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Доля тиреоидных карцином в структуре всех 
злокачественных опухолей человека невелика 
и составляет всего 0,5-1,5% [1]. Но во всех стра-
нах мира заболеваемость раком щитовидной 
железы растет значительно быстрее по срав-
нению со злокачественными опухолями иной  
локализации [2].

На папиллярные тиреоидные карциномы при-
ходится свыше 85% всех злокачественных опухо-
лей щитовидной железы в регионах с достаточ-
ной обеспеченностью йодом. Папиллярный рак 
щитовидной железы может проявляться в виде 
либо солитарного узла, либо двух или более 
анатомически разделенных опухолевых очагов 
в пределах органа. Такая нозологическая единица 
определяется как мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома, встречающаяся с разной 
частотой — от 18% до 87% наблюдений [3-6]. Зна-
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чительная вариабельность распространенности 
может быть связана с методологическими и эпи-
демиологическими факторами. Несомненно, что 
в случаях более детального и углубленного ис-
следования щитовидной железы патологом будет 
достоверное повышение количества неопластиче-
ских очагов [2]. Кроме этого, на частоту развития 
мультифокальных папиллярных тиреоидных кар-
цином могут влиять этнические, географические 
и экологические факторы риска [8-11].

Мультифокальность может проявляться боль-
шими, клинически очевидными и выявляемы-
ми при ультразвуковом исследовании очагами 
в щитовидной железе и значительно чаще — ма-
ленькими множественными микрокарциномами, 
диагностируемыми только при морфологическом 
исследовании. Мультифокальные папиллярные 
тиреоидные карциномы могут локализоваться 
как в одной доле (одностороннее поражение), 
так и в обеих долях щитовидной железы (двусто-
роннее поражение) [12-13]. Частота выявления 
мультифокальной карциномы в одной доле щи-
товидной железы колеблется от 13% до 71% и не 
является систематическим предиктором двусто-
роннего поражения [7, 13-15]. Детальное систе-
матическое морфологическое исследование всей 
щитовидной железы значительно повышает пока-
затель частоты двустороннего мультифокального 
поражения до 60% по сравнению со случаями про-
ведения только выборочных исследований — 37% 
выявления [7].

Молекулярный патогенез мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномы
Давним и дискуссионным вопросом является 

патогенез развития мультифокальной папилляр-
ной тиреоидной карциномы: либо это возникаю-
щие из определенных клеток-предшественников 
мультицентрические независимые опухоли, либо 
это интратиреоидные лимфогенные метастазы, 
распространяющиеся из одного первично образо-
вавшегося опухолевого очага. Результаты исследо-
ваний по данному вопросу весьма противоречивы.

Морфологическая идентичность маленьких 
очагов мультифокальной папиллярной тиреоид-
ной карциномы с большой первичной опухолью 
позволила Iida F. et al. в 1969 году сделать вы-
вод об интратиреоидном метастатическом про-
исхождении этих небольших фокусов рака [18]. 
Интратиреоидное метастазирование может быть 
обусловлено наличием единой системы лимфа-

тического дренирования обеих долей и перешей-
ка в пределах капсулы щитовидной железы [19].

В последние годы ряд исследований поддержи-
вает гипотезу об унифокальном происхождении 
и интратиреоидном распространении мультифо-
кальных папиллярных тиреоидных карцином, 
основываясь на молекулярно-генетическом ана-
лизе клональности опухолевых клеток [20-22]. 
Показано, что моноклональная деривация может 
отмечаться в морфологически гетерогенных мно-
жественных опухолях, поскольку генетические 
изменения, определяющие морфотип, могут при-
обретаться в ходе клональной диверсификации, 
вслед за распространением одного исходного зло-
качественного клона-предшественника [22].

В противоположность этим результатам, 
Sugg S.L. et al. пишут, что в большинстве случаев 
злокачественные тиреоидные узлы могут быть 
различными по молекулярно-генетическим ха-
рактеристикам, что подтверждает независимость 
их происхождения [23].

Существует точка зрения, что развитие муль-
тифокальности карцином может идти двумя раз-
ными путями — как в результате истинной муль-
тицентричности с различными молекулярными 
характеристиками в конкурентных узлах, так 
и интратиреоидным распространением от одной 
карциномы [3, 19, 24-26]. Эти различия могут 
быть обусловлены разной выборкой популяции 
исследуемых опухолей. В частности, Sugg S.L. 
et al. ограничили исследования только случаями 
множественной папиллярной микрокарциномы, 
несомненно, повышая вероятность независимого 
канцерогенеза [23]. Другие исследования отли-
чались необъективностью в связи с объединени-
ем микрокарцином и опухолей свыше 1 см [7].

В исследовании Park S.Y. et al. определена зна-
чимость BRAF-мутаций в канцерогенезе мультифо-
кальных папиллярных тиреоидных карцином [25]. 
Доказана роль RET-перестроек [23] и BRAF-
активирующих мутаций [25-27] в тиреоидном кан-
церогенезе, но нет убедительных данных, подтверж-
дающих моноклональность процесса. Определено, 
что эти генетические мутационные события могут 
не иметь инициирующего канцерогенного характе-
ра, а возникают позднее в ходе прогрессирования 
опухоли и могут выявляться как в первичной кар-
циноме, так и в ее интратиреоидных метастазах [3].

Определялась прогностическая ценность метода 
инактивации Х-хромосом с целью оценки клональ-
ности в развитии опухолевого процесса [3, 19, 20, 24].
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Большинство молекулярных исследований, 
касающихся клонального происхождения и мо-
лекулярного патогенеза мультифокальных па-
пиллярных тиреоидных карцином, включали 
ограниченное количество случаев, что затруд-
няет применение их результатов в клинической 
практике.

В целом и мультицентричный рак, и интра-
гланулярные метастазы могут быть прогности-
ческими маркероми агрессивности опухолевого 
процесса и на практике требуют радикального 
лечения в объеме тиреоидэктомии [28].

