отдален-
ные метастазы [5]. Основной локализацией 
отдаленных метастазов являются легкие и 
кости скелета. Тогда как печень, мозг и кожа 
поражаются в 3–5% от общего числа отда-
ленных метастазов. 

Локализация поражения зависит от ряда 
факторов – легкие поражаются у 71% паци-
ентов с папиллярной карциномой и у 35% 
пациентов с фолликулярной карциномой, от-
даленные метастазы выявлены у 95% паци-
ентов моложе 20 лет и у 29% старше 60 лет. 
В то время как метастазы в кости определя-
ются у 12% пациентов с папиллярной карци-
номой и у 36% пациентов с фолликулярной 
карциномой, у 22% пациентов моложе 60 лет 
и 34% старше этого возраста [6]. 

Основные локализации костных метаста-
зов – позвоночник, кости таза, трубчатые 
кости, ребра, грудина и основание черепа. 
Лечение местнораспространенных и метаста-
тических форм РЩЖ основывается на комби-
нированном подходе и включает супрессив-
ную гормональную терапию, локальные мето-
ды лечения (хирургическое лечение, термиче-
ская абляция и лучевая терапия), радио-
йодтерапию I131 и симптоматическую терапию. 

Следует отметить, что у 5–15% больных 
РЩЖ развивается резистентность к терапии 
радиоактивным йодом. Средняя продолжи-
тельность жизни пациентов с резистентным 
к радиоактивному йоду дифференцирован-

ным РЩЖ составляет 2,5–3,5 года. 
Отдаленные метастазы являются основной 
причиной смерти пациентов с ВДРЩЖ [7, 8]. 

С целью установления единого подхода 
в лечении ВДРЩЖ экспертным советом по 
вопросам таргетной терапии дифференци-
рованного РЩЖ, резистентного к терапии 
радиоактивным йодом, были разработаны 
критерии резистентности: 

• наличие одного (или более) очага, не 
накапливающего радиоактивный йод, при 
условии адекватно выполненной радиойод-
терапии (РЙТ) и постлечебной сцинтиграфии 
всего тела;

• прогрессирование опухолевого про-
цесса через ≤12 мес на фоне РЙТ активно-
стью не менее 100 мКи, согласно системе 
RECIST 1.1; 

• отсутствие регрессии очагов опухоли 
при суммарной лечебной активности радио-
активного йода более 600 мКи [9]. 

Варианты лечения пациентов с радио-
йод рефрактерным и распространенными 
формами РЩЖ ограничены. Ранее един-
ственным вариантом системной терапии, 
принятой в большинстве стран, являлся 
доксо рубицин, который принимался ограни-
ченно из-за отсутствия полного ответа, огра-
ниченного частичного ответа и высокого 
уровня токсичности. По результатам клини-
ческого исследования III фазы DICISION, 
проведенного в 2013 г., был представлен на 
Международном конгрессе по клинической 
онкологии (ASCO) сорафениб (Нексавар®) 
как первый препарат для лечения прогрес-
сирующих метастазов радиойодрефрактер-
ного ВДРЩЖ [10]. 

Эффективность, безопасность и перено-
симость сорафениба при лечении ВДРЩЖ 
были показаны в систематических обзорах 
многоцентровых рандомизированных клини-
ческих исследований [11–13]. Результаты этих 
исследований уже нашли отражение в практи-
ческих рекомендациях RUSSCO и в клиниче-
ском руководстве NCCN, где сорафениб реко-
мендован как вариант лечения радиойодреф-
рактерного местнораспрост ра ненного или 
метастатического ВДРЩЖ [14, 15].

В отделении микрохирургии Московского 
научно-исследовательского онкологического 
института им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ 



ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2018, Т. 12, №2 ENDOCRINE SURGERY, 2018;12(2)DOI: 10.14341/serg9614

83© OO Российская ассоциация эндокринологов, 2018
© Russian association of endocrinologists, 2018

“Национальный медицинский исследова-
тельский центр радиологии” Минздрава 
России (МНИОИ им. П.А. Герцена Минздрава 
России) с 2014 г. введен в использование 
данный препарат для лечения пациентов 
с местнораспространенным и метастатичес-
ким ВДРЩЖ. В статье приводим два кли-
нических случая, подтверждающих эффек-
тивность применения таргетного препарата, 
обладающего активностью мультикиназного 
ингибитора, подавляющего как клеточную 
пролиферацию, так и ангиогенез. Препарат 
способен воздействовать на рецепторные 
тирозинкиназы (VEGFR-2, VEGFR-3, PDGF-β, 
RET, c-KIT), а также инактивировать серин/
треонинкиназы (C-Raf, B-Raf) в опухолевых 
клетках и в клетках сосудов опухоли. 

