
Узловые образования щитовидной железы (ЩЖ)

представляют собой весьма распространенную пато�

логию, которая ежегодно диагностируется у 24 826 на

100 000 человек в Европе и у 20 700 на 100 000 боль�

ных в США. Большинство из этих образований доб�

рокачественны, рак щитовидной железы (РЩЖ) ре�

гистрируется менее чем в 10% случаев [1, 33, 58, 95].

Дифференциальная диагностика разных по ха�

рактеру узловых образований ЩЖ далека от совер�

шенства [106]. Существенное улучшение качества

УЗИ и внедрение позитронно�эмиссионной томо�

графии (ПЭТ) позволяют с высокой специфичнос�

тью и чувствительностью выявлять злокачественные

новообразования. Однако с целью морфологической

верификации узловых образований ЩЖ используют

тонкоигольную аспирационную биопсию (ТАБ) под

контролем УЗИ с последующим цитологическим ис�

следованием полученного аспирата. ТАБ является

наиболее точным и экономически оправданным

методом диагностики узловых образований ЩЖ на

дооперационном этапе, его надежность зависит от

мастерства врача и опыта цитолога. Однако РЩЖ,

по некоторым данным, удается подтвердить до опе�

рации лишь в 30–70% наблюдений, что обусловлено
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некоторыми объективными и субъективными при�

чинами и в ряде случаев приводит к проведению не

обоснованных по объему операций или отказу от их

выполнения [2]. 

Приоритетность морфологических методов ис�

следования в диагностике заболеваний ЩЖ обще�

признана на всех этапах – дооперационном, интра�

операционном и послеоперационном. От заключения

цитолога на дооперационном этапе и гистолога на

интраоперационном и послеоперационном этапах

зависит выбор тактики лечения и прогноз. Квалифи�

цированное дооперационное исследование пунктата

ЩЖ при проведении ТАБ ЩЖ под контролем УЗИ

снижает количество ненужных операций и приносит

несомненную экономическую пользу [14].

Кроме того, в современных условиях применя�

ется комплексный подход к использованию морфо�

логических методик, т.е. использованию методов как

цитологической, так и гистологический диагности�

ки. Эти методы объективно дополняют друг друга

и в совокупности применения дают возможность

иметь целостное представление о сущности патоло�

гического процесса [15].

Ранняя диагностика РЩЖ – наиболее важное

мероприятие, позволяющее снизить уровень смертно�

сти [4]. Однако в связи с тем, что весьма небольшая до�

ля узловых образований ЩЖ являются злокачествен�

ными, хирургическое лечение всех пациентов с узло�

вым зобом нецелесообразно, экономически неоправ�

данно и приводит к увеличению инвалидизации и да�

же смертности в обширной группе пациентов с узло�

вым коллоидным пролиферирующим зобом [11].

Эпидемиология узловых 
образований ЩЖ 
При пальпации узловые образования ЩЖ выяв�

ляются примерно у 10% женщин и 2% мужчин [31].

Узловые образования ЩЖ редко выявляются у детей

и подростков, при этом их распространенность уве�

личивается с возрастом; у женщин они встречаются

в 2–4 раза чаще, чем у мужчин [5, 13, 111] . Зачастую

непальпируемые узловые образования ЩЖ обнару�

живаются случайно, например при проведении УЗИ

брахиоцефальных сосудов [9]. При обнаружении

в ЩЖ пальпируемого узлового образования одной из

главных целей обследования является исключение

РЩЖ. Вероятность наличия рака в пальпируемом

узловом образовании составляет примерно 5% [28],

поэтому нет необходимости в хирургическом удале�

нии каждого узла ЩЖ. В этой связи ТАБ является

широко используемым методом диагностики вида

узлового образования. 

Многими исследованиями показано, что узловая

патология ЩЖ встречается достаточно часто в об�

щей популяции, ее распространенность составляет

4–8% [40]. Данные аутопсий и УЗИ подтверждают тот

факт, что частота выявления узловых образований

ЩЖ достигает 50%, а по некоторым данным – 76%

[9, 24, 39, 49]. В США каждый 14�й имеет узел ЩЖ

[100], при этом ежегодная выявляемость узловой па�

тологии составляет 1%, что в пересчете на население

составляет 300 000 новых случаев в год [53]. У 3–16%

пациентов, которым была произведена тиреоидэкто�

мия по поводу доброкачественного образования,

при гистологическом исследовании обнаруживают

злокачественное образование железы, в основном

папиллярный РЩЖ размером до 10 мм [74]. 

Несмотря на широкую распространенность узло�

вой патологии ЩЖ, частота встречаемости клиниче�

ски значимого РЩЖ чрезвычайно мала. В 2008 г.

в Великобритании распространенность РЩЖ соста�

вила 3,1 случая на 100 000 пациентов в год (Thyroid

cancer – UK incidence statistics) [101], а смертность от

данной патологии составила 0,4 случая на 100 000 па�

циентов в год (Thyroid cancer – UK mortality statistics)

[102]. По данным отечественных авторов, за послед�

ние 20 лет заболеваемость РЩЖ в нашей стране

в среднем выросла с 3,9 до 5,1 на 100 000 населения

[6].

Согласно данным литературы, только 3–4% уз�

ловых образований до 1 см могут быть злокачествен�

ными, причем большинство таких оккультных РЩЖ

не прогрессирует до клинически значимых стадий

[28]. В данном контексте клиническую значимость

приобретает абсолютное меньшинство таких образо�

ваний, поскольку распространенность клинически

значимого РЩЖ составляет 2,5 случая на 1000 насе�

ления [112]. Активный поиск и лечение оккультного

РЩЖ, по мнению ряда авторов [28, 112], сопряжены

со значительными финансовыми затратами и нео�

боснованной инвалидизацией пациентов.

В Германии распространенность узловой пато�

логии ЩЖ по данным УЗИ составила 33% среди

96 278 лиц в возрасте от 18 до 65 лет. Узлы более 1 см

были обнаружены у 12% представителей данной по�

пуляции, при этом частота выявляемости узловой

патологии увеличивалась с возрастом. Также отмече�

но, что среди больных с одним пальпируемым узлом

у 20–48% имелись дополнительные объемные обра�

зования ЩЖ по данным УЗИ [86].

