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Дифференцированный  рак  щитовидной  железы  (ДРЩЖ)  является  заболеванием,  благоприятным  по
клиническому  течению и  выживаемости,  в  сравнении с  другими опухолями человека.  Большая  часть
ДРЩЖ  (до  85  %)  представлена  различными  вариантами  папиллярного  рака  щитовидной  железы
(ПРЩЖ), среди них встречаются агрессивные формы ПРЩЖ, которые характеризуются ранним лим%
фогенным  и  гематогенным  метастазированием,  резистентностью  к  радиойодтерапии  (РЙТ),  а  также
низкими показателями безрецидивной выживаемости с высокими показателями летальности по срав%
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нению с другими вариантами ПРЩЖ. Дооперационная диагностика ПРЩЖ основана на результатах 
ультразвукового исследования (УЗИ) и тонкоигольной аспирационной биопсии (ТАБ) с цитологиче%
ским исследованием аспирата. При этом возможности цитологического исследования в определении 
гистологического типа ПРЩЖ ограничены, что не позволяет спрогнозировать его агрессивность и 
адекватно планировать лечебную тактику. Одним из перспективных методов, показавших свою эф%
фективность в прогнозировании агрессивности ПРЩЖ, является молекулярно%генетическое исследо%
вание клеточного материала опухоли с определением специфических мутаций в генах BRAF, TERT, 
RAS и количественная оценка онкогенных и онкосупрессорных микроРНК. Некоторые из этих показа%
телей уже используются в морфологической классификации опухолей эндокринной системы. При 
этом в литературе имеются противоречивые данные о взаимосвязи молекулярно%генетического порт%
рета ПРЩЖ с клиническими проявлениями его агрессивности (экстратиреоидный рост опухоли, ран%
нее метастазирование и радиойодрезистентность) и его патоморфологической структурой. Прово%
дится анализ литературных данных, касающихся диагностики агрессивных вариантов ПРЩЖ. 
Ключевые слова. Агрессивные варианты, папиллярный рак щитовидной железы, молекулярно%
генетическое исследование, микроРНК, мутация BRAF. 
 
Differentiated thyroid cancer (DTC) is a disease with a favorable clinical course and high survival rate com%
pared to other epithelial tumors.  The majority of DTC (up to 85 %) is represented by various subtypes of pap%
illary thyroid cancer (PTC). Aggressive forms of PTC characterized by early lymphogenous and hematogenous 
metastasis, low avidity to radioiodine therapy (RIT), low relapse%free survival rates and high mortality rate 
compared to other types of PTC occur among them. Preoperative diagnosis of PTC is based on the results of 
ultrasound (US) examination and fine%needle aspiration biopsy (FNA) with cytological examination of the as%
pirate. At the same time, the capabilities of cytological examination in determining the histological type of 
PTC are limited and it does not allow to predict its aggressiveness and plan adequate treatment. Molecular ge%
netic tests of the tumor cytological and morphological material are effective in prognosis of aggressiveness of 
PTC due to the determination of specific mutations in the BRAF, TERT, RAS genes and the quantitative ex%
pression of oncogenic and tumor suppressive microRNAs. Some of these indicators are already used in the 
morphological classification of tumors of the endocrine system. 
At the same time, there are contradictory data concerning the connection of the molecular genetic portrait of 
PTC, the clinical manifestations of its aggressiveness (extrathyroidal invasion, early metastasis, and radioiodine 
resistance) and its pathomorphological structure. We tried to summarize and analyze the literature data re%
garding the diagnosis of aggressive variants of PTC. 
Keywords. Aggressive variants, papillary thyroid carcinoma, molecular genetic test, microRNA, BRAF mutation. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

В обзоре использованы научные публи%
кации международной базы данных PubMed, 
научной электронной библиотеки eLibrary.  
В процедуре поиска применялись фильтры: 
дата публикации: с 2013 г. по настоящее 
время; ключевые слова: папиллярный рак 
щитовидной железы, агрессивные варианты, 
молекулярно%генетические исследования, 
микроРНК, мРНК, папиллярная микрокарци%
нома щитовидной железы, papillary thyroid 
carcinoma, aggressive variant, hobnail variant, 
diffuse sclerosing variant, tall cell variant, co%

lumnar cell variant, solid variant, BRAF, RET, 
RET/PTC, KRAS, NRAS, HRAS, TERT, mRNA; по%
исковые запросы: диагностика агрессивных 
вариантов папиллярного рака щитовидной 
железы, molecular testing of thyroid nodules, 
diagnosis and management of thyroid nodules. 

Дифференцированный рак щитовидной 
железы (ДРЩЖ) представляет собой гетеро%
генную группу эпителиальных опухолей, 
характеризующиеся благоприятным течени%
ем и прогнозом, а также высокими показате%
лями выживаемости [1]. 

Папиллярная карцинома щитовидной 
железы (ПРЩЖ) – наиболее распространен%
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ный тип рака щитовидной железы, для кото%
рого характерна относительно низкая агрес%
сивность с высоким показателем 10%летней 
безрецидивной выживаемости [2]. У боль%
шинства пациентов с ПРЩЖ отмечается ин%
долентное течение опухолевого процесса и 
чаще всего лечение заканчивается выздоров%
лением после хирургического вмешательст%
ва, даже при наличии метастатического по%
ражения лимфатических узлов [3; 4]. Показа%
тели выживаемости у больных с ДРЩЖ 
высокие, что связано с наличием небольшой 
доли пациентов, имеющих отдаленные мета%
стазы и наличие местного рецидива с инва%
зивным ростом опухоли. Доля пациентов, 
преодолевающих порог 10%летней выживае%
мости, сохраняется на уровне 85 % [4–6]. 

