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Общее время занятий: б ч.

Рак щитовидной железы (РЩЖ) в детском и юцошеском возрасте до не-
давнего времеЕи считапся относительно редкой патологией. Эпидемиология
заболевания изменилась после аварии на Чернобыльской АЭС в 1986 п
Частота детского РЩЖ значительно выросла на 4-м году после катастрофы,
через несколько лет кривая заболеваемости достигла пика и плавно опусти-
лась, что связано с взрослением популяции, ставшей главной ((мишенью))

радиоактивного йода. В настоящее время количество заболевших детей и
подростков остается довольно высоким. Соответственно, зЕание белорусски-
ми врачами-онкологами особенностей РЩЖ у детей и подростков напрямую
влияет на качество оказания специализированной помощи.

Щель занятия: приобрести современные на)дные знания об эпидеми-
ологии, этиологии, морфогенезе, кJIинике, диагностике, лечении, принципах
динамического наблюдения РЩЖ в детском и юношеском возрасте.

Задачи занятия:
l. Ознакомиться с эпидемиологией и этиологией РЩЖ в детском и

юношеском возрасте.
2.Изучить особенности морфогенеза данного вида опухолей, принци-

пы их кJIассификации и морфологические характеристики.
3. Изучить кJIинические проявJIеншI РЩЖ в детском и юношеском воз-

расте.
4. Ознакомиться с диагностическим €rпгоритмом и его особенностями.
5. Получить представление о современных подходах к лечению пациен-

тов с данной патологией.
6. Ознакомиться с принципами и особенностями динамического наблю-

дения за пациентами с РЩЖ в детском и юношеском возрасте.
Требовапия к исходному уровню знапий. .Щля полного усвоения темы

необходимо повторить разделы теоретических дисциплин и знать:

- анатомию и физиологию щитовидной железы (ЩЖ);

- патологическую анатомию ЩЖ;
- оrryхолевые и неопухолевые заболевания ЩЖ;
- методы обследования при заболеваниях ЩЖ.
Контрольные вопросы из смежных дисциплин:
1. Анатомия ЩЖ и ее особенности.
2. Физиология lЩЖ, ее гормоны.
З. ПагологическаJI анЕIюмиJI огý/холевьD( и неоп)D(олевьD( заболеванIй ЦIЖ.
4. Болезни ЩЖ и методы их выявлениJI.
5. Наблюдение за пациентами, оперированными по поводу узлового

зоба.
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Коптрольные вопросы по теме здlI11,1,иrl:

l. Щефекгы развития ЩЖ.
2. Заболеваемость РЩЖ в настоящее врсмя.

3. Смертносгь пациентов с высокодифференцирQlrilllll1,1мtt t|хцrмitмl,r I'ЩЖ.

4. ,Щве формы РЩЖ, которые наблюдаются в PecItyбllltKc licLtit1,1ycb в на-

стоящее время.
5. Гистологическая форма РП]Ж у детей, которая встречас,I,сrl ttаиболее

часто.
6. Формы РЩЖ, происходящие из фолликулярных (главных) клеток.

7. Гистологическая форма, для которой наиболее характерна наслед-

cTBeHHarI предрасположенность.
8. Множественная эндокриннЕuI неоплазия 2А типа.
9. Множественная эндокринная неоплазия 2В типа-
l0. Синдром Гарлнера.
11. СиндромКоудена.
12. Синдром Пейтца-Егерса.
13. Карни-комплекс.
l4. Группы лимфатических узлов, которые считаются регионарными

для РЩЖ.
l5. основньте кJIиниtiеские симптомы РЩЖ.
16. Методы исследования, применяемые в диагностике РЩЖ.
17. Операции при РЩЖ.
l 8. Обоснование тиреоидэктомии при лечении РП]Ж у летей.
l 9. Показания к выполнению гемитиреоидэктомии у детей.
20. Показания к выполнению профилакпlческой тиреоидэктомии у детей.
2 1. Показания к проведению радиойодтерапии у детей.
22. Показаълия к применению супрессивной гормонотерапии у детей.
23. Показания к применению заместительной гормонотерапии у детей.
24. Щинамическое наблюдение за пациентами, перенесшими лечение по

поволу РlЩЖ.
25. Роль тиреоглобулина и тиреокальцитонина в динамшIеском наблю-

дении.

ввЕдЕниЕ

Рак щитовиДной железЫ (рщж) у детеЙ и подростков (до l8 ,rtc,l, lrKlllo-

чительно) продолжительное время был редкой и малоизучеllltой ttil,ttl.ttltl,ttcii_

.Щлительный период публиковались описания единиtltlых 0J|ytlt|c|| ,lll(x),llcliil-

ния, и лишь в 50-х гп прошлого века появились работы C,/lLl'|'|1,1l1,1l1,1M lllllllll1,1()M

десятков наблюдений.

При рассмотрении вопросов этиологии, канцерогенеза, диагностики и
лечения РЩЖ у несовершеннолетних пациентов следует отметить:

- высокую aKTyaJIbHocTb темы, поскольку во многих странах имеет ме-
сто подъем показателей заболеваемости;

- широкое использование молекулярно-генетических методов исследо-
вания для доказательства этиологических и кJIинико-морфологических раз-
личий карцином, а также с целью улучшения дооперационной верификации
злокачественной опухоли;

- непрекращающиеся попытки модифицировать лечебную такгику с

упором на индивидуальные кJIинико-морфологические харакгеристики забо-
левания.

КРАТКИЕ ДАННЫЕ ОБ АНАТОМИИ И ФИЗИОЛОГИИ
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ПОРОКИ РАЗВИТИЯ

Щитовидная железа (ЩЖ) относится к наиболее ранним функциональ-
ным органам зародышевого организма. Процесс формирования и дифферен-
циации ЩЖ заканчивается на 12-йlнед. внутриутробного развития.

После рождения ЩЖ состоит из двух несимметричных долей (как
правило, правая доля большего размера), соединенных перешейком. Приб-
лизительно у 40 О/о людей наблюдается пирамидная доля. Кровоснабжение
осуществляется из верхних и нижних щитовидных артерий, иннервация -от системы блуждающего нерва (верхней сердечной ветвью), от возвратного
нерва, а также всеми веточками шейного отдела пограничного симпатиче-
ского ствола. Верхняя и средняя щитовидные вены впадают во внутрен-
нюю яремную вену, нижнJIя и непарнаrI вены 

- 
в плечеголовную фис. l).

Лимфатические сосуды собирают лимфу в предгортанные, паратрахеаль-
ные, претрахеальные, медиастинальные (верхний отдел) и глубокие шейные
(яремные) лимфатические узлы.

Неизмененная ЩЖ красновато-коричневого цвета, мягкая, зерни-
стая на разрезе. Средние размеры доли: длина 5-7 см, ширина 3-4 см, тол-
щиgа 7,52 см. Масса ЩЖ у новорожденньlх 1,5-2 ц у взрослых 14*20 п
Возрастная инволюция у женщин наступает после 55 леъ у мужчин - после
60 лет.

