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3. Течение беременности у женщин с ДНЗ более 
часто осложняется угрозой прерывания особенно у 
женщин, не получавших йодную профилактику. 
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Узловой зоб: возможности диагностики 
на дооперационном этапе

Узловые образования щитовидной железы вы­
являются примерно у 4—7% лиц, проживающих в 
регионах с нормальной йодной обеспеченностью. 
В регионах йодного дефицита распространенность 
узлового зоба значительно выше, особенно у жен­
щин старше 40 лет, у которых она может превы­
шать 30%.

Узловые формы зоба представляют собой весь­
ма гетерогенную патологию щитовидной железы 
как с позиции морфологии, так и в плане клини­
ческого течения: речь может идти о солитарных 
или множественных коллоидных узлах либо об 
опухолевых образованиях на фоне различного 
функционального состояния щитовидной железы. 
Анализируя данные разных авторов, можно сделать 
заключение о том, что злокачественные опухоли 
встречаются примерно в 5% случаев всех узловых 
образований'щитовидной железы.

При обнаружении в щитовидной железе паль­
пируемых узловых образований одной из основных 
целей обследования является исключение рака щи­
товидной железы. Дифференциальный диагноз 
доброкачественных и злокачественных узловых об­
разований требует проведения комплексного об­
следования, так как ни один из используемых на 
сегодняшний день методов не обладает 100% спе­
цифичностью и чувствительностью в отношении 
диагностики рака щитовидной железы.

Единственным методом морфологической диаг­
ностики узловых образований щитовидной железы 
является тонкоигольная аспирационная биопсия 
(ТАБ) с последующим цитологическим исследова­
нием. ТАБ щитовидной железы позволяет поста­
вить точный морфологический диагноз в 70—85% 
случаев. Морфологический материал, полученный 
при ТАБ, принято делить на 4 категории: доброка­
чественные изменения; злокачественные измене­
ния; изменения, подозрительные на злокачествен­
ные; недостаточный для цитологического исследо­
вания материал.

Доброкачественные изменения включают в себя 
коллоидный зоб, тиреоидиты, кисты, нормальную 
ткань щитовидной железы. Злокачественные изме­
нения обнаруживают в 4—5% случаев. К этой груп­
пе относят папиллярный рак (самая частая злока­
чественная опухоль щитовидной железы), медул­
лярный рак, лимфомы и метастазы опухолей дру­
гой локализации.

В группу изменений, подозрительных на злока­
чественные, или неопределенных изменений на 
цитологическом этапе включают фолликулярные и 
гюртлеклеточные опухоли щитовидной железы. 
Выделение этой группы является следствием огра­
ниченных возможностей ТАБ в диагностике этих 
новообразований щитовидной железы. На основа­
нии цитологического исследования не представля­
ется возможным отличить фолликулярную аденому 
от фолликулярного рака. Именно поэтому их объ­
единяют термином "фолликулярная неоплазия".

22



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2006, Т. 52, № 1.

Фолликулярная неоплазия: определение, 
классификация, эпидемиология

Фолликулярная неоплазия — это группа ново­
образований, цитологическая картина которых ха­
рактеризуется преобладанием в пунктате фоллику­
лярных структур с полиморфизмом или без него.

Распространенность фолликулярной неоплазии 
по данным ТАБ составляет 10—15% среди всех уз­
ловых образований щитовидной железы. В подав­
ляющем большинстве случаев речь идет о доброка­
чественных образованиях. Тем не менее примерно 
в 1 из 10—15 случаев фолликулярная неоплазия 
оказывается злокачественным образованием (вы­
сокодифференцированным фолликулярным ра­
ком).

Фолликулярные образования считаются добро­
качественными, если отсутствует инвазия в сосуды 
и капсулу опухоли. Таким образом, гистологиче­
ское исследование является решающим в диффе­
ренциальной диагностике фолликулярных опухо­
лей щитовидной железы.

Что же служит критерием постановки диагноза? 
Инвазия капсулы, инвазия в вены и рост за преде­
лы капсулы — это диагностические критерии фол­
ликулярного рака щитовидной железы. Критерием 
сосудистой инвазии является исключительно про­
растание вен, потому что разрастание опухоли по 
капиллярам в веществе опухоли не имеет диагно­
стического и прогностического значения.

