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Целью данного исследования было изучение факторов риска метастазирования в центральные и латеральные лимфати-
ческие узлы шеи при папиллярной карциноме щитовидной железы (ПКЩЖ) и мультифокальной папиллярной карциноме 
щитовидной железы (МПКЩЖ), особенно на фоне тиреоидита Хашимото (ТХ). Был проведен ретроспективный анализ 763 
пациентов после тиреоидэктомии с двусторонней центральной лимфаденэктомией (ЦЛЭ) в межтерриториальном центре 
эндокринной хирургии г. Краснодара в период с октября 2011 по октябрь 2021 года. У всех пациентов были официальные 
гистологические подтверждения ТХ. Для выявления факторов риска метастазирования (Mts) в лимфатические узлы шеи был 
проведен многофакторный логистический регрессионный анализ. В нашем исследовании 277 пациентов с ПКЩЖ на фоне 
ТХ показало сравнительно низкие показатели Mts в центральные лимфатические узлы (ЦЛУ) по сравнению с пациентами 
с ПКЩЖ без ТХ (37,2 % против 54,7 %, Р < 0,001). Не было статистически значимых различий Mts в латеральные лимфа-
тические узлы (ЛЛУ) (Р = 0,656). Mts в лимфатические узлы (ЛУ) шеи были гистологически подтверждены у 127 (45,8 %) 
пациентов с ПКЩЖ на фоне ТХ, включая 103 с Mts в ЦЛУ и 24 ЛЛУ. Не было выявлено существенных различий между 
Mts в латеральные ЛУ на фоне ТХ и классическими случаями МПКЩЖ; на фоне ТХ наблюдалось значительное снижение 
риска Mts в ЦЛУ по сравнению со случаями с МПКЩЖ (35,7 % против 72,4 % соответственно, Р < 0,001). Уровень антител 
к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО) > 140 МЕ / мл был установлен как наиболее чувствительный и специфичный уровень 
для прогнозирования МПКЩЖ на основе проведенного исследования. Антитела к АТ-ТПО, возраст, размер опухоли 
и мультифокальная форма опухоли продемонстрировали способность прогнозировать Mts в ЦЛУ у пациентов с ПКЩЖ 
на фоне ТХ с вероятностью 81,1 % на основе многомерной модели. ТХ был связан с повышенной распространенностью 
мультифокальной опухоли с инвазией в капсулу железы. Напротив, на фоне ТХ снижение риска и метастазирования в ЦЛУ 
у пациентов с ПКЩЖ и МПКЩЖ указывало на потенциальный защитный эффект. Мы обнаружили, что прогностическая 
модель применима для прогнозирования мультифокальности опухоли и метастазирования в ЦЛУ у пациентов с ПКЩЖ 
на фоне ТХ.
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ВВЕДЕНИЕ

Заболеваемость раком щитовидной железы (РЩЖ) 
быстро возросла в последние годы, и это заболевание 
поражает примерно от 5 до 15 на 100 000 человек. Примерно 
от 70 % до 80 % случаев РЩЖ являются ПКЩЖ [1,2], кото-
рые имеют относительно доброкачественное клиническое 
течение. Тиреоидит Хашимото (ТХ) — наиболее распро-
страненная форма аутоиммунного заболевания щитовид-
ной железы, и заболеваемость составляет примерно 2 % 
от общей численности населения [3]. Взаимосвязь между 
ПКЩЖ и ТХ противоречива. В некоторых исследованиях 
сообщалось, что ТХ является фактором риска развития 

ПКЩЖ, тогда как в других исследованиях данной зави-
симости не наблюдалось [4]. В различных исследованиях 
частота ПКЩЖ и ТХ колеблется от 9 % до 58 % [5]. В послед-
нее время исследования изучали влияние ТХ на прогнозы 
пациентов с ПКЩЖ. Некоторые исследователи сообщали, 
что у пациентов с ПКЩЖ с лимфоцитарным тиреоидитом, 
как правило, наблюдается более низкая частота Mts в ЛУ, 
менее запущенное заболевание и лучшие прогнозы. Напро-
тив, другие исследования продемонстрировали, что ПКЩЖ 
на фоне ТХ с большей вероятностью будет двусторонней 
и мультифокальной [6,7]. Мета-анализ показал, что ТХ при-
сутствует у 26 % пациентов с мультифокальным опухолевым 
поражением по сравнению с 21 % больных с однофокальным 
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опухолевым поражением [6]. Интересно, что некоторые 
исследования продемонстрировали, что мультифокаль-
ные опухоли связаны с повышенной частотой Mts в ЦЛУ 
[8]; однако другие авторы не выявили различий между 
однофокальным и мультифокальным опухолевым пораже-
нием при ПКЩЖ [9]. В целом, связь метастазирования в ЛУ 
при МПКЩЖ на фоне ТХ до конца не изучена, хотя кли-
нико-патологические факторы ПКЩЖ с ТХ исследовались, 
но прогностическое значение ТХ при МПКЩЖ остается 
неясным. Неизвестно, является ли сосуществование с ТХ 
у пациентов с ПКЩЖ и МПКЩЖ хорошим прогнозом или это 
просто совпадение обоих заболеваний. Поэтому разумно 
оценить влияние ТХ на метастазы в ЛУ у пациентов с ПКЩЖ 
и MПКЩЖ. Примечательно, что в большинстве предыдущих 
исследований оценивалась ПКЩЖ на фоне TХ. Мы пред-
полагаем, что наличие ТХ является лучшим прогнозом 
и может быть связано с меньшим риском метастазирования 
в центральную группу лимфатических узлов шеи.

