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ВВЕДЕНИЕ

В связи с высокой распространенностью современ-
ных методов диагностики частота обнаружения опухолей 
щитовидной железы (ЩЖ) достаточно высока, так, узлы 
ЩЖ имеют около 50% пациентов в возрасте 60 лет  [1]. 
И хотя распространенность заболевания зависит от ис-
следуемой популяции, методов, используемых для обна-
ружения, основной задачей клиницистов остается сво-
евременная диагностика злокачественных форм. Среди 
опухолей ЩЖ распространенность рака ЩЖ (РЩЖ) со-
ставляет около 5% [2]. Тонкоигольная аспирационная 
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Рак щитовидной железы является наиболее распространенным онкологическим заболеванием эндокринных желез. 
Молекулярная диагностика при опухолях щитовидной железы широко исследуется в последние несколько десятиле-
тий. Это один из немногих видов рака, заболеваемость которым в последние годы возросла от микрокарцином до рас-
пространенных форм большого размера, во всех возрастных группах, от детей до пожилых людей. Большинство иссле-
дований сосредоточено на исследовании генетической основы, поскольку наши современные знания о генетическом 
фоне различных форм рака щитовидной железы далеки от полноты. Молекулярно-генетические исследования име-
ют несколько основных направлений: во-первых, дифференциальная диагностика опухолей щитовидной железы, во-
вторых, прогностическое значение выявленных мутаций при раке щитовидной железы, в-третьих, таргетная терапия при 
агрессивных или резистентных к радиоактивному йоду формах рака щитовидной железы. В данном обзоре мы хотели 
обновить наше понимание и описать преобладающие достижения молекулярной генетики рака щитовидной железы, 
сосредоточившись на основных генах, связанных с патологией, и возможности их применения в клинической практике.
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Thyroid cancer is the most common endocrine gland cancer. In the last few decades, the molecular diagnostics for thy-
roid tumors have been widely researched. It is one of the few cancers whose incidence has increased in recent years from 
microcarcinomas to common, large forms, in all age groups, from children to the elder people. Most researches focus on 
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secondly, the prognostic value of detected mutations in thyroid cancer, and thirdly, targeted therapy for aggressive or ra-
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their potential application in clinical practice.
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биопсия (ТАБ) является стандартной диагностической 
процедурой при образованиях ЩЖ более 1 см [3], одна-
ко она имеет ряд ограничений, таких как необходимость 
проведения опытными специалистами под контролем 
ультразвукового исследования (УЗИ) для обеспечения 
точности попадания в очаг с дальнейшим исследова-
нием опытным патоморфологом, поскольку клеточные 
особенности могут быть трудны для интерпретации. 
Примерно 20–30% заключений ТАБ классифицируются 
как «неопределенные», относящиеся к диагностическим 
категориям III–V по классификации Bethesda [4–5]. Среди 
хирургически резецированных опухолей ЩЖ, цитоло-
гически оцениваемых как «неопределенные», злокаче-
ственными поражениями являются примерно 15–30% 
случаев. В результате большинство удаленных опухолей 
являются доброкачественными и не требуют такого ра-
дикального подхода в лечении. Это имеет огромное зна-
чение для пациента, поскольку проведение ненужной 
операции связано с последующей гормональной терапи-
ей и наблюдением у эндокринолога на протяжении всей 
жизни и может привести к послеоперационным ослож-
нениям и снижению качества жизни пациентов. А кроме 
того, еще один важный вопрос — это высокая стоимость 
проводимого хирургического лечения и послеопера-
ционного наблюдения [6]. Таким образом, в настоящее 
время существует необходимость в методах доопераци-
онной диагностики, которые помогут уменьшить число 
неоправданных операций, ответив на вопрос о природе 
образования.

РЩЖ является наиболее распространенным эндо-
кринным раком с увеличением общей заболеваемости 
за последние 25 лет примерно в два раза. РЩЖ состав-
ляет 2% всех видов рака [7]. РЩЖ — это шестой по рас-
пространенности рак у женщин, которые в три раза чаще 
заболевают им в сравнении с мужчинами. Около 2% слу-
чаев заболевания приходится на детей и подростков. 
В целом 5-летняя выживаемость пациентов с РЩЖ со-
ставляет 98%. Однако выживаемость зависит от многих 
факторов, таких как специфический патоморфологиче-
ский тип РЩЖ и стадия заболевания [8].

В зависимости от клеток, из которых образовалась 
опухоль, можно выделить несколько типов и гисто-
логических подтипов РЩЖ, каждый из которых име-
ет различные характеристики и прогноз. Высокодиф-
ференцированный рак щитовидной железы (ВДРЩЖ) 
происходит из фолликулярных клеток и встречается 
примерно в ~95% всех случаев заболевания. ВДРЩЖ де-
лится на четыре группы: папиллярный рак щитовидной 
железы (ПРЩЖ), который составляет более 85% случа-
ев, фолликулярный рак щитовидной железы (ФРЩЖ) — 
~10% из общего числа случаев, низкодифференцирован-
ный рак щитовидной железы (НДРЩЖ), на долю которого 
приходится лишь 1–1,5% всех случаев заболевания, 
и анапластический рак (АРЩЖ) (<1%). Последние две 
формы представляют собой более агрессивные формы 
РЩЖ, в сравнении с ПРЩЖ и ФРЩЖ [9]. Из общего числа 
случаев 10% ВДРЩЖ развиваются в течение первых двух 
десятилетий жизни [10]. Около 5% из них представлены 
в виде семейных форм, а остальные 95% носят споради-
ческий характер. 

