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А.Ю. Абросимов, М.И. Рыженкова

Введение

Папиллярный рак щитовидной желе-
зы, как правило, имеет благоприятное те-
чение и прогноз при условии своевремен-
ной диагностики и адекватного лечения 
[1]. Однако в 5-20% случаев после лече-
ния могут наблюдаться местные рециди-
вы и метастазы рака [2], которые служат 
причиной проведения повторных курсов 
радиойодтерапии, повторного хирургиче-
ского вмешательства, а также поиска но-
вых высокотехнологичных методов лече-
ния, к которым относится таргетная тера-
пия [3]. Установление морфологических 
критериев прогноза (чувствительности 
опухоли к радиойодтерапии, возможности 
продолженного опухолевого роста после 

лечения), особенностей патоморфоза па-
пиллярного рака после радиойодтерапии 
способствует улучшению результатов ле-
чения за счет раннего использования тар-
гетной терапии и снижению числа реци-
дивов. Поиск различий в морфологии па-
пиллярного рака с благоприятным и не-
благоприятным прогнозом связан с необ-
ходимостью анализа двух групп пациен-
тов сопоставимого пола, возраста, гисто-
логического типа и клинической стадии 
опухолевого роста, объема хирургическо-
го вмешательства и проведенного после-
операционного лечения радиоактивным 
йодом. Сформировать указанные группы 
пациентов для проведения сравнительно-
го морфологического исследования ста-

УДК 616.441-006:616-091.8 А.Ю. Абросимов, М.И. Рыженкова
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ФГБУ Медицинский радиологический научный центр Министерства 
здравоохранения России, г. Обнинск, Россия

В статье представлены результаты морфологического изучения рака щитовидной же-
лезы, включенного в Чернобыльский банк ткани, у пациентов, проживающих на загряз-
ненных радионуклидами территориях России и наблюдающихся после проведения ком-
бинированного лечения в клинике ФГБУ МРНЦ. Местные рецидивы и метастазы рака 
после лечения обнаружены в 64 из 664 случаев (9,6%). Повторные хирургические вмеша-
тельства с целью удаления рецидивного папиллярного рака после тотальной тиреоидэк-
томии и радиойодтерапии выполнены 17 пациентам. Сравнение морфологии первичных 
и рецидивных опухолей не выявило значимых различий. Не обнаружено признаков па-
томорфоза рецидивных опухолей в 52,9% случаев. Фиброз стромы и полиморфизм опу-
холевых клеток зарегистрированы в 47,1% рецидивных карцином. Установлены морфо-
логические особенности первичного папиллярного рака. Рак с рецидивирующим течени-
ем отличался от папиллярного рака без рецидива у пациентов сопоставимого пола, воз-
раста и клинической стадии опухолевого роста без установленного рецидива, более ча-
стым сосочковым строением первичной опухоли (58,7%) и наличием очагов из высоких, 
столбчатых, клеток со светлой и оксифильной цитоплазмой (35,3%). В статье обсуждают-
ся малоизученные в настоящее время вопросы морфологических критериев неэффектив-
ности радиойодтерапии папиллярного рака, а также терапевтического патоморфоза опу-
холей после радиойодтерапии.
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ло возможным благодаря участию ФГБУ 
МРНЦ в Международном проекте «Чер-
нобыльский банк ткани» [4], в рамках ко-
торого был собран уникальный материал 
опухолевой ткани щитовидной железы у 
пациентов, проживающих на загрязнен-
ных радионуклидами территориях России 
после аварии на Чернобыльской АЭС.

Целью настоящего исследования яв-
ляется сравнительный морфологический 
анализ первичного и рецидивного папил-
лярного рака, а также первичного рака в 
двух группах пациентов, отличающихся 
отдаленными результатами лечения (кон-
трольная группа без рецидива после лече-
ния и опытная группа с развитием местно-
го рецидива или метастазов в регионарных 
лимфатических узлах после комбиниро-
ванного лечения).

