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РАК ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ВВЕДЕНИЕ

Рак щитовидной железы составляет около 1,5% от всех злокачественных заболеваний. По данным ВОЗ, заболеваемость раком щитовидной железы за последние 20 лет увеличилась вдвое, главным образом, за счет лиц молодого и среднего возраста. За последнее десятилетие после аварии на Чернобыльской АЭС отмечено значительное увеличение числа больных раком щитовидной железы. С этими больными встречаются врачи разных специальностей — общие хирурги, эндокринологи, хирурги-онкологи, радиологи.
Виды рака щитовидной железы представляют собой особую группу злокачественных новообразований, развивающихся из фолликулярных и парафолликулярных клеток этого органа. Каждый вид рака щитовидной железы требует от врача обширных знаний в области эндокринологии, медицинской радиологии и патогистологии. Функциональная деятельность щитовидной железы структурно разделена между самостоятельными клеточными группами. Это фолликулярные или А-клетки, вырабатывающие тироксин — гормон, главным образом выполняющий функцию регулятора процесса окисления в клетках; В-клетки, накапливающие биогенный моноамин — серотонин; парафолликулярные, или С-клетки, синтезирующие кальцитонин. С-клетки щитовидной железы, являющиеся нейроэктодермальными по своей природе, наряду с клетками каротидных телец, адреналин — и норадреналинпродуцирующими клетками надпочечников, клетками передней доли гипофиза и другими клетками, вырабатывающими полипептидные гормоны и способными к активному накоплению предшественников моноаминов и их декарбоксилированию, относятся к APUD-системе (Amine precursor and decarboxylation). 

Наиболее рациональное построение классификации опухолей щитовидной железы должно быть основано на трех принципах: клиническом гистологическом и гистогенетическом. Здесь приводится классификация, разработанная в Российском Онкологическом научном центре им. Н.Н. Блохина РАМН (Н.А. Краевский, Н.Т. Райхлин, Д.Г.Заридзе, Е.А. Смирнова, 1976; табл. 1).

Таблица 1

Классификация опухолей щитовидной железы

	Источник
развития
	Гистологическая структура

	
	Доброкачественная 
	Злокачественная

	А-клетки
(фолликулярные)
	Фолликулярная аденома

Папиллярная аденома

Трабекулярная аденома
	Фолликулярная аденокарцинома

Папиллярная аденокарцинома

Недифференцированный рак

	В-клетки
(клетки Ашкинази)
	Фолликулярная аденома

Папиллярная аденома

Трабекулярная аденома
	Фолликулярная аденокарцинома

Папиллярная аденокарцинома

Недифференцированный рак

	С-клетки
(парафолликулярные)
	Солидная аденома
	Медуллярный рак

	Метаплазированный 
эпителий
	
	Плоскоклеточный рак

	Неэпителиальные 
клетки
	Фиброма, лейомиома, гемангиома, тератома и др.
	Лимфосаркома, ретикулосаркома, фибросаркома, и пр.


Рак щитовидной железы составляет 1,5% от всех злокачественных заболеваний. По данным ВОЗ, заболеваемость раком щитовидной железы за последние двадцать лет увеличилась вдвое, главным образом за счет лиц молодого и среднего возраста. Примерно 
3/4 видов рака щитовидной железы приходится на долю папиллярного рака, а остальная часть — на долю фолликулярного, недифференцированного и медуллярного. По своим биологическим свойствам они колеблются от безобидных “немых” микроочажков (некоторые случаи папиллярного рака) до самых агрессивных смертельных опухолей (недифференцированный рак). Во многих случаях заболевание заканчивается лишь через несколько десятилетий, и поэтому проверить эффективность того или иного вида лечения в проспективных исследованиях трудно или даже невозможно. Отсюда и широкое разнообразие подходов к лечению, которые базируются в основном на результатах ретроспективных исследований.

