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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Анапластическая карцинома щитовидной железы (АКЩЖ) представляет собой наиболее агрес-

сивный тип рака щитовидной железы, на долю которого приходится 1–2% случаев всех злокачественных опухолей. 
Основной стратегией лечения остаётся системная терапия, в частности новые подходы, такие как таргетная терапия 
и иммунотерапия, которые назначаются при выявлении определённых молекулярно-генетических аберраций. 

Цель. Изучить молекулярно-генетический профиль образцов анапластической карциномы щитовидной железы.
Материалы и методы. Исследование включало 37 пациентов с установленным диагнозом АКЩЖ. Выявляли му-

тации в гене ВRAF (V600E), а также в генах NRAS и KRAS с помощью аллель-специфической полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). В исследуемых образцах определяли наличие микросателлитной нестабильности (MSI) с помощью 
фрагментного анализа в соответствии с рекомендациями ESMO. Мутации в промотерном регионе гена TERT выявля-
ли с использованием секвенирования по Сэнгеру. Всем пациентам определяли транслокации гена NTRK1, EML4-ALK, 
PAX8/PPARy и RET/PTC с помощью метода ПЦР в режиме реального времени.

Результаты. По результатам исследования частота встречаемости мутации V600E в гене ВRAF составила 32,4% 
(12/37). Общая распространённость аберраций в генах семейства RAS при АКЩЖ составила 13,5% (n=5). Распростра-
нённость точечных мутаций в промотерном регионе гена TERT в исследуемых образцах АКЩЖ составила 24,3% (n=9). 
MSI обнаружена в 2,7% случаев (1/37) АКЩЖ. Транслокаций гена NTRK1, EML4-ALK, PAX8/PPARy и RET/PTC в исследу-
емых образцах анапластической карциномы щитовидной железы не найдено. 

Заключение. Дальнейшее исследование основных молекулярно-генетических мишеней позволит персонализиро-
вать тактику ведения пациентов с АКЩЖ.

Ключевые слова: анапластическая карцинома щитовидной железы; BRAF; NRAS; KRAS; TERT; NTRK1; EML4-ALK; 
PAX8/PPARy; RET/PTC; микросателлитная нестабильность (MSI).
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ABSTRACT 
INTRODUCTION: Anaplastic thyroid carcinoma (ATC) is the most aggressive type of thyroid cancer accounting for 1–2% 

of all malignancies. Systemic therapy remains the main treatment strategy. Targeted therapy and immunotherapy are pre-
scribed when certain molecular genetic aberrations are detected. 

THE AIM: To investigate the molecular genetic profile of samples of anaplastic thyroid carcinoma.
MATERIALS AND METHODS: The study included 37 patients with ATC. Mutation V600E BRAF, mutations in the gene NRAS 

and KRAS were detected by allele-specific polymerase chain reaction (AS-PCR). Microsatellite instability (MSI) was determined 
by fragment analysis in according to ESMO recommendations. Mutations in the promoter region of the TERT gene were used 
by Sanger sequencing. NTRK1, EML4-ALK, PAX8/PPARy и RET/PTC translocations were determined in all patients with ATC by 
real-time polymerase chain reaction (PCR).

RESULTS: According to the results of the study, the frequency of the V600E mutation in the BRAF gene was 32.4% (12/37). 
The frequency of aberrations in the NRAS, KRAS genes in anaplastic thyroid carcinoma was 13.5% (n=5). The prevalence 
of point mutations in the promoter gene TERT in food samples of ATC was 24.3% (n=9). MSI was found in 2.7% (1/37) of cases 
of anapalastic thyroid carcinoma. NTRK1, EML4-ALK, PAX8/PPARy and RET/PTC translocations were not detected in cases with 
anaplastic thyroid carcinoma.