Целью данного исследования была оценка клинико-
патологических особенностей ПКЩЖ на фоне ТХ и без него 
с определением факторов риска при метастазировании 
в ЦЛУ при ПКЩЖ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен ретроспективный обзор базы данных 
Межтерриториального центра эндокринной хирургии 
г. Краснодара с анализом данных за 10-летний период 
с октября 2011 по октябрь 2021 года. Всем 763 пациентам 
с ПКЩЖ была выполнена тиреоидэктомия с двусторонней 

центральной лимфаденэктомией шеи. Средний возраст 
составил 43,98 ± 11,96 года (15–79 лет). Были включены 
277 пациентов с гистологически подтвержденным ТХ 
(36,3 %) и 486 без ТХ (63,7 %; табл. 1). Из 234 пациентов 
с МПКЩЖ у 129 наблюдался ТХ (55,1 %) и у 105 пациентов 
ТХ отсутствовал (44,9 %; рис 1).

Клиническая оценка всех пациентов включала анализы 
гормонов ЩЖ, проверку уровня сывороточного тирео-
глобулина и антител к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО), 
ультразвуковое исследование щитовидной железы (УЗИ) 

Пациенты после тиреоидэктомии и двухсторонней ЦЛЭ 
(n = 763, табл. 1)

Многомерный логистический  
регрессионный анализ метастаз в ЛУ

(табл. 5) 

ПРЩЖ без ТХ
n = 486

ПРЩЖ на фоне ТХ
n = 277

Мультифокальная 
опухоль

n = 129

Фокальная опухоль
n = 148

Мультифокальная 
опухоль

n = 105

Фокальная опухоль
n = 381

Табл. 2

Табл. 3

Табл. 4

Рисунок 1. Блок-схема проекта исследования.

Таблица 1. Пациенты для ретроспективного исследования.

Пациенты (n = 763) 

Средний возраст 43,98 ± 11,96 (15–79) 

 ≥ 45, n (%) 362 (47,4 %) 

 < 45, n (%) 401 (52,6 %) 

Пол, м / ж 185 / 578

Мультифокальная опухоль, n (%) 234 (30,7 %) 

ПКЩЖ на фоне ТХ, n (%) 277 (36,3 %) 

Инвазия в капсулу, n (%) 262 (34,3 %) 

Размер опухоли, см (вариация) 1,07 ± 0,75 (0,05–5,50) 

Метастазы в ЦЛУ, n (%) 369 (48,4 %) 

Количество удаленных ЦЛУ, (вариация) 5,43 ± 5,03 (0–25) 

Количество пораженных ЛУ при ЦЛЭ 1,53 ± 2,44 (0–16) 

Метастазы в боковую поверхность шеи 53 (6,9 %) 

Количество удаленных боковых лимфоузлов 
(вариация) 

16,58 ± 9,79 (1–58) 

Количество метастатических лимфоузлов 
(вариация) 

