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Применение клинической генетики при 
дифференцированном и анапластическом 

раке щитовидной железы  
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Обнаружение мутаций при раке щитовидной железы Nikiforov, 2017 



 Мутации при раке 
 щитовидной железы    

Папиллярный 
 

Мутации определяются в ~70% 
BRAFa (40–50%) 
RASb (7–20%) 
• RET/PTC (клональные; 10–20%) 
• EGFR (5%) 
• TRK (<5%) 
• PIK3CA (2%) 
• TERT (9%) 

Фолликулярный 
 
Мутации определяются в 70–75% 
RAS (40–50%; 

ниже при онкоцитарном) 
• PAX8/PPARg (30–35%; ниже при 
онкоцитарном) 

• TP53 (21%) 
• PTEN (8%) 
• PIK3CA (7%) 
BRAF (2%) 
TERT (10%) 

Низко дифференцированный 
 

RAS (25–30%) 
• TP53 (20–30%) 
• CTNNB1 (10–20%) 
BRAF (10–15%) 
TERT (30%) 

Анапластический 
• TERT (39%) 
• BRAF (40-50%) 

Медулярный 

Папиллярный 

Обычный 

Онкоцитарный 

aBRAF мутации в основном V600E; в 1–2% это K601E и другие 
bRAS включает N-, H-, и K-RAS (в основном NRAS и HRAS в кодоне 61) 
Nikiforov YE et al. Arch Pathol Lab Med 2011;135:569–77; база данных COSMIC– каталог соматических мутаций при злокачественных новообразованиях   
(as of February 22, 2013) http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/ 



Стратификация риска рецидива заболевания по ATA 2015  
(для пациентов без рецидива по результатам первичного лечения) 

Относит. риск Вариант  Абсолютный риск 

ВЫСОКИЙ (выраженная местная 
или сосудистая инвазия, 
резидуальная опухоль, л/у > 3 см 

ФРЩЖ с выраженной сосудистой инвазией      = 30-55 % 

pT4, выраженная ЭТИ     = 30-45 % 

pN1, местная инвазия более 3 л/у     = 40 % 

ПРЩЖ> 1см, TERT+- BRAF     > 40 % 

pN1b, л/у более 3 см      = 30 % 

ПРЩЖ +ЭТИ +BRAF     =10 - 40 % 

ПРОМЕЖУТОЧНЫЙ 
(агрессивная гистология, 
минимальная ЭТИ или сосудистая 
инвазия или 0,2 см<5 л/у<3 см 

ПРЩЖ+ сосудистая инвазия      =15 - 30 % 

pN1, более 5 л/у     = 20 % 

ПРЩЖ <4 см, интратиреоидный +BRAF     = 10 % 

pT3, минимальная ЭТИ     = 3-8 % 

 pN1b<= 5 л/у      = 5 % 

pN1b > 5 л/у но не все л/у < 0,2 см      = 5 % 

НИЗКИЙ   (интратиреоидный 
ДРЩЖ. менее 5 л/у, все <0,2 см 

2 см < ПРЩЖ интратиреоидный  < 4 см      = 5 % 

Мультицентрическая папиллярная микрокарцинома      = 4-6% 

pN1a без ЭТИ, <= 5 л/у < 0,2 см      = 2 % 

Минимально инвазивный ФРЩЖ     = 2-3% 

Солитарная опухоль  (ПРЩЖ, ФРЩЖ) +- BRAF     = 1-2% 
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новообразований 
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Доброкачественное  
новообразование; 
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НДРЩЖ 

АРЩЖ 

ФРЩЖ 
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ПРЩЖ 

Фол. аденома 

НФПРЩЖ 

микроПРЩЖ 

TP53 
TERT 

BRAF мутация 

EIF1AX, 
22q потеря 

TERT, 
TP53 

AKT1, 
PIK3CA 

Другая 
 мутация 

Nikiforov, 2017 



Клиническая и генетическая характеристика 
 семейного дифференцированного рака щитовидной железы 

Синдром  

 

Хромосомные/генетические 

нарушения  

 

Характеристика  

ПРЩЖ с почечной папиллярной неоплазией  1q21 

Аутосомно-доминантный тип с частичным 

проявлением. Связан с почечной папиллярной 

неоплазией   

Семейный не медуллярный РЩЖ 2q21 и 19p13  
Аутосомно-доминантный тип с частичным 

проявлением. Мутация в 2х локусах  

Семейный  РЩЖ 19p13.2 
Аутосомно-доминантный тип с частичным 

проявлением. Характерна оксифилия клеток 

Семейный аденоматозный полипоз  5q21-22/APC 

Частота возникновения ПРЩЖ>10 раз. 