К особенностям ЩЖ детей, в отличие от взрослых, относятся: гораздо
меньший ршмер фолликулов, состояние коллоида (десквамативный и пере-
ходный тип строения с усиленной резорбцией коллоида и голокриновым ти-
пом секреции), неразвитость соединительнотканных прослоек (за счет этого
паренхима представлена крупными дольками, а строма богато васкуляризи-
рована).
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Р uc. I. Щитовидная железа:

а - топографическzш анатомия (amboss.com);

6 - кровоснабжение и иннервация (https:фubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21800365/): .1 - об-

щая сонная артерия; 2 - внутренняя яремнбI вена; 3 - паращитовидные железы; 4 -
возвратный гортанный нерв (расположен гlтубже ветвей нижней цитовидной артерии);

6 
- 

микроскопическое строение: слева- фоJIликулы разного размера, окраска ГеМатоl(си-

лином и эозином, х200; справа - фолликулы, выстилающие фолликулярные клетки, R I(и-

топлазме парафолликуrrярных кJIеток визуализируется кальцитонин (коричпеВtrС ()l(|1illllИ-

вание: иммуногистохимическое исследование с антителом calcitonin, clonc С|, | 94t1), Х4(Х)

Щефекгы развития ЩЖ, опухоли и оп}с(олевидные образования, возЕи-
кающие из эмбриональных смещений, следующие:

- отсутствие Щж, аномалии формы и расположения (например, коль-
цевидная или загрудинная Щж);

- персистеЕция и киста щито-язычного протока;

- хористии, гетеротопии и гетероплазии (интратиреоидная паращито-
видная железа; элементы тимуса; хрящ с очагами эндохондр€rпьного окосте-
нения; кисты, выстланные плоским или реснитчатым эпителием; скелетЕаrI
мускулатура; ткани слюнной железы);

- тератомы (у новорожденЕых и детей, как правило, доброкачествен-
ные, у взрослых чаще злокачественньте);

- парагангJIиома (источник развития - 
параганглии вблизи капсулы

ЩЖ);
- эктопиllескаrl тимома (в том числе и карцинома эктопированного ти-

муса);

- интратиреоидЕtц аденома паращитовидной железы.

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

РЩЖ на протяжении длительного времени остается доминирующей
формой среди всех злокачественных новообразований эндокринных желез.
С 80-х гп прошлого столетия отмечается значительный рост показателей за-
болеваемости РЖЩ во многих странах, причем связь с уровнем экономиче-
ского развития не прослеживается.

Так, в США произошло удвоение частоты вновь выявлеЕных случаев
и РЩЖ вышел на 6-'7-е место по заболеваемости среди европеоидных жен-
щин. В Республике Беларусь число пациентов, состоящих на учете 5 и более
лет, в 201l г. было равно l | 247 , а в2020 r. - 17 65'7 . Заболеваемость выросла
с l2,2 до 12,8 случаев на 100 тысяч населения, при этом смертность осталась
на невысоком уровне: 0,5 на l00 тысяч, а у пациентов с высокодифференци-
роваЕными формами РЩЖ еще ниже - 0,28-0,З на l00 тысяч населения,
причем средний возраст умерших - 68-70 лет. С 2011 г. до настоящего вре-
мени показатель смертности при РЩЖ не изменяется. Более 95 %о пациентов
живут дольше 25 лет вце зависимости от распространеЕности опухолевого
процесса.

В Республике Беларусь преимущественно распространены две этиоло-
гические формы РЩЖ: радиогенная (обусловленная, главным образом, по-
следствиями аварии на Чернобыльской АЭС) и спонтанная (спорадическая),
не связанная с действием ионизирующего излучения. Как правило, кJIини-

0,'



ческое течение РЩЖ медленное и благоприя,|,ll()ч. У ()5 
'li, ltrtrlrrclr[oB РЩЖ

выявляется при проведении профилактических осм (I1,1х) lt,

РЩЖ возникает у лиц, проживающих в мест}lо0,|,ях l(lll( с llc/K)cTaTKoM,

так и с избытком йода. У женщин карцинома встречасl,ся ll)|)il,rK) ,lilllle, чем

у мужчин (соотношение 4-6 : 1). Возрастная заболеваем()(,),|,lr !tM00,|, Rолно-

образный характер с подъемом в промежутке от 30 до 60 Lle,l,. Срс7lrlий воз-

раст пациентов с папиллярной карциномой, как в Беларуси, так и l] других

странах мира, cocTaBJuIeT 4641 лет-

Любое ретроспективное исследование по чернобыльской тематике на-

чинается с вопроса, у каких пациентов РЩЖ считается радиоиндуцирован-
ным. Известно, что с 26 апреля по 28 июля 1986 г. продолжалось действие так
называемого <йодного удара>) - выбросов в окружающую среду изотопов
йода. Соответственно, можно выделить три группы детей и подростков в за-

висимости от даты рождения:
обJryченных в детском возрасте (от 0 до 14 лет на момент аварии) за

счет попадания внутрь организма радиоакгивного йода с продуктами пита-
tлия (молоко и т. д.);

-,. обLtучсttllых вlrутриутробно (рожденные в период с 29 июля l986 г,

tlrl З I Map,lа I9t]7 tl);
-- ,lабоltсвtttих l'ILl}l(, рilзl]иl,ис l(оторого IIе связано с в1-1утронlлим (пост-

,tc1,1l lобы.llьсt<и м ) trбllу.lс1 1цс|\4.

1,1аибо.lrьulсс (IисJlо случасв РЩ)( было лиагtlостироваIlо у пационтов

из южных областеЙ Республики Беларусь, в максимальноЙ степеI{и подверг-

шихся радиоакгивному порФкению.

Дозовая нагрузка на кJIетки ЩЖ у детей и взрослых, проживающих на

одной территории и в одно время подвергшихся кйодному ударуD (l986 г.),

значительно отличается (табл. l), что связано с особенностями метаболизма.

Таблuца l
оценка доз нд щитовидную я(елезу от поступления Il3l

для населения Республики Беларусь

Размер популяции .Щоза па щитовидную яtелезу, Грей
t ь)

для детей 1 года для qзрослых

Брестская 408 000 0,|2 0,026

витебская 410 000 0,007 0,002

гомельская 651 000 0,75 0,1 5

фодненская l 54 000 0,028 0,06

Минская 587 000 0,016 0,()()5

могилевская 280 000 0,13 (),()] l

г. Минск 518 000 0,1 ,() l

Есть биологичоские причины, по которым можно было бы ожидать,
что малеЕькие дети будут иметь большую чувствительность к радиационно-
индуцированному канцерогенезу. В процессе развитиJI lI_{Ж растет относи-
тельно быстро (в возрасте от l до l0 лет ее масса увеличивается в 10 раз),
к концу подросткового возраста скорость роста очень низкая, и на протя)ке-
нии большей части взрослой жизни одна из 1000 тоrеток находится в цикJIе
в любой момент времеЕи, а масса органа остается постоянной. Точечные
мутации наиболее вероятны в период S-фазы кJIеточного цикJIа, и, следова-
тельно, в более быстро делящихся кJIетках можно ожидать большую частоту
мутаций. ЩЖ взрослого не поддерживается стволовыми кJIетками, а способ-
ность тироцитов к росту ограничена. В связи с этим вероятность мутаций
снижается по мере взросления и будет очень низкой во взрослой жизни. Этот
механизм объясняет возрастное изменение риска развития РЩЖ после воз-
действия излрения.

РЩЖ представлен, главным образом, сосочковой морфологической

формой - 
папилJuIрным рtlком. Частота этой оп}холи в Республике Беларусь

составляет 95-9'l %. Подъем и снижение заболеваемости в возрастных груп-
пах 4-10 лет (препубертатный период), l 1-14 лет (возраст полового созрева-
ния) и 15-18 лет (подростrол) по 5-летним периодам показан на рис. 2 (данные
Белорусского канцер-регистра).
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(в группах 4-10 и 1 1-14 лет) и подростков



Как уже отмечЕuIось, резкий подъем :зaбt1.ltctlttcMtlctlt lttrс,l,,lсрнобыль-
скимпапилJIярнымРЩЖпроизошелвпериодс ll)t)(l rrll l()t)2 r,ll, llo пикпри-
шелся на |99З-|994 гг Затем наблюдалось плавнQс cll1,1)l(clll|c ,titболеваемо-

сти. Пациенть1 выходили из детского возраста и cTa|loItиJll,tcl, llо/lростками,
пик заболеваемости у которых произошел в 2001 г. Затем tttуц,ltlс,|,l(и llерешли
в разряд молодых взрослых, анализ заболеваемости у которых выходит за

рамки проблемы детского РЩЖ.
Заболеваемость спорадиtIеским раком после периода <йодного удара)

осталась достаточно высокой, но явно уступает заболеваемости среди детей
и подростков, вызванной внутренним облучением IlЗr.