ТАБ в дифференциальной 
диагностике узловых 
образований ЩЖ 
ТАБ для цитологической оценки РЩЖ впервые

использовали Мартини и Эллис в Нью�Йоркском

мемориальном госпитале для больных со злокачест�

венными опухолями в 1930 г. Авторы использовали
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толстые иглы для забора материала, что в настоя�

щее время называется толстоигольной биопсией.

Однако в дальнейшем было признано, что эта мето�

дика имеет ограниченное значение. ТАБ получила

широкое распространение во всем мире примерно

с 80�х годов ХХ столетия, когда скандинавские ис�

следователи показали ее важную роль в диагности�

ке узловых образований уже с использованием бо�

лее тонких игл [16].

Цитологическое исследование пунктата являет�

ся наиболее быстрым морфологическим методом

дооперационной диагностики. Преимуществами

метода являются его простота, доступность, безопас�

ность, возможность повторной пункции первичной

опухоли и регионарных метастазов [3, 10, 48, 94, 99].

Однако цитологическая оценка достаточно сложна

и для ее применения требуется опыт [11] .

ТАБ в первую очередь выполняет диагностичес�

кие задачи. Морфологическая верификация диагноза

способствует правильному выбору тактики лечения

и в значительной степени определяет объем хирурги�

ческого вмешательства, уменьшает количество нео�

правданных операций [8, 17, 18]. С точки зрения

специалистов Американской ассоциации клиничес�

ких эндокринологов (AACE), ТАБ узловых образо�

ваний размером 10 мм и менее не показана, если по

результатам УЗИ нет оснований заподозрить РЩЖ

и отсутствует высокий риск рака по данным анамне�

за. В отношении всех гипоэхогенных узловых обра�

зований размером более 10 мм, имеющих неровные

контуры, неправильную форму, кальцинаты, хаотич�

ный интранодулярный кровоток, при условии нали�

чия нескольких узлов требуется выполнение ТАБ под

контролем УЗИ. Если при проведении УЗИ получе�

ны данные, позволяющие заподозрить экстракапсу�

лярный рост или метастатический процесс в шейных

лимфатических узлах, цитологическое исследование

показано независимо от размеров узловых образова�

ний [20].

ТАБ не является методом динамического наблю�

дения, и при отсутствии прогрессирующего роста уз�

ла ее проведение в нашей стране не рекомендуется

[6, 7], что отличается от рекомендаций некоторых за�

рубежных авторов [48].

Что касается целесообразности проведения ТАБ

функционально автономных узловых образований,

то этот вопрос должен решаться индивидуально, так

как, по данным литературы, вероятность наличия

рака в таких узловых образованиях крайне низка –

0,2–0,5%. Проведение ТАБ показано лишь в тех слу�

чаях, когда имеются веские клинические основания

подозревать РЩЖ [28].

Широкое использование высокоразрешающих

методов УЗИ ЩЖ позволило обнаружить значитель�

ную распространенность непальпируемых узловых

образований, однако о целесообразности проведе�

ния ТАБ непальпируемых узловых образований еди�

ного мнения нет [28].

Данные о чувствительности и специфичности

ТАБ ЩЖ достатчно противоречивы. Некоторые авто�

ры считают, что данный метод исследования обладает

большой специфичностью, но малой чувствительно�

стью и как следствие положительные результаты

позволяют эффективно диагностировать узловую

патологию ЩЖ. Чувствительность в таких случаях

составляет 55–90%, специфичность – 90–100% [43].

Другие авторы полагают, что ТАБ обладает в боль�

шей мере чувствительностью, чем специфичностью

(80–96 против 45–87% соответственно). Таким обра�

зом, отрицательный результат может достоверно ис�

ключить диагноз РЩЖ [32]. Ложноположительные

результаты диагностики РЩЖ составляют 0–7%,

ложноотрицательные – 1–11% [45] 

Воспроизводимость результатов ТАБ и по сей

день является предметом дискуссий ученых во всем

мире [60]. Так, например, по данным A.A. Smadi [97],

при сопоставлении с результатами гистологического

исследования ТАБ имела высокую специфичность

и чувствительность (90 и 95% соответственно). Авто�

ры акцентируют свое внимание на том, что это поз�

воляет достаточно быстро диагностировать пораже�

ние ЩЖ и избежать необоснованного хирургичес�

кого вмешательства, что, как известно, ассоцииро�

вано с появлением таких осложнений, как гипокаль�

циемия (1%), временный (3%) или (1%) постоянный

паралич возвратного нерва, кровотечения (3%), тра�

хеомаляция (5%), а также инфицирование раны (3%)

[21]. Также авторы отмечают, что ТАБ до сих пор ос�

тается диагностической процедурой первой линии,

позволяющей в сочетании с клиническими, биохи�

мическими и другими инструментальными методи�

ками давать весьма точные результаты.

В исследовании J. Yang и соавт. [112] участвова�

ло 4704 пациента, которым проводили ТАБ ЩЖ.

10,4% препаратов расценили как “неинформатив�

ные”, 64,6% – как “доброкачественные”, 3,2% – как

“атипия неопределенного значения”, 11,6% – “фол�

ликулярная неоплазия”, 2,6% – “подозрение на зло�

качественность” и 7,6% образцов расценили как

“злокачественные”. 1552 пациента в дальнейшем

подверглись оперативному вмешательству, включая

14,9% больных с “неинформативными образцами”,

9,8% – с “доброкачественными образованиями”,

40,6% – с “атипией неопределенного значения”,

63,1% – с “фолликулярной неоплазией”, 86,1%–

с “подозрением на злокачественность” и 79,4% па�

циентов со “злокачественными новообразования�

ми” ЩЖ. Соотношение подтвержденных гистологи�

ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22001122,,      ттоомм  88,,      №№33

32

30-43_Semkina_obzor (14).qxd  11/8/2012  2:50 PM  Page 32



РРООЛЛЬЬ  ТТООННККООИИГГООЛЛЬЬННООЙЙ  ААССППИИРРААЦЦИИООННННООЙЙ  ББИИООППССИИИИ  ВВ  ДДИИННААММИИЧЧЕЕССККООММ  ННААББЛЛЮЮДДЕЕННИИИИ......                      ГГ..ВВ..  ССееммккииннаа  ии  ддрр..

