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Введение

Рост заболеваемости раком щито-
видной железы после аварии на Черно-
быльской АЭС, особенно ощутимый сре-
ди лиц, в детском и подростковом возрас-
те подвергшихся воздействию радиоак-
тивных осадков, вызвал значительный ин-
терес мировой научной общественности 
к радиационно-индуцированной патоло-
гии. Большое число научных исследова-
ний было нацелено на установление осо-
бенностей морфологии, а также посвя-
щено проблемам своевременной и точ-
ной морфологической диагностики рака 
щитовидной железы после Чернобыля. 
При этом основное внимание было уде-
лено гистологическим (иммуногистохи-
мическим, молекулярно-биологическим) 
[3, 5, 10] или цитологическим особенно-
стям новообразований [6]. Вопросу цито-
гистологических сопоставлений и их зна-
чению в уточненной диагностике посвя-
щены лишь единичные работы [4]. Несо-
мненно, что изучение опухолевой патоло-
гии на клеточном уровне имеет существен-
ные ограничения по сравнению с изуче-
нием на тканевом уровне. По-видимому, 
главным ограничением является невоз-

можность установить инвазивные свой-
ства, наличие которых может свидетель-
ствовать о злокачественности процес-
са. Предпринимаются попытки определе-
ния злокачественного потенциала опухо-
лей с использованием иммуноморфологи-
ческих и молекулярно-генетических мар-
керов. Результаты таких исследований мо-
гут иметь особую диагностическую значи-
мость с учетом результатов комплексно-
го анализа цитологических и гистологиче-
ских особенностей опухолей. В Брянском 
консультативно-диагностическом центре 
накоплен значительный материал пункци-
онных биопсий, а также результатов ги-
стологических исследований хирургиче-
ски удаленных новообразований щитовид-
ной железы, анализ которого представля-
ет интерес в плане совершенствования ме-
тодов морфологической диагностики и по-
иска новых надежных критериев злокаче-
ственности на предоперационном этапе.

В работе представлены результаты 
цито-гистологических сопоставлений мор-
фологии рака щитовидной железы у жите-
лей загрязненных радионуклидами юго-
западных районов Брянской области Рос-
сии после аварии на Чернобыльской АЭС. 

УДК 616.441-006:616-091.8

МОРФОЛОГИЯ РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ АВАРИИ НА ЧАЭС: 
ЦИТО-ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ СОПОСТАВЛЕНИЯ

1ФГБУ Медицинский радиологический научный центр Минздравсоцразвития России, 
г. Обнинск, Россия

2ГБУЗ Брянский консультативно-диагностический центр, г. Клинцы, Россия

В статье представлены результаты анализа цито-гистологических сопоставлений в 
изучении морфологии новообразований щитовидной железы у 66 пациентов, прожива-
ющих в юго-западных районах Брянской области Российской Федерации. Показаны воз-
можности и ограничения цитологического метода предоперационной диагностики рака 
щитовидной железы. Выделены цитологические и гистологические особенности различ-
ных морфологических вариантов папиллярного рака в зависимости от преобладающего 
структурного компонента и клеточного состава опухолей. Впервые высказано предполо-
жение о более высокой частоте регионарного метастазирования папиллярного рака обыч-
ного гистологического строения с очаговым содержанием высоких опухолевых клеток.

Ключевые слова: Чернобыльская авария, рак щитовидной железы, морфология, 
цито-гистологические сопоставления
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Материал и методы исследования
В исследование включено 66 пациен-