В противоположность этому, Lin J.D. et al. под-
черкивали возможность оценки причин мульти-
фокальности для прогнозирования метастази-
рования в лимфоузлы. Авторы сообщают, что 
в серии из 18 тиреоидэктомий регионарное ме-
тастазирование развивалось чаще в случаях с 
интратиреоидной диссеминацией, чем при муль-
тифокальных карциномах, развившихся из неза-
висимых первичных очагов (75% против 0%) [29].

Резюмируя вышесказанное, можно отметить 
отсутствие достоверных данных, доказывающих, 
что мультифокальная папиллярная тиреоидная 
карцинома может возникать исключительно как 
унифокальное или мультифокальное заболевание; 
она может быть результатом либо истинной муль-
тицентричности, либо интратиреоидного распро-
странения из одного злокачественного клона.

Возраст и мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома
Влияние возраста на результаты лечения 

мультифокальной папиллярной тиреоидной 
карциномы неоднозначно. Возраст пациента 
на момент установления диагноза включен как 
прогностический фактор в большинство оце-
ночных систем (TNM, AMES, AGES и MACIS). 
Прогностическое значение мультифокальности 
опухоли менее изучено, и этот фактoр вклю-
чен только в клиническую оценочную систему, 
предложeнную Mazzaferri E.L. из клиники штата 
Огайо [30].

Тиреоидная карцинома в детском возрас-
те встречается достоверно реже, чем у взрос-
лых [31]. По сравнению со взрослыми рак щито-
видной железы в детской популяции часто диа-
гностируется на более поздних стадиях развития, 
но невзирая на это имеет более благоприятный 
прогноз [31-33]. В недавней работе Kirath P.Ö. et 
al. сообщают о серии из 50 пациентов детского 

возраста, среди которых в 60% наблюдений па-
пиллярные карциномы имели мультифокальный 
характер [31]. В другом исследовании из Япо-
нии, включающем 142 пациента детского и под-
росткового возраста до 20 лет без радиацион ного 
облучения в прошлом, мультифокальные папил-
лярные тиреоидные карциномы обнаружены 
в 15% наблюдений [32]. Welch Dinauer проанали-
зировал 170 случаев детского тиреоидного рака 
и обнаружил, что среди папиллярных тиреоид-
ных карцином опухоль была мультифокальной 
в 30,7% случаев и ассоциировалась с высокой ча-
стотой рецидивов [33].

Во взрослых популяциях частота мульти-
фокальных опухолей колеблется, и результаты  
изучения взаимосвязи между возрастом и муль-
тифокальностью неоднозначны. Park S.Y. et al. 
сообщили, что пациенты с мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномой характе-
ризовались большим возрастом и большей ча-
стотой метастазирования в лимфатические узлы 
шеи по сравнению с лицами с солитарной опухо-
лью [25]. Lin J.D. et al. отметили связь старшего 
возраста с большей частотой мультифокально-
сти [29]. Kim H.J. et al. подтвердили связь между 
мультифокальными папиллярными карцинома-
ми и факторами большей агрессивности опухо-
ли — пожилым возрастом пациента, экстрати-
реоидной инвазией, наличием метастазов в лим-
фатических узлах шеи [13].

В противоположность этому, Mazeh H. et 
al. обнаружили, что группы пациентов младше 
и старше 40 лет имеют сходные показатели муль-
тифокальности (55% против 59%), хотя молодые 
пациенты имели более высокие показатели пора-
жения только в одной доле щитовидной железы 
(42% против 20%) [7]. Аналогично, Pacini F. et al. 
обнаружили, что двусторонние опухоли встреча-
ются одинаково часто среди пациентов моложе 
45 лет и в группе более высокого риска — старше 
45 лет [34]. Moses W. et al. исследовали 6 сома-
тических генетических мутаций у 190 пациентов 
с папиллярной тиреоидной карциномой и обна-
ружили, что генетические изменения более свя-
заны с молодым возрастом, чем с полом, разме-
рами опухоли, мультицентричностью или мета-
стазами [35].

Анализ литературных данных не позволил до-
стоверно подтвердить, что возраст является зна-
чимым фактором риска, связанным с мультифо-
кальностью папиллярных тиреоидных карцином. V E R T E
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Пол и мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома
Аутопсические исследования показали, что 

мультифокальность в папиллярных тиреоидных 
карциномах встречается чаще у мужчин, хотя 
это не подтверждается клиническими исследо-
ваниями. Yamamoto Y. et al. сообщили, что при 
аутопсии среди мужчин было выявлено больше 
мультифокальных папиллярных ти реоидных 
карцином по сравнению с женщинами (38% 
против 20%) [36]. Аналогичные результаты по-
лучены Harach H.R. et al.: среди всех секцион-
ных исследований мультифокальность папил-
лярных тиреоидных карцином была выявлена 
в 44% наблюдений, с преобладанием среди муж-
чин (64%) [37].

Напротив, Mazeh H. et al. обнаружили муль-
тифокальные папиллярные тиреоидные карци-
номы в 150 из 263 (57%) желез после тиреоид-
эктомии, с распространенностью 60% у мужчин 
и 56% у женщин [7]. Kim H.J. et al. отметили 
мультифокальность у 32% из 2095 тотальных 
тироидэктомий, выполненных по поводу папил-
лярного рака щитовидной железы без достовер-
ных различий в распределении полов [13].

Нельзя показать достоверных различий меж-
ду полами, связанных с риском развития муль-
тифокальности папиллярного рака щитовидной 
железы.