33

чески злокачественных образцов составило 10,9; 7,3;

13,5; 32,2; 64,7 и 98,6% соответственно. Расхождение

в результатах цитологического и гистологического ис�

следований составило 15,3%. Авторы объясняют это

неинформативностью биопсийных образцов, нали�

чием типичных ошибок специалистов, а также сход�

ством цитологической картины гиперпластических

коллоидных узлов и фолликулярной аденомы. Анализ

полученных данных показал, что специфичность

и чувствительность ТАБ ЩЖ в диагностике злокаче�

ственных образований составляют 98,5 и 94% соот�

ветственно. Таким образом, авторы делают вывод

о том, что классификация Бетесда, состоящая из 6 ка�

тегорий, имеет преимущество в определении даль�

нейшей тактики ведения пациентов в виде клиничес�

кого наблюдения или хирургического вмешательства.  

J.L. Seningen и соавт. [93] оценивали корреля�

цию между результатами цитологического и гисто�

логического исследования образцов ткани ЩЖ.

Среди 1945 результатов ТАБ 9,3% составляли “неин�

формативные образцы”, 26,3% – “доброкачествен�

ные образования”, 1,4% – “атипия неопределенного

значения”, 37,5% – с “подозрением на злокачест�

венность” и 25,6% – “злокачественные образования”.

Гистологически “доброкачественные образцы” соста�

вили 60,6%, “злокачественные” – 39,4%. Для таких

категорий, как “атипия неопределенного значения”,

“подозрение на злокачественность” и “злокачествен�

ные образования”, чувствительность составила 94,5;

94,1 и 65% соответственно, а специфичность – 46;

48,3 и 98,5% соответственно. Положительная пред�

сказательная способность ТАБ для злокачественных

образований составила 97%, отрицательная –92%.

В исследовании Ю.Н. Федотова и соавт. [19]

изучалась корреляция результатов гистологического

и цитологического исследований у 3714 пациентов

с различными узловыми образованиями ЩЖ. Ана�

лиз полученных данных показал, что чувствитель�

ность ТАБ в отношении узлового коллоидного зоба

составила 98,7%, специфичность – 100%. Чувстви�

тельность и специфичность ТАБ в отношении папил�

лярного РЩЖ составили 100%. Ложноположитель�

ных заключений при ТАБ не было, ложноотрица�

тельные заключения получены у 2 (1,1%) пациентов.

Ретроспективное исследование цитологического

мазка показало, что ошибки в 2 наблюдениях были

обусловлены тем, что в структуре образования при�

сутствовал значительный кистозный компонент.

Авторы отмечают, что в группу неопределенных

заключений (318 больных) попали пациенты как

с доброкачественными, так и со злокачественными

узлами ЩЖ. Большую часть составили доброкачест�

венные узловые образования – 269 (84,6%) пациен�

тов. Авторы считают, что причина такого расхожде�

ния результатов заключается в несовершенстве са�

мого принципа цитологической диагностики “фол�

ликулярных неоплазий”. 

Классификационная схема 
для интерпретации результатов 
ТАБ ЩЖ
В октябре 2007 г. в Национальном институте ра�

ка США (г. Бетесда) проводилась конференция,

на которой в течение 2 дней более 150 врачей различ�

ных специальностей обсуждали вопросы интерпре�

тации результатов ТАБ ЩЖ [36, 38]. Необходимость

такого активного сотрудничества была продиктова�

на существовавшим в течение длительного времени

явным противоречием между клиницистами и пато�

логами [108, 112, 113]. Результатом кропотливого

труда специалистов стала усовершенствованная

классификационная схема интерпретации результа�

тов ТАБ, состоящая из 6 пунктов [78], целью которой

является оценка риска злокачественности. С 2008 по

2009 г. было опубликовано множество статей на дан�

ную тему [26, 29, 47, 64], после чего проводились

некоторые доработки и был выпущен атлас с заклю�

чительной версией классификации, сопровождаю�

щейся определениями, диагностическими критерия�

ми, изображениями и пояснениями, который стал до�

ступен в Европе и в США уже в январе 2010 г.[23, 62].

Последняя версия Бетесдовской классификации со�

стоит из 6 пунктов [26]:

1. Доброкачественное образование. Данная кате�

гория имеет низкий риск злокачественности. Она

включает в себя хронический лимфоцитарный тире�

оидит, гиперпластические/аденоматозные узлы,

коллоидные узлы и другие образования. Больным

с такими образованиями рекомендуется клиничес�

кое наблюдение, а также контроль в динамике раз�

меров узла.

2. Фолликулярное поражение неопределенного
значения/ атипия неопределенного значения. Риск зло�

качественности такого образования составляет

5–10%, данная категория весьма гетерогенна и вклю�

чает в себя случаи, когда достоверно утверждать доб�

рокачественность невозможно, так как присутству�

ют признаки клеточной или архитектурной атипии,

которые в то же время нельзя интерпретировать как

“фолликулярная неоплазия” или “подозрение на

злокачественность”. Считается, что данный вид за�

ключения будет встречаться не более чем в 7% всех

случаев оценки результатов ТАБ. Пациентам с по�

добным заключением рекомендуется повторное про�

ведение ТАБ (так как зачастую причиной такого за�

ключения может быть плохое качество препарата),

а также сопоставление результатов клинического

и ультразвукового исследований.
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Следует отметить, что в указанную категорию

относят только узловые образования с “атипией не�

определенного значения”. Подразумевается, что все

распознанные доброкачественные клеточные изме�

нения не должны интерпретироваться как “атипия

неопределенного значения”. Кроме того, умеренная

или обильная клеточность препарата (без выражен�

ной ядерной или архитектурной атипии) также не

должна рассматриваться в рамках указанной катего�

рии [37].

По некоторым данным, у 20–25% пациентов

с заключением “атипия неопределенного значения”

выявляют рак во время хирургического вмешатель�

ства, однако не стоит переоценивать проблему в це�

лом и воспроизводить данные результаты на диагно�

стированные случаи атипии [12, 112,113].

3. Фолликулярная неоплазия/подозрение на фол�
ликулярную неоплазию имеет умеренный риск злока�

чественности (20–30%). Данная категория включает

в себя непапиллярное фолликулярное поражение/

неоплазию и поражение из клеток Гюртле/неопла�

зию, а также микрофолликулярнную пролиферацию/

поражение, дающие основание заподозрить неопла�

зию и фолликулярное повреждение. Пациентам с та�

ким заключением рекомендовано проводить гемити�

реоидэктомию с последующим интраоперационным

патоморфологическим исследованием удаленной

железы.

