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Цель. Оценить возможность молекулярно-генетического классификатора в дооперационной диа-
гностике рака щитовидной железы по окрашенным цитологическим препаратам, полученным при тонко-
игольной аспирационной биопсии из узлов щитовидной железы.

Материал и методы. Сопоставлены результаты цитологических, гистологических и молекулярно-
генетических исследований у 138 пациентов. Для проведения молекулярно-генетического исследования 
были отобраны окрашенные стекла с цитологическим материалом из узлов щитовидной железы пациен-
тов, с дооперационными цитологическими заключениями, соответствующими по классификации Bethesda 
(2017) IV, V и VI группе. Все пациенты были оперированы в Областном центре эндокринной хирургии 
или Областном клиническом центре онкологии и ядерной медицины г. Челябинска, где им был установ-
лен заключительный гистологический диагноз. На основании результатов молекулярно-генетического ис-
следования препараты были разделены на 4 группы: доброкачественный узел; фолликулярная опухоль без 
маркеров злокачественности; папиллярный рак; фолликулярная опухоль с маркерами злокачественности. 
Результаты молекулярно-генетических исследований были сопоставлены с дооперационным цитологиче-
ским и послеоперационным гистологическим заключениями.

Результаты. При раке щитовидной железы совпадение результатов дооперационного молекулярно-
генетического и послеоперационного гистологического исследований установлено в 53 (38,4%) случаях 
(истинно положительный результат), а расхождение – в 10 (7,2%) (ложноположительный результат). В 72 
(52,2%) случаях при доброкачественных опухолях не было выявлено молекулярно-генетических маркеров 
злокачественности (истинно отрицательный результат), в 3 (2,2%) случаях рак был пропущен (ложноотри-
цательный результат).

Прогностическая ценность положительного результата молекулярно-генетического исследования 
составила 84,1%, прогностическая ценность отрицательного результата – 96%.

Заключение. Молекулярно-генетическое тестирование с использованием обычно приготовленных 
окрашенных мазков может с высокой точностью различать злокачественные и доброкачественные узлы 
щитовидной железы, что позволит повысить качество дооперационной дифференциальной диагностики 
узловых образований щитовидной железы и снизить количество необоснованных операций.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, тонкоигольная аспирационная биопсия, молекулярно-генети-
ческое исследование, микро РНК, классификация Bethesda 

Objective. To assess the possibility of a molecular genetic classifier in the preoperative thyroid cancer diagnosis 
using colored cytological preparations obtained during fine needle aspiration biopsy of thyroid nodes.

Methods. The results of cytological, histological and molecular genetic studies of patients (n=138) were 
compared. To conduct a molecular genetic study, colored glasses with cytological material from the thyroid nodes 
of patients were selected, the preoperative cytological conclusions corresponding to the classification of Bethesda 
(2017) group IV, V, and VI. All patients were operated on at the Regional Center of the Endocrine Surgery or 
the Regional Oncology and Nuclear Medicine Clinical Center in Chelyabinsk, where a final histological diagnosis 
was made. To determine agreement of preoperative cytological and postoperative histological conclusions   the 
specimens were divided into 4 groups: a benign node; a follicular tumor without malignancy markers; papillary 
cancer; and a follicular tumor with malignancy markers.

Results. In thyroid cancer, the coincidence of the results of the preoperative molecular genetic and 
postoperative histological studies was found in 53 (94.6%) cases (a true positive result), and a discrepancy – in 10 
(7.2%) (a false positive result). In 72 (52.2%) cases in benign tumors, no molecular genetic markers of malignancy 
were detected (a true negative result), in 3 (2.2%) cases the cancer was missed (a false negative result).

The prognostic value of a positive result of a molecular genetic study was 84.1%, and the prognostic value 
of a negative result – 96%.
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Conclusions. Molecular genetic testing using commonly prepared colored smears can determine accurately 
the malignant and benign thyroid nodules, thereby it lets improving the quality of pre-operative differential diagnosis 
of the thyroid nodules and reduce the number of unreasonable operations.
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Научная новизна статьи
Оценена возможность молекулярно-генетического классификатора в дооперационной диагностике рака 
щитовидной железы по окрашенным цитологическим препаратам, полученным при тонкоигольной 
аспирационной биопсии из узлов щитовидной железы. Показано, что данный метод диагностики может 
с высокой точностью различать злокачественные и доброкачественные узлы щитовидной железы и по-
зволяет снизить количество необоснованных операций.

What this paper adds
The possibility of the molecular genetic classifier in the preoperative diagnosis of the thyroid cancer by stained 
cytological preparations obtained at fine needle aspiration from thyroid nodes has been evaluated. This diagnostic 
method is shown to be able to distinguish with high accuracy malignant and benign nodes of the thyroid gland and 
to reduce the number of unreasonable operations.