CONCLUSION: The further study of the main specific molecular targets in cancer cells will allow to personalize the tactics 
of patients with anaplastic thyroid carcinoma.
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ВВЕДЕНИЕ
Анапластическая карцинома щитовидной железы 

(АКЩЖ) представляет собой наиболее агрессивный ва-
риант рака щитовидной железы, на долю которого при-
ходится 1–2% случаев всех злокачественных опухолей [1]. 
В настоящее время стандарт лечения данного заболева-
ния включает химиотерапию, лучевую терапию и хирурги-
ческое лечение. Однако в связи с низкой эффективностью 
лечения показатели общей выживаемости крайне низки; 
согласно анализу базы данных SEER, с 1986 по 2015 год 
средняя общая выживаемость составляет 3,16 мес. Еже-
годная заболеваемость АКЩЖ варьируется от 0,9 до 9,8% 
среди всех случаев рака щитовидной железы [2, 3]. В по-
следнее время наметился значительный прогресс в лече-
ние АКЩЖ, связанный с активным развитием и внедре-
нием системной терапии, в частности таргетной терапии 
и иммунотерапии, основанных на выявлении определён-
ных молекулярно-генетических аберраций. 

Канцерогенез АКЩЖ рассматривается с точки зрения 
двух теорий: а) возникновение мутаций de novo без при-
знаков ранее существовавших неоплазий из фолликуляр-
ного эпителия и б) эволюционной теории. Нередко отве-
тить на вопрос, относится ли опухоль к первой или второй 
группе, не представляется возможным.

Вместе с тем предпочтительной теорией канцероге-
неза АКЩЖ является эволюционная теория, согласно ко-
торой данный тип — результат этапной трансформации 
предсуществующих неоплазий: фолликулярная аденома, 
высокодифференцированная карцинома (высокодиффе-
ренцированный рак щитовидной железы, ВРЩЖ), па-
пиллярный или фолликулярный подтипы. Исследование 
генетических особенностей ВРЩЖ и АКЩЖ демонстриру-
ет заметные различия: АКЩЖ характеризуется бόльшим 
количеством мутаций, чем ВРЩЖ [4]. Эти данные свиде-
тельствуют о постепенном накоплении аберраций и отра-
жают переход более дифференцированной опухоли в ме-
нее дифференцированную или недифференцированную 
карциному. Динамика молекулярно-генетической карти-
ны опухоли подтверждает возможность анапластической 
трансформации и является отражением эволюционной 
теории. Таким образом, генетические события можно 
подразделить на «ранние» и «поздние» [5]. 

Мутации в генах семейства RAS и BRAF определяют 
как «ранние» или ключевые события [5–7]. Это подтверж-
дается частым обнаружением таких генетических измене-
ний в ВРЩЖ и последующей детекцией их в анапластиче-
ских аналогах, подтверждая связь между ними. 

К наиболее частым «поздним» изменениям, связан-
ным непосредственно с дедифференцировкой, а, вероят-
но, иногда и прогрессией ВРЩЖ, относятся соматические 
мутации в гене TP53, изменения в промотерном регионе 
TERT и нарушение регуляции пути PI3K/PTEN/AKT [8, 9].

В ходе геномного профилирования образцов 
АКЩЖ в исследовании 2018 года были предложены 

4 молекулярных подтипа рака. Тип 1 включает в себя 
опухоли с мутациями гена BRAF (V600E) и генетическим 
ландшафтом, характерным для папиллярного рака щи-
товидной железы. Тип 2 характеризуется мутацией се-
мейства RAS, чаще NRAS, которые, вероятно, возникли 
из фолликулярных неоплазий (фолликулярная аденома). 
Тип 3 представлен опухолями с высокой мутационной на-
грузкой, отражающейся в следующих генетических изме-
нениях: микросателлитной нестабильности (microsatellite 
instability, MSI), часто встречаемых мутациях гена PTEN 
и амплификации хромосом 4q12 или 9p24.1. Наконец, тип 
4 — смешанные опухоли, которые содержат преимуще-
ственно мутации в генах, регулирующих клеточный цикл 
(CDKN2A и CDKN2B), и не обладают чётко определённым 
дифференцированным предшественником. Эти опухоли 
не развиваются из ранее существовавшей карциномы, 
а формируются de novo [4]. Вместе с тем существенный 
недостаток данной систематики — отсутствие оценки 
роли транслокаций в молекулярно-генетической структу-
ре АКЩЖ. 

Мутация BRAF V600E является наиболее распростра-
нённым «ранним» событием в многоступенчатой модели 
канцерогенеза АКЩЖ. BRAF-ассоциируемая АКЩЖ кор-
релирует с определённым дифференцированным пред-
шественником — папиллярным раком щитовидной желе-
зы — и характеризуется тенденцией к метастазированию 
в регионарные лимфатические узлы [8, 10]. В настоящее 
время выявление мутации BRAF V600E терапевтически 
значимо; в 2018 году Управление по санитарному надзо-
ру за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration, FDA) одобрило применение 
первой комбинациии для лечения BRAF + АКЩЖ — да-
брафениб + траметиниб.

