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Введение. тонкоигольная аспирационная биопсия с последующим цитологическим исследованием является «зо-
лотым стандартом» в диагностике узлов щитовидной железы. Однако в 1 / 3 случаев наблюдаются неопределенные 
результаты (категории III–v по классификации Bethesda Thyroid Classification 2017). Наиболее распространенной 
и сложной для интерпретации является цитологическая категория Iv.
Цель исследования – определение диагностической и прогностической значимости молекулярно-генетического 
исследования материала тонкоигольной аспирационной биопсии у пациентов с узлами щитовидной железы кате-
гории Iv по классификации Bethesda (2017).
Материалы и методы. В исследование вошли операционные образцы щитовидной железы, полученные от пациен-
тов, у которых в ходе цитологического исследования выявлена патология цитологической категории Iv по класси-
фикации Bethesda (2017). первая группа включала образцы 143 больных с образованиями щитовидной железы, 
2-я группа – цитологический материал 45 больных. мутация v600E в гене BRAF, а также мутации в генах RAS (KRAS, 
HRAS, NRAS) выявляли с помощью аллель-специфической полимеразной цепной реакции, а транслокации RET / PTC1, 
RET / PTC3 и PAX8 / PPARG – с использованием полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией. Для выяв-
ления мутаций в промоторной области гена TERT применяли секвенирование по сэнгеру.
Результаты. В 1-й группе распространенность исследуемых мутаций при раке щитовидной железы составила 35,1 %. 
Из них в 8,8 % случаев наблюдалась мутация v600Eв гене BRAF, в 24,6 % – мутации в генах RAS, в 1,8 % – в гене 
TERT. мутация C228T в гене TERT обнаружена в 1 случае широкоинвазивной гюртлеклеточной карциномы щитовид-
ной железы. Распространенность мутаций в доброкачественных образованиях составила 4,7 %. В них обнаружены 
также мутации в генах RAS. В 1-й группе мутация BRAF v600E была связана с наличием экстратиреоидной инвазии 
(p = 0,024), сосудистой инвазии (p = 0,018) и метастазов в лимфатических узлах (p = 0,018). Во 2-й группе при ис-
пользовании генетической панели чувствительность и специфичность оказались равны 36,4 и 93,9 % соответствен-
но. прогностическая ценность положительного и отрицательного результатов составила 66,7 и 81,6 % соответствен-
но. В обеих группах транслокаций RET / PTC и PAX8 / PPARG выявлено не было.
Заключение. Исследуемая молекулярно-генетическая панель обладает высокой специфичностью в отношении 
карцином и позволяет дополнить цитологическую диагностику материала категории Iv по классификации Bethesda. 
Наличие мутации v600E в гене BRAF связано с агрессивным морфологическим паттерном.
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Introduction. fine needle aspiration biopsy followed by cytological examination is the gold standard in the diagnosis 
of thyroid nodules. However, up to one third of cases represent an indeterminate result (Bethesda Thyroid Classifica-
tion, 2017) III–v). Among such cases, category Iv is the most common and most difficult to interpret (Bethesda, 2017).
The study objective is to determination of the diagnostic and prognostic significance of the molecular genetic study  
of the fine needle aspiration biopsy material in patients with thyroid nodules with the cytological category Bethesda, Iv.
Materials and methods. The study included surgical thyroid samples obtained from patients whose cytological exami-
nation revealed pathology of cytological category Iv according to the Bethesda classification (2017). group 1 included 
surgical samples from 143 patients with thyroid lesions, and group 2 – cytological material from 45 patients. Determi-
nation of the BRAF v600E mutation, mutations in the RAS genes (KRAS, HRAS, NRAS) was carried out using allele-speci-
fic polymerase chain reaction, and the RET / PTC1, RET / PTC3 and PAX8 / PPARG translocations were determined using re-
verse transcription polymerase chain reaction. Sanger sequencing was used to detect mutations in the promoter region 
of the TERT gene.
Results. In group 1, an overall prevalence of the studied mutations in thyroid cancer was 35.1 %: 8.8 % of cases were 
mutation BRAF v600E, 24.6 % – mutations in the RAS genes, 1.8 % – mutation C228T in the TERT gene. The C228T mu-
tation in the TERT gene was found in 1 case of widely invasive Hurtle cell carcinoma. The prevalence of mutations  
in benign formations was 4.7 %. mutations in RAS genes were also found in them in group 1, mutation BRAF v600E was 
associated with the presence of extrathyroid invasion (p = 0.024), vascular invasion (p = 0.018), and lymph node meta-
stases (p = 0.018). In group 2, using the genetic panel sensitivity and specificity were equal: 36.4 and 93.9 %, respec-
tively. positive and negative predictive values were 66.7 and 81.6 %, respectively. No RET / PTC and PAX8 / PPARG translo-
cations were found in groups 1 and 2.
Conclusion. The investigated molecular genetic panel, having a high specificity for carcinomas, will make it possible  
to supplement the cytological diagnostics of material in the category Bethesda, Iv. BRAF v600E was associated with  
an aggressive morphological pattern.