ЭТИОЛОГИЯИ МОРФОГЕНЕЗ

РЩЖ возникает в результате последовательных генетических измене-
ний в двlх типах клеток: фолликулярных и парафолликулярных (С-шетки).
Комплексное повреждение генов, играющих роль в процессе развития, диф-
ференцировки и роста кJIеток ЩЖ, приводит к разнообразным генетическим
и эпигенетическим нарушениям, влияющим на развитие опухолей.

Так, протоонкоген RДГ, локализованный в хромосомном районе l 0q l 1.2

и содержащий 21 экзон, искJIючительно важен для канцерогенеза в ЩЖ.
В результате соматических (только в опухолевых клетках) или герминатив-
ных (опlхолевые и неопухолевые кJIеточные элементы) мутаций белковый
продукт этого гена приобретает аномально высокую постоянную фосфори-
лирующую активность. Это приводит к акгивации тирозинкиназного внутри-
кJIеточЕого домена и влияет на пролиферацию, росъ дифференцировку и
апоптоз измененной кJIетки.

Из фолликулярных (главных) клеток происходят основные типы РЩЖ:
папиллярный, фолликулярный, плохо дифференцированный и анапластиче-
ский. Фолликулярный рак встречается редко, а плохо дифференцированный
и анапластический у детей и подростков практически не наблюдаются.

Патологических изменений, предшествующих папиллярному РЩЖ, не
описано, но эта форма каршиномы часто сочетается с гиперпластическими
изме}Iениями (протекает на фоне алиментарного зоба и/или аутоиммунного
тиреоидита). Мутации возникают de поvо и носят взаимоискпючающий ха-

ракгер.
Высокая частота перестроек RET/PTC (40 %) была выявле1-Iа в тканях

папиллярного рака у детей из Беларуси, подвергшихся воз/dсйс,l,trию llЗl.
Кроме вышеописанных молекулярных изменений, в этой >l<c вtrlрас,гной ка-
тегории наблюдались перестройки ET\/6/NTRK3 и AKll I'9/l]l1,4/". I lсзависимо

от возраста пациента перестройки чаще наблюдаются при радиогенном
РЩЖ, в то время как при спорадической (криптогенной) папиллярной кар-
циномо доминируют tжтивирующие точечные мутации протоонкогена BRAF.
Из всех злокачествонных опухолей П{Ж мутацлм BR 4Fl'600E специфична толь-
ко дJuI папиллярного рака. Генетическое тестирование Еа предоперационном
этапе позвоJuIет определить природу узлового образования в ЩЖ (опухоль -
не опухоль), а при паличии мутации ВЛl FY6O0E однозътачно можно диагности-
ровать папиллярный рак.

Фолликулярный рак возникает в результате кJIассического стадийного
канцерогенеза и связан с радиогенным фактором в гор€lздо меньшей степени.
В этиологии этой формы карциномы на первое место выходит дефицит йода
в окружающей среде. Недостаток zlлиментарного йода вызывает дисгормо-
нальные нарушеЕия с гиперсекрецией тиреотропного гормона (ТТГ) гипо-

физа, что стимулирует пролиферацию фолликулярного эпителия. В клетках
доброкачественных (фо.п.пикуJuIрнaш аденома) и злокачественных оп5п<олей
(фолликулярный рак) определяются хромосомные перестройки с образова-
нием химерцого геЕа и белка РАХ8-РРАЮ, и точечные мутации генов семей-
ства RlS.

Менее дифференцированные карциЁомы ЩЖ из фолликулярного эпи-
телия (гшохо дифференцированный и анаппастический рак) возЕикают в дJIи-
тельно существующей папиллярной или фолликулярной карциноме (рак из

рака) вследствие поэт€lпной трансформации: мутации гонов ZP53 (кодирует
опухолевый супрессор р5З), С7NNВ1 (бета-катенин), PTEN ит. д.

С точки зрениJI молекулярной генетики, все разнообразие РЩЖ сводит-
ся к дв}м категориlIм. К первой относятся заболевания, связанные с опре-
делеЕными генетическими дефектами, существующими Еа уровне гермина-
тивной мутации. Во вторую входят спорадические случаи РЩЖ, патогенез
которых определяется соматическими мутациями.

Факг семейного накопления (три и более заболевших родственника) и
ранний возраст Еачала заболевания считаются главными признаками всех
наследственных форм РЩЖ. Наследственная предрасположенность харак-
терна для медуллярного РЩЖ и составляет от 20 до 30 О/о всех выявпенных
сл)п{аев. Заболевание может проявляться самостоятельной патологией -семейной формой модуллярного РЩЖ - либо встречаться в составе на-
следствеЕных синдромов множественной эндокринной неоплазии (МЭН):
МЭН2А или МЭН2В фис. 3). Реже речь можот идти о наследственной приро-
де заболевания при папиллярном и фолликулярном РЩЖ (вЗ-7 Yо случаев).

[анные формы опухолей также могут быть как изолированной патологией,
так и составляющей ряда наследственных синдромов - Гарднера, Коудена,
Пейтца-Егерса и др. (табл. 2).
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Puc. 3, Медуллярный рак у пациента с множественной неоплазией 2В типа, билатераль-
ное поражение

Таблuца 2
Синдромы, ассоцпнрованные с наследственным раком щитовидной железь1

окончанuе mабл. 2

Молек:улярно-генетическоо тестирование герминативЕых м}таций в
протоонкогене RET рекомендовано всем пациентам с впервые'диагности-
рованным медуллярным Рщж для своевременной диагностики наслед-
ственных синдромов МЭН (МЭН2А и МЭН2В). Молекулярно-генетическое
тестироваяие мутаций в протоонкогене RET рекомендовано родственникам
пациентов с установJIецным диагнозом МЭН2А, семеЙныЙ медуллярный
РlЩЖ и МЭН2В.

Синдром Геп Основные клинические проявления

Синдром
Коудена

PTEN Множественные гамартомы ЖКТ.
рщж.
рак молочной железы.
Поражение кожи / слизистых оболочек (под-
кожные и висцеральные липомы, гемангио-
мы и генитrlльный лентигиноз)-

.Щоброкачественные опухоли органов репро-
ryкгивной системы.
Макроцефалия / задержка умственЕого
развития

Синдром
Пейтца-Егерса

STK|] Гамартомы ЖКТ.
меланиновая пигментация кожи / слизистых.
рщж.
Злокачественные опухоли ЖКТ / органов

репродуктивной системы / поджелудочной
железы

Карни-комплекс рRкАRlд Пятнистая пигментация кожи / слизистых
оболочек с типичной локализацией вокруг
ryб,,на конъюнюиве, слизистой оболочке
влагалища или полового члена (лентигиноз).
Гоrryбой невус.
Миксомы сердца, кожи или слизистых обо-
лочек. м и ксоматоз либо лоброкачественн ые
опухоли молочной железы.
Первичная пигментная нодулярнаrI
надпочечниковм дисплазия с синдромом
Кушинга (симптом{lý4и гиперкортицизма),
парадоксальный ответ кортизола при пробе
Лиддла.
Сертолиомы и/или кальцификаты в яичкrlх.
Соматmропинома.
РЩЖ / множественный узловой зоб.
псаммомные меланотические шванномы.
Остеохондромиксома