Кроме того, около ~5% случаев РЩЖ происходит 
из парафолликулярных клеток и является медуллярным 

раком щитовидной железы (МРЩЖ) [10]. Считается, что 
около 75% всех метастазов являются спорадическими, 
а остальные 25% соответствуют наследственным син-
дромам, известным как множественная эндокринная 
неоплазия 2-го типа (MEN2). MEN2 включает в себя три 
клинически различимых типа: MEN2A, MEN2B и семей-
ный МРЩЖ. Семейные не медуллярные РЩЖ являются 
очень редкими (всего 3–9% всех случаев). Более того, 
только 5% семейных форм включены в специфические 
синдромы: Коудена, Гарднера, Вернера, Ли–Фраумени, 
Мак-Кьюна–Олбрайта, Карнея или DICER1 [11, 12]. 
Молекулярно-генетические исследования последних 
лет привели к идентификации некоторых генов, ассоции-
рованных с РЩЖ как с семейными, так и спорадическими 
формами. И поскольку до конца роль идентифицирован-
ных мутаций не установлена, для дальнейшего развития 
необходимы дополнительные исследования с расшире-
нием числа наблюдений [11–15]. Поэтому в данном обзо-
ре мы хотели обобщить современные знания о молеку-
лярных основах РЩЖ и определить гены, которые могут 
влиять на его развитие.

ОСНОВНЫЕ МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МАРКЕРЫ, 
ПРИМЕНЯЕМЫЕ ДЛЯ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ ОПУХОЛЕЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

РЩЖ характеризуется молекулярными измене-
ниями, такими как активирующие/инактивирующие 
мутации, перестройки, делеции и изменения числа 
копий в генах, ответственных за пролиферацию кле-
ток, дифференциацию и апоптоз [16]. В канцерогене-
зе РЩЖ участвует несколько основных сигнальных 
путей. С помощью рецепторов регистрируются все 
меж- и внутриклеточные сигналы, далее они обраба-
тываются посредством каскада точно согласованных 
действий сигнальных путей, которые направляют рабо-
ту ядерных белков. Основным моментом в функциони-
ровании сигнальной трансдукции являются контроль 
и регуляция генной экспрессии. Клетка реагирует 
на поступающие сигналы, интегрирует их и посред-
ством активации или подавления активности тех или 
иных генов преобразует в требуемый клеточный ответ. 
Любые нарушения регуляции или разлад равновесия 
сигнальных процессов приводят к серьезным послед-
ствиям как для отдельной клетки, так и для всего орга-
низма. И в первую очередь это относится к ключевым 
клеточным процессам: пролиферации, дифференци-
ровки и апоптоза. Так, регуляционные нарушения за-
частую вызваны мутациями в протоонкогенах или ге-
нах опухолевой супрессии, что ведет к малигнизации 
клеток и развитию канцерогенеза. Опухолевый рост 
и прогрессирование РЩЖ тесно связаны с соматиче-
скими точечными мутациями в генах BRAF, RAS и RET. 
Данные мутации способствуют активации сигнальных 
путей пролиферации митоген-активированной про-
теинкиназы (MAPK) и фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), 
являющихся ключевыми в развитии РЩЖ (рис. 1). Как 
только экспрессия генов изменяется, начинается раз-
витие РЩЖ, происходят усиление пролиферации кле-
ток, их неограниченный рост и потеря дифференци-
ровки, активация ангиогенеза, инвазии.  Сигнальный 
путь WNT является сигнальным каскадом, в котором 
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задействованы белки, являющиеся супрессорами опу-
холевого роста, необходимыми для полноценного эм-
брионального развития, поддержания фенотипа кле-
ток и дифференцировки. Сигнальные пути рецептора 
тирозинкиназы (RTK), пути p53 и p73 также вовлечены 
в многоступенчатый процесс клеточного взаимодей-
ствия при РЩЖ, модулируют ангиогенез, пролифера-
цию и дифференцировку  [10, 17]. Изменения всех этих 
каскадов могут быть связаны между собой различными 
механизмами, включая генетические и эпигенетические 
модификации в рецепторах путей и эффекторах [18]. 

Наиболее значимые генетические изменения, свя-
занные с опухолями щитовидной железы с указанием 
их локализации, основного типа изменений и варианта 
происхождения мутаций, включены в таблицу 1. 

Соматические мутации RET
Ген RET (от англ. Rearranged During Transfection, в пе-

реводе — перестроенный в процессе трансфекции) ко-
дирует один из рецепторов тирозинкиназы, расположен-
ной на клеточной поверхности молекулы, участвующий 
в передаче клеточных сигналов семейства глиальных 
производных нейротрофических факторов, которые пе-
редают сигналы для клеточного роста и дифференциа-
ции [20]. 

Соматические точечные мутации RET выявляются 
в 40–50% спорадических МРЩЖ и связаны с худшим про-
гнозом для пациентов [21]. 

При ПРЩЖ перестройки RET (RET/PTC (от англ. Papillary 
Thyroid Carcinoma, в переводе ПРЩЖ)), по-видимому, 
являются ранним событием в канцерогенезе, причем 

у пациентов с ПРЩЖ они выявляются в 10–20% случаев. 
Перестройки RET/PTC ассоциированы со спорадиче-
скими и радиационно-индуцированными ПРЩЖ [20]. 
Основных онкопротеинов RET/PTC изучено более 10: 
RET/PTC1, RET/PTC2, RET/PTC3, RET/PTC4, RET/PTC5, RET/PTC6, 
RET/PTC7, RET/PTC8, RET/PTC9, RET/ELKS, RET/PCM1, RET/RFP 
RET/HOOK3, наиболее распространенными из них яв-
ляются перестройки RET/PTC1 (70% случаев) и RET/PTC3 
(до 30% случаев). Они являются наиболее изученными 
молекулярными событиями при ПРЩЖ и определяющи-
ми при оценке опухолей ЩЖ с неопределенным цитоло-
гическим заключением [15].