Колоректальный рак, ампуллярная карцинома, 

гепатобластома, медуллобластома. Аутосомно-

доминантный тип  

Болезнь Каудена  10q23.3/PTEN 

ФРЩЖ, ПРЩЖ, множественные гамартомы,  рак 

молочной железы и эндометрия. Аутосомно-

доминантный тип  

Синдром Карни 1 17q/PRKAR1A 

ФРЩЖ, ПРЩЖ, кожная пигментация, 

кардиальные, эндокринные, кожные и 

неврогенные миксоматозные опухоли. 

Аутосомно-доминантный тип 



Вероятность развития  

радиойодрезистентности 

Определение групп  

риска рецидива  

РЩЖ 

Молекулярная генетика при РЩЖ 

Первичная диагностика РЩЖ   Стратификация риска  

Неинформативная ТАБ, при наличие  

клинической картины РЩЖ по УЗИ 

Низкая  Средняя  Высокая  BRAF – ингибиторы  NTRK – ингибиторы 

Таргетная терапия  

Дифференциальная 

 диагностика ПММР 

Спорные вопросы при ТАБ 

(Bethesda III, IV) 



Клинический случай  

• Женщина, 58 лет, пальпаторно: образование правой доли   

Фолликулярная  

аденома 

ПРЩЖ,  

экстратиреоидный выход 

Коллоидный узел 

0.9 см 
BRAFV600E 

TERTC228T 

2.4x1.7x2 см 
Нет мутаций 

1.2х1х1 см 
HRAS Q16R 

Nikiforov, 2017 



Папиллярный рак 

 щитовидной железы  

RAS мутация BRAFV600E мутация 

• Классический вариант ПРЩЖ 

 

• Длинноклеточный вариант ПРЩЖ 

 

• Супрессия экспресии маркеров  

      дифференцировки ЩЖ:  

o       ТГ  

o       Пероксидаза  

o       SLC5A5 (Na/I симпортер).  
 

• Инкапсулированный вариант  ФРЩЖ 

 

• Сохранение уровня экспрессии генов  

     дифференцировки щитовидной железы  



Да 

Папиллярный  

Фолликулярный  

Фолликулярный  

Да 

Да 

Нет 

BRAF 

RAS 

RAS 

Папиллярная  

микрокарцинома  
Классический  

вариант ПРЩЖ 

ФРЩЖ Фолликулярная  

аденома 

NIFTP 
Инвазивный вариант  

EFVPTC 

Ведущий  

онкоген  

Характер  

роста  

Нуклеарные 

признаки 

ПРЩЖ 

Nikiforov, 2017 





Таргетная терапия  

(при выявлении 

радиойодрезистентности) 

Динамическое 

наблюдение 
Терапия I131 Диагностика 

(морфология) 
Операция 

Диагностика 

(первичная) 

визуализация 

ТАБ + цитология 

жидкостная биопсия 

оценка гетерогенности 

опухоли 

выявление мутаций  

BRAF и TERT 

изменение объема 

операции после 

определения 

мутационной нагрузки 

гистология 

иммуногистохимия 

оценка мутационной 

нагрузки 

оценка экспрессии 

TERT/BRAF и NIS 

контроль уровня ТГ, 

АТ-ТГ 

контроль СВТ,  

% накопления 

контроль размера 

опухоли (Recist 1.1) 

увеличение дозы при 

наличии мутаций 

BRAF и сниженной 

экспрессии NIS 

контроль уровня ТГ, 

АТ-ТГ 

контроль СВТ,  

% накопления 

контроль размера 

опухоли (Recist 1.1) 

титр BRAF TERT 

 в крови 

Ленватиниб 

Сорафениб 

Траметиниб 

Вемурафениб 

уменьшение размера опухоли до операбельного 

восстановление радиойодчувствительности 

Преимущества выявления мутаций BRAFV600E  и TERT при 

лечении РЩЖ 



BRAF + TERT 

Liu R et al. 2016, JAMA Oncology 



Анапластический рак  

•  Мутация BRAFV600E (40-50%) 

 

•  Мутация TERT (39%) 

 



 Выявлена мутация BRAFV600E 

 

 Метод определения:  жидкостная биопсия  

 

• Проведена терапия: 

 

•  Неодьювантная терапия: Дабрафениб + 

траметиниб+пембролизумаб + ЛТ 

 

• Радикальное хирургическое лечение 

 

• Адьювантная терапия: Дабрафениб + 

траметиниб+пембролизумаб + ЛТ 

Анапластический рак 

Клинический случай  



Анапластический рак 
Клинический случай  

0 
день 

7 
день 

90 
день 

300 
день 

Первичный  
визит 

сfDNA 
BRAF+ 

BRAFi 
MEKi 
 

Операция 



Схема логистики образцов для определения мутаций в 
промотере TERT 

НИИ Урологии 

МНИОИ 

МРНЦ 

BRAF 

RT-PCR 

RT-PCR 

TERT  
(Лаборатория Трансляционной 

 онкологии) 

TERT 

BRAF+TERT 

RT-PCR 
Snap-Shot PCR 



 Спасибо за внимание! 
 

 

mailto:appolyakov@mail.ru