ЭТИОЛОГИЯ

Рак щитовидной железы чаще встречается у женщин, в организме которых имеется ряд факторов, предрасполагающих к гиперпластическим процессам в железе. Соотношение числа женщин и мужчин, заболевших раком щитовидной железы, составляет 3:1. Опухоли щитовидной железы рассматриваются как дисгормональные. Они возникают на фоне торможения щитовидной железы, обусловленного йодной недостаточностью, антитиреоидными препаратами, ионизирующим излучением. Развитие новообразований может быть ускорено некоторыми канцерогенными веществами. Выявлено, что гиперэстрогенемия подавляет синтез Т3-4, что стимулирует повышение синтеза ТТГ, вызывающего пролиферацию эпителия щитовидной железы. В последние годы возрастает число сообщений о раке щитовидной железы у детей. При этом отмечается частое сочетание предшествующего лучевого лечения области головы и шеи и верхнего отдела грудной клетки по поводу различных доброкачественных образований и (в большей степени) радионуклидного воздействия в результате атомных катастроф. По данным В.В.Двойрина и Е.А. Аксель (1993), заболеваемость раком щитовидной железы у детей 5-9 лет после аварии на Чернобыле по сравнению со средней по России увеличилась в 4,6-15,7 раза.

Можно отметить, что заболевания щитовидной железы (в том числе и рак) в 90% случаев наблюдаются у женщин, длительное время страдающих воспалительными или опухолевыми заболеваниями гениталий, молочных желез, имеющих наследственное предрасположение к опухолям и дисфункции желез внутренней секреции.

ПРОЯВЛЕНИЯ И ДИАГНОСТИКА

Клиническая картина рака щитовидной железы в начальных стадиях его развития скудна. Большинство тиреиодных раков проявляется узлами в щитовидной железе или увеличением шейных лимфатических узлов. Дифференцированный рак щитовидной железы может длительное время не отличаться по клинической картине от узлового зоба. Отсутствие явных изменений в щитовидной железе приводит многих специалистов к ошибочной тактике лечения (наблюдение, нерадикальное хирургическое вмешательство и т.д.). Нередко первым клиническим проявлением дифференцированных аденокарцином (в особенности папиллярного рака) могут быть метастазы рака в лимфатические узлы шеи. Такая опухоль получила название «скрытый рак» — метастатический клинический вариант.

Л.Н. Камардин и А.Ф. Романчишин (1989) попытались систематизировать основные жалобы, предъявляемые больными в зависимости от гистогенеза новообразования, выявленного без явлений тиреотоксикоза.

Основной жалобой больных, страдающих высокодифференцированным раком щитовидной железы, является наличие опухоли, тогда как для недифференцированного рака в большей степени присущи жалобы, связанные с распространением процесса на соседние анатомические структуры и вызывающие общую клиническую симптоматику: быстрый темп роста, изменение голоса, удушье, нарушение глотания, болевой синдром, повышение температуры, потеря веса, общая слабость, потливость и т.д.

Таблица 2

Основные жалобы, предъявляемые больными в зависимости
от гистогенеза новообразования, выявленного без явлений тиреотоксикоза