У пациентов с верифицированным ци%
тологическим диагнозом ДРЩЖ показано 
оперативное лечение первичной опухоли в 
объеме, определяемом данными предопера%
ционного и интраоперационного обследо%
вания (гемитиреоидэктомия, тиреоидэкто%
мия, шейная лимфаденэктомия 2–6%го  
уровня). Терапия радиоактивным йодом на%
значается после хирургического лечения на 
основании послеоперационной стратифи%
кации риска персистенции и рецидива опу%
холи. При развитии радиойодрефрактерно%
сти пациентам рекомендуется проведение 
таргетной терапии. Осуществление дистан%
ционной лучевой терапии (ДЛТ) рекоменду%
ется в качестве паллиативного лечения у па%
циентов с нерезектабельными метастазами и 
метастазами, не накапливающими радиоак%
тивный йод [7]. 

Использование стандартных методов 
дооперационной диагностики, таких как 
ультразвуковое исследование (УЗИ), тонкои%
гольная аспирационная биопсия узловых 
образований щитовидной железы (ТАБ) с 
цитологическим исследованием биопсион%
ного материала, не может дать четкий ответ 
о наличии у обследуемого пациента агрес%

сивного подтипа ПРЩЖ. Цитологическая 
диагностика имеет существенные ограниче%
ния и не целесообразна как метод для стра%
тификации риска злокачественности и про%
гнозирования наличия у пациента агрессив%
ного подтипа ПРЩЖ [8–10]. Несмотря на 
достаточно четкие патоморфологические 
критерии диагностики этих опухолей, на 
данный момент нет консенсуса среди пато%
логов, которые позволяют точно определить 
агрессивность опухоли, исходя из ее мор%
фологических особенностей. Использова%
ние методов иммуногистохимического ис%
следования (ИГХ) также не дает четких  
ответов в диагностике, так как не выявлено 
специфических иммуногистохимических 
маркеров, позволяющих достоверно отне%
сти опухоль к одному из агрессивных под%
типов ПРЩЖ [11; 12]. 

Современная 5%я редакция классифика%
ции опухолей щитовидной железы, опубли%
кованная ВОЗ в 2022 г., описывает 13 подти%
пов (вариантов) ПРЩЖ. Из этих вариантов 
пять обозначены как агрессивные: диффуз%
но%склерозирующий вариант (ДСВ ПРЩЖ), 
высококлеточный вариант (ВКВ ПРЩЖ), 
hobnail%вариант, или вариант «по типу са%
пожных гвоздей» (ХВ ПРЩЖ), столбчато%
клеточный вариант (СКВ ПРЩЖ), солидный 
вариант (СВ ПРЩЖ). Особый статус этих 
опухолей обусловлен более частым лимфо%
генным и гематогенным метастазированием, 
повышенной частотой радиойодрезистент%
ности, высокой частотой рецидива и низки%
ми показателями выживаемости по сравне%
нию с другими подтипами ПРЩЖ [13–15]. 
Микрокарциномы ПРЩЖ (опухоли менее 
1,0 см) теперь не входят в перечень отдель%
ных гистологических подтипов ПРЩЖ. Дан%
ные опухоли остаются предметом обсужде%
ния и споров: являются ли они наименее аг%
рессивными в клиническом плане, а также 
требуют ли они активного наблюдения или 
хирургического вмешательства в короткие 
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сроки [16; 17]. Сохраняется неопределен%
ность, касающаяся различных вариантов па%
пиллярного рака, относящихся как к опухо%
лям с агрессивным, так и с неагрессивным 
клиническим течением (оксифильно%клеточ%
ный, ДСВ ПРЩЖ и СВ ПРЩЖ), а именно их 
патоморфологические характеристики и 
данные о клиническом течении, вызываю%
щие у ряда специалистов сомнения об их 
отношении к агрессивным вариантам ПРЩЖ 
[18–21]. 

Полиморфизм опухолей щитовидной 
железы обусловлен различными молеку%
лярными нарушениями на клеточном уров%
не, которые на сегодняшний день очень 
хорошо изучены. Несмотря на большое ко%
личество исследований, сосредоточенных 
на изучении генетической основы опухо%
левого процесса при ПРЩЖ, остается ряд 
нерешенных вопросов, в связи с чем со%
храняется интерес к изучению влияния 
молекулярно%генетических нарушений на 
опухолевый процесс – его развитие и тече%
ние [22–26]. Агрессивность течения ПРЩЖ 
ранее связывали с мутацией в гене BRAF

V600Е
, 

но имеются данные об отсутствии связи 
между экспрессией гена BRAF

V600E
 и агрес%

сивным течением ПРЩЖ [27–29]. В резуль%
тате изучения молекулярно%генетического 
состава ПРЩЖ выявлен комплекс маркеров, 
состоящий из онкогенных и онкосупрес%
сорных микроРНК. Эти маркеры ассоции%
рованы с определенным типом злокачест%
венной опухоли щитовидной железы, в ча%
стности папиллярного и медуллярного рака 
щитовидной железы (МРЩЖ) [30–34]. Но на 
данный момент специфические маркеры, 
которые можно определить у пациентов с 
агрессивными вариантами ПРЩЖ (как в 
цитологическом, так и морфологическом 
материале), не найдены. В свою очередь 
выявление этих показателей помогло бы в 
диагностике агрессивных вариантов ПРЩЖ, 
обеспечило бы персонализированный под%

ход при выборе лечебной тактики и снизи%
ло бы частоту рецидивов и неблагоприят%
ных исходов у данных пациентов. 

В данном обзоре описаны проблемы, 
касающиеся диагностики агрессивных вари%
антов рака щитовидной железы, и обозначе%
ны ближайшие перспективы в улучшении 
дооперационной диагностики. 