Введение

В соответствии с клиническими рекоменда-
циями, пациенты с узлами щитовидной железы, 
имеющими IV, V и VI группу цитологического 
заключения по классификации Bethesda (2017), 
подвергаются хирургическому лечению [1, 2]. 
При этом от 70% до 80% узлов щитовидной 
железы в конечном итоге по результатам после-
операционного гистологического исследования 
оказываются доброкачественными, а сама опе-
рация – ненужной [3]. Риск послеоперацион-
ных осложнений и послеоперационный гипоти-
реоз, требующий пожизненной заместительной 
гормональной терапии, существенно снижают 
качество жизни пациентов [4]. К этому следует 
добавить психологическую потерю здоровья и 
неудобство, связанное с необходимостью частых 
визитов к врачу [5]. 

С целью улучшения предоперационной 
диагностики узловых образований щитовидной 
железы, в последние 5 лет за рубежом были 
разработаны различные молекулярно-гене-
тические панели, наиболее известные из них 
Afirma-GEC, ThyroSeq v2, ThyGenX/ThyraMIR 
и RosettaGX [6, 7]. Опыт применения этих 
панелей в России небольшой и подразумевает 
необходимость отправки биологического мате-
риала в другую страну, кроме того, они имеют 
высокую стоимость.

В настоящее время в России создан ори-
гинальный диагностический молекулярный 
классификатор, основанный на анализе экс-
прессии 11 микроРНК, 4 мРНК, мутации V600E 
в гене BRAF и отношения митохондриальной и 
ядерной ДНК (Патент на изобретение №2548773). 
Первый опыт использования диагностической 

панели показал ее высокую информативность, а 
в качестве материала для анализа используются 
нуклеиновые кислоты, выделенные из соскобов 
окрашенных цитологических препаратов [8, 9]. 

Цель. Оценить возможность молекулярно-
генетического классификатора в дооперацион-
ной диагностике рака щитовидной железы по 
окрашенным цитологическим препаратам, по-
лученным при тонкоигольной аспирационной 
биопсии из узлов щитовидной железы.

Материал и методы

Сопоставлены результаты цитологических, 
гистологических и молекулярно-генетических 
исследований у 138 пациентов. Самому млад-
шему пациенту было 18 лет, старшему – 78, 
медиана возраста – 54 [35,3; 74] года, соотно-
шение мужчин и женщин 1:7,3. Для проведения 
молекулярно-генетического исследования были 
отобраны окрашенные стекла с цитологическим 
материалом из узлов щитовидной железы па-
циентов, с дооперационными цитологическими 
заключениями, соответствующими по класси-
фикации Bethesda (2017) IV, V, и VI группе. 
Группу пациентов с цитологическим заключе-
нием Bethesda IV составили 77 (55,8%), Bethesda 
V – 51 (36,9%), Bethesda VI – 10 (7,2%) человек. 
Все пациенты были оперированы в Областном 
центре эндокринной хирургии или Областном 
клиническом центре онкологии и ядерной ме-
дицины г. Челябинска, где им был установлен 
заключительный гистологический диагноз. На 
основании результатов молекулярно-генетиче-
ского исследования препараты были разделены 
на 4 группы: доброкачественный узел (ДУ); 
фолликулярная опухоль без маркеров злокаче-
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ственности (ФО-БМЗ); папиллярный рак (ПР); 
фолликулярная опухоль с маркерами злокаче-
ственности (ФО-МЗ). ДУ и ФО-БМЗ вместе 
составили группу доброкачественных опухолей 
(ДО), ПР и ФО-МЗ вместе составили группу 
злокачественных опухолей (ЗО). Результаты 
молекулярно-генетических исследований были 
сопоставлены с дооперационным цитологиче-
ским и послеоперационным гистологическим 
заключениями. Были рассчитаны чувствитель-
ность, специфичность, предсказательная цен-
ность положительного результата (ПЦПР) и 
предсказательная ценность отрицательного ре-
зультата (ПЦОР) генетического исследования.

Статистика

Обработку данных проводили в про-
грамме Excel (Microsoft) либо STATISTICA 
9.1 (StatSoft Inc., США). Диагностические 
характеристики рассчитывали по форму-
лам: Специфичность=ДОР/(ДОР+ЛПР); 
Чувствительность=ДПР/(ДПР+ЛОР); Пред-
сказательная ценность положительного резуль-
тата (ПЦПР)=ДПР/(ДПР+ЛПР); Предсказа-
тельная ценность отрицательного результата 
(ПЦОР)=ДОР/(ДОР+ЛОР), где ДПР – досто-
верно положительные результаты, ЛПР – ложно 
положительные результаты, ДОР – достоверно 
отрицательные результаты, ЛОР – ложно отри-
цательные  результаты. В качестве референсного 
(«истинного») диагноза использовали гистоло-
гическое заключение.

