
Введение
Рак околощитовидных желез (РОЩЖ) – редкое

злокачественное заболевание. У больных РОЩЖ,

как правило, отмечается тяжелое течение гиперпара�

тиреоза с высокими показателями кальция и парат�

гормона (ПТГ) в крови. Кроме того, у большинства

пациентов диагностируются выраженные костные и

почечные осложнения гиперпаратиреоза, а у некото�

рых определяются симптомы местного и отдаленно�

го распространения заболевания. На сегодняшний

день нет какого�либо патогномоничного гистопато�

логического маркера в диагностике РОЩЖ. Окон�

чательный диагноз РОЩЖ основывается на нали�

чии локальной инвазии опухоли или наличии метас�

тазов в лимфатические узлы и отдаленные органы.

Малое количество наблюдений, а также трудности

диагностики тормозят активное изучение данной па�

тологии. На сегодняшний день в вопросах диагнос�

тики и лечения РОЩЖ используется коллективный

мировой опыт врачей, занимающихся этой пробле�

мой. Однако многие аспекты этого тяжелого заболе�

вания до сих пор остаются не изученными. 

Эпидемиология
Распространенность РОЩЖ среди больных

первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ) не превы�

шает 1% [1–10]. Соотношение мужчин и женщин

составляет 1:1, тогда как такое соотношение у паци�

ентов с доброкачественными опухолями ОЩЖ

в рамках ПГПТ составляет 3 – 4:1 [11]. Не найдено

расовых и этнических отличий в распространен�

ности заболевания. Однако в нескольких японских

и итальянских исследованиях сообщается о распро�

страненности РОЩЖ среди пациентов с ПГПТ,

превышающей 5% [12–16]. Ориентировочно, расп�

ространенность РОЩЖ оценивается как 5,73 на

10 млн человек [17]. Средний возраст пациентов

составляет около 48 лет, что почти на 10 лет моложе

среднего возраста больных с доброкачественными

опухолями ОЩЖ [1, 6, 7, 9, 14, 18, 19]. РОЩЖ

крайне редко встречается у детей, как в спорадичес�

ких случаях, так и в случаях семейного гиперпара�

тиреоза [20, 21].

Факторы риска
Факторы риска РОЩЖ в большинстве случаев

не известны. Тем не менее описано несколько случа�

ев развития опухоли у пациентов, в анамнезе подве�

ргшихся облучению шеи [22–24]. Имеются сообще�

ния о выявлении карциномы одновременно с адено�

мой или гиперплазией ОЩЖ [25–32], а также у па�

циентов с вторичным гиперпаратиреозом (ВГПТ) за

счет злокачественной трансформации гиперплази�

рованных клеток ОЩЖ на фоне хронической их

стимуляции [33–35]. Несмотря на это, в обширных

исследованиях A. Shatz и B. Castleman более чем

в 70 случаях не найдено доказательств озлокачес�

твления ранее доброкачественных тканей ОЩЖ [7].

РОЩЖ встречается в рамках наследственных

заболеваний. Это прежде всего касается семейных

форм РОЩЖ и синдрома HPT�JT с аутосомно�до�

минантным типом наследования [36–43].

HPT�JT – синдром, характеризующийся гиперпа�

ратиреозом, развивающимся вследствие множест�

венной гиперплазии ОЩЖ, с высокой предраспо�

ложенностью к развитию РОЩЖ и опухолей че�

люсти. Почти у 15% больных с синдромом HPT�JT

имеется РОЩЖ.
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Патогенез
Патогенез РОЩЖ, как и доброкачественных

новообразований ОЩЖ, в настоящее время пол�

ностью не изучен. Первоначальные данные

V.L. Cryns и соавт. показали соматическую потерю

ДНК в локусе Rb у пациентов с РОЩЖ со снижен�

ным иммуногистохимическим окрашиванием белка

Rb [44–48]. T.M. Shattuck  и соавт. не определили му�

тации Rb в шести случаях рака из четырех с зарегист�

рированной аллельной потерей 13q [49]. Аллельная

потеря p53 с патологической экспрессией белка p53

описана V.L. Cryns и соавт. в небольшом количестве

случаев РОЩЖ [10]. Несмотря на то что РОЩЖ не

встречается при синдроме множественных эндок�

ринных неоплазий I, C.J. Haven и соавт. идентифи�

цировали мутации менина в 3 из 23 спорадических

случаев РОЩЖ, предполагая, что менин может быть

вовлечен в развитие или прогрессию РОЩЖ [50]. 