АГРЕССИВНЫЕ ВАРИАНТЫ ПРЩЖ 

Диффузно<склерозирующий вари<
ант. ДСВ ПРЩЖ встречается почти в 6 % 

случаев ПРЩЖ и впервые был описан в 1985 г. 
[2; 15; 19]. Рост опухоли характеризуется 
диффузным разрастанием ткани без форми%
рования отграниченного образования. В боль%
шинстве случаев рост опухоли проявляется 
диффузным поражением одной доли или 
всей щитовидной железы без формирования 
узлов [3; 18; 19]. По сравнению с классиче%
ским вариантом ПРЩЖ (кПРЩЖ), ДСВ 
ПРЩЖ имеет особенности и характеризует%
ся более частым развитием на фоне тиреои%
дита Хашимото, более молодым возрастом 
пациентов и более частой встречаемостью у 
женщин [35]. Средний возраст пациентов со%
ставляет 30 лет с медианой 28 лет и диапазо%
ном от 6 до 78 лет. Соотношение женщин и 
мужчин составляет 4,3: 1 [15; 19]. 

Этот вариант ПРЩЖ чаще всего наблю%
дался после воздействия высоких уровней 
ионизирующего облучения. По данным ли%
тературы, 10 % ПРЩЖ после аварии на Чер%
нобыльской АЭС были представлены ДСВ 
ПРЩЖ. Этот вариант характеризуется более 
высоким риском экстратиреоидной инвазии 
и отдаленного метастазирования по сравне%
нию с кПРЩЖ (72,2 против 56,3 %, 7,3 про%
тив 4,3 % соответственно при p < 0,001) [2; 15]. 
Несмотря на такое агрессивное поведение, 
общая выживаемость при данном варианте 
аналогична классическому типу и составляет 
около 93 %. Рецидив рака и смертность от%
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мечались в 14 и 3 % случаев соответственно, 
тогда как отдаленные метастазы определя%
лись примерно в 5 % случаев [11; 13]. Выжи%
ваемость при данном варианте ниже на 6 % 
по сравнению с кПРЩЖ. Хорошие показате%
ли общей выживаемости у этой группы па%
циентов связывают с более радикальным 
объемом хирургического вмешательства и 
проведением радиойодтерапии. 

ДСВ ПРЩЖ проявляет более агрессивное 
клинико%патологическое поведение, имеет 
более высокую частоту сосудистой инвазии, 
экстратиреоидное распространение, лимфа%
тическую инвазию, метастазы в лимфатиче%
ские узлы и отдаленные метастазы. В связи с 
этим пациенты с ДСВ ПРЩЖ имеют более 
высокую вероятность рецидива и худшую 
общую выживаемость [15]. 

Основной гистологической характери%
стикой является диффузное поражение од%
ной или обеих долей щитовидной железы с 
выраженным фиброзом/склерозом, выра%
женной многоочаговой лимфоцитарной 
инфильтрацией, обширной лимфоваскуляр%
ной инвазией, большим количеством псам%
момных телец и присутствием плоскокле%
точной метаплазии [3; 11; 19]. Цитологиче%
ская диагностика данного варианта может 
быть затруднительной. Наличие плоскокле%
точной дифференцировки клеток в цитоло%
гическом материале может увести от диагно%
за ПРЩЖ в сторону анапластической карци%
номы с плоскоклеточными признаками. 
Также у 85 % отмечается наличие тиреоидита 
Хашимото, что затрудняет дифференциаль%
ную диагностику с доброкачественными 
процессами в ЩЖ [8; 11; 30]. Изученные им%
муногистохимические характеристики при 
ДСВ ПРЩЖ характеризуются экспрессией 
р63 (28,6 % случаев), р53 (42,9 %), Galectin%3 
(83,7 %) и антигенэпителиальных мембран 
(EMA) (40,8 %) [11; 15]. 

Молекулярный профиль разнообразен 
и характеризуется наличием транслокации 

RET/PTC и RET/PTC3 с мутацией BRAF
V600E

. 
Изменения в гене RET наблюдаются у паци%
ентов на поздней стадии заболевания, харак%
теризуются плохим клиническим исходом и 
чаще выявляются в более молодом возрасте. 
Мутация BRAF также наблюдалась при ДСВ 
ПРЩЖ, но с меньшей частотой, чем при 
классическом варианте ПРЩЖ [29]. Это 
можно объяснить накоплением мутации и 
увеличением экспрессии гена BRAF с возрас%
том [33]. В заключение можно сказать, что 
ДСВ ПРЩЖ имеет разные гистопатологиче%
ский и молекулярно%генетический профили 
по сравнению с кПРЩЖ. 

Высококлеточный вариант. ВКВ 

ПРЩЖ был описан в 1976 г., но морфоло%
гические изменения, характерные для этого 
варианта ПРЩЖ, упоминаются в литературе 
с 1948 г. Данный вариант диагностируется в 
3–19 % случаев. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) [2; 11; 13] определя%
ет ВКВ ПРЩЖ как опухоль, которая состоит 
из «клеток, высота которых в 2–3 раза 
больше, чем ширина» и имеет обильную 
эозинофильную (онкоцитоподобную) ци%
топлазму. Поскольку такие морфологиче%
ские изменения часто присутствуют в 
обычных папиллярных карциномах, для 
выставления диагноза ВКВ ПРЩЖ высокие 
клетки должны составлять ≥ 30 % всех опу%
холевых клеток. Некоторые патоморфологи 
рекомендуют указывать в гистологическом 
заключении фокус высоких клеток незави%
симо от процента. 