Описание случаев

Клиническое наблюдение №1
Пациентка Е. 27 лет поступила в 2014 г. 

в МНИОИ им. П.А. Герцена с клиническим диаг-
нозом “папиллярный РЩЖ”. 

Из анамнеза: считает себя больной с 2012 г., 
когда впервые заметила чувство дискомфорта 
в области шеи, удушье, потливость, выраженную 
слабость в конечностях. По данным комплексного 
обследования выявлено образование в левой 
доле щитовидной железы. В сентябре 2012 г. 
в Воронежском онкологическом диспансере (ОД) 
проведено хирургическое лечение в объеме 
геми тиреоидэктомии слева. По данным морфо-
логического исследования – папиллярный РЩЖ. 
При контрольном обследовании в феврале 2013 г. 
выявлено прогрессирование заболевания, мета-
стазы в лимфатические узлы шеи слева. В ОД 
г. Воронежа в марте 2013 г. выполнено хирургиче-
ское лечение в объеме реоперации до тиреоид-
эктомии с резекцией передних групп мышц шеи 
с фасциально-футлярной лимфодиссекцией слева 
(ND II–V). По данным результатов планового гис-
тологического исследования (ПГИ): папиллярный 
РЩЖ, солидный вариант. В удаленной клетчатке 
шеи слева метастазы низкодифференцирован-
ной папиллярной карциномы (фолликулярный 
вари ант). В послеоперационном периоде прово-
дилась супрессивная гормональная терапия 
L-тироксином в дозе 125 мкг/сут. 

В мае 2013 г. в МРНЦ им. А.Ф. Цыба проведен 
второй этап комбинированного лечения – радио-

йодтерапия I131 в дозе 3 ГБк. При пероральном 
введении лечебной дозы I131 на фоне физиологи-
ческого распределения радиофармпрепарата 
(РФП) определялась гиперфиксация изотопа 
в виде очагов в проекции ложа щитовидной желе-
зы до 9%. При контрольном обследовании в октя-
бре 2013 г. по данным сцинтиграфии в режиме 
“все тело” данных за гиперфиксацию изотопа 
РФП не было получено, однако концентрация ти-
реоглобулина (ТГ, 13,51 нг/мл) и антител к ТГ 
(133,25 Ме/мл) была повышена, и при дообсле-
довании в нижней трети шеи слева выявлены ме-
тастазы в лимфатические узлы, что позволило 
верифицировать рецидив заболевания. 

В декабре 2013 г. выполнена повторная 
опера ция на лимфатической системе шеи слева. 
По данным ПГИ: метастазы низкодифференциро-
ванного папиллярного РЩЖ. Далее пациентка 
находилась под динамическим наблюдением 
и принимала супрессивную терапию L-тироксином 
в дозе 125 мкг/сут. В августе 2014 г. при контроль-
ном обследовании по месту жительства выявлен 
рецидив заболевания – в нижней трети шеи слева 
с распространением в левую надключичную об-
ласть обнаружено массивное опухолевое образо-
вание размерами 40 × 31 × 41 мм, окружающее 
общую сонную артерию (ОСА) с ее инвазией 
и прилеганием к подключичной вене с инвазией 
в стенку на протяжении 25 мм. В средней трети 
шеи слева обнаружено аналогичное образование 
размерами 40 × 36 × 55 мм, оттесняющее ОСА 
латеральнее, с небольшой инвазией в адвен-
тицию, распространяющееся в область гортани 
и смещающееся при глотании вместе со структу-
рами гортани (рис. 1). При сцинтиграфии костей 
скелета в режиме “все тело” признаков вторично-

Рис. 1. Пациентка Е. Магнитно-резонансное томо-
графическое изображение: в нижней трети шеи слева 
с распространением в левую надключичную область 
определяется массивное опухолевое образование 
размерами 40 × 31 × 41 мм, окружающее общую 
сонную артерию.

