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Обоснование

Рак околощитовидной железы (ОЩЖ) — редкое 
злокачественное новообразование с клинически агрес-
сивным течением, распространенность которого около 
0,005% среди всех карцином, а заболеваемость составляет 
0,015 на 100 тыс. населения [1, 2]. В среднем рак ОЩЖ яв-
ляется причиной первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) 
менее чем в 1% случаев [3–5], при этом есть данные о бо-
лее высокой распространенности (до 8%) [6]. По данным 
проекта RARECARE («Надзор за редким раком в Евро-
пе») в 2008 г. в Европейском союзе установлена заболева-
емость раком ОЩЖ на уровне 2 новых случаев на 10 млн 
человеко-лет [7]. Проанализировав показатели редких 
форм эндокринных карцином с 2000 по 2012 г. по данным 
реестра SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) 

в США, В.С. James и соавт. сообщили о заболеваемости 
раком ОЩЖ 3,6 на 10 млн человеко-лет и ее снижении 
на 19,5% за период исследования [8]. При этом, согласно 
16-летнему наблюдению SEER с включением 234 паци-
ентов с карциномой ОЩЖ, зафиксировано увеличение 
заболеваемости на 60% (с 3,58 на 10 млн населения 
в 1988–1991 гг. до 5,73 в 2000–2003 гг., или 0,05 в период 
с 1988 по 2003 г.) [2]. Тенденция к росту распространен-
ности в мире в целом и в России в частности может быть 
связана как с повышением интереса к данной проблеме 
и совершенствованием методов диагностики, так и с ис-
тинным изменением ситуации. 

Диагностика рака ОЩЖ часто представляет собой 
сложную задачу. Несмотря на то что для пациентов с кар-
циномой характерно более агрессивное течение ПГПТ 
с выраженным повышением уровня интактного парат-
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гормона (иПТГ) и кальция в крови по сравнению с добро-
качественными новообразованиями, в настоящее время 
маркеров предоперационной диагностики нет. 

Методом выбора лечения остается резекция опухоли 
со смежными тканями. Основная цель расширенного 
объема хирургического вмешательства — избежать разры-
ва капсулы карциномы во время операции, что является 
неблагоприятным прогностическим фактором последу-
ющего рецидива заболевания [3–5, 9]. Минимальный 
объем операции при подозрении на рак ОЩЖ должен 
включать, помимо резекции самой железы, удаление при-
лежащей доли щитовидной железы (ЩЖ) и окружающей 
клетчатки, а также любой спаянной с опухолью ткани [3, 
5, 10]. По результатам последних ретроспективных иссле-
дований профилактическая лимфодиссекция не влияет 
на выживаемость, при этом сопряжена с риском развития 
операционных осложнений [11]. Прогноз пациентов с ра-
ком ОЩЖ считается относительно благоприятным ввиду 
медленного опухолевого роста. Рецидивы развиваются 
в среднем в 50% случаях, треть метастазов поражают реги-
онарные лимфатические узлы, в 25% случаях развиваются 
отдаленные метастазы в легкие (40%), печень (10%), ко-
сти, реже плевру, перикард, поджелудочную железу и го-
ловной мозг [12]. Пятилетняя выживаемость составляет 
76–85%, 10-летняя — от 49 до 77% [13, 14]. В случае уже 
развившихся метастазов карциномы ОЩЖ 5-летняя вы-
живаемость снижается до 50% [9, 15, 16]. Основная при-
чина смерти связана не с опухолевой нагрузкой, а с ос-
ложнениями гиперкальциемии вследствие гормональной 
гиперпродукции и ПТГ вторичными очагами.

Ввиду сложности дооперационной диагностики зло-
качественного новообразования ОЩЖ большое значение 
имеет опыт хирурга, который может заподозрить карци-
ному во время операции и провести необходимый объ-
ем первичного хирургического вмешательства. Для рака 

ОЩЖ характерны плотная консистенция, спаянность 
с окружающими тканями, также возможно наличие из-
мененных лимфатических узлов [3, 5, 10]. В случае ретро-
спективной постановки диагноза и достижения ремиссии 
заболевания после селективной паратиреоидэктомии во-
прос о повторной операции должен решаться в индиви-
дуальном порядке.

Классификация опухолей эндокринных органов Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) (4-е из-
дание, 2017 г.) выделяет две категории новообразований 
ОЩЖ: аденому и рак [17]. Аденома ОЩЖ — добро-
качественное новообразование, которое может состо-
ять из главных клеток, онкоцитов или «переходных» 
онкоцитов, или иметь смешанный клеточный состав. 
Согласно критериям экспертов ВОЗ, к карциномам 
ОЩЖ следует относить новообразования с достовер-
ными признаками инвазивного роста в прилежащие 
структуры (ЩЖ, мягкие ткани, сосуды капсулы и/или 
окружающих тканей, периневральные пространства) 
и/ или с наличием документированных метастазов [17]. 
Атипические аденомы ОЩЖ — опухоли, в которых от-
сутствуют достоверные признаки инвазивного роста, 
но есть морфологические изменения, подозрительные 
в отношении злокачественности. К таким критериям 
относятся: широкие фиброзные тяжи, митотическую 
активность, сращение с соседними структурами без про-
растания в них, наличие опухолевых комплексов в окру-
жающей аденому капсуле, солидный или трабекулярный 
тип строения, ядерная атипия, четкие ядрышки. Какое 
именно количество из перечисленных критериев необ-
ходимо для постановки диагноза «атипическая аденома 
ОЩЖ», экспертами четко не определено, в связи с этим 
на сегодняшний день эти новообразования остаются 
самой спорной группой. Классификация опухолей эндо-
кринных органов ВОЗ не выделяет атипическую аденому 
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в отдельную группу новообразований ОЩЖ и отно-
сит их к вариантам аденом. Указано, что большинство 
пациентов с данным диагнозом имеют хороший кли-
нический прогноз, хоть и требуют более прицельного 
и длительного динамического наблюдения. В настоящее 
время опубликовано небольшое количество исследо-
ваний с неоднозначными результатами, посвященных 
прогнозу данной когорты больных [8, 19].

Мы представляем многоцентровое, одномоментное, 
ретроспективное сравнительное исследование клинико-
морфологических характеристик пациентов с раком, ати-
пической аденомой и аденомой ОЩЖ.

Цель исследования — определить клинико-лабора-
торные предикторы злокачественных новообразований 
ОЩЖ, охарактеризовать группы пациентов с и без реци-
дива карцином и выделить факторы неблагоприятного 
прогноза заболевания.

Методы

Дизайн исследования
В ходе многоцентрового, одномоментного ретроспек-

тивного исследования проведен анализ демографиче-
ских, клинических, лабораторных, инструментальных 
и морфологических показателей пациентов с диагнозами 
«карцинома», «атипическая аденома» и «аденома» ОЩЖ. 
Дизайн исследования представлен на рис. 1.

На первом этапе проведен анализ данных всего реги-
стра больных с ПГПТ (n = 3062). Регистр — это информа-
ционная база, созданная в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России в 2007 г., которая в 2017 г. была 
перенесена на онлайн-платформу «Астон Консалтинг» 
с технической поддержкой Aston Health (https://aston-
health.com/). Пациенты со вторичным и третичным ги-
перпаратиреозом в регистр не вносились. 