Для оценки инвазивности роста опухоли требу­
ется исследование нескольких срезов ее перифе­
рийных частей. Очевидно, что оценить инвазию 
сосудов или капсулы невозможно при цитологиче­
ском исследовании. Подобные проблемы появля­
ются и при интраоперационной оценке заморо­
женных срезов.

Фолликулярная аденома: морфология, тактика 
лечения, прогноз

Фолликулярная аденома определяется как доб­
рокачественная инкапсулированная опухоль из 
клеток фолликулярного эпителия, чаще единой 
структуры, состоящая из мономорфных укрупнен­
ных тироцитов. Аденомы чаще всего являются со­
литарными, хотя возможны и первично-множест­
венные опухоли.

Согласно гистологической классификации опу­
холей щитовидной железы (ВОЗ, 1988), термино­
логия, используемая для отображения структуры 
фолликулярных аденом, включает в себя следую­
щие варианты: нормофолликулярная, макрофол- 
ликулярная, микрофолликулярная (фетальная), 
трабекулярная и солидная (эмбриональная).

Микрофолликулярная аденома может иметь 
различные признаки. Клетки могут формировать 
хорошо дифференцированные фолликулы, схожие 
с нормальными фолликулами, или иметь трабеку­
лярный характер с рудиментарными фолликулами 
или без них.

Изредка фолликулярная аденома содержит 
клетки Бишара, которые представляют собой ци­
тологически атипичные клетки с огромным гипер- 
хромным ядром, иногда находят клетки с множе­

ственными ядрами. Эти изменения также доброка­
чественные.

Методом выбора оперативных вмешательств 
при фолликулярной аденоме являются резекция 
щитовидной железы или гемитиреоидэктомия. 
Прогноз благоприятный.

Фолликулярный рак: морфология, тактика 
лечения, прогноз

Фолликулярный рак составляет 2—5% всех опу­
холей щитовидной железы. Фолликулярная карци­
нома чаще представляет собой единичную опухоль 
щитовидной железы, более или менее инкапсули­
рованную. Отмечают склонность фолликулярного 
рака к прорастанию кровеносных сосудов (но не 
лимфатических).

В зависимости от степени прорастания окру­
жающих тканей выделяют опухоли с минимальной 
(инкапсулированные) или со значительной инва­
зией. Это подразделение имеет большое клиниче­
ское значение, так как прогноз хуже при значи­
тельной инвазии. В целом нет затруднения в под­
разделении двух гистологических типов.

Более 50% случаев всех фолликулярных опухо­
лей составляют опухоли с минимальной инвазией. 
Макроскопически фолликулярный рак с мини­
мальной инвазией неотличим от фолликулярной 
аденомы. Диагноз злокачественности базируется 
на наличии сосудистой инвазии и/или инвазии 
всей толщины капсулы. Часто необходимо иссле­
дование множества срезов с периферии опухоли 
для исключения или подтверждения инвазии. Ци­
тологически опухоли с минимальной инвазией 
практически неотличимы от доброкачественных 
аденом и цитологическое исследование не в со­
стоянии дифференцировать злокачественное по­
вреждение от доброкачественного. Срочное гисто­
логическое исследование замороженных срезов, 
даже из множества различных участков узла, также 
не всегда позволяет поставить правильный диаг­
ноз. В случаях со значительной инвазией видна ин­
фильтрация ткани щитовидной железы, поэтому 
возникает меньше диагностических трудностей.

При микроскопическом исследовании степень 
дифференцировки опухоли может варьировать. 
Как минимально, так и значительно инвазивный 
фолликулярный рак морфологически вариабелен 
— от дифференцированных с хорошо сформиро­
ванными фолликулами, содержащими коллоид, до 
плохо дифференцированных с солидным характе­
ром роста. Для определения прогноза важно при­
нимать во внимание как характер инвазии, так и 
степень дифференцировки, так как близкой корре­
ляции между этими двумя показателями нет.

