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Some genetic markers of thyroid cancer and their prognostic significance: 
literature review
A.K. Mukanova, M.R. Madiyeva, M.Zh. Espenbetova, А.А. Кrykpaeva, 
Zh.M. Zhumanbaeva
Semey Medical University, Semey, Kazakhstan

The presented brief review contains up-to-date information about the most common 
mutation variants presented in thyroid cancer.
The structure of genetic disorders in thyroid cancer is relatively simple. Many somatic 
point mutations and chromosomal rearrangements at different stages of thyroid cancer 
are mainly related to BRAF (v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1), 
MAPK (mitogen-activated protein kinases) and RAS signaling pathways, as well as 
TERT (telomerase reverse transcriptase) mutations. However, to date, controversial 
issues remain in terms of the ratio of “driver” and “silent” mutations at various stages 
of tumor development and their prognostic role in the development of the most 
malignant forms of cancer.
Driver mutations and gene fusions identify in most cases of thyroid cancer, 
suggesting three main cellular signaling pathways: BRAF, MAPK, and PI3K-AKT 
(phosphatidylinositol-3-kinase - serine/ threonine protein kinase), which are involved 
in the development of thyroid tumors. In early thyroid cancer, the MAPK pathway 
is stimulated by mutations in BRAF and RAS, or by RET (REarranged during 
Transfection)/PTC rearrangements. A key driver mutation for disruption of the MAPK 
pathway is the BRAF point mutation. In thyroid cancer, RAS mutations are the most 
important factor in the number of genetic disorders after BRAF mutations. Mutations 
of the TERT promoter are typically detected in elderly patients and are associated with 
large tumors. Other genetic changes considered silent mutations include modifications 
of PI3K (phosphatidylinositol-3-kinase gene), β-catenin (CTNNB1), TP53, citrate 
dehydrogenase 1 (IDH1), anaplastic lymphoma kinase (ALK) and epidermal growth 
factor receptor (EGFR).
Keywords: thyroid cancer; genetic predictors; BRAF; MAPK; RAS; TERT.

Қалқанша безінің қатерлі ісігіне әкелетін кейбiр генетикалық маркерлер 
және олардың болжаулық маңыздылығы: әдеби шолу
А.К. Муканова, М.Р. Мадиева, М.Ж. Еспенбетова, А.А. Крыкпаева, 
Ж.М.Жуманбаева
Семей медицина университеті, Семей, Қазақстан

Бұл шағын әдеби шолуда тиреоидты ісікке әкелетін мутациялардың ең жиі 
түрлері жайлы заманауи ақпараттар келтірілген.
Қалқанша безінің қатерлі ісігі кезіндегі генетикалық өзгерістердің құрылымы 
салыстырмалы түрде қарапайым. Қалқанша без қатерлі ісігінің барлық кезеңінде 
байқалатын соматикалық нүктелік мутациялар мен хромасома құрылымындағы 
өзгерістер BRAF (v‐Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1); MAPK 
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Рак щитовидной железы является наиболее рас-
пространенной формой злокачественного новообра-
зования органов эндокринной системы. Наблюдается 
рост выявляемости этого новообразования во всем 
мире в течение последних трех десятилетий в связи 
с внедрением в тиреоидологию новейших технологий 
диагностики [1-5]. 

Семипалатинский ядерный полигон – одна из наи-
более известных локаций, ассоциированных с резким 
ростом радиоиндуцированных заболеваний, в первую 
очередь связанных с воздействием радиоактивных 
изотопов йода (I-131). Имеются две основные причи-
ны этого – большая доля этих изотопов в числе обра-
зующихся при ядерных взрывах и высокая биодоступ-

(mitogen-activated protein kynases); RAS; TERT мутацияларына байланысты. 
Бірақ, ісіктің түрлі кезеңдерінің дамуы мен аса қатерлі формаға өтуін болжауда 
«драйверлі» және «үнсіз» мутацияларының рөлі бүгінгі күнге дейін толық 
анықталмаған.
Драйверлі мутациялар және гендердің шағылысуы  көп жағдайда қалқанша 
бездің қатерлі ісігін сипаттайды және қалқанша бездің ісігі кезінде анықталатын 
негізгі үш сигналды жолдармен байланысын болжатады:  BRAF, MAPK және 
PI3K-AKT (фосфоинозитид-3-киназа ферменті). Қалқанша бездің қатерлі 
ісігінің ерте кезеңінде MAPK жолы BRAF, RAS және RET/PTC мутацияларымен 
ынталандырылады. MAPK жолының бұзылуына әкелетін негізгі драйверлі 
мутациясы BRAF нүктелік мутациясы. Тиреоидты рак кезіндегі генетикалық 
ақаулардың қатарындағы RAS мутациясы  BRAF мутациясынан кейінгі 
маңызды орынды алады. TERT промоторының мутациялары көбінесе егде 
тартқан адамдарда кездеседі және үлкен көлемді ісіктермен ассоциацияланады. 
Басқа үнсіз мутациялар ретінде қарастырылатын генетикалық өзгерістерге PI3K 
(фосфатидилинозитол-3-киназа гені), β-катенин (CTNNB1), TP53, дегидрогеназ 
цитраты 1 (IDH1), анапластикалық лимфома киназасы (ALK) және эпидермистің 
өсу факторының рецепторлары  (EGFR).
Негізгі сөздер: қалқанша безінің қатерлі ісігі, генетикалық предикторлар; 
BRAF; MAPK; RAS; TERT.

