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Цель. Оценить клинико-патологические и молекулярные факторы, ассоциированные с рециди-
вом папиллярного рака щитовидной железы у подростков и молодых взрослых пациентов.

Материалы и методы. Дизайн исследования – мультицентровое ретроспективное исследова-
ние. В исследование были включены 246 пациентов с папиллярным раком щитовидной железы, раз-
деленных на две возрастные группы: подростки и молодые взрослые (15 – 39 лет) и пациенты старше 
39 лет.

Результаты и обсуждение. У подростков и молодых взрослых отмечались большой размер 
первичной опухоли, более высокая частота метастазов в лимфатические узлы (43,8 против 23,4%; 
p=0,007) и рецидивов (8,9 против 2,0%; p=0,035). Мутация BRAF V600E встречалась реже у подростков 
и молодых взрослых (52,6 против 76,1%; p=0,001). В группе подростков и молодых взрослых реци-
див был ассоциирован с метастазами в лимфатические узлы, более высокой категорией T, мутацией 
TERT-p и сочетанием BRAF V600E/TERT-p.

Выводы. Результаты свидетельствуют, что у подростков и молодых взрослых папиллярный рак 
щитовидной железы характеризуется более агрессивным локорегионарным течением, что обосновы-
вает необходимость комплексной клинико-молекулярной оценки риска рецидива. 

Ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы; подростки и молодые взрослые; реци-
див; стратификация риска; TERTp

ВВЕДЕНИЕ
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является 

наиболее распространенным злокачественным 
новообразованием эндокринной системы, при 
этом на долю папиллярной формы (ПРЩЖ) при-
ходится до 85% всех диагностируемых случаев. 
Несмотря на благоприятный прогноз, заболевае-
мость раком щитовидной железы продолжает уве-
личиваться во многих странах мира [1, 2]. Особое 
значение данная тенденция приобретает среди 
подростков и молодых взрослых (ПМВ) с ПРЩЖ. 
Согласно анализу Global Burden of Disease 2021, 
число новых случаев рака щитовидной железы 
среди молодых взрослых пациентов во всем мире 
увеличилось на 150% (с 19 268 случаев в 1990 г. 

до 48 203 в 2021 г.), причем у женщин уровень за-
болеваемости в три раза выше, чем у мужчин [1].

Несмотря на высокую общую выживае-
мость пациентов молодого возраста, развитие ре-
цидива заболевания остается одной из основных 
проблем при ПРЩЖ [3, 4]. Риск рецидива заболе-
вания определяется совокупностью клинических 
и морфологических характеристик, включая раз-
мер и распространенность первичной опухоли, 
экстратиреоидную инвазию, лимфоваскулярную 
инвазию, наличие и распространенность метаста-
тического поражения лимфатических узлов, а так-
же молекулярный профиль опухоли [5].

Одним из наиболее распространенных мо-
лекулярных изменений при ПРЩЖ является на-
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личие мутации BRAF V600E и мутации промотора 
гена TERT (TERTр). Активация теломеразы спо-
собствует поддержанию длины теломер и приоб-
ретению опухолевыми клетками потенциала нео-
граниченной пролиферации.

Комплексная оценка традиционных клини-
ко-патологических факторов совместно с моле-
кулярными маркерами BRAFV600E и TERTp мо-
жет способствовать более точной стратификации 
риска рецидива ПРЩЖ у подростков и молодых 
взрослых [6, 7]. Изучение этих взаимосвязей в Ка-
захстанской популяции представляется особенно 
актуальным ввиду недостаточной представленно-
сти Центральной Азии в международных исследо-
ваниях и потенциальных региональных особенно-
стей молекулярного профиля ПРЩЖ у подростков 
и молодых взрослых пациентов.

Цель исследования – оценить клинико-па-
тологические и молекулярные факторы, ассоции-
рованные с рецидивом ПРЩЖ у подростков и мо-
лодых взрослых пациентов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Мультицентровое ретроспективное иссле-

дование было проведено среди пациентов с под-
твержденным диагнозом ПРЩЖ. Для проведения 
анализа были использованы клинико-патологиче-
ские и молекулярные данные, которые были полу-
чены из образцов опухолевой ткани 246 пациентов.  
Образцы были собраны за период  2016 – 2020 гг. 

