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Недифференцированный (анапластический) рак щито-
видной железы (НРЩЖ) обусловливает от 14 до 50% 
ежегодной смертности от всех раков щитовидной железы 
(РЩЖ) [19, 34, 43], достигая 90% по данным отдельных 
исследователей [39]. Этот показатель связан, с одной сторо-
ны, успехами в лечении больных с дифференцированными 
карциномами, с другой — с беспомощностью против НРЩЖ.

В последние годы отмечается снижение частоты ана-
пластического РЩЖ, который составляет менее 5% среди 
всех карцином щитовидной железы (ЩЖ) [13, 26, 29, 34, 
39, 42, 44]. Имеются отдельные сообщения о более высокой 
частоте, так А. Ф. Романчишен и соавт. [7] сообщили об 
имеющемся опыте лечения 243 случаев НРЩЖ за период с 
1973 по 2010 г., что составило 8,1% от всех карцином ЩЖ. 
Это обусловлено узкой специализацией учреждения (Санкт-
Петербургский городской центр эндокринной хирургии и 
онкологии) и, соответственно, большим потоком больных с 
патологией ЩЖ и возможностями диагностики и верифика-
ции диагноза.

Большинство больных с напластическим РЩЖ поги-
бают в течение 1 года, а средняя продолжительность жизни 
больных после установки диагноза составляет 3–5 мес [6, 
13, 26]. Сообщения о годичной и 10-летней выживаемости 
единичны [6, 34]. В случаях длительной выживаемости воз-
никают вопросы по верификации диагноза и статистической 
обработке [34].

Большинство авторов указывают, что пик заболевания 
НРЩЖ приходится на 6–7-ю декады жизни [6, 7, 13, 17, 19, 
25, 29, 34, 47]. Имеются единичные наблюдения этой карци-
номы и у детей [3, 47].

Среди больных преобладают пациенты женского пола. 
Соотношение мужчин и женщин составляет от 1:1,1–1,2 [34] 
до 1:3 [2, 13].

Интересно сообщение M. R. Haymart и соавт. [25], где 
на основании анализа национальной раковой базы данных 

(NCDB) США за 1998–2008 гг. приводятся данные о соот-
ношении больных с анапластической карциномой ЩЖ по 
расовому признаку. При этом 86% больных — представители 
европеоидной расы, 8,4% — афроамериканцы и 4% — пред-
ставители других рас.

Под термином НРЩЖ объединены несколько мор-
фологических видов, отличающихся крайне агрессивным 
клиническим течением и отсутствием дифференцировки кле-
точной структуры. Эта группа опухолей имеет эпителиальное 
происхождение. Это подтверждают результаты иммуноги-
стохимических исследований, выявляющих цитокератины, 
экспрессия которых обнаружена в 80% случаев. В отли-
чие от дифференцированных опухолей, специфические 
иммуногистохимические маркеры тиреоидного эпителия 
(тиреоглобулин и фактор-1 тиреоидной транскрипции — ТТФ-
1) экспрессируются слабо и в редких случаях. Отличительный 
признак анапластической карциномы — гипер экспрессия 
протеина ТР-53, который является одним из важнейших регу-
ляторов клеточного цикла [4].

В настоящее время выделяют 4 основные морфоло-
ги ческие формы НРЩЖ: крупноклеточный или 
псевдо гистиоцитарный, веретеноклеточный или сар комо-
подобный, полиморфно-клеточный или гиганто кле точный, 
и сквамозный [2]. Описаны единичные наблю дения 
других ред ких вариантов анапластического РЩЖ: карци-
носаркоматозный, остеокластический, мало клеточный, 
лимфоэпителиомоподобный и др. [4, 36].

Крайняя агрессивность опухоли обусловлена высокой 
скоростью пролиферации клеток этой карциномы. Потен-
циальное время удвоения объема опухоли — всего 117,5 ч, 
время клеточного цикла составляет 23,5 ч, фракция пролифе-
рирующих клеток — 54%, фактор клеточных потерь — 68% 
[46].

Частота предсуществующего и сопутствующего диф-
ференцированного РЩЖ достигает 50%, а анапластическую 
карциному ЩЖ расценивают как результат процесса дедиф-
ференцировки опухолевых клеток и связывают с утратой 
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супрессора p53 онкогена [37, 44]. Это косвенно подтвержда-
ется случайным выявлением микрофокусов анапластического 
рака на фоне дифференцированной карциномы в удаленной 
ЩЖ, при этом отсутствуют клинические проявления НРЩЖ 
и более благоприятный прогноз [17]. По данным R. N. Nishi-
yama [35], при тщательном изучении в удаленной ткани ЩЖ 
можно выявить фокусы дифференцированной карциномы в 
80% случаев.