Наиболее выраженно при РОЩЖ экспрессиру�

ется cyclin D1. В исследованиях M.A. Vasef  и соавт.

при раке  избыточная  экспрессия cyclin D1 наблюда�

лась в 91% (в 10 случаях из 11) по сравнению с 39%

при аденомах ОЩЖ (в 11 из 28 случаев) и 61% при

гиперплазиях ОЩЖ (в 11 случаях из 18) [51].

Однако не исключено, что чрезмерная экспрес�

сия cyclin D1 при РОЩЖ является не прямым патоге�

нетическим механизмом, а всего лишь отражением

избыточной пролиферации клеток, как это было опи�

сано при транслокации PRAD 1, наблюдаемой при

аденомах ОЩЖ. Кроме того, чрезмерная экспрессия

cyclin D1 может быть результатом потери экспрессии

parafibromin, так как доказано, что parafibromin отри�

цательно влияет на экспрессию cyclin D1 [52].

Parafibromin (CDC73) – опухолевый супрессор, за�

кодированный геном HRPT2 на хромосомме 1q2,5, иг�

рает центральную роль в развитии семейного РОЩЖ,

спорадического несемейного РОЩЖ и в случаях синд�

рома HPT�JT [49, 53, 54]. Инактивация герминативных

мутаций в гене HRPT2 способствует развитию синдро�

ма HPT�JT и спорадического РОЩЖ [54, 55].

Т.М. Shattuck и соавт. идентифицировали мутации в ге�

не HRPT2 в 10 из 15 случаев спорадического РОЩЖ

[55]. Однако механизм, посредством которого потеря

парафибромина приводит к развитию РОЩЖ, до кон�

ца не изучен.

Микрочиповый анализ опухолей транскрип�

ции является ведущей технологией, которая спо�

собна оценить уровень экспрессии одновременно

нескольких тысяч генов в одном образце. Он ис�

пользовался для исследований молекулярных и ге�

нетических механизмов развития ПГПТ и ВГПТ

[56, 57]. L. Forsberg и соавт. с помощью микрочипо�

вого анализа сравнивали экспрессию генов в адено�

мах и нормальных ОЩЖ [58]. Однако очень огра�

ниченное количество исследований, использующих

микрочиповый анализ, проведено для изучения

экспрессии генов при РОЩЖ. Первый крупный

микрочиповый анализ экспрессии генов 53 опухо�

лей ОЩЖ (включая два случая РОЩЖ),  проведен�

ный C.J. Haven и соавт., идентифицировал три по�

тенциальных гена при РОЩЖ: histone 1 family 2,

amyloid в precursor protein (APP) и E�cadherin [59].

Наиболее полное исследование было  проведено

Abdelgadir Fdam M. и соавт. в 2009 г. В этом исследо�

вании осуществлялось сравнение специфичных ге�

нов ОЩЖ у больных раком и лиц с нормальной

ОЩЖ. Результаты исследования подтвердили по�

вышенную экспрессию APP и E�cadherin (CDH1),

а также выявили специфичную для РОЩЖ

экспрессию KCNJ16 и UCHL1 [60]. В ходе исследо�

вания установлены интересные факты:  ген PTH

чрезвычайно выражен в образцах РОЩЖ, однако

уровень его экспрессии был ниже, чем в нормаль�

ной ОЩЖ. Ген кальцийчувствительного рецептора

(CARS) в образцах РОЩЖ показал высокую

экспрессию, а ген рецептора витамина D (VDR) –

низкую. Уровень экспрессии cyclin D1 оказался низ�

ким в образцах как нормальной ОЩЖ, так и

РОЩЖ. Важной находкой оказалось обнаружение

генов с низкой экспрессией при РОЩЖ по сравне�

нию с аденомами ОЩЖ. Гены chromogranin A (CHG

A),GCM2, OGN и ESRRG повышенно экспрессиру�

ются при спорадических аденомах, в отличие от

РОЩЖ, что в будущем может иметь важное диффе�

ренциально�диагностическое значение [60].