Рисунок 1 – Схема распределения пациентов с ПРЩЖ по возрастным группам

из трех онкологических больниц Республики Ка-
захстан: Казахстанский национальный исследо-
вательский институт онкологии и радиологии (г. 
Алматы), Центр ядерной медицины и онкологии 
УЗ Области Абай (г. Семей) и Многопрофильный 
центр онкологии и хирургии (г.Усть-Каменогорск). 
Статистический анализ был проведен с  использо-
ванием программы R software (версия 4.5.1).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В исследование были включены данные 

клинико-патологического и молекулярного иссле-
дования 246 пациентов с ПРЩЖ. Пациенты были 
распределены на две возрастные группы: I – под-
ростки и молодые взрослые (ПМВ) в возрасте 15 – 
39 лет; II – пациенты старшей возрастной группы 
(>39 лет).

Клинико-патологические и молекулярные 
характеристики пациентов подросткового и 
молодого взрослого возраста и пациентов 

старшей возрастной группы
Несмотря на более молодой возраст, у паци-

ентов группы I отмечались признаки более агрес-
сивного локального течения заболевания по срав-
нению с пациентами группы II. Медиана размера 
опухоли у пациентов группы I была статистически 
значимо больше и составила 19,5 мм [14,0 – 30,0] 
против 15,0 мм [10,0 – 20,0] у пациентов группы 
II (p=0,024). Аналогично, опухоли размером более 
20 мм статистически значимо чаще выявлялись 
в группе I: 38,8% против 22,4% соответственно 
(p=0,012) (табл. 1).

Таблица 1 – Сравнительная характеристика клинико-патологических и молекулярных особенностей 
ПРЩЖ по группам

Показатель
Группа

p
I II

Медиана размера опухоли, мм (МКР) 19,5 [14,0 – 30,0] 15,0 [10,0 – 20,0] 0,024
Размер опухоли >20 мм 31/80 (38,8%) 37/165 (22,4%) 0,012
Метастазы в лимфатические узлы 28/64 (43,8%) 29/124 (23,4%) 0,007
Рецидив 7/79 (8,9%) 3/150 (2,0%) 0,035
BRAF 41/78 (52,6%) 124/163 (76,1%) 0,001
TERT-p 4/75 (5,3%) 12/155 (7,7%) 0,591
BRAF/TERT-p 3/36 (8,3%) 9/43 (20,9%) 0,207

Примечание: МКР – межквартильный размах; BRAF – мутация BRAF V600E независимо от наличия мутации промотора TERT; 
TERT-p – мутация промотора TERT независимо от статуса BRAF V600E; BRAF/TERT-p – сочетание мутации BRAF V600E и му-
тации промотора TERT
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Метастатическое поражение лимфати-
ческих узлов у пациентов группы  I выявлялось 
почти в два раза чаще, чем у пациентов группы II 
(43,8% против 23,4%; p=0,007). Рецидив заболе-
вания также наблюдался более чем в четыре раза 
чаще среди пациентов группы I: 8,9% против 2,0% 
соответственно (p=0,035).

Клинико-патологические и молекулярные 
предикторы рецидива у пациентов 

подросткового и молодого взрослого 
возраста

С целью выявления факторов, ассоцииро-
ванных с развитием рецидива у пациентов моло-
дого возраста, были сопоставлены клинико-па-
тологические и молекулярные характеристики 
пациентов с рецидивом и без рецидива в группе 
I (табл. 2).

У пациентов группы I с рецидивом заболе-
вания отмечались признаки более распростра-
ненного местно-регионарного опухолевого про-
цесса по сравнению с пациентами без рецидива. 
Метастазы в лимфатические узлы выявлялись 
у 85,7% пациентов с рецидивом и у 37,5% паци-
ентов без рецидива (p=0,036). Кроме того, у па-
циентов с рецидивом отмечалась статистически 
значимо более высокая патологическая категория 
T (p=0,018).

