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Актуальность. Микрокарциномы щитовидной железы (МКЩЖ) являются гетерогенной группой опухолей, объединен-

ных лишь размером узлового образования, биологический же потенциал опухоли до сих пор остается неясен. Также 

существуют нерешенные проблемы и в хирургическом лечении этого вида опухолей.

Цель. Определение возможности использования мутации BRAF V600E в качестве дополнительного маркера в стратифи-

кации риска МКЩЖ.

Материал и методы. В исследование были включены 44 пациента, оперированных на базе кафедры общей хирургии 

СПбГМУ им. академика И.П. Павлова. На ретроспективном материале всем 44 пациентам определен BRAF-статус опу-

холи и сопоставлен с такими характеристиками опухоли как мультицентричность, наличие регионарных метастазов, 

инвазия капсулы органа и/или опухоли и рецидив заболевания.

Результаты. Распространенность BRAF-мутации среди всех МКЩЖ составила 68,2%. При исследовании зависимости 

клинико-морфологических характеристик с BRAF-статусом опухоли получены следующие характеристики: в 87,5% слу-

чаев мультицентричные опухоли были BRAF-положительными, 73,3% опухолей с распространением на боковую клет-

чатку шеи имели BRAF-положительный статус. Важно отметить, что все опухоли с рецидивами при наблюдении в срок 

до 60 мес были BRAF-положительными. При применении многомерного регрессионного анализа зависимости совмест-

но всех перечисленных критериев с наличием мутации выявлена статистически значимая корреляция.

Выводы. Таким образом, оценка этих факторов возможна лишь при выполнении тииреоидэктомии с центральной лим-

фодиссекцией.

Клю че вые сло ва: микрокарцинома щитовидной железы, BRAF-мутация, тиреоидэктомия.

Background. Papillary thyroid microcarcinoma (PTMC) is heterogeneous group of tumor less than 1 cm in the 

diameter. The volume of surgical treatment stay unstable because unclear biological potential of PTMC.

Aim. The aim of our study was to assess the utility of BRAF gene mutation as preoperative additional marker of risk 

stratification.

Materials and methods. We include 44 patient who were operated in general surgery department Pavlov State 

Medical University from 2001 to 2013. In all 44 cases BRAF gene mutation was detected and compared with clinic-
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Вве де ние

Ми к ро кар ци но мы щи то вид ной же ле зы (МКЩЖ) 

пред став ля ют со бой ге те ро ген ную груп пу опу хо лей, 

объ е ди нен ную лишь раз ме ром выяв ля е мо го уз ло во го 

об ра зо ва ния. По оп ре де ле нию ВОЗ, ми к ро кар ци но-

мой щи то вид ной же ле зы при ня то на зы вать слу чай но 

вы яв лен ные опу хо ли щи то вид ной же ле зы 1 см в ди а-

ме т ре и ме нее [1]. Рас про ст ра не ние уль т ра зву ко во го 

ис сле до ва ния с тон ко иголь ной ас пи ра ци он ной би о-

пси ей по до зри тель ных уз ло вых об ра зо ва ний щи то-

вид ной же ле зы при ве ло к зна чи тель но му уве ли че-

нию час то ты вы яв ле ния МКЩЖ. Од на ко дан ные 

о зло ка че ст вен ном по тен ци а ле дан ной опу хо ли ос та-

ют ся про ти во ре чи вы ми. 

При про ве де нии ме та ана ли за ра бот, по свя щен-

ных ау топ сий ным ис сле до ва ни ям, бы ло по ка за но 

на ли чие МКЩЖ при мер но у од ной тре ти взрос ло го 

на се ле ния [2, 3]. Дан ные ис сле до ва ния при ве ли к по-

яв ле нию ра бот, опи сы ва ю щих на ту раль ное те че ние 

МКЩЖ без опе ра тив но го ле че ния. В 2003 г. Y. Ito 

и со авт. [4] опуб ли ко ва ли ста тью, в ко то рой бы ло 

опи са но на блю де ние те че ния 162 МКЩЖ. В 70% 

слу ча ев при на блю де нии раз мер уз ло во го об ра зо ва-

ния не из ме нил ся от пер во на чаль но вы яв лен но го. 