Клинические особенности
В большинстве случаев РОЩЖ возникает в нор�

мально расположенных ОЩЖ. Крайне редко отме�

чено развитие РОЩЖ в эктопически расположен�

ных железах [61]. Обычно РОЩЖ возникает в един�

ственной железе, однако имеются сообщения и

о множественном поражении [62]. Клиническое те�

чение РОЩЖ не всегда предсказуемо [63, 64].

РОЩЖ может распространяться локально и/или ме�

тастазировать отдаленно со специфической склон�

ностью к легким и щитовидной железе. Реже метас�

тазами поражаются печень, кости, надпочечники и

поджелудочная железа [63, 65]. Летальность при дан�

ном заболевании обычно обусловлена электролит�

ными нарушениями вследствие высокого уровня

кальция крови, а не местного распространения или

отдаленного поражения.

Клиническая картина
Клиническое течение РОЩЖ характеризуется

доминированием проявлений гиперкальциемии за

счет чрезмерной секреции ПТГ гормонально�ак�
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тивной опухолью. По сравнению с гиперпаратирео�

зом доброкачественной этиологии начало заболева�

ния довольно резкое, течение более тяжелое,

а симптомы более выражены. Это крайне важно,

так как отсутствие патогномоничных симптомов

рака (за исключением явного местного распростра�

нения и отдаленных метастазов) в большинстве

случаев ставит его в один ряд в дифференциальном

диагнозе ПТГ�зависимой гиперкальциемии [1–10,

12, 16, 66, 67].

Некоторые особенности клинической картины

заболевания позволяют предположить злокачест�

венное происхождение гиперпаратиреоза. Так, не

выявлено какой�либо ассоциации РОЩЖ с полом.

Соотношение мужчин и женщин при РОЩЖ 1:1,

тогда как при ПГПТ доброкачественной этиологии

то же соотношение составляет 1:3–4 соответственно.

Большинство исследователей отмечают, что средний

возраст пациентов с РОЩЖ находится на пятом де�

сятилетии, что на 10 лет моложе, чем у больных с ги�

перпаратиреозом доброкачественного происхожде�

ния. По данным клиники Мейо и Национальной ба�

зы данных США, средний возраст пациентов

с РОЩЖ составил около 45 лет [9, 67]. 

Пальпируемая опухоль шеи выявляется у 30–76%

пациентов с РОЩЖ. Клинически более важно отсут�

ствие пальпируемого образования при доброкачест�

венном поражении [68]. Паралич возвратного гортан�

ного нерва у пациента с гиперкальциемией при отсу�

тствии в анамнезе оперативного вмешательства на

шее дает веские основания заподозрить РОЩЖ.

РОЩЖ характеризуется крайне высоким уров�

нем ПТГ, в 3–10 раз выше верхнего предела рефере�

нсных значений. В дифференциальной диагностике

для ПГПТ доброкачественного происхождения

чрезвычайно высокие уровни ПТГ не характерны,

обычно двукратного превышения нормального

уровня концентрации ПТГ не происходит.