(]lrlUtptlM Гсll OclloBll ые кJIи]lиrlсскис проявлс]lия

I lllc;ltl;1c,1,1tct lI l 1,1 i,i

м0,,lуJlJlя l)ll1,1ii
1,1 l l)l(

RЕт Мс,llуlurярlrый I)l l [)(

МЭI-I2А (син-
лром Сиппла)

RET.
Точечные мутации
ТGС*СYSвэкзо-
нах 10,11,13,14,15
(кодоны 609, 61 l,
6 1 8, 620, 634) внекле-
точного домена RET

Медуллярный РЩЖ.
Феохромоцитома надпочсtl ни ков,

Гиперплазия паращитовидных желез

МЭН2В (син-
дром Горлина)

RET.
Точечная мутация
ATG + МЕТ в 16 эк-
зоне (918 кодон)
внутриклеточного
домена RET

Медуллярный РЩЖ.
Феохромоцитома надпочечников.
Нейрофиброматоз слизистых оболочек /

жкт.
Марфаноидные изменения тела.
Пороки развития скелета.
Поражение глаз

Синдром
Гарлнера

Арс Щиффузный полипоз кишечника с рilзвити-
ем доброкачественЕых или злокачественных
опухолей }О(Т.
РЩЖ, крибриформный вариант.
Рак желчного гтузыря / протоков.

.Щоброкачественные опухоли кtlllси / мягких
тканей / костей (остеомы, (lибромrrгоз и т. л.)

l2 lз



В слl^rае МЭН2А рекомендуется профилактиtlесl(ая тиреоидэктомия с
паратрахеальной лимфодиссекцией всем выявленным l"lосителям мутации
по достижении ими возраста 5 лет. При Мэн2в, харакгеризующейся агрес-
сивным течением, профилакгическаrI тиреоидэктомия проводится в возрасте
двух лет. Обоснованных рекомендаций по профилактическому хирургическо-
му лечению РЩЖ, развивающегося в составе других наследуемых заболева-
ний (папил.itярный рак при полипозе толстой кишки, синдромах Гарднера и
Турко, фолликулярный рак при синдроме Каудена и комплексе Карни), пока
не выработано.

КЛАССИФИКАЦИЯ

Наиболее простаJI классификация РЩЖ у детей и подростков подразу-
мевает выделение двух форм этого заболевания: немедуллярного и медулляр-
ного рака. При этом немедуллярЕый рак также делится на дифференцирован-
ный и плохо дифференцированный.

,Щuфференцuрованный рак -это органоспецифическая опухоль из пIaB-
ных (фолликулярных) клеток ЩЖ, которые позитивно окрашиваются (рис.4)
с антителами к тиреоглобулину (цитоплазматическиЙ маркер), TTF-l, ТТF-2
и РАХ8 (ядерные маркеры).

аб
Рuс- 4. Метастаз папиллярного рака в лимфатическом узле:

а 
- 

экспрессия (окрашивание коричневым цветом) тиреоглобулина в tдитоплазме; б 
-ТТF-l в ядрах опухолевых клеток, х200

К дифференцированному РЩЖ относятся папиллярная и фолликуляр-
ная карциномы с их многочисленными вариантами.

Плохо duфференцuрованньtй рак- это опухоль, занимающаJI промежу-
точЕую позицию между высокодифференцированными формами и анzrпласти-
ческим раком. Часть карциЕом, связанных с молекулярной прогрессией клеток
папиллярного рака и мутацией BRAFV6O0E фис. 5), способны метастазировать
в лимфатические узлы. В остальньтх наблюдеЕиях регионарное распростране-
ние оц/холи отсутствует, но идет органная диссеминация. Также обнаружива-
ются генетические изменения, ук8ывающие на катаIшазию: TERT, EI-FIAX,
ТР53, АТМ-мутации, вовлечение каскада PI3K/AKT/mTOR и т. д.

Puc. 5. Экспрессия белка BRAFV6O0E в цитоплазме опухолевых клеток (остатки папилляр-
ного рака очерчены линией), х80

Поскольку радиоактивный йод, употребJuIемый в лечебных иlили диа-
гностических дозах, в отдаленных метастазах плохо дифференцированЕого
рака, как правило, не накаIIливается, рекомендуется вкJIючать позитронно-
эмиссионную томографию в комплекс процед}? дJuI правильного стадирова-
ния оп}холевого процесса

Клиническая к.пассификация TNM (UICC, 8-я редакция). Класси-
фикация применима только для рака, диагноз которого должен быть под-
твержден результатами морфологического исследования.

Каmеzорuя Т - первuчная опухаль :

- Тх - Еедостаточно данных для оценки первичной опухоли;
- Т0 - первичная опухоль не определяется;

- Tl - оп),холь < 20 мм в наибольшем измерении, ограниченная тка-
нью ЩЖ;

- Тlа-опухоль< l0 мм в наибольшем измерении;

- ТlЬ - опухоль > 10 мм, но < 2l мм в наибольшем измерении;

Е
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- Т2 - огryхоль от 2 1 до 40 мм в наибольшем измерении, ограниченная
тканью ЩЖ;

ТЗа 
- 

опухоль рЕвмером > 4 см в наибольшем измерении, ограниtIен-
ная тканью ЩЖ;

- Т3Ь - опухоль любого размера с экстратиреоидным распростране-
нием на претиреоидные мышцы: грудино-подъязычную (stemohyoideus)" гру-
дино-щитовидную (sternothyToideus), лопаточно-подъязычную (omohyoideus);

- Т4а- опухоль с распространением за пределы капсулы ЩЖ и инва-
зией возвратного нерва, трахеи, пIотки, пищевода, подкожно-жировой клет-
чатки;

- Т4Ь - опухоль, инфильтрирующая предпозвоночную фасцию, сосу-
ды средостения или окружающая сонную артерию.

Категория рака in sifu (pTis) при РЦ]Ж не выделяется. Все категории рТ
моryт подраздеJuIться на s - солитарный рак и m - многофокусный (больше
одного огryхолевого узла одинакового или разного гистологического строе_
ния в пределах одной нозологической формы рака). При сочетании двух и
более органотипических карцином рЕlзных нозологических форм употребля-
ется термин (первиtIно-множественный раю>.

Каmеzорая N - реzаонарные ламфаmuческuе JRJtt r:

- Nx - недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических
узлов;

- N0 - нет признаков метастатического порФкения регионарных лим-
фатических узлов;

- N1 - порФкение регионарных лимфатических узлов метастазами;

- N1 а - вовлечение лимфатических узлов уровня I, VI-VII;
- Nlb - метастатическое порФкение (одно-, двустороннее или контра-

латеральное) подчелюстных, латерЕшIьных, ретрофарингеаJIьных лимфатиче-
ских узлов (уровень II-V).

Регионарными считаются семь групп лимфатических узлов (рис.6), соот-
ветствующIlD( семи }poBHrIM отгока лимфы (кirассификация Американског0 объ-
единенного комитета по изучению злокачественных опухолей и Американской
академии оториноларингологии и хирургии головы и шеи, измененнаlI
К. Robbins с соавт. в 2000 п, и утверх(деннаяАJСС-ААОНNS в 2001 п):

I. Подчелюстные и подбородочные лимфатические узлы.
II. Верхние яремные лимфатические узлы (по холу сосудисто-нервного

гryчка шеи выше бифуркации общей сонной артерии или подъязычной кости).
III. Средние яремные лимфатические узлы (между краем лестнично-

подъязычной мышцы и бифуркацией общей сонной артерии).
IV. Нижние яремЕые лимфатические узлы (от края лестнично-подъ-

язычной мышцы до ключицы).
V. Лимфатические узлы заднего треугольника шеи._

VI. ПретрахеrLпьные, парz}трахеальцые, преларингиальные, претиреоид-
ные и крикотиреоидные лимфатические узлы.

VII. Верхние (upper/superior) медиастинальные лимфатические узлы.
Лимфатические узлы VI уровня называются центральными, лимфатиче-

ские узлы II, III, IЧ V уровней - латераJIьными.
Каmеzор ая М - оmlаленные меmасmrвы :

- М0 - метастазы в отдаленных органах не определяются;

- Ml - отдаленные метастЕlзы установлены.