Некоторые генетические маркеры рака щитовидной железы и их 
прогностическая значимость: обзор литературы
А.К. Муканова, М.Р. Мадиева, М.Ж. Еспенбетова,  А.А. Крыкпаева, 
Ж.М. Жуманбаева
НАО «Медицинский университет Семей», г.Семей

Представленный краткий обзор содержит современные сведения о наиболее 
частых вариантах мутаций, представленных при тиреоидном раке.
Структура генетических нарушений при раке щитовидной железы относительно 
проста. Множество соматических точечных мутаций и хромосомных перестроек 
на разных стадиях рака щитовидной железы в основном относятся к сигнальным 
путям BRAF (v‐Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1), MAPK (mitogen-
activated protein kynases) и RAS, а также мутациям TERT (telomerase reverse 
transcriptase). Однако до настоящего времени остаются спорные вопросы 
в плане соотношения «драйверных» и «молчащих» мутаций на различных 
этапах развития опухоли и их прогностической роли в развитии наиболее 
злокачественных форм рака. 
Драйверные мутации и слияния генов идентифицируют в большинстве случаев 
тиреоидного рака, что позволяет предположить три основных клеточных 
сигнальных пути: BRAF, MAPK и PI3K-AKT (фосфатидилинозитол-3-киназы 
- серин/треониновой протеинкиназы), которые участвуют в развитии опухолей 
щитовидной железы. При раннем раке щитовидной железы путь MAPK 
стимулируется мутациями в BRAF и RAS или перестройками RET (REarranged 
during Transfection)/PTC. Ключевой драйверной мутацией для нарушения пути 
МАРК является точечная мутация BRAF. При тиреоидном раке мутации RAS 
являются наиболее важным фактором в числе генетических нарушений после 
мутаций BRAF. Мутации промотора TERT, как правило, выявляются у пациентов 
пожилого возраста и ассоциированы с опухолями больших размеров. Другие 
генетические изменения, рассматриваемые как молчащие мутации, включают 
модификации PI3K (гена фосфатидилинозитол-3-киназы), β-катенина (CTNNB1), 
TP53, цитрат-дегидрогеназы 1 (IDH1), киназы анапластической лимфомы (ALK) 
и рецептора фактора роста эпидермиса (EGFR).
Ключевые слова: рак щитовидной железы, генетические предикторы, BRAF, 
MAPK, RAS, TERT. 
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ность йода, усугубляемая дефицитом этого элемента в 
окружающей среде в Восточном Казахстане [6]. 

В результате взаимодействия этих двух факторов 
обуславливается резкий рост частоты новообразова-
ний щитовидной железы, превышение риска которых 
над среднереспубликанским прослеживается до на-
стоящего времени [7].

Настоящий обзор включает сведения, опублико-
ванные в зарубежной профессиональной биомеди-
цинской прессе, полученные путем поиска в сети 
Internet по базам данных Medline (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/), Elsevier (https://www.elsevier.
com/) и Springer (https://www.springer.com/), получе-
ние информации из двух последних обеспечивалось 
с помощью академического доступа. Первичный по-
иск информации включал запросы: [thyroid & cancer 
& genetics]; [thyroid & cancer & predictor]; [thyroid & 
cancer & BRAF OR MAPK OR RET OR TERT]; [thyroid 
& diseases & genetics]; [thyroid & diseases & predictor]. 
Первично полученные данные о публикациях сведены 
в единую базу для исключения повторов. Первичный 
анализ проводился на основании резюме публикаций, 
окончательный – полнотекстовых версий статей. При 
первичном поиске были получены данные о 15178 
публикациях, после введения ограничений по срокам 
поиска (15 лет) и наличию полнотекстовых версий их 
число сокращено до 3276. Дальнейший анализ вклю-
чал отбор в полученной выборке наиболее крупных 
исследований, обзоров и мета-анализов как источни-
ков достоверной информации. Окончательно в насто-
ящий обзор включены данные 93 исследований, удов-
летворяющих принятым критериям.

Рак щитовидной железы представляет собой гете-
рогенную группу новообразований с типичными ги-
стопатологическими признаками, сходными с опухо-
лями других локализаций [8].