Высокая концентрация ПТГ при РОЩЖ обес�

печивает соответственно высокий уровень кальция

плазмы, обусловливающий тяжелое течение гипер�

кальциемии с характерными проявлениями – тош�

нотой, рвотой, анорексией, полиурией, полидипси�

ей, выраженной слабостью, потерей массы тела,

психическиеми нарушениями. Уровень кальция

плазмы у большинства больных составляет более 3,5

ммоль/л (>14 мг/дл), в отличие от ПГПТ доброкаче�

ственной этиологии, при котором уровень кальция

редко превышает 2,8 ммоль/л (11,5 мг/дл) [1–10, 12,

16, 66, 67]. Именно у этой категории больных

(РОЩЖ) наиболее часто отмечается развитие гипер�

паратиреоидного криза, неэффективное и запозда�

лое лечение которого является причиной смерти

большинства пациентов. 

Классические органы�мишени при гиперпара�

тиреозе – почки и кости скелета – с большей часто�

той и серьезностью поражаются при РОЩЖ. В ис�

следовании A. Wynne и соавт. распространенность

нефрокальциноза и нефролитиаза при РОЩЖ сос�

тавила 56%, а почечной недостаточности – 84% [9].

Боль в костях, патологические переломы, а также

выраженные радиологические критерии костных

поражений, таких как фиброзный остеит, поднадко�

стничкая резорбция кости и др., встречаются при

РОЩЖ в 44–91% случаев, в отличие от гиперпарати�

реоза доброкачественного происхождения, при ко�

тором частота выраженных костных нарушений не

превышает 5% [69, 70]. Кроме того, у пациентов

с РОЩЖ чаще встречаются и тяжелее протекают

другие висцеральные проявления гиперпаратирео�

за – рецидивирующий панкреатит, пептические яз�

вы, анемия.

Клинические особенности РОЩЖ в дифферен�

циальной диагностике с гиперпаратиреозом добро�

качественной этиологии представлены в таблице.

Следует отметить, что тяжелое течение гиперпарати�
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Таблица. Дифференциальная диагностика ПГПТ доброкачественной и злокачественной этиологии 

Показатель РОЩЖ Аденома ОЩЖ/ гиперплазия ОЩЖ

Женщины : мужчины 1 : 1 3,5 : 1

Средний возраст, годы 48 55

Бессимптомное течение, % <5% >80%

Уровень кальция плазмы, моль/л (мг/дл) >3,5 (>14) ≤0,3 (≤1), выше верхнего предела

Паратгормон Резкое повышение Умеренное повышение

Пальпируемая опухоль Часто Редко

Поражения почек, %1 32–80 4–18

Поражение костей скелета, %2 34–91 <5

Сочетание поражения костей и почек Часто Редко

1Нефролитиаз, нефрокальциноз, снижение функции при другой патологии почек.
2Фиброзный остеит, субпериостальная резорбция, распространенная остеопения при рентгенографии.
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реоза наблюдается и у пациентов с доброкачествен�

ной патологией ОЩЖ. В этом случае проводить

дифференциальную  диагностику еще труднее, одна�

ко наличие эти данных должно вызывать серьезное

подозрение на рак. 

Инструментальная диагностика
Ультразвуковое исследование ОЩЖ позволяет

локализовать РОЩЖ, а также может помочь в диф�

ференциальной диагностике РОЩЖ и аденомы

ОЩЖ. В исследованиях H. Hara и соавт. характер�

ными ультразвуковыми критериями РОЩЖ явля�

лись большой размер опухоли, неоднородная струк�

тура, нечеткие границы, в отличие от аденом ОЩЖ,

для которых характерны меньшие размеры, гомоген�

ная и гипоэхогенная структура с четкими, ровными

контурами [71]. Кроме того, в этом исследовании

значение индекса DW (индекс соотношения шири�

ны и толщины опухоли) было равным 1 у 94% паци�

ентов с РОЩЖ по сравнению с 5% больных с адено�

мой ОЩЖ [71]. Эти особенности ультразвуковой

картины – дополнительный фактор в дифференци�

альной диагностике РОЩЖ.

Сцинтиграфия с 99mТс�MIBI – необходимый ме�

тод дооперационной диагностики для локализации

опухоли ОЩЖ [72]. Сканирование с 99mТс�MIBI не

позволяет провести дифференциальную  диагности�

ку между РОЩЖ и аденомой, но представляет собой

эффективный метод для поиска метастазов РОЩЖ

[73, 74].