4,73 ± 5,37
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и компьютерную томографию (КТ) шеи, которые были 
выполнены до операции. Тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия (ТАБ) под УЗИ-контролем была выполнена 
547 пациентам. Тиреоидэктомии выполнялись пациен-
там с высоким риском подозрения на злокачественность 
на основании результатов ТАБ ЩЖ и УЗИ. Тиреоидэктомий 
с двусторонней ЦЛЭ были выбраны на основе следующих 
факторов: наличие подозрения на рак щитовидной железы 
размером более 1 см с контрлатеральными узлами щито-
видной железы или без них, подозрение на рак при наличии 
узлов ЩЖ размером менее 1 см с узлами в контрлате-
ральной доле размером более 0,5 см и мультифокальным 
опухолевыми ПРЩЖ или двусторонним ПРЩЖ. Пациенты 
с болезнью Грейвса были исключены. Боковые лимфодис-
секции были выполнены у 66 пациентов после УЗИ, КТ шеи 
и ТАБ латеральных лимфатических узлов из-за потенци-
ального метастазирования. Количественная оценка харак-
теристик были использованы для изучения возможностей 
прогнозирования МПКЩЖ и Mts в ЦЛУ с использованием 
многомерной модели. Для выявления независимых про-
гностических предикторов ЦЛУ была проведена бинарная 
логистическая регрессия. Наконец, мы определили четыре 
переменные, то есть АТ-ТПО, возраст, размер опухоли 
на момент постановки диагноза и мультифокальность опу-
холи. Затем был проведен логистический регрессионный 
анализ многомерной модели с использованием 4-х пере-
менных для вычисления вероятности прогнозирования. 
Количественная оценка характеристик была определена 
на основе данных из классификационной таблицы с ис-
пользованием вероятности прогнозирования в диапазоне 
от 0 до 1. Прогностическая ценность созданной модели 
оценивалась путем вычисления площади кривой (ВПК).

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Количественные данные отображались в виде сред-
него значения ± SD. Статистический анализ проводился 
с использованием критерия χ2, точного критерия Фишера 
и t-критерия, в зависимости от обстоятельств. Различия 
со значениями P < 0,05 были определены как статистиче-
ски значимые. Статистический анализ проводили с по-
мощью программы SPSS 22.0 (SPSS, Чикаго, Иллинойс) 
для Windows. Размер выборки статистически определяли 
с использованием PASS 11.0 (NCSS, LLC).

СРАВНЕНИЕ КЛИНИКО-ПАТОЛОГИЧЕСКИХ 
ОСОБЕННОСТЕЙ ПАЦИЕНТОВ 
С ПАПИЛЛЯРНЫМ РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ НА ФОНЕ ТИРЕОДИТА ХАШИМОТО 
И БЕЗ НЕГО

В этом исследовании среди 763 пациентов TХ диа-
гностирован у 277 пациентов (36,3 %) и отсутствовал 
у 486 (63,7 %). Mts в ЦЛУ были гистологически подтвер-

ждены у 389 пациентов (48,4 %), а Mts в ЛЛУ были у 53 паци-
ентов (6,9 %; табл. 1). Соотношение мужчин и женщин среди 
пациентов с ТХ и без него составило 1:4,04 и 1:2,74 соответ-
ственно (P = 0,033). По сравнению с пациентами с ПКЩЖ 
без ТХ, пациенты с ПКЩЖ на фоне ТХ имели тенденцию 
к мультифокальному росту опухоли (46,6 % против 21,6 %, 
P < 0,001) и инвазией в капсулу узла (43,3 % против 29,2 %, 
P < 0,001). Однако не было статистически значимых раз-
личий в возрасте (< 45 против ≥ 45 лет, Р = 0,333), раз-
мере опухоли (≤ 1 против > 1 см, Р = 0,238) или уровнях 
ТТГ в сыворотке (Р = 0,068). Кроме того, было оценено 
количество метастазов в ЦЛУ и ЛЛУ. Примерно у 37,2 % 
(103 / 277) пациентов с ПКЩЖ с ТХ были найдены Mts в ЦЛУ, 
а у 54,7 % (266 / 486) пациентов с ПКЩЖ без ТХ — Mts в ЛЛУ 
(P < 0,001). Не отмечены статистически значимые раз-
личия между Mts в ЛУ шеи (P = 0,656), количеством Mts 
в ЛЛУ (P = 0,455) или удаленными лимфатическими узлами 
(P = 0,059; табл. 2).

По сравнению с MПКЩЖ с ТХ (129 пациентов), одно-
фокальный ПРЩЖ с TХ (148 пациентов) был достоверно 
связан с количеством метастатических центральных 
лимфатических узлов (P = 0,003). Однако не было ника-
кой разницы в центральной и латеральной группе лим-
фатических узлов (P = 0,624 и P = 0,151 соответственно; 
табл. 3). Мультифокальные папиллярные карциномы ЩЖ 
без АХ наблюдались у 105 пациентов. Напротив, метаста-

Таблица 2. Результаты корреляции между тиреоидитом 
Хашимото и клинико-патологическими переменными.