Среди молекулярных маркеров наиболее 
выраженная ассоциация с рецидивом была выяв-
лена для мутаций промотора TERT: они опреде-
лялись у 42,9% пациентов с рецидивом и только 
у 1,5% пациентов без рецидива (p=0,002). Сочета-
ние мутаций BRAF V600E и TERT-p также встре-
чалось статистически значимо чаще у пациентов 
с рецидивом заболевания (50,0% против 3,2%; 
p=0,029).

В то же время наличие изолированной му-
тации BRAF V600E не позволяло дифференци-
ровать пациентов с рецидивом и без рецидива 

(57,1% против 52,9%; p=1,000). Мужской пол и 
размер опухоли более 20 мм несколько чаще от-
мечались у пациентов с рецидивом, однако раз-
личия не достигали статистической значимости. 
Статистически значимых ассоциаций с индексом 
Ki-67, аутоиммунным тиреоидитом и сосудистой 
инвазией также выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования свидетельствуют 

о значительных возрастных различиях в клини-
ко-патологических и молекулярных характери-
стиках папиллярного рака щитовидной железы 
(ПРЩЖ). Несмотря на более молодой возраст, у 
подростков и молодых взрослых наблюдалось бо-
лее выраженное локорегиональное распростра-
нение заболевания: медиана размера первичной 
опухоли была статистически значимо выше, опу-
холи размером более 20 мм встречались чаще, а 
частота метастазов в лимфатические узлы была 
почти в два раза выше, чем у пациентов старше-
го возраста. Эти характеристики указывают на то, 
что молодой возраст при папиллярном раке щи-
товидной железы, несмотря на его традиционно 
благоприятную прогностическую роль в отноше-
нии выживаемости, связанной с опухолью, не ис-
ключает клинически более агрессивного локаль-
но-регионарного течения заболевания.

Нужно отметить, что наши данные согласу-
ются с результатами исследования V. P. T. Nguyen 
и др., в котором было проанализировано 1 677 
пациентов с ПРЩЖ, в том числе 400 пациентов в 
возрасте от 15 до 39 лет. У пациентов с ПРЩЖ ста-
тистически значимо чаще наблюдались опухоли 
размером более 2 см (27,0% против 18,9%), лим-
фатическая инвазия, а также клинически выявля-

Таблица 2 – Клинико-патологические и молекулярные характеристики, ассоциированные с развитием 
рецидива у пациентов группы I
Показатель С рецидивом Без рецидива p
Мужской пол 3/7 (42,9%) 10/72 (13,9%) 0,083
Медиана размера опухоли, мм 
(МКР) 22,0 [17,5 – 37,5] 17,5 [12,8 – 30,0] 0,161

Размер опухоли >20 мм 4/7 (57,1%) 26/72 (36,1%) 0,417
Метастазы в лимфатические узлы 6/7 (85,7%) 21/56 (37,5%) 0,036
Патологическая категория T 2,0 [2,0 – 3,0] 1,0 [1,0 – 2,0] 0,018
BRAF 4/7 (57,1%) 37/70 (52,9%) 1,000
TERT-p 3/7 (42,9%) 1/67 (1,5%) 0,002
BRAF/TERT-p 2/4 (50,0%) 1/31 (3,2%) 0,029
Ki-67, %, медиана (МКР) 3,0 [1,0 – 9,0] 4,0 [3,0 – 7,0] 0,525
Аутоиммунный тиреоидит 1/6 (16,7%) 16/28 (57,1%) 0,175
Сосудистая инвазия 0/6 (0,0%) 18/71 (25,4%) 0,326

Примечание: МКР – межквартильный размах; патологическая категория T – категория первичной опухоли в соответствии с клас-
сификацией TNM; BRAF – мутация BRAF V600E независимо от статуса TERT-p; TERT-p – мутация промотора TERT независимо 
от статуса BRAF V600E; BRAF/TERT-p – сочетание мутации BRAF V600E и мутации промотора TERT; Ki-67 – индекс пролифера-
тивной активности Ki-67; АИТ – аутоиммунный тиреоидит



Клиническая медицина

                                                                                                           85Медицина и экология, 2026, 3

емые и морфологически подтвержденные метас-
тазы в регионарные лимфатические узлы. Авторы 
также отметили значимые возрастные различия 
в молекулярном профиле опухолей. Таким обра-
зом, сочетание большего размера первичной опу-
холи и более высокой частоты метастазирования 
в лимфатические узлы, наблюдаемое в исследо-
вании, согласуется с данными крупной когорты па-
циентов той же возрастной категории [2].