Данный вариант ПРЩЖ встречается у 
женщин в 2,9 раза чаще и приблизительно в 
1–19 % случаев всех опухолей ПРЩЖ. Также 
опухоли ВКВ ПРЩЖ часто имеют большие 
размеры [13; 15]. Средний возраст пациентов 
с ВКВ ПРЩЖ обычно выше, чем у пациентов 
с кПРЩЖ, и колеблется от 41 до 66 лет 
[15; 35; 36]. Из особенностей также обращает 
на себя внимание более высокая частота ре%
цидивов и меньшая выживаемость, чем при 
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кПРЩЖ (22 и 8 %, 79 и 93 % соответственно). 
Это может быть связано с тем, что данный 
подтип наблюдается у пожилых пациентов, 
имеет больший размер опухоли и в связи с 
этим более часто диагностируется экстрати%
реоидная инвазия. При анализе показателей 
выживаемости и рецидива обнаружили, что 
ВКВ ПРЩЖ и кПРЩЖ имеют сходные ре%
зультаты при проведении тотальной тиреои%
дэктомии и радиойодтерапии [37]. В то же 
время при наличии в составе опухоли даже 
10 % высококлеточного компонента связано 
с плохим клиническим исходом. Факторы, 
связанные с плохим клиническим прогно%
зом, значительно чаще встречались у паци%
ентов с кПРЩЖ, имеющих в опухоли фо%
кальные изменениями по типу «высоких кле%
ток», и пациентов с ВКВ ПРЩЖ, диагноз 
которого выставлен на основании диагно%
стических критериев ВОЗ. В то же время, по 
данным некоторых источников, только опу%
холи с более чем 50 % компонента «высоких 
клеток» имеют более агрессивное течение 
[11; 14; 29]. 

Доля высококлеточного компонента, 
имеющая клиническое значение, все еще 
остается предметом дискуссии. Кроме того, 
важно подчеркнуть, что существует значи%
тельная субъективность и отсутствие согла%
сия в выявлении ВКВ ПРЩЖ среди патоло%
гов [11; 15; 37], в связи с чем до сих пор оста%
ется неясным, является ли ВКВ ПРЩЖ одной 
из стадий развития опухолевого процесса 
или более агрессивным вариантом ПРЩЖ. 

В дополнение к гистологической кар%
тине, описанной выше, ВКВ ПРЩЖ имеет 
параллельное расположение клеток, высти%
лающих сосочковые и удлиненные фоллику%
лярные структуры на гистологических сре%
зах, и создает картину трамвайных путей 
(tram%track sign), что при малом увеличении 
может напоминать трабекулярную архитек%
туру. Большинство опухолей ВКВ ПРЩЖ не 
инкапсулированы, но редко можно встре%

тить инкапсулированную опухоль. К другим 
гистологическим критериям относятся эо%
зинофильная цитоплазма, четкие границы 
клеток и хорошо выраженные ядерные осо%
бенности ПРЩЖ. В некоторых исследовани%
ях была предпринята попытка определить 
цитологические особенности ВКВ ПРЩЖ, 
отличающие его от кПРЩЖ. Для высококле%
точного варианта характерны вытянутые 
клетки с онкоцитарной цитоплазмой с чет%
кими границами, наличие множественных 
внутриядерных включений, придающих им 
вид «мыльного пузыря», рельефные ядрыш%
ки, более высокая лимфоцитарная инфильт%
рация [8; 9; 11]. 

Если говорить о молекулярно%генети%
ческих особенностях опухоли, то мутации 
BRAF

V600E
 встречаются в диапазоне от 80 до 

100 % всех случаев ВКВ ПРЩЖ. Частота му%
таций BRAF выше при наличии в опухоли 
более 50 % высококлеточного компонента. 
Также имеется вторичная мутация (обычно 
в гене промотора TERT) и возможно нали%
чие транслокации RET/PTC и RET/PTC3, ко%
торая встречается в 2 раза чаще по сравне%
нию с кПРЩЖ [28; 31–32; 38]. Также этот 
вариант ПРЩЖ характеризуется экспресси%
ей miR%21 [39]. 

Столбчато<клеточный вариант. 
СКВ ПРЩЖ редкий подтип ДРЩЖ, на долю 
которого приходится 0,15–0,2 % всех ПРЩЖ 
[15; 35]. Характерным клиническим призна%
ком этого варианта является быстрый темп 
роста опухоли, связанный с экстратиреоид%
ной инвазией и ранним развитием лимфо%
генного метастазирования, а также высокая 
частота рецидивов [40]. Этот агрессивный 
вариант может не реагировать на терапию 
радиоактивным йодом 

131
I [42]. СКВ ПРЩЖ 

описывают в классификации ВОЗ как «ти%
пично многоклеточное новообразование с 
папиллярными или железистыми простран%
ствами, выстланными псевдомногослойным 
эпителием, с наличием в клетках вакуолиза%
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ции или даже цитоплазмы без включений» 
[13; 14]. Иммуногистохимическая картина 
при данном варианте достаточно хорошо 
изучена. У данного варианта повышена ми%
тотическая активность и индекс Ki67 состав%
ляет 20 % и выше, также положительны такие 
показатели, как TTF1, тиреоглобулин, циклин 

D1, bcl%2, мембранный β%катенин, повышена 
экспрессия эстрогена и прогестерона неза%
висимо от пола пациента, а также могут быть 
положительными CDX2 (до 55 % случаев)  
[8; 11; 15; 41]. СКВ ПРЩЖ часто представлен 
узловым образованием либо в виде массив%
ной неподвижной опухоли. Наиболее часто 
при обследовании выявляется опухолевое 
образованием на шее без каких%либо клини%
ческих проявлений [35; 42]. Средний возраст 
пациентов колеблется от 34 до 49 лет. 