ТХ 
(n = 277) 

Без ТХ 
(n= 468) Р

Пол м / ж 55 / 222 130 / 356 4,565 0,033

Возраст

≥ 45 125 (45.1 %) 237 (48,8 %) 0,937 0,033

< 45 152 (54,9 %) 249 (51,2 %) 

Опухоль (размер, кол-во, %) 

< 1 см 170 (61,4 %) 319 (65,6 %) 1,395 0,238

≥ 1 см 107 (38,6 %) 167 (34,4 %)

Мультифокальная 
опухоль, n (%)

129 (46,6 %) 105 (21,6 %) 51,719 < 0,001

Инвазия  
в капсулу, n (%) 

120 (43,3 %) 142 (29,2 %) 15,57 < 0,001

ТТГ (ммоль / л) 2,95 ± 8,54 2,20 ± 3,35 t = 1,423 0,068

Кол-во  
удаленных ЦЛУ

5,81 ± 5,16 5,22 ± 4,94 t = 1,562 0,189

Кол-во удаленных 
метастатических 
ЦЛУ

1,87 ± 3,14 1,34 ± 1,91 t = 2,92 < 0,001

Метастазы  
в ЦЛУ, n (%) 

103 (37,2 %) 266 (54,7 %) 21,76 < 0,001

Кол-во  
удаленных ЛЛУ

8,00 ± 5,77 4,14 ± 4,45 t = 2,27 0,059

Кол-во удаленных 
метастатических 
ЛЛУ

19,29 ± 8,69 13,79 ± 7,23 t = 2,516 0,455
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зирование в ЦЛУ было отмечено у 46 (35,7 %) пациентов 
с МПКЩЖ с TХ и у 76 (72,4 %) пациентов с МПКЩЖ без ТХ 
(P < 0,001). Никаких существенных различий метастазиро-
вания в боковые лимфоузлы не наблюдалось (P = 0,350). 
У 9 пациентов с подтвержденными метастазами в ЦЛУ 
вероятность наличия метазирования в ЛЛУ была выше 
(100 %) при МПКЩЖ с TХ, чем у 7 пациентов без TХ (77,8 %; 
табл. 4).

Был проведен предоперационный многофакторный 
логистический регрессионный анализ, который включал 
пол, возраст, размер опухоли, инвазию в капсулу, наличие 
ТХ и наличие мультифокальной опухоли. использовался 
для оценки того, были ли эти факторы связаны с метаста-
тическим поражением ЛУ при ПКЩЖ. Мы обнаружили, 
что возраст больше или равен 45 годам (отношение шансов 
(ОШ) = 2,050; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,504–
2,793, P < 0,001), размер опухоли > 1 см (ОШ = 2,708; 95 % 
ДИ 1,831–4,006, P < 0,001) и наличие ТХ (ОШ = 0,369; 95 % 

Таблица 3. Сравнение метастазов в шейные лимфатические 
узлы папиллярного рака щитовидной железы 
с тиреоидитом Хашимото при наличии мультифокальной 
опухоли.

ПРЩЖ с ТХ

Мульти-
фокальная 
опухоль 
(n = 129) 

Одно-
фокальная 
опухоль 
(n = 148) Р

Число удаленных 
ЦЛУ

5,85 ± 5,14 5,78 ± 5,20 t = 0,109 0,653

Число метастати-
ческих удаленных 
ЦЛУ

1,53 ± 2,85 2,17 ± 3,35 t = 1,683 0,003

Число ЦЛУ, n (%) 46 (35,7 %) 57 (38,5 %) 0,24 0,624

Число удаленных 
ЛЛУ

22,1 ± 13,67 17,1 ± 8,1 t = 1,211 0,159

Число метастати-
ческих ЛЛУ

8,14 ± 6,47 5,2 ± 5,5 t = 1,323 0,371

Число ЛЛУ, n (%) 13 / 14 (92,9 %) 11 / 15 (73,3 %) 2,06 0,151

Таблица 4. Сравнение метастазов в шейные 
лимфатические узлы мультифокальной папиллярной 
карциномы щитовидной железы в зависимости от наличия 
тиреоидита Хашимото.

Метастазы 
МПРЩЖ

ТХ  
(n = 129) 

Без ТХ 
(n = 105) Р

Число удален-
ных ЦЛУ

5,85 ± 5,14 6,59 ± 5,53 t = –1,067 0,809

Число 
метастатических 
удаленных ЦЛУ

1,53 ± 2,85 2,01 ± 2,06 t = –1,429 0,014

Число ЦЛУ, n (%) 46 (35,7 %) 76 (72,4 %) 31,28  < 0,001

Число удален-
ных ЛЛУ

22,1 ± 13,67 12,5 ± 9,28 t = 1,915 0,422

Число метаста-
тических ЛЛУ

8,14 ± 6,47 4,3 ± 7,45 t = 1,347 0,655

Число ЛЛУ, n (%) 13 / 14 (92,9 %) 8 / 10 (80,0 %) 0,872 0,350

Таблица 5. Многомерный логистический регрессионный 
анализ переменных, связанных с метастазами 
в центральные и латеральные лимфатические узлы 
у всех пациентов.