Некоторые лаборатории предпочитают исполь�

зовать термин “подозрение на фолликулярную нео�

плазию”, так как значительная часть таких случаев

(более 35%) в последующем оказывается не неопла�

зией, а гиперпластической пролиферацией фолли�

кулярных клеток [25, 42, 112] .

Исследования показали, что фолликулярные

опухоли и опухоли из клеток Гюртле имеют совер�

шенно различные морфологические характеристики,

что позволяет точно идентифицировать образова�

ния, связанные с патологией клеток Гюртле [26, 51].

Значительная часть таких образцов (16–25%) в даль�

нейшем оказывается гиперпластической пролифе�

рацией клеток Гюртле или лимфоцитарным тиреои�

дитом. От 15 до 45% таких узлов являются злокачест�

венными, а остальные представлены аденомой из

клеток Гюртле [54, 84]. 

4. Подозрение на злокачественность (высокий

риск злокачественности – 50–75%). Данный термин

используется при возникновении предположения

о наличии папиллярного РЩЖ, медуллярного РЩЖ

(для подтверждения данного диагноза рекомендует�

ся провести исследование уровня кальцитонина

в сыворотке крови), обнаружение тотального некро�

за поврежденных клеток расценивается как  анапла�

стический РЩЖ и др.

5. Злокачественное образование
6. Неинформативный материал. Данное заключе�

ние формулируется в том случае, если препарат име�

ет недостатки в виде малого количества клеток, от�

сутствия фолликулярных клеток или плохой фикса�

ции препарата. Пациентам с таким заключением ре�

комендуется повторное проведение ТАБ.

Как показали недавние исследования, получе�

ние неинформативного материала после первичной

биопсии не увеличивает риск злокачественности [88,

89]. При этом тактика ведения пациента должна ос�

таваться прежней: рекомендуется повторная ТАБ

в совокупности с клиническим и УЗ�контролем [57].

До появления новой классификационной систе�

мы терминология в интерпретации ТАБ ЩЖ значи�

тельно отличалась в различных лабораториях, что

препятствовало обмену информацией между различ�

ными лабораториями [44, 59]. Все это порождало

разногласие и непонимание между эндокринолога�

ми и хирургами, цитологами и гистологами [85].

В новой классификации заключение цитолога фор�

мулируется в точных, понятных и клинически ин�

формативных для врача терминах [26, 36]. 

Стоит отметить, что новая классификация отли�

чается от прежних появлением двух диагностических

категорий: “атипия неопределенного значения”

и “фолликулярная неоплазия”, которые имеют раз�

личную диагностическую ценность [91, 114]. Первая

категория включает в себя те случаи, когда препарат

состоит из недостаточного количества клеток и, как

сказано выше, имеет небольшой риск злокачествен�

ности. Заключение “фолликулярная неоплазия” да�

ют в тех случаях, когда имеются цитологические осо�

бенности, характерные для аденоматозного узла,

фолликулярной неоплазии и рака. Из�за существен�

ного риска злокачественности (25–30%) пациентам

с таким заключением рекомендуется хирургическое

вмешательство. По мнению C.G.A. Theoharis [100],

введение упомянутых двух категорий позволяет цито�

логу в своем заключении выражать уровень насторо�

женности по поводу возможной злокачественности,

что приводит к соответствующей тактике ведения

пациента.

В то же время некоторые авторы отмечают тот

факт, что с появлением в новой версии классифика�

ции категорий “атипия неопределенного значения”

и “фолликулярное поражение неопределенного зна�

чения” приводит к некой двойственности результа�

тов [92]. Несмотря на то, что введение данных кате�

горий в клиническую практику приводит к статис�

тически достоверным различиям в тактике ведения

пациентов, на деле это является официальным раз�

решением к формулировке уклончивого заключе�

ния, что, по последним данным, привело к увеличе�
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нию частоты постановки сомнительного диагноза

с 10 до 30% [105].

C.G.A. Theoharis и соавт. [100] стали первыми,

кто попытался оценить преимущества новой класси�

фикации на практике. Исследовалось 3207 образцов

ТАБ от 2468 больных. Распределение различных ка�

тегорий среди заключений цитологов было следую�

щим: 11,1% – “неиформативный материал”, 73,8% –

“доброкачественные образования”, 3% – “пораже�

ние неопределенного значения”, 5,5% – “фоллику�

лярная неоплазия”, 1,3% – “подозрение на злокачест�

венность” и 5,2% – “злокачественное образование”.

378 пациентам была выполнена тиреоидэктомия.

При окончательном гистологическом исследовании

препаратов были получены следующие результаты:

10% – “неинформативные образцы”, 4,6% – “добро�

качественные”, 30,3% – “поражение неопределенно�

го значения”, 61,4% – “фолликулярная неоплазия”

и 77,2% – “злокачественные образования”. Авторы

отмечают чрезвычайно высокую степень корреляции

между цитологическим и гистологическим исследо�

ваниями и высокую  предиктивную способность

цитологического исследования предсказать добро�

качественность или злокачественность узлов. Лож�

ноположительные результаты были получены в 2,2%

случаев, при этом все случаи были расценены цито�

логами как подозрительные. Анализ полученных

данных показал, что специфичность ТАБ в диагнос�

тике злокачественных образований составляет 93%,

в то время как специфичность в качестве скрининго�

вого теста неоплазий составила 68%. Положительная

предиктивная ценность для “фолликулярной неопла�

зии”, “подозрения на злокачественность” и “злокаче�

ственных узловых образований” составила 34; 87

и 100% соответственно. 

Таким образом, авторы делают вывод, что новая

классификационная система позволяет добиться

превосходных результатов в интерпретации препара�

тов ТАБ, что приводит к применению более адекват�

ной тактики ведения пациента.