При диагностике СКВ ПРЩЖ чаще вы%
является экстратиреоидное распростране%
ние опухоли, лимфогенное и гематогенное 
метастазирование, а также отмечается более 
низкая общая выживаемость по сравнению с 
кПРЩЖ. Средняя выживаемость ниже, а по%
казатель смертности выше в 8 раз по срав%
нению с кПРЩЖ. В некоторых исследовани%
ях опухоли больных этого подтипа делили 
на инкапсулированные с минимальной ин%
вазией и широкоинвазивные. Инкапсулиро%
ванные опухоли встречались преимущест%
венно у молодых женщин, а широкоинва%
зивные – у пациентов старшего возраста с 
почти равным соотношением по полу. Ин%
капсулированные опухоли были менее аг%
рессивным, в то время как широкоинвазив%
ные опухоли имели плохие результаты.  
Литературные данные показывают, что 
столбчато%клеточный вариант при наличии 
капсулы и отсутствии экстратиреоидной ин%
вазии показывает результаты, аналогичные 
кПРЩЖ [43]. В связи с этим для стратифика%
ции риска и выбора лечебной тактики важно 
знать данные особенности морфологическо%
го строения опухоли. 

Гистологическая характеристика СКВ 
ПРЩЖ определяется наличием значитель%
ного количества столбчатых клеток с псев%
достратифицированными ядрами. Ядерные 
изменения, такие как псевдовключения и 
борозды, характерные для опухолевых кле%
ток кПРЩЖ, не так хорошо развиты у ВКВ 
ПРЩЖ. Морфологическая картина СКВ 
ПРЩЖ может имитировать аденокарцино%
му желудочно%кишечного тракта и эндо%
метрия. На данный момент нет единого 
мнения относительно процента столбчатых 
клеток, необходимого для выставления ди%
агноза. По данным разных авторов, он ко%
леблется от 30 до 80 % [10; 11; 15; 28]. 

Существует несколько цитоморфологи%
ческих особенностей, общих для всех опу%
холей СКВ ПРЩЖ: высокая клеточность, на%
личие папиллярных структур, средний или 
крупный размер клеток, одиночные клетки и 
псевдостратифицированные ядра (сгущение 
ядер). Более чем в 50 % случаев наблюдаются 
и другие характеристики: наличие коллоида, 
вытянутые клетки, темный или плотно упа%
кованный хроматин, отсутствие или наличие 
легкой ядерной атипии, незаметные ядрыш%
ки и отсутствие внутриядерных инклюзий. 
На основании этих данных определены ци%
тологические признаки, которые могут ока%
заться диагностическими: наличие гиперкле%
точного мазка, состоящего из папиллярных 
структур и рассеянных одиночных клеток 
без некроза; наличие скученности клеток и 
псевдослоистых ядер с темным хроматином 
без атипии, ядрышек и митоза; редкие/от%
сутствующие ядерные псевдовключения и 
преимущественно редкие/отсутствующие 
ядерные бороздки [8; 9]. 

При использовании ИГХ в этих опухо%
лях наблюдается вариабельная экспрессия 
тиреоглобулина, но постоянная экспрессия 
TTF1 [41]. 

При дифференциальной диагностике 
ВКВ и СКВ ПРЩЖ особенностью последнего 
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является отсутствие светлой эозинофильной 
цитоплазмы и тонких клеточных границ,  
а также внутриядерных псевдовключений и 
ядерных борозд [15; 41]. Важно дифферен%
цировать инкапсулированный СКВ ПРЩЖ  
от криброзно%морулярного варианта ДРЩЖ, 
поскольку последний ассоциирован с нали%
чием семейного аденоматозного полипоза. 
Столбчато%клеточный вариант обычно ли%
шен плоских морул, типичных для криброз%
но%морулярного варианта, и не имеет ядер%

ной экспрессии β%катенина [14; 15]. 
Частота встречаемости мутации в гене 

BRAF
V600E

 у пациентов с СКВ ПРЩЖ составля%
ет 33 %. Молекулярно%генетическая структу%
ра данного варианта опухолей недостаточно 
изучена ввиду редкой встречаемости и мало%
го количества исследований [2; 15; 44]. 

Солидный (солидно^трабекулярный) ва^
риант. Описанный в 1985 г., СВ ПРЩЖ 
представляет 3 % всех опухолей ПРЩЖ [2; 
11]. Первоначально этот вариант был ассо%
циирован с молодым возрастом, транслока%
цией RET/PTC3 и радиационным воздейст%
вием. Но воздействие ионизирующего излу%
чения ввиду его низкой специфичности 
нельзя отнести к определяющему критерию 
диагностики [15; 22]. 

СВ ПРЩЖ ассоциирован с более высо%
ким риском метастазирования и худшим 
прогнозом, чем кПРЩЖ [13; 18]. Для СВ 
ПРЩЖ характерно наличие участков солид%
ного и/или трабекулярного роста [11; 12; 14]. 
Однако термин «солидный вариант» следует 
использовать только в случае, когда вся или 
почти вся опухоль имеет солидный, трабеку%
лярный или гнездовой (инсулярный) вид. 
Часто данный вариант опухоли проходится 
дифференцировать с фолликулярным раком, 
имеющим солидный компонент [21], и низ%
кодифференцированной карциномой щито%
видной железы (НДРЩЖ). У одной трети 
пациентов наблюдается сосудистая инвазия 
и экстратиреоидная инвазия [4; 47]. Результа%

ты лечения и показатели смертности и риска 
рецидива у пациентов с СВ ПРЩЖ сопоста%
вимы с таковыми у пациентов с кПРЩЖ. Эти 
данные, а также редкая встречаемость и не%
достаточная изученность данного подтипа 
обусловливают неопределенность агрессив%
ности данного варианта. 