Наличие зоба в анамнезе у больных с НРЩЖ выявлено в 
25–50% случаев [6, 47]. Имеются сообщения о возникновении 
этой опухоли после лучевой терапии по поводу дифференци-
рованных форм РЩЖ [23, 28], облучения головы и шеи в 
связи с другой патологией [20, 31, 40]. K. Shingu и соавт. [41] 
подробно описали перерождение папиллярного в анапласти-
ческий рак ЩЖ после терапии радиоактивным йодом.

Описание клинической картины НРЩЖ совпадает у 
большинства авторов и значительно не изменяется. Жалобы 
и клинические проявления обычно обусловлены местным 
распространением опухоли, ее прорастанием и давлением 
на окружающие ткани и органы. В результате превалирует 
компрессионный синдром, выраженность которого зависит 
от размеров опухоли и степени шейно-загрудинного распро-
странения [6, 8, 38].

Клинически определяется опухоль больших размеров, 
деформирующая шею. Этот симптом выявляется в 65–88% 
случаев [5, 6]. Зачастую карцинома занимает всю перед-
нюю поверхность шеи от подбородка и нижней челюсти до 
ключиц, распространяясь на большую часть надключичной 
области. Пальпаторно определяется бугристое образование 
без четких границ, каменистой плотности, чаще всего фик-
сированное к окружающим тканям и коже. Иногда опухоль 
прорастает кожу, вызывает образование язв [38, 45].

Следующей характерной жалобой являются одышка и 
чувство удушья, что имеет место в 30–50% случаев по данным 
одних исследователей [6, 33] и до 80% — по данным других 
[27]. В ряде случаев (23–46%) пациентов госпитализируют 
по экстренным показаниям из-за нарастания дыхательной 
недостаточности вследствие обструкции опухолью верхних 
дыхательных путей, иногда требующей интубации или экс-
тренной операции [6, 33].

Осиплость и изменение голоса пациенты отмечают в 
16–35% случаев, дисфагию — в 9–42% случаев [6]. При 
прорастании нервных стволов опухолью появляются боли, 
иррадиирущие в ухо, затылок, одну из половин лица или 
лба. Этот симптом встречается в 15–34% случаев, а в 6% — 
выявляется брадикардия из-за прорастания блуждающего 
нерва [6, 18].

Имеются сообщения о выявлении синдрома верхней 
полой вены у 12% больных с НРЩЖ [18], острой сердечной 
недостаточности вследствие метастазов в сердце [21, 30].

Иногда распад опухоли вызывает покраснение кожи над 
ЩЖ, боли в области шеи, увеличение СОЭ и лейкоцитоз со 
сдвигом в нейтрофильной формуле крови влево, т. е. имеют 
место признаки воспалительного процесса. В таких случаях 
говорят о псевдовоспалительном варианте течения [2].

Могут наблюдаться явления тиреотоксикоза, обуслов-
ленные поступлением в кровь большого количества гормонов 
ЩЖ из разрушенных опухолью тиреоцитов. В дальнейшем 
тиреотоксикоз регрессирует и переходит в гипотиреоз [6].

В случае поражения обеих долей местные изменения при 
НРЩЖ могут быть схожими с хроническим аутоиммунным 
тиреоидитом. При этом также отмечаются диффузное уве-

личение, плотная консистенция и бугристость поверхности, 
ограничение подвижности ЩЖ [2].

Встречаются единичные сообщения о нетипичных 
проявлениях: лихорадка «неизвестного генеза» вследствие 
развития НРЩЖ в загрудинном зобе [22], опухоль глот-
ки с клапанным механизмом обструкции гортани [32], 
клиническая картина острого инфаркта миокарда вслед-
ствие профузного кровотечения в просвет пищевода из 
расположенной загрудинно опухоли с выраженным болевым 
синдромом [14], ДВС-синдром [15], эозинофильная лейкемо-
идная реакция [24].

Период диагностики должен быть максимально сокра-
щен. Кроме общеклинического обследования и коррекции 
сопутствующей патологии, больному с НРЩЖ до начала 
специализированного лечения необходимы морфологиче-
ская верификация диагноза с помощью гистологического и 
иммуногистохимических методов, определение распростра-
ненности процесса с помощью ультразвукового исследования 
шеи и органов брюшной полости, рентгенологического иссле-
дования пищевода и грудной клетки или СКТ (МРТ) шеи 
и грудной клетки. Обязательна оценка состояния верхних 
дыхательных путей и голосовых связок с помощью ларинго-
скопии [6, 42]. Также целесообразна позитронно-эмиссионная 
томография с применением 16F-флюородеоксиглюкозы, 
которая накапливается в повышенном количестве в клетках 
анапластической карциномы. Молекулярные исследования, 
основанные на анализе ДНК/РНК, признаны нецелесообраз-
ными как дорогостоящие и не играющие важной роли [42].

