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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ CASE REPORT

Одно из ведущих мест в структуре детской 

смертности в мире занимают злокачественные но-

вообразования. На долю высокодифференциро-

ванных карцином, таких как папиллярный и фол-

ликулярный рак, приходится более 90% случаев 

выявления злокачественных новообразований 

щитовидной железы [1]. По данным литературы 

[2—4], частота рецидивов рака щитовидной желе-

зы (ЩЖ) после первичного хирургического лече-

ния у детей зависит от морфологической структу-

ры опухоли и варьирует в широких пределах — от 

7 до 47%. Чрезвычайно актуальным представляет-

ся изучение молекулярных механизмов развития 

данных опухолей, что позволит не только совер-

шенствовать диагностику и прогноз заболевания, 

но и в перспективе послужит основой для созда-

ния новых таргетных химиотерапевтических пре-

паратов.

В данной статье представлено редкое наблюде-

ние — семейная форма папиллярного рака щито-

видной железы (ПРЩЖ). Молекулярно-генетиче-

ские исследования с использованием метода секве-

нирования следующего поколения (NGS) позволи-

ли установить связь ПРЩЖ в данной семье с дефек-

том гена DICER1.

Описание случая
Пациент А. впервые поступил в отделение на-

следственных эндокринопатий ФГБУ ЭНЦ Мин-

здрава России в возрасте 8 лет с диагнозом папил-

лярная карцинома щитовидной железы, стадия 

pT1bNxMx, состояние после тиреоидэктомии и 

радиойодаблации. Госпитализирован в связи с на-

растанием уровня тиреоглобулина (ТГ) в крови, 

признаками лимфаденопатии подчелюстной и 

шейных групп лифоузлов, подозрением на сохра-
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нение остаточной железистой ткани в ложе щито-

видной железы.

Из анамнеза известно, что ребенок от второй бе-

ременности в возрасте 21 года, протекавшей с угро-

зой прерывания на 24-й неделе. Родился преждевре-

менно, с массой тела 760 г и длиной 48 см, оценка по 

шкале Апгар 7/7 баллов. Раннее развитие без осо-

бенностей. Наследственность по онкологическим и 

эндокринологическим заболеваниям со стороны 

матери не отягощена. Отец ребенка оперирован по 

поводу многоузлового эутиреоидного зоба в возрас-

те 7 и 9 лет. В 27 лет после третьей операции по по-

воду рецидива заболевания гистологически уста-

новлен диагноз ПРЩЖ. У родного младшего брата 

в возрасте 4 лет выявлены ультразвуковые измене-

ния структуры ЩЖ, находится под наблюдением 

эндокринолога.

Из анамнеза заболевания: в возрасте 7 лет паль-

паторно определено новообразование в области ле-

вой половины шеи. По данным УЗИ щитовидной 

железы заподозрен многоузловой зоб (два образова-

ния в левой доле размером от 10 до 16 мм, а также 

единичное узловое образование в правой доле диа-

метром 4 мм), общий объем железы 4,7 см3, TIRADS II. 

Множественные увеличенные лимфоузлы в правой 

и левой подчелюстных областях. Проведена тонкои-

гольная аспирационная биопсия образований левой 

доли ЩЖ, цитологическое описание соответствова-

ло картине коллоидного зоба (Bethesda II). Учиты-

вая быстрый рост узлов, подозрение на прорастание 

одним из узлов капсулы ЩЖ, а также неблагопри-

ятный наследственный анамнез, в возрасте 7 лет 

проведена тотальная тиреоидэктомия. При гистоло-

гическом исследовании операционного материала 

выявлена инкапсулированная папиллярная карци-

нома с выраженными очаговыми изменениями, 

признаками очагового инвазивного роста в капсулу 

и незначительно за ее пределы. Через 3 мес после 

оперативного вмешательства проведена радио-

йодаблация, при сцинтиграфии всего тела отмеча-

лось накопление радиофармпрепарата в проекции 

ложа щитовидной железы (остаточная тиреоидная 

ткань?), других очагов патологического накопления 

радиойода не выявлено. Определение ТГ до проце-

дуры не проводилось. Уровень ТГ через 7—8 мес — 

до 0,2 нг/мл на фоне супрессии. Стимулированный 

уровень ТГ (через 4 нед после отмены L-тироксина 

при ТТГ >100 мМЕ/л — 9,0 нг/мл, антитела к ТГ 

<3 Ед/мл).

Ни сам ребенок, ни его отец не подвергались 

воздействию радиационного облучения или химио-

терапии до момента диагностики ПРЩЖ. Данных о 

наличии других опухолей в семейном анамнезе не 

получено.