Аналогичные результаты были получены L. 
Wang и др. при сравнении 463 пациентов с ПМВ и 
ПРЩЖ и 489 пациентов в возрасте старше 39 лет. 
У более молодых пациентов отмечались боль-
шие размеры первичной опухоли, более высокая 
частота инвазии в капсулу щитовидной железы, 
метастазы в центральные лимфатические узлы, а 
также большее количество пораженных централь-
ных лимфатических узлов. Авторы пришли к выво-
ду, что ПРЩЖ при ПМВ имеет более выраженную 
склонность к инвазии первичной опухоли и мета-
стазированию в шейные лимфатические узлы [5]. 
Этот результат согласуется с результатами прове-
денного исследования, согласно которым метаста-
зы в лимфатические узлы были выявлены у 43,8% 
пациентов с ПМВ по сравнению с 23,4% пациентов 
в старшей возрастной группе (p=0,007).

Однако важно проводить различие между 
локально-региональной агрессивностью ПРЩЖ 
и ее влиянием на долгосрочный прогноз. У моло-
дых пациентов более высокая частота поражения 
регионарных лимфатических узлов не обязатель-
но сопровождается пропорциональным увеличе-
нием опухолеспецифической смертности. Кроме 
того, данные недавних исследований указывают 
на нелинейную зависимость между возрастом и 
риском рецидива. H. Huang и др., проведя анализ 
обширной когорты пациентов с ПРЩЖ, проде-
монстрировали U-образную зависимость между 
возрастом на момент постановки диагноза и веро-
ятностью рецидива, причем неблагоприятные по-
казатели выживаемости без рецидива наблюда-
лись не только в старших, но и в самых молодых 
возрастных группах [8].

При внутригрупповом анализе ПМВ наибо-
лее выраженные клинико-патологические разли-
чия между пациентами с рецидивом и без него 
были связаны с распространенностью первично-
го опухолевого процесса. Метастазы в лимфати-
ческие узлы наблюдались у 85,7% пациентов с 
рецидивом по сравнению с 37,5% пациентов без 
рецидива (p=0,036), а патологическая категория 
T была статистически значимо выше в группе с 
рецидивом (p=0,018). Эти данные подтверждают 
прогностическое значение регионарных метаста-
зов у молодых пациентов с ПРЩЖ. В исследова-
нии M. Tian и др., посвященном детям, подрост-
кам и молодым взрослым, наличие метастазов 
в лимфатических узлах являлось независимым 

фактором риска послеоперационного рецидива 
(Exp[B] = 6,818; p=0,009). Более того, наличие ме-
тастазов, поражение пяти и более лимфатических 
узлов, а также их латеральная локализация были 
связаны с худшей выживаемостью без рецидива 
[9]. Таким образом, наличие метастазов и степень 
поражения регионарного лимфатического коллек-
тора могут иметь принципиальное значение для 
оценки риска рецидива у молодых пациентов.