Существуют несколько основных направлений про-
тивоопухолевой терапии: хирургическое лечение, лучевая 
и химиотерапия. Исследователи сходятся во мнении, что 
только комбинация нескольких видов лечения возможно 
способна решить проблему анапластического РЩЖ. Однако 
конкретная схема комбинированной терапии с доказанной 
эффективностью до сих пор не разработана [42].

Хирургический метод лечения применяется наибо-
лее часто. С одной стороны, это обусловлено желанием 
полностью удалить опухоль, с другой — необходимостью 
облегчить состояние больного при местных осложнениях 
неоперабельной опухоли, например асфиксии.

Международное сообщество использует классификацию 
операций по объему остаточной опухоли (Residual Tumor 
Classification). Согласно классификации, R0 — нет оста-
точной опухолевой ткани, R1 — микроскопические участки 
остаточной опухоли, R2 — макроскопическая остаточная 
опухоль и Rx — наличие остаточной опухоли не может быть 
определено [12].

А. Ф. Романчишен и соавт. [6] предложили выполняемые 
операции разделять на субрадикальные, паллиативные субто-
тальные, паллиативные декомпрессивные и симптоматические 
резекции с наложением трахеостомы. При субрадикальной 
резекции выполняют удаление опухоли в пределах визуаль-
но неизмененных тканей. При паллиативной субтотальной 
резекции остаются небольшие участки опухоли, прорастаю-
щие в стенку жизненно важных структур (сонные артерии, 
пищевод, трахея). О паллиативной декомпрессионной резек-
ции говорят при удалении большей части опухоли на шее с 
остаточным объемом опухоли не более 1–2 см³, а симптома-
тической называют резекцию части опухоли, необходимую 
для наложения трахеостомы.

Отношение к хирургическому лечению больных с 
НРЩЖ неоднозначно. По данным исследователей, только 
около 10% пациентов имеют интратиреоидное расположение 
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опухоли, у 40% больных на момент диагностики уже имеют-
ся инвазия опухоли в окружающие ткани и(или) метастазы в 
региональные лимфатические узлы [16, 42].

Проведенные исследования показали, что макроскопиче-
ская тиреоидэктомия или субтотальная резекция опухоли ЩЖ 
с удалением региональных лимфатических узлов и интрати-
реоидной опухоли на уровне R0–R1 приводит к повышению 
продолжительности жизни как при комбинированной тера-
пии, так и при применении только хирургического лечения 
[6, 42]. При невозможности макроскопически полного уда-
ления опухоли паллиативное хирургическое вмешательство 
рекомендовано лишь для устранения жизнеугрожающих 
состояний, в частности обструкции дыхательных путей и 
пищевода [42].

Лучевая и химиотерапия, а также их сочетание — 
химио лучевая терапия применяются в комбинированном 
лечении больных с НРЩЖ. Однако протокола химио- и 
лучевой терапии с достоверно доказанной эффективностью 
нет. Оценка проведенных исследований показала, что при-
менение лучевой и(или) химиотерапии после хирургического 
удаления опухоли на уровне R0–R1 достоверно улучшали 
результаты лечения. А в случае нерезектабельности опухоли 
химио- и(или) лучевая терапия увеличивали продолжитель-
ность жизни больных. Все это позволило Американской 
ассоциации специалистов по щитовидной железе рекомендо-
вать применение химио- и(или) лучевой терапии как после 
хирургического удаления опухоли, так и без хирургического 
лечения [42].

Однако возможность применения этих видов терапии 
имеется в основном у более молодых больных при отсут-
ствии тяжелой соматической патологии, что само по себе 
влияет на продолжительность жизни. Имеются исследова-
ния, которые подтверждают значение возраста больного как 
самостоятельного прогностического фактора [47].

Имеются сообщения, что лучевая терапия без хирур-
гического вмешательства ведет к ухудшению состояния и 
ассоциируется с меньшей продолжительностью жизни боль-
ных [6].

Таким образом, проблема борьбы с НРЩЖ далека от 
решения. Редкость этой патологии вынуждает ориентиро-
ваться на данные отдельных исследователей и их групп, 
которые отличаются относительно малыми выборками, 
отсутствием единых стандартов диагностики и лечения, а 
также противоречивыми данными. Продолжается работа 
по эмпирической подборке новых схем комбинированной 
терапии с применением уже известных и разрабатываемых 
препаратов, ретроспективный анализ полученных данных.