P.A. Van der Laan и соавт. [105] оценивали взаи�

мосвязь между такими категориями, как “неинфор�

мативный материал” и “атипия неопределенного

значения”. Было показано, что они не являются не�

зависимыми вариантами заключения цитолога. Ока�

залось, что “неинформативный материал” и “атипия

неопределенного значения” имеют отрицательную

корреляционную связь, при этом при снижении час�

тоты выявления “неинформативного материала” на

1% происходит увеличение количества заключений

“атипия неопределенного значения” на 3,5%, т.е. при

использовании современной классификации часть

недифференцируемых образований переходит в раз�

ряд “атипии неопределенного значения”. Знание

о существовании данной зависимости будет весьма

полезным цитологам для совершенствования при�

менения Бетесдовской классификации.

N.P. Ohori и соавт. [80] провели метаанализ 6 ис�

следованиий для оценки эффективности примене�

ния классификации Бетесда. Авторы обращают осо�

бое внимание на категорию “атипия неопределенно�

го значения”/”фолликулярное поражение неопреде�

ленного значения”. Было показано, что, в отличие от

таких категорий, как “доброкачественное”/“злока�

чественное образование”, в которых разброс значе�

ний не так велик (54–77,4 и 2–7% соответственно),

для категории “атипия неопределенного значения”/

“фолликулярное поражение неопределенного значе�

ния” имеет весьма широкий диапазон встречаемости

(от 0,7 до 18%). При этом коэффициент вариации

для упомянутых заключений составлял 0,13, 0,37

и 0,88 соответственно. Кроме того, в некоторых ис�

следованиях отмечалось увеличение доли заключений

“атипия неопределенного значения” и “неинформа�

тивный” материал (8,9–32%) [56, 70, 71, 77, 87], что

может быть объяснено тем фактом, что некоторые

пограничные образцы неинформативных или добро�

качественных препаратов были отнесены в катего�

рию “атипия неопределенного значения” [77]. Авто�

ры объясняют такой большой разброс в результатах

заключений несовершенной техникой взятия био�

псии и подготовки препарата. 

Кроме того, по данным метаанализа отмечается

тот факт, что в существующей классификации нет

объективных критериев, по которым можно было бы

различать “атипию неопределенного значения”

и “фолликулярную неоплазию”, что приводит к вари�

абельности заключения цитолога. В серии исследо�

ваний частота выявления “фолликулярной неопла�

зии” составила от 1,5 до 10%, а риск злокачественно�

сти находился в пределах 14–34% [56, 70, 71, 77, 87].

Учитывая то, что категория “фолликулярная неопла�

зия” требует оперативного вмешательства, нельзя

исключить, что цитолог может предпочесть катего�

рию “атипия неопределенного значения” в погра�

ничных случаях, что зачастую может являться потен�

циально ложноотрицательным заключением. Таким

образом, авторы делают вывод о том, что необходи�

мо проведение дальнейших исследований с учетом

корреляции между цитологическим и гистологичес�

ким исследованием для более правильной интерпре�

тации Бетесдовской классификации.

Остается актуальным вопрос о степени злокаче�

ственности категории “атипия неопределенного зна�

чения” и тактике дальнейшего ведения таких боль�

ных. P.A. Van der Laan и соавт. [103, 104] оценивали

корреляцию между 331 гистологическим заключени�

ем и цитологически подтвержденной “атипией нео�
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пределенного значения”. В 240 (72,5%) случаях было

установлено “доброкачественное образование”,

в 91 (27,5%) наблюдении – “злокачественное обра�

зование”. Среди пациентов, которым в дальнейшем

проводили хирургическое лечение, не было статис�

тически достоверных различий в уровне злокачест�

венности образований в группах с единственной

ТАБ, двумя ТАБ (в обоих случаях заключение “ати�

пия неопределенного значения”) и изначально доб�

рокачественным типом аспирата после заключения

“атипия неопределенного значения”. Таким образом,

авторы сделали вывод о том, что в случае выявления

категории “атипия неопределенного значения” тре�

буется проведение повторной ТАБ, а также необхо�

димо проведение дальнейших исследований для фор�

мирования точной характеристики данной группы

заключений результатов ТАБ. При этом было отме�

чено, что при повторной биопсии частота повторной

постановки заключения “атипия неопределенного

значения” составила только 20% [113].

P.A. Van der Laan и соавт. [103, 104] оценили вос�

производимость результатов ТАБ в категории “ати�

пия неопределенного значения” различными цито�

логами. Всего было проведено 5327 ТАБ, которые

оценивались 7 цитологами, при этом заключение

“атипия неопределенного значения” было дано

в 11,2% случаев. Частота интерпретации результатов

в указанной категории была ниже среди цитологов,

имевших определенную квалификацию в этой обла�

сти (10,3 против 14,0%), что было показано и в дру�

гих исследованиях [65]. Также не отмечено какой�

либо корреляционной связи между частотой ис�

пользования термина “атипия неопределенного

значения” и опытом цитолога или количеством би�

опсийного материала. Анализ полученных данных

показал наличие отрицательной корреляционной

связи между частотой использования категории

“атипия” и “злокачественным” поражением: чем

чаще выявлялась атипия, тем меньше был уровень

злокачественности у данной категории больных.

По мнению авторов, несмотря на то что зачастую

цитологи используют категорию “атипия” чаще ре�

комендованных 7% [112, 113], применение Бетес�

довской классификации позволяет уменьшить ва�

риабельность заключений специалиста и тем самым

снизить частоту использования категории “атипия”.

Очевидно, что при выборе тактики лечения клини�

цист суммирует заключение цитолога, специалиста

в области ультразвуковой диагностики, учитывает

клинические данные [22]. По мнению авторов, ци�

толог также должен учитывать множество факторов

для минимизации “атипии”, а также использовать

в своей практике консилиумы и обмен мнениями

с другими лабораториями [63].

Говоря о категории “фолликулярные поражение

неопределенного значения”, не всегда однозначно

можно оценивать степень злокачественности образ�

цов. Некоторые авторы отмечают тот факт, что пре�

параты, имеющие признаки папиллярного РЩЖ,

имеют больший риск злокачественности, чем более

типичные случаи из данной категории [110].