Следует отметить, что щитовидная железа состо-
ит из эпителиальных клеток двух основных типов: 
фолликулярных клеток, которые преобразуют йод в 
тироксин (Т4), и трийодтиронин (Т3). Другим типом 
эпителиальных клеток является парафолликулярные 
или С-клетки, которые секретируют кальцитонин. 

Первичные злокачественные новообразования 
щитовидной железы в основном развиваются из фол-
ликулярных клеток органа (эпителиальные опухоли) 
и включают три основных морфологических типа: 
папиллярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ), фол-
ликулярный рак щитовидной железы (ФРЩЖ) и ана-
пластический рак щитовидной железы (АРЩЖ). Ме-
дуллярная форма рака щитовидной железы (МРЩЖ) 
развивается из парафолликулярных клеток [9-11]. Из-
за высокой дифференцировки клеток и неинвазивного 
роста опухолей ПРЩЖ и ФРЩЖ классифицируются 
как дифференцированный рак щитовидной железы. 
ПРЩЖ составляет до 85%-90% всех случаев злокаче-
ственных опухолей данной локализации, затем следу-
ют ФРЩЖ (5%-10%) и медуллярный рак (около 2%), 
тогда как частота АРЩЖ составляет менее 2% случа-

ев и эта форма чаще встречается в пожилом возрасте 
[12].

Стандартом лечения рака щитовидной железы 
является тиреоидэктомия и изотопная терапия ради-
оактивным йодом. С использованием этого подхода 
излечивается большинство пациентов, однако рециди-
вирование опухоли с невозможностью хирургического 
лечения, рефрактерность к радиоактивному йоду при 
дифференцированных формах рака, терапия низко-
дифференцированных форм и анапластического рака 
остаются нерешенными окончательно проблемами. 

Подобно другим солидным злокачественным опу-
холям, рак щитовидной железы инициируется возник-
новением генетических изменений и эпигенетических 
изменений в проонкогенах или генах-супрессорах 
опухолей [13-15]. Современный уровень развития мо-
лекулярных технологий позволяет по-новому взгля-
нуть на диагностику и прогноз опухолей щитовидной 
железы. Настоящий обзор в основном направлен на 
анализ генетических особенностей рака щитовидной 
железы.

Рак щитовидной железы возникает в результате 
многочисленных генетических и эпигенетических из-
менений в ДНК клеток, перерождающихся в опухоле-
вые. Существует множество соматических точечных 
мутаций и хромосомных перестроек на разных стади-
ях рака щитовидной железы, происходящего из фолли-
кулярных клеток [17,18], которые в основном относят-
ся к сигнальным путям BRAF (v‐Raf murine sarcoma 
viral oncogene homolog B1), MAPK (mitogen-activated 
protein kynases) и перестройкам RET (REarranged 
during Transfection) / PTC [19].

Следует иметь в виду, что не все соматические ано-
малии генома в злокачественно трансформированных 
клетках участвуют в возникновении рака, поскольку 
некоторые из них являются следствием канцерогене-
за. Драйверные мутации являются следствием онко-
генеза в стволовых клетках опухоли и подвергаются 
позитивному отбору в тканевом микроокружении, при 
этом не требуются для существования и развития опу-
холи (хотя это часто наблюдается) [20,21].

Мутации «молчащего» типа отбору не подверга-
ются, не обладают способностью к формированию 
растущих клонов и, следовательно, не способству-
ют развитию рака. Так как соматические мутации 
без функциональных последствий часто происходят 
во время деления клетки, «молчащие» мутации ини-
циируются в геноме раковых клеток [22]. Одним из 
проблемных вопросов является дифференцировка 
драйверных и «молчащих» мутаций. Однако секве-
нирование всего генома, включающее анализ более 
20 000 протеин-кодирующих генов и неизвестного 
количества функциональных элементов в интронных 
областях и межгенной ДНК, представляет большую 
проблему. Исследования биологических последствий 
предполагаемых драйверных мутаций часто консо-
лидируют данные, свидетельствующие о том, что 
они участвуют в онкогенезе, и дают представление о 
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нарушениях в биологических процессах, с помощью 
которых они способствуют развитию рака. Рак щито-
видной железы является с генетической точки зрения 
«простым» заболеванием, характеризующимся отно-
сительно небольшим числом мутаций, характерных 
для каждой опухоли. Драйверные мутации и слияния 
генов идентифицируют в большинстве случаев ти-
реоидного рака, что позволяет предположить три ос-
новных клеточных сигнальных пути: BRAF, MAPK и 
PI3K-AKT (фосфатидилинозитол-3-киназы - серин/
треониновой протеинкиназы), которые участвуют в 
развитии опухолей щитовидной железы [23]. 