Компьютерная томография (КТ) – метод доопе�

рационной диагностики РОЩЖ и поиска метаста�

зов. В исследованиях P. Clark  и соавт. среди пациен�

тов с рецидивами РОЩЖ точность сцинтиграфии с
99mТс�MIBI составила 67% рецидивов по сравнению с

53% при КТ. Сочетание двух методов позволяет уве�

личить процент точности результатов до 78 [75].

Тонкоигольная пункционная биопсия при

РОЩЖ может привести к разрушению капсулы опу�

холи и увеличивает возможность ее местной имплан�

тации [76, 77]. Пункционная биопсия является обос�

нованной только для подтверждения рецидива забо�

левания.

Хирургическое лечение 
Единственный способ радикального лечения

РОЩЖ – хирургический. Рекомендуемый объем

хирургического пособия – удаление “единым бло�

ком” злокачественной опухоли ОЩЖ, прилежащей

доли щитовидной железы и перешейка, клетчатки и

лимфатических узлов VI зоны на стороне пораже�

ния, а также любой спаянной с опухолью мышцы

[6]. Простая паратиреоидэктомия и субтотальная

резекция, а также любые манипуляции, приводя�

щие к разрыву опухоли, при подозрении на РОЩЖ

не рекомендуются в связи с развитием паратирома�

тоза и рецидивом заболевания [7]. Удаление “еди�

ным блоком” дает заметные преимущества в прог�

нозе заболевания. В исследованиях J.B. Koea и

J.H. Shaw среди пациентов, оперированных “еди�

ным блоком”, выживаемость составила 89% при

среднем наблюдении 69 мес по сравнению с 53%

при среднем наблюдении 62 мес у пациентов с пара�

тиреоидэктомией [78]. Кроме того, резекция “еди�

ным блоком” приводит к более низкой частоте ре�

цидивов РОЩЖ. В исследованиях T. Obara и

Y. Fujimoto у 70% пациентов с РОЩЖ, оперирован�

ных “единым блоком”, более 1 года отсутствовали

рецидивы основного заболевания [13, 14].

C.K. Shortell и соавт. получили результаты, доказы�

вающие  превосходство агрессивного хирургическо�

го лечения над простой паратиреоидэктомией при

РОЩЖ. Из 8 пациентов, оперированных “единым

блоком”, рецидив возник у одного, тогда как у всех

трех пациентов, перенесших простую паратиреои�

дэктомию, возник рецидив рака [79]. 

Однако, несмотря на убедительные доводы, по

настоящее время большинство пациентов с РОЩЖ

подвергаются именно простой паратиреоидэктомии.

Так, по данным SEER (1988–2003) США, только

12,5% пациентов с РОЩЖ оперированы радикаль�

но, а 77,5% произведена простая паратиреоидэкто�

мия [17].

Чтобы правильно идентифицировать пациентов

с РОЩЖ и соответственно использовать удаление

“единым блоком”, диагноз должен основываться на

правильном клиническом представлении и раннем

распознаванием рака по макроскопической картине

во время хирургической операции. Такими макрос�

копическими критериями РОЩЖ являются наличие

плотного образования с массивной серой или белой

капсулой, большой размер опухоли, сращение опу�

холи с окружающими структурами (трахея, пищевод,

сонная артерия, возвратный гортанный нерв, мыш�

цы) [7, 13]. Во время ревизии важно не нарушить це�

лостность капсулы опухоли, разрушение которой яв�

ляется основной причиной рецидива заболевания и

неблагоприятного исхода.

Ранее были разногласия в отношении ситуации

с вовлеченным возвратным гортанным нервом. Учи�

тывая склонность к рецидиву заболевания при нару�

шении целостности капсулы опухоли, в настоящее

время большинство исследователей придерживают�

ся мнения о необходимости резекции вовлеченного

в опухолевый процесс возвратного гортанного нерва

[11, 69, 80, 81].