M.H. Luu и соавт. [69, 70] оценивали 222 результата

ТАБ с заключением “атипия неопределенного значе�

ния”, 127 из которых имели гистологическую корре�

ляцию, в 33 случаях было подтверждено “злокачест�

венное образование”. Все биопсийные препараты

разделили на 2 группы: 1) атипичные фолликуляр�

ные клетки с признаками папиллярного РЩЖ;

2) атипичные фолликулярные клетки. Анализ полу�

ченных данных показал, что наличие атипичных фол�

ликулярных клеток не исключает наличие папилляр�

ного РЩЖ, что значительно повышает риск злокаче�

ственности для данной категории заключений по

сравнению с другими образцами данной категории

(45,8 против 13,9%). Результаты данного исследова�

ния еще раз подтверждают гетерогенность данной

группы образцов. Для цитологов и клиницистов

ценно знание о вариабельности риска злокачествен�

ности внутри указанной категории, его нужно всегда

учитывать при выборе тактики ведения пациента.

Некоторые авторы выступают против категории

“атипия неопределенного значения”/“фолликуляр�

ное поражение неопределенного значения”. Конеч�

но, препараты с подозрением на папиллярный РЩЖ

можно отнести в отдельную группу, а остальные рас�

сматривать как “подозрение на фолликулярную не�

оплазию”/“неоплазию из клеток Гюртле”, но это

приведет к снижению чувствительности ТАБ в спо�

собности выявлять подозрительные на злокачест�

венность препараты, что приведет к более частому

применению тотальной тиреоидэктомии. M.H. Luu

и соавт. [69, 70] предлагают пациентам с фоллику�

лярной атипией с подозрением на папиллярный

РЩЖ с учетом клинических особенностей прово�

дить гемитиреоидэктомию со срочным гистологиче�

ским исследованием, если случай остается диагнос�

тически неясным даже после повторной ТАБ.

Говоря об “атипии неопределенного значения”,

учитывая неоднородность группы, некоторые авторы

акцентируют свое внимание на необходимости вы�

деления подгрупп риска внутри данной категории

[65, 77, 88, 98]. Во�первых, ТАБ демонстрирует мно�

жество специфических признаков внутри группы

«атипий неопределенного значения», что необходи�

мо сопоставить с клинической картиной. Во�вторых,

многие исследования сфокусированы на фокальной

микрофолликулярной архитектуре в большей степе�

ни, чем на значении фокальной ядерной атипии [77,
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79, 98]. И, в�третьих, внутри группы необходимо па�

раллельно выделить морфологические категории,

для каждой из которых должен быть определен риск

злокачественности [35, 72, 109].

M.T. Olson и соавт. [81] попытались оценить сте�

пень злокачественности различных подгрупп “ати�

пии неопределенного значения”. Из 133 случаев за�

ключения “атипии неопределенного значения”

в 32% был обнаружен гистологически подтверж�

денный РЩЖ. После того как из основной группы

исключили случаи ядерной атипии, частота выяв�

ляемости РЩЖ возросла до 48%. В подгруппе

“атипии”микрофолликулярной архитектуры частота

выявления злокачественных образований составила

27%. Таким образом, был сделан вывод о том, что

риск злокачественности выше в подгруппе ядерной

атипии, чем в других подгруппах категории “атипии

неопределенного значения”. При этом риск злокаче�

ственности ядерной атипии оказался меньшим, чем

в подгруппе “подозрение на папиллярный РЩЖ”.

Авторы вносят предложение выделить среди атипии

подгруппы фолликулярной и ядерной атипии для

более точной стратификации рисков злокачествен�

ности, что может привести в дальнейшем к измене�

нию тактики ведения таких пациентов.

Фолликулярный вариант папиллярного рака

представляет собой клинически значимый, но ред�

кий вид папиллярного РЩЖ, цитологические при�

знаки которого описаны на настоящий момент не

в полной мере. Зачастую такие не совсем типичные

препараты папиллярного РЩЖ относят к категории

“атипия неопределенного значения”/“фоллику�

лярное поражение неопределенного значения” [50].

В исследовании J.C. Ono и соавт. [82] с учетом новой

классификации среди подтвержденных гистологиче�

ски диагнозов папиллярного РЩЖ (n = 17) 3 образ�

ца расценили как “доброкачественное образова�

ние”, 7 – “атипия неопределенного значения”/

“фолликулярное поражение неопределенного значе�

ния”, 3 – “подозрение на фолликулярную неопла�

зию”, 3 – “подозрение на злокачественность” и 1 об�

разец – как “злокачественное образование”. В груп�

пе сравнения (с тем же диагнозом, подтвержденным

гистологически, n = 34) в 50% случаев как минимум

один из двух цитологов расценил образцы как “ати�

пия неопределенного значения”/“фолликулярное

поражение неопределенного значения”. Кроме того,

цитологи оценивали образцы по специальной шка�

ле, состоящей из 31 пункта, характеризующего пре�

парат. Анализ полученных данных показал, что наи�

более значимыми признаками данной патологии

служили цитоархитектоника (71%), умеренно круп�

ные размеры клеток (74%), малые размеры ядра (79%).

Также отмечено, что в этих случаях РЩЖ происхо�

дит наложение признаков фолликулярной аденомы

и папиллярного РЩЖ, что существенно затрудняет

диагностику. Отнесение обсуждаемой патологии

к категории “атипия неопределенного значения”

в совокупности с другими факторами риска и клини�

ческими особенностями приведет к применению со�

ответствующей хирургической тактики [46].

Как уже упоминалось, ТАБ является “золотым

стандартом” диагностики узловых образований ЩЖ,

однако до сих пор идут споры об алгоритме дальней�

шего ведения пациентов с доброкачественными

заключениями. В научном сообществе существуют

2 мнения: одни считают, что повторное проведение

ТАБ позволяет снизить частоту ложноотрица�

тельных заключений [34], другие уверены в том, что

рутинное выполнение повторных ТАБ цитологически

доброкачественных узлов не улучшает выявляемость

злокачественных новообразований и нецелесообраз�

но [73].

Не стоит забывать и о том, что ТАБ с последу�

ющей интерпретацией результатов как метод диа�

гностики является чрезвычайно дорогостоящей

и требующей затрат времени  процедурой. В одном

из институтов было показано, что в 2002 г. стоимость

интерпретации одной ТАБ составила 1743 доллара

США в перерасчете на один образец [76]. В другом ис�

следовании было установлено, что повышение уровня

воспроизводимости указанного метода с 47 до 67%

требует дополнительно 220 мин работы цитолога на

каждый дополнительный образец [44] .