На втором этапе проведено многоцентровое ретро-
спективное исследование с включением трех центров, 
равнозначных по уровню квалификации специалистов, 
лабораторно-инструментального, хирургического и пато-
логоанатомического оснащения. В сравнительный анализ 
клинико-морфологических характеристик были включе-
ны пациенты c диагнозами «рак» и «атипическая адено-
ма», послеоперационный материал которых был пере-
смотрен и подтвержден двумя независимыми опытными 
патологами. Контрольная группа пациентов с диагно-
зом «аденома» была выбрана методом случайных чисел 
из базы пациентов НМИЦ эндокринологии, опериро-
ванных с 2016 по 2020 г. Все пациенты соответствовали 
критериям включения и исключения. 

Критерии соответствия
Критерии включения: 

 • проведенное хирургическое лечение ПГПТ; 
 • установленные гистологические диагнозы «аденома», 

«атипическая аденома», «карцинома» ОЩЖ согласно 
критериям ВОЗ 2017 г. (диагнозы «атипическая адено-
ма», «карцинома» были подтверждены двумя опытны-
ми независимыми морфологами); 

 • наличие добровольного письменного согласия на уча-
стие в исследовании.
Критерии исключения: 

 • пациенты с гистологическим диагнозом «гиперпла-
зия» ОЩЖ; 

 • пациенты с неудовлетворительно заполненной меди-
цинской документацией; 

 • отсутствие возможности пересмотра послеоперацион-
ного материала; 

 • пациенты, в отношении которых не удалось прийти 
к единому мнению о патологическом диагнозе ОЩЖ 
после пересмотра морфологического материала двумя 
независимыми патологами; 

Рассмотрены
3062 пациентов с ПГПТ из Регистра

Многоцентровое исследование данных Регистра 
с включением 1466 пациентов с ПГПТ из 14 ЛПУ 

12 регионов РФ:
• с карциномой (n = 74)
• с атипической аденомой (n = 30)
• с аденомой (n = 1362)

Многоцентровое исследование
(ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

и «ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского»)
с включением 242 пациентов с ПГПТ:

• с карциномой (n = 50)
• с атипической аденомой (n = 30)
• с аденомой (n = 162)

Раздел I
Сравнительная оценка клинических, 
демографических и лабораторно-
инструментальных характеристик 
пациентов с карциномами, 
атипическими аденомами 
и доброкачественными аденомами 
ОЩЖ по данным Регистра

Исключены пациенты:
• без проведенного 

хирургического лечения ПГПТ 
(n = 1184);

• с гистологическим диагнозом 
«гиперплазия» ОЩЖ (n = 178);

• с неудовлетворительно 
заполненной медицинской 
документацией (n = 234)

Исключены пациенты:
• С несовпадением 

морфологических 
диагнозов после пересмотра 
двумя независимыми 
патоморфологами (n = 11)

• Недоступность 
послеоперационного 
материала для пересмотра 
(1 213)

Раздел II
Одномерные модели 
с использованием отрезных точек 
лабораторных и инструментальных 
показателей для предоперационной 
дифференциальной диагностики 
карцином и аденом ОЩЖ.

Раздел III–IV
Оценка морфологических 
характеристик опухолей и прогноз 
рецидива карцином ОЩЖ

Рис. 1. Дизайн исследования 
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 • отказ пациента от участия в исследовании (отказ 
от обработки персональных данных). 

Условия проведения
Пациенты, включенные в исследование, находились 

на стационарном или амбулаторном лечении в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского и ФГБОУ ВО 
РостГМУ Минздрава России. 

Продолжительность исследования
Сбор и анализ данных проводился с 2017 по 2020 г. 

В анализ были взяты электронные и бумажные истории 
болезни в период с 2014 по 2020 г.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Оценка предикто-

ров рака ОЩЖ на дооперационном этапе и прогноза 
пациентов на основании морфологических характе-
ристик. 

Анализируемые показатели основного исхода иссле-
дования:

 • частота карцином, атипических аденом и аденом сре-
ди больных с ПГПТ;

 • пол и возраст на момент постановки диагноза;
 • лабораторные показатели до хирургического лечения 

ПГПТ: ионизированный кальций (Са++), альбумин-
скорректированный кальций (скорректированный 
кальций), иПТГ, фосфор, щелочная фосфатаза, кре-
атинин с расчетом скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по EPI; 

 • частота развития осложнений ПГПТ на момент по-
становки диагноза: мочекаменная болезнь (МКБ), 
хроническая болезнь почек (ХБП), остеопороз, низ-
коэнергетические переломы, гиперкальциемический 
криз в анамнезе, сочетание новообразования ОЩЖ 
с папиллярным раком ЩЖ;

 • инструментальные параметры образования ОЩЖ 
до хирургического лечения ПГПТ: размер (наиболь-
ший размер, мм), объем (V (см3) = (A × B × C) × 0,49), 
локализация по данным УЗИ и УЗИ-характеристики 
(эхогенность, структура, контур, кальцинаты);

 • объем первичного хирургического лечения ПГПТ;
 • частота достижения ремиссии ПГПТ после первично-

го хирургического лечения и частота развития рециди-
ва заболевания; 

 • время до первого рецидива (месяцы), локализация 
метастазов рака ОЩЖ;

 • морфологические характеристики новообразований: 
размер опухоли (мм), преимущественный клеточ-
ный тип, митотическая активность, патологические 
митозы, ядерная атипия, широкие фиброзные тяжи, 
кисты, некрозы, края резекции, наличие сосудистой 
и капсулярной инвазии, инвазии в окружающие мяг-
кие ткани, в ЩЖ и другие органы, в крупные крове-
носные сосуды, лимфатический статус; 
Дополнительные исходы исследования. Дополни-

тельно анализировалась группа больных с рецидивом 
рака ОЩЖ. Проведена сравнительная оценка демо-
графических, лабораторных, клинических и морфо-
логических характеристик пациентов с рецидивом 
и без. 

Анализ в подгруппах
В соответствии с критериями включения и исключе-

ния для сравнительного анализа демографических, кли-

нических, лабораторно-инструментальных и морфоло-
гических параметров были сформированы следующие 
группы: 

 • группа 1 — пациенты с диагнозом «карцинома ОЩЖ» 
(n = 50);

 • группа 2 — пациенты с диагнозом «атипическая аде-
нома» (n = 30);

 • группа 3 — пациенты с диагнозом «аденома» (n = 162).
Для оценки факторов неблагоприятного прогноза 

группа пациентов с карциномой ОЩЖ была разделена 
на две подгруппы: больные с рецидивом (n = 17) и без ре-
цидива (n = 33).