+

+
+ + 2.56 cm

4.21 cm
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го поражения костей скелета не выявлено. 
Концентрация ТГ составила 68,7 нг/мл.

Направлена в МНИОИ им. П.А. Герцена для 
дообледования и выбора варианта лечения. 
Клиническая ситуация была обсуждена на межот-
деленческом консилиуме: учитывая распростра-
ненность опухолевого процесса, хирургическое 
лечение не показано, было рекомендовано про-
ведение лучевой терапии на локорегионарную 
область с паллиативной целью.

С сентября по октябрь 2014 г. в МНИОИ 
им. П.А. Герцена проведена дистанционная луче-
вая терапия на локорегионарную область, вклю-
чающую лимфатические коллекторы II–V групп 
шеи слева и верхнее средостение, в разовой 
очаговой дозе 3 Гр ежедневно по пятидневной 
рабочей неделе до суммарно очаговой дозы 
36 Гр. Далее, учитывая распространенность про-
цесса, было рекомендовано проведение полихи-
миотерапии (ПХТ). Проведено 4 курса ПХТ по 
схеме: доксорубицин 90 мг, цисплатин 60 мг, кар-
боплатин 450 мг. 

При контрольном обследовании в июне 
2015 г. отмечена положительная динамика в виде 
уменьшения в размерах конгломерата метаста-
тически измененных лимфатических узлов шеи 
слева (с 40 × 31 × 41 мм до 14 × 7 мм в нижней 
трети шеи, с 40 × 36 × 55 мм до 29 × 14 × 17 мм 
в средней трети шеи). Концентрация ТГ состави-
ла 70,7 нг/мл, антител к ТГ – 600 Ме/мл.

Далее пациентке было рекомендовано про-
ведение таргетной терапии ингибитором проте-
инкиназ – препаратом сорафениб 800 мг/сут. 

Лечение начато с сентября 2015 г. Через 
2 нед после начала приема препарата отмечался 
отек лица и сильные головные боли, которые не 
купировались нестероидными противовоспали-
тельными средствами, в связи с чем было реко-
мендовано снизить дозу препарата сорафениб 
до 600 мг/сут. В начале ноября 2015 г. начались 
диспепсические расстройства, отмечена потеря 
в массе тела до 5 кг, что соответствовало III сте-
пени токсичности по шкале СТСАЕ (версия 3). 
Было рекомендовано снизить дозу до 400 мг/сут, 
с дополнительной нутритивной поддержкой. 
В январе 2016 г. доза препарата была снижена 
до 200 мг/сут в связи с нарастанием степени 
токсич ности. По данным динамического наблю-
дения (1 раз в 3 мес) была отмечена стабилиза-
ция по лимфатическим узлам шеи. 

Рис. 2. Компьютерная томограмма органов грудной 
полости: опухолевое образование в S6 левого легкого 
размерами 5 × 4 мм.

++ 5.08 cm

Рис. 3. Магнитно-резонансная томограмма мягких 
тканей шеи и компьютерная томограмма органов 
грудной полости.

+
+ +
+

1.47 cm

2.42 cm

++ 4.83 cm
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В июне 2016 г. при контрольном обследовании 
выявлено прогрессирование заболевания в виде 
появления очага в S6 левого легкого 5 × 4 мм, 
без отрицательной динамики по лимфатическим 
узлам шеи (рис. 2). При контрольном обследо-
вании спустя 32 мес приема таргетной терапии 
отмечается стойкая стабилизация (рис. 3). Кон-
центрация ТГ составила 6 нг/мл.

Учитывая отсутствие новых очагов, стабили-
зацию состояния имеющихся и снижение кон-
центрации ТГ, пациентка продолжает принимать 
данный препарат в ранее рекомендуемой дозе 
(200 мг/сут), нежелательные явления купированы 
(соответствуют I степени токсичности по шкале 
СТСАЕ). Общая продолжительность лечения на 
момент написания статьи – 35 мес. 