Соматические мутации BRAF
Ген BRAF кодирует серин-треонин-киназу, которая 

активирует эффекторы MAPK-пути [15]. Мутации в гене 
BRAF связаны с развитием рака, так как под контро-
лем факторов роста и гормонов активация этого пути 
в норме регулирует сохранение и пролиферацию клеток, 
а нарушения стимуляции данного пути могут приводить 
к избыточной клеточной пролиферации и к ошибочной 
устойчивости к апоптозу.

Мутации в гене BRAF обнаруживаются у пациентов 
с ПРЩЖ в 30–67% случаев. Наиболее частая мутация 
в гене BRAF — это мутация BRAFV600E (p.Val600Glu, ши-
роко известная как V600E), которая обнаруживается 
в 95% случаев, используется в качестве биомаркера ри-
ска при ПРЩЖ [24]. Она относится к мутациям с высокой 
киназной активностью, как и другие, реже встречающи-
еся мутации Glu586Lys, Val600Asp, Val600Lys, Val600Arg, 
Lys601Glu и др.

Рисунок 1. Ключевые молекулярные сигнальные пути, участвующие в развитии рака щитовидной железы PI3K-mTOR, MAPK.
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Таблица 1. Наиболее значимые генетические изменения при опухолях щитовидной железы.

Ген
Локализация 
(хромосома 

(Chr))
Тип изменений Происхождение 

мутаций Заболевание Источник 
данных

RET Chr 10

RET/PTC перестройка Соматические ПРЩЖ [19, 20]

Точечные мутации
Соматические Спорадический МРЩЖ [15]

Герминальные MEN2A, MEN2B 
и семейные формы МРЩЖ [21, 22]

BRAF Chr 7

V600E мутация 
(p.Val600Glu) Соматические ПРЩЖ

[15, 23]
Точечные мутации Соматические АРЩЖ

RAS

NRAS Chr 1

Точечные мутации Соматические
ФА, ФРЩЖ, ПРЩЖ, 
фолликулярный вариант 
ПРЩЖ, НРЩЖ и АРЩЖ

[23, 24, 25]KRAS Chr 12

HRAS Chr 11

PTEN Chr 10 Инсерции, делеции, 
соединения Герминальные Синдром Коудена 1 [15, 26]

PIK3A Chr 3 Точечные мутации
Соматические ПРЩЖ [27]

Герминальные Синдром Коудена 5 [28]

AKT1 Chr 14 Точечные мутации Герминальные Синдром Коудена 6 [29]

TERT 
promoter Chr 5

Точечные мутации,  
в том числе в сочетании 
с BRAF и RAS мутациями

Соматические
АРЩЖ и тяжелые 
формы семейного 
не медуллярного РЩЖ

[30, 31]

TP53 Chr 17 Точечные мутации
Соматические АРЩЖ и НРЩЖ [32,33]

Герминальные Синдром Ли-Фраумени [34]

MET Chr 7 Точечные мутации Соматические МРЩЖ [35]

ALK Chr 2 Генные перестройки Соматические ПРЩЖ, АРЩЖ и НРЩЖ [36]

CTNNB1 Chr 3 Точечные мутации Соматические ПРЩЖ [15]

JAK3 Chr 19 Точечные мутации Соматические ФРЩЖ [37]

CHEK2 Chr 22 Делеции  
и точечные мутации Герминальные Синдром Ли-Фраумени 2 [38]

APC Chr 5 Точечные мутации
Соматические ПРЩЖ

[15,39]
Герминальные Синдром Гарднера

GNAS Chr 20 Точечные мутации Соматические УКЗ, ФА [40]

TSHR Chr 14 Точечные мутации Соматические ФА [41]

 EIF1AX Chr X  Точечные мутации Соматические ФА, ФРЩЖ, НРЩЖ [42]

NTRK1/3 Chr 15
Точечные мутации 
и хромосомные 
перестройки

Соматические ПРЩЖ [43]
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Частота злокачественных опухолей в BRAF-позитив-
ных образцах ТАБ составляет 99,8% [28]. В образцах с не-
определенным цитологическим заключением мутация 
BRAF выявляется от 15 до 39% случаев. Таким образом, 
определение мутации BRAF V600E может значитель-
но улучшить точность дооперационной диагностики 
ПРЩЖ  [5].

Соматические мутации RAS
Гены RAS (H-, N-, K-RAS) кодируют участвующие во вну-

триклеточной передаче сигнала от рецепторов факторов 
роста цитоплазматические белки. Они играют важную 
роль в дифференцировке, клеточном росте и миграции. 
Локализация мутаций RAS чаще всего встречается в экзо-
не 3 (кодоны 59 и 61), реже в экзоне 2 (кодоны 12  и 13) 
или 4 (кодоны 117 и 146) [10, 44]. Точечные мутации ге-
нов RAS встречаются в фолликулярной аденоме (ФА), 
ФРЩЖ (40–53%), ПРЩЖ (0–20%), фолликулярном вари-
анте ПРЩЖ (17–25%), НДРЩЖ и АРЩЖ (20–60%) [23–25]. 
Мутация в экзоне 3 кодона 61 NRAS выявлялась в фолли-
кулярных опухолях в четыре раза чаще, чем при ПРЩЖ, 
и это вторая по частоте распространенности точечная 
мутация после мутации BRAF V600E с частотой встреча-
емости 8,5% [24]. Таким образом, мутации RAS ассоции-
руются с фолликулярными опухолями, которые могут 
переходить от преинвазивного поражения к истинной 
злокачественности, будь то ФРЩЖ, ПРЩЖ или фоллику-
лярный вариант ПРЩЖ, который наиболее трудно диа-
гностируется при ТАБ [5].