Хорошо известно, что активирующие мутации в 
каскаде MAPK (включая мутацию BRAF V600E) при-
водят к повышенной и неконтролируемой клеточной 
пролиферации, являющейся условием для развития 
опухоли [24]. Cильная связь BRAF V600E со злокаче-
ственным новообразованием указывает на то, что раз-
витие данной мутации является ведущим событием в 
онкогенезе тиреоидного рака. Согласно этой модели, 
оригинальная мутация BRAF V600E должна индуци-
ровать трансформацию одной или нескольких клеток 
в эпителиальном слое щитовидной железы, приводя к 
развитию клонального папиллярного рака, в котором 
все опухолевые клетки должны иметь эту мутацию, 
по крайней мере, в гетерозиготной форме. Рост коли-
чественных подходов генотипирования открыл новые 
возможности для количественной оценки степени 
клональности мутации BRAF в биоптатах тканей ти-
реоидного рака. 

Количественный анализ секвенирования, выпол-
ненный в двух независимых исследованиях, показал, 
что мутация BRAF иногда является клональным со-
бытием, тогда как в большинстве случаев она может 
быть обнаружена только в подмножестве опухоле-
вых клеток (в среднем 25% от общего числа аллелей) 
[25,26]. Эти наблюдения указывают на то, что мутация 
BRAF при тиреоидном раке у человека обычно про-
исходит как вторичное генетическое событие, в про-
грессии уже установленных опухолей. Как следствие, 
сформированные опухоли должны быть генетически 
гетерогенными и состоять из смеси клеток с мутация-
ми BRAF и дикого типа. Генетическая гетерогенность 
мутации BRAF V600E была ранее описана при ме-
ланоме и раке толстой кишки, что позволяет предпо-
ложить, что вторичность является общим свойством 
этой мутации при опухолях человека [27,28].

Субклональное распределение мутации BRAF в 
первичной опухоли как оказывает значительное вли-
яние на генетические основы метастазирования, ко-
торые могут отличаться от характеристик первичного 
поражения, так и предоставляет реальную возмож-
ность использования фармакологических препаратов 
– специфических ингибиторов BRAF V600E для лече-
ния пациентов с тиреоидным раком. Один из наиболее 
актуальных вопросов касается возможности ошибок 
при выявлении мутантного аллеля методами количе-
ственного секвенирования из-за присутствия неопухо-

левых нормальных стромальных клеток. В недавнем 
исследовании при использовании подхода секвениро-
вания следующего поколения было обнаружено, что 
процент мутантных аллелей BRAF варьировался от 18 
до 44% от общей частоты, и что в большинстве об-
разцов наблюдается частота мутантного аллеля >25%. 
Однако поскольку образцы опухолей могут иметь 
определенную степень замещения неопухолевыми 
клетками, авторы пришли к выводу, что эти показате-
ли соответствуют гипотезе о том, что мутация BRAF 
является клональным изменением драйверного гена 
при ПРЩЖ [29]. Однако представляется крайне ма-
ловероятным, что это полностью объясняет наблюдае-
мую большую неоднородность. Герра и соавт. попыта-
лись решить эту проблему путем создания отдельных 
клонов из первичных опухолей щитовидной железы 
с мутацией BRAF V600E. Секвенирование показало, 
что мутация BRAF V600E не была равномерно рас-
пределена среди всех клонов, но могла быть обнару-
жена только в подмножествах культивируемых клеток, 
подтверждая гипотезу субклонального распределения 
этой мутации в первичной опухоли [30].

МАРК/ERK путь, также известный как Ras-Raf-
MEK-ERK путь, является переносчиком сигнала от 
рецептора на поверхности клетки к ядру (ДНК). Этот 
сигнальный путь инициируется после связывания сиг-
нальной молекулы с ее рецептором-мишенью на по-
верхности клетки, и, когда ядерная ДНК экспрессирует 
белок для обеспечения изменений функционирования 
клетки, он прерывается [31]. Этот путь содержит мно-
го белков, включая MAPK (митоген-активируемые 
протеинкиназы, первоначально называемые ERK, т.е. 
внеклеточные сигнальные киназы) и связан с клеточ-
ной пролиферацией, дифференцировкой, миграцией 
и старением. Компоненты регуляции апоптоза путем 
MAPK/ERK были выявлены, когда они были обнару-
жены в клетках опухоли [31,32]. 