Методы регистрации исходов
Биохимические параметры крови натощак (общий 

кальций в сыворотке крови (референсный интервал 
(РИ) 2,15–2,55 ммоль/л), альбумин (РИ 34–48 г/л), ще-
лочная фосфатаза (РИ 40–150 ед/л), Са++ (РИ 1,03–
1,29 ммоль/л), креатинин (РИ 63–110 мкммоль/л)) 
определяли на автоматическом биохимическом анали-
заторе ARCHITECH с8000 (Abbott, CША, 2007 г.). Гор-
мональный анализ крови с определением иПТГ (РИ 
15–65 пг/ мл) выполнен на электрохемилюминесцент-
ном анализаторе Cobas 6000 (Roche, Германия, 2014 г.). 
Расчет показателя СКФ проводился с учетом возраста 
и показателя креатинина сыворотки по формуле CKD-
EPI. Объем ОЩЖ рассчитывался по формуле эллипса: 
V (см3) = (A × B × C)  × 0,49. Количественная оценка 
состояния костной ткани проводилась в поясничных по-
звонках (L1–L4), проксимальном отделе бедра (шейке 
бедра (Neck), всем бедре (Total)) и лучевой кости (ультра-
дистальном отделе (RUD), средней трети (R33%), всей 
лучевой кости (RT)) с использованием двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (DEXA). Мине-
ральная плотность костной ткани (МПК) оценивалась 
по T-score (у женщин в постменопаузе и мужчин старше 
50 лет) или Z-score (у женщин в пременопаузе и молодых 
мужчин). Дополнительные инструментальные методы 
обследования проводились в зависимости от конкрет-
ной клинической ситуации. Гистопатологические типы 
«аденома», «атипическая аденома», «карцинома» ОЩЖ 
были установлены согласно критериям ВОЗ 2017 г. [13]. 
Злокачественные опухоли классифицированы в соот-
ветствии с системой TNM и Grade (Low grade (LG)/High 
grade (HG)) от 2017 г. (классификации Американского 
объединенного комитета по изучению рака (American 
Joint Committee on Cancer), 8-е издание) [19].

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом НМИЦ эндокринологии, выписка 
из протокола № 1 от 25.01.2017. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статистиче-

ский анализ проводили с использованием пакетов про-
грамм STATISTICA 13 (StatSoft, США, 2017 г.) и SPSS 
26 (IBM, США, 2019 г.). Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы (Me), а также 1-го и 3-го 
квартилей [Q1; Q3], качественные — в виде абсолютных 
и относительных частот. Различия между двумя неза-
висимыми группами по количественным признакам 
оценивали с использованием критерия Манна–Уитни 
(U-тест). Сравнение трех независимых групп для коли-
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чественных данных выполнялось с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса. Для выявления критических значе-
ний отдельных параметров, показавших статистически 
значимые различия при сравнении групп пациентов 
с карциномами и аденомами, использовали ROC-анализ. 
Анализировали следующие параметры: AUC (площадь 
под ROC-кривой), диагностическая чувствительность 
(ДЧ), диагностическая специфичность (ДС), прогно-
стическая ценность положительного результата (ПЦПР) 
и прогностическая ценность отрицательного резуль-
тата (ПЦОР). Отрезная точка выбиралась с помощью 
критерия Юдена (сумма ДЧ и ДС должна была быть 
максимальной для данной точки). Частоты признаков 
сравнивались между собой с помощью критерия «хи-
квадрат» (χ2). При необходимости применялась поправ-
ка Йетса. Критический уровень значимости при про-
верке статистических гипотез принимался равным 0,05. 
Для множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Для ретроспективного анализа проводился сбор дан-

ных как электронных историй болезни базы НМИЦ эн-
докринологии в системах MEDIALOG для 2014–2015 гг. 
и qMS для 2016–2020 гг., так и бумажных версий. Были 

проанализированы электронные и бумажные медицин-
ские карты 242 пациентов с ПГПТ, из них 213 женщин 
и 29 мужчин в возрасте от 13 до 80 лет. Пациенты были 
разделены на группы по результатам морфологического 
заключения: 50 пациентов с карциномой (группа 1), 30 — 
с атипической аденомой (группа 2), 162 — с аденомой 
ОЩЖ (группа 3). Возраст в группе карцином — от 13 до 
78 лет, в группе атипических аденом — от 18 до 75 лет, 
в группе аденом — от 15 до 80 лет. 

Основные результаты исследования
1. Сравнительная характеристика групп пациентов с кар-

циномами, атипическими аденомами и аденомами ОЩЖ. 
Результаты сравнительной характеристики пациентов 
в группах представлена в табл. 1. 

С учетом поправки Бонферрони p0 = 0,0063 для коли-
чественных параметров и p0 = 0,0045 для качественных 
выявлены статистически значимые различия по уровню 
Са++, иПТГ, скорректированного кальция, щелочной 
фосфатазы, наибольшему размеру и объему образования 
по УЗИ, частоте снижения СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 
и низкоэнергетических переломов в анамнезе. Эти по-
казатели были проанализированы при попарном сравне-
нии групп. Выявлены статистически значимые различия 
по всем изучаемым параметрам между группами карци-
ном и аденом ОЩЖ (p < 0,001; U-тест; χ2; p0 = 0,017). 
Также выявлены различия по всем анализируемым па-
раметрам, за исключением частоты низкоэнергетических 

Таблица 1. Сравнение демографических, клинических, лабораторных и инструментальных параметров пациентов с карциномой, ати-
пической аденомой и аденомой ОЩЖ 

Показатель

Значение, Me (Q1; Q3)

рКарцинома 
(n = 50)

Атипическая аденома
(n = 30) Аденома (n = 162)

Возраст на момент постановки диагноза, лет 50,5 (38; 60) 55,5 (46; 63) 57 (50; 64) 0,049*

Пол М — 11/50 (22%). 
Ж — 39/50 (78%)

М — 5/30 (17%). 
Ж — 25/30 (83%)

М — 13/162 (8%). 
Ж — 149/162 (92%) 0,020**

Соотношение М/Ж 1:3,5 1:5 1:11,5

Са++, ммоль/л 1,59 (1,5; 1,76) 1,7 (1,46; 1,87) 1,31 (1,26; 1,42) <0,001*

иПТГ, пг/мл 1083 (462; 1764) 755 (341,7; 1450) 169,7 (117,2; 290,9) <0,001*

Скорректированный кальций, ммоль/л 3,36 (2,98; 3,74) 3,26 (3; 3,5) 2,75 (2,63; 2,94) <0,001*

Фосфор, ммоль/л 0,75 (0,68; 0,94) 0,77 (0,7; 0,87) 0,83 (0,74; 0,92) 0,081*

 Щелочная фосфатаза, ед/л 245,4 (118,5; 649) 364 (220; 428) 97 (80; 129) <0,001*

СКФ менее 90, мл/мин/1,73 м2 32/47 (68%) 19/28 (68%) 86/149 (58%) 0,329**

СКФ менее 60, мл/мин/1,73 м2 17/47 (36%) 11/28 (39%) 17/149 (11%) <0,001**

Наибольший размер образования ОЩЖ, мм 32,5 (25; 37) 28,5 (21,5; 39,5) 17 (13; 25) <0,001*

Объем образования ОЩЖ, см3 6,57 (2,95; 11,68) 3,93 (1,83; 11,1) 0,7 (0,32; 1,74) <0,001*