Соматические мутации PAX8-PPARγ
Белок слияния PAX8-PPARγ является продуктом 

хромосомной транслокации. Соматические мутации 
PAX8-PPARγ связаны с ФРЩЖ и выявляются в 30–40% слу-
чаев [45]. 

Соматические мутации TERT
Ген TERT кодирует каталитическую субъединицу тело-

меразной обратной транскриптазы, которая выполняет 
ключевую роль в поддержании длины теломер. Наибо-
лее распространенной мутацией TERT является C228T, 
реже C250T. Точечные мутации гена TERT не обнаружены 
при доброкачественных опухолях ЩЖ и при МРЩЖ, ча-
стота встречаемости при ВДРЩЖ невысока и составля-
ет 10% [46, 47], однако достаточно велика при НДРЩЖ 
(40%) и АРЩЖ (до 73%) [5,  30, 31]. Обнаружение данной 
мутации при ТАБ может значительно улучшить доопера-
ционную диагностику более агрессивных форм РЩЖ.

Соматические мутации EIF1AX
Ген EIF1AX кодирует участвующий в трансляции цито-

плазматический белок. Наиболее часто мутации EIF1AX 
встречаются в экзонах 2, 5 и 6. Мутации гена EIF1AX обна-
руживаются при РЩЖ, чаще при ПРЩЖ и АРЩЖ, но и при 
таких доброкачественных новообразованиях, как ФА. 
Еще несколько случаев РЩЖ были ассоциированы с со-
четанием мутаций в генах EIF1AX и RAS. Одновременное 
обнаружение мутаций в генах EIF1AX и RAS при фолли-
кулярных опухолях ЩЖ однозначно говорит о злокаче-
ственном характере опухоли, что может быть исполь-
зовано в диагностике опухолей ЩЖ с неопределенным 
цитологическим заключением [42].

Другие значимые мутации при РЩЖ
Перестройки с участием гена киназы анапласти-

ческой лимфомы (ALK) и стриатина (STRN) активируют 
ALK-киназу, индуцируя канцерогенез. Такое слияние мо-
жет представлять собой терапевтическую мишень для 
пациентов с высокоагрессивными типами РЩЖ [48]. 

Ген NTRK относится к кодирующим рецепторы тиро-
зинкиназы. Перестройки гена NTRK приводят к активации 
сигнального пути MAPK. Распространенность перестро-
ек NTRK составляет примерно 1–5% при ПРЩЖ и с более 
высокой частотой встречается у пациентов с историей 
облучения. Кроме того, перегруппировка ETV6-NTRK3 
найдена исключительно при фолликулярном варианте 
ПРЩЖ, вместе с STRN-ALK они рецидивируют и отсутству-
ют при доброкачественных поражениях, что может быть 
полезно для дифференциальной диагностики опухолей 
ЩЖ [49, 50].

Мутации гена PIK3 являются активирующими и, как 
правило, происходят в горячих точках экзона 9 и 20. Они 
были выявлены при ФРЩЖ и АРЩЖ [5], как и сомати-
ческие мутации PTEN. При наследовании мутаций PTEN 
у пациентов с синдромом Каудена повышен риск разви-
тия ФРЩЖ [5].

ТР53 является опухолевым супрессором, который 
играет важную роль в регуляции клеточного цикла и ре-
парации ДНК. Точковые мутации TP53 обнаруживаются 
в 50–80% АРЩЖ и при НДРЩЖ или при запущенных фор-
мах РЩЖ [5]. 

Мутации гена CTNNB1 (бета-катенин) активируют 
в WNT сигнальный путь. Частота встречаемости точеч-
ных мутаций в экзоне 3 гена CTNNB1 при АРЩЖ —  более 
чем в 60% случаев [5]. 

При АРЩЖ накопление нескольких онкогенных изме-
нений эквивалентно повышенному уровню дифферен-
цировки и агрессивности [51]. Роль, которую р53 играет 
в канцерогенезе щитовидной железы, хорошо известна, 
но роль остальных членов семьи р53 в РЩЖ нуждается 
в дальнейших исследованиях. Все больше данных свиде-
тельствует о том, что такие члены семьи благоприятству-
ют развитию множественных вариантов РЩЖ, и, кроме 
того, они используются в качестве терапевтических ми-
шеней [52]. 

Соматические мутации гена TSHR наиболее часто 
встречаются при автономно функционирующих узлах 
ЩЖ, однако, в том числе, были обнаружены и при РЩЖ 
[5]. Поэтому данный маркер можно использовать лишь 
в комбинации с другими маркерами опухолей ЩЖ. 

GNAS является геном, кодирующим альфа-субъедини-
цу гетеротримерных белковых комплексов G. Мутации 
гена GNAS преимущественно встречаются при добро-
качественных гиперплазированных узлах и ФА. Из чего 
можно сделать вывод, что изолированная мутация GNAS 
может быть использована в качестве маркера доброка-
чественных образований [5]. 

 Кроме того, следует отметить, что различные взаи-
моисключающие молекулярные изменения могут быть 
связаны со специфическими стадиями заболевания или 
с различными гистологическими типами РЩЖ [53]. Наи-
более актуальные генетические изменения, участвую-
щие в канцерогенезе, встречающиеся при различных 
гистологических типах РЩЖ, представлены на рисунке 2. 
Кроме того, с учетом встречаемости мутаций и их роли 
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в канцерогенезе, можно представить процесс прогрес-
сирования рака щитовидной железы от ПРЩЖ и ФРЩЖ 
в НДРЩЖ и АРЩЖ. Частота встречаемости основных ге-
нетических изменений при различных гистологических 
типах опухолей ЩЖ представлена в таблице 2. Суще-
ственные вариации распространенности мутаций опре-
деляются как характером включенных в исследования 
групп пациентов, так и опухолевой гетерогенностью.