При осмотре в детском отделении ФГБУ ЭНЦ 

рост и соматическое развитие в пределах возраст-

ной нормы, подкожная жировая клетчатка развита 

умеренно (SDS роста =0,71; SDS ИМТ –0,29). Со-

стояние относительно удовлетворительное. В ниж-

ней трети шеи по передней поверхности располо-

жен послеоперационный рубец. Образования в 

проекции ложа ЩЖ пальпаторно не определяются. 

Пальпируются множественные лимфоузлы подче-

люстной, передней и задней шейной группы, раз-

мером до 1,5—2 см, при пальпации безболезнен-

ные. По прочим органам и системам патологии не 

выявлено.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
В отделении проведено УЗИ области шеи и ЩЖ:  

объемные образования в проекции ЩЖ не выявле-

ны. На шее с обеих сторон по ходу сосудов опреде-

ляются множественные лимфоузлы размером от 

0,5 см до 1,8×0,8×0,4 см пониженной эхогенности 

гомогенной структуры. Проведено КТ органов груд-

ной клетки; очаговых и инфильтративных измене-

ний в легких не выявлено. По результатам сцинти-

графии с Тс99м-пертехнетатом, в проекции ложа ЩЖ 

очагов патологической гиперфиксации радиофарм-

препарата не определяется. Патологического вклю-

чения РФП в легких и скелете не выявлено. Призна-

ков наличия функционирующей остаточной тирео-

идной ткани не обнаружено.

Молекулярно-генетические исследования
Для уточнения этиологии заболевания проведен 

молекулярно-генетический анализ методом секве-

нирования следующего поколения (NGS). Исполь-

зовалась разработанная в отделении наследствен-

ных эндокринопатий ФГБУ ЭНЦ панель праймеров 

Ion Ampliseq Custom DNA Panel («LifeTechnologies», 

США), охватывающая кодирующие области следу-

ющих генов: SDHB, SDHC, CDKN2C, MEN1, AIP, 
SDHD, CDKN1B, DICER1, PRKAR1A, PRKCA, GNAS, 
POU1F1, PTTG2, SDHA, CDKN2A. Секвенирование 

осуществлялось на полупроводниковом секвенато-

ре PGM («IonTorrent, LifeTechnologies», США). 

Биоинформатическая обработка результатов секве-

нирования была проведена с помощью программ-

ного модуля TorrentSuite 4.2.1 (IonTorrent, 

«LifeTechnologies», США) и пакета программы 

Annovar (версия 2014Nov12) (http:/www.

openbioinformatics.org/annovar/) [Wang K, Li M, 

Hakonarson H. ANNOVAR: Functional annotation of 

genetic variants from next-generation sequencing data 

NucleicAcidsResearch, 38:e164, 2010]. Данные NGS 

подтверждались секвенированием по Сэнгеру. В ка-

честве референсной последовательности кодирую-

щей области гена DICER1 использовался транс-

крипт NM_177438.2 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

sites/entrez).

У пробанда в экзоне 4 была выявлена гетерози-

готная делеция тимина в позиции 380, что приводи-
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ло к сдвигу рамки считывания с образованием пре-

ждевременного стоп-кодона (c.380delT p.

L127QfsX3). Аналогичная мутация была обнаружена 

у отца пациента.

Обсуждение
Ген DICER1 расположен на длинном плече хро-

мосомы 14 (14q32.13) и состоит из 36 экзонов. Инте-

рес к этому гену и кодируемому им белку DICER 

значительно возрос в последние годы благодаря из-

учению микроРНК (miRNA) — класса малых неко-

дирующих молекул РНК длиной около 22 нуклеоти-

дов, открытых V. Ambros в 1993 г. [5]. МикроРНК, 

являясь негативными регуляторами экспрессии ге-

нов на посттранскрипционном уровне, принимают 

активное участие во многих биологических процес-

сах, включая клеточную пролиферацию и апоптоз 

[6, 7]. В комплексе RISC (RNA-induced silencing 

complex) с белками семейства Argonaute (Ago) они 

взаимодействуют с некодирующим участком 3’-кон-

ца мРНК, что приводит к предотвращению ее транс-

ляции или полной деградации молекулы [8, 9]. Од-

ним из этапов биосинтеза микроРНК является «раз-

резание» молекулы пре-микроРНК (pre-miRNA), 

что происходит при участии рибонуклеазы DICER, 

которая в последующем также включается в образо-

вание комплекса RISC для его соединения с мРНК 

[10]. DICER содержит два домена RNase III и один 

PAZ домен. Расстояние между этими участками в 

молекуле определяется длиной и углом соединяю-

щей петли pre-miRNA. DICER связывается с моле-

кулой pre-miRNA и удаляет фрагменты молекулы, в 

результате чего образуются miRNA и малая интер-

ферирующая РНК (siRNA) — регуляторы экспрес-

сии генов на посттранскрипционном уровне.