Материал и методы исследования

Материалом исследования служили 
гистологические срезы первичных и ре-
цидивных (метастатических) опухолей 
толщиной 5 мкм, окрашенные гематокси-
лином и эозином. Опытную группу соста-
вили 17 случаев папиллярного рака с ре-
цидивом после лечения и повторным хи-
рургическим вмешательством. В кон-
трольную группу включено 18 случаев 
папиллярного рака без рецидива. Опухо-
ли контрольной и опытной групп выбра-
ны из базы данных Чернобыльского банка 
ткани, в которой хранится информация на 
900 случаев рака щитовидной железы. Из 
900 случаев 664 пациента (73,8%) после 
выполненной тиреоидэктомии хотя бы од-
нократно проходили повторное обследо-
вание в клинике ФГБУ МРНЦ (исследо-
вание уровня тиреотропного и гормонов 
щитовидной железы в периферической 
крови, ультразвуковое исследование ложа 
щитовидной железы и зон регионарного 
метастазирования). Результаты наблюде-
ния за 664 пациентами в течение 1-10 лет 
после тиреоидэктомии установили разви-
тие местных рецидивов и метастазов в 64 
случаях (9,6%). В 17 из 64 случаев (26,6%) 
с установленным рецидивом опухолевого 

роста после тиреоидэктомии и радиойод-
терапии выполнено повторное хирургиче-
ское вмешательство (удаление не подда-
ющихся консервативному лечению мета-
стазов ПРЩЖ в шейных лимфатических 
узлах в 17 и рецидивной опухоли в обла-
сти ложа щитовидной железы в 1 случае). 
В морфологии первичных и рецидивных 
опухолей опытной группы (17 случаев) 
выделен преобладающий структурный 
компонент, определены особенности кле-
точного состава и степень выраженности 
фиброза стромы. В оценке структурных 
изменений рецидивных (метастатических 
опухолей) учитывали возможные послед-
ствия радиойодтерапии (патоморфоз опу-
холей). Сравнительное морфологическое 
изучение первичных опухолей контроль-
ной и опытной групп проведено с учетом 
аналогичных параметров опухолевого ро-
ста: преобладающего структурного ком-
понента, клеточного состава папиллярно-
го рака (обычные, очаги высоких, столб-
чатых и клеток со светлой, вакуолизиро-
ванной и оксифильной цитоплазмой) и 
выраженности фиброза стромы. Преобла-
дающим структурным компонентом опу-
холей считали тот, который занимал бо-
лее половины (50%) в опухолях из двух 
компонентов или более одной трети пло-
щади гистологических срезов в опухолях 
из трех и более компонентов. В случаях 
одинаковой выраженности двух структур-
ных компонентов (по 50%) учитывали оба 
компонента. Фокальным считали струк-
турный и клеточный компонент, распро-
страненность которого составляла от 5 
до 25% площади гистологических срезов. 
Фиброз стромы опухолей оценивали по-
луколичественным методом, принимая во 
внимание наличие только умеренных (10-
25%) и выраженных (более 25% площади 
гистологических срезов) изменений. Кли-
ническая стадия опухолевого роста была 
определена в соответствии с критериями 
DeGroot и соавт. [5]. К I стадии относили 
опухоли, не выходящие за пределы капсу-
лы щитовидной железы; II стадию состав-
ляли новообразования с наличием реги-
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онарных метастазов; III стадию – опухо-
ли, демонстрирующие признаки экстрати-
реоидного распространения (рост опухо-
ли в окружающую жировую клетчатку и 
в прилежащие волокна скелетных мышц); 
IV стадию – опухоли с наличием отдален-
ных метастазов. Средний возраст паци-
ентов, выраженный в числе полных лет, 
и средний размер опухолей, выражен-
ный в миллиметрах, были представлены 
как средняя арифметическая величина ± 
стандартная ошибка средней арифмети-
ческой (M±SE). Остальные параметры 
(число случаев с преобладающим струк-
турным компонентом и наличием очагов 
определенного клеточного состава опухо-
лей) были представлены как абсолютное 
число наблюдений, либо как отношение 
числа позитивных по изучаемому призна-
ку случаев к общему числу случаев, выра-
женное в процентах. Сравнение средних 
величин выполнено с помощью непарно-
го t-теста. Сравнение частот встречаемо-
сти того или иного признака проведено с 
помощью точного критерии Фишера в па-
кете статистических программ GraphPad 
InStat. Различия между сравниваемыми 
группами считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Результаты исследования