МКБ 30/50 (60%) 19/29 (66%) 87/162 (54%) 0,423**

Низкоэнергетические переломы 16/50 (32%) 6/28 (21%) 89/145 (8%) <0,001**

Снижение МПК до уровня остеопороза 33/50 (66%)  20/30 (67%)  89/162 (55%) 0,243**

Переломы, снижение МПК до уровня 
остеопороза  33/50 (66%)  21/30 (70%)  90/162 (56%) 0,193**

Костно-висцеральные поражения  44/50 (88%)  28/30 (93%)  139/162 (86%) 0,516**

Сочетание с папиллярным раком ЩЖ  3/50 (6%)  4/30 (13%) 3/162 (2%) 0,012**

Гиперкальциемический криз в анамнезе  3/47 (6%)  1/26 (4%) — 0,936***

Примечание. * — критерий Краскела–Уоллиса; ** — χ2; *** — χ2 с поправкой Йетса. Полужирным выделены значения р признаков, 
имеющих статистически значимые различия с учетом поправки Бонферрони.
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переломов между группами атипических аденом и аденом 
ОЩЖ (р < 0,001; U-тест; χ2). Различий между группами 
карцином и атипическими аденомами не установлено 
(online приложение, табл. 1). 

При анализе локализаций объемных образований 
ОЩЖ статистически значимые различия частот пора-
жения при карциноме, атипической аденоме и аденоме 
(р > 0,05; χ2) не получены (online приложение, табл. 2). 

Результаты анализа УЗИ характеристик образова-
ний ОЩЖ в группах представлены в табл. 2. С учетом 
поправки Бонферрони p0 = 0,013 статистически значи-
мые различия выявлены в частотах изменения контура 
и структуры образований. При попарном сравнении 
с учетом поправки Бонферрони p0 = 0,017 статистиче-
ски значимые различия выявлены в частотах изменения 
структуры и контура образований ОЩЖ между группа-
ми карцином и аденом (p = 0,004; χ2; р = 0,001; χ2 с по-
правкой Йетса), а также в частотах изменения структуры 
образований ОЩЖ между группами атипических аде-
ном и аденом (р = 0,011; χ2 с поправкой Йетса) (online 
приложение, табл. 3).

Селективная паратиреоидэктомия проведена 
в 26/50 (52%) случаях карцином, расширенный объем 
хирургического лечения en bloc — 24/50 (48%). В группе 
атипических аденом селективная паратиреоидэктомия 
проведена 24/30 (80%) пациентам, резекция в объеме 
en bloc — 6/30 (20%). Селективная паратиреоидэктомия 
среди аденом — 160/162 (99%), en bloc — 2/162 (1%), лим-
фодесекция в группе карцином —8/50 (16%). 

2. Одномерные модели с использованием отрезных 
точек лабораторных и инструментальных показателей 
для предоперационной дифференциальной диагностики 
карцином и аденом ОЩЖ. В качестве предоперационных 
предикторов дифференциальной диагностики образова-
ний ОЩЖ были выбраны параметры, при одномерном 
анализе которых выявлены статистически значимые 
различия между группами карцином и аденом ОЩЖ: 
иПТГ, Са++, скорректированный кальций, щелочная 
фосфатаза, наибольший размер и объем образования 
по данным УЗИ.

По данным ROC-анализа с помощью критерия Юдена 
получены отрезные точки:

 • иПТГ — 443,55 пг/мл (ДЧ = 77% (95%-й ДИ 65–86%); 
ДС = 87% (95%-й ДИ 84–90%); ПЦПР = 64% (95%-й 
ДИ 54–72%); ПЦОР = 93% (95-й ДИ 89–96%)); 

 • Са++ — 1,495 ммоль/л (ДЧ = 76% (95%-й ДИ 62–86%); 
ДС = 88% (95%-й ДИ 85–91%); ПЦПР = 62% (95%-й 
ДИ 51–71%); ПЦОР = 93% (95%-й ДИ 90–96%)); 

 • скорректированный кальций — 3,235 ммоль/л 
(ДЧ = 61% (95%-й ДИ 49–71%); ДС = 93% (95%-й 

ДИ 89–95%); ПЦПР = 70% (95%-й ДИ 56–81%); 
ПЦОР = 89% (95%-й ДИ 86–92%));

 • щелочная фосфатаза — 176 ед/л (ДЧ = 68% (95%-
й ДИ 50–82%); ДС = 87% (95%-й ДИ 83–90%); 
ПЦПР = 51% (95%-й ДИ 38–62%); ПЦОР = 93% 
(95%-й ДИ 89–96%));

 • наибольший размер образования по УЗИ — 22,5 мм 
(ДЧ = 85% (95%-й ДИ 71–93%); ДС = 70% (95%-й 
ДИ 67–73%); ПЦПР = 42% (95%-й ДИ 35–46%); 
ПЦОР = 95% (95%-й ДИ 90–98%));

 • объем образования по УЗИ — 2,594 см3 (ДЧ = 83% 
(95%-й ДИ 71–91%); ДС = 83% (95%-й ДИ 80–86%); 
ПЦПР = 59% (95%-й ДИ 50–65%); ПЦОР = 98% 
(95%-й ДИ 94–99%)).
ROC-кривые иПТГ, Са++, скорректированного каль-

ция, щелочной фосфатазы, размера и объема образования 
по УЗИ представлены на рис. 2. 

3. Оценка морфологических характеристик опухолей. 
Морфологические характеристики различных новооб-
разований ОЩЖ представлены в табл. 3 (рис. 3–5). 

С учетом поправки Бонферрони p0 = 0,0056 были 
выявлены различия по частоте ядерной атипии. При по-
парном сравнении частота ядерной атипии выше в группе 
карцином (p < 0,001; χ2) и атипических аденом (p < 0,001; 
χ2), чем в группе аденом ОЩЖ.

4. Сравнительная характеристика групп пациентов 
с карциномами с рецидивом и без рецидива. Результаты 
сравнительного анализа групп пациентов с карциномой 
с рецидивом и без представлены в табл. 4. Установлена 
тенденция к статистически значимым различиям по пре-
доперационному уровню иПТГ (р = 0,023) и по частоте 
патологических митозов (р = 0,007) между подгруппами 
карцином ОЩЖ с рецидивом и без. С учетом поправки 
Бонферрони р0 = 0,0083 для количественных параметров 
и p0 = 0,0028 для качественных статистически значимые 
различия между группами не выявлены.

Дополнительные результаты исследования
Ремиссия ПГПТ после первичного хирургическо-

го лечения среди карцином ОЩЖ достигнута в 44/50 
(88%), в группе атипических аденом — 29/30 (97%), 
в группе аденом ОЩЖ — 162/162 (100%). Рецидивы 
среди карцином развились в 17/50 (34%), в группе 
атипических аденом — 1/30 (3%). Медиана времени 
до рецидива в группе карцином составила 27 (10; 40,5) 
мес. Время до рецидива в группе атипических аденом — 
99  мес.

Первый метастаз рака ОЩЖ чаще поражал регионар-
ные лимфатические узлы — 12/16 (75%), реже кости — 
2/16 (12,5%) и легкие — 1/16 (6,3%). 