Одной из проблем при попытке диагно%
стировать СВ ПРЩЖ является отсутствие 
единого мнения среди патологов относи%
тельно того, какая процентная доля с солид%
ным компонентом опухоли в качестве диаг%
ностического критерия необходима для вы%
ставления СВ ПРЩЖ [11; 12; 15]. Очень 
важно дифференцировать СВ ПРЩЖ от 
НДРЩЖ, поскольку последний характеризу%
ется гораздо меньшей выживаемостью. Хотя 
они имеют общий характер роста, солидный 
вариант характеризуется наличием морфо%
логических изменений клеточных ядер, ха%
рактерных для кПРЩЖ, и лишен высокой 
митотической активности и признаков нек%
роза опухоли, характерных для НДРЩЖ. 

В этом варианте ПРЩЖ обычно наблю%
дается транслокация RET/PTC3. Также выяв%
лена новая мутация BRAF % триплетная деле%
ция, приводящая к замене валина и лизина 
глутаматом (BRAF

V600E
+K601) [15; 27]. 

Вариант по типу «сапожных гвоз<
дей» (hobnail). ХВ ПРЩЖ описан в 2010 г. 

как умеренно дифференцированный вари%
ант ПРЩЖ с агрессивным поведением и бо%
лее высокими показателями смертности по 
сравнению с кПРЩЖ. Также ПРЩЖ с такой 
морфологической структурой связан с по%
вышенным риском рецидива рака щитовид%
ной железы [2; 15; 45]. Этот вариант характе%
ризуется клетками с апикально расположен%
ными ядрами опухоли, выступающими над 
поверхностью эпителия, микропапиллярным 
характером роста и высоким ядерно%цито%
плазматическим соотношением. Согласно 
классификации эндокринных опухолей ВОЗ, 
для того чтобы опухоль можно было отнести 
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к варианту по типу «сапожных гвоздей», 
клетки с соответствующей морфологической 
структурой должны составлять не менее 30 % 
[8; 11; 12]. По результатам нескольких иссле%
дований средний возраст пациентов с дан%
ным вариантом составляет 57 лет. Наиболее 
часто заболевание проявляется жалобами на 
наличие объемного образования на шее и 
увеличение шейных лимфоузлов [6; 15]. Со%
судистая инвазия выявлена в 70,8 % случаев, 
экстратиреоидное распространение – в 58,3 %, 
а метастазы в лимфатические узлы – до 75 % 
[15; 28; 45]. Клетки по типу «сапожных гвоз%
дей» также наблюдаются при НДРЩЖ, что 
может быть признаком эволюционной 
трансформации кПРЩЖ в опухоль с более 
злокачественным потенциалом. ХВ ПРЩЖ 
связан не только с более агрессивным пове%
дением, но также с рефрактерностью к ра%
диойодтерапии, быстрым прогрессировани%
ем заболевания и более высоким уровнем 
смертности по сравнению с классическим 
ПРЩЖ [15; 35]. ХВ ПРЩЖ только в 33,3 % 
случаев ответил на терапию радиоактивным 
йодом 

131
I. 

Наличие клеток с высоким ядерно%
цитоплазматическим соотношением и рас%
положенными на вершине ядрами, иногда с 
бороздками, которые образуют выпуклость 
на поверхности, объясняет термин «сапож%
ный гвоздь» и является патоморфологиче%
ским критерием постановки диагноза. Клет%
ки по типу «сапожных гвоздей» могут разли%
чаться по размеру и форме: от мелких 
лимфоцитоподобых клеток до более круп%
ных кубовидных клеток и даже высо%
ких/столбчатых клеток. Это связано с поте%
рей клеточной полярности и предполагает 
эпителиально%мезенхимальную трансфор%
мацию как возможный механизм метастази%
рования [9; 11; 45]. 

При использовании ИГХ, ХВ ПРЩЖ ак%
тивно экспрессирует тиреоглобулин, TTF1 и 
EMA. Сверхэкспрессия белка р53 отмечена  

в 77 % случаев. ХВ ПРЩЖ также содержит 
цитокератин 7, цитокератин 19 и HBME%1, 
а средний индекс пролиферативной актив%
ности Ki67 составляет около 10 %, что свиде%
тельствует о достаточно высокой скорости 
митоза [2; 46]. Классический ПРЩЖ может 
иметь клетки по типу «сапожных гвоздей» в 
значительной части опухоли и при этом со%
хранять медленно%прогрессирующее тече%
ние. Однако эти клетки отличаются от ХВ 
ПРЩЖ отсутствием других агрессивных гис%
тологических особенностей, таких как высо%
кая скорость митоза и экстратиреоидная 
инвазия. В связи с этим сохраняется неопре%
деленность касательно агрессивности дан%
ного варианта, и чем оно обусловлено – вы%
сокой скоростью митоза и наличием широ%
кой инвазии или наличием типичных клеток 
по типу «сапожных гвоздей» [12; 14; 15]. 

Молекулярно%генетическая структура 
ХВ ПРЩЖ характеризуется наличием мута%
ции в гене BRAF примерно в 57,1 % случаев. 
При молекулярно%генетическом исследова%
нии 80 % опухолей положительны на нали%
чие мутации BRAF

V600E
, в то время как 20 % 

ассоциированы с мутацией RET/PTC1 [13; 15; 
30]. Также известно, что наиболее распро%
страненные генетические изменения у дан%
ных опухолей представлены мутациями 
BRAF и TP53 (72,2 и 55,6 % соответственно), 
за которыми по частоте следуют hTERT 
(44,4 %), PIK3CA (27,8 %), CTNNB1 (16,7 %), 
EGFR (11,1 %), AKT1 (5,5 %) и NOTCH1 
(5,5 %). Структура мутаций остается неиз%
менной как в первичной опухоли, так и в 
метастазах [32; 40; 46]. 

