
Введение
Узловой зоб является весьма распространенным

феноменом, который ежегодно выявляется прибли�

зительно у 25 000 из 100 000 человек в Европе

и у 20 000 из 100 000 в США. Многими исследования�

ми показано, что пальпируемые узлы встречаются

в общей популяции достаточно часто – в 4–8% случа�

ев. Данные аутопсий и УЗИ подтверждают тот факт,

что распространенность узловых образований щито�

видной железы (ЩЖ) достигает 50%, а по некоторым

данным – 76% [2, 7]. В США каждый 14�й житель

имеет узел ЩЖ, при этом ежегодная выявляемость

узлового зоба составляет 1%, что в пересчете на насе�

ление составляет 300 000 новых случаев год [21].

Одним из важнейших методов оценки узловых

образований ЩЖ является тонкоигольная аспира�

ционная биопсия (ТАБ). Морфологическая верифи�

кация диагноза обеспечивает правильный выбор

тактики лечения и в значительной степени опреде�

ляет объем хирургического вмешательства, умень�

шает количество неоправданных операций. ТАБ до

сих пор остается диагностической процедурой пер�

вой линии, позволяющей в сочетании с клинически�

ми, биохимическими и другими инструментальны�

ми методиками давать весьма точные результаты. 

ТАБ для цитологической оценки рака щитовид�

ной железы (РЩЖ) впервые использовали Мартини

и Эллис в Нью�Йоркском мемориальном госпитале

у больных со злокачественными опухолями в 1930 г.

[27]. Авторы использовали толстые иглы для забора

материала, что в настоящее время называется тол�

стоигольной биопсией. Однако в дальнейшем было
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признано, что эта методика имеет ограниченное зна�

чение в связи с высокой травматичностью, и ее пере�

стали использовать. ТАБ получила широкое распро�

странение во всем мире примерно с 80�х годов

ХХ столетия, когда скандинавские исследователи

показали ее роль в диагностике, уже с использовани�

ем более тонких игл. 

Чувствительность и специфичность ТАБ – пара�

метры, которые и по сей день остаются предметом

дискуссий. Некоторые авторы считают, что этот метод

исследования обладает большой специфичностью,

но меньшей чувствительностью и, как следствие,

положительные результаты позволяют достаточно

эффективно диагностировать РЩЖ. Чувстви�

тельность, в соответствии с такими рассуждениями,

составляет 55–90%, а специфичность – 90–100% [8].

Другие авторы полагают, что ТАБ обладает большей

чувствительностью, чем специфичностью (80–96%

против 45–87% соответственно). Таким образом, от�

рицательный результат может достоверно исключить

РЩЖ [4]. 

В октябре 2007 г. в Национальном институте ра�

ка г. Бетесда (США) проводилась конференция,

на которой в течение двух дней более 150 врачей раз�

личных специальностей обсуждали вопросы интер�

претации результатов ТАБ ЩЖ. Необходимость та�

кого активного сотрудничества была продиктована

существующими противоречиями между клиницис�

тами и морфологами. Результатом кропотливого тру�

да специалистов стала усовершенствованная класси�

фикационная схема интерпретации результатов

ТАБ, состоящая из 6 пунктов (NCI, 2008), целью ко�

торой является оценка риска злокачественности.

С 2008 по 2009 г. было опубликовано множество ста�

тей на эту тему, после чего был выпущен атлас с за�

ключительной версией классификации, сопровожда�

ющейся определениями, диагностическими критери�

ями, изображениями и пояснениями, который стал

доступен в Европе и США уже в январе 2010 г. [28].

Последняя версия Бетестовской классификации

состоит из 6 вариантов заключений:

1. Доброкачественное образование. Эта категория

имеет низкий риск злокачественности. Она включа�

ет в себя хронический лимфоцитарный тиреоидит,

гиперпластические (аденоматозные) узлы (рис. 1),

коллоидные узлы и другие изменения. Таким боль�

ным, как правило, рекомендуется клиническое на�

блюдение, а также контроль в динамике размеров

образований. 