Соотношение лиц мужского и жен-
ского пола в опытной группе составило 
1:1,8. Средний возраст пациентов на мо-
мент выполнения тиреоидэктомии соста-
вил 25,8±2,0 лет. Соотношение начальных 
(I, II) и продвинутых (III, IV) клиниче-
ских стадий опухолевого роста было при-
близительно равным (47,1% и 52,9% со-
ответственно). Средний размер первич-
ных опухолей составил 17,1±2,9 мм. Ре-
гионарные метастазы ПРЩЖ в шейных 
лимфатических узлах зарегистрированы 
во всех 17 случаях (100%) на момент ти-
реоидэктомии. Средняя продолжитель-
ность времени наблюдения за пациентами 
после тиреоидэктомии составила 3,8±0,7 
лет. Средняя длительность безрецидив-
ного периода (промежуток времени меж-

ду тиреоидэктомией с последующей ра-
диойодтерапией и установлением реци-
дива) была 2,9±0,6 лет с размахом колеба-
ний от 2 месяцев до 10 лет. Средняя ве-
личина суммарной введенной активно-
сти 131I составила 97,1±11,8 мКи. Средняя 
кратность проведения курсов радиойодте-
рапии была 1,6±0,3 с диапазоном колеба-
ний от 1 до 5. Однократно радиойодтера-
пия выполнена в 12 случаях (70,6%), мно-
гократно (2 курса и более) – в 5 случаях 
(29,4%). Статистический анализ не уста-
новил взаимосвязи между продолжитель-
ностью безрецидивного периода с одной 
стороны и кратностью курсов радиойод-
терапии и величиной суммарной введен-
ной активности радиоактивного йода – с 
другой. Различия в более высокой часто-
те (80,0%) продолжительности времени 
без рецидива заболевания (более 1 года) 
у пациентов, получивших 2 и более кур-
са радиойодтерапии, по сравнению с па-
циентами, получившими 1 курс радио-
йодтерапии (50,0%), не являются стати-
стически значимыми (p=0,338). Более вы-
сокие показатели частоты случаев (70,0%) 
с продолжительностью времени без реци-
дива заболевания (более 1 года) у пациен-
тов, получивших радиойодтерапию с ак-
тивностью более 80 мКи, по сравнению 
с пациентами, получившими меньшую 
суммарную активность 131I (42,9%), так-
же не являются статистически значимыми 
(p=0,350). Средний возраст пациентов на 
момент повторного хирургического вме-
шательства составил 29,0±2,1 лет. Проме-
жуток времени между первичной тирео-
идэктомией и повторной операцией имел 
колебания от 6 месяцев до 11 лет.

Сравнение морфологии первичных и 
рецидивных (метастазов после тиреоидэк-
томии и консервативного лечения ради-
оактивным йодом) опухолей установило 
два типа изменений в метастазах: форми-
рование кист и выраженный фиброз стро-
мы. Кистообразование в метастазах за-
регистрировано чаще (35,3%) по сравне-
нию с первичными карциномами (11,8%), 
хотя различия и не являются статистиче-
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ски значимыми (p=0,225). Клетки некото-
рых кистозно-измененных метастазов име-
ли вид «сапожных гвоздей» или отлича-
лись укрупнением и полиморфизмом ядер. 
Очаги из высоких, столбчатых, опухоле-
вых клеток с оксифильной, светлой или 
вакуолизированной цитоплазмой зареги-
стрированы в первичных опухолях в 6 слу-
чаях (35,3%). Частота встречаемости ука-
занного типа опухолевых клеток в мета-
стазах, удаленных при повторном хирур-
гическом вмешательстве после первичной 
тиреоидэктомии и радиойодтерапии, была 
несколько выше (58,8%), чем в первичных 
опухолях (различия не являются статисти-
чески значимыми, p=0,303). Фиброз стро-
мы в рецидивных опухолях был более «гру-
бым» и отмечался несколько чаще (47,0%) 
по сравнению с первичными опухолями 
(29,4%), но различия не являются статисти-
чески значимыми (p=0,481). В двух случа-
ях (11,8%) в краевых синусах лимфатиче-
ских узлов среди волокон фиброзной тка-
ни были обнаружены лишь несколько тубу-
лярных и фолликулярных структур папил-
лярного рака, что может служить прояв-
лением патоморфоза опухоли после ради-
ойодтерапии. В других 6 случаях (35,3%) 
с фиброзом стромы опухолевые клетки де-
монстрировали умеренный или выражен-