Для дифференциальной диагностики опухолей ЩЖ 
проводится исследование основных, наиболее часто 
встречающихся молекулярных маркеров. Как мы рас-
смотрели ранее, среди онкогенных мутаций для ПРЩЖ 
наиболее характерны мутации в генах: BRAF (замещение 
V600E), RAS, генные перестройки RET/PTC. Для ФРЩЖ наи-
более характерны мутации, отображающие перестройки 
PAX8/PPARγ, мутации в генах RAS и PTEN-инактивирующие 
мутации или делеции. АРЩЖ характеризуется мутация-
ми PTEN и CTNNB1, а также инактивацией TP53 [15]. Од-
нако изолированное их определение не будет обладать 
достаточной чувствительностью и специфичностью, 
а также положительной и отрицательной прогностиче-
ской значимостью (PPV и NPV) для постановки диагноза. 

Согласно клиническим рекомендациям, в настоящий 
момент применение исследования отдельных генов до-
статочно ограничено: согласно рекомендациям 2015 г. 
Американской Тиреоидологической Ассоциации  [57] 

и 2016 г. Американской ассоциации клинических эндо-
кринологов, можно рассмотреть применение молеку-
лярно-генетического тестирования при неопределен-
ных результатах ТАБ (диагностические категории III, IV 
по классификации Bethesda). Рекомендуется исследо-
вание на BRAF, RET/PTC, PAX8/PPRγ и можно рассмотреть 
мутации RAS [58]. Для дифференциальной диагностики 
опухолей ЩЖ, согласно российским клиническим реко-
мендациям 2017 г., может быть использовано генетиче-
ское тестирование на BRAF и другие маркеры, такие как 
RET/PTC, PAX8/PPARγ, RAS, TERT и пр.) при неопределенных 
результатах ТАБ (диагностические категории III, IV и V 
по классификации Bethesda) [3]. 

Начиная с 2010 г. применяют и исследуют молекуляр-
но-генетические панели, включающие, помимо точеч-
ных мутаций, экспрессию наиболее распространенных 
опухолевых онкогенов и микроРНК [59]. На настоящий 
момент основными коммерчески доступными являются 
4 теста. Общие сведения о них: название, вариант отве-
та и тип теста, параметры, полученные в ходе исследо-
ваний, такие как чувствительность, специфичность, NPV, 
PPV, а также стоимость, включены в таблицу 3. Однако, 
несмотря на доступность данных тестов и достаточно 
высокие PPV и NPV, наиболее значимые научные ассо-
циации не готовы включить их в свои рекомендации [6]. 
Это связано с тем, что в настоящий момент отсутствуют 

Рисунок 2. Основные генетические изменения, участвующие в канцерогенезе при различных гистологических типах рака щитовидной железы.

Таблица 2. Частота встречаемости основных генетических изменений при различных гистологических типах опухолей щитовидной железы 
[5, 30, 54–56].

Гистологический 
тип опухоли  

ЩЖ
ПРЩЖ ФРЩЖ АРЩЖ НДРЩЖ МРЩЖ ФА

Распространенность  
мутаций, %

BRAF: 30–67 
RET/PTC: 10–20 
RAS: 10–20
TERT: 9 
NTRK: 1–5 
EIF1AX: 1

RAS: 40–50
PAX8/PPARγ: 30–40
TERT: 14–36 
TP53: 22

TP53: 50–80 
TERT: 33–73 
CTNNB1: >60
BRAF: 20–40 
RAS: 20–40 
EIF1AX: 10 
ALK: 4

TERT: 40 
EIF1AX: 10
ALK: 9

RET/PTC: 40–50 
RAS: 25 RAS: 20-40

RET/PTC
NTRK

ALK
RAS

BRAF
TERT

EIF1AX

PAX8/PPARγ
RAS

PTEN
PIK3A

TERT

ALK
RAS
PIK3A
PTEN
BRAF
CTNNB1
TP53
TERT
EIF1AX

ПРЩЖ

НРЩЖ

ФРЩЖ

АРЩЖ

МРЩЖ
REТ
RAS

RET/PTC,  
NTRK, ALK, RAS, PIK3A, 

AKT, PTEN, BRAF, CTNNB1, 
TP53, TERT, EIF1AX
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данные о прогностическом значении выбранной страте-
гии лечения пациента в соответствии с полученным ре-
зультатом теста. 

Таким образом, несмотря на существенное число 
обнаруженных генов, которые потенциально можно ис-
пользовать на этапе дооперационной диагностики, не-
обходимо накопление дополнительных данных перед 
тем, как молекулярно-генетическое исследование нач-
нут использовать в рутинной клинической практике.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ВЫЯВЛЕННЫХ 
МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ ПРИ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Вторым направлением при изучении молекуляр-
ного профиля опухолей ЩЖ является оценка связи 
выявленных генетических изменений с клинико-па-
тологическими особенностями заболевания. Что яв-
ляется крайне важным, так как может привести к раз-
работке точных прогностических критериев, которые 

облегчат выбор оптимальной тактики лечения для таких 
пациентов, разработке прогностической генетической 
маркер-ориентированной стратификации риска [66], что 
позволит обосновать при лечении РЩЖ как органосо-
храняющие операции, так и более агрессивные вмеша-
тельства, включая показания к тотальной тиреоидэкто-
мии, профилактической центральной лимфодиссекции 
(VI уровень), РЙТ и супрессивной терапии. 