аихняя гýлнrца _ПОTЪЯ3ЫЩФСЛЮffНОИ яр€tноеотsер<тrе

нiжняя граница
подьязччноl костх

ншняя tФница
перстнеdliдноdо

общая сонная
артерхя

веDхняя
IЬчка внWфнняя

,Фёмвая
вена

Dчкоятки
tРудкнц

Pttc. 6. Лимфатические узлы шеи, регионарные по отношению к злокачественным опухо-
лям щитовидной железы (radiographia.info)
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фуппировка РЩЖ по стадиям, помимо категорий TNM, учитывает:
- гистологиtIеское строение опухоли: медуллярный и немедуллярный

рак из фолликулярного эпителия (папиллярный, фолликулярный, в том числе
и онкоцитарный, гшохо дифференцированный);

- молекуJuIрные особенности;

- возраст пациентов.
При первично-множественном раке (например, медуллярном и папил-

лярном) каждаJI карцинома к.пассифицируется отдельно (табл. 3).

Таблuца 3

Группировка рака щитовидной железы по стадиям

Нужно подчеркцуть, что в соответствии с клrассификацией TNM прак-
тически все наблюдения папилJuIрного РЩЖ у детей и подростков попадают
в I стадию. Однако это далеко не однородн€ш группа пациеЕтов, пршIем рас-
пространенность опухоли, риск рецидива или прогрессированияи дЕDке риск
рЕlзвития послеоперационных осложнений сильно зависят 0т возраста.

Так, у детей 4-10 лет достоверно чаще, чем в старших возрастных
группах, будут наблюдаться органные метастазы (как правило, пораrкение
легких). При этом отличительной чертой папиллярного РЩЖ у пациентов
в препубертатном периоде можно считать нttличие признаков морфологиче-
ской <агрессивностиD (диффузное вовлечение доли или обеих долей органа,
доминирование солидной архитектоники, выра:кенная десмопластическая
реакция стромы, инвазия кровеносных и лимфатических сосудов в ПIЖ и
окрlтсающей жировой кJIетчатке, вцр€DкеннuI иIrтратиреоидная диссемина-
ция псаммомными тельцами). Наразвитие метастазов во внутренних органах
в отдаленном послеоперационном периоде вJIиjIют возраст на момент опе-

рации: чем младше пациенты, тем в большей степени следует ожидать вы-
раженную распространенность заболевания при наJIичии морфологических
признаков (<агрессивностп>. Также и риск прогрессирования папиллярной
карциномы будет значимо выше у детей младшего возраста и при паличии
инвазии кровеносЕых сосудов по результатам морфологического исследова-
ния опухоли.

Необходимо отметить, что РЩЖ у детей и взрослых принципиально
различается по ряду характеристик: молекýiлярных, морфологических, кJIи-
нических. .Щля папиллярного РЩЖ у детей булут характерны перестройки
RET/PTC ] , RET/PTC 3 , у взрослых - точечная мутация ВRАFVбOOЕ (в клетках
папиллярного РЩЖ и для детей, и д.ти взрослых в азиатской популяции ха-

ракгерно преобладание мутации ВRАFl/600Е). Морфологическая палитра па-
пиллярного РЩЖ у детей ограничена всего шестью вариантами (как правило,
наблюдаются кJIассический, фолликулярный, солидный, диффузно-скJIероти-
ческий, онкоцитарный и высококлеточный), тогда как у взрослых выделяют
l5 разновидностей. Кроме того, у взрослых солидный и диффузно-скJIероти-
ческий вари€lнты практически не встречаются, а если и диагностируются, то
их кJIиническое течение неблагоприятное с переходом в йод-негативный рак.
Индивид2альные молекулярные и морфологические характеристики, мест-
ное распространение, наJIи.Iие метастазов в лимфатических узлах и внутрен-
них органах детского папилJuIрного РЩЖ никак не сказываются на общей
выживаемости, однако эти же характеристики у взрослых пациентов ассоци-
ированы с неблагоприятным прогнозом.

Имеются молекулярные отличия и в зависимости от этиологии РЩЖ.
В целом, в инициации РЩЖ 1частвуют несколько ранних (первичных
драЙверных) м5rгациЙ, из которых наиболее распространенными являются
вRАFVбOOЕ и RlS. Щля радиогенного РЩЖ более харакгерными булут пере-
стройки в онкогенах .RДТ, NT&K, ALK, BRAF, PPARG, что приводит к схожему
воздеЙствию на фолликулярные кJIетки. Развитие более агрессивных (с отда-
ленными метастазами) и менее дифференцированных спорадических карци-
ном связано с дополнительными поздними драйверными мутациями TERT,
ТР53, PIK7CA и АКТ]. Вопрос о том, возникают ли в кJIетках радиогенного
рака эти мутации, остается открытым.

КЛИНИКА И ДИАГНОСТИКА

РЩЖ может наблюдаться в любом возрасте, в том числе и у новоро-
жденных, возникать на фоне узлового зоба или аутоиммунного тиреоидита
либо развиваться в неизменевной ЩЖ. Как правило, заболеваЕие длительное
время протекает бессимптомно. При отсутствии увеличения лимфатических
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Рак из фоллиlсулярноrо эпитеJIия (дети и подростки)

Стадия I Любая Т JIюбмN м0
Стадия II JLобая Т ЛюбаяN м1

Медуллярный рак

Стадия I Тlа, Tlb N0 м0
Стадия II т2,тз N0 м0
Стадия III тl,т2,тз Nla м0
Стадия IVa т|,т2,тз Nlb м0

Т4а NOA{l м0
Стадия IVb т4ь NOлIl м0
Стадия IVс Любая Т NOлIl Ml
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узлов шеи обычное кJIиническое исследование не обнаруживает изменений в

ЩЖ, поскольку размеры узла моryт быть очень небольшими. При некоторых
формах карциномы целая доля (рис. 7) или да)ке вся железа диффузно увели-
чена и уплотнена, что требует дифференциальной диагностики с аутоиммун-
ным тиреоидитом.

аб
Рuс. 7. Типичяый вид на разрезе фолликулярного рака: из главных клеток (а), из клеток
Гюртле, или онкоцитов (ф. В центре опухолевых узлов определяются разрастания соеди-

нительной ткани (белесые участки)

При местном и/или регионарном распрос,цраЕении опухоли появляется

резкаJI асимметрия шеи. Плотные лимфатические узлы хорошо пальпируют-
ся, имеют крупные размеры, подвижны либо спаяны в конгломераты, безбо-
лезненны. При сдавлении трахеи отмечается затрудненное дыхание (кольца
трахеи у детей легче поддаются сдавлению). Из-за порФкения возвратного
нерва может возникнуть охриплость голоса вплоть до афонии, при сдавлении
чувствительных нервов появляются болевые ощущения, иррадиирующие в
затылок, уши и другие лок,lJIизации.