При раннем раке щитовидной железы путь MAPK 
стимулируется мутациями в BRAF и RAS или пере-
стройками RET/PTC. Ключевой драйверной мута-
цией для нарушения пути МАРК является точечная 
мутация BRAF, что вызывает экспрессию гена BRAF 
V600E мутантного белка и, в свою очередь приводит 
к существенной активации серин-треонинкиназы [33-
37]. Фактически результатом мутации V600E является 
замещение валина в позиции 600 в BRAF на глюта-
миновую кислоту. Это мутация происходит в преде-
лах сегмента активации киназного домена. Мутации 
BRAF также часто обнаруживаются в опухолях без 
драйверных мутаций в NRAS, KIT и других генах. 
Мутация BRAF V600E обнаруживается примерно у 
45% больных с дифференцированными формами ти-
реоидного рака [38,39]. Тем не менее, некоторые опу-
холи данного типа демонстрируют внутриопухолевую 
гетерогенность в генотипе BRAF – меньшая часть кле-
ток имеет BRAFV600E, в то время как большинство 
имеет «дикий» генотип BRAF [40].

При тиреоидном раке мутации RAS являются наи-
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более важным фактором в числе генетических нару-
шений после мутаций BRAF [41,42]. RАS связан с ме-
ханизмами ГТФ-ассоциированной регуляции, и когда 
внутренняя ГТФаза гидролизует ГТФ, RAS преобразу-
ется в неактивное ГТФ-связанное состояние и его сиг-
нальная активность прерывается [43]. Существует три 
изоформы RAS: HRAS, KRAS и NRAS. В опухолях 
щитовидной железы преимущественно наблюдаются 
мутации NRAS, в основном с участием кодонов 12 и 
61 [44]. Точечные мутации продуцируют онкогенные 
аллели RAS, которые проявляют либо повышенное 
сродство к ГТФ (кодоны 12 и 13), либо ингибирование 
автокаталитической функции ГТФазы (кодон 61). Оба 
механизма приводят к конститутивной, аберрантной 
активации нижестоящих сигнальных путей MAPK и 
PI3 / AKT, что является пусковым событием в генезе 
тиреоидного рака [45,46]. 

Новообразования щитовидной железы уникаль-
ны тем, что они связаны со всеми тремя мутантными 
изоформами гена RAS, хотя большинство исследова-
ний демонстрируют преобладание NRAS61 [47-52]. 
Кроме того, в литературе приводятся общие частоты 
мутаций RAS в 48% доброкачественных фолликуляр-
ных аденом, 57% - при фолликулярном и 21% - при 
папиллярном раке [47-50,53-56]. Тем не менее, общая 
распространенность и характер частоты конкретных 
изоформ значительно варьируются. Частично это 
связано с тем, что представленные данные состоят в 
основном из небольших исследований, которые часто 
различаются по методологии. Например, распростра-
ненность RAS обычно ниже, когда анализ ограничива-
ется исследованиями, в которых используется прямое 
секвенирование. Это было продемонстрировано Vasko 
et al., которые отметили значительно более высокий 
общий уровень выявления мутаций (17% против 12%, 
p<0,01), особенно в отношении HRAS61, когда прямое 
секвенирование не использовалось [48].

Чтобы устранить эти методологические ограни-
чения, Liu et al. выполнили метаанализ 86 работ, по-
священных определению мутаций RAS при тиреоид-
ном раке. Во всех выбранных исследованиях ткани 
опухоли подвергались прямому секвенированию для 
выявления мутаций и регулярно подвергались скри-
нингу на наличие всех трех мутантных изоформ (H-, 
K- и NRAS) в одной и той же опухоли. Исследование 
показало, что мутации с участием NRAS в кодоне 61 
были самыми многочисленными, составляя 67% всех 
мутаций данной группы [49]. Этот результат был под-
твержден другим объединенным анализом 22 иссле-
дований с аналогичными критериями включения, в 
которых NRAS61 составлял 88% мутаций RAS. Оба 
объединенных анализа далее пришли к выводу, что 
мутации RAS были более распространенными при 
ФРЩЖ, чем в доброкачественных узлах и были от-
носительно редкими при папиллярном раке. Liu et al. 
указывали на частоты 27%, 15% и 6% для ФРЩЖ, 
фолликулярных аденомах, и ПРЩЖ, соответственно, 
и Vasko et al. сообщили о частоте 25%, 14% и 5% в тех 

же группах [48,49].
Почти исключительное возникновение мутаций 

RAS в фолликулярных опухолях и их редкое появле-
ние при папиллярном раке также предполагалось в 
других исследованиях; тем не менее, появляется все 
больше доказательств того, что RAS-положительный 
ПРЩЖ может быть ограничен подтипом фоллику-
лярного варианта (ФВ ПРЩЖ), который обладает 
паттерном фолликулярного роста и гистологической 
структурой, типичной для фолликулярных опухолей 
[51]. Например, исследование, проведенное для изуче-
ния распространенности мутаций RAS в случаях ФВ 
ПРЩЖ и не-ФВ ПРЩЖ, продемонстрировало, что 
ни один из не-ФВ ПРЩЖ не был положительным по 
RAS-мутации, но около половины ФВ ПРЩЖ были 
положительным по мутации RAS [54]. Это говорит о 
том, что частота мутаций RAS при папиллярном раке 
может быть занижена в исследуемых образцах, кото-
рые не включают подтип фолликулярного варианта.