ный полиморфизм ядер, а также изменения 
цитоплазмы, связанные с ее оксифилией, 
просветлением или вакуолизацией. Следу-
ет заметить, что в ткани рецидивных (мета-
статических) опухолей после радиойодте-
рапии нами не было обнаружено участков 
некроза или тотального замещения погиб-
ших клеток опухоли волокнистой соедини-
тельной тканью, характерных для прояв-
лений терапевтического патоморфоза рака 
других локализаций. Результаты сравни-
тельного анализа морфологии первично-
го и рецидивного папиллярного рака пред-
ставлены в таблице 1.

Контрольная группа (18 случаев) была 
сопоставимой с опытной группой по по-
ловому и возрастному составу пациентов, 
клиническим стадиям опухолевого про-
цесса, но отличалась от опытной отсут-
ствием рецидива после тиреоидэктомии и 
радиойодтерапии. Соотношение лиц муж-
ского и женского пола в контрольной груп-
пе составило 1:2,6 (p=0,725 по сравнению 
с опытной группой). Средний возраст па-
циентов на момент выполнения тиреои-
дэктомии составил 22,4±1,9 лет (p=0,231 
по сравнению с опытной группой). Со-
отношение начальных (I, II) и продвину-
тых (III, IV) клинических стадий опухоле-
вого роста было равным (по 50%). Сред-

Таблица 1 – Морфологическая характеристика первичного и рецидивного 
папиллярного рака

Показатель Характер опухоли pпервичная рецидивная
Строение опухоли, n (%):

Сосочковое
Сосочковое + солидное
Сосочковое с кистообразованием
Сосочковое с ДСВ*-компонентом
Фолликулярное
Солидное + фолликулярное

10 (58,7)
2 (11,8)
2 (11,8)
1 (5,9)
1 (5,9)
1 (5,9)

8 (47,0)
1 (5,9)
6 (35,3)

0
1 (5,9)
1 (5,9)

0,7319
>0,9999
0,2245

>0,9999
>0,9999

Клеточный состав опухоли, n (%):
Обычный
Высокие, столбчатые, гвоздчатые, клетки со 
светлой и оксифильной цитоплазмой

11 (64,7)

6 (35,3)

7 (41,2)

10 (58,8)

0,3028

Фиброз стромы опухоли, n (%):
Отсутствует
Имеется

12 (70,6)
5 (29,4)

9 (53,0)
8 (47,0)

0,4813

Примечание здесь и далее в таблице 2: *ДСВ – диффузный склерозирующий вариант
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ний размер первичных опухолей соста-
вил 18,8±1,6 мм (p=0,6015 по сравнению 
с опытной группой). Регионарные мета-
стазы папиллярного рака в шейных лим-
фатических узлах зарегистрированы во 
всех 18 случаях (100%) на момент тире-
оидэктомии. Средняя продолжительность 
времени наблюдения за пациентами по-
сле тиреоидэктомии составила 4,7±0,7 лет 
(p=0,379 по сравнению с опытной груп-
пой). Опытная группа отличалась от кон-
трольной группы не только развитием ре-
цидива после тиреоидэктомии и радио-
йодтерапии, но и более высокой суммар-
ной введенной активностью 131I. Средняя 
величина суммарной введенной активно-
сти 131I в контрольной группе составила 
57,5±7,3 мКи (по сравнению с 97,1±11,8 
мКи в опытной группе). Сравнительный 
анализ морфологических особенностей 
первичного рака в двух группах пациен-
тов показал более частую встречаемость 
опухолей сосочкового строения и мень-
шую частоту фолликулярного и солидно-
фолликулярного строения опухолей опыт-
ной группы по сравнению с контрольной. 
Однако различия достигали уровня стати-
стической значимости лишь для опухолей 
сосочкового строения (p=0,015). Результа-
ты сравнительного анализа морфологии 
опухолей опытной и контрольной групп 
представлены в таблице 2.