Тем не менее Y. Liel полагает, что проведение

повторных ТАБ оправданно у пациентов с долгосу�

ществующими узловыми образованияи ЩЖ, особен�

но при повышенном риске развития рака.

В действительности количество случаев обнару�

жения злокачественных новообразований при про�

ведении повторных ТАБ ничтожно мало, а, учитывая

общую распространенность рака среди узловых

образований ЩЖ, использование ТАБ в качестве

метода динамического наблюдения нецелесообраз�

но. Так, например, в исследовании M.B. Flanagan

и соавт. [48] при проведении повторной ТАБ узлов

с изначально доброкачественными заключениями

не выявлено ни одного нового злокачественного

образца. Из 70 повторных биопсий в 2 случаях вы�

явили “подозрение на злокачественность”, в 17 слу�

чаях – образцы с “фолликулярной неоплазией”/

“подозрением на фолликулярную неоплазию”,

при этом в 7 из 17 случаев по данным гистологичес�

кого заключения было выявлено злокачественное

новообразование. Однако авторы считают, что при

определении тактики дальнейшего ведения пациен�

тов с доброкачественными новообразованиями не�

обходимо учитывать не только результаты ТАБ,
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но и клинические проявления, так как ведение па�

циентов с ложноотрицательными результатами не

ограничивается только повторным проведением би�

опсии. Некоторые авторы отмечают сравнительно

небольшое преимущество повторной ТАБ для общей

популяции [48]. Кроме того, всегда можно опирать�

ся на определенные критерии, позволяющие прово�

дить динамическое наблюдение посредством кон�

троля уровня тиреотропного гормона, использова�

ния иммуноцитохимического метода, а также оцен�

ки УЗ�признаков злокачественности узлового обра�

зования [27, 30, 55, 61, 67, 75, 90].

В исследовании F.Gabalec и соавт. [52] были

проведены 574 повторные ТАБ у пациентов с изна�

чально доброкачественными результатами. При этом

в 498 случаях повторно диагностировались добро�

качественные узлы, в 76 случаях (13,2%) было дано

заключение “злокачественное образование”/“подо�

зрение на злокачественность”. РЩЖ был подтверж�

ден в 13 из 58 хирургически пролеченных случаев,

когда при первичном цитологическом исследовании

было дано доброкачественное заключение, а при

проведении повторной ТАБ доброкачественный ци�

тологический диагноз заменен на “подозрение на

злокачественность”/“злокачественное образование”.

Таким образом, подтвержденные злокачественные

новообразования были выявлены цитологически

только в 2,3% случаев. По мнению авторов, это весь�

ма значительные результаты, которые позволяют со�

кратить число недиагностированных опухолей. В то

же время, учитывая трудоемкость и экономическую

невыгодность проведения повторной ТАБ, следует

динамически контролировать и другие параметры

наблюдения за узловыми образованиями.

A. Orlandi и соавт. [83] также оценивали целесо�

образность проведения повторной ТАБ у пациентов

с доброкачественными новообразованиями ЩЖ.

После повторной ТАБ из 306 больных у 230 (75,16%)

пациентов диагноз остался прежним, у 69 (22,54%)

были продемонстрированы вариации доброкачест�

венных новообразований, у 3 (0,98%) пациентов

диагноз заменен на “подозрение на злокачествен�

ность”, у 4 (1,30%) больных выявили папиллярную

карциному. Из 179 пациентов с первоначальным ди�

агнозом “коллоидный зоб” у 140 после контрольной

ТАБ осталось прежнее заключение, остальным 39

поставили следующие вариации диагноза: “тиреои�

дит Хашимото” (17), “кистозный коллоидный зоб”

(4), “фолликулярная неоплазия” (2), “подозрение на

злокачественность” (2), “папиллярный РЩЖ” (2)

и “нодулярная гиперплазия” (12). Среди пациентов

с изначальным заключением “тиреоидит Хашимото”

у 76 подтвердился диагноз, а у 13 заключение изме�

нилось, но осталось в рамках доброкачественных но�

вообразований, а также зафиксировано по одному

случаю обнаружения папиллярного РЩЖ и “подо�

зрения на злокачественность”. Среди 9 пациентов

с кистозным коллоидным зобом только у 1 больного

обнаружили папиллярный РЩЖ, из 25 пациентов

с нодулярной гиперплазией у всех диагноз остался

в рамках доброкачественной группы новообразова�

ний. Также отмечено, что в 3 случаях смены диагноза

на злокачественное новообразование последующее

гистологическое исследование показало доброкаче�

ственное образование, при этом у 2 из них наблюда�

лось увеличение размеров узла, сопровождавшееся

изменением клинических признаков. У 3 из 4 паци�

ентов с папиллярным РЩЖ диагноз подтвердился

при гистологическом исследовании. Таким образом,

в ходе данного исследования при повторной ТАБ ди�

агноз остался прежним в 97,71% случаев, что соот�

ветствует данным других исследователей, в работах

которых частота наблюдаемых в динамике случаев

подтверждения доброкачественности новообразова�

ния составляет не менее 91% [66 ]. Таким образом,

авторы сделали вывод о том, что при отсутствии

каких�либо клинических изменений в течении забо�

левания и размерах узла, а также при наличии трех

повторных ТАБ с доброкачественным заключением

дальнейшее проведение ТАБ нецелесообразно и эко�

номически неоправданно.

Так, например, T. Davidov и соавт. [41] предло�

жил рутинно пересматривать цитологические препа�

раты с заключением “фолликулярная неоплазия”/

“подозрение на фолликулярную неоплазию” для

снижения частоты ложноотрицательных результатов.