Узловые образования щитовидной железы встреча-
ются часто, и клиническая задача состоит в том, чтобы 
выявить те случаи, в которые имеется повышенный 
риск развития злокачественной опухоли [57]. Тонко-
игольная аспирационная биопсия является рекоменду-
емой диагностической процедурой выбора, но может 
давать неопределенный цитологический результат до 
30% случаев [58,59]. Пациентам с неопределенной 
цитологией в конечном итоге может потребоваться 
диагностическая операция, чтобы исключить злокаче-
ственную опухоль; однако это дает риск осложнений 
при операциях и вносит вклад в расходы на здраво-
охранение [60]. В результате большое внимание в 
последнее время было сосредоточено на повышении 
диагностической точности тонкоигольной биопсии 
посредством использования дополнительного молеку-
лярного тестирования для пациентов с неопределен-
ной цитологической картиной [61].

Молекулярное тестирование должно проводиться 
как часть комплекса исследований в рамках эффек-
тивной стратегии диагностики, потому что наиболее 
часто описываемые мутации BRAF, RAS, RET / PTC 
и PAX8-PPARγ определяются с частотой до 70%-
80% от числа случаев тиреоидного рака [45,62]. Три 
исследования, в которых изучалась полезность одно-
временного тестирования биопсийных образцов для 
вышеупомянутых изменений, показали, что наличие 
любой мутации является важным предиктором рака, с 
гистологическим подтверждением злокачественности 
в 89%-97% случаев [63-65]. Тем не менее, в отличие 
от BRAF и RET/PTC, которые почти всегда соответ-
ствуют наличию злокачественного образования, про-
гностическая ценность обнаруженной мутации RAS 
менее определена [64-66]. Это связано с тем, что му-
тации RAS постоянно обнаруживаются при доброка-
чественных узлах, что приводит к тому, что некоторые 
даже предполагают, что RAS-позитивные случаи сле-
дует классифицировать как «ложноположительные» 
молекулярные результаты. Однако это контрастирует 
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с преобладающим представлением о том, что RAS-по-
зитивная фолликулярная аденома, вероятно, является 
предшественником RAS-позитивного фолликулярно-
го рака [47,51,52,67].

В опухолях фолликулярного клеточного происхож-
дения мутации RAS по существу ограничены фолли-
кулярными аденомами, ФРЩЖ и ФВ ПРЩЖ, которые 
трудно дифференцировать как доброкачественные 
или злокачественные на основании только цитологи-
ческого исследования. Именно в этой группе результа-
тов определение мутации RAS может быть наиболее 
клинически полезным. Фактически, в недавней серии 
из 67 проспективно идентифицированных RAS-по-
ложительных узлов щитовидной железы результаты 
цитологического исследования позволили определить 
злокачественное новообразование у 3%, доброкаче-
ственное - у 3%, а неопределенный результат - в 94% 
[52]. Точно так же Nikiforov YE. et al. оценили боль-
шую серию образцов тонкоигольной аспирационной 
биопсии с неопределенной цитологией и обнаружили, 
что RAS была самой распространенной обнаруженной 
мутацией (72%), за которой следовали BRAF (21%), 
PAX8-PPAR (6%) и RET / PTC (1%) [63]. Кроме того, 
в этом исследовании вероятность рака, связанного с 
положительным мутационным статусом RAS, соста-
вила 85%, что согласуется с другими сообщениями в 
литературе, которые представляют показатели от 74% 
до 88% [61,63,64].

Хотя выявление мутации RAS в биоптате не явля-
ется на 100% предиктором рака, оно, безусловно, сви-
детельствует в пользу более высокой вероятности на-
личия ФРЩЖ или ФВ ПРЩЖ и, таким образом, имеет 
значительную диагностическую ценность. Заметно 
повышенный риск развития рака (85%) при наличии 
мутации RAS потенциально модифицирует показания 
к хирургическому лечению в группе пациентов с не-
определенной цитологией [63]. Даже если гистологи-
чески подтверждено наличие положительного по RAS 
«сомнительного» узла как доброкачественного, неко-
торые авторы утверждают, что в данном случае име-
ется повышенный риск развития злокачественного 
роста, соответствующий показаниям к радикальному 
вмешательству.