В 10,2% слу ча ев раз мер уз ло во го об ра зо ва ния уве ли-

чил ся бо лее чем нам 10 мм, и ме та ста зы в бо ко вую 

клет чат ку шеи бы ли вы яв ле ны у 1,2% на блю дав ших-

ся. Од на ко в том же ис сле до ва нии при во дят ся дан-

ные о ча с то те ми к ро ме та с та зов в цен т раль ные лим-

фо уз лы шеи, до сти га ю щей уров ня 50,5%. Так же в ис-

сле до ва ни ях D. Giordano и со авт. (2010) ча с то та ре-

ци ди вов при на блю де нии в сред нем 43 мес по сле 

опе ра ций по по во ду МКЩЖ до сти га ет 10% [5]. В ка-

че ст ве фак то ров ри с ка рас сма т ри ва ют ся та кие как 

муль ти цен т рич ность, ин ва зия в кап су лу щи то вид ной 

же ле зы и со су ди с тую стен ку.

В на сто я щее вре мя в ре ко мен да ци ях по ве де нию 

па ци ен тов с вы со ко диф фе рен ци ро ван ным ра ком 

щи то вид ной же ле зы Аме ри кан ской ти ре ои до ло ги че-

с кой ас со ци а ции (2009) в слу чае ми к ро кар ци но мы 

у па ци ен тов низ ко го ри с ка в воз ра с те до 45 лет ре ко-

мен ду ет ся опе ра ция в объ е ме экс тра фас ци аль ной ге-

ми ти ре о и дэк то мии [6]. Дан ный объ ем опе ра тив но го 

вме ша тель ст ва не поз во лит в ря де слу ча ев до сто вер но 

ста ди ро вать опу хо ле вый про цесс, а имен но вы явить 

муль ти цен т рич ность, ре ги о нар ные лим фо ген ные ме-

та ста зы. Та ким об ра зом, ре ко мен до ван ный стан дар-

та ми объ ем опе ра ции в ря де слу ча ев бу дет не адек ват-

ным и при ве дет к пер си с тен ции опу хо ли.

Та ким об ра зом, не об хо дим до пол ни тель ный до-

опе ра ци он ный мар кер МКЩЖ вы со ко го ри с ка. 

В по след нее вре мя по явил ся ряд ра бот, по свя щен ных 

ис сле до ва нию зна че ния вы яв ле ния му та ции ге на 

BRAF в стра ти фи ка ции ри с ка ра ка щи то вид ной же-

ле зы [7, 8, 9]. L.A. Niemeier и со авт. в ста тье 2012 г. 

оп ре де ли ли зна че ние на ли чия BRAF_му та ции как 

пре дик то ра бо лее вы со ко го ри с ка ре ци ди ва, экс тра-

ти ре о ид ной ин ва зии и бо лее аг рес сив но го ва ри ан та 

те че ния ми к ро кар ци но мы [10]. Од на ко в ра бо те 

X. Zheng и со авт. [11] ста ти с ти че с ки зна чи мо го от ли-

чия в ча с то те ре ци ди вов и бо лее аг рес сив но го те че-

ния BRAF_по ло жи тель ных ми к ро кар ци ном в срав-

не нии с BRAF_не га тив ны ми не вы яв ле но.

Про ти во ре чи вость по лу ча е мых дан ных по ка зы-

ва ет не об хо ди мость про дол же ния ис сле до ва ния дан-

но го ге не ти че с ко го со бы тия в МКЩЖ и его вли я ния 

на мор фо ло ги че с кие и кли ни че с кие ха рак те ри с ти ки 

опу хо ли. Ак ту аль ным пред став ля ет ся ис сле до ва ние 

воз мож но с ти ис поль зо ва ния оп ре де ле ния BRAF_му-

та ции в до опе ра ци он ной стра ти фи ка ции ри с ка и оп-

ре де ле нии объ е ма опе ра тив но го ле че ния.