Результаты

В результате послеоперационного гистоло-
гического исследования удаленных препаратов 
получены следующие заключения: коллоидный 
узел – 37 (26,8%), фолликулярная аденома – 38 
(27,5%), неинвазивная фолликулярная опухоль с 
ядрами папиллярного типа (NIFTP) – 7 (5,1%), 
папиллярный рак – 45 (32,6%), фолликулярный 

рак – 11 (8%). Результаты послеоперационных 
гистологических исследований в категориях 
дооперационных цитологических заключений 
представлены в таблице 1.

Из 77 пациентов с предоперационным 
цитологическим заключением Bethesda IV диа-
гноз рака в последующем был гистологически 
подтвержден лишь у 18 (23,4%), в категории 
Bethesda V – у 32 (62,7%), а с заключением 
Bethesda VI – в 6 (60%) случаях. Общий лож-
ноположительный результат цитологического 
исследования составил 82 из 138 (59,4%). 

При проведении молекулярно-генетиче-
ских исследований цитологических стекол этих 
пациентов заключение ДУ было получено у 10 
(7,2%) пациентов и подтвердилось послеопе-
рационным гистологическим исследованием 
во всех случаях. ФО-БМЗ по результатам 
молекулярно-генетических исследований диа-
гностирована у 65 (47,1%), что соответствовало 
доброкачественному гистологическому диагнозу 
в 62 (95,4%) и не соответствовало в 3 (4,6%), 
где в одном случае выявлен папиллярный и в 
двух – минимальноинвазивный вариант фолли-
кулярного рака щитовидной железы. В группу 
с молекулярно-генетическим заключением ПР 
попали 46 (33,3%) пациентов. Послеоперацион-
ный гистологический диагноз рака в этой груп-
пе подтвержден у 41 (89,1%) и не подтвержден 
у 5 (10,9%), среди которых у 4 пациентов была 
диагностирована NIFTP. Молекулярно-гене-
тическое заключение ФО-МЗ было получено в 
17 (12,3%) случаях. Послеоперационное гисто-
логическое исследование подтвердило наличие 
рака у 12 (70,6%) из них, в остальных 5 (29,4%) 
случаях были получены доброкачественные 
(ложноположительные) заключения (таблица 2). 

Таким образом, при раке щитовидной желе-
зы совпадение результатов дооперационного мо-
лекулярно-генетического и послеоперационного 
гистологического исследований установлено в 
53 (38,4%) случаях (истинно положительный 
результат), а расхождение – в 10 (7,2%) (лож-

Таблица 1
Распределение гистологического строения узлов щитовидной железы в категориях 

дооперационных цитологических заключений (Bethesda, 2017)

© С.А.  Лукьянов с соавт.  Генетическая панель при узлах щитовидной железы

Гистологическое заключение Bethesda  IV (n=77) Bethesda  V (n=51) Bethesda  VI (n=10)
Доброкачественные образования

коллоидный узел 27 (35,1%) 9 (17,6%) 1 (10%)
фолликулярная аденома 29 (37,7%) 7 (13,7%) 2 (20%)
NIFTP 3 (3,9%) 3 (5,9%) 1 (10%)
Всего доброкачественных 59 (76,6%) 19 (37,3%) 4 (40%)

Злокачественные опухоли
папиллярный рак 7 (9,1%) 32 (62,7%) 6 (60%)
фолликулярный рак 11 (14,3%) 0 0
Всего злокачественных 18 (23,4%) 32 (62,7%) 6 (60%)
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ноположительный результат). В 72 (52,2%) слу-
чаях при доброкачественных опухолях не было 
выявлено молекулярно-генетических маркеров 
злокачественности (истинно отрицательный 
результат), в 3 (2,2%) случаях рак был пропущен 
(ложноотрицательный результат).

При сопоставлении результатов цитологи-
ческих и молекулярно-генетических исследова-
ний было установлено, что в группе пациентов 
с цитологическим заключением Bethesda IV 
диагноз рака щитовидной железы на основании 
генетического исследования был заподозрен 
в 21 (27,3%), при Bethesda V – в 35 (68,6%), 
Bethesda VI – в 7 (70%) случаях (таблица 3).