Мутации RAS при фолликулярной аденоме щи-
товидной железы, которая является предполагаемой 
формой предрака, позволяют сформулировать гипо-
тезу о том, что активированный RAS может играть 
роль в раннем генезе опухоли фолликулярных клеток 
щитовидной железы и более агрессивном поведе-
нии опухоли [68]. Экспрессия мутировавшей формы 
HRAS индуцировалась и приводила к возникновению 
дифференцированных колоний [69,70]. Более того, в 
исследованиях на трансгенных мышах с физиологиче-
ской экспрессией KRAS в щитовидной железе транс-
формация тканей в опухолевые отсутствовала, но од-
новременная экспрессия мутантной KRAS и наличие 
делеции PTEN индуцировали быстрое возникновение 
прогрессирующего тиреоидного рака [71-73].

В значительном числе исследований была также 
показана патогенетическая роль мутаций промотора 
гена TERT (telomerase reverse transcriptase), которые, 
возможно, связаны с плохим прогнозом и исходами 
рака щитовидной железы в соответствии с его высо-
кой распространенностью при низкодифференциро-
ванном и анапластическом раке. Были осуществлены 
попытки проанализировать их связь с некоторыми 
специфическими клинико-патологическими особен-
ностями. Исследуемые характеристики включали воз-
раст, пол, размер опухоли, распространение опухоли 
вне щитовидной железы, метастазы в лимфатические 
узлы, мультифокальность, отдаленное метастазиро-
вание, стадию по TNM, рецидивы и связь с мутацией 
BRAF [74-82].

При анализе было выявлено, что мутации про-
мотора TERT, как правило, выявляются у пациентов 
пожилого возраста. В среднем возраст пациентов, 
имеющих мутации TERT составил 57,41±8,95 против 
44,40±10,32 года у отрицательных по мутации паци-
ентов (P=0,02). 

Во всех исследованиях анализировали связь между 
мутацией TERT и полом больного [74-82]. Однако при 
мета-анализе статистически значимой разницы между 
ними не было обнаружено [83].

В нескольких исследованиях, оценивавших связь 
размеров опухоли с мутациями промотора TERT, было 
выявлено их наличие в опухолях большего размера 
(P< 0,01 во всех работах).

Несколько исследований предоставили данные о 
связи между мутациями промотора TERT и экстрати-
реоидным распространением процесса [74-79,81,82]. 
Это свидетельствует о значимости мутаций промотора 
TERT для прогноза тиреоидного рака. 

Мутации промотора TERT могут увеличить риск 
метастазирования в лимфатические узлы с отношени-
ем шансов 1,85; Р =  0,0004. Однако в анализируемых 
исследованиях только часть из них [74,75] указывали 
на положительную связь между мутациями и LNM 
(P<0.05). 

В нескольких исследованиях [78-80] утверждается, 
что многоузловые формы злокачественных опухолей 
щитовидной железы чаще встречаются у пациентов 
с наличием мутаций промотора TERT (P<0,05). Од-
нако при объединении данных не было выявлено су-
щественной разницы между группами с наличием и 
отсутствием мутаций по данному признаку. 

Отдаленные метастазы всегда являются важным 
прогностическим показателем. Наиболее распростра-
ненными локализациями метастазов при раке щито-
видной железы были костный мозг и легкие [84]. Со-
гласно результатам мета-анализа, мутации промотора 
TERT определяют превышение частоты отдаленных 
метастазов с показателем = 7,67 (P= 0.001) [82,85-87]. 

Часть исследований [74-80,82] показали значитель-
ную связь между мутациями промотора TERT и нали-
чием более поздней стадии рака по TNM. В мета-а-
нализе получили аналогичный вывод о том, что эти 
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мутации имеют отношение к более отдаленной стадии 
TNM (отношение шансов составило 8,24 (Р< 0,001).

В исследованиях [76,79,80] были получены под-
робные данные о рецидивах при наличии и отсутствии 
мутации TERT. При объединении данных обнаружи-
ли, что рак щитовидной железы чаще рецидивировал 
при наличии мутаций промотора TERT. Кроме того, в 
5 исследованиях [75,76,79,80,82] наблюдали пациен-
тов с тиреоидным раком в течение многих лет, и все 
они сообщили, что эти мутации снижают выживае-
мость пациентов и/или выживаемость без прогресси-
рования.

В ряде недавних исследований определяли пря-
мую взаимосвязь мутаций BRAF V600E и промотора 
TERT [75-77,80,82], а в других анализировали комби-
нированный положительный уровень мутаций BRAF 
и промотора TERT [75,76,79,81,82]. В некоторых со-
ответствующих исследованиях было определено, что 
мутация BRAF не имеет отношения к мутациям про-
мотора TERT [75-77,82], однако в метаанализе был 
получен другой результат. Выявлено, что мутации 
промотора TERT, вероятно, чаще встречаются при 
BRAF V600E – положительном тиреоидном раке. В 
нескольких исследованиях была проанализирована 
совокупная положительная частота мутаций BRAF 
и промоторов TERT, и все они определяют, что у па-
циентов с этими комбинированными мутациями был 
более вероятен плохой прогноз (отдаленное метаста-
зирование, метастазы в региональные лимфатические 
узлы и т. д.) и негативные исходы заболевания (реци-
див, онкосмертность) [75,76,79,81,88]. 