Радиация и мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома
Высокая чувствительность щитовидной же-

лезы к ионизирующей радиации, особенно в дет-
ском возрасте, хорошо известна с 50-х годов 
прошлого столетия [9]. В популяциях, подвер-
женных радиационному воздействию, отмече-
на четкая взаимосвязь между дозой облучения 
и риском развития тиреоидных карцином. Чер-
нобыльская авария в апреле 1986 года явилась 
трагическим напоминанием о высокой воспри-
имчивости к радиации щитовидных желез ма-
леньких детей. Диагноз папиллярного тиреоид-
ного рака был установлен более чем у 4000 детей, 
облученных радиоактивными изотопами вслед-
ствие аварии. Оцененный избыточный риск раз-
вития тиреоидного рака среди детей после облу-
чения одним Гр радиации находится в пределах 
от 1,7 до 18,9 [10]. Отмечена особая радиацион-
ная чувствительность щитовидных желез у са-
мых маленьких детей младше 1 года.

Основным типом рака, связанного с радиа-
цион ным облучением, является папиллярная ти-
реоидная карцинома. Патогистологическая кар-
тина радиационно индуцированной папиллярной 
ти реоидной карциномы является типичной, с ро-
стом опухолевых клеток в виде солидных «листов» 
и «гнезд», образующих солидно-фолликулярные 
папиллярные структуры [10]. Молекулярные ис-
следования среди постчернобыльской популяции 
выявили в опухолях высокую распространенность 
(70-80%) RET/РТС-3 транслокаций. Напротив, 
распространенные точечные BRAF-мутации были 
редкой находкой. Папиллярные тиреоидные кар-
циномы, которые развивались после Чернобыль-
ской аварии, описаны как агрессивные, с более 
частым экстратиреоидным распространением, 
мультифокальным ростом и метастазами по срав-
нению с необлученной когортой. В скрининговом 
исследовании, проведенном в Украине через 12 
и 18 лет после Чернобыльской аварии, отмече-
ны изменения патогистологической картины [8]. 
Типичный радиоиндуцированный солидный тип 
папиллярных тиреоидных карцином преобладал 
среди лиц, которым диагноз ставился в первые 
годы после аварии. Эти опухоли (как большие, 
так и малые) чаще отличались мультифокальным 
ростом, экстратиреоидным распространением 
и метастазами. Постепенно эта картина менялась 
на более привычное распределение с преобла-
данием папиллярно-фолликулярного варианта 
с более дифференцированной картиной роста. 
Fridman M.V. et al. изучали «спорадическую» 
папиллярную тиреоидную карциному у детей 
и взрослых через 20 лет после Чернобыльской 
аварии в Беларуси и обнаружили подобное рас-
пределение папиллярных тиреоидных карцином, 
что было отмечено и в других странах [11]. Ав-
торами выявлялись в основном малые опухоли, 
и лишь 3,2% карцином имели мультифокальный 
рост, что, возможно, объясняется скрининговым 
эффектом.

Вывод из этих наблюдений такой — 
радиацион ное облучение вызвало временное 
повышение количества мультифокальных па-
пиллярных тиреоидных карцином в географиче-
ской области вблизи Чернобыля, которая была 
загрязнена радиоизотопами вследствие аварии.

Таким образом, радиация может являеться 
фактором риска индуцирования мультифокаль-
ного опухолевого роста папиллярных тиреоид-
ных карцином.

Огляди
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Наследственность и мультифокальная 
папиллярная тиреоидная карцинома
Папиллярный рак щитовидной железы может 

возникать как генетически передаваемое заболе-
вание и наблюдается в не менее чем 5% случаев. 
Наследственная мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома представляет собой кли-
ническую единицу, впервые описанную у пары 
близнецов в 1955 году [38], и может возникать 
либо в синдромной, либо в несиндромной форме. 
Редким синдромным вариантом, в котором ти-
реоидный рак возникает вместе с другими про-
явлениями опухоли, является семейный адено-
матозный полипоз, синдром Cowden, комплекс 
Carney и синдром Werner. При этих синдромах 
выявлены скрытые генетические мутации. Боль-
шинство случаев наследственных мультифокаль-
ных папиллярных тиреоидных карцином явля-
ются несиндромными, где генетические мутации 
еще не локализованы. Анализы генетического 
линкиджа выявили 6 потенциальных хромосом-
ных областей, которые могут содержать гены на-
следственных папиллярных карцином [39].

Наследственная мультифокальная папилляр-
ная тиреоидная карцинома описывается в раннем 
детском возрасте с высокой частотой мультифо-
кального поражения. Вопрос о том, является ли 
мультифокальный рост интрагланулярным рас-
пространением опухоли или фактически множе-
ственными очагами опухоли, при наследственном 
тиреоидном раке не изучался. Сравнение споради-
ческой и наследственной папиллярной тиреоид-
ных карцином выявило в ряде исследований до-
стоверно больший показатель мультифокальных 
опухолей при наследуемых формах. Вопрос о том, 
имеют ли наследственные формы худший прогноз 
по сравнению со спорадическими вариантами той 
же стадии опухоли, является спорным, но в боль-
шинстве наблюдений сообщается о более агрессив-
ном течении наследуемых форм рака [39-47].

Генетическая модификация, приводящая к 
на следственным формам папиллярных тиреоид-
ных карцином, скорее всего экспрессируется на 
множественных участках в пределах щитовид-
ной железы и, наверняка, является фактором ри-
ска мультифокального опухолевого роста.

Прогноз мультифокальных папиллярных 
тиреоидных карцином
Прогностическая значимость мультифокаль-

ности при папиллярной тиреоидной карциноме 

неоднозначна. Есть данные, что показатель муль-
тифокальности аналогичен для папиллярных 
карцином небольшого диаметра (<1 см) и боль-
ших опухолей (>1 см) [7, 48].

Согласно рекомендациям, опубликованным 
Aмериканской тиреоидной ассоциацией (ATA) 
и Европейской тиреоидной ассоциацией (ETA), 
мультифокальная папиллярная микрокарцино-
ма не рассматривается как плохой прогности-
ческий признак и, таким образом, не влияет на 
лечение [49, 50].