тов (21 мужского и 45 женского пола), у 
которых после проведения в ГБУЗ БКДЦ 
тонкоигольной пункционной аспираци-
онной биопсии узловых образований щи-
товидной железы под контролем ультра-
звуковой визуализации выявлены злока-
чественные, подозрительные на злокаче-
ственные или опухоли неопределенно-
го потенциала злокачественности. После 
пункционной биопсии всем включенным в 
исследование пациентам было выполнено 
хирургическое лечение в объеме геми- или 
тотальной тиреоидэктомии с диссекцией 
шейных лимфатических узлов (по показа-
ниям в случаях гистологически подтверж-
денного диагноза РЩЖ). Хирургические 
вмешательства проведены в специализиро-
ванных отделениях клиники ФГБУ МРНЦ. 
Гистологическое исследование удаленных 
новообразований сделано в лаборатории 
патологической анатомии ФГБУ МРНЦ. 
Ретроспективный пересмотр цитологи-
ческих и гистологических препаратов и 
цито-гистологические сопоставления вы-
полнены совместно двумя специалистами 
ГБУЗ БКДЦ и ФГБУ МРНЦ, занимающи-
мися морфологической диагностикой за-
болеваний щитовидной железы. Гистоло-
гическая классификация новообразований 
щитовидной железы проведена с учетом 
рекомендаций экспертов ВОЗ (2004) [11], 
за исключением таких категорий, как фол-
ликулярная опухоль неопределенного по-
тенциала злокачественности и высокодиф-
ференцированная опухоль неопределенно-
го потенциала злокачественности. В груп-
пу фолликулярных опухолей неопределен-
ного потенциала злокачественности были 
отнесены инкапсулированные фоллику-
лярные опухоли без типичных для папил-
лярного рака характерных изменений ядер 
опухолевых клеток с сомнительными и не-
достаточными для категоричного заклю-
чения о фолликулярном раке признака-
ми прорастания в собственные капсулы. В 
группу высокодифференцированных опу-

холей неопределенного потенциала злока-
чественности включены высокодифферен-
цированные инкапсулированные опухоли 
фолликулярно-клеточного происхождения 
с очаговыми изменениями ядер, недоста-
точными для категоричного заключения об 
инкапсулированном фолликулярном вари-
анте папиллярного рака. В категории опу-
холей, классифицированных как папилляр-
ный рак обычного строения, были выделе-
ны опухоли с очаговым содержанием вы-
соких опухолевых клеток, суммарная пло-
щадь которых не превышала 5-10% от всей 
площади среза опухоли. Размер опухолей 
определяли измерением максимальной их 
протяженности в гистологических срезах 
опухолевой ткани. Средний возраст паци-
ентов, выраженный в числе полных лет, 
был представлен как средняя арифмети-
ческая величина и ее стандартная ошибка 
(M±m). Частота метастатического пораже-
ния лимфатических узлов была представ-
лена как соотношение числа случаев с на-
личием регионарных метастазов к обще-
му числу наблюдений, выраженное в про-
центах. Сравнение средних величин прове-
дено с помощью непарного t-теста (двух-
сторонний вариант). Сравнение частотно-
сти признака выполнено с помощью точ-
ного критерия Фишера (двухсторонний ва-
риант) в пакете статистических программ 
GraphPad InStat. Различия считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования

Возраст пациентов на момент хирур-
гического вмешательства имел колебания 
от 13 до 64 лет (средний возраст соста-
вил 34,9±1,5 лет). Из 66 пациентов 41 че-
ловек (62,1%) на момент аварии на Чер-
нобыльской АЭС находились в детском 
или подростковом возрасте (до 19 лет), 
6 человек (9,1%) родились после аварии, 
остальные 19 человек (28,8%) на момент 
аварии имели возраст от 19 лет и старше. 
Размер первичных опухолевых образова-
ний в 32 случаях (48,5%) составлял 1-2 
см в диаметре, примерно треть первич-
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ных опухолей (36,4%) имели размер до 1 
см в диаметре.