Изучение клеточного состава папил-
лярного рака из опытной группы выяви-
ло более высокую частоту встречаемо-
сти очагов из высоких, столбчатых и кле-
ток со светлой, вакуолизированной и ок-
сифильной цитоплазмой по сравнению с 
контрольной группой (p=0,041). Различия 
в более высокой частоте фиброза стромы 
опухолей опытной группы по сравнению 
с контрольной не достигали уровня стати-
стической значимости (p=0,088).

Обсуждение результатов

Анализ морфологических особен-
ностей папиллярного рака после Чер-
нобыльской аварии можно проводить 
в двух аспектах: теоретическом (поиск 
метки радиационно-индуцированного 
рака) и практическом (установление ди-
агностической и прогностической зна-
чимости различных цитологических, ги-
стологических, иммуноморфологиче-
ских и молекулярно-генетических кри-
териев). До настоящего времени не по-
лучено убедительных доказательств су-
ществования морфологической метки 
радиационно-индуцированного рака [6, 
7]. Ранее нами был проведен анализ цито-
гистологических диагностических крите-
риев диагностики рака щитовидной же-
лезы у жителей юго-западных районов 
Брянской области России [8]. В настоя-

Таблица 2 – Морфологическая характеристика первичного папиллярного рака в двух 
группах

Показатель Группа пациентов pопытная контрольная
Строение первичной опухоли, n (%):

Сосочковое
Сосочковое + солидное
Сосочковое с кистообразованием
Сосочковое с ДСВ-компонентом
Фолликулярное
Солидное + фолликулярное

10 (58,7)
2 (11,8)
2 (11,8)
1 (5,9)
1 (5,9)
1 (5,9)

3 (16,7)
4 (22,2)

0
1 (5,6)
6 (33,3)
4 (22,2)

0,0153
0,6581
0,2286

>0,9999
0,0877
0,3377

Клеточный состав первичной опухоли, n (%):
Обычный
Высокие, столбчатые, клетки со светлой и окси-
фильной цитоплазмой

11 (64,7)

6 (35,3)

17 (94,4)

1 (5,6)

0,0408

Фиброз стромы первичной опухоли, n (%):
Отсутствует
Имеется

12 (70,6)
5 (29,4)

17 (94,4)
1 (5,6)

0,0877
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щей работе предпринята попытка оце-
нить возможные морфологические изме-
нения после радиойодтерапии в рецидив-
ных опухолях, удаленных после комбини-
рованного лечения (патоморфоз). Указан-
ную задачу мы попытались решить срав-
нением морфологии первичных опухолей 
после тиреоидэктомии до проведения ра-
диойодтерапии и рецидивных (метаста-
тических) опухолей после радиойодтера-
пии и повторного хирургического вмеша-
тельства. Из базы данных Чернобыльско-
го банка ткани получена информация о 17 
случаях повторно оперированных пациен-
тов. Сравнение морфологии первичных и 
рецидивных опухолей, удаленных после 
одного или нескольких курсов радиойод-
терапии, не установило наличие значи-
мых различий, однако обращали на себя 
внимание более частая встречаемость ки-
стозных изменений и фиброза стромы в 
рецидивных по сравнению с первичными 
опухолями. Следует подчеркнуть, что эле-
менты опухоли обнаружены при гистоло-
гическом исследовании всех рецидивных 
опухолей. По сравнению с проявления-
ми терапевтического патоморфоза опу-
холей иной локализации [9], в папилляр-
ном раке нами не выявлено очагов коагу-
ляционного некроза. Возможно, это свя-
зано с неодинаковыми условиями изуче-
ния патоморфоза папиллярного рака щи-
товидной железы и рака иной локализа-
ции и гистогенеза. Действительно, изуче-
ние терапевтического патоморфоза рака 
щитовидной железы затруднено тем, что 
радиойодтерапию проводят после тоталь-
ной тиреоидэктомии и лимфодиссекции 
шеи. Поэтому сформировать группу па-
циентов, клетки опухолей которых под-
верглись бы воздействию радиоактивно-
го йода, а затем были хирургически уда-
лены, весьма сложно по причине редкости 
повторных хирургических вмешательств 
с целью удаления рецидивных опухолей 
и/или по причине отсутствия информации 
о проведенной радиойодтерапии. Пред-
ставляется логичным предположить, что 
отсутствие некроза рецидивных опухолей 