Вариации ОШ 95 %ДИ Р

Метастазы в ЦЛУ

Пол м / ж 1,413 0,987–2,022 0,059

Возраст (≥ 45 / < 45) 2,050 1,504–2,793  < 0,001

Размер опухоли
(> 1 см / ≤ 1 см) 

2,708 1,831–4,006  < 0,001

Инвазия в капсулу 
(да / нет) 

1,360 0,913–2,027 0,130

ТХ (да / нет) 0,369 0,261–0,521  < 0,001

Мультифокальная 
опухоль (да / нет) 

1,020 0,978–1,065 0,340

Метастазы в ЛЛУ

Пол м / ж 4,144 0,439–
39,089

0,214

Возраст (≥ 45 / < 45) 3,209 0,819–12,576 0,094

Размер опухоли
(> 1 см / ≤ 1 см) 

0,104 0,010–1,059 0,056

Инвазия в капсулу 
(да / нет) 

7,539 0,913–62,269 0,061

ТХ (да / нет) 0,679 0,148–3,124 0,619

Мультифокальная 
опухоль (да / нет) 

2,432 0,469–12,608 0,290

Таблица 6. Многофакторный логистический регрессионный 
анализ метастазирования в центральные лимфатические 
узлы у пациентов с мультифокальной папиллярной 
карциномой щитовидной железы.

Вариации ОШ ДИ Р

Пол м / ж 1,495 0,726–3,081 0,275

Возраст (≥ 45 / < 45) 1,608 0,908–2,849 0,103

Размер опухоли
(> 1 см / ≤ 1 см) 

1,797 0,919–3,511 0,087

Инвазия в капсулу 
(да / нет) 

1,526 0,779–2,991 0,218

ТХ (да / нет) 0,227 0,216–0,406  < 0,001

Таблица 7. Многомерный анализ переменных 
для прогнозирования метастазов в центральные 
лимфатические узлы у пациентов с папиллярной 
карциномой щитовидной железы с тиреоидитом Хашимото.

Вариации ОШ 95%ДИ Р

АТ-ПО 0,998 0,997–0,999 <0,001

Возраст 0,971 0,946–0,996 0,023

Размер опухоли 3,238 1,989–5,272 <0,001

Мультифокальная 
опухоль (да/нет)

4,286 1,992–9,222 <0,001
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Рисунок 2. Анализ характеристик антител к АТ-ТПО щитовидной железы для прогнозирования мультифокальной 

папиллярной карциномы щитовидной железы (А, В).

ВПК = 0,545
SE = 0,0227
z-stat = 1,959
Чуствительность = 23,93
Специфичность = 88,09
Связан. критерии ≤ 14,6
Р = 0,0501
95 %ДИ: 0,508–0,580

ВПК = 0,843
SE = 0,0246
z-stat = 13,945
Чуствительность = 67,44
Специфичность = 93,24
Связан. критерии ≤ 140
Р < 0,0001
95 %ДИ: 0,795–0,884

Рисунок 2а. Графики для прогнозирования метастазирования в ЦЛУ как у пациентов с ПРЩЖ, так и у пациентов с ПРЩЖ 

на фоне ТХ (С, D).

ВПК = 0,734  ВПК = 0,811
SE = 0,018 SE = 0,0278
z-statistic = 13,017 z-statistic = 11,200
Чуствительность = 63,49 Чуствительность = 64,08

Специфичность = 72,84 Специфичность = 86,21
Связан. критерии > 0,513 Связан. критерии > 0,478
Р < 0,0001 Р < 0,0001
95 %ДИ: 0,701–0,765 95 %ДИ: 0,760–0,855
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ДИ, 0,261–0,521, Р < 0,001) были отмечены как достоверно 
связанные с Mts поражением ЦЛУ при ПКЩЖ. Однако 
не было обнаружено ни одной переменной, которая 
была бы существенно связана с Mts в ЛЛУ (табл. 5). Затем 
мы исследовали факторы риска, связанные с Mts в ЦЛУ 
при МПРЩЖ. ТХ был значимым независимым фактором 
при Mts в ЦЛУ при МПРЩЖ, с ОШ = 0,227 (95 % ДИ 0,126–
0,406, P < 0,001; табл. 6). В работе использовались графики 
для прогнозирования и метастазирования мультифокаль-
ной опухоли (рис. 2 (А, B)). Значения ВПК и p, которые были 
рассчитаны для пациентов с ПКЩЖ и ПКЩЖ на фоне ТХ 
при доле мультифокальной опухоли, составили 54,5 % 
(Р < 0,05) и 84,3 % (Р < 0,0001) соответственно, что ука-
зывало на то, что значение АТ-ТПО может точно пред-
сказать мультифокальную опухоль у пациентов с ПКЩЖ 
на фоне ТХ. АТ-ТПО, возраст, размер опухоли и наличие 
мультифокальной опухоли были включены в многофактор-
ный логистический регрессионный анализ (табл. 7). Мы 
создали многомерную модель для вычисления вероятности 
прогнозирования Mts в ЦЛУ. Также были получены и про-
анализированы графики рабочих характеристик для про-
гнозирования Mts в ЦЛУ как у пациентов с ПРЩЖ, так 
и у пациентов с ПРЩЖ на фоне ТХ (ВПК: 73,4 % и 81,1 % 
соответственно, P < 0,0001; рис. 2а (С, D)).