Цель
Це лью на ше го ис сле до ва ния яви лось изу че ние 

воз мож но с ти ис поль зо ва ния оп ре де ле ния му та ции 

ге на BRAF в ка че ст ве до пол ни тель но го до опе ра ци-

он но го мар ке ра стра ти фи ка ции ри с ка МКЩЖ.

Ма те ри ал и ме то ды
В ис сле до ва ние во шли 44 че ло ве ка, опе ри ро ван-

ных на ба зе ка фе д ры об щей хи рур гии Санкт-Петер-

бург ско го го су дар ст вен но го ме ди цин ско го уни вер-

си те та им. акад. И.П. Пав ло ва в пе ри од с 2001 по 

2013 г. Все па ци ен ты до б ро воль но под пи са ли ин фор-

ми ро ван ное со гла сие на уча с тие в ис сле до ва нии. 

Про то кол одо б рен эти че с ким коми те том при Пер-

вом Санкт_Пе тер бург ском госу дар ст вен ном ме ди-

цин ском уни вер си те те им. акад. И.П. Пав ло ва (ре-

ше ние от 16.11.2012).

В ис сле ду е мую груп пу во шли па ци ен ты с па пил-

ляр ным ра ком и раз ме ра ми пер вич ной опу хо ли 1 см 

и ме нее в ди а ме т ре. Все па ци ен ты бы ли опе ри ро ва ны. 

morphological features (multifocality, invasive growth, lymph node metastasis, recurrence) retrospectively.

Results. In our study the frequency of BRAF gene mutation was 68.2%. On multivariate regression analysis the pres-

ence of bilateral tumoural foci, lymph node metastasis and the presence of capsular invasion were significantly 

related to BRAF positive gene status.

Conclusions. Thus, appropriate volume for the BRAF positive PTMC is thyroidectomy with central compartment 

lymph node dissection.

Key words: papillary thyroid microcarcinoma, BRAF gene mutation, thyroidectomy.
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Объ ем опе ра ции оп ре де лял ся, ос но вы ва ясь на раз-

ме ре пер вич но го уз ла, ци то ло ги че с ком за клю че нии, 

дан ных ин тра о пе ра ци он ных ис сле до ва ний в со от-

вет ст вии с ре ко мен да ци я ми со гла си тель ной ко мис-

сии [12]. Ти ро и дэк то мия бы ла вы пол не на 38 боль-

ным, из них 8 па ци ен там вы пол ня лась ти ре о и дэк то-

мия с цен т раль ной лим фо дис сек ци ей, а 6 боль ным 

этот объ ем был до пол нен бо ко вой шей ной лим фо-

дис сек ци ей. В 6 слу ча ях объ ем опе ра ции был ог ра ни-

чен ге ми ти ре о и дэк то ми ей (табл. 1).

Оп ре де ле ние BRAF_ста ту са опу хо ли про во ди-

лось в ма те ри а ле, по лу чен ном при тон ко иголь ной 

пунк ци он ной би о псии. Ис поль зо ва лась стан дарт ная 

ме то ди ка Муль ти плекс_ПЦР плюс об рат ная ги б ри-

ди за ция с вы со ко спе ци фич ны ми оли го нук ле о тид-

ны ми зон да ми на ней ло но вых стри пах (Vienna Lab 

BRAF StripAssay). Ис клю че на воз мож ность пре фе-

рен ци аль ной амп ли фи ка ции диких ге но ти пов BRAF 

из_за вклю че ния в ре ак ци он ную смесь бло ки ру ю щих 

пеп тид_оли го нук ле о ти дов. Бла го да ря это му ре зуль-

тат бу дет по зи тив ным да же при на ли чии в об раз це 

все го 1% кле ток, не су щих му та цию. 