может быть связано с отсутствием захва-
та опухолевыми клетками радиоактивно-
го йода и адекватного ответа опухоли на 
консервативное лечение. По-видимому, 
целесообразно проведение исследования 
экспрессии клетками рецидивных опухо-
лей натрий-йодного симпортера. Не сле-
дует сбрасывать со счетов особенности 
реализации ответа на лучевое воздей-
ствие на клеточном и тканевом уровнях в 
щитовидной железе по сравнению с опу-
холями другой локализации, а также вли-
яние фактора дозы и продолжительности 
времени, прошедшего после радиойодте-
рапии. Обнаруженный «грубый» фиброз 
стромы рецидивных опухолей, возможно, 
является следствием замещения погиб-
ших опухолевых клеток соединительной 
тканью. Только в 2 случаях рецидивные 
опухоли были представлены несколькими 
фолликулярными и тубулярными струк-
турами, образованными полиморфными 
опухолевыми клетками, среди коллаге-
новых волокон. Используя ранее предло-
женную шкалу оценки патоморфоза опу-
холей [9] (3 степени: опухоль не измене-
на, опухоль изменена, опухоль не опреде-
ляется), лишь в половине случаев реци-
дивных опухолей (47,1%) выявлены мор-
фологические изменения (фиброз стромы, 
полиморфизм опухолевых клеток), кото-
рые могут быть следствием радиойодте-
рапии (2 степень терапевтического пато-
морфоза). В остальных 52,9% рецидив-
ных опухолей не обнаружено признаков 
патоморфоза, возможно, по причине ре-
зистентности к радиойодтерапии. Следу-
ет отметить, что радиойод-рефрактерным 
предложено считать рак щитовидной же-
лезы в тех случаях, если хотя бы один 
опухолевый очаг не накапливает радиоак-
тивный препарат, опухоль прогрессирует 
в течение 1 года после радиойодтерапии, 
или отмечается возобновление опухоле-
вого роста после терапии радиоактивным 
йодом суммарной активностью более 600 
мКи [10]. Более высокая частота форми-
рования кистозной полости в рецидивном 
ПРЩЖ по сравнению с первичной опухо-
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лью, возможно, и не связана напрямую с 
изменениями, вызванными радиойодтера-
пией (патоморфоз), а отражает кистозный 
характер метастатической опухоли, кото-
рый, вероятно, не способствует активно-
му захвату радиоактивного йода опухоле-
выми клетками. Кроме того, в кистозно-
измененных рецидивных (метастатиче-
ских) папиллярных карциномах обнару-
жены клетки опухоли, которые по сво-
ей форме напоминают «сапожные гвоз-
ди». Недавно описан вариант папиллярно-
го рака из таких клеток (hobnail features), 
отличающийся неблагоприятным прогно-
зом, но встречающимся достаточно редко 
[11]. Влияние очагового содержания кле-
ток типа «сапожных гвоздей» на прогноз 
и чувствительность к радиойодтерапии 
пока еще не изучено. Следовательно, все 
возможные причины устойчивости папил-
лярного рака к радиойодтерапии предсто-
ит еще установить, но представляет прак-
тический интерес выявление морфологи-
ческих особенностей первичных опухо-
лей, отличающихся отдаленными резуль-
татами лечения.

Справедливо заметить, что морфоло-
гические критерии чувствительности па-
пиллярного рака к радиойодтерапии пока 
еще не определены, но полагают, что не-
благоприятный прогноз с точки зрения 
высокой частоты развития рецидивов по-
сле лечения может быть связан с опреде-
ленными морфологическими вариантами 
рака (папиллярный рак из высоких, столб-
чатых, гвоздчатых, клеток с оксифильной 
или светлой цитоплазмой). Выполненное 
нами исследование подтвердило более вы-
сокую частоту встречаемости очагов ука-
занных клеток в группе папиллярного рака 
с рецидивом заболевания по сравнению с 
контрольной группой, что дает основание 
для проведения дополнительного иммуно-
гистохимического исследования прогно-
стической значимости экспрессии натрий-
йодного симпортера. Обнаруженная высо-
кая частота сосочкового строения папил-
лярного рака со склонностью к рецидиви-
рованию после комбинированного лечения 