ОБСУЖДЕНИЕ

Тиреоидит Хашимото, также известный как хрониче-
ский лимфоцитарный тиреоидит, был впервые описан 
Хакару Хашимото в 1912 году. ТХ — наиболее распростра-
ненная форма аутоиммунного заболевания щитовидной 
железы [10]. Заболеваемость ТХ составляет примерно 
от 0,3 до 1,5 случаев на 1000 человек в год [3]. Основные 
патологические отклонения включают лимфоцитарную 
инфильтрацию и оксифильные изменения, которые могут 
привести к фиброзным вариантам и атрофии паренхи-
мы [11]. Широко распространено мнение, что ТХ связан 
с дисфункцией ЩЖ и развитием узлов в ЩЖ [12]. ПКЩЖ 
является еще одним из наиболее распространенных эндо-
кринных злокачественных новообразований, и частота 
этого состояния быстро возросла в последние годы [13]. 
Взаимосвязь между ПКЩЖ и ТХ была впервые описана 
Дейли в 1955 году [14]. С тех пор многочисленные исследо-
вания были сосредоточены на этой связи, что по-прежнему 
остается спорным вопросом. В систематических обзо-
рах литературы было обнаружено, что средняя распро-
страненность ПКЩЖ у пациентов с ТХ составляет 1,2 % 
в исследованиях ТАБ и 27,56 % после тиреоидэктомии 
[15]. Напротив, при проведенном мета-анализе было пока-
зано, что сосуществование ТХ с ПКЩЖ встречалось чаще 
по сравнению с доброкачественными поражениями и дру-
гими карциномами щитовидной железы. Это открытие под-
разумевает, что ТХ действительно может быть фактором 
риска развития ПКЩЖ [6]. Хотя в некоторых клинических 
исследованиях сообщалось о положительной корреляции 

между ТХ и ПКЩЖ, иммунологические механизмы этой 
связи остаются неизвестными. 

Мультифокальность опухоли обычно присутствует 
у пациентов с ПКЩЖ, и распространенность колеблется 
от 18 % до 87 % [16]. Хотя для диагностики ПКЩЖ ис-
пользуются УЗИ высокого разрешения и ТАБ, некоторые 
небольшие очаги опухоли часто обнаруживаются после 
тиреоидэктомии [16]. Связь между Mts в ЛУ и МПКЩЖ 
остаются спорными. Некоторые исследования показали, 
что мультифокальная опухоль приводит к увеличению 
частоты к Mts в ЦЛУ [8], но другие исследования не обнару-
жили разницы между однофокальной и мультифокальной 
опухолью ПРЩЖ [9]. В настоящем исследовании мы обна-
ружили, что частота ТХ у пациентов с ПКЩЖ составила 
36,3 %, а у пациентов с МПКЩЖ частота ТХ составила 
55,1 %. Недавно исследования по этой теме аналогичным 
образом продемонстрировали, что распространенность 
ПКЩЖ у пациентов с ТХ составила 29,4 % ± 58,3 % [17]. 
Частота ТХ была выше среди пациентов с МПКЩЖ по срав-
нению с пациентами с ПКЩЖ. Напротив, наше исследо-
вание показало, что МПРЩЖ встречается примерно в два 
раза чаще, чем ПКЩЖ у пациентов с ТХ, что позволяет 
предположить, что ТХ может предрасполагать развитие 
МПКЩЖ. Инвазия в капсулу железы отмечалась чаще, 
чем Mts ЦЛУ у ПКЩЖ с TХ. Однако размеры опухоли, 
возраст на момент постановки диагноза и частота Mts 
в латеральные лимфатические узлы при ПКЩЖ на фоне 
ТХ и без него были одинаковыми. Наше исследование 
показало, что АТ-ТПО > 140МЕ / мл предрасполагает воз-
никновение МПРЩЖ; таким образом уделялось больше 
внимания мультифокальным опухолям при гистологически 
доказанном ТХ и ПКЩЖ во время операции. Хотя ПКЩЖ, 
как правило, является вялотекущим заболеванием с отлич-
ным прогнозом [20], важно снизить риск рецидива и после-
операционных осложнений. Определенные клинико-пато-
логические особенности, такие как возраст на момент 
постановки диагноза, размер опухоли, экстратиреоидная 
инвазия, Mts в ЛУ и отдаленные Mts, способны предпо-
ложить риск рецидивов у пациентов после хирургического 
лечения [21–26]. В последнее время нет однозначных кли-
нических исследований, которые показали бы, предрас-
полагает ли TХ пациентов к рецидиву рака. 