В более ранних исследованиях мультифокаль-
ные опухоли связывали с повышенным риском 
метастазирования в лимфатические узлы шеи, 
персистентным или рецидивирующим течением 
заболевания [4, 51].

В последние годы во многих странах показа-
тель заболеваемости высокодифференцирован-
ным раком щитовидной железы драматически 
увеличился за счет выявления большого количе-
ства карцином минимальных размеров [52]. При-
чины этого «эпидемического» повышения окон-
чательно не установлены, а широкое применение 
УЗИ и других методов визуализации привело 
к росту количества впервые выявленных малень-
ких карцином (до 1 см в диаметре). Тот факт, что 
повышение заболеваемости не сопровождается 
аналогичным ростом показателя смертности, 
подтверждает, что основной причиной является 
ранняя и точная диагностика. Эти небольшие 
«тиреоидные инциденталомы» и часто мульти-
фокальные опухоли привели к созданию новой 
единицы, классифицируемой как тиреоидные 
«папиллярные микрокарциномы» [12]. При по-
смертном исследовании интактных щитовид-
ных желез микрокарциномы могут выявляться в 
36% случаев [37, 53].

Взаимосвязь между клинически значимыми 
мультифокальными папиллярными тиреоидными 
карциномами и папиллярными микрокарцинома-
ми неясна. В некоторых исследованиях отмечает-
ся, что мультифокальность может быть ассоции-
рована с повышенным риском развития метаста-
зов в лимфатических узлах шеи [51, 54-61].

Некоторые авторы не могли подтвердить 
связь мультифокальности с повышенным ри-
ском развития рецидива [62, 63]. Ross D.S. et al. 
не нашли никаких различий развития рецидива 
между уни- и мультифокальными опухолями по-
сле тотальной или субтотальной тиреоидэкто-
мии [62]. Neuhold N. et al. сообщили о серии из V E R T E
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759 пациентов с тремя рецидивами в регионар-
ные шейные лимфатические узлы при мульти-
фокальной карциноме [63].

Zhao Q. et al. провели метаанализ, включаю-
щий 1798 пациентов, сравнивая распространен-
ность метастазирования в лимфоузлы при уни- 
и мультифокальных папиллярных микрокарци-
номах [64]. Риск метастазов в лимфоузлы шеи при 
мультифокальных опухолях был почти удвоен по 
сравнению с унифокальными опухолями [64].

Выживаемость при мультифокальной папил-
лярной тиреоидной карциноме достоверно не от-
личалась от выживаемости при солитарных кар-
циномах. Piersanti M. et al. пришли к выводу, что 
папиллярные микрокарциномы являются очень 
частой находкой. При этом показатели смертно-
сти равнозначны при солитарных и мультифо-
кальных опухолях, а мультифокальность не яв-
ляется независимым прогностическим фактором 
ни при клинически значимых опухолях, ни при 
микрокарциномах [53].

В ряде случаев сделаны более насторожен-
ные выводы, подтверждающие, что мультифо-
кальность является фактором риска метастати-
ческого поражения, рецидива и даже смерти [4, 
6, 13, 29, 65]. Schlumberger M. et al. отметили 
четкую взаимосвязь между легочными метаста-
зами и мультифокальными опухолями с капсу-
лярной инфильтрацией [66]. Напротив, в дру-
гих исследованиях не найдено какой-либо связи 
между повышенным риском и мультифокально-
стью [67-69].

Lee K.J. et al. обнаружили, что размеры опу-
холи и мультифокальный рост являются фак-
торами риска двусторонних опухолей, а по  
результатам мультивариантного анализа муль-
тифокальность была связана с самым высоким 
риском [12]. Zheng X-Q. et al. ретроспективно 
изучили 512 папиллярных тиреоидных карци-
ном, из которых 27% были мультифокальными. 
Мультифокальность была связана с повышен-
ным риском метастазов и рецидива. Метастазы 
в лимфоузлах ассоциировались с более молодым 
возрастом, большими размерами опухолей, экс-
тратиреоидной инвазией и BRAF-мутацией. Од-
нако 10-летняя выживаемость и риск отдален-
ного метастазирования не отличались в группах 
уни- и мультифокальных опухолей. Наличие 
BRAF-мутаций, важного прогностического мар-
кера, было косвенно ассоциировано с мультифо-
кальным опухолевым ростом [70].

Kim H.J. et al. сообщили о ретроспективном 
анализе, проведенном по данным 2095 пациентов 
с папиллярной тиреоидной карциномой. Муль-
тифокальные опухоли (32% случаев) значитель-
но чаще характеризовались экстра тиреоидной 
инвазией, метастазами в лимфоузлах. Двусто-
ронние опухоли также были чаще мультифо-
кальными, чаще характеризовались наличием 
регионарных и отдаленных метастазов по срав-
нению с односторонними опухолями. Мульти-
фокальность была независимым фактором риска 
(соотношение шансов 1,45), и количество опухо-
левых поражений было связано с риском реци-
дива и метастазов [13].

Неоднозначны результаты исследований ис-
ходов лечения двусторонних мультифокальных 
папиллярных тиреоидных карцином. Некоторые 
авторы сообщают о худшем исходе [15, 27], в то 
время как в других сериях такой связи не отме-
чается [34, 71].

Прогностическая значимость мультифокаль-
ного опухолевого роста при папиллярных тирео-
идных карциномах остается спорной. Возможно, 
он имеет прогностическое значение при клини-
чески значимых опухолях, но в меньшей степени 
или вовсе не имеет значимости при папиллярных 
микрокарциномах. Также неоднозначной остает-
ся прогностическая достоверность билатераль-
ности поражения при мультифокальной папил-
лярной тиреоидной карциноме. Возможно, что 
изменчивая агрессивность и прогноз при муль-
тифокальности могут быть более тесно связаны 
с различными онкогенами, участвующими в кан-
церогенезе, скрытыми молекулярными механиз-
мами развития и прогрессирования опухолей.