Цитологические исследования пункци-
онных биопсий 67 новообразований у 66 
пациентов позволили установить или вы-
сказать подозрение на папиллярный рак в 
46 случаях, медуллярный рак – в 4 случа-
ях, рак щитовидной железы без уточнения 
варианта – в 1 случае, фолликулярное но-
вообразование, подозрительное на злока-
чественное – в 6 случаях, фолликулярное 
новообразование неопределенного потен-
циала злокачественности – в 10 наблюде-
ниях. У одного пациента были обнаруже-
ны две опухоли, одна из которых класси-
фицирована как папиллярный рак, а вто-
рая – как фолликулярное новообразование 
из В-клеток неопределенного потенциала 
злокачественности. В материале щитовид-
ных желез, хирургически удаленных у 66 
пациентов, обнаружено 69 опухолей. Ги-
стологическое исследование этих новооб-
разований позволило диагностировать па-
пиллярный рак как преобладающий по рас-
пространенности гистологический тип опу-
холей (54 случая; 78,3%). Реже диагности-
рован медуллярный (5 случаев; 7,2%), фол-
ликулярный (1 случай; 1,4%), рак щитовид-
ной железы из В-клеток без дополнитель-
ного уточнения варианта (1 случай; 1,4%). 
В гистологических препаратах остальных 8 
опухолей диагностированы либо фоллику-
лярные аденомы (3 случаев; 4,3%), либо вы-
сокодифференцированные опухоли (4 слу-
чая; 5,8%) и фолликулярная опухоль нео-
пределенного потенциала злокачественно-
сти (1 случай; 1,4%). Наряду с отмеченным 
выше случаем сочетания у одного пациен-
та папиллярного рака и фолликулярной опу-
холи неопределенного потенциала злокаче-
ственности, при гистологическом исследо-
вании удаленной ткани щитовидной железы 
еще у двух пациентов обнаружено сочета-
ние фолликулярной аденомы и высокодиф-
ференцированной опухоли неопределенно-
го потенциала злокачественности, а также 
папиллярного рака и высокодифференциро-
ванной опухоли неопределенного потенци-
ала злокачественности.

Сопоставление цитологических и ги-
стологических заключений показало вы-
сокий процент совпадений гистологиче-
ских форм папиллярного (45 из 54 случа-
ев; 83,3%) и медуллярного рака (4 из 5 слу-
чаев; 80,0%). В одном случае медуллярно-
го рака, диагностированного на предопе-
рационном этапе как рак без уточнения ва-
рианта, после гистологического и иммуно-
гистохимического исследований удален-
ной опухоли верифицирован С-клеточный 
рак, состоящий из веретенообразных опу-
холевых клеток. Установленный с помо-
щью послеоперационного гистологическо-
го метода исследования один случай фол-
ликулярного рака на предоперационном 
этапе по цитологическим препаратам маз-
ков пункционных биопсий был классифи-
цирован как фолликулярное новообразо-
вание, подозрительное на злокачествен-
ное. Девять случаев папиллярного рака 
(различных гистологических вариантов) 
на предоперационном этапе были диагно-
стированы либо как фолликулярные опу-
холи, подозрительные на злокачественные 
(4 случая), либо как фолликулярные опу-
холи неопределенного потенциала злока-
чественности (5 случаев). При гистологи-
ческом исследовании операционного ма-
териала 10 случаев папиллярного рака из 
54 (18,5%) имели исключительно фоллику-
лярное строение (фолликулярный вариант) 
или отличались солидно-фолликулярным 
типом роста. Три папиллярных рака при 
гистологическом исследовании отнесе-
ны в рубрику папиллярной микрокарцино-
мы. Рак из В-клеток без дополнительного 
уточнения варианта, диагностированный 
на послеоперационном этапе, цитологи-
чески был классифицирован как фоллику-
лярная опухоль из В-клеток неопределен-
ного потенциала злокачественности. Со-
поставление цитологических и гистологи-
ческих заключений установило, что наибо-
лее гетерогенными являются группы ново-
образований, на предоперационном этапе 
обозначенные как фолликулярные опухо-
ли, подозрительные в отношении злокаче-
ственности и фолликулярные опухоли нео-
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пределенного потенциала злокачественно-
сти. В первой из указанных групп на осно-
вании гистологического исследования диа-
гностированы 4 папиллярных рака, 1 фол-
ликулярный рак и 1 фолликулярная аде-
нома. Во второй группе (из 9 опухолей 5 
имели В-клеточный состав) гистологиче-
ски диагностировали 5 папиллярных ра-
ков, 1 рак из В-клеток без дополнительно-
го уточнения варианта, 2 фолликулярные 
аденомы и 1 фолликулярную опухоль не-
определенного потенциала злокачествен-
ности. Группа новообразований, диагно-
стированных на предоперационном этапе 
как папиллярный рак (46 случаев), при из-
учении гистологических препаратов также 
была неоднородной, а потому была подраз-
делена на следующие категории. В 39 слу-
чаях диагностирован обычный тип строе-
ния папиллярного рака (включая 10, в ко-
торых обнаружено очаговое содержание 
высоких опухолевых клеток), 4 случая па-
пиллярного рака, которые имели фоллику-
лярный или солидно-фолликулярный типы 
строения опухолей, 2 папиллярных микро-
карциномы и 1 опухоль была классифи-
цирована как высокодифференцированная 
опухоль неопределенного потенциала зло-
качественности. Для дальнейшего анали-
за особенностей различных вариантов па-
пиллярного рака выделены три наиболее 
распространенные подгруппы: папилляр-
ный рак обычного гистологического стро-
ения без высоких опухолевых клеток (29 
случаев); папиллярный рак обычного стро-
ения с очаговым содержанием высоких 
опухолевых клеток (11 случаев); папил-
лярный рак фолликулярного и солидно-
фолликулярного строения, включая инкап-
сулированные формы (11 случаев). Все 29 
случаев папиллярного рака обычного стро-
ения (100%) без высоких опухолевых кле-
ток были диагностированы на предопера-
ционном этапе как папиллярный рак. Боль-
шинство случаев папиллярного рака (10 из 
11; 90,9%), имеющего обычное строение с 
очаговым содержанием высоких опухоле-
вых клеток на предоперационном этапе ди-
агностированы как папиллярный рак. Сум-