Наиболее значимые различия между паци-
ентами с рецидивирующим и нерецидивирующим 
ПРЩЖ в нашем исследовании были выявлены 
при анализе TERT-p. Мутации промотора TERT 
были обнаружены у 42,9% пациентов с реци-
дивом и лишь у 1,5% пациентов без рецидива 
(p=0,002). Несмотря на небольшое абсолютное 
число TERT-p-положительных опухолей, масштаб 
различий указывает на высокую потенциальную 
прогностическую значимость этого молекулярно-
го события в исследуемой группе. Эта  картина 
согласуется с современными данными о небла-
гоприятном прогностическом значении мутаций 
промотора TERT при ПРЩЖ. В исследовании M. 
J. Kim и др., которое охватило более 10 000 па-
циентов с доступными данными молекулярного 
профилирования, TERT-p встречался редко; од-
нако его наличие ассоциировалось с более низ-
кой частотой положительного ответа на лечение, 
более высокой частотой структурно неполного 
ответа, рецидивами и худшей выживаемостью 
без прогрессирования заболевания. Связь с не-
благоприятным исходом сохранялась даже после 
сопоставления пациентов на основе исходных 
клинико-патологических характеристик [10]. Та-
ким образом, низкая распространенность TERT-p 
в общей популяции пациентов с ПРЩЖ не исклю-
чает его высокой прогностической ценности у от-
дельных пациентов.

В проведенном исследовании была выяв-
лена ещё более выраженная связь при сочетании 
мутаций BRAF V600E и TERT-p: двойная мутация 
была обнаружена у 50,0% пациентов с ПМВ, у 
которых наблюдался рецидив, и лишь у 3,2% па-
циентов без рецидива (p=0,029). Современные 
данные подтверждают неблагоприятное биоло-
гическое значение сочетания этих молекулярных 
изменении. C. Deng и др. в ходе анализа 756 па-
циентов показали, что опухоли с одновременным 
наличием мутаций BRAF V600E и TERT-p харак-
теризовались большими размерами, значительно 
более высокой частотой экстратиреоидного рас-
пространения, высокой метастатической нагруз-
кой на лимфатические узлы и значительно худшей 
выживаемостью без рецидива. Более того, статус 
двойной мутации оказался самым сильным неза-
висимым фактором, связанным с внещитовидным 
распространением и массивным поражением ре-
гионарных лимфатических узлов [7].
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Анализ выявил характерные клинические и 
молекулярные особенности ПРЩЖ у подростков 
и молодых взрослых. Полученные данные под-
тверждают целесообразность комплексной оцен-
ки клинических, патологических и молекулярных 
характеристик ПРЩЖ у подростков и молодых 
взрослых пациентов и обосновывают необходи-
мость дальнейшего изучения TERT-p в качестве 
потенциального маркера неблагоприятного тече-
ния заболевания в этой возрастной группе.

ВЫВОДЫ
На основании проведенного анализа можно 

заключить, что у подростков и молодых взрослых 
ПРЩЖ характеризовался более выраженным ло-
кально-региональным распространением и более 
высокой частотой рецидивов по сравнению с па-
циентами старшего возраста. Наиболее значи-
мыми предикторами рецидива были метастазы 
в лимфатические узлы, более высокая категория 
T, мутация промотора TERT и комбинация BRAF 
V600E/TERT-p, тогда как сама по себе мутация 
BRAF V600E не была связана с рецидивом. Эти 
данные подтверждают целесообразность приме-
нения комплексной клинической и молекулярной 
стратификации риска у подростков и молодых 
взрослых пациентов.
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Aim. To evaluate the clinical, pathological and molecular factors associated with recurrence of papillary 
thyroid carcinoma in adolescents and young adults.

Materials and methods. The study design was a multicentre retrospective study. The study included 246 
patients with papillary thyroid carcinoma, divided into two age groups: adolescents and young adults (aged 
15 – 39 years) and patients over 39 years of age.

Results and discussion. Adolescents and young adults were found to have larger primary tumours, a 
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higher incidence of lymph node metastases (43.8% versus 23.4%; p=0.007) and a higher rate of recurrence 
(8.9% versus 2.0%; p=0.035). The BRAF V600E mutation was less common in adolescents and young adults 
(52.6% versus 76.1%; p=0.001). In the group of adolescents and young adults, recurrence was associated with 
lymph node metastases, a higher T stage, the TERT-p mutation, and the BRAF V600E/TERT-p combination.

Conclusions. The obtained results indicate that in adolescents and young adults, papillary thyroid 
carcinoma is characterized by a more aggressive locoregional course, which justifies the need for a 
comprehensive clinical and molecular assessment of the risk of relapse.