Таблица 2. УЗИ-характеристика карцином, атипических аденом и аденом ОЩЖ

УЗИ-признак Карцинома Атипические аденомы Аденома р, χ2

Эхогенность 
Гипоэхогенное 29/30 (96%) 21/22 (95%) 145/145 (100%)

0,056
Изоэхогенное 1/30 (4%) 1/22 (5%) —

Структура
Однородная 38/50 (76%) 22/30 (73%) 148/162 (91%)

0,004
Неоднородная 12/50 (24%) 8/30 (27%) 14/162 (9%)

Контур 
Ровный 15/23 (65%) 15/15 (100%) 50/52 (96%)

<0,001
Неровный 8/23 (35%) — 2/52 (4%)

Кальцинаты 
Есть 4/19 (21%) 1/11 (9%) —

0,100
Нет 15/19 (79%) 10/11 (91%) 19/19 (100%)

Примечание. Полужирным выделены р признаков, имеющих статистические значимые различия с учетом поправки Бонферрони.
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Рис. 2. ROC-анализ лабораторных и инструментальных предикторов дифференциальной диагностики образований ОЩЖ: А — ROC-
анализ иПТГ, AUC = 0,884 (95%-й ДИ 0,821–0,948); Б — ROC-анализ Са++, AUC = 0,840 (95%-й ДИ 0,756–0,924); В — ROC-анализ 
скорректированного кальция, AUC = 0,835 (95%-й ДИ 0,759–0,910); Г — ROC-анализ щелочной фосфатазы, AUC = 0,835 (95%-й ДИ 
0,759–0,910); Д — ROC-анализ наибольшего размера образования по УЗИ, AUC = 0,832 (95%-й ДИ 0,766–0,899); Е — ROC-анализ 
объема образования по УЗИ, AUC = 0,877 (95%-й ДИ 0,812–0,941)

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

ROC кривые ROC кривые ROC кривые

ROC кривые ROC кривые ROC кривые

1 – Специфичность 1 – Специфичность 1 – Специфичность

1 – Специфичность 1 – Специфичность 1 – Специфичность

1,0 1,0 1,0

1,0 1,0 1,0

0,8 0,8 0,8

0,8 0,8 0,8

0,6 0,6 0,6

0,6 0,6 0,6

0,4 0,4 0,4

0,4 0,4 0,4

0,2 0,2 0,2

0,2 0,2 0,2

0,0 0,0 0,0

0,0 0,0 0,0

0,0 0,0 0,0

0,0 0,0 0,0

0,2 0,2 0,2

0,2 0,2 0,2

0,4 0,4 0,4

0,4 0,4 0,4

0,6 0,6 0,6

0,6 0,6 0,6

0,8 0,8 0,8

0,8 0,8 0,8

1,0 1,0 1,0

1,0 1,0 1,0

А

Г

Б

Д

В

Е

Таблица 3. Морфологические характеристики новообразований ОЩЖ

Характеристика Карциномы
(n = 50)

Атипические аденомы
(n = 30)

Аденомы
(n = 162) р

Преимущественный 
клеточный тип

Главные 40/45 (89%) 27/30 (90%) 130/151 (86%)

0,736**

Онкоцитарные (оксифильные) 3/45 (7%) 3/30 (10%) 10/151 (7%)

Транзиторные 0 (0%) 0 (0%) 3/151 (2%)

Водянисто-светлые 2/45 (4%) 0 (0%) 8/151 (5%)

Вакуолизированные 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Митотическая 
активность

Количество митозов на 50 РПЗ 2 (0; 6) 2 (0; 3,5)  — 0,708* 

Качественная 

Повышена 
(более 5 митозов 
на 50 РПЗ), 14/41 

(34%)

Повышена 
(более 5 митозов 
на 50 РПЗ), 3/23 

(13%)

 — 0,067**

Патологические митозы 7/50 (14%) 4/30 (13%)  — 0,801***

Ядерная атипия 19/44 (43%) 8/25 (32%) 1/161 (0,6%) <0,001**

Широкие фиброзные тяжи 36/44 (82%) 22/29 (78%) 0,538**

Кисты 4/44 (9%) 1/27 (4%) 13/162 (8%) 0,688**

Некрозы 10/43 (23%) 4/28 (14%) 0 0,353**

Края резекции

R1 0 0 —

0,175** R0 31/50 (62%) 23/30 (77%) —

Rx 19/50 (38%) 7/30 (23%) —

Примечание. * — U-тест; ** — χ2; *** — χ2 с поправкой Йетса; «тире» — нет данных. Полужирным выделены р признаков, имеющих 
статистические значимые различия с учетом поправки Бонферрони.

Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2021;76(1):111–124.

Вестник РАМН. — 2021. — Т. 76. — № 1. — С. 111–124.



118

The article is licensed by CC BY-NC-ND 4.0 International Licensee
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

ORIGINAL STUDY

НАУЧНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Рис. 3. Рак ОЩЖ: А — широкие фиброзные тяжи; Б — инвазия капсулы опухоли; В — повышенная митотическая активность карци-
номы ОЩЖ (3 митоза в 1 РПЗ); Г — прорастание рака ОЩЖ (1) в ткань щитовидной железы (2) 

А

В

Б

Г

100 μm 100 μm

100 μm100 μm

2

1

Нежелательные явления
Нежелательные явления отсутствовали. 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Результаты нашего исследования позволяют на пре-

доперационном этапе определить группу лиц с повы-
шенным риском наличия рака ОЩЖ. К этой группе 
следует относить пациентов с иПТГ > 443,55 пг/мл, 
Са++ > 1,5 ммоль/л; скорректированным кальцием 
> 3,2 ммоль/л, щелочной фосфатазой > 176 ед/л, раз-
мером образования > 22,5 мм и объемом образования 
> 2,6 см3 по данным УЗИ. 

Предоперационная дифференциальная диагностика 
злокачественных и доброкачественных 
новообразований ОЩЖ 

Данная работа представляет собой первое крупное 
исследование в России, посвященное анализу пациентов 
с карциномами и атипическими аденомами ОЩЖ. Все 
случаи были повторно пересмотрены опытными морфо-
логами, специализирующимися на патологии эндокрин-
ных органов. Все полученные результаты дополнительно 
прошли статистическую поправку на множественные 
сравнения. Таким образом, мы повысили уровень и ка-
чество исследования по сравнению с нашей предыдущей 
работой [20]. Основная цель исследования — определить 
предоперационные параметры повышенного риска нали-
чия у пациента карциномы ОЩЖ, и выделить критерии 
риска развития рецидива. 

По нашим данным, медиана возраста на момент 
постановки диагноза в группе карцином меньше, чем 
в группе аденом (50,5 (38; 60) vs 57 (50; 64) лет), что со-Рис. 4. Инвазия сосудов капсулы и окружающих мягких тканей 

Локализация метастазов рака ОЩЖ за все время на-
блюдения была следующая: регионарные лимфатические 
узлы — 13/28 (46%); кости — 4/28 (14%); легкие — 6 (21%); 
печень — 2 (7%); головной мозг — 1 (4%); средостение — 
1 (4%); другие органы и ткани — 1 (4%).