Поскольку из всего вышесказанного следует важ-
ность мутаций промотора TERT в диагностике и 
прогнозе тиреоидного рака [89], следующим шагом 
может быть его применение на предоперационном 
этапе. Liu R. et Xing M. выявляли мутации промотора 
TERT вместе с мутацией BRAF V600E путем прямо-
го секвенирования ДНК на 308 FNAB. В этих иссле-
дованиях авторы обнаружили 100% специфичность 
диагностики (9/9) и 7% чувствительности (9/129). 
Чувствительность была ниже, чем при исследовании 
операционного материала. Это может произойти из-
за разного количества клеток в образцах аспирации 
и ткани, полученной при удалении железы [90]. При 
использовании комбинированного анализа с мутацией 
BRAF V600E чувствительность увеличилась до 38,0% 
(49/129). Они также подробно описали клиническую 
картину у 9 пациентов с мутациями промотора TERT 
и обнаружили, что около 80% узловых образований 
щитовидной железы у них являлись агрессивными 
формами рака щитовидной железы, что проявлялось 
экстратиреоидной инвазией, развитием метастазов 
в лимфатические узлы, отдаленных метастазов, про-
грессирования заболевания или смертью пациента. 
Nikiforov YE et al. [91] исследовали 143 образца FNA 
с цитологическим диагнозом фолликулярного или он-
коцитарного новообразования / подозрительного на 
фолликулярное или онкоцитарное  новообразование. 

Общая чувствительность составила 90%, а специфич-
ность – 93%. Были обнаружены четыре случая положи-
тельных по мутации промотора TERT и обнаружено 39 
злокачественных узлов. Эти 4 образца представляли 
собой рак щитовидной железы, подтвержденный ин-
траоперационно, с чувствительностью 10,3% и спец-
ифичностью 100%. Высокая чувствительность может 
быть результатом выбора только случаев с наличием 
мутации. Позже в 2016 году Lee et al. [92] сообщили 
об аналогичном исследовании, проведенном на 242 
пациентах с тиреоидным раком, и проанализировали 
связь между мутацией TERT C228T и клинико-пато-
логическими особенностями пациентов с ПТК. Они 
сообщили о 16,5% чувствительности (39/236) и 97,5% 
специфичности (39/40). Также имелись указания, что 
среди всех клинико-патологических признаков была 
обнаружена мутация TERT C228T, связанная только 
с рецидивом (P =  0,03). Сосуществование мутаций 
TERT C228T и BRAF V600E было обнаружено в 13,0% 
случаев папиллярной формы рака и было достоверно 
связано со старшим возрастом и поздней стадией но-
вообразования. При метаанализе этих 3 исследований 
обнаружили, что общая чувствительность и специ-
фичность составляли 11,41% и 99,66%, что выше, чем 
при анализе тканей из удаленных опухолей. В 2018 
году Nikiforova MN et al. [93] усовершенствовали 
панель NGS ThyroSeq v2 в панель NGS ThyroSeq v3. 
Они использовали 175 образцов FNA с неопределен-
ной цитологией. Последняя панель включала 112 ге-
нов (включая 2 основные мутации промотора TERT), 
целенаправленный анализ NGS на основе ДНК и РНК, 
который тестирует 5 классов генетических изменений: 
точечные мутации, вставки / делеции, слияния генов, 
изменения количества копий и аномальную экспрес-
сию гена. Общая чувствительность составила 98%, 
специфичность – 81,1%. Такая высокая чувствитель-
ность и специфичность показывают отличные пер-
спективы генной панельной пробы в предоперацион-
ной диагностике рака щитовидной железы. Поскольку 
общая частота мутаций промотора TERT сравнитель-
но низка, лучшим способом их применения в предо-
перационной диагностике должен быть совместный 
анализ генов.

Другие генетические изменения, рассматривае-
мые как молчащие мутации, включают модификации 
PI3K (гена фосфатидилинозитол-3-киназы), β-катени-
на (CTNNB1), TP53, цитрат-дегидрогеназы 1 (IDH1), 
киназы анапластической лимфомы (ALK) и рецептора 
фактора роста эпидермиса (EGFR) [94-100]. Распро-
страненность этих мутаций при ПРЩЖ и АРЩЖ, 
которые являются наиболее агрессивными видами ти-
реоидного рака, указывает на тот факт, что они могут 
играть роль в прогрессировании и агрессивности это-
го злокачественного новообразования.

Выводы

Таким образом, в то время как разнообразные он-
когены участвуют в генезе опухоли щитовидной желе-
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