Диссеминация фолликулярного рака происхо­
дит гематогенным путем, чаще всего опухоль мета­
стазирует в кости, легкие, мозг и печень. Гемато­
генные метастазы часты при варианте с выражен­
ной инвазией и редко встречаются при минималь­
ной инвазии.

Методом лечения при фолликулярном раке яв­
ляется тиреоидэктомия с последующей радиойод- 
терапией. Пациентам, оперированным по поводу 
предположительно доброкачественных опухолей, 
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оказавшихся при гистологическом исследовании 
фолликулярным раком (как правило, с минималь­
ной инвазией), рекомендовано повторное опера­
тивное вмешательство — тиреоидэктомия. Аргу­
ментами в пользу радикального оперативного вме­
шательства являются снижение риска рецидива; 
лучшая выживаемость при размерах опухоли более 
1,5 см; возможность проведения радиоабляции 1311 
остаточной тиреоидной ткани; возможность ис­
пользовать тиреоглобулин в качестве маркера ре­
цидива заболевания.

Прогностические факторы при фолликулярном 
раке

Больные фолликулярным раком со значитель­
ным инвазивным ростом имеют менее благоприят­
ный прогноз. У пациентов с инкапсулированными 
фолликулярными опухолями щитовидной железы 
отмечается лучшая выживаемость (10-летняя более 
80%). Ряд исследователей оценивали клинические 
и морфологические факторы, ассоциированные с 
неблагоприятным исходом. К ним относятся по­
жилой возраст на момент постановки диагноза, 
мужской пол, рост за пределы щитовидной железы 
или метастазирование на момент постановки диаг­
ноза, продолженная инвазия в сосуды, солидная 
или трабекулярная структура, анеуплоидные попу­
ляции клеток. Факторы неблагоприятного прогно­
за представлены в таблице.

Выраженная сосудистая инвазия, без сомнения, 
является фактором неблагоприятного прогноза. 
Некоторые гистологические варианты фоллику­
лярного рака, такие как гюртлеклеточный, также 
часто имеют худший прогноз. Такие опухоли, как 
правило, менее дифференцированы и демонстри­
руют низкую способность к захвату радиоактивно­
го йода. Между степенью сосудистой инвазии и 
степенью дифференцировки опухоли не всегда 
прослеживается четкая корреляция, поэтому эти 
свойства опухоли должны учитываться независимо 
друг от друга.

Распространение опухоли за пределы капсулы 
щитовидной железы также является независимым

Факторы неблагоприятного прогноза при фолликулярном раке 
щитовидной железы (М. Schlumberger, F. Pacini, 1999)

Индивидуальные характеристики пациента
пожилой возраст
мужской пол

Характеристики опухоли
Гистологические особенности
Низкая дифференцировка
Распространенность опухоли
Большой размер опухоли
Распространение опухоли за пределы капсулы щитовидной же 

лезы
Выраженная инвазия
Наличие отдаленных метастазов
Метастазы в лимфатические узлы
Анеуплоидия
Тактика лечения
Нерадикальная операция (резекция щитовидной железы)
После тиреоидэктомии не проведена радиойодтерапия
Повышение уровня тиреоглобулина через 3 мес после операции 

фактором неблагоприятного прогноза. Прораста­
ние опухоли за пределы железы наблюдается в 3— 
5% случаев фолликулярного рака. Такие пациенты 
подвергаются большему риску рецидивов, разви­
тию отдаленных метастазов и смерти, связанной с 
опухолевым процессом.

Метастазы в регионарные лимфатические узлы 
при фолликулярном раке щитовидной железы на­
блюдаются в 15—20% случаев, т. е. гораздо реже, 
чем при папиллярном раке. Данные о прогности­
ческом значении регионарных метастазов доволь­
но противоречивы. При анализе результатов по­
добных исследований важно учитывать, что про­
гноз в каждом индивидуальном случае зависит не 
только от наличия метастазов, но и от их количе­
ства, размеров и инвазивности роста.

По мнению многих ведущих специалистов в об­
ласти лечения рака щитовидной железы, наличие 
отдаленных метастазов на момент постановки ди­
агноза определяет самый неблагоприятный про­
гноз при фолликулярном раке. Смертность, свя­
занная с опухолевым процессом, варьирует в зави­
симости от длительности наблюдения и составляет 
приблизительно 70% в течение 15 лет.