Папиллярный и медуллярный рак вне зависимости от piшMepa узла или
варианта строения метастазируют в лимфатические узлы, а затем во внутрен-
ние органы. Фолликулярньтй рак не метастазирует в лимфатические узлы, но
распространяется гематогенно в легкие и/или кости (риск развитиJI метаста-
зов увеличивается при достижении размера опухолевого узла более 35 мм
и при множественЕых,4 и больше, фокусах инвазии кровеносных сосудов).
Метастазы (местные и/или отдаленные) могут быть единственным кJIиниче-
ским проявлением РЩЖ.

Щиагноз РЩЖ устанавливается на основании данцых анамнеза, IстIини-
ческого осмотра, инвilзивного и неинвазивного обследования, УЗИ,результа-
тов цитологического, морфологического, иммуЕогистохимического исследо-
ваний, молекулярпо-генетического тестирования.
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Анамнез заболевания должен вкJIючать информацию о контакте паци-
ецта с источником облучения (лучевое лечение, проживаIIие на территориях,
подвергшихся радионукJIидной коЕтаминации), нЕtличии медуjlлЕрного или
папиJIJIярного рака у близких родствеЕников, быстром росте узла, напичии
иных доброкачественных, наследственных и злокачествеЕных заболеваниЙ,
дисфагии, Еарушении голоса.

Физикальное обследование предусматривает осмотр шеи, надкJIючич-
ноЙ зоны (для выявлениrI асимметрии), пальпацию ЩЖ (оценивается ее
смещаемость при пIотании, н€tпичие в неЙ узловых образований, их конси-
стенция), пЕIльпацию лимфатических узлов шеи (определяется их ппотность,
сп€uшность с окружающими тканями). Важко провести пальпацию всех пе-

риферичёских лимфатических узлов.
Неинвазивная инстру\{ент€шьЕая диЕlгностика предусматривает УЗИ

ЩЖ и лимфатиlIеских узлов, реЕтгенографию органов грудной кJIетки в двух
проекциях с томографиейпеии средостения, а также ларингоскопию.

.Щооперационный диагноз устанавJIивается на основаtIии кJIинических
проявлениЙ заболевания, результатов УЗИ и тонкоигольноЙ биопсии опухоли
под контролем УЗИ фис. 8).

аб
Puc. В.Папиллярный РП]Ж по результатам:

4 - ультрасонографии (множественные кalльцификаты как маркер интратиреоидной дис-
семинации псаммомными тельцами); 6 - цитологического исследования (внутриялер-

ные вкJIючения обозначены стрелками, окраска по Романовскому-Гимзе, х1000)

Помимо этою, к числу обязательньгх диагностиtIеских методов иссле-
дования относят рентгонографию органов грудноЙ кJIетки. При наличии
дисфагии, нарушении голоса покiвана ФЦС, бронхоскопия, по покЕвани-
ям - компьютерЕая (магнитно-резонансная) томография шеи и средостения,

рентгенография и сциt{тиграфия костей, УЗИ органов брюшной полости и
забрюшинного пространства, сцинтиграфия ЩЖ.
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При выявлении у пациента узлового образования ЩЖ показано опре-
деление уровня ТТГ. При обоснованном подозрении на медуллярную кар-
циному необходима оценка базального }?овня кальцитонина крови, что по
значимости превосходит результаты тонкоигольной аспирационной биопсии
(рис.9).
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Рис. 9. С-клеточная гиперплазия у пациента с узловым зобом и подозрением на мелуJrляр-
ный рак (стимуляционная проба на кальцитонин: базовый уровень - 41 пг/мл при норме

до З2 пг/мл, на второй минуте - 952 пг/мл, на пятой минуте - 709 пг/мл):
4 - протяженность фокуса гиперплalзии 12 х б мм, х25; б - детаJIь микропрепарата
(диффузная гиперплазия С-клеток с пара- и интрафолликулярной локмизацией, х400).
ИммуногистоХимическое исследов:lние с антителом calcitonin, clone CL1948 (экспрессия

белка в цитоплазме парафолликулярных KJ]eToK : коричневое окрашивание)

Инвазивные методы диагностики вкJIючают пункционную, трепанаци-
онную или эксцизионную биопсию образования в ЩЖ, увелиtIенных лимфа-
тических узлов шеи.

При недостаточном для оценки количестве клеток тонкоигольную аспи-
рационную биопсию повторяют исходя из кJIинической ситуации. Повторную
биопсию в сроки до З месяцев необходимо проводить и в случtцх диагности-
ки опухоли неопределенного потенциала злокачественности, при подозрении
на папилJIярнь|йили медуллярный рак, особенно при наличии кJIинических
и ультрасонографических признаков рака. Следует избегать ситуации, при
котороЙ РЩЖ диагностируется во время операции.

В качестве дополнительных методов для установления диагноза могут
быть использованы технологии, выявляющие драйверные мутации в матери-
але пункционной либо трепанационной биопсии.

Интраоперационная диагностика вкJIючает прицельную пункционную
биопсию, изготовление мазков-отпечатков с опухоли и срочное гистологиче-
ское исследование удаленЕой ткани.

Окончательный диагноз РЩЖ формулируется по результЕIтам морфоло-
гического изучения удаленного препарата и может корректироваться с )ле-
том данньш сцинтиграфии тела с IrЗr.

КЛИНИЧЕСКИЕ И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ,
ОКАЗЫВАЮЩИЕ ВЛИЯНИЕ НА ПРОГНОЗ РАКА

ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ

Начиная с 1998 г. хирурги в Ресгryбrп,rке Беларусь при выборе объема
оперативного вмешательства у пациентов с диагностированной папилJUIрной
карциномоЙ придерживаются агрессивноЙ такгики 

- 
191дl5цgfi (экстрафас-

циальноЙ) тиреоидэктомии с одновременным фасциально-футлярным иссе-
чением центральных (уровень VI) и латеральных (уровець II-IV) лимфЕIти-

ческих узJIов шеи.
Такой подход обусловлен, во-первых, микроскопическим распростране-

нием опухоли за пределы капсулы Щж, которое всцечается у 45 % пациен-
тов IIезависимо от этиологии оп)rхоли, ее размеров, возраста и пола ребен-
ка; во-вmорыr, внутриорганными отсевами рака, которые обнаруживаются
более чем у половины (5'1,343,8 О%) оперированных детей и подростков;
в-mреmьuх,частотоЙ регионарных метастазов при РЩЖ (до 85 % у пациентов
в возрастноЙ коюрте до l8 лет вкJIючительно), причем пор€l)кение .ш,rмфати-

ческих узлов шеи центральной группы (уровень VI) наблюдается у каждого
третьего ребенка, а вовлечение латерЕrльных лимфатических узлов (уровень
П-IV) - дФке чаще (у каждого второго). В-чеmверmых, при невыполнении
первичного хирургического вмешательства в объеме тотаJIьной тиреоидэк-
томии с одномоментноЙ фасциально-футлярноЙ шеЙноЙ лимфодиссекциеЙ
(уровни VI, II, ПI, IV) вероятность обнаружить рецидив огI}rr(оли в ocTaTKEIx

или в ложе Щж, а также в регионарных лимфатических узлах сохраняется Еа
протяжении всего периода наблюдеЕиJl (у единичных пациентов наблюдался

рецидив заболевания по прошествии более 25 лет после нерадик€lJIьноЙ опе-

рации). В-пяmьш, весомым аргументом в пользу экстирпации ЩЖ остается
возможt{ость использовать показатель содерж€lния тиреоглобулина в крови

для рЕlнней диагностики рецидива новообразования.
В целом, к важной характеристике, определяющей риск развитиlI реци-

диваиlилипрогрессирования РЩЖ, в первую очередь нужно отнести возраст
пациентов. Так, если пациент оперирован в возрастном промежутке 4-10 лет
(до начала полового созревания), то риск рецидива/метастазирования в отда-

ленном периоде повышается в2,|-З8 раз. Практически во всех наблюдениях

рецидивов Iаlили прогрессирования при исследовании первичной опухоли

диагностировано минимttпьное экстратиреоидное расцростраЕение, приtIем
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и у детеЙ, и у подростков выявлены метастазы в латеральных лимфатических
узлах шеи, что связано, по-видимому, и с присутствием микроскопической
инвазии лимфатических сосудов (рис. l0).