2. Фолликулярное поражение неопределенного
значения / атипия неопределенного значения (рис. 2).

Риск злокачественности такого образования состав�

ляет 5–10%. Эта категория весьма гетерогенна

и включает в себя случаи, когда достоверно утверж�

дать доброкачественность невозможно, так как при�

сутствуют признаки клеточной или архитектурной

атипии, которые в то же время нельзя интепретиро�

вать как “фолликулярная неоплазия” или “подозре�

ние на злокачественность” (рис. 3). Считается, что

данный вид заключения будет встречаться не более

чем в 7% всех случаев оценки результатов ТАБ.

Пациентам с данным заключением рекомендуется

повторное проведение ТАБ (так как зачастую причи�

ной такого заключения может быть плохое качество

препарата), а также сопоставление результатов кли�

нического и ультразвукового исследований.

Стоит отметить, что все распознанные доброка�

чественные клеточные изменения не должны интер�

претироваться как “атипия неопределенного значе�

ния”. Кроме того, умеренная или обильная клеточ�

ность препарата (без выраженной ядерной или архи�

тектурной атипии) также не должна рассматриваться
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Рис. 1. Цитологическая картина аденоматозного зоба

(×100).

Рис. 2. Цитологическая картина атипии неопределенного

значения (×1000).
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в рамках указанной категории [6]. По некоторым дан�

ным, у 20–25% пациентов с заключением “атипия не�

определенного значения” во время хирургического

вмешательства выявляют РЩЖ, однако не стоит пе�

реоценивать проблему в целом и экстраполировать

данные результаты на все случаи атипии [25, 26].

3. Фолликулярная неоплазия / подозрение на фол8
ликулярную неоплазию имеет умеренный риск злока�

чественности (20–30%). Эта категория включает

в себя непапиллярное фолликулярное образование

и образование из клеток Гюртле, а также микрофол�

ликулярную пролиферацию, которые дают основа�

ние заподозрить фолликулярную неоплазию (рис. 4).

В данных случаях рекомендовано выполнить геми�

тиреоидэктомию с последующим интраоперацион�

ным морфологическим исследованием удаленной

доли ЩЖ.

Некоторые клиники предпочитают использовать

термин “подозрение на фолликулярную неоплазию”,

так как значительная часть таких случаев (более 35%)

в итоге оказывается гиперпластической пролифера�

цией фолликулярных клеток. Исследования показа�

ли, что фолликулярные опухоли и опухоли из клеток

Гюртле имеют совершенно различные морфологиче�

ские характеристики, что позволяет точно иденти�

фицировать эти образования [3]. Некоторая часть

таких образцов (16–25%) в дальнейшем оказывается

гиперпластической пролиферацией клеток Гюртле

или аутоиммунным (лимфоцитарным) тиреоидитом.

От 15 до 45% таких узлов являются злокачественны�

ми, а остальные представлены аденомой из клеток

Гюртле [17].  

4. Подозрение на злокачественность (высокий

риск злокачественности – 50–75%). Этот термин ис�

пользуется при возникновении предположения о на�

личии папиллярного РЩЖ, медуллярного РЩЖ (для

подтверждения диагноза рекомендуется провести

исследование уровня кальцитонина в сыворотке

крови), а при обнаружении тотального некроза кле�

ток – анапластического РЩЖ и др. При получении

такого цитологического заключения рекомендуется

проведение оперативного лечения.

5. Злокачественное образование.
6. Неинформативный материал. Это заключение

используется  в том случае, если препарат имеет не�

достатки в виде малого количества клеток, отсутст�

вия фолликулярных клеток или плохой фиксации

препарата. Таким пациентам рекомендуется повтор�

ное проведение ТАБ. Как показали недавние иссле�

дования, получение неинформативного материала

после проведения первичной пункционной био�

псии не увеличивает риск злокачественности.

При этом тактика ведения пациента должна оста�

ваться прежней: рекомендуется повторная ТАБ под

УЗ�контролем [9].