марно папиллярный рак обычного строе-
ния с наличием или отсутствием очагово-
го содержания высоких опухолевых кле-
ток диагностирован на предоперационном 
этапе как папиллярный рак в 39 случаях из 
40 (97,5%). Однако лишь 4 из 11 случаев 
(36,4%) папиллярного рака фолликулярно-
го и солидно-фолликулярного строения на 
предоперационном этапе диагностирова-
ны как папиллярный рак. Остальные 7 слу-
чаев (63,6%) папиллярного рака фоллику-
лярного и солидно-фолликулярного строе-
ния были диагностированы на предопера-
ционном этапе как фолликулярные опухо-
ли, подозрительные на злокачественные (2 
случая) или фолликулярные опухоли нео-
пределенного потенциала злокачественно-
сти (5 случаев).

Сравнение цитологических и гисто-
логических особенностей папиллярного 
рака у 35 пациентов, родившихся до ава-
рии на ЧАЭС, которые могли получить 
«йодный удар» в детском и подростковом 
возрасте, и папиллярного рака у 6 паци-
ентов, родившихся после аварии (воздей-
ствие радиоактивных изотопов йода мало-
вероятно), не установило значимых разли-
чий морфологии. Сравнение среднего воз-
раста пациентов в зависимости от гистоло-
гического варианта папиллярного рака по-
казало значимые различия (p=0,038) меж-
ду группой папиллярного рака фолликуляр-
ного и солидно-фолликулярного строения 
(28,1±1,4 лет) и группой папиллярного рака 
обычного строения с очаговым содержани-
ем высоких клеток (36,2±3,2 лет). Различия 
среднего возраста пациентов между груп-
пой папиллярного рака обычного строения 
без содержания высоких клеток (34,7±2,5 
лет) и группой папиллярного рака фоллику-
лярного и солидно-фолликулярного строе-
ния, равно как между группами папилляр-
ного рака обычного строения с очаговым 
содержанием высоких опухолевых клеток и 
без таковых не достигали уровня статисти-
ческой значимости. Сравнение частоты ре-
гионарного метастазирования папиллярно-
го рака обычного строения с очаговым со-
держанием высоких опухолевых клеток (8 
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из 11 случаев; 72,7%) и частоты метастази-
рования папиллярного рака обычного стро-
ения без высоких опухолевых клеток (9 из 
29 случаев; 31,0%) показало статистически 
значимые различия (p=0,031). Различия в 
частоте выявления регионарных метастазов 
между группами папиллярного рака фолли-
кулярного и солидно-фолликулярного стро-
ения и папиллярного рака обычного стро-
ения без содержания высоких клеток, рав-
но как папиллярного рака фолликулярного 
и солидно-фолликулярного строения и па-
пиллярного рака обычного строения с оча-
говым содержанием высоких клеток не до-
стигали уровня статистической значимости.