Рuс. ]0. Папиллярный рак:
4 

- 
инкапсулированный вариант; б 

- 
экстратиреоидное и экстранодальное распростра-

нение

Также вероятен значительный риск рецидива./метастilзов в отдаленном
периоде у детей и подростков при обнаружении микроскопической инвазии
кровеносных сосудов (в 1,3-10,6 раз) Фис. 1l).

аб
Рuс. ] ]. Инвазия папиллярного рака в просвет:

4 
- 

кровеносных сосудов; б 
- 

лимфатических сосудов (стрелки).
Гематоксилин и эозин, х200
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При исследовании центральной группы лимфатических )Елов шеи поч-
ти всегда встречались макрометастазы с субтотальным или полным замеще-
нием лимфоидноЙ ткани (рис. 12) или макрометаст€lзы с экстранодальным

ростом (либо разрастание карциномы на месте лимфатическою узла, которое
сопровождалось выходом огryхолевой ткани в жировую кJIетчатку, так назы-
ваемыЙ экстрЕlнодальныЙ рост с образованием конгломератов).

Рuс. 12..Щиффузно-склеротический вариант папиллярною рака, тотальное поражение
обеих долей щитовидной железы. Макрометастазы в центральпьrх (звезла) и лагеральных

лимфатических узлах (вид на ршрезе обозначен двойной стрелкой)

лЕчЕниЕ

Основной метод лечениJI пациентов закJIючается в выполнении опе-

ративных вмешательств в сочетании с курсами радиойодтерапии й супрес-
сивной или заместительной гормонотерапией левотироксином, а также

дистанционной гамма-терапии й полихимиотерапии по индивидуальным
показаниям. В большинстве наблюдений такой подход приводит к полному
излечению.

Показание к хирургическому лечению - морфологически верифици-

рованныЙ рак или обоснованное результатами ультрасонографии и тонко-
игольноЙ аспирационноЙ биопсии подозрение к этому заболеванию. Все опе-

рации по поводу РЩЖ должны выполняться под эндотрахеапьным наркозом,
экстракапсуJIярно. Хирургический доступ выбирается с учетом объема вме-
шательства и его возможньlх косметических последствий.
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Объем операции на ЩЖ. У пациентов с доказанным папиллярным,

фолликулярным, медуллярным и плохо дифференцированным раком и рас-
пространением огryхоли T1-4 N0-1 M0-1 производится экстрафасци€tJIьная
тиреоидэктомия.

При солитарной папиллярной микрокарциноме фис. l3) pzвMepoм

5 мм и менее (TIaNOMO) допускается выполнение гемитиреоидэктомии.
Возможен вариант видеоассистированной операции.

аб
Рuс. l 3. Клинические варианты микрокарциномы (стрелки):

4 - 
(оккультный> рак (<<инсиданталомa>); б - микрокарцинома с микрометастазами в

центральных лимфатических узлах

Объем операции на регионарных лимфатических узлах. С учетом
кJIиническоЙ и морфологическоЙ информации выполняется либо лечебное
(при доказанном метастатиrlеском порФкении), либо профилактическое фас-
циtlльно-футлярное удаление регионарных лимфатических узлов.

Профилактическая тиреоидэктомия. Для профилактики наслед-

ственного медуллярного Рщж сегодня в порвую очередь используются свое-
времеЕные профилактические хирургические подходы. Генетический тест на
точечные мутации протоонкогена RДZ следует проводить всем пациентам с

впервые диагностированным медуллярным РЩЖ, а также их родственникам
(детям и взрослым).

Основная цель профилактической тиреоидэктомии - предотвращение

развития злокачественной опухоли и ее метастазирования. Кроме того, ти-

реоидэкгомия, выполненная до метастатического порФкения лимфатических

узлов (рис. l4), позволяет избежать центральной лимфодиссекции, KoToparl

ассоциирована с более вьlсоким риском гипопаратиреоза и повреждения

возвратных гортанных нервов. Оптима.llьные сроки выполнения профилак-

тической тиреоидэктомии определяются на основании статуса мутации ЛДZ
(сведения о поврежденном кодоне), возраста пациента.

Puc. ] 4. Медуллярная микрокарцинома у 4-летнею мальчика, обнаруженная по результа-
там профилакгической тиреоидэктомии

Ввиду сложности выполнения экстрафасциЕrльной тиреоидэктомии у
детей в раннем возрасте необходимо проводить такое лечение только в специ-
ализированном центре.

Обоснованных рекомендаций по профилакгическому хирургическому
лечению РЩЖ, развивающегося в составе других наследуемых заболеваний
(папиллярный рак крибриформного строения при полипозе толстой кишки,
синдромах Гарднера и Турко, фолликулярный рак при синдроме Каудена и
комплексе Карни), пока не выработано. Тем не менее при обнаружении в ЩЖ
папиллярного рака крибриформного (крибриформно-морулярного) строения
пациента необходимо обследовагь на наличие герминативной мутации гена
ДРС. Ткань удаленной опухоли исследуется при помощи моноклональных
антителАРС, B-catenin, р5З (рис. 15, 16). Пациенry рекомендуется выполнить
колоноскопию и рентгенографию костей черепа, поскольку именно в этой
части скелета чаще всего обнаруживаотся остеома.

Радиойодтерапия относится к селективной лучевой терапии, обеспе-
чивающей быстрое завершение абляции резиду€lльной тиреоидной ткани,
своевременное диагностирование и эффекгивное лечение возможного мета-
статического процесса. Радиойодтерапия применяется после хирурги.Iеского
лечения пациентов с дифференцированным РЩЖ. Обязательным условием
для проведения данного вида терапии является способность патологического
очага накапливать I|зl.
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Рuс. ]5. Папиллярный рак своеобразного папиллярного, фолликулярного и солидного
строения с образованием концентрических структур, напоминающих морулы на ранних

этапах эмбриогенеза (стрелки). Гематоксилин и эозин, х400

аб
Рuс. ]6. !иффузная экспрессия (коричневая окраска) антигена АРС в опухолевых кJIет-

ках (а). Бета-катенин экспрессируется и в ядрах, и в цитоплазме (Ф, х4О0

Применение дистанционной .lryчевой терапии оправдано при нЕIличии
опухолевых очагов, не накапливающих радиоактивный йод и хирургически
нерезектабельных. Дистанционная Jryчевая терапия может быть применена
в качестве паJIлиативного лочения при болевом синдроме (сдавлении трЕIхеи,
спинЕого мозга), а также как дополнительный метод лечения при неопера-
бельных сл)лаях плохо дифференцированного и медуллярного рака.

В наотоящее время нет док€lзательств эффективности системной химио-
терапии при папиллярном, фоJIликулярном и плохо дифференцированItом

28 29

РЩЖ. При радиойоднегативном дифференцированном РЩЖ фис. 17) во-

прос о применении мультикиназных ингибиторов решается индивидуально
консилиумом специалистов на основании кJIинико-морфологических данных
и результатов молекулярно-генетических исследований. В лечении метаста-
тического медуллярного Рщж используется системная и таргетная химио-
терапия.

