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Новообразования щитовидной железы (ЩЖ)  
Рак щитовидной железы (РЩЖ)  
Эпидемиология 

• Узловой зоб – более 80 %  

• Фолликулярные неоплазии – до 10-15 % 

• Удельный вес РЩЖ в группе ЗНО в РФ -  2 - 4,5% (2017 - 2019 гг.) 

• В РФ по темпу прироста РЩЖ занимает 1 место среди ЗНО (2018 г) 

• Заболеваемость/выявляемость РЩЖ растет по всему миру 

• Уровень смертности от РЩЖ – не меняется в течение 30 лет 
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Диагностика узловых образований ЩЖ 

• Пальпация, клинический осмотр 

• УЗИ (с оценкой рисков по TIRADS) 

• ЦИ материала ТАБ узлов ЩЖ + The Bethesda (TBSRTC), 2017 = 
«золотой стандарт» дооперационной диагностики  

• Гистологическое исследование операционного материала ЩЖ         
(WHO Classification of Tumours of Endocrine Organs, 2017) 
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Недостатки цитологического метода 
для группы IV по TBSRTC, 2017 характерны 

• нет достоверных критериев злокачественности 

• невозможно распознать некоторые гистотипы папиллярной 
карциномы 

• субъективная оценка цитологического материала 

• невысокая воспроизводимость результатов 

• зависимость результата исследования от уровня подготовки и 
навыков хирурга/УЗИ-специалиста 
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The Bethesda System for  Reporting Thyroid Cytopathology (2017) 

Диагностическая 
категория 

Риск 
злокачественн
ости (ROM) 

Стандартная тактика ведения 

Неинформативный 
материал 

5–10%  Повторная ТАБ под контролем УЗИ 

Доброкачественный 
процесс 

0–3%    Клинический и УЗИ-контроль в динамике 

Атипия неясного значения 10–30%   Повторная ТАБ под контролем УЗИ, 
молекулярно-генетическое тестирование  
или гемитиреоидэктомия 

Фолликулярная 
опухоль(ФО)/подозрение 
на ФО 

25–40%   Молекулярно-генетическое тестирование  
или гемитиреоидэктомия 

Подозрение на 
злокачественное 
новообразование  ЩЖ 

50–75%    Гемитиреоидэктомия или тиреоидэктомия 

Злокачественное 
новообразование  ЩЖ 

97–99%    
  

Гемитиреоидэктомия или тиреоидэктомия 
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Нормативная база 

To be or not to be? 
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ESMO, 2020 

Ассоциация Онкологов России, 2020 
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Молекулярно-генетические 
исследования  

  
ДА/НЕТ? 
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10 

С одной стороны мы уже много 
знаем, но 

 

27%  

~ 8%  

~ 10%  

С другой –  
UNKNOWN  
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Молекулярно-генетические исследования узловых 
образований ЩЖ 

Основаны на: 

• выявлении соматических мутаций (ThyroSeq®, CBLPath) 

• анализе профилей экспрессии множества белок-кодирующих генов (Afirma® 
Gene Expression Classifier и Genomic Sequencing Classifier, Veracyte)  

• микроРНК-профилировании (Rosetta GXReveal, Rosetta Genomics) 

• комбинации анализа соматических мутаций и микроРНК (ThyGenX/ThyraMIR, 
Interpace diagnostics) 
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Существующие решения 

• Система Afirma Genomic Sequencing Classifier (GSC) включает 8 компонентов:  
• ансамблевую модель (подозрение на рак/доброкачественный образец) 
• модуль паращитовидной железы  
• модуль медуллярного рака  
• модуль выявления мутации BRAFV600E (PTC)  
• модули обнаружения транслокаций RET/PTC1 и RET/PTC3 (PTC)  
• индекс фолликулярного содержимого (определяет образцы с низким содержанием клеток 

ЩЖ) 
• индекс клеток Hurthle и индекс неоплазии из клеток Hurthle 

 

• ThyroSeq v3 состоит из следующих компонентов:  
• выявление клеток паращитовидной железы  
• выявление C-клеток (MTC)  
• выявление клеток не щитовидной железы  
• геномный классификатор (отрицательный/положительный) 
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Цель МГИ – разделить узлы щитовидной железы 
на «добро» и «зло», но… 