Key words: thyroid cancer, molecular genetic diagnostics, fine needle aspiration biopsy, Bethesda Iv, BRAF, TERT, RAS, 
RET / PTC, PAX8 / PPARG
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Введение
Широкая доступность и активное использование 

в клинической практике ультразвукового исследования 
щитовидной железы (ЩЖ) привели к значительному 
увеличению частоты обнаружения узловых образований. 
Это, в свою очередь, обусловило рост числа тонко-
игольных аспирационных биопсий (ТАБ) узлов с по-
следующим цитологическим исследованием. За послед-
ние 20 лет этот метод исследования стал использоваться 
в 5–7 раз чаще [1]. Вместе с тем в ЩЖ выявляют все 

больше узловых образований с неопределенными цито-
логическими результатами. Их доля достигает 30 % [2].

Согласно Bethesda Thyroid Classification (Bethesda, 
2017), неопределенные цитологические результаты под-
разделяются на 3 категории (Bethesda III–V) [3]. Одной 
из самых сложных в интерпретации и наиболее рас-
пространенной (около 10 % всех случаев ТАБ) являет-
ся категория IV – фолликулярная неоплазия или по-
дозрение на нее [4]. Риск наличия злокачественного 
процесса при данной категории варьирует от 25 до 40 % 
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[3]. Это обусловлено тем, что дифференциальная ди-
агностика образований, имеющих фолликулярный 
паттерн, на цитологическом уровне, как правило, не-
возможна в связи со схожестью картины [5]. Для по-
становки диагноза «фолликулярная карцинома» необ-
ходимо выявить такие характерные признаки данного 
заболевания, как капсулярная и / или сосудистая инва-
зия, которые можно обнаружить лишь в ходе полно-
ценного гистологического исследования операцион-
ного материала [6].

Исходя из того что узловые образования катего-
рии IV по классификации Bethesda могут иметь злока-
чественный характер, в большинстве случаев прово-
дится гемитиреоидэктомия или тиреоидэктомия. 
По результатам морфологического исследования опе-
рационного материала у 80 % пациентов новообразо-
вания оказываются доброкачественными. В некоторых 
случаях после лобэктомии обнаруживают злокачествен-
ный процесс, и объем операции расширяется – вы-
полняется тиреоидэктомия [7]. Проведение избыточ-
ных по объему и повторных оперативных вмешательств 
сопряжено с риском возникновения осложнений, а так-
же со значительными экономическими затратами [8]. 
Таким образом, необходима более точная предопера-
ционная оценка риска развития злокачественного про-
цесса с целью выработки оптимальной хирургической 
тактики.