Всего пересматривался 331 образец, при этом совпа�

дение заключений при пересмотре было достигнуто

в 218 (66%) случаях. Конкордантность была наивыс�

шей среди “злокачественных новообразований” (74

из 86, 86%). Конкордантность “фолликулярной нео�

плазии”/“подозрения на фолликулярную неопла�

зию” была обнаружена только в 37% случаев (48 из

129). При этом при пересмотре часть образцов была

интерпретирована как “неинформативные” (21%),

а часть – как “доброкачественные” (42%). Среди 22

пациентов, которым изначально дали заключение

“фолликулярная неоплазия”/“подозрение на фолли�

кулярную неоплазию”, а затем при пересмотре вы�

несли заключение о доброкачественности образова�

ния, в 95% при последующем гистологическом за�

ключении была подтверждена доброкачественная

природа образования. При проведении повторной

ТАБ пациентам, у которых “подозрение на фоллику�

лярную неоплазию” было изменено на “доброкачест�

венное образование”, также подтвердился доброка�

чественный генез узла. Частота подтвержденной гис�

тологически злокачественности составила 13% среди
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образцов, которые изначально расценили как “нео�

плазию”, и 29% среди образцов, у которых при пере�

смотре также подтвердили “подозрение на неопла�

зию”. Пересмотр биопсийного материала увеличил

точность ТАБ с 60 до 74%, при этом оценка мнения

второго цитолога по поводу заключения “подозрение

на неоплазию” позволила избежать оперативного

вмешательства в 25% случаев.

Как уже упоминалось, согласно требованиям

Бетесдовской классификационной системы, паци�

ентам, которым выполнили ТАБ и интерпретирова�

ли результаты как “неинформативный материал”,

“атипия неопределенного значения” или “фолли�

кулярное поражение неопределенного значения”,

необходимо повторить проведение ТАБ, но не ранее

чем через 3 мес. Трехмесячный интервал между дву�

мя биопсиями рекомендуется с целью предотвраще�

ния получения ложноположительных результатов

вследствие реактивных и репаративных процессов

в узловом образовании.

R.S. Singh и соавт. [96] попытались оценить пра�

вомочность таких рекомендаций. Ретроспективно

были отобраны пациенты, которым была проведена

повторная ТАБ с последующей тиреоидэктомией.

Анализ полученных данных показал отсутствие ка�

ких�либо статистически достоверных различий

в распределении категорий как “неинформативный”

и удовлетворительный образец в зависимости от вре�

менного интервала между повторными биопсиями.

46% случаев повторных биопсий оказались неинфор�

мативными. 28% изначально адекватных образцов,

по данным повторной биопсии, оказались также не�

информативными. 9% биопсий с изначальными

признаками атипии подтвердились при повторной

ТАБ, в то время как признаки атипии были обнару�

жены в 2,6% изначально доброкачественных образ�

цов. Соотношение частоты встречаемости ложно�

положительных заключений не отличалось в группах

с длительным и коротким промежутком времени

между повторными ТАБ. Таким образом, авторы дела�

ют выводы, что диагностическая точность повторной

ТАБ не зависит от временного интервала между про�

цедурами, но в то же время на результаты исследо�

вания может оказывать влияние первоначальное за�

ключение.

В исследовании V.Y. Jo и соавт. [57] оценивалась

модификация риска злокачественности при повтор�

ных ТАБ в случаях, если первоначально образец ока�

зался неинформативным. Было рассмотрено 834 об�

разца, взятых из 694 узлов ЩЖ. Повторная ТАБ вы�

полнялась в 52% случаев, в 19% из которых также

было сделано заключениее “неинформативный ма�

териал”. 57 пациентам было проведено хирургичес�

кое вмешательство. Злокачественное новообразова�

ние было подтверждено гистологически в 21% случа�

ев у пациентов с однократной ТАБ и в 20% у пациен�

тов, которым была проведена повторная биопсия.

Таким образом, авторы делают вывод, что проведе�

ние повторной ТАБ не влияет на изменение риска

злокачественности узловых образований, поэтому

данный метод необходимо использовать только в ди�

агностических целях, но не в целях динамического

наблюдения за новообразованием. Полученные дан�

ные идут в разрез с результатами A.A. Renshaw [88],

в работе которого повторная ТАБ снижала риск зло�

качественности до 0%. Однако данный факт можно

объяснить тем, что A.A. Renshaw [88] предлагает ин�

терпретировать повторно полученное заключение

“неинформативный образец” в сторону доброкаче�

ственного образования или по крайней мере образо�

вания с минимальным риском злокачественности.

Заключение
До настоящего времени не существовало уни�

фицированного подхода к оценке цитологических

препаратов ЩЖ. Таким образом, применение новой

классификационной системы интерпретации резуль�

татов ТАБ позволяет значительно увеличить воспро�

изводимость данного метода и существенно сокра�

тить число ложноотрицательных результатов. В то же

время введение в классификацию новых категорий

сопряжено с некоторыми трудностями, связанными

с интерпретацией пограничных образцов, что связа�

но с влиянием  в таком случае субъективной оценки

цитолога. Кроме того, проведенные исследования

показали необходимость введения новых субкате�

горий ввиду того, что внутри одной классификаци�

онной группы риск злокачественности может значи�

тельно различаться. Создание новых стандартизован�

ных вариантов цитологических заключений будет

способствовать выбору оптимальной тактики веде�

ния пациентов с узловыми образованиями ЩЖ.

В связи с этим требуется проведение новых исследо�

ваний с целью сопоставления цитологической и гис�

тологической картины и выявления новых специфи�

ческих признаков, позволяющих более точно оце�

нить риск развития злокачественности того или ино�

го узлового образования ЩЖ. Все это необходимо

для выбора правильной тактики ведения пациентов

в целях предпочтения консервативного лечения

и предотвращения проведения нецелесообразного

оперативного вмешательства.

ТАБ и по сей день остается “золотым стандар�

том” диагностики узловых образований ЩЖ. Мно�

гие исследователи предлагают использовать ТАБ для

динамического наблюдения за диагностически со�

мнительными образованиями. Однако сведения, со�

бранные по данному вопросу, говорят о том, что про�
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ведение повторной ТАБ не влияет на изменение рис�

ка злокачественности новообразований. Кроме того,

в настоящий момент существует целый ряд других

методов исследования, включая УЗ�диагностику,

оценку ТТГ и иммуноцитохимические методы, кото�

рые позволяют осуществлять динамическое наблюде�

ние за неопластическими образованиями. Тесное со�

трудничество, всестороннее осмысление и обсужде�

ние имеющихся данных цитологами, гистологами

и клиницистами позволят уменьшить вероятность

ошибочной интерпретации клинико�патоморфоло�

гических данных. Таким образом, при выборе такти�

ки ведения больного необходимо учитывать целый

комплекс данных для предотвращения получения

ложноотрицательных результатов и снижения веро�

ятности проведения нецелесообразного оперативно�

го вмешательства.  
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