Так, мутации гена RET ассоциированы с более агрессив-
ным течением заболевания, большим размером опухоли 
на этапе диагностики, инвазией, а также повышением ри-
ска метастазов лимфатических узлов и отдаленных метас-
тазов [15, 20, 21]. Согласно клиническим рекомендациям 
по ведению пациентов с MEN2, рекомендовано проводить 
ранний генетический скрининг у лиц из группы риска, 
с тем чтобы выявить герминальные мутации RET, которые 
ассоциированы с самым плохим прогнозом [15]. 

Примерно у 20% детей с ПРЩЖ выявляют перестрой-
ку RET/PTC1 или RET/PTC3. Перестройки RET/PTC были 
выявлены при доброкачественных заболеваниях ЩЖ, 

Таблица 3. Основные коммерчески доступные молекулярно-генетические панели и их характеристики.

Название Afirma GEC/GSC ThyroSeq2/3 Rosetta Reveal ThyGenX/ThyramiR

Методология
Анализ 
экспрессии генов 
(РНК)

Анализ мутаций  
(ДНК)

Анализ  
экспрессии 
микроРНК

Анализ мутаций (ДНК), 
анализ экспрессии 
микроРНК

Тип теста Исключить Подтвердить/исключить Подтвердить Подтвердить/исключить 
если выполнены оба теста

Ответ

Доброкачествен-
ный/  
подозрительный 
на злокачествен-
ный

Отрицательный/
положительный

Доброкачественный/ 
подозрительный на 
злокачественный

Отрицательный/
положительный

Анализируемые 
мутации Нет

ThyroSeq2: 
BRAF, KRAS, HRAS, NRAS 
и перестройки RET/PTC1, 
RET/PTC3, PAX8/PPARγ, 
(TRK)

ThyroSeq3 расширен: 
PIK3CA, TP53, TSHR, PTEN, 
GNAS, CTNNB1, AKT1, RET

Нет

BRAF, HRAS, KRAS, NRAS, 
PIK3CA и перестройки 
PAX8/PPARγ, RET/PTC1, 
RET/PTC3

Параметры теста

NPV 94%,  
PPV 37%,  
чувствительность 
90%

ThyroSeq2:  
NPV 96%,  
PPV 83%,  
чувствительность 90%, 
специфичность 93%

ThyroSeq3:  
NPV 97%,  
PPV 66%  
(с учетом 
распространенности 
РЩЖ 28%),  
чувствительность 94% 
специфичность 82%  

NPV 91%,  
PPV 59%,  
чувствительность 85%,  
специфичность 72%

NPV 94%,  
PPV 74%,  
чувствительность 89%, 
специфичность 85%

Стоимость [58] $6400 $4056 $3700 $5675

Источник данных [60, 61] [62, 63] [64] [65]
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так, высокая распространенность RET/PTC обнаружена 
у пациентов с тиреоидитом Хашимото [15].

Соматические мутации в гене BRAF чаще ассоцииро-
вались с высоким риском рецидива, агрессивного те-
чения заболевания, метастазами в лимфатические узлы 
и экстратиреоидным распространением и увеличением 
смертности [67, 68]. Но изолированно мутации в гене 
BRAF имеют достаточно низкую специфичность при вы-
сокой чувствительности, поэтому их трудно использо-
вать при оценке риска рецидива и смертности. 

Мутации в гене BRAF отсутствуют в доброкачествен-
ных узлах ЩЖ, однако они выявляются в трети случаев 
АРЩЖ [22, 23]. 

Соматические мутации в гене RAS являются вторыми 
по распространенности после BRAF, и их прогностиче-
ское значение противоречиво, поскольку обнаружение 
RAS мутации в ЩЖ не устанавливает степень злокаче-
ственности, они встречаются при всех патоморфологи-
ческих типах новообразований ЩЖ, от доброкачествен-
ных до АРЩЖ. При этом частота выявления мутаций RAS 
при НДРЩЖ и АРЩЖ выше, чем при других типах РЩЖ, 
и в нескольких исследованиях была подтверждена кли-
нически значимость ассоциации мутации RAS с риском 
отдаленных метастазов и снижением выживаемости [15]. 

Кроме того, мутации RAS в сочетании с мутацией TERT 
были ассоциированы с более агрессивным течением за-
болевания, высоким риском рецидива и смертностью [30].

Мутации гена TERT ассоциированы с агрессивными 
характеристиками опухоли ЩЖ: экстратиреоидным рас-
пространением, большим размером опухоли, метастаза-
ми в лимфатические узлы и отдаленными метастазами, 
более продвинутой стадией TNM, а также рецидивом 
опухоли и смертностью; с более агрессивным течением 
РЩЖ [5, 31]; агрессивными типами РЩЖ: НДРЩЖ, АРЩЖ. 
Мутации гена TERT не встречались при доброкачествен-
ных опухолях ЩЖ. 

В сочетании мутации BRAFV600E и TERT имеют сильное 
синергетическое влияние на такие параметры, как агрес-
сивность ПРЩЖ, увеличение риска рецидива и смертно-
сти пациентов, тогда как при отдельном выявлении мута-
ций оно существенно меньше [47].

Поскольку обнаружение мутации EIF1AX встречает-
ся как при РЩЖ, так и при доброкачественных опухолях, 
сложно использовать этот маркер изолированно. Однако 
одновременное обнаружение мутаций в генах EIF1AX и RAS 
при фолликулярных опухолях ЩЖ однозначно говорит 
о злокачественном характере опухоли. Кроме того, при 
АРЩЖ выявление мутации гена EIF1AX является предикто-
ром наиболее агрессивного течения заболевания [42].