В последнее время прояснилась роль молекулярной 
биологии при раке ЩЖ, что позволило внедрить в кли-
ническую практику генетическое исследование цито-
логического материала с целью объективизации онко-
логического процесса, особенно на предоперационном 
этапе. Определение точечных мутаций в гене BRAF, 
генах семейства RAS (KRAS, NRAS, HRAS), а также 
транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3 и PAX8 / PPARG 
у пациентов с узловыми образованиями категорий 
III–V по Bethesda является одним из наиболее объек-
тивных методов оценки риска наличия злокачествен-
ной опухоли ЩЖ [9]. При данной патологии наблю-
дались мутации в промоторном регионе гена TERT, 
которые представляют собой специфичный неблаго-
приятный прогностический маркер [10]. Однако ис-
следований, посвященных диагностической и прогно-
стической значимости выявления перечисленных 
мутаций в цитологическом материале категории IV 
по Bethesda, крайне мало.

Цель исследования – определение диагностической 
и прогностической значимости молекулярно-генети-
ческого тестирования материала ТАБ у пациентов с уз-
лами щитовидной железы категории IV по классифи-
кации Bethesda.

Материалы и методы
В исследование вошли операционные образцы 

ЩЖ, полученные от пациентов, у которых в ходе ци-

тологического исследования выявлена патология кате-
гории IV по классификации Bethesda (2017). В 1-ю группу 
был включен ретроспективно собранный гистологичес-
кий материал 143 пациентов с образованиями в ЩЖ. 
В зависимости от результатов гистологического ис-
следования образцы опухолей этой группы были раз-
делены на 2 подгруппы: злокачественные (n = 57) и до-
брокачественные (n = 86) образования.

Во 2-ю группу вошли образцы пациентов, у которых 
были выявлены мутации в цитологическом материале 
категории IV по классификации Bethesda (2017). Об-
разцы были представлены предметным стеклом с ци-
тологическим материалом или клеточной взвесью жид-
костной биопсии. Также по этой группе были собраны 
данные о гистологическом исследовании операцион-
ного материала.

В 1-й группе оценивали распространенность и про-
гностическую значимость мутаций в генах BRAF, RAS, 
TERT и транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3, PAX8 / PPARG 
в операционном материале. Во 2-й группе анализиро-
вали диагностическую значимость молекулярно-гене-
тической панели в материале ТАБ (патология категории 
IV по классификации Bethesda).

Все пациенты, включенные в исследование, под-
писали добровольное информированное согласие 
на сбор биологического материала и клинических дан-
ных, а также на проведение молекулярно-генетическо-
го исследования. Клинико-эпидемиологическая ха-
рактеристика пациентов 1-й и 2-й групп представлена 
в табл. 1.

У всех пациентов, участвующих в исследовании, 
определяли мутацию V600E в гене BRAF, в промоторном 
регионе гена TERT, в 12, 13, 61-м кодонах гена KRAS, в 12, 
13, 61-м кодонах гена HRAS и в 61-м кодоне гена NRAS, 
а также транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3 и PAX8 /  
PPARG. У больных 1-й группы, у которых были обна-
ружены мутации в гистологическом материале, допол-
нительно выявляли данные аберрации в соответству-
ющих архивных предметных стеклах с окрашенным 
цитологическим материалом.

Экстракция ДНК. Выделение ДНК и РНК из пара-
финовых блоков проводили с помощью набора AllPrep 
DNA / RNA FFPE Kit (Qiagen, Германия) в соответст-
вии с инструкцией производителя. Перед экстракцией 
ДНК / РНК из цитологического материала на пред-
метном стекле выполняли снятие образца со стекла 
с помощью одноразового хирургического лезвия с по-
следующим элюированием лизирующим буфером в эп-
пендорф.

Начальная часть преаналитического этапа вклю-
чала центрифугирование клеточной взвеси при  
13 400 об. / мин в течение 5 мин с последующим удале-
нием надосадочной жидкости. Далее выделение ДНК 
и РНК из 2 типов цитологического материала было 
общим и проводилось с использованием набора 
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реагентов «РеалБест экстракция 100» (АО «Вектор-
Бест», Россия) согласно инструкции производителя. 
Оценка количества и качества нуклеиновой кислоты, 
полученной в ходе экстракции из блоков и цитологи-
ческих образцов, осуществлялась с помощью спектро-
фотометра BioDrop UV / VIS (SERVA, Германия).