	Жалобы,  %
	Структура опухоли

	
	Папиллярный рак
	Фолликулярный рак
	Недифференцированный рак

	Наличие опухоли на шее
	43,0
	63,0
	0

	Ускорение темпа роста опухоли
	12,1
	14,8
	41,7

	Быстрый рост впервые 
появляющейся опухоли
	8,6
	14,8
	58,3

	Изменение голоса
	3,4
	3,7
	50,0

	Одышка, удушье
	3,4
	11,1
	91,7

	Нарушение глотания
	3,4
	3,7
	41,7

	Боли в шее с иррадиацией
	0
	0
	33,3

	Повышение температуры тела
	0
	3,7
	33,3

	Раздражительность, потливость, 
потеря веса
	8,6
	16,7
	50,0

	Жалобы отсутствуют
	3,4
	1,8
	0


Диагностика рака щитовидной железы главным образом основывается на клинических данных — анамнезе, осмотре и пальпации. Следует тщательно изучить анамнез, клинику, учитывать рост опухоли, асимметричность поражения, исчезновение сферичности контуров железы, плотную консистенцию опухоли. Аденомы щитовидной железы имеют шаровидную форму, при развитии рака опухоль прорастает в ткань железы и теряет свою сферичность. Возникновение опухолевого узла в здоровой ткани железы заставляет заподозрить его злокачественный характер, особенно у лиц старше 40 лет. При этом важную роль играет быстрый и прогрессирующий темп роста опухоли, которая часто располагается асимметрично, занимая вначале одну долю железы. Опухоль имеет, как правило, плотную консистенцию. К клиническим симптомам, помогающим диагностике рака щитовидной железы, можно отнести нарастание плотности опухоли, недостаточную свободную смещаемость опухоли при пальпации. Однако указанные симптомы не специфичны для рака щитовидной железы и могут наблюдаться при хроническом тиреоидите, петрификации железы и т.д. А импрегнация солями кальция узлового зоба или аденомы придает опухоли большую плотность, что может симулировать рак. Патогномоничным симптомом опухолей щитовидной железы считается их смещаемость при глотании. Однако, некоторые внеорганные опухоли, располагающиеся в этой области и тесно прилежащие к щитовидной железе, могут смещаться вместе с ней, что приводит к диагностическим ошибкам. Недифференцированные формы рака щитовидной железы обычно легче диагностировать, чем высокодифференцированные, так как они отличаются бурным темпом роста. Высокодиффенцированные опухоли отличаются медленным темпом роста. Больные с таким течением опухоли нередко наблюдаются годами, и правильный диагноз устанавливается лишь после хирургического лечения. Наиболее затруднительна диагностика «скрытого» рака щитовидной железы. Наличие узлов на боковой поверхности шеи, имеющих строение щитовидной железы, является достаточным основанием для предположительного диагноза метастазов рака щитовидной железы и дальнейшего тщательного обследования больного.

Приведенные данные показывают, что распознавание рака щитовидной железы на основании жалоб, анамнеза и физикального обследования не всегда возможно и требует дополнительных методов диагностики. Таким образом, совокупность клинической картины дает достаточно информации для предположения о раке щитовидной железы. При своевременном подозрении на рак щитовидной железы больному проводят уточняющие методы диагностики и направляют в специализированные лечебные учреждения.

Значение цитологического метода исследования пунктатов из опухолей различных органов общепризнанно.

Однако специалисты (хирурги, эндокринологи, оториноларингологии др.), выявляющие узловые образования в щитовидной железе, игнорируют столь высокоинформативный метод диагностики, опасаясь, якобы возможной диссеминации процесса. Подобные заключения неправомочны. Перед морфологической диагностикой стоят две основные задачи: 

1) подтвердить или отвергнуть диагноз злокачественной опухоли; 

2) уточнить гистогенетическую природу опухоли.

Частота несовпадения диагнозов при гистологическом и цитологическом исследованиях по отпечаткам из опухоли во время операции невелика и составляет 1-5% 
(А.С. Петров и соавт., 1971; А.И. Пачес, Р.М. Пропп, 1984). Наибольшие трудности при оценке цитограмм относятся к высокодифференцированному раку, особенно к фолликулярному.

Следующим по значимости в диагностике рака щитовидной железы является радиоизотопный метод, рассчитанный на выявление дефекта накопления изотопа в опухолевой ткани («холодный узел»). Относительная ценность этого метода связана с тем, что некоторые доброкачесвенные образования и процессы в щитовидной железе дают такую же картину. В клиниках в настоящее время применяют радиоактивный йод (131I), технеций (92Тс-пертехнетат, 92Тс-технетрил).