В последние годы терминология в интерпрета�

ции ТАБ значительно отличалась в различных лабо�

раториях, что препятствовало обмену информацией.

Все это порождало разногласие между эндокриноло�

гами, хирургами, цитологами и гистологами. В но�

вой классификации заключение цитолога формули�

руется в терминах точных, понятных и клинически

информативных для любого врача [3, 5]. По данным

J. Yang и соавт. (2007) [25], новая классификация

позволяет существенно повысить чувствительность

и специфичность ТАБ в отношении злокачествен�

ных образований. Так, анализ полученных результа�

тов показал, что при использовании 6 категорий для

описания результатов цитологического исследова�

ния чувствительность и специфичность указанного

метода в отношении РЩЖ повышаются до 94 и 98,5%

соответственно.  
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Рис. 3. Цитологическая картина атипии неопределенного

значения в зоне кистозных изменений (×100).

Рис. 4. Цитологическая картина фолликулярной

неоплазии из клеток  Гюртле (×1000).
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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. Первая катего�

рия включает в себя те случаи, когда препарат имеет

недостаточное/пограничное количество клеток и, как

уже говорилось, небольшой риск злокачественнос�

ти. Фолликулярное новообразование (рис. 5) диа�

гностируется в тех случаях, когда имеет место нало�

жение цитологических особенностей, характерных

и для аденомы, и для фолликулярного рака ЩЖ.

Из�за существенного риска злокачественности

(25–30%) таким пациентам рекомендуется хирурги�

ческое вмешательство. По мнению C. Theoharis

(2009) [21], введение двух упомянутых категорий

позволяет цитологу в своем заключении выражать

уровень настороженности по поводу возможной зло�

качественности, что приводит к соответствующей

тактике ведения пациента. 

В то же время некоторые авторы отмечают тот

факт, что появление категории “атипия неопределен�

ного значения / фолликулярное поражение неопре�

деленного значения” приводит к некой двойственно�

сти формулирования результатов исследования [19].

Несмотря на то что введение данных категорий

в клиническую практику приводит к статистически

достоверным различиям в тактике ведения пациен�

тов, на деле это является официальным разрешением

к формулировке уклончивого заключения, что, по по�

следним данным, привело к увеличению частоты по�

становки сомнительных диагнозов с 10 до 30% [23]. 

C. Theoharis  и соавт. (2009) попытались оце�

нить преимущества новой классификации на прак�

тике. Было исследовано 3207 образцов ТАБ от 2468

пациентов. Распределение различных категорий

среди заключений цитологов было следующим:

11,1% – “неиформативный материал”, 73,8% – “до�

брокачественные образования”, 3,0% – “поражение

неопределенного значения”, 5,5% – “фолликуляр�

ная 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 образования”, 30,3% – “изменения

неопределенного значения”, 61,4% – “фолликуляр�

ная неоплазия” и 77,2% – “злокачественные образо�

вания”. Авторы отмечают чрезвычайно высокую сте�

пень корреляции между цитологическим и гистоло�

гическим исследованиями и высокую предиктивную

способность цитологического исследования в отно�

шении доброкачественности или злокачественности

узлов. Ложноположительные результаты были полу�

чены в 2,2% случаев, при этом все случаи были рас�

ценены цитологами как подозрительные. Анализ по�

лученных данных показал, что специфичность ТАБ

в диагностике злокачественных образований состав�

ляет 93%, в то время как специфичность в качестве

скринингового теста неоплазий составила 68%. По�

ложительная предиктивная ценность для категорий

“фолликулярная неоплазия”, “подозрение на зло�

качественность” и “злокачественное  образование”

составила 34, 87 и 100% соответственно. Таким обра�

зом, авторы делают вывод, что новая классифика�

ционная система позволяет добиться превосходных

результатов в интерпретации препаратов ТАБ, что

приводит к применению более адекватной тактики

ведения пациента.