Одним из направлений исследований, нацеленных на 
повышение эффективности терапии больных с анапласти-
ческим РЩЖ, может быть применение дополнительных 
методов воздействия для более полного удаления опухоли и 
резидуальных опухолевых клеток, которые служат субстра-
том прогрессирования ракового процесса. Таким методом 
может стать фотодинамическая терапия (ФДТ), которая 
успешно применяется при опухолях различных локализаций 
как в России, так и за рубежом.

ФДТ — это метод локальной активации накопившегося 
в опухоли фотосенсибилизатора видимым красным светом, 
что в присутствии кислорода тканей приводит к развитию 
фотохимической реакции, разрушающей опухолевые клетки 
[9].

Несмотря на многочисленные исследования, механизм 
ФДТ окончательно неизвестен. Можно выделить отдельно 

несколько составляющих этапов: избирательное накопление 
фотосенсибилизатора в опухолевых клетках, внутриклеточ-
ные разрушения под воздействием облучения, внеклеточные 
эффекты и последствия ФДТ [10].

Туморотропность сенсибилизатора объясняется: 
большим количеством рецепторов клеток опухоли, чув-
ствительных к низкомолекулярным белкам, более низкой 
внеклеточной pH в опухоли, обширным интерстициальным 
пространством, более высокой проницаемостью сосудов, 
нарушением лимфатического оттока, повышенным синтезом 
коллагена, который связывает порфирины, повышенным 
синтезом липидов, имеющих сильное сродство с липофиль-
ными препаратами [1].

Проникая в опухолевую клетку, фотосенсибилиза-
тор фиксируется на плазматической мембране, мембранах 
митохондрий, лизосом, пластинчатого аппарата Гольджи, 
гранулярной эндоплазматической сети и ядра. При облучении 
фотосенсибилизатора светом определенной длины волны 
возникают фотохимические реакции двух типов. Реакция 
первого типа представляет собой непосредственное взаимо-
действие возбужденного облучением фотосенсибилизатора 
и субстрата с образованием переходных радикалов, кото-
рые реагируют с кислородом. Под воздействием квантов 
света молекула препарата переходит в иное, возбужденное 
состояние. В дальнейшем возможен возврат в основное 
состояние с выделением кванта света (флюоресценцией) 
либо возбужденная форма фотосенсибилизатора вступает 
в реакцию с биологическими молекулами, что приводит к 
образованию свободных радикалов, которые вызывают окис-
ление. Фотохимическая реакция второго типа заключается в 
переносе энергии от возбужденного триплетного состояния 
сенсибилизатора на молекулярный кислород, что приводит 
к образованию синглетной формы кислорода. Последняя 
отличается коротким периодом существования, но бурно вза-
имодействует с биомолекулами, входящими в состав мембран 
клеток. Поэтому считается, что клеточные мембраны — это 
основные мишени ФДТ, повреждение которых вызывает раз-
рушение клетки [11].

К внеклеточным эффектам и последствиям ФДТ 
относятся: запуск апоптоза при сублетальном поврежде-
нии клеток, нарушение кровоснабжения опухолевой ткани 
за счет повреждения эндотелия, активации тромбоцитов с 
выделением тромбоксана, агрегации тромбоцитов, формиро-
вания пристеночных и окклюзирующих тромбов, сдавление 
капилляров из-за интерстициального отека. Также имеются 
данные, что ФДТ стимулирует нейтрофильное звено и неко-
торые другие факторы иммунитета [1].

У методики ФДТ имеются особенности, которые, в 
зависимости от ситуации, могут быть и преимуществами, и 
недостатками. В частности, облучение тканей происходит по 
поверхности. Свет в диапазоне 630–800 нм, используемый 
при ФДТ, проникает на глубину от 3 до 8 мм в зависимости 
от особенностей ткани. Имеются данные об эффективности 
воздействия на глубине до 1 см за счет местного иммунного 
ответа [11].

Таким образом, ФДТ наиболее эффективна при поверх-
ностном распространении процесса. С учетом строения шеи, 
наличием важных анатомических структур вблизи ЩЖ 
интраоперационное избирательное поверхностное воздей-
ствие является положительным качеством ФДТ и, наряду с 
абластичностью, отличается безопасностью и атравматич-
ностью.
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Важными достоинствами являются отсутствие систем-
ной токсичности, лучевой нагрузки, местных осложнений и 
нарушений репаративных процессов в ране, малая инвазив-
ность [10]. Сообщений о применении ФДТ при операциях у 
больных с НРЩЖ не выявлено.

Имеющийся опыт успешного применения ФДТ при 
различных опухолях, особенности методики позволяют пред-
положить эффективность применения интраоперационной 
ФДТ и улучшение результатов оперативного лечения, в част-
ности за счет повышения абластичности.
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