Ре зуль та ты и их об суж де ние
Срав ни тель но му ана ли зу бы ли под верг ну ты сле-

ду ю щие ха рак те ри с ти ки пер вич ной опу хо ли: ин ва-

зия кап су лы опу хо ли и ор ган ной кап су лы щи то вид-

ной же ле зы, на ли чие ме та ста зов цен т раль ной и бо-

ко вой клет чат ки шеи, муль ти цен т рич ность опу хо ли 

и ре ци див за бо ле ва ния (табл. 2).

Муль ти фо каль ный рост опу хо ли вы яв лен 

у 8 (18,2%) па ци ен тов, то есть вы пол не ние опе ра тив-

но го вме ша тель ст ва в объ е ме ге ми ти ре о и дэк то мии 

прак ти че с ки в 20% слу ча ев не поз во ли ло бы вы пол-

нить ра ди каль ную опе ра цию и при ве ло бы к за ко но-

мер но му ре ци ди ву опу хо ли. У 8 па ци ен тов из 44 вы-

яв ле на ин ва зия кап су лы щи то вид ной же ле зы, что 

при ве ло к ста ди ро ва нию про цес са как T3.

Слу ча ев от да лен но го ге ма то ген но го ме та ста зи-

ро ва ния в на шем ис сле до ва нии не бы ло. Ме та ста зы 

в ре ги о нар ные лим фа ти че с кие уз лы бы ли вы яв ле ны 

в 34,1% слу ча ев (15 па ци ен тов), из них ме та ста зы 

в цен т раль ную клет чат ку (VI груп па) – у 9 па ци ен-

тов, что поз во ли ло ста ди ро вать про цесс как N1а. Ме-

та ста зы в бо ко вую клет чат ку шеи (I, II, III, IV, V 

груп пы) ди а гно с ти ро ва ны у 6 па ци ен тов, что бы ло 

ста ди ро ва но как N1b.

Ре ци див опу хо ли при на блю де нии в срок до 60 мес 

вы яв лен у 6 па ци ен тов, из них в 2 слу ча ях на блю дал ся 

ме ст ный ре ци див, а в 4 слу ча ях – мета ста зы в ре ги о-

нар ные лим фо уз лы. Сле ду ет от ме тить, что в 2 слу ча ях 

из ше с ти объ ем пер во на чаль но го опе ра тив но го вме-

ша тель ст ва был ог ра ни чен ге ми ти ре о и дэк то ми ей.

При ана ли зе вы яв лен ных кли ни ко_мор фо ло ги-

че с ких ха рак те ри с тик и их свя зи с BRAF_му та ци ей 

бы ли по лу че ны сле ду ю щие дан ные. Ча с то та вы яв ле-

ния му та ции ге на BRAF во всех слу ча ях МКЩЖ со-

ста ви ла 68,2% (в 30 из 44 об раз цов). Сле ду ет от ме-

тить, что ча с то та встре ча е мо с ти BRAF_му та ции в на-

шей вы бор ке МКЩЖ со по с та ви ма с та ко вой в об-

щем пу ле па пил ляр но го ра ка щи то вид ной же ле зы, 

что оп ро вер га ет име ю щи е ся дан ные о бо лее вы со кой 

ча с то те встре ча е мо с ти му та ции сре ди ми к ро кар ци-

ном щи то вид ной же ле зы [13].

При оп ре де ле нии за ви си мо с ти на ли чия фак то ра 

ин ва зии в кап су лу и на ли чия BRAF_му та ции из 8 

слу ча ев ста дии Т3 семь па ци ен тов име ли BRAF_по-

ло жи тель ный ста тус.

Из 6 па ци ен тов с ди а гно с ти ро ван ны ми ме та ста-

за ми в бо ко вую клет чат ку шеи у че ты рех вы яв ле на 

му та ция ге на BRAF.