ЛЕЧЕНИЕ 

Согласно клиническим рекомендациям 
по лечению ДРЩЖ, лечение всех гистологи%
ческих вариантов ПРЩЖ стандартизирова%
но: гемитиреоидэктомия при одиночных 
солитарных образованиях T1%T2 и тотальная 
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тиреоидэктомия с шейной лимфодиссекци%
ей при подтвержденном метастатическом 
поражении шейных лимфоузлов, или про%
филактическая центральная лимфодиссек%
ция при опухолях Т3 и Т4. В случае отноше%
ния пациента к группе умеренного или вы%
сокого риска или группе низкого риска с 
неопределенным опухолевым статусом по%
казано проведение радиойодтерапии [7]. 

ДСВ ПРЩЖ, который чаще встречается 
у детей и молодых пациентов, склонен к по%
вышенному накоплению 

131
I, и даже пациен%

ты с отдаленными метастазами имеют хо%
роший прогноз. Напротив, другие варианты, 
которые поражают в основном пациентов 
пожилого возраста и имеют признаки экст%
ратиреоидной инвазии и высокую частоту 
местного рецидива, являются рефрактерны%
ми к РЙТ и имеют плохой прогноз [15; 35]. 

Для ВКВ ПРЩЖ необходимо учитывать, 
что около 20 % этих опухолей являются реф%
рактерными к радиойодтерапии. Также име%
ются данные, что морфологические особен%
ности ВКВ ПРЩЖ предполагают более высо%
кую частоту экстратиреоидной инвазии и 
отдаленных метастазов, что коррелирует с 
увеличением частоты рецидивов и худшим 
прогнозом ВКВ ПРЩЖ по сравнению с 
кПРЩЖ. В связи с этим рекомендуется про%
водить более радикальное лечение, особенно 
на ранних стадиях заболевания. 20 % случаев 
ВКВ ПРЩЖ представлены опухолями с об%
ширным экстратиреоидным распростране%
нием на прилегающую фиброзно%жировую 
ткань и/или скелетные мышцы. Но при всех 
известных данных, нет единого мнения каса%
тельно объема хирургического вмешательст%
ва при ВКВ ПРЩЖ, который считается опти%
мальным в плане хирургической агрессии  
и радикальным согласно онкологическим 
принципам. В том числе это касается пациен%
тов, у которых компонент «высоких клеток» 
не достигает диагностического порога при 
гистологическом исследовании [2; 15; 48]. 

Что касается СКВ ПРЩЖ, важно выявлять 
инкапсулированные случаи, поскольку они 
имеют лучший исход. По отношению к СВ 
ПРЩЖ некоторые авторы предполагают, что 
лечение должно быть более радикальным с 
активным послеоперационным наблюдением, 
поскольку при данном типе опухоли наблю%
дается высокая частота сосудистой инвазии и 
рецидивов, чем при кПРЩЖ [47]. 

Изучая литературу и биологическое по%
ведение всех упомянутых выше вариантов 
ПРЩЖ, опухоли более высокой стадии, 
имеющие обширную экстратиреоидную ин%
вазию или лимфатические и/или отдален%
ные метастазы, характеризуются большей 
агрессивностью и худшим исходом. Но ре%
шение об объеме резекции щитовидной же%
лезы основывается на размере опухоли на 
момент поступления, а не на гистологиче%
ском варианте ПРЩЖ [26; 31; 34; 49]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Классический ПРЩЖ характеризуется 
медленным клиническим течением с 10%лет%
ней выживаемостью более 93–95 % [2]. Со%
гласно современным представлениям, вари%
анты ПРЩЖ с агрессивным поведением на%
ходятся в спектре между ПРЩЖ низкой 
степени злокачественности и низкодиффе%
ренцированной/анапластической карцино%
мой щитовидной железы (НДРЩЖ и АРЩЖ). 
Агрессивность клинического течения этих 
опухолей обычно связана с крупными раз%
мерами опухолей, имеющими экстратирео%
идную инвазию или лимфогенные или отда%
ленные метастазы. Такое агрессивное пове%
дение нередко встречается и при отсутствии 
экстратиреоидной инвазии опухоли и не%
больших размерах опухолевого узла, распо%
ложенного в пределах ткани щитовидной 
железы. Редкость этих опухолей и плохое 
понимание их биологии и молекулярно%
генетической структуры может привести к 
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неадекватному лечению, даже при соблюде%
нии стандартных протоколов. Определение 
маркеров агрессивности на этапе доопера%
ционной диагностики данных опухолей по%
может обеспечить дифференцированный 
выбор тактики лечения и улучшить прогноз 
для этих пациентов. 

К сожалению, диагноз агрессивного 
варианта ПРЩЖ может быть подтвержден 
с помощью ТАБ в очень редких случаях. 
Однако эти цитологические заключения 
следует интерпретировать с осторожно%
стью, поскольку образец ТАБ может быть 
нерепрезентативным для всего поражения, 
так как критерии диагностики некоторых 
вариантов должны достигать определен%
ных пороговых значений процента мор%
фологической структуры опухоли [8]. 
Практически во всех случаях диагноз аг%
рессивных вариантов ПРЩЖ диагностиру%
ется после операции. Следовательно, пато%
логи и хирурги должны знать о влиянии 
этих вариантов на стратификацию риска 
пациентов с ПРЩЖ. 