Необходимость удаления паратрахеальной клет�

чатки с лимфатическими узлами на стороне пораже�
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ния спорна. В исследованиях E. Holmes и соавт. ме�

тастазы в лимфатические узлы паратрахеальной

клетчатки найдены в 32% случаев [6], другие иссле�

дователи приводят крайне низкий процент пораже�

ния лимфатических узлов (не более 3), возражая

против лимфодиссекции VI зоны на стороне пора�

жения [67, 82]. На сегодняшний день большинство

исследователей отдают предпочтение лимфаденэк�

томии на стороне поражения. Адекватность хирур�

гического лечения во время операции при РОЩЖ,

как и в случаях хирургического лечения гиперпара�

тиреоза доброкачественного происхождения, оцени�

вается по уровню интраоперационного паратгормо�

на [83–85].  

Патологическая анатомия
Гистопатологический диагноз РОЩЖ основы�

вается на обнаружении микроскопического ин�

фильтративного роста опухоли и/или метастазов.

Однако в большой серии исследований РОЩЖ

только у 45% пациентов выявлены эти два критерия,

что требует более чувствительных, но точных диаг�

ностических критериев [82]. Принятые диагности�

ческие критерии, предложенные А. Schantz и

В. Castleman, сохраняются до настоящего времени

[7]. Этими критериями являются наличие волокнис�

тых трабекул, митотических чисел, а также инвазия

капсулы и кровеносных сосудов. В настоящее время

активно внедряются иммуногистохимические мето�

ды ядерного окрашивания для белка HRPT2, мута�

ции гена которого в 70% случаев встречаются в спо�

радическом РОЩЖ [86, 87]. 

Консервативное лечение 
Как правило, консервативная терапия применя�

ется для лечения гиперкальциемического криза,

в неоперабельных случаях и при невозможности

адекватного хирургического лечения. Основная нап�

равленность консервативного лечения – снижение

гиперкальциемии, являющейся основной причиной

смерти больных РОЩЖ. Препараты, использующи�

еся для снижения уровня кальция в крови – кальци�

тонин, бисфосфонаты, пролонгированные препара�

ты соматостатина, однако наиболее эффективны

кальциймиметики (цинакальцет), механизм

действия которых основан на подавлении секреции

ПТГ. В проведенном исследовании цинакальцет эф�

фективно снизил уровень кальция (более чем на

1 мг/дл) крови у 18 из 29 пациентов [88]. Другим эф�

фективным кальциймиметиком является R�568,

у пациента с резистентной гиперкальциемией при�

менение препарата привело к симптоматическому

выздоровлению [89].

Лучевая терапия
РОЩЖ – радионечуствительная опухоль.

У большинства наблюдавшихся пациентов лучевая

терапия не привела к замедлению роста опухоли или

снижению ее гормональной активности. Однако

имеется несколько сообщений об успешном исполь�

зовании лучевой терапии в качестве адъювантного

лечения после хирургической операции.

Химиотерапия
Цитотоксическая химиотерапия – неэффектив�

ный метод лечения РОЩЖ. Попытки использова�

ния различных комбинаций химиотерапевтических

препаратов желаемого успеха не принесли.

Прогноз заболевания
Частота рецидива заболевания даже после об�

ширных хирургических резекций составляет 30–50%

[7, 82]. Среднее время между хирургическим лечени�

ем и первым рецидивом – 3 года [11]. Рецидив в те�

чение 2 лет указывает на неблагоприятный прогноз

[7]. Пятилетняя выживаемость составляет 45–85%.

Десятилетняя выживаемость, согласно некоторым

исследованиям, находится в диапазоне 50–70% [67].

Динамическое наблюдение рекомендуется всем

больным пожизненно, так как известны случаи ре�

цидива заболевания через 15 лет после хирургичес�

кого лечения. Более тщательное обследование требу�

ется пациентам в первые два года после хирургичес�

кого лечения из�за наибольшего риска местного ре�

цидива заболевания или метастазирования в этот пе�

риод. 
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