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Резюме
Проведена компьютерная морфометрия кариометрических параметров при фолликулярном варианте папиллярной карциномы 
щитовидной железы (n=6),  нетоксическом узловом зобе (n=20), фолликулярной карциноме (n=7),  папиллярном варианте па-
пиллярной карциномы (n=20). Наибольшие показатели площади, периметра, размера ядра были установлены при папиллярных 
карциномах, минимальными значениями характеризовался нетоксический узловой  зоб. При ROC- анализе были выявлены 
пороговые значения и максимальные показатели чувствительности и специфичности в отношении площади и периметра ядра 
при узловом нетоксическом зобе и фолликулярном варианте папиллярной карциномы
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Summary 
Computer morphometry of karyometric parameters was performed for follicular variant of papillary thyroid carcinoma (n=6), non-
toxic nodular goiter (n=20), follicular carcinoma (n=7), and papillary variant of papillary carcinoma (n=20). The largest indicators 
of the area, perimeter, and size of the nucleus were established for papillary carcinomas. the minimum values were characterized 
by non-toxic nodular goiter. ROC analysis revealed threshold values and maximum sensitivity and specificity indicators for the area 
and perimeter of the nucleus in nodular non-toxic goiter and follicular variant of papillary carcinoma
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Введение
Дифференциальная диагностика узловых образо-

ваний щитовидной железы фолликулярного строения, 
несмотря на современные иммуногистохимические ме-
тоды, остается актуальной проблемой патоморфологи-
ческих исследований. Трудности диагностики касаются 
не только неоплазий - фолликулярной аденомы, фолли-
кулярной карциномы, фолликулярного варианта папил-
лярной карциномы, но и их верификации от узловых 
форм нетоксического зоба, токсического зоба и очагового 
аутоиммунного тиреоидита [1-3]. С одной стороны, кри-
териями злокачественных опухолей четко определены 
инвазивный рост и ядерные изменения, характерные для 
папиллярной карциномы. Вместе с тем, признаки опухо-
левой инвазии не всегда очевидны, классическое сосоч-
ковое строение, ядра папиллярного типа в папиллярных 
карциномах могут быть фокальными [1,4]. Кроме того, 
в последней классификации ВОЗ опухолей щитовидной 

железы появилась новая группа инкапсулированных опу-
холей фолликулярного строения [5]. Диагностика данных 
опухолей основана на критериях наличия/сомнительно-
сти (или отсутствия) капсулярной и/или сосудистой инва-
зии и ядер папиллярного типа опухолевых клеток  [4,5].  
В этой связи, актуальность верификации узловых обра-
зований щитовидной железы фолликулярного строения 
еще больше увеличивается.

Одним из способов, применяемых для диагности-
ки опухолей,  считается компьютерная морфометрия. По 
данным литературы, ее эффективность показана при диа-
гностике карциномы мочевого пузыря и молочной железы 
[6,7]. На основе применения компьютерной ядерной мор-
фометрии при цитологическом исследовании аспиратов 
щитовидной железы предлагаются новые критерии и экс-
пертные системы для диагностики тиреоидной патологии 
и [8-10]. Вместе с тем, данные о применении кариометри-
ческого анализа для патоморфологической диагностики 
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заболеваний щитовидной железы немногочисленны  [11].
Цель исследования определить возможность при-

менения компьютерной кариометрии для диагностики 
узлового нетоксического зоба, фолликулярной карцино-
мы, фолликулярного варианта папиллярной карциномы, 
папиллярной карциномы классического варианта.

Материалы и методы 
Проведено ретроспективное патоморфологическое 

исследование операционного материала 140 детей и под-
ростков от 7 до17 лет, получивших хирургическое лече-
ние  в центре хирургической эндокринологии по поводу 
узловых образований щитовидной железы. Серийные 
гистологические срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином. После анализа клинических данных и патоло-
гоанатомического исследования диагноза были сформи-
рованы 4 группы: I – случаи фолликулярного варианта 
папиллярной карциномы (n=6), II - пациенты с узловым 
нетоксическим зобом (n=20), III – наблюдения фоллику-
лярной карциномы (n=7), IV - случаи папиллярной карци-
номы сосочкового строения (n=20).  Критерии исключе-
ния из исследования для пациентов с карциномами было 
наличие метастазов, инвазивный рост в окружающие 
мягкие ткани, другие гистологические формы папилляр-
ной карциномы. Микропрепараты фотографировали при 
увеличении 400 и проводили измерение ядерных параме-
тров на микрофотографиях с применением лицензионной 
программы анализа изображения микрообъектов «Виде-
оТест-Морфология 5.1» (Россия). Из фотосъемки исклю-
чали поля зрения с дефектами окрашивания, артефакта-
ми, участками воспалительной инфильтрации, некрозов, 
стромы и неизмененной ткани щитовидной железы. Для 
анализа были отобраны наиболее информативные пока-
затели - площадь, периметр, размера ядра [11].   

 Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием прикладных программ SPSS 
Statistics версия 22 с расчетом медианы (Ме) и интраквар-
тильного размаха (QL; QU). Статистическую значимость 
различий в группах оценивали по критерию Манна-Уитни. 
Критический уровень достоверности нулевой статистиче-
ской гипотезы принимали равным 0,05. Оценку специфич-
ности и чувствительности показателей кариометрии про-

водили с построением ROC-кривых и оценкой показателей 
шкалы Area Under Curve (AUC) – площади под кривой. 
Согласно шкале AUC: 0,9-1,0 – отличное, 0,8-0,9 – очень 
хорошее, 0,7-0,8 –хорошее, 0,6-0,7 – среднее, 0,5-0,6-не-
удовлетворительное качество модели [12, 13]. 

Результаты и обсуждение
Морфометрические ядерные показатели в анализи-

руемых  группах существенно отличались. Максимальные 
значения  показателей выявлялись при фолликулярном и 
сосочковом вариантах папиллярной карциномы. Наимень-
шие ядерные показатели соответствовали узловому не-
токсическому зобу. Статистическая значимость различий 
была установлена среди показателей всех групп (табл. 1). 

В ходе ROC – анализа и построения характеристи-
ческих кривых установлена статистическая значимость 
показателей AUC для всех параметров анализируемых 
групп (р=0,00).  Вместе с тем, наибольшая предсказа-
тельная способность кариометрических параметров была 
обнаружена для I и II группы. Наибольшая чувствитель-
ность и специфичность соответствовала площади ядра.

Как следует из представленных данных (табл.2) 
и ROC-кривых (рис.) наибольшей чувствительностью 
(89,1%) и специфичностью (73,9%) обладает показатель 
площади ядра при узловом нетоксическом зобе.  Это оз-
начает, что площадь ядра менее порогового значения 25,57 
мкм2 в 89,1% случаев соответствует узловому зобу. Сле-
дующими по диагностической точности были показатели 
группы фолликулярного варианта папиллярной карци-
номы.  В группах пациентов с фолликулярной и папил-
лярной карциномой чувствительность и специфичность 
ядерных параметров была минимальными. По данным 
литературы диагностическую значимость имеет площадь 
и размер ядра при фолликулярном варианте папиллярной 
карциномы [11]. Согласно результатам нашего исследова-
ния высокий уровень чувствительности и специфичности 
характерен для узлового нетоксического зоба. Следует со-
гласиться с мнением других авторов [11], что эффектив-
ность кариометрии для дифференциальной диагностики 
узловых образований щитовидной железы может быть 
доказана при дальнейших патоморфологических иссле-
дованиях. 

Таблица 1. Кариометрические параметры при при фолликулярном варианте папиллярной карциномы, узло-
вом нетоксическом зобе, фолликулярной и папиллярной карциноме

Примечание: * различия между группами статистически значимы
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Таблица 2. Диагностические показатели (AUC, чувствительность, специфичность, пороговое значение) при 
фолликулярном варианте папиллярной карциномы, узловом нетоксическом зобе, 

фолликулярной и папиллярной карциноме 

Рисунок: ROC-кривые кариометрических показателей для фолликулярного варианта папиллярной карцино-
мы (а), узлового нетоксического зоба (б), фолликулярной (в) и папиллярной (г) карциномы

Примечание: *р=0,00 для AUC
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Заключение
Таким образом, результаты компьютерной карио-

метрии свидетельствуют о статистически значимых раз-
личиях площади, периметра, средний размера ядра при 
разных гистологических вариантах тиреоидных карцино-
мах и узлового зоба. Вместе с тем, анализ ROC-кривых 
показывал, что наибольшую диагностическую ценность 
имеют показатели площади ядра при узловом нетоксиче-
ского зоба и фолликулярном варианте папиллярной кар-
циномы. ■
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