Дооперационная диагностика 
мультифокальности
Согласно современным рекомендациям ATA 

и ETA, диагностическое УЗИ должно прово-
диться всем пациентам с подозрением на узел 
щитовидной железы или узловой зоб, а также 
со случайно обнаруженными на КT, MРТ или 
FDG-PET узлами [49, 50]. В опытных руках 
УЗИ с высоким разрешением очень эффективно 
для оценки риска малигнизации узлов щитовид-
ной железы и позволяет классифицировать узлы 
следующим образом: с низким, промежуточным 
или высоким риском злокачественности [72]. 
Поражения размером до 1-2 мм могут выявлять-
ся УЗИ с высоким разрешением [73].

Огляди
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В недавнем корейском исследовании методом 
дооперационного УЗИ оценивались Т-статус 
и мультифокальность при папиллярной ти-
реоидной карциноме у 722 пациентов. Чув-
ствительность, специфичность, положительная 
прогностическая ценность, отрицательная про-
гностическая ценность и точность выявления 
мультифокальности с помощью УЗИ составляли 
61,7%, 87,6%, 69,9%, 83% и 79,4% соответственно. 
Для прогнозирования двустороннего опухоле-
вого роста соответствующие цифры составляли 
67,1%, 94,2%, 75,2%, 91,7% и 88,6%. В этой серии 
доля небольших опухолей размером менее 1 см 
в диаметре составляла 70% [74].

Тонкоигольная пункционная аспирацион-
ная биопсия (ТАПБ) является наиболее точным 
и экономически выгодным методом для цитоло-
гической оценки тиреоидных узлов. Чувстви-
тельность диагноза пальпируемых поражений 
с ТАПБ считалась равной 70-98%, а специфич-
ность — 55-100% [75]. В ретроспективных сериях 
отмечаются более низкие показатели недиагно-
стированных и ложноотрицательных результа-
тов ТАПБ, проводимой под УЗИ-контролем, по 
сравнению с ТАПБ, направляемой пальпацией.

Чувствительность ТАПБ под УЗИ-контро-
лем составляет 60-90% при специфичности 
100% [76]. Маленькие, непальпируемые тирео-
идные узлы, которые по эхографическим данным 
имеют высокий риск малигнизации, нуждаются 
в ТАПБ под УЗИ-контролем.

Существует определенная сложность получе-
ния адекватного цитологического материала при 
биопсии маленьких тиреоидных узлов. Опреде-
лено, что не менее 20% биопсий дают неопреде-
ленные результаты [75].

Для улучшения цитологического диагноза 
проведен поиск биомолекулярных маркеров. 
Определено, что точечная мутация BRAF обнару-
живается примерно в 50% случаев при папилляр-
ных тиреоидных карциномах и может служить 
для дооперационной оценки злокачественности 
впервые выявленных тиреоидных узлов [77, 78]. 
Кроме того, была изучена возможность опреде-
ления RET/РТС-транслокаций при доопераци-
онной цитологической оценке ти реоидных уз-
лов [79]. Эти исследования показали, что анализ 
BRAF-мутаций может помочь в улучшении пре-
доперционного цитологического диагстирова-
ния папиллярных тиреоидных карцином и иметь 
прогностическую значимость, поскольку опу-

холи, экспрессирующие BRAF-мутацию, могут 
быть более агрессивными.

Таким образом, мультифокальная папилляр-
ная тиреоидная карцинома может диагностиро-
ваться предоперционно с помощью ТАПБ и УЗИ 
как «золотого стандарта», но чувствительность 
для клинически маленьких оккультных пора-
жений размером всего несколько миллиметров 
является низкой. С целью повышения диагно-
стической точности перспективно применение 
молекулярного анализа конкретных мутаций.

Тиреоидэктомия и мультифокальная 
папиллярная тиреоидная карцинома
Рекомендации, основанные на ретроспектив-

ных исследованиях, советуют проведение ти-
реоидэктомии при папиллярной тиреоидной кар-
циноме свыше 1 см как при унифокальном, так 
и при мультифокальном характере опухолевого 
процесса. Выполнение тиреоидэктомии позво-
ляет облегчить проведение абляции остаточной 
тиреоидной ткани радиоактивным йодом, прово-
дить биохимический мониторинг по уровню ти-
реоглобулина, оценивать характер накопления 
радиоактивного йода, снижает риск повторного 
оперативного вмешательства [50, 80-82].

Ross D.S. et al. провели анализ рецидивов 
у пациентов с унифокальной и мультифокаль-
ной папиллярной тиреоидной микрокарциномой 
в зависимости от объема операции. Наблюдалось 
611 пациентов, из них 30 (6,2%) имели рециди-
вы, выявленные в среднем через 2,8 года после 
первичного лечения. Общий показатель рециди-
вов не отличался у пациентов с унифокальным 
и мультифокальным поражением. Однако сре-
ди пациентов, перенесших операцию резекци-
онного характера, рецидивов было больше при 
мультифокальном поражении, чем при унифо-
кальной опухоли (18% против 4%, p=0,01). У па-
циентов с мультифокальной карциномой после  
выполнения тиреоидэктомии отмечена тенден-
ция к меньшему количеству рецидивов, чем 
у тех, кто перенес операцию органосохраняюще-
го характера (6% против 18%, p=0,058) [62].