Детекция аберраций в исследуемых генах. Опреде-
ление мутации V600E в гене BRAF осуществлялось с по-
мощью аллель-специфической полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с последующим анализом кривых плав-
ления [11]. Кроме того, для увеличения специфичности 
и чувствительности реакции была изменена последо-
вательность аллель-специфических праймеров: добав-
лено искусственное несоответствие в предпоследнем 
основании. Амплификация в ходе ПЦР была выпол-
нена с использованием набора iTaq Universal SYBR® 
Green (Bio-Rad, США) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Исследование мутаций в промоторном регионе ге-
на TERT выполнялось с помощью секвенирования 
по Сэнгеру. Амплификация промоторного участка, 
включавшего мутации C228T и C250T, проведена с ис-
пользованием ранее описанных праймеров [12]. По-
лимеразная цепная реакция осуществлялась в 20 мкл 
реакционной смеси, включавшей 10 мкл FailSafe™ PCR 
2x PreMix J (Lucigen, США): по 0,5 мкл праймеров  
и 0,5 мкл полимеразы DreamTaq™ Hot Start (Thermo 
Fisher Scientific, США). Условия ПЦР были следующи-
ми: 1 цикл при 95 °C в течение 5 мин с последующими 
37 циклами амплификации (95 °C в течение 45 с, 68 °C 
в течение 45 с, 72 °C в течение 2 мин) и элонгацией 
при 72 °C в течение 30 мин. Последовательность ам-
плифицированного участка определялась с использо-
ванием смыслового и антисмыслового праймеров 

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика пациентов, 
включенных в исследование

Table 1. Clinico-morphological characteristic of patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
 male
женский 
female

43 (30,1)

100 (69,9) 

9 (18,2)

36 (81,8) 

Средний возраст на момент 
постановки диагноза (ИКР), лет 
Median age at diagnosis (IQR), years

45 (36–55) 41 (35–50) 

Размер опухоли: 
Tumor size:

cреднее значение ± SD, см 
mean ± SD, cm
≤1 см, n (%) 
≤1 cm, n (%)
>1 см, n (%) 
>1 cm, n (%) 

2,29 ± 1,48

25 (17,5)

118 (82,5) 

2,11 ± 1,21

8 (18,2)

37 (81,8) 

Гистологический тип (код 
ICD-O), n (%): 
Histological type (ICD-O code), n (%):

папиллярная карцинома 
papillary thyroid carcinoma (8260 / 3)
папиллярная микрокарцинома 
papillary microcarcinoma (8341 / 3)
фолликулярный вариант 
папиллярной карциномы 
follicular variant of papillary thyroid 
carcinoma (8340 / 3)
минимально инвазивная 
minimally invasive (8335 / 3)
широкоинвазивная 
widely invasive (8330 / 3)
инкапсулированная, 
с сосудистой инвазией 
encapsulated angioinvasive (8339 / 3)
гюртлеклеточная карцинома 
hurthle cell carcinoma (8290 / 3)
низкодифференцированная 
карцинома 
poorly differentiated thyroid 
carcinoma (8337 / 3)
фолликулярная аденома 
follicular adenoma (8330 / 0)
гюртлеклеточная аденома 
hurthle cell adenoma (8290 / 0)
диффузно-узловой 
аденоматозный зоб 
diffuse adenomatous goiter (N / A) 

6 (4,2)

3 (2,1)

24 (16,7)

11 (7,7)

4 (2,8)

1 (0,7)

6 (4,2)

1 (0,7)

65 (45,5)

17 (11,9)

5 (3,5)

1 (2,2)

1 (2,2)

9 (20,0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

26 (57,9)

2 (4,4)

6 (13,3) 