вызывает некоторое недоразумение. Это 
связано с тем, что не сосочковый тип стро-
ения папиллярного рака у молодых лиц 
после Чернобыльской аварии, а солидно-
фолликулярный обладает более высоким 
потенциалом к местному инвазивному ро-
сту, регионарному метастазированию и ха-
рактеризуется короткой продолжительно-
стью латентного периода [12]. Для опу-
холевых клеток солидно-фолликулярного 
типа строения папиллярного рака харак-
терны молекулярно-генетические нару-
шения, заключающиеся в более высокой 
частоте транслокаций ELE1/RET (PTC3) 
[13], по сравнению с классическим (со-
сочковым) типом строения папиллярного 
рака. Напротив, более высокая частота со-
матических мутаций BRAF обнаружена в 
клетках классического папиллярного рака 
и его вариантах из высоких, столбчатых и 
оксифильных клеток [14]. Следовательно, 
изучение частоты мутаций онкогена BRAF, 
активирующих митотическую активность 
клеток папиллярного рака, представляет 
интерес в раскрытии молекулярных меха-
низмов устойчивости (нечувствительно-
сти) опухолей к радиойодтерапии. Пола-
гают [15], что таргетная терапия, нацелен-
ная на конкретные пути внутриклеточной 
передачи митогенных стимулов (митоген-
активирующего протеин-киназного и 
фосфатидил-инозитол-3-киназного), мо-
жет улучшить результаты лечения паци-
ентов с рецидивирующими и радиойод-
рефрактерными карциномами щитовид-
ной железы, имеющими фолликулярно-
клеточное происхождение.

Выводы

Проведенное исследование позволяет 
сделать следующие выводы:

1. Не обнаружено значимых различий 
морфологии первичных и рецидивных (мета-
стазы после комбинированного лечения) па-
пиллярных карцином щитовидной железы.

2. Клетки рака обнаружены во всех ре-
цидивных опухолях. Не выявлено призна-
ков патоморфоза рецидивных опухолей в 
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52,9% случаев. Морфологические измене-
ния рецидивных карцином в виде фиброза 
стромы и полиморфизма опухолевых кле-
ток (терапевтический патоморфоз) обнару-
жены в 47,1% случаев.

3. Установлены морфологические осо-
бенности первичного папиллярного рака. 
Рак с рецидивирующим течением отличал-
ся от папиллярного рака без рецидива бо-
лее частым сосочковым строением первич-
ной опухоли (58,7%) и наличием очагов из 
высоких, столбчатых, клеток со светлой и 
оксифильной цитоплазмой (35,3%).

Библиографический список

1.  Revised American Thyroid Associa-
tion management guidelines for patients with 
thyroid nodules and differentiated thyroid 
cancer / D.S. Cooper [et al.] // Thyroid. – 
2009. – Vol. 19, N.11. – P.1167-1214.

2. Tala, H. Contemporary post surgical 
management of differentiated thyroid carci-
noma / H. Tala, M. Tuttle // Clin. Oncol. – 
2010. – Vol. 22, N.6. – P. 419-429.

3. Schlumberger, M. Target therapies for 
radioiodine refractory advanced thyroid tu-
mors / M. Schlumberger // J. Endocrinol. In-
vest. – 2012. – Vol. 35, N.6 Suppl. – P. 40-44.

4. Международный проект «Чер-
нобыльский банк тканей»: результаты 
и перспективы изучения радиационно-
индуцированной патологии щитовидной 
железы / А.П. Шинкаркина [и др.] // Мед. 
радиол. и радиац. безопасность. – 2011. – 
Т. 56, № 6. – С. 30-41.

5. Natural history, treatment, and course 
of papillary thyroid carcinoma / L.J. DeGroot 
[et al.] // J. Clin. Endocrinol. Metab. – 1990. – 
Vol. 71, N.2. – P. 414-424.

6. Абросимов, А.Ю. Сравнительный 
анализ морфологии папиллярного рака щи-
товидной железы у детей и подростков, ро-
дившихся до и после Чернобыльской ава-
рии / А.Ю. Абросимов // Мед. радиол. и ра-
диац. безопасность. – 2008. – Т. 53, № 1. – 
С. 22-30.

7. Папиллярный рак щитовидной же-
лезы у детей и подростков после аварии 

на Чернобыльской АЭС: дозы облучения 
и морфология опухолей / А.Ю. Абросимов 
[и др.] // Мед. радиол. и радиац. безопас-
ность. – 2009. – Т. 54, № 6. – С. 49-55.