P.A. Van der Laan и соавт. [23] оценивали взаимо�

связь между такими категориями, как “неинформа�

тивный материал” и “атипия неопределенного значе�

ния”. Было показано, что они не являются независи�

мыми вариантами заключения цитолога. Оказалось,

что “неинформативный материал” и “атипия неопре�

деленного значения” связаны друг с другом отрица�

тельной корреляционной связью, при этом при сни�

жении частоты выявления неинформативного мате�

риала на 1% происходит увеличение количества за�

ключений “атипия неопределенного значения” на

3,5%. То есть, применяя современную классифика�

цию, часть недиагностированных образований пере�

ходит в разряд “атипии неопределенного значения”

(рис. 6). Знание о существовании данной зависимос�

ти будет весьма полезным цитологам для совершенст�

вования применения Бетестовской классификации. 

N.P. Ohori и соавт. [15] провели метаанализ 6 ис�

следований для оценки эффективности применения

Бетестовской классификации. Авторы обращают

Рис. 5. Цитологическая картина фолликулярного ново�

образования щитовидной железы (×100).
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особое внимание на категорию “атипия неопреде�

ленного значения / фолликулярное поражение не�

определенного значения”. Было показано, что в от�

личие от таких категорий, как “доброкачественное

образование” и “злокачественное образование”,

в которых разброс значений не так велик (54–77,4

и 2–7% соответственно), категория “атипия неопре�

деленного значения / фолликулярное поражение

неопределенного значения” имеет весьма широкий

диапазон распространенности (от 0,7 до 18%). Кроме

того, в некоторых исследованиях отмечалось увличе�

ние доли заключений “атипия неопределенного зна�

чения” и “неинформативный материал” (8,9–32%),

что может быть объяснено тем фактом, что некото�

рые пограничные образцы неинформативных или до�

брокачественных препаратов были отнесены в кате�

горию “атипия неопределенного значения”. Авторы

объясняют такой большой разброс заключений не�

совершенной техникой взятия биопсии и подготов�

ки препарата. Кроме того, по данным мета�анализа

отмечается тот факт, что в существующей классифи�

кации нет объективных критериев, по которым мож�

но было бы различать атипию неопределенного зна�

чения и фолликулярную неоплазию, что приводит

к вариабельности заключения цитолога. В серии ис�

следований распространенность фолликулярной не�

оплазии составила от 1,5 до 10%, а риск злокачест�

венности находился в пределах от 14 до 34% [11, 12,

13, 18]. Учитывая то, что категория “фолликулярная

неоплазия” требует оперативного вмешательства,

нельзя исключить, что цитолог может  предпочесть

категорию “атипия неопределенного значения”

в пограничных случаях, что зачастую может являться

потенциально ложноотрицательным  заключением.

Таким образом, авторы делают вывод о том, что не�

обходимо проведение дальнейших исследований

с учетом оценки корреляции между цитологическим

и гистологическим исследованиями для более пра�

вильной интерпретации Бетестовской классифика�

ции.

P.A. Van der Laan и соавт. [22] оценивали воспро�

изводимость результатов ТАБ в категории “атипия не�

определенного значения” различными цитологами.

Всего было проведено 5327 ТАБ, которые оценивали

7 цитологов, при этом заключение “атипия неопре�

деленного значения” было дано в 11,2% случаев.

Анализ полученных данных показал наличие отри�

цательной корреляционной связи между частотой

использования категории “атипия” и злокачествен�

ными исходами: чем чаще выявлялась атипия, тем

меньше был уровень злокачественности у данной ка�

тегории больных. Авторы делают следующий вывод:

несмотря на то что зачастую цитологи используют

категорию “атипия” чаще рекомендованных 7% [25,

26], применение Бетестовской классификации поз�

воляет снизить вариабельность заключений и тем са�

мым снизить распространенность заключений об

атипии. Очевидно, что при выборе тактики лечения

клиницист в совокупности опирается на заключения

цитолога, УЗИ, учитывает клинические данные [1].