Радиоизотопный метод исследования обладает определенным пределом разрешающей способности. Минимальные размеры опухоли должны быть не менее 1,0 см.

Показаниями к сканированию являются:

1. Наличие узла в щитовидной железе.

2. Морфологически доказанные метастазы скрыто протекающего рака щитовидной железы в лимфатических узлах шеи, без пальпаторно определяемой опухоли в железе.

3. Рецидивы рака щитовидной железы.

4. Состояние после нерадикальной операции.

5. Состояние после операции с целью уточнить функционирующую ткань железы.

Ультразвуковая томография — неинвазивный метод исследования, который можно проводить в амбулаторных условиях неоднократно. Метод обладает высокой разрешающей способностью, позволяющей выявлять опухоли размером менее 1,0 см. Метод высокоэффективен для оценки состояния лимфатических узлов шеи и наличия в них метастазов.

Компьютерная томография используется как для выявления опухолей небольших размеров, так и при распространенных новообразованиях для определения истинных границ поражения. Исследования, проведенные в РОНЦ РАМН в последние годы, показали, что применения у больных раком щитовидной железы РКТ и МРТ позволяет в высоком проценте случаев до операции иметь информацию о взаимоотношении распространения опухоли щитовидной железы с окружающими анатомическими структурами.

При ларингоскопии можно определить подвижность голосовых складок.

Радиоиммунологический и иммуннофлуоресцентный методы позволяют с высокой точностью определить функциональное состояние системы щитовидная железа-гипофиз, что дает нам дополнительное средство диагностики. Определение повышения в плазме крови уровня кальцитонина и РЭА является эффективным способом выявления медуллярного рака щитовидной железы. Определение концентрации антител к тиреоглобулину 
(Ат-ТГ) и антител к пероксидазе (Ат-ТПО) полезно при диагностике тиреоидита. Определение уровня тиреоглобулина (ТГ) важно для выявления рецидивов и метастазов высокодифференцированного рака щитовидной железы у больных перенесших хирургическое лечение и имевших высокий уровень ТГ до операции и не имевших Ат-ТГ.

Для планирования лечения и прогноза важна оценка распространенности опухоли. Последняя оценивается по стадиям и системе ТNM:

Т  — 
первичная опухоль

Т0 — 
первичная опухоль не определяется

Тх — 
недостаточно данных для оценки первичной опухоли

Т1 — 
размеры опухоли до 2,0 см

Т2 — 
размеры опухоли от 2,0 до 4,0 см

Т3 — 
размеры опухоли более 4,0 см

Т4а — 
любые размеры опухоли с распространением за капсулу железы.

T4б — 
инфильтрация в превертебральную фасцию и случаи вовлечения сонной артерии или сосудов средостения.

При наличии множественных узлов размер первичной опухоли определяется по наибольшему узлу.

N  — 
регионарные метастазы

N0 — 
регионарные метастазы не определяются

Nх — 
недостаточно данных для оценки регионарных лимфатических узлов

N1  — 
имеются метастазы в регионарные лимфатические узлы

N1а — 
метастазы в гомолатеральных лимфатических узлах

N1b — метастазы с обоих сторон шеи, в срединных или контралатеральных шейных и медиастинальных лимфатических узлах

М  — 
отдаленные метастазы

М0 — 
отдаленных метастазов нет

М1 — 
имеются отдаленные метастазы

Высокодифференцированные (папиллярные и фолликулярные) аденокарциномы классифицируются по стадиям в зависимости от возраста больных (табл. 3).