Стадия pT, n (%): 
pT stage, n (%):

pT1a
pT1b
pT2
pT3

19 (33,3)
18 (31,6)
17 (29,8)

3 (5,3) 

5 (45,5)
5 (45,5)
1 (9,0)
0 (0) 

Поражение лимфатических 
узлов, n (%): 
Lymph node, n (%):

pN0
pN1

54 (94,7)
3 (5,3) 

10 (90,9)
1 (9,1) 

Экстратиреоидная инвазия, n (%): 
Extrathyroidal extension, n (%):

нет 
no
да 
yes

48 (84,2)

9 (15,8) 

8 (72,7)

3 (27,3) 

Сосудистая инвазия, n (%): 
Vascular embolism invasion, n (%):

нет 
no
да 
yes

54 (94,7)

3 (5,3) 

10 (90,9)

1 (9,1) 

Мультифокальность, n (%): 
Multifocality, n (%):

нет 
no
да 
yes

51 (89,5)

6 (10,5) 

7 (63,6)

4 (36,4) 

Примечание. ИКР – интерквартильный размах; SD – стан-
дартное отклонение. 
Note. IQR – interquartile range; SD – standard deviation.
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при помощи капиллярного электрофореза в анализа-
торе ABI3500 (Applied Biosystems, США) при стандарт-
ных условиях согласно инструкции производителя.

Определение мутаций в генах семейства RAS про-
водили c помощью набора Thyroid Cancer Mutation De-
tection (Entrogen, США), а исследование транслокаций 
RET / PTC и PAX8 / PPARG – с использованием тест-
системы Thyroid Cancer Fusion Gene Detection Kit (En-
trogen, США).

Статистический анализ. Статистический анализ по-
лученных данных проводили с помощью программы 
GraphPad Prism 8.2 (GraphPad Software Inc., США). 
Были определены медиана с интерквартильным раз-
махом для возраста пациентов на момент постановки 
диагноза и среднее значение со стандартным отклоне-
нием для размера опухоли. Для сравнения качествен-
ных характеристик применяли точный тест Фишера, 
для выявления диагностической значимости исследу-
емых генов – метод Уилсона – Брауна. Результаты счи-
тались статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
Исследование гистологического материала 
(1-я группа)
По результатам молекулярно-генетического тести-

рования гистологического материала мутации в генах 
BRAF, TERT, KRAS, NRAS, HRAS были обнаружены 
в 35,1 % (20 / 57) случаев карцином ЩЖ. Распростра-
ненность аберраций в исследуемых генах при доброка-
чественных новообразованиях составила 4,7 %: 2 случая 
при фолликулярной и 2 – при гюртлеклеточной аде-
номе. Транслокаций RET / PTC и PAX8 / PPARG в иссле-
дуемых образцах обнаружено не было. У всех пациентов 
1-й группы с наличием мутаций в исследуемых генах 

аналогичная аберрация была выявлена и в архивном 
цитологическом материале, что обусловливает 100 % 
сопоставимость операционного и цитологического об-
разцов, полученных от 1 пациента.

BRAF. Мутация V600E в гене BRAF была обнаруже-
на исключительно при карциномах ЩЖ (8,8 % случаев: 
в 3 случаях папиллярной карциномы, в 1 – фоллику-
лярном варианте папиллярной карциномы и в 1 – низ-
кодифференцированной карциномы ЩЖ) (табл. 2).

RAS. Распространенность мутаций в генах семей-
ства RAS при карциномах ЩЖ составила 24,6 % 
(14 / 57). При фолликулярном варианте папилляр-
ной карциномы мутации в этих генах наблюдалась  
в 37,5 % (9 / 24) случаев, при фолликулярной карцино-
ме – в 25,0 % (4 / 16), при гюртлеклеточной карцино-
ме – в 16,7 % (1 / 6). Все выявленные мутации в генах 
данного семейства затрагивают только 61-й кодон. Наи-
более часто встречался аберрантный геном NRAS: 
в 50,0 % (7 / 14) случаев всех RAS-положительных слу-
чаев карцином. Менее распространенными были му-
тации в генах HRAS (35,7 %) и KRAS (14,3 %).