Клиническое наблюдение №2 
Пациентка А. 61 года поступила в отделение 

МНИОИ им. П.А. Герцена с клиническим диагно-
зом “РЩЖ III стадии рT3N0M0”. Хирургическое 
лечение от 1999 г. (тиреоидэктомия). Рецидив за-
болевания rТ3N1bM0, метастазы в лимфоузлы 
шеи справа. Комбинированное лечение в 2009 г. 
(удаление рецидивной опухоли в ложе щитовид-
ной железы с иссечением передних мышц шеи, 
лимфаденэктомия на шее справа ND II–V + радио-
йодтерапия I131). Рецидив заболевания rT4аN0M0.

Из анамнеза: считает себя больной с 1999 г., 
когда при плановом обследовании по месту жи-
тельства заподозрено злокачественное образо-
вание щитовидной железы. По данным комплекс-
ного обследования выявлено узловое образова-
ние в правой доле щитовидной железы более 
4 см. Цитологически – папиллярный РЩЖ. В мае 
1999 г. в Калининградском ОД проведено хирур-
гическое лечение в объеме тиреоидэктомии. При 
контрольном обследовании в сентябре 2009 г. 
выявлен рецидив опухоли в ложе правой доли 
щитовидной железы с вовлечением в опухолевый 
процесс передних мышц шеи, метастазы в лим-
фатические узлы шеи справа. По этому поводу  
в ОД г. Калининграда проведено комбинирован-
ное лечение: удаление рецидивной опухоли в ложе 
щитовидной железы с иссечением передних 
мышц шеи, лимфаденэктомия на шее справа (ND 
II–V) + радиойодтерапия I131. По данным резуль-
татов ПГИ – папиллярный РЩЖ. В удаленной 
клетчатке шеи справа метастазы папиллярной 
карциномы. В послеоперационном периоде про-
водилась супрессивная гормональная терапия 

L-тироксином в дозе 150 мкг/сут. При контроль-
ном обследовании по месту жительства в январе 
2011 г. выявлен рецидив заболевания, направле-
на в МНИОИ им. П.А. Герцена для дообследова-
ния и выработки тактики лечения. При дообсле-
довании выявлено в проекции правой доли щито-
видной железы опухолевое образование разме-
рами 2,3 × 1,5 см с вовлечением правой стенки 
гортани, без врастания в слизистую оболочку. 
Клиническая ситуация была обсуждена на межот-
деленческом консилиуме: учитывая распростра-
ненность опухолевого процесса, выработан план 
комбинированного лечения. На первом этапе 
проведено хирургическое лечение в объеме 
повтор ной операции на щитовидной железе, 
ларинг эктомии с удалением VI группы лимфати-
ческих узлов шеи, трахеостомии (рис. 4).

На втором этапе комбинированного лечения 
в МРНЦ им. А.Ф. Цыба проведен курс радиойод-
терапии I131 в дозе 3 Гбк. В послеоперационном 
периоде проводилась супрессивная гормональ-
ная терапия L-тироксином в дозе 200 мкг/сут. 
При контрольном обследовании в феврале 2014 г. 
выявлено прогрессирование заболевания в виде 
рецидива опухоли в ложе левой доли щитовидной 
железы с вовлечением глотки и шейного отдела 
пищевода, рецидив метастазирования в лимфа-
тические узлы шеи справа, метастазы в лимфати-
ческие узлы шеи слева и передневерхнее средо-
стение. С учетом распространенности процесса 
с паллиативной целью проведен сеанс радиоча-
стотной термоабляции рецидивной опухоли ложа 
левой доли щитовидной железы. В июне 2014 г. 
отмечено повышение концентрации ТГ до 103 нг/
мл, при проведении диагностической сцинтигра-
фии в режиме “все тело” с I131 на фоне физиоло-
гического распределения изотопа отмечена ги-
перфиксация РФП в средостении и прикорневых 
отделах легких, в связи с чем в августе 2014 г. 
в МРНЦ им. А.Ф. Цыба проведен курс радиойод-
терапии I131 3Гбк. Далее пациентка оставлена под 
динамическим наблюдением. При контрольном 
обследовании в феврале 2015 г. выявлено про-
грессирование заболевания. По данным ком-
плексного обследования справа в нижней трети 
шеи измененные лимфатические узлы размера-
ми 42 × 28 × 34 мм: на протяжении 2 см – подрас-
тающий к адвентиции сонной артерии и на про-
тяжении 3 см – подрастающий к передней стенке 
яремной вены. В верхней трети шеи справа – раз-
мерами 17 × 13 × 16 мм. В верхнем средостении 
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слева два узловых образования, сливающиеся 
между собой, размерами 25 × 15 мм и 25 × 19 мм, 
вовлекающие предпозвоночную клетчатку, кон-
центрация ТГ составила 700 нг/мл (рис. 5). 
Клиническая ситуация была обсуждена на меж-
отделенческом консилиуме в МНИОИ им. П.А. Гер-
цена, рекомендована поэтапная циторедуктив-
ная лимфаденэктомия шеи слева и справа. В мае 
2015 г. и июле 2017 г. план лечения, выработан-
ный на консилиуме, реализован. Морфологически 
в удаленных лимфатических узлах шеи обнаруже-
ны разрастания папиллярного РЩЖ. 