*.--------ii;

Puc. ]7. Незавершенный терапевтический патоморфоз у пациента, получавшего радио-
йодтерапию по поводу метастilзов папиллярного рака щитовидной железы в легких и

лимфатических узлах переднего верхнего средостения. Текущий статус - ралиойолне-
гативный рак. Экспрессия тиреоглобулина очаговая (коричневое окрашивание), псам-
момное тельце (указано стрелкой) рядом с сохранившимся опухолевым комплексом,

лимфоидный инфильтрат по периферии (скобка). Иммуногистохимическое исследование

с антителом thyroglobulin, clone 1D4, х270

Супрессивная тераппя левотироксином применяется как компонент
комплексного лечения пациентов с дифференцированным РЩЖ после хи-

рурrического лечения с целью подавлениrI секреции ТТГ супрафизиологи-
ческими дозами экзогенного левотироксина, что уменьшает риск рецидива
и снижает вероятность отдаленных метаст€lзов. Супрессивная терапия пока-

зана и пациентам с персистенцией папиллярного или фолликулярного Рщж,
целевое значение ТТГ < 0,1 мМЕ/л. ,Щля достижения эффекга у детеЙ и под-

ростков левотироксин назначается в дозе 2,0 мкг Еа 1 кг массы. Контроль ТТГ
и коррекциJI дозы левотироксина осуществляется каждые три месяца в тече-

ние первого года после операции, в последующем - не реже двух раз в год.

Продолжительность супрессивной терапии левотироксином устанав-
ливается индивидуаilьно. Перевод пациентов с супрессивной на замести-
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тельную терапию левотироксином может быть произведен через 1 год после
окончания лечениrI, если пациент находится в низкой группе риска, и через
5 лет, если пациеЕт имеет промежуточный риск. Пациентам с высоким ри-
ском рецидива заболевания г1ри проведении супрессивной терапии показан
целевой уровень ТТГ не выше 0,1 мМЕ/л, при промежуточном риске -0,1-0,5 мМЕ/л, при низком риске догryстимы уровни 0,5-2,0 мМЕ/л.

Заместительная гормональная терапия применяется у пациентов с
карциномой ЩЖ в послеоперационном периоде независимо от гистологи-
ческой формы оп)rхоли и объема операции с целью устранения гипотирео-
за. Пациентам с медуллярным раком заместительная гормональная терапия
назначается сразу после хирургического лечения, пациентам с дифферен-
цированным РЩЖ - после перехода с супрессивной терапии, при низком
риске рецидива (уровень тиреогJIобулина в плtвме крови менее 0,3 нг/мл,
отсутствуют сонографические признаки остаточной опухоли). При замести-
тельной гормонотерапии уровень ТТГ в крови должен находиться в пределах
0,3-2,0 мМЕ/л.

НАБЛЮДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ

Начальная стратификация пациентов, страдающих папиJIлярным ра-
ком, проводится на основании дооперационных данных, интраоперационной
оценки (распространеЕие опухоли за пределы капсулы ЩЖ, резекгабель-
ность) и послеоперационного морфологического диагноза, результатов ин-
струментальных и лабораторных исследований.

Так, если уровень нестимулированного тиреоглобулина через 4-6 нед.
после полного удаления ЩЖ не достигает 0,2 нг/мл, а уровень ТТГ-
стимулированного тиреошобулина но превышает 2 нг/мл, нет признаков ак-
тивности IlЗI в ложе ЩЖ и за его пределами, то такой пациент находится в
состоянии ремиссии. При содержапии тиреопIобулина в крови выше указан-
ных значений и/или активЕости Ii3] в ложе ЩЖ и за его пределами пациент
не считается излеченным (персистенция заболевания, на фоне которой может
произойти прогрессирование - обнаружение очагов опухоли во внутренних
органах и костях скелета после завершения абляции остатков ЩЖ).

Рецидивом заболевания (рис. 18) называется вновь обнаруженный (по-
сле получения доказательства стабилизации, или ремиссии, процесса, от-
сутствия опухоли в организме) опухолевый очаг (очаги), о возникновении
которого свидетельствуют данные инстр}ментаJIьных и лабораторных иссле-
дований (УЗИ, КТ, МРТ, ПЭТ, сцинтиграфия всего тела с использованием IiЗl,
биохимические исследования).

30

Рuс. ]8. Удаленный макропрепарат через три года после нерадикальной операции (сле-

ва - остатки щитовидной железы, справа - рецидив огryхоли)

Наиболее значимым методом динамического наблюдения считается
определение тиреоглобулина. Присутствие в крови антител к тиреоглобу-
лину может стать причицой ложноотрицательного результата исследования
тиреошобулина. Выяв,-Iение виража антител к тиреоглобулину после прове-

денного радикального лечения рассматривается как возможный показатель

персистенции оп}холи.
Использование рекомбинантного человеческого ТТГ оптимЕlльно для

стимуляции тиреошобулина. О достигнутой ремиссии (клиническом излече-

нии) говорят при неопределяемых уровнях тиреошобулина и антител к нему
на фоне стимуляции уровня ТТГ.

Пациентам с дифференцированным РЩЖ после проведенного лечениrI

определение TTI] тиреоглобулипа, Т4 свободного и антител к тиреоглобули-
ну на фоне супрессивной или заместительцой терапии, УЗИ-контроль орга-
нов шеи показаЕы каждые б мес. Рентген-контроль органов грулной кJIетки

проводится 1 раз в год. Пациентам со стойкой ремиссией после 5 лет наблю-

дения выполняется контрольное обследование 1 раз в год.

Пациентам с медуллярной карциномой после тиреоидэктомии уровень
опухолевых маркеров - кальцитонина и раково-эмбрионального антиге-
на - необходимо исследовать каждые З мес. в первый год после операции
и каждые б мес. в последующий период наблюдения. Основным критерием
биохимической ремиссии считается базальный уровень кальцитоЕина менее
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10 пг/мл, который при стимуляции гJIюконатом кальция увеличивается не
более чем в два раза. Помимо исследования уровIrя кальцитонина каждые
6 мес. необходимо выполнять УЗИ органов шеи, брюшной полости, рентген-
контроль органов грудной клетки, при необходимости КТ-исследование.

Наблюдение следует проводить в течение всей жизни пациента в спсци-
ализированном медицинском учреждеIrии.

САМОКОНТРОЛЬ УСВОЕНИЯ ТЕМЫ

Задача 1. У ребенка 12 лет прогрессивно нарастает асимметрия правой
половины шеи за счет кJIинически опредеJuIемой опухоли в правой доле ЩЖ
и крупных подвижных параюгулярных лимфатических узлов справа.

l. Определите тактику дальнейшего обследования пациента.
2. Составьте очередность диапlостиЕIеских методов.
3. Какое лечение может быть проведено пациенry?

Задача 2. У ребенка l3 лет появилась одышка при физической нагрузке.
Вьтполнена рентгенография грудной кпетки и выявлеЕы множествецЕые мел-
кие очаговые изменения в легких. При дообследовании в ЩЖ обнаружена
опухольразмером 15 мм.

l. Какое заболевание можно предположить?
2. Какова его вероятная морфологическая форма?
З. Какое обследование целесообразно провести?

Задача 3. У ребенка 8 лет выявлена папиллярная карцинома размером
4 мм в правой доле ЩЖ.

l. Составьте план обследования.
2. Какой объем хирургического вмешательства показан пациенry?

Задача 4. У подростка lб лет в левой доле ЩЖ выявлена плотная опу-
холь р€вмером 25 мм. По результатам Узи определяются увеличенные пара-
трахеальные и нижне-яремные лимфатические узлы слева.

1. Определите стадию заболевания.
2. Определите оптимilJIьную тактику лечения.

Задача 5. У женцины З5 ле1 матери 3 детей, выполнено радикi}льное
хирургическое вмешательство по поводу распространенного медуллярного
рщж.

какие методы обследования необходимо провести ближайшим род-
ственникам пациентки?
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