Также мутации в генах данного семейства были 
выявлены и при доброкачественных опухолях ЩЖ: 
в 4,7 % (4 / 86) случаев. В 2 случаях фолликулярной аде-
номы обнаружена синонимичная мутация Q61R в гене 
HRAS, в 2 случаях гюртлеклеточной аденомы – мутация 
Q61R в гене NRAS и мутация G12C в гене KRAS.

TERT. Распространенность мутаций в промоторном 
регионе гена TERT при раке ЩЖ составила 1,8 % (1 / 57), 
при гюртлеклеточной карциноме – 16,7 % (1 / 6). В хо-
де секвенирования на момент постановки диагноза 
была обнаружена мутация C228T в промоторном реги-
оне гена TERT у пациентки 40 лет c широкоинвазивной 
гюртлеклеточной карциномой T2N0M0 (I стадии), 

Таблица 2. Распространенность мутаций в генах BRAF, семейства RAS и TERT при разных гистологических типах образований щитовидной 
железы, %

Table 2. The prevalence of mutations in the BRAF, RAS and TERT genes in different histological types of thyroid tumors, %

Аберрантный ген 
 Aberrant gene

ПК 
PTC

ФВПК 
FVPTC

ГКК 
HCC

ФК 
FTC

НДК 
PDTC

ГКА 
HCA

ФА 
FA

BRAF 33,3 (3 / 9) 4,2 (1 / 24) 0 (0 / 6) 0 (0 / 16) 100 (1 / 1) 0 (0 / 17) 0 (0 / 65) 

RAS 0 (0 / 9) 37,5 (9 / 24) 16,7 (1 / 6) 25,0 (4 / 16) 0 (0 / 1) 11,8 (2 / 17) 3,1 (2 / 65) 

TERT 0 (0 / 9) 0 (0 / 24) 16,7 (1 / 6) 0 (0 / 16) 0 (0 / 1) 0 (0 / 17) 0 (0 / 65) 

Всего 
Total

33,3 (3 / 9) 41,7 (10 / 24) 33,3 (2 / 6) 25,0 (4 / 16) 100 (1 / 1) 11,8 (2 / 17) 3,1 (2 / 65) 

Примечание. ПК – папиллярная карцинома; ФВПК – фолликулярный вариант папиллярной карциномы; ГКК – гюртлекле-
точная карцинома; ФК – фолликулярная карцинома; НДК – низкодифференцированная карцинома; ГКА – гюртлеклеточная 
аденома; ФА – фолликулярная аденома. 
Note. PTC – papillary thyroid carcinoma; FVPTC – follicular variant papillary thyroid carcinoma; HCC – hurthle cell carcinoma; FTC – follicular 
thyroid carcinoma; PDTC – poorly differentiated thyroid carcinoma; HCA – hurthle cell adenoma; FA – follicular adenoma.
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которая микроскопически характеризовалась очаговой 
инвазией в капсулу.

Прогностическая значимость. Было показано, что 
мутации в гене BRAF ассоциированы с наличием экс-
тратиреоидной инвазии (p = 0,024), сосудистой инвазии 
(p = 0,018) и метастазов в лимфатические узлы (p = 0,018). 
При этом не обнаружено взаимосвязи мутаций в генах 
RAS и данных морфологических особенностей (p >0,05). 
Не продемонстрировано статистически значимой свя-
зи между мутациями в генах BRAF, семейства RAS 
и клинико-морфологическими особенностями: воз-
растом, полом, категорией T, стадией по классифика-
ции Tumor, Nodus, Metastasis (TNM), наличием муль-
тифокальности и рецидива заболевания (p >0,05).