Хотя современные молекулярные тесты не направлены на 
типирование опухолей, считается важным чтобы они могли точно 
отличать  

 
узловые поражения ЩЖ (добро/зло)  

медуллярный рак 

поражения паращитовидной железы 
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Тест Маркеры Чувствитель
ность, % 

Специфич
ность, % 

ПЦПР*, 
% 

ПЦОР*, 
% 

Тестовая 
выборка 

Afirma GEC Экспрессия 167 генов 95,5 22 29 94 N=1617 
(метаанализ) 

Afirma GSC + 
Xpression Atlas 

Экспрессия 511 генов, 761 
мутация, 130 транслокаций 91 68 49 96 N=190 

ThyGenX/ 
ThyraMIR 

Мутации 5 генов, 3 
транслокации, экспрессия 10 
миРНК 

89 85 66 96 N=109 

Thyroseq v2 
Мутации 14 генов, 42 
транслокации 84 78 56 94 N=459 

(метаанализ) 

Thyroseq v3 
Мутации 112 генов, >150 
транслокаций 94 82 64 98 N=257 

Rosetta Reveal Экспрессия 24 миРНК 85 72 50 94 N=189 

mir-THYpe Экспрессия 11 миРНК 94,6 81 62 98 N=95 

ThyroidPrint Экспрессия 10 генов 91 87 70 97 N=270 

Тироид-ИНФО 
Экспрессия 1 гена и 3 миРНК, 
мутация гена BRAF,  
содержание мтДНК 

89 93 81 96 N=122 

* При встречаемости рака в группах Bethesda III+IV - 25% 

Выявление рака в группах Bethesda III и IV разными тестами (Titov S., 2020) 

15 

Собственное исследование 

16 
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Анализ данных ЦИ ТАБ образований ЩЖ  
(НЦКМД, Санкт-Петербург, 2019 год)  

2019 год Узлы ЩЖ (ТМ), n % 
Количество 

пациентов  
% 

узел ЩЖ, из них: 40101   28542   

женщины 35396 88,2 25044 87,7 

мужчины 4340 10,8 3198 11,3 

дети (от 0 до 18 лет) 365 0,91 304 1,0 

Bethesda I  2451 6,11 1788 6,26 

Bethesda II  29652 73,94 20713 72,57 

Bethesda III  3 0,01 3 0,01 

Bethesda IV   6375 15,90 4609 16,15 

Bethesda V  322 0,80 311 1,09 

Bethesda VI  1298 3,24 1118 3,91 
17 

Follow up (группа Bethesda IV) 
Данные НЦКМД, n= 1389 случаев (2019 г.)  
 

18 

73% 

19% 

2% 

1% 
2% 0,3% 3% 

FTA+ HCA

PTC mix

FTC

HCC

PTA

MTC

Goiter
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Основная группа и группы сравнения (n=278) 

• Основная группа  • Группы сравнения 

19 

FA, HCA 
n=111 

FTC,
15  

НСС,
6  

ATC,
10 

fvPTC,
21  

MTC,
19  

NIFTP, 

10  

Goiter, 
34  

PTA,
10  

PTC(ex. 
fv),42   

Данные по пациентам 

No. of 

samples 

Sex, No. (%) of 

female patients 

Age of patients, 

mean (range) 

FTA 111 84 (75,7) 50 (18-73) 

FTC 21 15 (71,4) 46 (28-72) 

FV-PTC 22 19 (86,3) 53 (18-71) 

TCV-PTC 8 5 (62,5) 53 (41-69) 

SV-PTC 9 7 (77,7) 37 (18-57) 

cPTC 24 19 (79,2) 44 (20-68) 

NIFTP 10 7 (70) 50 (29-70) 

MTC 19 16 (84,2) 54 (23-80) 

ATC 10 8 (80) 70 (50-85) 

PTA 10 10 (100) 51 (36-66) 

Goiter 34 28 (82,3) 52 (23-72) 

All samples 278 218 (78,4) 51 (18-85) 
20 

М. –  60 (21,6% 
случаев), средний 
возраст 49 (18-73) лет,  
 
Ж – 218 (78,4% 
случаев), средний 
возраст 51 (18-85) год. 
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Материалы и методы 