Нет сомнений, что каждый из этих аг%
рессивных вариантов ПРЩЖ имеет худший 
исход, чем классический ПРЩЖ. Требует 
уточнения прогностическая ценность этих 
вариантов при стратификации по стадии 
или другим агрессивным гистологическим 
признакам, таким как скорость митоза и 
степень инвазии. На этот вопрос дан ответ 
для самого редкого агрессивного варианта – 
СКВ ПРЩЖ. Инкапсулированная форма 
СКВ ПРЩЖ характеризуется вялотекущим 
течением, в то время как широкоинвазивная 
форма очень агрессивна [15; 43]. Таким об%
разом, именно инкапсуляция, а не наличие 
столбчатых клеток, является особенностью 
СКВ ПРЩЖ, определяющей результат лече%
ния и прогноз при данном варианте опухо%
ли. К сожалению, нет однозначного подхода 
к лечению других агрессивных вариантов, 
особенно ВКВ ПРЩЖ. Однако имеются 

данные, что в отсутствие инвазивных при%
знаков ВКВ, СКВ и ДСВ ПРЩЖ имеют об%
щую выживаемость, аналогичную таковой 
при кПРЩЖ, а некоторые авторы показали, 
что наличие «высоких клеток» не является 
признаком, ухудшающим прогноз [47]. 

Учитывая эту неопределенность в от%
ношении агрессивности вариантов ПРЩЖ, 
при принятии решения об объеме хирур%
гического вмешательства или необходимо%
сти адъювантной радиойодтерапии важно 
полагаться на подтвержденные прогности%
ческие особенности, такие как размер опу%
холи, объем экстратиреоидной инвазии и 
наличие сосудистой инвазии. К сожале%
нию, в последнее время нередки ситуации, 
когда экстратиреоидная инвазия выявляется 
микроскопически по результатам после%
операционного гистологического исследо%
вания. Данные результаты не соответству%
ют фундаментальным онкологическим 
принципам полного иссечения опухоли с 
отсутствием роста в крае резекции (R0), 
который должен оставаться золотым стан%
дартом хирургического лечения рака щи%
товидной железы.  

Благодаря изучению молекулярно%гене%
тической структуры ДРЩЖ открываются 
новые возможности в ранней диагностике 
агрессивных вариантов ПРЩЖ [25–27], что 
позволит персонализировать подход к лече%
нию пациентов на дооперационном этапе и 
позволит уменьшить риск развития рециди%
ва и снижения выживаемости. 

Идентификация новых молекулярных 
маркеров позволит не только улучшить до%
операционную диагностику, но и разрабо%
тать новые алгоритмы лечения с определе%
нием объемов хирургического вмешательст%
ва, которые будут радикальными и обеспечат 
достаточный уровень качества жизни паци%
ентов с ПРЩЖ. На данный момент неболь%
шое количество исследований посвящено 
изучению данной проблемы [24; 29–32], но 
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результаты этих исследований в перспективе 
могут повысить прогностическую точность 
диагностики и выявляемость агрессивных 
вариантов ПРЩЖ. 

ВЫВОДЫ 

Диагностика агрессивных вариантов 
ПРЩЖ представляет собой трудную задачу 
как для клиницистов, так и для экспертов 
смежных специальностей (цитологов и па%
тологов). Проблемы диагностики этого 
спектра опухолей сохраняют свою актуаль%
ность, т.к. при лечении этих опухолей отме%
чается худший, чем при классическом вари%
анте ПРЩЖ, результат и прогноз. К сожале%
нию, даже при патоморфологическом 
исследовании мы сталкиваемся с проблема%
ми определения критериев агрессивности у 
данных опухолей, что ставит перед специа%
листами ряд вопросов. Молекулярно%генети%
ческая структура ДРЩЖ базируется на опре%
делении наличия мутаций в генах BRAF, 
TERT и RAS. Наличие этих мутаций лежит в 
основе современной классификации опухо%
лей щитовидной железы. Неоднозначные 
результаты исследований, сопоставляющих 
наличие этих мутаций и агрессивность опу%
холей щитовидной железы, не позволяют 
принять их как диагностический критерий 
агрессивности опухоли ПРЩЖ. В диагности%
ке уже применяются методы определения 
уровня экспрессии миркоРНК, которые по%
зволяют установить диагноз ПРЩЖ и МРЩЖ 
и являются высокоспецифичными и точны%
ми. В то же время маркеры, характерные для 
агрессивных вариантов ПРЩЖ, изучены не%
достаточно, и их наличие требует уточнения.  

Таким образом, объем требуемого хи%
рургического лечения и проведение радиой%
одтерапии у пациентов с ПРЩЖ должен оп%
ределяться индивидуально с учетом всех дан%
ных, по возможности с применением методов 
молекулярно%генетической диагностики.  

Согласно клиническим рекомендациям 
по лечению ДРЩЖ, на данный момент в до%
операционную диагностику опухолей щито%
видной железы не включено проведение мо%
лекулярно%генетического исследования ци%
тологического материала. В перспективе для 
улучшения предоперационной диагностики 
и определения тактики лечения планируется 
использование молекулярно%генетических 
панелей для выявления мутаций, ассоцииро%
ванных с развитием ДРЩЖ. Накопленные 
данные свидетельствуют о наличии мутаций 
и повышенной экспрессии нескольких мик%
роРНК, характерных для опухолей ПРЩЖ. 
Существующие данные о молекулярно%гене%
тических тест%системах не содержат инфор%
мации о маркерах агрессивных подтипов 
ПРЩЖ. Исследования в данном направлении 
могут открыть новые возможности для тар%
гетных методов лечения агрессивных вари%
антов ПРЩЖ. Но, что особенно важно, это 
поможет улучшить дооперационную диагно%
стику агрессивных вариантов ПРЩЖ, ре%
зультаты которой позволят индивидуально 
планировать и улучшить результаты лечения 
пациентов с ПРЩЖ. 
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