Обсуждение

Считается, что для клинического приме-
нения молекулярно-генетическое тестирова-
ние должно обладать не только значительной 
чувствительностью и специфичностью, но и 
высокими ПЦОР и ПЦПР. Статистически тест 
должен иметь ПЦОР не менее 94% с остаточ-
ным риском злокачественности менее 6% (как 
при цитологическом заключении Bethesda II) [3, 
10]. По сути, этот показатель будет определять, 
насколько безопасным будет клиническое на-

блюдение вместо диагностической операции. 
В настоящее время нет единого мнения о том, 
какое минимальное значение должна иметь 
ПЦПР для изменения клинического решения в 
сторону рекомендации хирургического лечения. 
Поскольку вероятность злокачественного ново-
образования ЩЖ после ТАБ с заключением 
Bethesda V составляет 50-75% [10], считается, 
что ПЦПР генетического тестирования долж-
на превышать 75% [6]. В метаанализе, про-
веденным Sergio Vargas-Salas et al. [6], были 
рассчитаны чувствительность, специфичность, 
ПЦПР и ПЦОР в отношении основных моле-
кулярно-генетических тестов. Для Afirma-GEC, 
ThyroSeq v2, ThyGenX/ThyraMIR и RosettaGX 
чувствительность составляла 90-95%. В на-
стоящем исследовании этот показатель соста-
вил 94,6%. Специфичность для ThyroSeq v2 
и ThyGenX/ThyraMIR оказалась 92% и 85% 
соответственно: эти тесты показали более вы-
сокую специфичность, чем RosettaGX (74%) и 
Afirma-GEC (52%). Специфичность исследуемо-
го молекулярно-генетического классификатора 
оказалась 87,8%. Диапазон ПЦОР между че-
тырьмя зарубежными тестами составил от 92% 
до 96% и статистически не различался, в данном 
исследовании она равнялась 96%. ПЦПР для 

Таблица 2
Соответствие результатов послеоперационных гистологических исследований дооперационным 

молекулярно-генетическим заключениям

Таблица 3
Сопоставление цитологических, генетических и гистологических заключений

Гистологическое 
заключение

Доброкачественный 
узел n=10

Фолликулярная 
опухоль без маркеров 
злокачественности 

(n=65)

Папиллярный 
рак (n=46)

Фолликулярная 
опухоль с маркерами 
злокачественности 

(n=17)
Доброкачественные образования

коллоидный узел 10  (100%) 23 (35,4%) 1 (2,2%) 3 (17,6%)
фолликулярная 
аденома

36 (55,4%) 2 (11,8%)

неинвазивная 
фолликулярная 
опухоль с ядрами 
папиллярного типа

3 (4,6%) 4 (8,7%)

Всего 
доброкачественных

10  (100%) 62 (95,4%) 5 (10,9%) 5 (29,4%)

Злокачественные опухоли
папиллярный рак 0 1 (1,5%) 41 (89,1%) 3 (17,6%)
фолликулярный рак 0 2 (3,1%) 9 (52,9%)
Всего злокачественных 0 3 (4,6%) 41 (89,1%) 12 (70,6%)

Категория Bethesda Доброкачественные 
образования

Злокачественные 
образования

Рак ЩЖ, 
подтвержденный 
гистологически 

Рак ЩЖ, 
установленный 
по генетической 

панели 
ДУ ФО-БМЗ ПР ФО-МЗ

Bethesda  IV (n=77) 5 (6,5%) 51 (66,2%) 6 (7,8%) 15 (19,5%) 18  (23,4%) 21 (27,3%)
Bethesda  V (n=51) 5 (9,8%) 11 (21,6%) 33 (64,7%) 2 (3,9%) 32 (62,7%) 35  (68,6%)
Bethesda  VI (n=10) 0  (0%) 3 (30%) 7 (70%) 0  (0%) 60  (60%) 70  (70%)
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ThyroSeq v2 и ThyGenX/ThyraMIR показали 
сопоставимый результат (74–78%), в отличии 
от Afirma-GEC и RosettaGX, где этот показатель 
составил 37 и 43% соответственно, что конечно 
недостаточно для принятия решения об опе-
рации. В этом исследовании ПЦПР составила 
84,1%, а остаточный риск злокачественности 
оказался на уровне 2,2%, что вполне допустимо. 
Таким образом, статистические показатели диа-
гностической ценности теста с использованием 
представленного в настоящем исследовании 
молекулярно-генетического классификатора 
оказались даже выше зарубежных аналогов. 

Ретроспективно оценивая результаты про-
веденного исследования, воздержаться от опе-
раций можно было бы у 56 (72,7%) из 77 паци-
ентов с цитологическим заключением Bethesda 
IV, у 16 (31,4%) из 51 с заключением Bethesda 
V и у 3 (30%) из 10 пациентов с заключением 
Bethesda VI.

Заключение

Представленное молекулярно-генетическое 
тестирование может с высокой точностью раз-
личать злокачественные и доброкачественные 
узлы щитовидной железы, что позволит по-
высить качество дооперационной дифферен-
циальной диагностики узловых образований 
щитовидной железы и снизить количество 
необоснованных операций.
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