Key words: papillary thyroid carcinoma; adolescents and young adults; recurrence; risk stratification; 
TERTp

М. А. Мусульманова1*, Л. А. Пак2, А. М. Рахманкулова1, Ж. Б. Мусажанова3, А. Бауржан4, 
С. О. Болсынбекова2, А. А. Дюсупов1, С. З. Танатаров4, Л. Т. Зейнелова4, Х. Т. Умурзаков5

ЖАСӨСПІРІМДЕР МЕН ЖАС ЕРЕСЕКТЕРДЕГІ ПАПИЛЛЯРЛЫ ҚАЛҚАНША БЕЗІ ҚАТЕРЛІ ІСІГІНІҢ 
РЕЦИДИВІНІҢ КЛИНИКАЛЫҚ, ПАТОЛОГИЯЛЫҚ ЖӘНЕ МОЛЕКУЛЯРЛЫҚ ПРЕДИКТОРЛАРЫ

1КеАҚ «Семей Медицина Университеті» (071400, Қазақстан Республикасы, Семей қ., Абай к-сі, 103; 
е-mail: smu@smu.edu.kz)
2Ұлттық ғылыми онкология орталығы (010000, Қазақстан Республикасы, Астана қ., Керей және Жәнібек 
хандар к-сі, 3/2; е-mail: nntsot@mail.ru)
3Әл-Фараби атындағы Қазақ Ұлттық университеті (050040, Қазақстан Республикасы, Алматы қ., Әл-
Фараби пр-сі, 71; е-mail: info@kaznu.edu.kz)
4Ядролық медицина және онкология орталығы (071400, Қазақстан Республикасы, Семей қ., Құтжанов 
к-сі, 3; е-mail: mail@semeyonko.kz)
5Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты (050022, Қазақстан Республикасы, 
Алматы қаласы, Абай даңғ., 91; e-mail: kazoncology2012@gmail.com)

*Мадина Азиятовна Мусульманова – КеАҚ «Семей Медицина Университеті»; 071400, Қазақстан 
Республикасы, Семей қ., Абай к-сі, 103; е-mail: 87madina87@mail.ru

Зерттеу мақсаты. Жасөспірімдер мен жас ересектерде папиллярлы қалқанша безінің қатерлі 
ісігінің қайталануымен байланысты клиникалық, патологиялық және молекулярлық факторларды баға-
лау.

Материалдар және әдістер. Зерттеу дизайны: көп орталықты ретроспективті зерттеу. Зертте-
уге папиллярлы қалқанша безінің қатерлі ісігі бар 246 науқас енгізілді, олар екі жас тобына бөлінді: 
жасөспірімдер мен жас ересектер (15 – 39 жас) және 39 жастан асқан науқастар.

Нәтижелер және талқылау. Жасөспірімдер мен жас ересектерде бастапқы ісіктердің үлкен 
көлемі, лимфа түйіндеріне метастаз тарауының жиілігі жоғары (43,8% қарсы 23,4%; p=0,007) және ре-
цидивтің пайда болу жиілігі жоғары (8,9% қарсы 2,0%; p=0,035) екені анықталды. BRAF V600E мута-
циясы жасөспірімдер мен жас ересектерде сирек кездесті (52,6% қарсы 76,1%; p=0,001). Жасөспірім-
дер мен жас ересектер тобында рецидив лимфа түйіндерінің метастаздарымен, жоғары T сатысымен, 
TERTp мутациясымен және BRAF V600E/TERT-p комбинациясымен байланысты болды.

Қорытынды. Алынған нәтижелер жасөспірімдер мен жас ересектерде қалқанша безінің папил-
лярлы обыры агрессивті жергілікті аймақтық таралуға бейім ағыммен сипатталатынын көрсетеді, бұл 
рецидивтің пайда болу қаупін кешенді түрде клиникалық және молекулалық бағалау қажеттілігін негіз-
дейді.

Кілт сөздер: папиллярлы қалқанша безінің қатерлі ісігі; жасөспірімдер мен жас ересектер; реци-
див; тәуекелдерді стратификациялау; TERTp