Далее пациентке в связи с отсутствием эф-
фекта от предшествующей радиойодтерапии 
было рекомендовано проведение таргетной те-
рапии препаратом сорафениб в дозе 800 мг/сут. 
Лечение начато с февраля 2016 г. По данным ди-
намического наблюдения (1 раз в 3 мес) к насто-
ящему моменту отмечается частичная регрессия 
(по критериям RECIST). Так, по данным комплекс-
ного обследования от июля 2017 г., мягкотканное 
образование в левой трахеопищеводной борозде 
на уровне Th1–Th2 имеет размеры 16 × 13 мм 
(до лечения – 33 × 27 × 35 мм), в ложе щитовид-
ной железы и легочной ткани патологических до-
полнительных образований не выявлено (рис. 6). 
Концентрация ТГ составила 4 нг/мл.

В декабре 2017 г. выявлено прогрессирова-
ние заболевания в виде рецидива метастазов – 
узел в правой надключичной области размерами 

Рис. 4. Макропрепарат удаленного во время операции опухолевого образования гортани, вовлекающего стенку 
гортани по заднебоковой поверхности без инвазии в слизистую оболочку.

Рис. 5. Магнитно-резонансная томограмма мягких 
тканей шеи: в верхнем средостении слева два узловых 
образования, сливающиеся между собой, размерами 
25 × 15 мм и 25 × 19 мм, вовлекающие предпозвоночную 
клетчатку. Справа в нижней трети шеи конгломерат 
измененных лимфатических узлов размерами 42 × 
× 28 × 34 мм, подрастающий к адвентиции сонной 
артерии и к передней стенке яремной вены.
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+

+
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11 × 12 мм, подкожное узловое образование в про-
екции ключицы 7 × 8 мм. В левой трахеопище-
водной борозде на уровне Th1–Th2 образования 
сохраняют прежние размеры. В январе 2018 г. 
выполнено удаление узловых образований. 
При морфологическом исследовании удаленной 
ткани – метастазы папиллярного РЩЖ. Учитывая 
регрессию образования в левой трахеопищевод-
ной борозде и последующую стабилизацию на 
фоне приема таргетного препарата, было реко-
мендовано продолжать принимать сорафениб 
в прежней дозе. Общая продолжительность ле-
чения составила 27 мес.

Заключение
В рассмотренных клинических случаях 

у пациентов с РЩЖ достигнут контроль онко-
логического процесса в течение 35 и 27 мес 
соответственно, которого без применения 
таргетного препарата с мультикиназным ин-
гибированием достичь было бы невозможно. 
Описанные случаи демонстрируют, что про-
филактика, раннее выявление и купирование 
нежелательных явлений путем коррекции 
дозы препарата и сопроводительной сим-
птоматической терапии могут улучшить при-
верженность пациентов к таргетной терапии. 
Учитывая приведенные клинические наблю-
дения, авторы считают вопрос оценки эф-
фективности лечения (время до прогресси-
рования, время без прогрессирования) чрез-
вычайно важным и требующим дальнейшего 
изучения в рамках проспективных многоцен-
тровых клинических исследований. 
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