Следует подчеркнуть, что как на пре-
доперационном этапе при исследовании 
мазков после проведения тонкоиголь-
ной пункционной аспирационной биоп-
сии опухолей щитовидной железы (10 из 
67 случаев; 14,9%), так и при гистологи-
ческом изучении хирургически удаленных 
опухолей (5 из 69 случаев; 7,2%) возникли 
трудности в категоричной классификации 
новообразований на доброкачественные и 
злокачественные.

Анализ полученных результатов цито-
гистологических сопоставлений мож-
но проводить в двух аспектах: теорети-
ческом (поиск маркеров радиационно-
индуцированных опухолей на клеточном и 
тканевом уровнях) и практическом аспек-
тах (диагностическое значение клеточных 
и тканевых признаков злокачественности). 
Следует заметить, что до настоящего вре-
мени не получено убедительных доказа-
тельств существования морфологической 
метки радиационно-индуцированного рака 
[1, 2, 12, 15]. Ранее высказывали предпо-
ложение, что солидно-фолликулярный тип 
папиллярного рака, довольно распростра-
ненный у детей и имеющий более агрес-
сивный характер по сравнению с обычным 
(классическим) папиллярным раком, мо-
жет служить маркером радиогенного (чер-
нобыльского) рака [5, 9]. Позднее высказа-
но предположение, что отсутствуют какие-
либо клинические и морфологические осо-
бенности радиогенного рака, позволяющие 

отличить его от спорадического рака [7, 8, 
15]. По-видимому, распространенность со-
лидного варианта папиллярного рака связа-
на не столько с возрастом пациентов на мо-
мент аварии или на момент установления 
диагноза, сколько с продолжительностью 
латентного периода [15]. Действительно, 
опухоли с более коротким латентным пери-
одом (временем от момента аварии на Чер-
нобыльской АЭС до момента установления 
диагноза) демонстрировали более высокую 
составляющую солидного компонента [15]. 
Данные молекулярно-генетических иссле-
дований последних лет убедительно сви-
детельствуют, что солидный тип строения 
папиллярного рака обладает более высокой 
частотой транслокаций ELE1/RET (PTC3) 
[12]. С практической (диагностической) 
точки зрения, данное исследование еще 
раз подтвердило большие возможности ци-
тологического метода в предоперацион-
ной диагностике папиллярного рака обыч-
ного строения и медуллярного рака, а так-
же ограничения в установлении фоллику-
лярного и фолликулярного варианта папил-
лярного рака. По-видимому, для улучшения 
показателей диагностической значимости 
цитологического метода, особенно в случа-
ях новообразований, подозрительных в от-
ношении злокачественности или неопреде-
ленного потенциала злокачественности не-
обходимо использование иммуноцитохи-
мического метода с применением антител, 
например, к галектину-3, цитокератину 19, 
HBME-1 и другим. В работе показано, что 
папиллярный рак обычного строения с оча-
говым наличием высоких опухолевых кле-
ток обладает более высокой частотой реги-
онарного метастазирования по сравнению 
с папиллярным раком обычного строения 
без содержания высоких опухолевых кле-
ток. Обычный вариант папиллярного рака 
с высокой частотой диагностирован на эта-
пе предоперационной диагностики. Веро-
ятно, что идентификация в цитологических 
препаратах компонента из высоких опухо-
левых клеток может представлять ценную 
информацию для определения лечебной 
тактики и объема оперативного вмешатель-