Таблица 3

Высокодифференцированные (папиллярные и фолликулярные) 
аденокарциномы; классификация

	Стадия
	Возраст больных

	
	До 45 лет 
	Старше 45 лет

	I стадия
	Т0-4N0М0
	Т0-4N0М0

	II стадия
	Т0-4N0-1М1
	Т2N0М0

	III стадия
	нет
	Т3N0М0

	IV стадия
	нет
	Т4N0М0

Т0-4N1М0

Т0-4N0-1М1


Для больных медуллярным раком щитовидной железы (табл. 4):
Таблица 4

Классификация медуллярного рака щитовидной железы
	I стадия
	Т1N0М0

	II стадия
	Т1-2N0М0

	III стадия
	Т0-4N1М0

	IV стадия
	Т0-4N0-1М1


Всем больным недифференцированным раком выставляется IV стадия.

Лечение рака щитовидной железы

Основным радикальным методом лечения больных раком щитовидной железы является своевременное адекватное хирургическое вмешательство.

Хирургическое лечение

Все узловые образования в щитовидной железе следует оперировать. Однако, помня о большом числе дооперационных диагностических ошибок в плане выявления рака, надо при удалении узловых образований в щитовидной железе выполнять радикальную операцию — гемитиреоидэктомию с резекцией перешейка. Этот объем является минимальным радикальным хирургическим вмешательством при раке щитовидной железы.

Энуклеация, резекции доли или субтотальные резекции щитовидной железы по О.В. Николаеву выполняются довольно часто, особенно в общих хирургических и эндокринологических отделениях больниц. Данные операции не являются адекватным хирургическим вмешательством при узловых образованиях в щитовидной железе. В случае выявления рака щитовидной железы после выполнения вышеуказанных операций врач нередко совершает еще одну ошибку, назначая больным лучевое лечение, химио- или гормонотерапию. В случае выполнения неадекватной операции больному раком щитовидной железы следует выполнить реоперацию.

При диагностировании рака щитовидной железы до операции объем хирургического вмешательства будет зависеть от гистогенеза и распространенности опухоли.

Гемитиреоидэктомия с резекцией перешейка — выполняется при высокодифференцированных формах рака щитовидной железы (папиллярном и фолликулярном), при I и II стадиях процесса, особенно  женщинам в молодом возрасте.

Субтотальная резекция щитовидной железы (удаление пораженной доли, перешейка, и части противоположной доли) — как правило, выполняется при III стадии высокодифференцированных форм рака щитовидной железы. Если опухоль локализуется в перешейке щитовидной железы, во время операции удаляют близлежащую к опухоли долю, перешеек и часть противоположной доли.

Тиреоидэктомия — выполняется при наличии мультицентрического роста рака щитовидной железы с поражением долей IV стадией процесса. Объем хирургического лечения при медуллярном раке щитовидной железы отличается от такового при дифференцированных формах роста. Медуллярный рак — аутосомно-доминантное семейное заболевание, которое может протекать в спорадической или наследственной форме. При данном виде рака, общепринятым является агрессивный хирургический метод — тиреоидэктомия с центральной диссекцией во всех случаях. Также тиреоидэктомию применяют при менее дифференцированных формах рака щитовидной железы, а также после нерадикальной операции на железе.

Все операции на щитовидной железе выполняются под общим наркозом, экстрафасциально. Во всех случаях проводится ревизия пре- и паратрахеальной клетчатки. При выявлении увеличенных лимфатических узлов шеи, расположенных вдоль сосудистого пучка, выполняется фасциально-футлярное иссечение клетчатки шеи со стороны поражения.

Особый подход к лечению больных «скрытым» раком щитовидной железы. Ведущим методом лечения является хирургический. Следует подчеркнуть, что, когда опухоль в железе не определяется, но имеются метастатические поражения регионарных лимфатических узлов шеи, показано, помимо выполнения фасциально-футлярного иссечения клетчатки шеи, удаление гомолатеральной доли щитовидной железы с перешейком или субтотальная резекция щитовидной железы.

Лечебная тактика у больных после нерадикальной операции должна быть индивидуальной. В настоящее время показания к реоперации после неадекватного хирургического вмешательства следующие:

1. Первичное вмешательство типа энуклеации при раке щитовидной железы.