В нескольких статьях сообщалось, что наличие ТХ 
в ПРЩЖ связано с меньшим размером опухоли, меньшей 
инвазией опухоли, меньшей частотой Mts в ЛУ, менее выра-
женностью стадии TNM и лучшим прогнозом [7,27–29]. 
Напротив, в других исследованиях сообщалось, что ПКЩЖ 
на фоне TХ, с большей вероятностью будут двусторонней 
и мультифокальной, приводящий к более высокой частоте 
Mts в ЛУ [30–32]. Мы заметили, что частота Mts в ЦЛУ у па-
циентов с ПКЩЖ на фоне ТХ была меньше, чем у пациентов 
без ТХ, и что разница была более значительной у пациентов 
с МПРЩЖ. Более того, не было статистически значимых 
различий в Mts в ЛЛУ. В многофакторном анализе было 
отмечено, что наличие TХ было значительно связано с мета-
стазированием в ЦЛУ у пациентов с МПРЩЖ, что указывало 
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на сложное взаимодействие метастазов в ЛУ при ПРЩЖ 
и TХ. Мы использовали многомерную модель, которая 
включала АТ-ТПО, возраст, размер опухоли на момент 
постановки диагноза и мультифокальную опухоль. Чув-
ствительность и специфичность Mts в ЦЛУ у пациентов 
с ПКЩЖ (значение вероятности: 0,513) составили 63,5 % 
и 72,8 % соответственно, а у пациентов с ПКЩЖ с ТХ (зна-
чение вероятности: 0,478) эти значения составили 64,1 % 
и 84,2 %. В последние годы взаимосвязь РЩЖ и ТХ вызывала 
большую озабоченность, но механизмы взаимосвязи между 
ними оставались неясными. На данный момент основным 
молекулярным открытием являются мутации онкогена BRAF 
(Raf-киназа B-типа) V600E и рекомбинация RET / PTC (пере-
строенная во время трансфекции) [33]. Хотя RET / PTC-инду-
цированная передача сигналов клетками ЩЖ опосредуется 
через путь MAPK (митоген-активируемая протеинкиназа, 
[34]) было признано, что мутация BRAF является еще одной 
более вероятной причиной аберрантной активации [35]. 
Bozec A и соавт. [34] указали, что TХ может быть активато-
ром MAPK при развитии ПРЩЖ. Во многих исследованиях 
изучалась значительная связь мутации BRAF-V600E с Mts 
в ЛУ [37,38]. Некоторые исследования показали, что Mts 
в ЦЛУ сопровождались высокой распространенностью 
мутации BRAF-V600E [39,40]. Связь мутации BRAFV-600E 
с ТХ при Mts в ЛУ пациентов с ПКЩЖ остается неизвест-
ной. Кроме того, в других исследованиях сообщалось, 
что гены CST6 (цистатин E / M) и CXCL14 (лиганд 14 хемо-
кина (мотив C–X-C)), которые имеют сильную корреляцию 
с мутацией BRAF-V600E, были связаны с Mts в ЦЛУ у паци-
ентов с ПРЩЖ [41]. Тем не менее, до сих пор неизвестно, 
связаны ли эти гены и ТХ у пациентов с ПРЩЖ, является 
ли TХ иммунным ответом на ПРЩЖ или просто случайным 
явлением. Элерс и соавт. [40] постулировали несколько 
возможных патомеханизмов и сообщили, что карцинома 
щитовидной железы развивается несмотря на иммунные 
реакции или из-за них. 

ТХ является наиболее распространенным аутоиммун-
ным заболеванием ЩЖ и тиреоидоспецифический иммун-

ный ответ является одним из соответствующих патологи-
ческих процессов. Кроме того, несколько исследований 
продемонстрировали, что процесс иммунологического 
наблюдения за раком может уничтожать злокачественные 
клетки. Инфильтрация CD4 + , CD8 + и Th17-клеток играет 
важную роль в механизмах иммунного ответа при ПКЩЖ 
и приводит к снижению иммунного ответа, что приводит 
к благоприятному прогнозу [41]. Хотя в нескольких опуб-
ликованных исследованиях оценивалась связь между 
Mts в ЦЛУ у пациентов с ПКЩЖ и ТХ, мы подтверждаем 
выводы о том, что у пациентов с ПКЩЖ на фоне ТХ отме-
чается низкая вероятность метастазирования в ЦЛУ. Наше 
исследование анализировалось с Mts в ЦЛУ у пациентов 
с МПРЩЖ, а также с влиянием TХ на метастазирование 
в ЦЛУ у пациентов с MПРЩЖ. Мы также указали, что зна-
чение АТ-ТПО может предсказывать мультифокальные 
опухоли у пациентов с ПКЩЖ на фоне ТХ и оценили воз-
можность прогнозирования метастазов в ЦЛУ. Кроме 
того, эта модель была применена в клинической прак-
тике. Тем не менее, наше исследование имело несколько 
ограничений.