По мнению авторов, цитолог также должен учиты�

вать множество факторов для минимизации верифи�

кации атипии, а также использовать в своей практи�

ке консилиумы и обмен мнениями с другими лабо�

раториями [10]. 

Говоря о категории “фолликулярное поражение

неопределенного значения / атипия неопределенного

значения”, учитывая неоднородность группы, не все�

гда однозначно можно оценивать степень злокаче�

ственности образцов, поэтому некоторые авторы

акцентируют свое внимание на необходимости вы�

деления подгрупп риска внутри данной категории.

Во�первых, ТАБ демонстрирует множество специ�

фических признаков внутри группы атипий неопре�

деленного значения, что необходимо сопоставить

с клинической картиной. Во�вторых, многие иссле�

дования сфокусированы на фокальной микрофолли�

кулярной архитектуре в большей степени, чем на

значении фокальной ядерной атипии [13, 15, 20].

И в�третьих, внутри группы необходимо параллельно

выделить морфологические категории, для каждой

из которых должен быть определен риск злокачест�

венности [24]. В этой связи некоторые авторы высту�

пают против категории “атипия неопределенного

значения / фолликулярное поражение неопределен�

ного значения”. Конечно, препараты с подозрением

на  папиллярный РЩЖ можно отнести в отдельную

группу, а другие препараты с меньшим риском зло�

качественности рассматривать как “подозрение на
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Рис. 6. Цитологическая картина атипии неопределенного

значения (×1000).
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фолликулярную неоплазию” / “неоплазию из клеток

Гюртле”, но это приведет к снижению чувствитель�

ности ТАБ в способности выявлять подозрительные

на злокачественность препараты, что приведет к бо�

лее частому проведению тиреоидэктомии. 

M.H. Luu и соавт. [11] предлагают пациентам

с фолликулярной атипией с подозрением на папил�

лярный РЩЖ, с учетом клинических особенностей,

проводить гемитиреоидэктомию со срочным гисто�

логическим исследованием, если случай остается ди�

агностически неясным даже после повторной ТАБ.

M.T. Olson и соавт. [16] попытались оценить степень

злокачественности различных подгрупп “атипии не�

определенного значения”. Из 133 заключений “ати�

пия неопределенного значения” в 32% случаев был

обнаружен гистологически подтвержденный РЩЖ.

После того как из основной группы исключили

случаи ядерной атипии, распространенность РЩЖ

возросла до 48%. В подгруппе “атипии микрофол�

ликулярной архитектуры” распространенность зло�

качественных образований составила 27%. Таким

образом, был сделан вывод о том, что риск злокаче�

ственности выше в подгруппе ядерной атипии, чем

в других подгруппах категории “атипия неопределен�

ного значения”. При этом риск злокачественности

ядерной атипии оказался меньшим, чем в подгруппе

“подозрение на папиллярный РЩЖ”. Авторы вно�

сят предложение выделить среди атипии подгруппы

фолликулярной и ядерной атипии для более точной

стратификации рисков злокачественности. Данные

изменения помогут более верно определять тактику

ведения таких пациентов.

Заключение
Введение в практику Бетестовской классифика�

ционной схемы интепретации результатов цитологи�

ческого исследования ЩЖ приводит к повышению

чувствительности и специфичности ТАБ при узло�

вом зобе, что позволяет клиницисту более верно

определиться с дальнейшей тактикой ведения каж�

дого конкретного пациента и снизить количество

неоправданных хирургических вмешательств. В то

же время применение Бетестовской классификации

сопряжено с некоторыми сложностями в использо�

вании той или иной категории, что объясняется от�

сутствием достаточного числа объективных крите�

риев для пограничных групп образцов. Кроме того,

последние исследования показали необходимость

выделения в некоторых группах субкатегорий ввиду

различного риска злокачественности. Совершенст�

вование классификационной схемы должно двигать�

ся в направлении межклинического подхода посред�

ством сопоставления данных клинического, цитоло�

гического и гистологического исследований.
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