Таким образом, тотальная тиреоидэктомия 
показана у пациентов с мультифокальной па-
пиллярной тиреоидной карциномой, так как 
она снижает риск развития местного рециди-
ва по сравнению с операциями резекционного  
характера.
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Профилактическая центральная шейная 
диссекция и мультифокальная папиллярная 
тиреоидная карцинома
Метастазы в лимфатических узлах при папил-

лярной тиреоидной карциноме встречаются до-
статочно часто (20-50% наблюдений), локализуясь 
преимущественно в центральном отделе шеи (уро-
вень VI) [83]. Метастазы, выявляемые до операции 
ультразвуковым методом, требуют выполнения 
радикальной шейной диссекции [84, 85]. Дискус-
сионным вопросом является целесообразность 
и необходимость выполнения профилактической 
центральной шейной диссекции при отсутствии 
подозрений на метастазирование в лимфоузлы по 
данным УЗИ или пальпации. Тем не менее в боль-
шинстве исследований сообщается, что мультифо-
кальность карцином достоверно связана с повы-
шенным риском поражения регионарных лимфа-
тических коллекторов шеи [29, 54, 57, 64, 65, 86-93].

So Y.K. et al. провели анализ данных группы 
пациентов с папиллярной тиреоидной микро-
карциномой и дооперационно негативными ме-
тастазами, которым выполнена тотальная ти-
реоидэктомия и профилактическая центральная 
шейная диссекция. Проведена оценка клиникo-
патологических факторов риска развития субкли-
нических метастазов в центральных лимфатиче-
ских узлах шеи. Среди 551 пациента у 202 (37%) 
выявлены субклинические метастазы в централь-
ных лимфатических узлах шеи. Независимыми 
предикторами развития центральных микроме-
тастазов были мужской пол, мультифокальность 
и экстратиреоидное распространение. Эти факто-
ры должны рассматриваться при принятии реше-
ния о проведении профилактической централь-
ной шейной диссекции у пациентов с папилляр-
ной тиреоидной микрокарциномой [86].

Zhao Q. et al. проанализировали данные груп-
пы из 1456 пациентов, перенесших тотальную ти-
реоидэктомю с центральной шейной диссекцией 
по поводу папиллярной тиреоидной карциномы. 
Мультифокальность отмечена у 34% пациен-
тов, у 51,4% из них выявлено метастазирование 
в лимфатические узлы шеи, что подтверждает 
достоверную связь мультифокальности с риском 
развития метастазов [64]. В тех случаях, когда 
центральная диссекция шеи при папиллярной 
тиреоидной микрокарциноме выполнялась при 
явно пораженных лимфатических узлах, частота 
местных рецидивов была достоверно выше для 
случаев мультифокальности [29, 54, 58, 65].

Hay I.D. et al. наблюдали более высокую ча-
стоту рецидивов у пациентов с мультифокаль-
ной карциномой по отношению к унифокальной 
(11% против 4%; p=0,002) в 20-летний период по-
сле первичной операции [54]. Lombardi C.P. et al. 
проанализировали результаты лечения 933 паци-
ентов с папиллярной тиреоидной микрокарцино-
мой. Показано, что мультифокальное поражение 
является независимым фактором риска развития 
метастазов в лимфоузлах в мультивариантном 
анализе (p<0,001) и фактором риска рецидива 
в унивариантном анализе (p<0,05) [58].

Chow S.M. et al. провели ретроспективный ана-
лиз наблюдения 203 пациентов с папиллярной 
тиреоидной микрокарциномой и отметили, что ча-
стота рецидивов в лимфоузлы повышена в 5,6 раза 
при наличии мультифокальной опухоли [65].

Lin J.D. et al. ретроспективно анализировали 
результаты лечения 1682 пациентов с папилляр-
ной тиреоидной карциномой, перенесших то-
тальную тиреоидэктомию и адъювантную радио-
йодтерапию. Мультифокальный характер опухо-
левого процесса был выявлен в 337 (20%) наблю-
дениях. Эти пациенты демонстрировали более 
высокую частоту рецидивов и показатель смерт-
ности от рака, чем пациенты с унифокальной па-
пиллярной тиреоидной микрокарциномой. Сре-
ди случаев рецидивирующих мультицентриче-
ских карцином 52,9% были персистентными или 
диагностированными в первый год после тирео-
идэктомии, смертность от рака составляла 27,8%. 
Однако 5, 10 и 20-летние показатели выживаемо-
сти пациентов с мультифокальной карциномой 
составляли 97,7%, 94,4% и 84,7% соответственно, 
то есть статистически не отличались от таковых 
у пациентов с унифокальной карциномой [29].

Напротив, в ретроспективных когортных ис-
следованиях пациентов, перенесших профилак-
тическую центральную диссекцию шеи по по-
воду папиллярной тиреоидной микрокарцино-
мы, не было статистических различий в частоте 
местных рецидивов между мультифокальными 
и унифокальными опухолями [86, 95].

Кроме того, ретроспективные данные анализа 
640 пациентов, перенесших тиреоидэктомию по 
поводу папиллярной тиреоидной карциномы, по-
казали, что в 36,6% наблюдений пациенты с муль-
тифокальным поражением имели аналогичную 
10-летнюю частоту рецидива (соотношение шансов 
1,54; 95%-ный доверительный интервал 0,87-2,73; 
p=0,134) и 10-летний специфичный для заболева-
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ния показатель смертности (соотношение шансов 
1,31; 95%-ный доверительный интервал 0,54-3,17; 
p=0,542), сравнимый с результатами лечения па-
циентов с унифокальным поражением [96].

Итак, двусторонняя профилактическая цен-
тральная шейная диссекция должна выполняться 
у пациентов с размером опухоли свыше 1 см либо 
при наличии нескольких очагов рака, так как ча-
стота субклинических микрометастазов в цен-
тральных лимфатических узлах выше при мульти-
фокальной папиллярной тиреоидной карциноме.