Мутации TP53 и CTNNB1 выявляются при более агрес-
сивном течении ВДРЩЖ, а также при НДРЩЖ и АРЩЖ. 
Выявление мутаций PTEN, PIK3CA, AKT1 также ассоцииро-
вано с АРЩЖ [5].

Таким образом, часть молекулярно-генетических из-
менений может быть использована в клинической прак-
тике в качестве показателя злокачественности опухоли, 
поскольку связана с более агрессивным течением забо-
левания, и врач может использовать максимально агрес-
сивную тактику лечения: TERT, RET, BRAF (особенно в со-
четании с TERT), TP53, CTNNB1,PTEN, PIK3CA, AKT1. Мутация 
GNAS может быть маркером доброкачественных об-
разований – в связи с чем тактика терапии может быть 

минимально агрессивной или ограничиться наблюде-
нием. Еще часть молекулярно-генетических изменений, 
поскольку выявляется и при доброкачественных, и при 
злокачественных новообразованиях, может быть ис-
пользована как дополнительный маркер, который в со-
четании с мутациями – показателями злокачественности 
будет ассоциирован с усилением агрессивности течения 
заболевания: KRAS, NRAS, HRAS, TSHR, EIF1AX. Изолиро-
ванное же определение данных мутаций никак не долж-
но влиять на тактику лечения. Тем не менее, несмотря 
на длительный опыт исследования молекулярных тестов, 
перед тем, как они будут существенно влиять на показа-
ния к хирургическому вмешательству и тактику ведения 
пациента, необходимо накопление дополнительных дан-
ных о долгосрочных результатах их применения.

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ 
ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ РАКЕ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

В данном разделе мы хотели бы рассмотреть текущие 
возможности таргетной терапии при РЩЖ. В подавля-
ющем проценте случаев ВДРЩЖ показывают хороший 
ответ при стандартном лечении, включающем хирурги-
ческое вмешательство с последующей РЙТ (на основе ¹³¹I) 
и супрессивной гормональной терапией при лечении 
пациентов высокого риска рецидива [66]. Несмотря на их 
общий хороший прогноз, отдаленные метастазы уже при 
постановке диагноза имеются или развиваются при по-
следующем наблюдении у 10–20% пациентов с ВДРЩЖ. 
Большинство таких пациентов имеют хороший ответ 
на РЙТ с 40% вероятностью достижения полного и дли-
тельного ответа [16]. Однако остальные 60% проявляют 
первичную или приобретенную устойчивость РЙТ, что 
требует применения иных дополнительных вариантов 
лечения. Небольшая доля (<10%) ВДРЩЖ, а также многие 
МРЩЖ и почти все АРЩЖ не излечиваются стандартны-
ми методами терапии [66]. Кроме того, по мере прогрес-
сирования РЩЖ накопление молекулярных изменений 
приводит к изменению нормальных функций клеток, 
результатом чего становится резистентность к РЙТ, что 
обусловлено нарушением экспрессии натрий-йодного 
транспортера [10, 69, 70]. 

Поскольку для парафолликулярных клеток свой-
ственно отсутствие захвата ¹³¹I, терапией выбора для 
локализованного МРЩЖ является тиреоидэктомия 
с последующей гормональной терапией. Тем не менее  
таргетная терапия или, реже, химиотерапия могут быть 
применены при местнораспространенных или метаста-
тических формах заболевания [71]. 

АРЩЖ характеризуется быстрым ростом и утратой 
особенностей, присущих фолликулярным клеткам, в том 
числе таких, как поглощение йода, в связи с чем АРЩЖ 
показывает нарушение функции симпортера йодида 
натрия и устойчивость к РЙТ. Таким образом, лучевая 
терапия и химиотерапия являются единственными вари-
антами лечения этого заболевания при том, что исходы 
являются достаточно мрачными [72, 73]. При агрессив-
ных формах ВДРЩЖ, МРЩЖ, АРЩЖ, НДРЩЖ 5-летняя 
выживаемость составляет менее 50% в отличие от ~98% 
5-летней выживаемости для пациентов с йод-чувстви-
тельными формами ВДРЩЖ. 
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Таблица 4. Таргетные препараты для лечения агрессивных форм рака щитовидной железы. 

Ингибиторы  
тирозинкиназ

Таргетная  
тирозинкиназа

Таргетная  
популяция пациентов

Источник 
данных

Мультитаргетные ингибиторы

Анлотиниб (Anlotinib) VEGFR 2-3, FGFR 1-4, 
PDGFR-α/β, c-KIT, RET МРЩЖ [78–79]

Акситиниб (Axitinib) VEGFR1-2-3, PDGFR-β, c-KIT Распространенные формы РЩЖ [67, 80]

Довитиниб (Dovitinib) FGFR, VEGFR Распространенные формы РЩЖ [81]

Кабозантиниб (Cabozantinib) MET, VEGFR-2, RET МРЩЖ (одобрен FDA) [82–84]

Иматиниб (Imatinib) ABL, c-KIT, PDGFR АРЩЖ, МРЩЖ [67, 85]

Ленватиниб (Lenvatinib) VEGFR 1-2-3, FGFR 1-2-3-4, 
PDGFR-α, RET, c-KIT Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ (одобрен FDA) [86–88]

Мотезаниб (Motesanib) VEGFR 1-2-3, PDGFR, RET, 
c-KIT Распространенные формы ВДРЩЖ, МРЩЖ [67]

Пазопаниб (Pazopanib) VEGFR 1-2-3, PDGFR-α/β, 
c-KIT, FGFR 1-3-4 Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ, АРЩЖ, МРЩЖ [89–91]