21 

ЦИ/1 ТМ/MGG               
Bethesda (2017) 

 

ГИ/ГЭ  
WHO (2017)  

 

МГИ 
метод ПЦР 

 
Диагностический тест  
 

 

• анализ экспрессии мРНК онкогена HMGA2 и гена GCM2   

• 3 разных миРНК: -146b, -221, -375 

• соотношение митохондриальной и ядерной ДНК  

• определение мутации BRAF V600E 

• определение мутаций RAS, RET/PTC1, RET/PTC3,PAX8/PPAR-y** 

22 

* Анализ  данных NIFTP и ATC не вошел в текущее исследование 
 
** Данные не вошли в текущее исследование 
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(+) означает превышение 
установленного порога значения или 
выявление мутации BRAF V600E.  
 
 

Дерево принятия решений для 
классификации образцов на 

доброкачественные и злокачественные с 
последующим определением типа 

злокачественного поражения. 

Результаты. Распределение мутации BRAF V600E 
(собственные данные) 

24 
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Результаты  

•     уровня экспрессии HMGA2 характерно для PTC, FTC, NIFTP*, но не 
характерно для MTC, HCC и PTA  

•     уровня экспрессии HMGA2 при ATC в 80% 

• детекция мРНК гена GCM2 только в образцах PTA (100%) 

•        отношение мтДНК/яДНК в HCC (среднее для HCC – 17940) 

•       содержание миРНК-146b при PTC,   при ATC и NIFTP 

•     содержание миРНК-221 при HCC 

•        содержание миРНК-375 при медуллярном раке 

 

 

 
       * требует уточнений 
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Результаты  

•    уровня экспрессии HMGA2 cреди FTA в 8 (7.2%)    

• в группе FTA 100 из 111 образцов типированы, как FTA (90.1%) 

• 100% PTA дифференцированы, исключены из группы FN-MM 

• 9.9% FTA при МГИ отнесены в «злокачественную» группу FN-MM 

  

Стратификация образцов ЩЖ:  

 MTC (100%);  PTC (93.6%),  HCC (100%);  FTC (66.7%);   goiters (97%) 

 

 
26 
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Экспрессия мРНК  гена GCM2 в опухолях паращитовидных желез, 
щитовидной железы и неопухолевых процессах 

Диагностические характеристики МГ 
классификатора при типировании злокачественных 

опухолей ЩЖ (доверительный интервал 95%) 

28 

  Cancer, 

n=103 

MTC, 

n=19 

PTC, 

n=63 

FTC, 

n=15 

HCC,  

n=6 

Чувствительность, % 91.7 100.0  100.0 94.4  99.6  

Специфичность, % 93.2 100.0  93.6 66.7  100.0  

Точность, % 92.3 100.0  98.4 92.7  99.6  

PPV, % 88.9 100.0 100.0 43.5  

 

85.7  

NPV, % 95.0 100.0 97.9 97.8  100.0 
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Диагностические характеристики МГ 
классификатора при типировании злокачественных 

опухолей ЩЖ (доверительный интервал 95%) 

29 

  Cancer, 

n=103 

MTC, 

n=19 

PTC, 

n=63 

FTC, 

n=15 

HCC,  

n=6 

Чувствительность, % 91.7 100.0  100.0 94.4  99.6  

Специфичность, % 93.2 100.0  93.6 66.7  100.0  

Точность, % 92.3 100.0  98.4 92.7  99.6  

PPV, % 88.9 100.0 100.0 43.5  

 

85.7  

NPV, % 95.0 100.0 97.9 97.8  100.0 

Ограничения метода 

Экспрессия HMGA2  бывает повышена и в индолентных опухолях типа NIFTP*  

Не вполне ясен профиль молекулярных маркеров для SVPTC 

NIFTP* и FTC – самый высокий % расхождение МГИ и данных гистологии 

  40% образцов NIFTP по данным МГИ «злокачественные» 

  специфичность выявления FTC 66.7% vs 93-100% для других карцином 

  33 % FTC попали в доброкачественную группу(4 из 5 неправильно 
определенных – это miFTC) 

Нужны дополнительные маркеры для диагностики PDTC, ATC 

30 

* требует уточнений 
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Молекулярно-генетические 
исследования 

Да/Нет ?  
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  Спасибо за внимание! 
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