Клиническая медицина



68                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2011. № 1(5)

ства. Несомненно, что необходимы даль-
нейшие исследования для подтверждения 
данного предположения. Ранее было пока-
зано, что папиллярный рак, отличающийся 
достаточно распространенным компонен-
том из высоких клеток (вариант папилляр-
ного рака из высоких клеток), имеет агрес-
сивный характер роста и неблагоприят-
ный прогноз [14]. Изучению клинического 
и биологического поведения папиллярного 
рака обычного строения с очаговым содер-
жанием высоких опухолевых клеток пока 
уделено недостаточно внимания. Полагают 
[14], что более агрессивные папиллярные 
раки развиваются из обычных (классиче-
ских) папиллярных карцином с небольши-
ми участками, представленными высокими 
клетками. Примечательно, что папилляр-
ные раки с небольшим размером первич-
ной опухоли (до 1,5 см), состоящие из вы-
соких клеток, могут демонстрировать раз-
витие отдаленных метастазов [13].

Выводы

выполненное исследование позволяет 
сделать следующие выводы:

1. Предоперационное цитологическое 
исследование мазков тонкоигольных аспи-
рационных биопсий является высокоинфор-
мативным методом диагностики злокаче-
ственных эпителиальных новообразований 
щитовидной железы, позволившее устано-
вить диагноз папиллярного и медуллярного 
рака в 83,3% и 80,0% соответственно.

2. Фолликулярный вариант папилляр-
ного рака и папиллярный рак солидно-
фолликулярного строения диагностирован 
на предоперационном этапе как папилляр-
ный рак лишь в 36,4% случаев, а в осталь-
ных 63,6% случаев – как фолликулярные 
новообразования щитовидной железы, по-
дозрительные в отношении злокачествен-
ности или опухоли неопределенного по-
тенциала злокачественности.

3. Папиллярный рак обычного строе-
ния с очаговым наличием или отсутстви-
ем высоких опухолевых клеток не пред-
ставляет существенных трудностей пре-
доперационной цитологической диагно-

стики (диагностирован в 97,5% случаев). 
Папиллярный рак обычного строения с 
очаговым содержанием высоких опухоле-
вых клеток обнаружен у лиц более стар-
шего возраста (36,2±3,2 лет) по сравне-
нию с возрастом пациентов, у которых ди-
агностирован папиллярный рак фоллику-
лярного и солидно-фолликулярного стро-
ения (28,1±1,4 лет).

4. Папиллярный рак обычного строе-
ния с очаговым содержанием высоких опу-
холевых клеток характеризуется более вы-
сокой частотой регионарного метастазиро-
вания (72,7%) по сравнению с папилляр-
ным раком обычного строения без содер-
жания высоких клеток (31,0%).

5. Некоторые опухоли представляют зна-
чительные трудности в категоричной клас-
сификации на доброкачественные и злокаче-
ственные как при цитологическом (14,9%), 
так и при гистологическом исследовании 
(7,2%), служат основанием для выделения 
группы новообразований неопределенной 
злокачественности и требуют использования 
других современных методов для успешной 
дифференциальной диагностики.
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A.Yu. Abrosimov, S.M. Kozhushnaya

MORPHOLOGY OF THYROID CARCINOMA AFTER CHERNOBYL ACCIDENT: 
CYTOLOGICAL AND HISTOLOGICAL CORRELATIONS

The results of analysis of cyto-histological comparisons in study of morphology of thy-
roid neoplasms in 66 patients residing in south-west districts of Bryansk region of the Russian 
Federation are presented in the article. The possibilities and restrictions of cytologic method 
of pre-operational diagnostics of thyroid cancer are shown. The cytological and histological 
peculiarities of different morphological variants of papillary cancer depending on predominant 
structural component and cellular structure of tumors are distinguished. For the first time the 
assumption of higher frequency of regional metastatic disease of papillary cancer of ordinary 
histological structure with focal content of high tumor cells is expressed. 

Key words: Chernobyl accident, thyroid carcinoma, morphology, cytological & histologi-
cal correlations
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