Исследование цитологического материала 
(2‑я группа)
Во 2-й группе при использовании диагностической 

молекулярно-генетической панели, включавшей BRAF 
V600E, TERT, KRAS, NRAS, HRAS, RET / PTC1, RET /  
PTC3, PAX8 / PPARG, чувствительность и специфичность 
для пациентов с цитологической категорией IV по клас-
сификации Bethesda составили 36,4 % (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 10,9–69,2 %) и 93,9 % (95 % 
ДИ 79,8–99,3 %) соответственно (табл. 3). Прогности-
ческая ценность положительного результата оказалась 
равна 66,7 % (95 % ДИ 29,7–90,4 %), а прогностическая 
ценность отрицательного результата – 81,6 % (95 % ДИ 
73,8–87,5 %). Наибольшей специфичностью в отно-
шении карцином ЩЖ для категории IV по классифи-
кации Bethesda обладала мутация V600E в гене BRAF, 
при которой данный показатель составил 100 % 
(95 % ДИ 89,4–100,0 %). В свою очередь, специфич-
ность для мутаций в генах семейства RAS была 93,9 % 
(95 % ДИ 79,8–99,3 %). При этом в цитологическом 
материале мутаций в промоторном регионе гена TERT 
и транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3, PAX8 / PPARG 
обнаружено не было.

Обсуждение
Несмотря на то что гемитиреоидэктомия рекомен-

дуется пациентам с узлами ЩЖ с промежуточным ри-
ском злокачественности, более чем в 50 % случаев па-
тология цитологической категории IV по Bethesda 
представляет собой доброкачественное образование. 
Это обусловливает необходимость применения более 
точных диагностических подходов. В российских кли-
нических рекомендациях Минздрава России (2020), 
а также рекомендациях по ведению пациентов с узлами 
ЩЖ и дифференцированным раком ЩЖ Американ-
ской тиреоидологической ассоциации (American 
Thyroid Association, 2015) подчеркивается важность 
молекулярно-генетического тестирования в случаях 
патологий промежуточных цитологических категорий 
III–V по Bethesda [7, 13]. В настоящее время не достиг-
нут консенсус в отношении наиболее оптимальной 
диагностической тест-системы. В ходе многочисленных 
исследований была изучена диагностическая роль му-
тации V600E в гене BRAF для этих цитологических ка-
тегорий, однако ограниченная чувствительность дан-
ного гена требует одновременного анализа и других 
молекулярно-генетических маркеров.

В 1-й группе мутация V600E в гене BRAF была специ-
фична в отношении карциномы ЩЖ. Распространен-
ность этой мутации при категории IV по Bethesda со-
ставила 8,8 %. В метаанализе P. Trimboli и соавт. было 
показано, что частота встречаемости мутации BRAF 
V600E при промежуточных цитологических категориях 
составляет 4–6 % (95 % ДИ 1–10,8 %) [14]. Низкая чув-
ствительность данного маркера обусловлена более ред-
кой встречаемостью классического варианта папилляр-
ной карциномы при категории IV по Bethesda [14]. 
Распространенность мутации V600E в гене BRAF при па-
пиллярной карциноме составила 33,3 %, при фоллику-
лярном варианте данной патологии – 4,2 %. Схожие 
результаты для этих гистологических типов были про-
демонстрированы в ряде европейских исследований [15].

Таблица 3. Диагностические характеристики молекулярно-генетических маркеров при категории Bethesda IV в 1-й и 2-й группах

Table 3. Diagnostic characteristics of molecular genetic markers in Bethesda IV in the category of Bethesda IV in Groups 1 and 2.