Окончательная тиреоидэктомия и 
мультифокальная папиллярная тиреоидная 
карцинома
Окончательная, полная тиреоидэктомия может 

быть оправдана, если диагноз мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномы устанав-
ливается после операции на щитовидной железе 
резекционного характера (лобэктомия или суб-
тотальная резекция). В этих случаях необходимо 
обсуждение вопроса о выполнении окончательной 
тиреоидэктомии с целью обеспечения полного уда-
ления мультицентрической опухоли [34] и прове-
дения радиойодтерапии. В большинстве [15, 97], 
но не во всех [34] исследованиях наблюдался бо-
лее высокий показатель выявления очагов малиг-
низации в противоположной доле при наличии 
мультифокального поражения в ипсилатеральной 
доле. Безопасность проведения окончательной ти-
реоидэктомии после односторонней лобэктомии 
хорошо отражена в литературе, поскольку такая 
операция может быть выполнена с низким риском 
осложнений и является эффективной для диагно-
стики и удаления оккультного поражения в остав-
шейся доле щитовидной железы [97, 98]. Тем не 
менее риск осложнений после повторной опера-
ции (гипопаратиреоз и повреждение возвратного 
гортанного нерва) достоверно выше, чем при пер-
вичной тиреоидэктомии. В этих случаях должна 
проводиться индивидуальная оценка риска пер-
систентности поражения, которая сопоставляется 
с повышенным риском повторной операции [99].

Данные литературы свидетельствуют, что про-
ведение окончательной тиреоидэктомии оправда-
но при установлении диагноза мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномы после пер-
вичной операции резекционного характера для 
обеспечения полного удаления мультицентриче-
ского заболевания и/или с целью дальнейшего 
проведения терапии радиоактивным йодом.

Радиойодтерапия и мультифокальная 
папиллярная тиреоидная карцинома
Радиойодтерапия проводится пациентам 

с высокодифференцированным раком щитовид-
ной железы после тотальной тиреоидэктомии 
с целью абляции остаточной ткани щитовидной 
железы, микрометастазов и достижения нулевых 
уровней тиреоглобулина в сыворотке. Однако 
еще неясно, приносит ли введение радиойода 
пользу пациентам с папиллярными карцинома-
ми низкого риска после радикального хирурги-
ческого лечения [100]. Последние рекомендации 
не советуют абляцию радиоактивным йодом 
у пациентов с папиллярной тиреоидной карци-
номой, классифицируемой как pT1aN0 [101].

В настоящее время отбор пациентов с низким 
риком для абляции радиойодом может произ-
водиться на основе послеоперационного уров-
ня стимулированного тиреоглобулина выше 
1,0 нг/мл [102, 103]. Помимо этого, ультразвуко-
вым методом оценивается состояние регионар-
ных лимфоулов [103].

Сама по себе мультицентричность не являет-
ся общепризанным прогностическим фактором 
риска. Специфичная для заболевания выживае-
мость может достигать 100% у пациентов с низ-
ким риском независимо от мультицентричности 
и радиойодной абляции остаточной ткани [104]. 
С другой стороны, имеются более поздние дан-
ные, подтверждающие клиническую значимость 
мультифокальности как прогностического мар-
кера рецидива заболевания у пациентов с низ-
ким риском [105, 106].

Buffet C. et al. анализировали когорту из 
1669 пациентов с папиллярной тиреоидной ми-
крокарциномой, в которой отмечено 68 рециди-
вов. Исходные лимфогенные метастазы, муль-
тифокальность и мужской пол были достоверно 
связаны с рецидивом. Авторы заключают, что 
у Nx пациентов с папиллярной тиреоидной ми-
крокарциномой оценка мультифокальности важ-
на для планирования стратегии лечения [105].

Ardito G. et al. [106] анализировали резуль-
таты лечения 149 пациентов с папиллярной ти-
реоидной микрокарциномой. В 28 (19%) случаях 
отмечался рецидив заболевания. Мультивари-
антным статистическим анализом идентифи-
цировали экстратиреоидную инвазию, солид-
ную морфологическую картину, мультифо-
кальность и отсутствие капсулы опухоли как 
достоверные и независимые факторы риска по-
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явления рецидивов папиллярной тиреоидной  
микрокарциномы.

Вышеупомянутые наблюдения подрывают 
общее представление о том, что мультицентрич-
ность сама по себе вряд ли является показанием 
к рутинному введению радиойода. Она скорее 
является показанием к тотальной тиреоидэкто-
мии вместо гемитиреоидэктомии, что подтверж-
дается лучшими показателями безрецидивной 
выживаемости [107].

Имеется очень ограниченное количество ли-
тературных данных, подтверждающих эффек-
тивность адъювантной радиойодтерапии у паци-
ентов с мультифокальной папиллярной тиреоид-
ной карциномой [82].

Hay I.D. et al. из клиники Мейо сообщили 
о результатах лечения 900 пациентов с папил-
лярной тиреоидной микрокарциномой. Средний 
срок наблюдения составил 17,2 года. Из 758 па-
циентов 119 (15,7%) прошли радиойодтерапию. 
Радиойод не влиял на рецидив местной локази-
зации, но был достоверно связан с более высокой 
частотой рецидивов в лимфоузлах шеи. Большая 
частота рецидивов отмечалась при мультицен-
трической карциноме и при наличии регионар-
ных лимфогенных метастазов [54].

Ross D.S. et al. [62] анализировали частоту 
развития рецидивов при мультифокальной па-
пиллярной тиреоидной микрокарциноме. У па-
циентов, не получивших радиойодтерапии, при 
мультифокальности карцином рецидив был бо-
лее распространенным, чем у пациентов с уни-
фокальной опухолью (7% против 2%). Однако 
радио йод не снижал частоты рецидивов у паци-
ентов с мультифокальным поражением или у па-
циентов с метастатическими лимфоузлами.

Несмотря на то, что папиллярная тиреоидная 
микрокарцинома характеризуется очень низки-
ми показателями смертности, относительно не-
частыми рецидивами, наличие мультифокально-
го опухолевого поражения, регионарного и от-
даленного метастазирования, более агрессивной 
гистологии могут быть дополнительными ар-
гументами для применения более высоких доз 
радиоактивного йода [108].