При ана ли зе та ко го кри те рия как муль ти цен т-

рич ность в 87,5% слу ча ев пер вич ная ми к ро кар ци но-

ма бы ла BRAF_по ло жи тель ной (в 7 слу ча ях из 8) 

(табл. 3).

По лу чен ные ре зуль та ты под тверж да ют дан ные 

о том, что МКЩЖ яв ля ют ся ге те ро ген ной груп пой 

опу хо лей, объ е ди нен ной лишь раз ме ром уз ло во го 

об ра зо ва ния, и не от ра жа ют би о ло ги че с кой ак тив но-

с ти опу хо ли.

В на шем ис сле до ва нии из 6 слу ча ев ре ци ди ва 

опу хо ле во го рос та 6 опу хо лей име ли BRAF_по ло жи-

тель ный ста тус. Так же сле ду ет от ме тить, что в 2 (33%) 

слу ча ях ре ци див па пил ляр но го ра ка по сле опе ра ции 

Таблица 2. Распределение пациентов по анализируемым 

приз накам

 
Признак

 Число
  пациентов, чел.

 Мультицентричность 8

 Инвазия капсулы: 
    опухолевой 12
    органной 8

 Метастазы: 
    в центральные лимфоузлы 9
    боковые лимфоузлы 6

 Рецидив 6

Таблица 1. Распределение больных в зависимости от объема 

выполненной операции

 Объем оперативного Число
 вмешательства пациентов, чел.

 Гемитиреоидэктомия 6

 Тиреоидэктомия 23

 Тиреоидэктомия с центральной 9
 лимфодиссекцией

 Тиреоидэктомия с центральной 6
 и боковой лимфодиссекцией
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по по во ду МКЩЖ был на фо не пер вич ной опе ра ции 

в объ е ме ге ми ти ре о и дэк то мии. В обо их слу ча ях пер-

вич ная опу холь име ла BRAF_по ло жи тель ный ста тус. 

Та ким об ра зом, воз мож но го во рить о не адек ват ном 

пер вич ном объ е ме опе ра ции при BRAF_по ло жи тель-

ной ми к ро кар ци но ме.

При про ве де нии ана ли за вли я ния по ла и воз ра с-

та на на ли чие BRAF_му та ции ста ти с ти че с ки зна чи-

мо го вли я ния не оп ре де ле но, что под тверж да ет ся 

ав то ра ми, за ни мав ши ми ся изу че ни ем ге не ти ки 

МКЩЖ [8, 10].

При изу че нии кор ре ля ции изо ли ро ван но каж-

до го из пе ре чис лен ных кри те ри ев (на ли чие ме та-

ста зов в ре ги о нар ные лим фо уз лы (цен т раль ные, бо-

ко вые), муль ти цен т рич ность опу хо ле во го уз ла, про-

ра с та ние ор ган ной кап су лы и ре ци див за бо ле ва ния) 

с на ли чи ем BRAF_му та ции (од но мер ный ана лиз) 

ста ти с ти че с ки зна чи мой за ви си мо с ти не вы яв ле но. 

Од на ко при при ме не нии мно го мер но го ре г рес си он-

но го ана ли за за ви си мо с ти сов ме ст но всех пе ре чис-

лен ных кри те ри ев (на ли чие ме та ста зов в ре ги о нар-

ные лим фо уз лы (цен т раль ные, бо ко вые), муль ти-

цен т рич ность опу хо ле во го уз ла, про ра с та ние кап су-

лы и ре ци див заболе ва ния) с на ли чи ем му та ции 

вы яв ле на ста ти с ти че с ки зна чи мая кор ре ля ция 

(табл. 4).