Маркер 
Marker

Чувствительность 
(95 % ДИ), %  

Sensitivity,  
(95 % CI), %

Специфичность 
(95 % ДИ), % 

Specificity,  
(95 % CI), %

Прогностическая ценность 
положительного результата 

(95 % ДИ), % 
Positive predictive  

value (95 % CI), %

Прогностическая ценность 
отрицательного результата

 (95 % ДИ), % 
Negative predictive  
value (95 % CI), %

BRAF 9,1 (0,23–41,3) 100 (89,4–100,0) 100 (51,3–100,0) 76,7 (73,2–79,9) 

RAS 27,3 (6,0–61,0) 93,9 (79,8–99,3) 60,0 (22,3–88,7) 79,5 (72,8–84,9) 

Комплексная панель 
Complex panel

36,4 (10,9–69,2) 93,9 (79,8–99,3) 66,7 (29,7–90,4) 81,6 (73,8–87,5) 

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.
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Также в 1-й группе мутация V600E в гене BRAF бы-
ла связана с агрессивными клинико-морфологически-
ми особенностями, такими как наличие метастазов 
в лимфатических узлах, экстратиреоидная и сосудистая 
инвазия. Не было показано взаимозависимости данной 
мутации и наличия рецидива заболевания. Однако, 
согласно результатам метаанализа H. G. Vuong и соавт., 
аберрация в гене BRAF статистически значимо увели-
чивала риск рецидива заболевания, но при этом не бы-
ла связана с более короткой болезнь-специфической 
выживаемостью [16].

Мутации в генах семейства RAS были обнаружены 
в 24,6 % случаев карциномы ЩЖ в 1-й группе – пре-
имущественно при фолликулярном варианте папил-
лярной карциномы (37,5 %) и при дифференцированной 
фолликулярной карциноме (25 %). Распространенность 
данных мутаций при аденоме составила 4,7 %. Схожие 
данные были продемонстрированы в ряде зарубежных 
работ [17]. Не показано взаимосвязи наличия мутации 
в генах RAS и агрессивного клинико-морфологическо-
го паттерна, что также согласуется с данными метаана-
лиза H. G. Vuong и соавт. [16].

Мутации в промоторном регионе гена TERT были 
обнаружены исключительно при карциноме ЩЖ 
(в 1,8 % случаев). По данным литературы, распростра-
ненность этих мутаций составляет 5,5–16,5 % [18]. 
Более низкая их встречаемость может быть обусловле-
на использованием менее чувствительного метода де-
текции, а также популяционными особенностями или 
недостатками выборки для исследований. Так, В. А. Кач-
ко и соавт. в ходе исследования 90 образцов высокодиф-
ференцированных карцином не обнаружили мутаций 
в гене TERT, как и транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3 

и PAX8 / PPARG, что, вероятно, также обусловлено популя-
ционными особенностями и малой выборкой [19].

Во 2-й группе чувствительность комплексной мо-
лекулярно-генетической панели для промежуточных 
цитологических категорий составила 36,4 %. При этом 
распространенность мутаций, включенных в данную 
панель, в 1-й группе оказалась схожей – 35,1 %. В ходе 
крупного проспективного исследования чувствитель-
ность аналогичной панели для группы пациентов с па-
тологией цитологической категории IV по Bethesda 
составила около 57 % [20]. Такое различие обусловлено 
обнаружением транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3 
и PAX8 / PPARG. При этом специфичность комплексной 
панели составила 93,9 %, что нашло отражение в опи-
санном исследовании, в котором значение этого по-
казателя оказалось равным 97 % [20]. Для мутации 
V600E в гене BRAF как отдельного маркера специфич-
ность составила 100 %, для мутаций в генах семейства 
RAS при карциноме ЩЖ – 93,9 %, что незначительно 
превышает данный статистический показатель в груп-
пе с цитологической категорией IV по Bethesda, про-
демонстрированный в работе Y. Nikiforov и соавт. [19].

Заключение
Мутация V600E в гене BRAF и мутации в промотер-

ном регионе гена TERT обладают специфичностью 
в отношении карциномы ЩЖ. Мутация V600E в гене 
BRAF взаимосвязана с агрессивным клинико-морфо-
логическим течением заболевания. Обнаружение мута-
ций в комплексной молекулярно-генетической панели 
при наиболее сложной в интерпретации категории IV 
по классификации Bethesda обусловливает высокую 
вероятность наличия злокачественного процесса.
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