10
0 
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Таблица 4. Характеристики групп пациентов с карциномой с рецидивом и без 

Показатель С рецидивом 
(n = 17)

Без рецидива 
(n = 33) р

Возраст на момент постановки диагноза, лет 47 (31; 60) 53 (40; 60) 0,612*

Пол М — 2 (12%).
Ж — 15 (88%)

М — 9 (27%).
Ж — 24 (73%) 0,265***

Са++, ммоль/л 1,76 (1,51; 1,81) 1,58 (1,48; 1,68) 0,226*

иПТГ, пг/мл 1640 (600; 2440) 1019 (298; 1571) 0,023*

Щелочная фосфатаза, ед/л 422 (241; 1053) 198 (110; 635) 0,189*

Гиперкальциемический криз Есть — 2/16 (13%). 
Нет — 14/16 (87%)

Есть — 1/31 (3%). 
Нет — 30/31 (97%) 0,547***

Осложнения со стороны почек (ХБП, МКБ) Есть — 14/17 (82%).
 Нет — 3/17 (18%)

Есть — 27/33 (82%). 
Нет — 6/33 (18%) 0,732***

Осложнения со стороны костей (остеопороз, переломы) Есть — 14/17 (82%).
 Нет — 3/17 (18%)

Есть — 19/33 (58%).
Нет — 14/33 (42%) 0,080**

Наибольший размер новообразований, мм 35 (31; 40) 30 (24; 38) 0,143*

Объем первой операции 

En bloc — 9 (53%).
Селективная 

паратиреоидэктомия — 
8 (47%)

En bloc — 16 (48%).
Селективная 

паратиреоидэктомия — 
17 (52%)

0,765**

Инвазия

Капсулярная 12/14 (70%) 24/31 (77%) 0,809***

Сосудистая 11/13 (84%) 22/31 (71%) 0,567***

Периневральная 2/12 (17%) 2/31 (6%) 0,653***

В окружающую жировую ткань (Т1) 11/13 (84%) 22/31 (71%) 0,567***

В ЩЖ (Т2) 5/12 (42%) 6/31 (19%) 0,265***

В пищевод (Т3) 3/13 (23%) 0 -

В крупные кровеносные сосуды (Т4) 1/12 (8%) 0 -

Лимфатический 
статус

N0 4/17 (23%) 7/33 (21%)

0,122**N1 2/17 (12%) 0

Nx 11/17 (65%) 26/33 (79%)

Метастазы
M0 10/17 (59%) 33/33 (100%)

-
M1 7/17(41%), 0

Рис. 5. Карциномы ОЩЖ из главных клеток с разной выраженностью ядерной атипии: А — карцинома LG, с митозом в центре, 
округлые, относительно мономорфные ядра со слабым и умеренным ядерным плеоморфизмом, нечеткие ядрышки, особенности 
хроматина такие же, как у аденом ОЩЖ; Б — карцинома HG, выраженный клеточный и ядерный плеоморфизм и атипия; В — клетки 
с крупными ядрами, неровной ядерной мембраной, четкими ядрышками (тот же препарат, что и на рис. Б, большеe увеличение).
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гласуется с другими исследованиями [21]. По результатам 
отдельных работ рак ОЩЖ чаще встречается у мужчин, 
в то время как у женщин ПГПТ значительно чаще обу-
словлен доброкачественными новообразованиями ОЩЖ 
[3, 4, 5, 22]. В нашем исследовании соотношение муж-
чин и женщин в группе карцином значительно меньше 
по сравнению с группой аденом (1:3,5 vs 1:11,5). Таким 
образом, у женщин аденома развивалась в 3 раза чаще, 
чем рак ОЩЖ (p = 0,006; χ2). Причина такой разницы 
в распределении по полу не ясна. 

По результатам дооперационного лабораторно-ин-
струментального обследования уровни скорректиро-
ванного кальция, Са++, иПТГ, щелочной фосфатазы, 
наибольший размер и объем новообразования ОЩЖ 
статистически значимо различались между карциномами 
и аденомами, а также между атипическими аденомами 
и аденомами (p < 0,001). Полученные результаты сопо-
ставимы с другими исследованиями [21]. Различия между 
группами карцином и атипических аденом по этим по-
казателям не установлены. 

Согласно зарубежным исследованиям, пациентов 
с верифицированным диагнозом ПГПТ рекомендуют 
отнести в группу повышенного риска злокачественного 
поражения ОЩЖ при наличии следующих признаков: 
при комбинации гиперкальциемии более 3 ммоль/л и раз-
мера образования ОЩЖ более 3 см (правило трех — «The 
> 3 + > 3 rule») [23]; повышении уровня Ca++ в крови бо-
лее 1,7 ммоль/л [22]; наличии симптомов «масс-эффекта» 
в отсутствие других объемных образований и операций 
в области шеи в анамнезе [24, 25]. «Масс-эффект» может 
проявляться ощущением инородного тела в области шеи, 
осиплостью голоса и дисфагией, что обычно не беспоко-
ит пациентов с доброкачественным новообразованием 
ОЩЖ. Чувство кома в горле встречается примерно у 40% 
пациентов с карциномой ОЩЖ, что может быть оши-
бочно расценено как объемное образование щитовидной 
железы или тимуса.

В нашей предыдущей работе с включением 19 па-
циентов с карциномой ОЩЖ определены следующие 
критерии повышенного риска злокачественного пора-
жения: Са++ > 1,60 ммоль/л; иПТГ > 600 пг/мл; объем 
образования > 6 см3 по данным УЗИ [20]. В настоя-
щем исследовании с расширенной когортой больных 
по данным ROC-анализа определены другие отрезные 
точки со средней диагностической точностью: иПТГ — 

443,55 пг/ мл; Са++ — 1,495 ммоль/л; скорректирован-
ный кальций — 3,235 ммоль/л; щелочная фосфатаза — 
176 ед/л; наибольший размер образования — 22,5 мм 
и объем по УЗИ — 2,594 см3, при превышении значении 
которых увеличивался риск наличия рака ОЩЖ. Схо-
жие данные для дифференциальной диагностики полу-
чены в исследовании R. Liu и соавт.: иПТГ — 509 пг/ мл 
(AUC = 0,836; 95%-й ДИ 0,740–0,931); щелочная фос-
фатаза — 152 ед/л (AUC = 0,907; 95%-й ДИ 0,846–
0,967) и наибольший размер новообразования — 2,05 см 
(AUC = 0,690, 95%-й ДИ 0,579–0,800) [26]. Между ними 
статистически значимых различий нет (ДИ пересека-
ются). 

Считается, что для рака ОЩЖ характерно более тяже-
лое течение с яркой клинической картиной и наличием 
осложнений со стороны почек (нефролитиаз, нарушение 
функции почек) и костей (снижение МПК, фиброзно-
кистозный остеит) [21]. Согласно нашим данным, сни-
жение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 наблюдалось чаще 
у пациентов с раком ОЩЖ и атипическими аденомами, 
чем у больных с аденомами (p < 0,001). Частота низкоэ-
нергетических переломов была выше в группе карцином 
по сравнению с группой аденом (p < 0,001). Различия 
в частоте развития гиперкальциемического криза, сни-
жения МПК до уровня остеопороза, МКБ в группах 
не установлены (p > 0,05). При этом не стоит забывать 
о бессимптомных случаях карцином (около 5% от всех 
случаев рака ОЩЖ), при которых клиническая картина 
может быть ограничена лишь механическим воздействи-
ем на окружающие ткани, вызывая тем самым «масс-
эффект» [27]. 