Во-первых, наше исследование было ретроспективным 
и проводилось в одном центре. Многоцентровое проспек-
тивное исследование будет более полезным для оценки 
ТХ и Mts в ЦЛУ. Во-вторых, необходимы дополнительные 
исследования механизма молекулярной биологии для объ-
яснения корреляций, наблюдаемых в будущем. Наконец, 
мы указали, что ТХ снижал риск Mts в ЦЛУ у пациентов 
с MПКЩЖ, а также улучшал прогноз у пациентов с ПКЩЖ 
с Mts в ЦЛУ [7]. Остается неизвестным, оказывает ли по-
добное влияние на пациентов с МПРЩЖ с метастазами 
в ЦЛУ. В заключение, наши результаты представляют собой 
последовательный анализ взаимосвязи между TХ и ПРЩЖ, 
продемонстрировавший, что TХ может влиять на Mts в ЛЛУ 
и взаимосвязан с мультифокальной опухолью, тем самым 
снижая риск метастазирования в ЦЛУ даже у пациентов 
с MПРЩЖ, что указывало на потенциальный защитный 
эффект.
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METASTASES TO LYMPH NODES FROM MONOFOCAL AND 
MULTIFOCAL PAPILLARY THYROID MALIGNANT TUMORS IN 
PATIENTS WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS

Е. V. Ryabchenko

Krasnodar Regional Clinical Hospital No. 2, Krasnodar, Russia
Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

The aim of this work was to study the risk factors for metastasis to the central and lateral neck lymph nodes in papillary 
thyroid carcinoma (PTC) and multifocal papillary thyroid carcinoma (MPTC), especially in patients with Hashimoto’s 
thyroiditis (TH).

Methods: A retrospective analysis of 763 patients after thyroidectomy with bilateral central lymphadenectomy (CLE) was 
performed at the interterritorial Center for Endocrine Surgery in Krasnodar during the period from October 2011 to 
October 2021. All patients had official histological diagnoses of TH. To identify risk factors for metastasis (Mts) to the 
lymph nodes of the neck, a multifactorial logistic regression analysis was performed.

Results: In our study, 277 patients with SCLC and TC showed relatively low rates of Mts to the central lymph nodes 
(CLU) compared with patients with SCLC without TC (37.2 % vs. 54.7 %, P < 0.001). There were no statistically signifi-
cant differences in Mts in lateral lymph nodes (LLN) (P = 0.656). Mts in the neck lymph nodes (LN) were histologically 
confirmed in 127 (45.8 %) patients with PCT and TC, including 103 with Mts in the central nervous system and 24 LLN. 
There were no significant differences between Mts in lateral LN in case of TH and classic cases of MPCT; against the 
background of TH, there was a significant decrease in the risk of Mts in the CLN compared to cases with MPCT (35.7 % 
vs. 72.4 %, respectively, P < 0.001). In a multivariate analysis, TH was identified as an independent factor facilitating the 
course after lymphadenectomy to the central zone of all patients with PCT (odds ratio 0.369; 95 % confidence interval 
(CI) 0.261–0.521; P < 0.001) and in patients with MPCT (odds ratio 0.227; 95 % CI 0.126–0.406; P < 0.001). The level of 
antibodies to thyroid peroxidase (AT-TPO) > 140 IU / ml was established as the most sensitive and specific level for pre-
dicting MPCT based on the study. Antibodies to AT-TPO, age, tumor size, and multifocal tumor shape demonstrated the 
ability to predict Mts in the central nervous system in patients with PCT on the background of TC with a probability 
of 81.1 % based on a multidimensional model. TH was associated with an increased prevalence of multifocal tumor with 
invasion of the gland capsule.

Conclusions: TH detection demonstrated the reduced risk of metastases to the CLN in patients with PCT and MPCT 
and indicated a potential protective effect. We found that the prognostic model is applicable for predicting a multifocal 
tumor and metastasis to the central nervous system in patients with PCT and TH.

Keywords: Hashimoto’s thyroiditis, multifocal papillary cancer, papillary carcinoma, central lymphadenectomy, metastasis
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