8. Абросимов, А.Ю. Морфология 
рака щитовидной железы после аварии на 
ЧАЭС: цито-гистологические сопоставле-
ния / А.Ю. Абросимов, С.М. Кожушная // 
Медико-биологические проблемы жизнеде-
ятельности. – 2011. – Т. 1, № 5. – С. 63-69.

9. Патоморфоз рака прямой кишки 
при неоадъювантной химиолучевой тера-
пии / А.Ю. Абросимов [и др.] // Арх. пат. – 
2013. – Т. 75. – Вып. 6. – С. 27-31.

10. Wong, K.-P. New molecular tar-
geted therapy and redifferentiation therapy 
for radioiodine-refractory advanced papil-
lary thyroid carcinoma: literature review / 
K.- P. Wong, B.H.-H. Lang // J. Thyroid Re-
search. – 2012. – doi: 10.1155/2012/818204.

11. Papillary thyroid carcinoma with 
prominent hobnail features: a new aggressive 
variant of moderately differentiated papillary 
carcinoma. A clinicopathologic, immunohis-
tochemical, and molecular study of eight cas-
es / S. Asioli [et al.] // Am. J. Surg. Pathol. – 
2010. – Vol. 34, N.1. – P.44-52.

12. Thyroid carcinoma after Chernobyl: 
latent period, morphology, and aggressive-
ness / E.D. Williams [et al.] // Br. J. Cancer. – 
2004. – Vol. 90, N.11. – P. 2219-2224.

13. RET/PTC rearrangements in thyroid 
nodules: studies in irradiated and not irradi-
ated, malignant and benign thyroid lesions 
in children and adults / R. Elisei [et al.]  // J. 
Clin. Endocrinol. Metab. – 2001. – Vol. 86, 
N.7. – P. 3211-3216.

14. Type and prevalence of BRAF muta-
tions are closely associated with papillary thy-
roid carcinoma histotype and patient’s age but 
not with tumour aggressiveness / V. Trovisco 
[et al.] // Virchow Arch. – 2005. – Vol. 446. – 
P. 589-595.

15. New approaches in the management 
of radioiodine-refractory thyroid cancer: the 
molecular targeted therapy era. / J. Capdev-
ila [et al.] // Discov. Med. – 2010. – Vol. 9, 
N.45. – P. 153-162.

Медико-биологические проблемы



32                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2014. № 1(11)

А.Ю. Абросимов, М.И. Рыженкова

A.Yu. Abrosimov, M.I. Ryzhenkova

PAPIllArY thYrOID CArCINOMA AFtEr ChErNOBYl ACCIDENt: 
MOrPhOlOGY OF PrIMArY AND rECUrrENt tUMOrS

Results of morphological study of thyroid carcinoma included into the Chernobyl Tissue 
Bank in patients living in contaminated with radionuclides territories of the Russian Federation 
treated and followed up at the Clinic of Medical Radiology Research Center are presented in 
the paper. Local tumor relapses and metastases of cancer after treatment were diagnosed in 
64 of 664 cases (9,6%). Repeated surgical treatment for recurrent papillary carcinoma after 
total thyroidectomy and radioiodine ablation was conducted in 17 patients. Comparative 
morphological analysis of primary and recurrent tumors revealed no significant differences. No 
evidence of recurrent tumor pathomorphism is demonstrated in 52,9% cases. Stromal fibrosis 
and tumor cellular pleomorphism are occurred in 47,1% of recurrent tumors. Morphological 
features of primary tumors are revealed in papillary carcinomas with and without relapses 
after treatment. Papillary carcinomas with local relapses and regional lymph node metastases 
after thyroidectomy and radioiodine treatment are differ from the carcinomas without relapses 
and metastases after treatment in patients of comparable sex, age, and clinical stage by the 
higher incidence (58,7%) of tumors with papillary architecture and by the higher incidence 
(35,3%) of focal tall, columnar, clear, and oxyphilic tumor cells. Poorly investigated problems 
of morphological criteria of radioiodine-refractory papillary carcinoma and pathomorphism 
after radioiodine treatment are discussed in the paper.
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