Потеря дифференцировки опухолевыми клетка­
ми сопровождается снижением экспрессии специ­
фических генов, таких как ген рецептора ТТГ, №+/ 
Г-симпортера, тиреоглобулина, тиреоидной пе­
роксидазы. Снижение экспрессии этих генов озна­
чает снижение или даже потерю способности к за­
хвату радиоактивного йода, что имеет принципи­
альное значение при лечении отдаленных метаста­
зов.

Рецидивы рака щитовидной железы и развитие 
отдаленных метастазов могут рассматриваться как 
следствие поздней диагностики или агрессивного 
биологического поведения опухоли. К сожалению, 
еще одной причиной может быть неадекватное хи­
рургическое вмешательство. Рецидив или метаста­
зирование могут произойти в течение 5 лет после 
операции, хотя известны случаи метастазирования 
через много лет после хирургического вмешатель­
ства.

Многие специалисты признают, что радикаль­
ное хирургическое лечение является решающим 
фактором благоприятного исхода. Результаты мно­
гих исследований свидетельствуют о том, что про­
ведение тиреоидэктомии по сравнению с резекци­
ей щитовидной железы значительно снижает риск 
рецидива у всех пациентов и повышает выживае­
мость у пациентов с плохим прогнозом.

Радиойодтерапия с целью полной деструкции 
остатков тиреоидной ткани после хирургического 
вмешательства улучшает прогноз, снижая риск ре­
цидива у пациентов с опухолями более 1,5 см и при 
распространении опухоли за пределы капсулы щи­
товидной железы. При небольшом размере опухо­
ли, радикальном объеме хирургического вмеша­
тельства и отсутствии других неблагоприятных 
факторов прогноз благоприятный и лечение радио­
активным йодом не создает дополнительных пре­
имуществ, хотя и должно быть проведено. В любом 
случае полная деструкция тиреоидных остатков по­
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вышает диагностическую значимость сканирова­
ния со 1311 и исследования уровня сывороточного 
тиреоглобулина.

Современные возможности молекулярной 
диагностики при фолликулярной неоплазии

Достижения молекулярной диагностики делают 
возможным дополнительное исследование как ци­
тологического, так и операционного материала, 
позволяющее в ряде случаев проводить дифферен­
циальный диагноз между доброкачественными и 
злокачественными образованиями. Основные тре­
бования, которые предъявляются к молекулярным 
маркерам в клинической практике, могут быть 
сформулированы следующим образом.

• Возможность достоверно отличить злокачест­
венное новообразование от доброкачественного, 
особенно при неопределенном цитологическом 
диагнозе.

• Достоверность маркера должна быть подтвер­
ждена несколькими независимыми исследова­
ниями.

• Маркер должен определяться в цитологиче­
ском и гистологическом материале иммуноцитохи­
мическим методом, иммуноферментным методом 
или методом ПЦР.

• Наиболее значимыми в клинической практике 
можно считать маркеры, имеющие прогностиче­
ское значение и поэтому принимаемые во внима­
ние при выборе оптимальной тактики лечения.

В научной литературе описывается не менее 50 
различных молекулярных маркеров, исследован­
ных у пациентов с узловыми образованиями щито­
видной железы. Однако только 4 из многочислен­
ных маркеров (тиреоидная пероксидаза, теломера­
за, галектин-3 и ДЕТ/РТС) оказались полезными в 
клинической практике и продемонстрировали вы­
сокую чувствительность и специфичность при ис­
следовании пунктатов, подозрительных на злока­
чественные; кроме того, эти маркеры могут опре­
деляться практически в любой морфологической 
лаборатории.

Таким образом, дифференциальная диагности­
ка фолликулярных опухолей щитовидной железы 
остается одной из актуальных проблем современ­
ной эндокринологии и онкологии. Проведение им­

муногистохимических исследований маркеров зло­
качественного роста в ткани щитовидной железы 
может позволить усовершенствовать дифференци­
альную диагностику фолликулярных образований 
щитовидной железы не только при гистологиче­
ском исследовании, но и на цитологическом этапе.
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