УЗИ играет важную роль в предоперационной то-
пической диагностике измененных ОЩЖ, однако спе-
цифические УЗ-критерии злокачественного поражения 
ОЩЖ пока не определены [28]. M. Nam и соавт. к подо-
зрительным параметрам в отношении рака ОЩЖ отнес-
ли неоднородную структуру (р = 0,0002), неправильную 
форму (р < 0,0001), размер более 3 см (р = 0,0133), наличие 
кальцинатов (р = 0,014), неровные края (р < 0,001), инва-
зивный рост (p = 0,0004) [29]. В одном из исследований 
соотношение между глубиной и шириной образования 
(depth and width, D/W) более единицы коррелирова-
ло с вероятностью злокачественного новообразования 
[30]. Согласно результатам нашего исследования, не-
ровный контур и неоднородная структура более харак-

Преимущественный 
тип клеток

Главные 13/14 (93%) 27/31 (87%)

0,422**Оксифильные 0 3/31 (10%)

Водянисто-светлые 1/14 (7%) 1/31 (3%)

Митотическая 
активность

Количество митозов на 50 РПЗ 6 (0,5; 6) 0 (0; 3) 0,068*

Качественная
Повышена 

(более 5 митозов 
на 50 РПЗ) 7/12 (58%)

Повышена 
(более 5 митозов 

на 50 РПЗ) 7/29 (24%)
0,082***

Патологический митоз 6/17 (35%) 1/33 (3%) 0,007***

Ядерная атипия 5/13 (38%) 14/31 (45%) 0,682**

Широкие фиброзные тяжи 12/13 (92%) 24/31 (77%) 0,459***

Кисты 0 4/31 (13%) -

Некрозы 5/12 (42%) 5/31 (16%) 0,169***

Grade по АJСС
LG 9/14 (64%) 26/30 (87%)

0,189***
HG 5/14 (36%) 4/30 (13%)

Примечание. * — U-тест; ** — χ2; ***χ2 с поправкой Йетса.

Таблица 4. Окончание
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терны для карциномы ОЩЖ, чем для аденомы (р = 0,004 
и р < 0,001 соответственно).

Ведутся разработки по созданию предиктивных мо-
делей, включающих комплекс параметров, в результате 
анализа которых будет получен предполагаемый диагноз 
с высокой точностью. Так, R. Liu и соавт. были разра-
ботаны две логистические регрессионные модели про-
гноза рака ОЩЖ [26]. Первая модель включает уровень 
иПТГ, отношение диаметров новообразования и при-
знаки прорастания опухоли в окружающие ткани по УЗИ 
(AUC = 0,96), вторая — неровный контур, отношение 
диаметров образования и признаки инвазивного роста 
по УЗИ (AUC = 0,94). Однако в работе не представлены 
операционные характеристики, что не позволяет оценить 
точность полученных результатов. 

Несмотря на представленные данные, на сегодняш-
ний день отсутствуют высокоспецифичные критерии 
предоперационной дифференциальной диагностики 
злокачественных и доброкачественных новообразований 
ОЩЖ, и в большинстве случаев все бремя ответственно-
сти по-прежнему ложится на хирурга, который интраопе-
рационно определяет риск рака ОЩЖ и соответственно 
объем хирургического вмешательства. При этом зачастую 
опыт хирурга в отношении рака ОЩЖ может ограничи-
ваться несколькими случаями за всю практику, в связи 
с чем пациентов с подозрением на рак ОЩЖ необходимо 
направлять в узкопрофильные учреждения к специали-
стам экспертного уровня.

 
Результаты морфологического исследование

Распределение по клеточному составу новообразова-
ний в нашем исследовании соответствует международ-
ным данным, указывающим на преобладание карцином 
из главных клеток, редкие смешанные и оксифильно-
клеточные варианты с единичными случаями светло-
клеточных карцином [22, 25]. Подобное ранжирование 
характерно и для аденом ОЩЖ [31]. Различий в клеточ-
ном составе между группами не установлено (р = 0,736), 
что также объясняет невозможность дифференциальной 
диагностики доброкачественных и злокачественных опу-
холей с помощью цитологического исследования тонкои-
гольной аспирационной биопсии. 

Широкие фиброзные тяжи — один из подозритель-
ных в отношении карциномы признаков, однако важно 
помнить, что они также могут встречаться у пациентов 
с МЭН1 и МЭН4, при вторичном гиперпаратиреозе, 
в крупных и «старых» аденомах с дегенеративными из-
менениями [3, 18, 19]. В нашей работе этот морфологиче-
ский критерий был выявлен в 82% карцином, что согласу-
ется с данными литературы [22, 25] (см. рис. 3). Они также 
присутствовали и в атипических аденомах (78%) без зна-
чимой разницы с группой карцином (р = 0,538).

Доля карцином, демонстрирующих ядерную атипию 
в нашем исследовании, составила 43%, что соответствует 
литературным источникам [20, 25]. Следует отметить, 
что очаговая ядерная атипия, может встречаться в аде-
номах в рамках так называемой эндокринной атипии. 
По нашим данным частота ядерной атипии статистически 
значимо больше в карциномах и атипических адено-
мах по сравнению с группой доброкачественных аденом 
(р < 0,001 с учетом поправки Бонферони). 

Митотическая активность в раках ОЩЖ варьиру-
ет в широком диапазоне [25]. В нашем исследовании 
статистически значимой разницы как по количествен-
ным, так и по качественным характеристикам митотиче-
ской активности между группами не получено (p = 0,068 

и р = 0,082 соответственно) (см. рис. 3). Важно учитывать, 
что методика подсчета митозов имеет свои ограничения, 
включая, но не ограничиваясь опытом патолога и каче-
ством гистологических препаратов. Также следует иметь 
в виду, что редкие фигуры митозов могут встречаться 
и при третичном гиперпаратиреозе, синдромах МЭН 
и в некоторых аденомах ОЩЖ [16, 33-35]. Несмотря 
на то что атипические (патологические) митозы и участ-
ки некроза часто могут указывать на злокачественное 
новообразование [32, 34], в атипических аденомах эти 
признаки также могут встречаться [36, 37, 38]. По нашим 
данным статистически значимые различия между группа-
ми по этим признакам не выявлены (р = 0,801 и р = 0,353). 

Таким образом, из всех анализируемых морфологи-
ческих характеристик только частота ядерной атипии 
значимо различалась в группах (см. табл. 3).