Сорафениб (Sorafenib) VEGFR 1-2-3, RET, RAF, 
PDGFR-β, c-KIT, FLT3 Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ (одобрен FDA) [92–93]

Сунитиниб (Sunitinib) VEGFR 1-2, c-KIT, RET, 
PDGFR-β, FLT3

Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ, 
распространенные формы ВДРЩЖ, МРЩЖ [94–96]

Вандетаниб (Vandetanib) RET, VEGFR 2-3, c-KIT, EGFR МРЩЖ (одобрен FDA) [97–99]

Монотаргетные ингибиторы

Апатиниб (Apatinib) VEGFR-2 Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [100–101]

Дабрафениб (Dabrafenib) + 
Траметиниб (Trametinib) BRAF + MEK BRAFV600E при АРЩЖ, ПРЩЖ [102–104] 

Дабрафениб (Dabrafenib) + 
Лапатиниб (Lapatinib) BRAF + HER2/3 BRAFV600E при распространенных 

формах ВДРЩЖ [105]

Селюметиниб (Selumetinib) MEK-1/2, BRAF, RAS Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [106]

Вемурафениб (Vemurafenib) BRAF BRAFV600E при резистентных к РЙТ ВДРЩЖ, 
распространенных формах РЩЖ [107]

Типифарниб (Tipifarnib) HRAS Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [66]

Церитиниб (Ceritinib) ALK АРЩЖ [50, 108,109]

Кризотиниб (Crizotinib) ALK АРЩЖ [110–111]

Энтректиниб (Entrectinib) NTRK (TRK, ROS1, ALK) Распространенные формы РЩЖ [112–114]

Ларотректиниб  (Larotrectinib) NTRK (TRK) Распространенные формы РЩЖ [115–116]

LOXO-195 NTRK (TRK) Распространенные формы РЩЖ [115]

Бупарлисиб (Buparlisib) PI3K Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [117]

Эверолимус (Everolimus) mTOR Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ, МРЩЖ [118–120]

Эверолимус (Everolimus) + 
Пасиреотид (Pasireotide)

mTOR + PI3K (аналог 
соматостатина)  

Распространенный МРЩЖ,  
резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [121,122]

Темсиролимус (Temsirolimus) mTOR Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [123]

Сиролимус (Sirolimus) mTOR Резистентный к РЙТ ВДРЩЖ [124]

Эфатутазон (Efatutazone) + 
Паклитаксел (Paclitaxel) агонист PPAR АРЩЖ [125]
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Для РЩЖ характерны молекулярные изменения в ге-
нах, ответственных за пролиферацию клеток, дифферен-
циацию и апоптоз [74]. В связи с чем в последние годы 
открытие специфичных для РЩЖ молекулярных мише-
ней привело к тому, что для терапии агрессивных форм 
РЩЖ изучается множество таргетных лекарственных 
препаратов. Однако наличие механизмов внутренней 
резистентности опухоли к таргетным препаратам, а так-
же системная токсичность препаратов приводят к огра-
ничению их клинической пользы и требуют проведения 
дополнительных исследований [66].

Ингибиторы тирозинкиназ (ИТК) представляют собой 
основной класс препаратов для таргетной терапии при 
РЩЖ. ИТК приводят к изменениям сигнальных путей и мо-
дулируют процессы ангиогенеза, пролиферации и диффе-
ренциации. Основные представители ИТК, их таргетные 
мишени и популяции пациентов представлены в таблице 4. 
Часть из этих молекул имеет завершенные исследования, 
но не показала существенного влияния на прогноз, часть 
в настоящий момент продолжает исследоваться, и всего 
лишь несколько молекул, ингибирующих тирозинкина-
зы, участвующих в пролиферации клеток, их выживании, 
развитии ангиогенеза, показали клиническую эффектив-
ность  [75]. На сегодняшний день одобрение управления 
по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (англ. — Food and Drug Administration, 
FDA) получено для четырех препаратов: сорафениб и лен-
ватиниб для терапии резистентных к РЙТ ВДРЩЖ и кабо-
зантиниб и вандетаниб для терапии МРЩЖ [76, 77].

Применение ИТК показало существенные преимуще-
ства в выживаемости как при резистентном к РЙТ ВДР-
ЩЖ, так и при МРЩЖ. Эти преимущества были получены 
ценой значительных клинических и финансовых затрат 
[126, 127]. В то время как дополнительные исследования 
в настоящее время изучают ингибиторы тирозинкиназ 
при ВДРЩЖ и МРЩЖ, применение этих препаратов при 
АРЩЖ было в основном неудовлетворительным. Наобо-
рот, сочетанное применение ингибиторов BRAF и MEK 
привело к высокой частоте ответа у данной группы 
пациентов.

Таким образом, в последние несколько лет наблюда-
ется стремительный прогресс в познании молекулярных 
механизмов, лежащих в основе канцерогенеза ЩЖ. Наря-
ду с идентификацией ключевых генов, способствующих 
развитию и прогрессированию заболевания, это привело 
к введению нескольких биологических методов лечения, 
в том числе, помимо использования ингибиторов тиро-
зинкиназ, применению моноклональных антител и конъ-
югатов антитело-лекарственное средство [128–131].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Понимание молекулярно-генетических механизмов 
развития РЩЖ дает широкие возможности к использо-
ванию молекулярной диагностики в дифференциальной 
диагностике, при прогнозировании течения заболева-
ния и при лечении агрессивных форм РЩЖ. И несмотря 
на то что применение молекулярно-генетических иссле-
дований в настоящий момент ограничено низкой доступ-
ностью, высокой стоимостью и отсутствием долгосрочных 
результатов применения в клинической практике, их при-
менение может оказать существенное влияние в персона-
лизированном лечении пациентов с опухолями ЩЖ.
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