2. Энуклеация-резекция доли при раке щитовидной железы.

3. Резекция доли при раке щитовидной железы.

4. Уплотнение в зоне хирургического вмешательства, не исключающее остаточную опухоль.

5. Наличие метастазов в лимфатические узлы шеи.

6. Рецидив опухоли.

Производя реоперацию, следует выполнять больший объем операции — субтотальную резекцию щитовидной железы, при высокодифференцированном раке щитовидной железы без узлов в другой доле, или тиреоидэктомию (при менее дифференцированных опухолях, либо при наличии рецидива).

Лучевая терапия

Предоперационная лучевая терапия считается нецелесообразной при медленно растущем дифференцированном раке щитовидной железы, даже с наличием регионарных метастазов, когда в полном объеме возможно адекватное хирургическое вмешательство. Дистанционная лучевая терапия для комплексного лечения дифференцированных форм рака щитовидной железы применяется редко. В нескольких исследованиях показано, что применение лучевой терапии в комплексе с тотальной тиреоидэктомией, радийодаблацией и супрессией тиреотропного гормона (ТТГ) улучшает безрецидивную выживаемость у пациентов старше 45 лет с инвазивным папиллярным раком при первичной опухоли T4 и регионарными метастазами соответствующему символу N1.

Гормонотерапия

Тиреоидные гормоны вводят в терапевтических целях при генерализации рака щитовидной железы, в основном — дифференцированного строения. Гормоны назначают в максимально переносимых дозах, длительно и непрерывно. В случаях, когда препараты оказывают клинически выраженное токсическое воздействие, дозы снижают или назначают β-блокаторы (пропранолол, атенолол). В качестве основного гормонального препарата используется L-тироксин.

Также гормоны вводятся после радикальных операций в заместительных целях. Назначение заместительной терапии проводится под контролем уровня тиреоидных гормонов (Т3 и Т4) и тиреотропного гормона гипофиза (ТТГ) а также состояния больного.
Лечение радиоактивным йодом

Назначается при лечении отдаленных метастазов высокодифференцированных форм рака щитовидной железы. Лечение радиоактивным йодом проводится только при условии, что больному выполнена тиреоидэктомия.

Химиотерапия

Возможности химиотерапии рака щитовидной железы ограниченны. Показаниями к химиотерапии являются:

1. Неоперабельные медуллярный или недифференцированный формы рака щитовидной железы.

2. Быстрорастущие рецидивные опухоли.

3. Отдаленные метастазы.

4. Недифференцированный рак после операции

Имеются сообщения об активности 5-фторурацила, блеомицина, цисплатина, этопозида. Наиболее эффективным препаратом является адриамицин.

Результаты лечения рака щитовидной железы

Факторы прогноз при раке щитовидной железы:

1. Распространенность процесса — клинические наблюдения показали, что при раке щитовидной железы на течение болезни больше оказывает влияние распространенность первичной опухоли, чем регионарные метастазы. Это объясняется преобладанием высокодифференцированных форм рака среди радикально леченных больных (10 лет живы 91,8% больных (А.И. Пачес, Р.М. Пропп и соавт., 1990)).

2. Морфология опухоли (по данным РОНЦ РАМН) 10-летняя безрецидивная выживаемость при папиллярной аденокарциноме составляет — 94,2%, при фолликулярной аденокарциноме — 85,7%, при медуллярном раке — 80%. При недифференцированном больные не доживают до 5 лет.

3. Пол больного — у женщин более благоприятный прогноз

4. Возраст больного — лучшие результаты у больных до 29 лет

Реабилитация больных раком щитовидной железы

Длительное сохранение работоспособности после радикального лечения по поводу рака щитовидной железы дает основание считать большинство больных трудоспособными и не подлежащими переводу на инвалидность. Правильный подход врача к оценке состояния прооперированного больного приводит к социальной реабилитации большинства пациентов самого работоспособного возраста.