Обсуждение прогноза постоперационного 
течения болезни

Рецидив рака ОЩЖ возник в 34% случаев, что соот-
ветствует зарубежным исследованиям, согласно кото-
рым он развивается в от 23 до 51% случаев [21]. Меди-
ана времени до рецидива в группе карцином составила 
27 (10; 40,5) мес. В соответствии с зарубежными дан-
ными медиана колеблется в диапазоне от 2 до 8,4 года. 
Однако описаны и более поздние рецидивы (спустя 
23 года после первичного хирургического лечения) [1, 
22, 39, 40]. По нашим результатам наиболее часто ме-
тастазы поражают регионарные лимфатические узлы 
(46%) и легкие (21%), реже — кости (14%) и печень 
(7%), единичный случай — поражение головного мозга 
(4%). Наши данные совпадают с результатами зарубеж-
ных коллег [21]. 

На сегодняшний день нет единого мнения о прогно-
стических факторах, влияющих на исход болезни паци-
ентов с раком ОЩЖ. В нашем исследовании пол, возраст, 
уровень кальция и размер образования не коррелировали 
с развитием рецидива рака ОЩЖ (p > 0,05), в отличие 
от других исследований [3, 12, 41]. Обнаружена тенден-
ция к различиям по предоперационному уровню иПТГ 
(p = 0,023), однако с учетом поправки на множественные 
сравнения различия перестали быть значимыми.

48% пациентам с карциномой ОЩЖ проведено ради-
кальное хирургическое лечение, несмотря на то что боль-
шая часть больных наблюдалось в учреждении с наи-
большим опытом хирургических вмешательств на ОЩЖ 
в России. Считается, что радикальное хирургическое 
лечение снижает риск рецидивов и влияет на выживае-
мость. Ряд работ показал, что ограниченное иссечение 
ОЩЖ имеет худший прогноз по сравнению с расширен-
ной резекцией [3, 5, 6]. При этом другие аналогичные 
исследования связь между объемом резекции и улуч-
шением выживаемости не установили [12, 39]. Одним 
из объяснений противоречий может служить определен-
ная гипердиагностика в отношении агрессивных случаев 
ПГПТ, обусловленных доброкачественной аденомой, 
которые могли оперироваться более радикально [42]. 
Также необходимо учитывать лимитированные возмож-
ности регистров в отношении адекватной оценки ре-
зекции опухоли ОЩЖ, которые вносят определенные 
ограничения в исследования [4, 11, 41]. Рекомендаций 
по объему операции атипических аденом в настоящее 
время нет, по нашим данным, 20% больных подверглись 
резекции en bloc. 

В нашем исследовании мы разделили карциномы 
по степени выраженности ядерной атипии на LG и HG, 
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по примеру градации, предложенной Американским объ-
единенным комитетом по изучению рака (American Joint 
Committee on Cancer, AJCC) в 2017 г. [19], однако не ре-
комендованной к широкому клиническому применению. 
Большинство карцином было отнесено к LG (79,5%), 
что согласуется с данными S.А. Hundahl и соавт., в работе 
которых 80,4% карцином были высокодифференцирова-
ны [1] (см. рис. 5). 

Сообщается, что сосудистая инвазия [3, 43], ядерная 
атипия и высокая митотическая активность [5] ассоци-
ированы с агрессивным течением ПГПТ и повышенным 
риском развития рецидива рака ОЩЖ. В нашей работе 
статистически значимой разницы между группами кар-
цином с рецидивом и без по наличию сосудистой инва-
зии (р = 0,567), ядерной атипии (р = 0,682) и степени ее 
выраженности (LG или HG, p = 0,189) выявлено не было 
(см. рис. 3, 4). 

Обнаружена тенденция к различиям по частоте пато-
логических митозов у пациентов с рецидивом рака (35%) 
по сравнению с больными в ремиссии (3%) (р = 0,007). 
Однако с учетом поправки на множественные сравнения 
различия потеряли статистическую значимость. 

Таким образом, учитывая отсутствие высокоспеци-
фичных предоперационных критериев дифференциаль-
ной диагностики злокачественных и доброкачественных 
новообразований ОЩЖ, единой системы стадирования 
рака и противоречивые данные о прогностических фак-
торах заболевания, очевидна потребность в крупных 
международных исследованиях с накоплением и анали-
зом информации на большей когорте пациентов с целью 
совершенствования качества медицинской помощи. 
Ввиду редкости заболевания прогностические факто-
ры рака ОЩЖ не определены, и в настоящее время 
в большинстве случаев мы ориентируемся на результаты 
работы отдельных учреждений. Поскольку для под-
тверждения диагноза «рак ОЩЖ» морфологическое ис-
следование необходимо и является основополагающим 
для определения прогноза заболевания, несомненно, 
важным становится формирование единой номенкла-
туры для систематизации данных по этому редкому 
заболеванию. Недавно созданная платформа Между-
народного сотрудничества по регистрации онкологиче-
ских заболеваний (International Collaboration on Cancer 
Reporting, ICCR) призвана унифицировать классифи-
кацию злокачественных новообразований, включая рак 
и атипические аденомы ОЩЖ, во всем мире [44]. Эта 
инициатива по универсальному коллаборативному сбо-
ру данных позволит объединить и валидизировать ин-
формацию по редким заболеваниям для лучшего по-
нимания и прогнозирования отдаленных клинических 
исходов. 

Ограничения исследования
Гистологические препараты контрольной группы аде-

ном не пересматривались вторым независимым морфоло-
гом, точное значение митотической активности не опре-
делялось. 

Заключение

Проведенное исследование позволяет сделать заклю-
чение, что для пациентов с карциномами и атипическими 
аденомами характерны более агрессивное течение ПГПТ 
с более высокими уровнями Са++, скорректированного 
кальция, иПТГ, щелочной фосфатазы, большим диа-

метром и объемом образования ОЩЖ, а также более ча-
стые переломы по сравнению с группой доброкачествен-
ных аденом. К группе повышенного риска наличия рака 
ОЩЖ на предоперационном этапе следует относить лиц 
с иПТГ > 443,55 пг/мл, Са++ > 1,5 ммоль/л, скорректи-
рованным кальцием > 3,2 ммоль/л, щелочной фосфата-
зой > 176 ед/л, наибольшим размером новообразования 
> 22,5 мм и объемом >2,6 см3 по данным УЗИ. Между 
карциномами и атипическими аденомами по этим па-
раметрам различий не установлено, что свидетельству-
ет о необходимости повышенной настороженности 
к пациентам группы атипических аденом. По нашим 
данным установлена тенденция к различиям по частоте 
патологических митозов у пациентов с рецидивом рака 
ОЩЖ, что требует дальнейшего исследования этого 
фактора неблагоприятного прогноза в отношении ре-
цидива. 

Результаты нашего исследования позволяют опре-
делить группу пациентов, подозрительных в отноше-
нии злокачественного новообразования ОЩЖ, что будет 
способствовать своевременному направлению больного 
в специализированные центры с большим опытом ве-
дения данной патологии и тем самым улучшит прогноз. 
В целом в отношении прогностических факторов рака 
ОЩЖ много противоречивых данных с отсутствием 
единой системы стратификации рисков, которая могла 
бы помочь врачам прогнозировать течение заболевания, 
предсказывать прогрессирование и рецидивирование 
рака ОЩЖ, определять и планировать послеоперацион-
ное ведение больных. 
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