Та ким об ра зом, го во рить о боль шей ве ро ят но с ти 

ка ко го_ли бо од но го из ис сле ду е мых при зна ков аг-

рес сив но с ти при на ли чии BRAF_му та ции не пред-

став ля ет ся воз мож ным. Это дик ту ет не об хо ди мость 

при BRAF_по ло жи тель ной МКЩЖ ожи дать каж дый 

из ана ли зи ру е мых при зна ков с рав ной до лей ве ро ят-

но с ти (муль ти цен т рич ность, про ра с та ние кап су лы, 

на ли чие ре ги о нар ных ме та ста зов и ре ци ди ва).

Оцен ка этих фак то ров воз мож на лишь при вы-

пол не нии оп ре де лен но го объ е ма опе ра тив но го вме ша-

тель ст ва. Со от вет ст вен но, учи ты вая вы со кую ве ро ят-

ность муль ти цен т рич но го рос та опу хо ли, не об хо ди мо 

вы пол нять опе ра тив ное вме ша тель ст во в объ е ме экс-

тир па ции щи то вид ной же ле зы. В то же вре мя с рав ной 

до лей ве ро ят но с ти мы мо жем ожи дать у этой ка те го-

рии па ци ен тов на ли чие ре ги о нар ных лим фо ген ных 

ме та ста зов, что дик ту ет не об хо ди мость вы пол не ния по 

край ней ме ре би о псии лим фо уз лов VI груп пы, по ре-

зуль та там ко то рой долж но быть при ня то ре ше ние 

о цен т раль ной лим фо дис сек ции. Та ким об ра зом, па-

ци ен там с па пил ляр ной ми к ро кар ци но мой, име ю щим 

BRAF_по ло жи тель ный ста тус опу хо ли, не об хо ди мо 

вы пол нять опе ра тив ное вме ша тель ст во в объ е ме ти ре-

о и дэк то мии с цен т раль ной лим фо дис сек ци ей.

Вы во ды
1. Ми к ро кар ци но мы щи то вид ной же ле зы яв ля-

ют ся ге те ро ген ной груп пой опу хо лей, объ е ди нен ных 

раз ме ра ми уз ло во го об ра зо ва ния, что не от ра жа ет их 

би о ло ги че с кий по тен ци ал.

2. Оп ре де ле ние му та ции ге на BRAF поз во лит на 

до опе ра ци он ном эта пе стра ти фи ци ро вать риск и вы-

брать адек ват ный объ ем опе ра тив но го ле че ния.

3. Оп ти маль ным объ е мом опе ра тив но го ле че ния 

для BRAF_по ло жи тель ных ми к ро кар ци ном яв ля ет ся 

ти ре о и дэк то мия с цен т раль ной лим фо дис сек ци ей.

Ин фор ма ция о фи нан си ро ва нии 
и кон флик те ин те ре сов
Ав то ры за яв ля ют об от сут ст вии по тен ци аль ных 

и яв ных кон флик тов (двой ст вен но с ти) ин те ре сов, 

свя зан ных с пуб ли ка ци ей на сто я щей ру ко пи си.

Таблица 4. Определение корреляции многомерным ана ли зом (IBM SPSS 21)

                                      Признак OR (95% CI)  p

 Мультицентричность    1,3 (0,89–15,13) 0,04

 Инвазия капсулы опухоли/щитовидной железы 0,96 (0,44–2,15) 0,012

 Метастазы в регионарные лимфоузлы 1,84 (1,44–3,45) 0,023

 Рецидив заболевания 1,78 (0,68–2,51) 0,01

Примечание. p < 0,05, OR – отношение шансов, CI – доверительный интервал.

Таблица 3. Зависимость клинико-морфологических характеристик от BRAF-статуса опухоли

                        Признак Число пациентов, чел. BRAF-положительные BRAF-отрицательные

 Мультицентричность 8 7 1

 Инвазия капсулы:    
    опухолевой 12 11 1
    органной 8 7 1

 Метастазы:   
    центральные лимфоузлы 9 7 2
    боковые лимфоузлы 6 4 2

 Рецидив 6 6 0

 T1аN0M0 13 3 10
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