Рядом авторов [11] была отмечена роль наруше-

ний биосинтеза микроРНК в возникновении и ха-

рактере прогрессирования некоторых видов опухо-

лей, включая различные морфологические вариан-

ты рака ЩЖ. Достоверных данных о влиянии инак-

тивирующих мутаций гена DICER1 в процессе воз-

никновения злокачественных опухолей ЩЖ в ми-

ровой литературе нет. Рядом авторов выдвинуто 

предположение, что химиотерапевтическое воздей-

ствие в анамнезе может быть одним из предполага-

ющих факторов к развитию дифференцированного 

рака щитовидной железы у данных пациентов [12—

14].

В настоящее время описаны две гетерозиготные 

герминальные мутации в 8 и 25 экзонах гена DICER1, 

ассоциированные с ПРЩЖ [15, 16]. Семейный слу-

чай папиллярного рака щитовидной железы был 

описан у женщины и у двух ее дочерей в возрасте 12 

и 14 лет [15]. Женщина впервые была оперирована 

по поводу узлового зоба в возрасте 13 лет, затем в 

18 лет по поводу фолликулярного рака ЩЖ. Также 

она перенесла левостороннюю овариоэктомию по 

поводу опухоли из клеток Сертоли—Лейдига в 7 лет 

и частичную правостороннюю резекцию яичника в 

18 лет. У одной из ее дочерей через месяц после ти-

реоидэктомии были выявлены андробластома лево-

го яичника и кистозная нефрома правой почки. 

У матери и еще у 5 ее детей выявлена гетерозиготная 

миссенс-мутация c.5441C>T; p.S1814L в экзоне 25. 

Еще 2 из младших детей на момент описания кли-

нического случая оперированы по поводу узлового 

зоба.

Имеется также описание клинического случая 

манифестации папиллярного рака щитовидной же-

лезы у женщины в возрасте 29 лет [16]. За год до это-

го в процессе обследования по поводу низкодиффе-

ренцированной бластомы правого яичника из кле-

ток Сертоли—Лейдига у пациентки выявлена нон-

сенс-мутация c.947G>A; pW376X в экзоне 8 гена 

DICER1. Узел щитовидной железы был охарактери-

зован, по данным аспирационной биопсии, как 

фолликулярное поражение неопределенного значе-

ния (AUS/FLUS по классификации Bethesda). Учи-

тывая результаты молекулярно-генетического ис-

следования, риск малигнизации узла был расценен 

как высокий, в связи с чем проведена тотальная ти-

реоидэктомия. При гистологическом исследовании 

послеоперационного материала установлен диагноз 

фолликулярный вариант папиллярного рака щито-

видной железы без экстракапсулярного прораста-

ния и поражения лимфоузлов. Семейный анамнез 

пациентки неизвестен.

В мировой литературе имеются множественные 

описания клинических случаев сочетания андро-

бластомы яичников с многоузловым зобом или 

ПРЩЖ, в связи с чем была заподозрена роль гене-

тических нарушений в возникновении данного син-

дрома. В настоящее время DICER-синдром включа-

ет  плевролегочную бластому, опухоли яичников 

(в том числе из клеток Сертоли—Лейдига), кистоз-

ные опухоли почек, а также многоузловой зоб [17, 

18]. Описанные в литературе семейные варианты 

ПРЩЖ у пациентов, которые ранее не подверга-

лись радиационному облучению, не исключают раз-

витие данного морфологического типа карциномы 

ЩЖ как компонента DICER1-синдрома.

Мутация c.380delT p.L127QfsX3 в гене DICER1 
описана впервые и не ассоциирована с поражением 

других органов в данной семье. Показано дальней-

шее наблюдение за носителями данной мутации с 

целью своевременного выявления других опухолей, 

встречающихся в составе DICER-синдрома.

Заключение
Данное клиническое наблюдение доказывает 

причинную связь узловой, в том числе злокаче-

ственной, патологии ЩЖ, с герминальной мута-
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цией в гене DICER1. В отечественной литературе 

подобный случай описан впервые. Необходимы 

дальнейшие исследования, чтобы оценить часто-

ту, пенетрантность и прогностическое влияние 

носительства мутантного гена DICER1 при семей-

ных вариантах немедуллярного рака ЩЖ. Настоя-

щее наблюдение подчеркивает важность учета се-

мейного анамнеза как единственного способа вы-

явления наследственных вариантов узловой пато-

логии ЩЖ.
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