У пациентов с мультифокальной папилляр-
ной карциномой абляция радиойодом после пер-
вичной операции должна рассматриваться в тех 
случаях, когда с помощью персонализированной 
оценки идентифицируется повышенный риск 
рецидива и метастатического распространения.

Характер наблюдения при мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциноме
Оптимальная стратегия наблюдения пациен-

тов с мультифокальной папиллярной тиреоид-
ной карциномой остается нерешенной клиниче-
ской проблемой. Многие пациенты с мультифо-
кальным процессом отвечают критериям группы 
промежуточного риска согласно пересмотрен-
ным рекомендциям ATA, включающим мини-
мальную инвазию опухоли в претиреоидные 
мягкие ткани, субклинические шейные метаста-
зы, накопление 131I вне ложа щитовидной желе-
зы при сканировании всего тела после абляции 
остаточной тиреоидной ткани [109, 110]. Таким 
образом, при персонификации подхода к наблю-
дению и лечению пациента с мультифокальной 
папиллярной тиреоидной карциномой следует 
принимать во внимание другие хорошо извест-
ные прогностические факторы, а не только саму 
по себе мультифокальность.

Оптимальная схема наблюдения пациентов 
с мультифокальной папиллярной тиреоидной 
карциномой еще окончательно не определена 
главным образом из-за недостатка данных, по-
скольку нет достаточного количества исследова-
ний этого вопроса.

Собственные исследования
По результатам анализа базы данных от-

дела хирургии эндокринных желез среди 6847 
пациентов с папиллярным раком щитовидной 
железы мультифокальная папиллярная тирео-
идная карцинома была выявлена в 996 (14,5%) 
наблюдениях. Количество мультифокальных 
карцином в различных возрастных группах до-
стоверно не различалось. Возрастная группа до 
20 лет — всего 824 наблюдения папиллярных 
карцином, из них мультифокальных 116 (14,1%), 
21-40 лет — 2459 наблюдений, мультифокальных 
394 (16,0%), 41-60 лет — 2702 наблюдения, муль-
тифокальных 384 (14,2%), 61 год и старше — 
862 наблюдения, мультифокальных 102 (11,8%).

Распределение мультифокальных папилляр-
ных тиреоидных карцином по полу также не вы-
явило достоверных различий. Среди 5500 жен-
щин мультифокальные карциномы отмечены 
у 792 (14,4%) пациенток, среди 1347 мужчин — 
в 204 (15,1%) наблюдениях.

Распределение мультифокальных папилляр-
ных тиреоидных карцином по системе TNM де-
монстировало отсутствие достоверных различий 
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в группах. При папиллярных тиреидных карци-
номах мультифокальный рост для Т1 отмечен 
в 20,0% наблюдений, для Т2 — в 32,1%, для Т3 — 
в 28,5%, для Т4 — в 37,2%.

Достоверные различия отмечены при оцен-
ке категории N. Мультифокальные папилляр-
ные тиреоидные карциномы метестазировали 
в 2 раза чаще (31,5% наблюдений) по сравнению 
с унифокальными опухолями (14,3%).

Мультифокальные папиллярные карциномы 
чаще демонстрировали рецидивы заболевания — 
21,1%, в отличие от унифокальных карцином — 
9,2%. Летальность при мультифокальных папил-
лярных тиреоидных карциномах составила 8,7%.

Заключение
В последние годы понятие «мультифокальная 

папиллярная тиреоидная карцинома» приобрело 
собственную клиническую значимость, несмо-
тря на нерешенные вопросы молекулярного па-
тогенеза, прогноза и стратегий лечения.

По своему генезу мультифокальная папил-
лярная тиреоидная карцинома может быть ре-
зультатом либо истинной мультицентричности, 
либо интратиреоидной диссеминации из одно-
го злокачественного очага. Подтверждено, что 
предпосылками мультифокальности могут яв-
ляться радиационное воздействие и генетически 
детерминированная семейная немедуллярная 
карцинома щитовидной железы.

Дискуссионным вопросом является прогно-
стическая значимость мультифокального опухо-
левого роста при папиллярной тиреоидной кар-
циноме. Достоверно ухудшает прогноз клиниче-
ски определяемая мультифокальная карцинома 
в отличие от опухолевых очагов размером менее 
1 см, которые меньше влияют на показатели вы-
живаемости.

Имеет значение дооперационная ультразвуковая 
и цитологическая диагностика мультифокальности, 
чувствительность которой снижается с уменьшени-
ем размеров очагов злокачественности.

Несомненно, что мультифокальная папилляр-
ная тиреоидная карцинома требует радикально-
го лечения в объеме тиреоидэктомии, достоверно 
снижающей риск развития локального рецидива. 
Выполнение профилактической центральной 
диссекции центрального отдела шеи должно рас-
сматриваться у пациентов с диаметром опухоли 
>1 см или в случаях с большим количеством оча-
гов рака.

В тех случаях, когда мультифокальность вы-
является при окончательном гистологическом 
исследовании после первичной операции орга-
носохраняющего характера, оправдано проведе-
ние окончательной тиреоидэктомии.

Наличие мультифокальной папиллярной ти-
реоидной карциномы достоверно повышает риск 
рецидива или метастазирования, что оправдыва-
ет проведение аблятивной терапии радиоактив-
ным йодом после хирургического лечения.
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Резюме. В огляді проаналізовано дані наукової літератури з пи-
тань патогенезу, діагностики, лікування та прогнозу мультифокаль-
них папілярних тиреоїдних карцином, затверджені Європейським 
товариством ендокринних хірургів.
Ключові слова: мультифокальна папілярна тиреоїдна карцино-
ма, прогностичні чинники ризику.
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Summary. The scientific literature data regarding question patho-
genesis, diagnostics and treatment multifocal papillary thyroid car-
cinoma approved by European Society of Endocrine Surgeons.
Keywords: multifocal papillary thyroid carcinoma, risk factors.
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