Другим вероятным «ранним» событием АКЩЖ явля-
ются мутации в генах семейства RAS (KRAS, HRAS, NRAS). 
Данные аберрации связаны с фолликулярным гистотипом 
рака щитовидной железы, включая фолликулярную аде-
ному, высокодифференцированную фолликулярную кар-
циному и фолликулярный тип папиллярной карциномы 
щитовидной железы [11]. 

Наиболее распространёнными «поздними» событиями 
являются соматические мутации в промотерном регионе 
гена TERT, а именно С228Т и С250Т. Они являются маркё-
ром неблагоприятного прогноза независимо от гистологи-
ческого варианта. Данные указывают на устойчивую связь 
между TERT-мутациями и развитием более агрессивного 
течения опухоли щитовидной железы [12, 13]. В случа-
ях, когда данные аберрации ко-мутируют с BRAF (V600E), 
мутациями в генах семейства RAS или транслокациями 
NTRK1, у пациентов наблюдается наиболее неблагопри-
ятный прогноз и более низкие показатели общей выжи-
ваемости [8, 14].  

Причинами злокачественной трансформации мо-
гут быть и ряд других транслокаций, таких как RET/PTC, 
NTRK1, PAX8-PPRG, ALK. Некоторые аберрации являются 
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потенциальными терапевтическими мишенями для назна-
чения таргетной терапии: в частности, NTRK-позитивные 
опухоли характеризуются чувствительностью к ингибито-
рам TRK, таким как ларотректиниб [14]. В то же время 
был описан случай ALK-положительной АКЩЖ, который 
продемонстрировал отличный ответ на терапию специфи-
ческим ингибитором ALK — кризотинибом [15].

Другая особенность молекулярно-генетического про-
филя АКЩЖ — редкий феномен MSI, маркёра дефекта 
системы репарации ДНК MMR (mismatch repair system), 
что приводит к накоплению ошибок в микросателлитах, 
отражая нестабильность генома опухоли. MSI не кор-
релирует с каким-либо конкретным фенотипом АКЩЖ. 
Согласно данным исследований, MSI также не обладает 
высокой прогностической значимостью с точки зрения по-
казателя выживаемости [8]. Однако обнаружение MSI — 
фактор, предсказывающий высокую чувствительность опу-
холи к иммунной терапии за счёт формирования неоэпито-
пов, которые отвечают за иммунный ответ [16, 17]. 

Таким образом, АКЩЖ, как правило, является резуль-
татом анапластической трансформации предсуществую-
щих неоплазий из фолликулярного эпителия, а её моле-
кулярно-генетический профиль сложен и разнообразен. 
Понимание особенностей профиля имеет клиническое 
значение, так как мутации не только определяют агрес-
сивность и прогноз опухоли, но и служат предиктором 
таргетной терапии или иммунотерапии. В настоящее вре-
мя продолжаются исследования, направленные на изуче-
ние особенностей молекулярно-генетической структуры 
АКЩЖ, что позволяет воссоздать наиболее полную кар-
тину возможных генетических событий.

Целью нашей работы являлось исследование моле-
кулярно-генетического профиля образцов анапластиче-
ской карциномы щитовидной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образцы пациентов. Исследование включало  

37 пациентов с установленным диагнозом «анапласти-
ческая карцинома щитовидной железы». Материал был 
собран в Национальном центре клинической морфоло-
гической диагностики (Санкт-Петербург), молекулярно-
генетические исследования выполнены в лаборатории 
диагностики аутоиммунных заболеваний при Первом 
Санкт-Петербургском государственном медицинском 
университете им. академика И.П. Павлова. Тридцать семь 
фиксированных формалином, залитых в парафин образ-
цов с опухолевым материалом получены в результате 
хирургического лечения опухоли. Клинико-морфологиче-
ские данные больных, включённых в исследование, пред-
ставлены в табл. 1. 

Экстракция ДНК. Экстракцию ДНК осуществляли 
из фиксированного формалином и залитого в парафин 
операционного материала колоночным методом. Далее 
определяли концентрацию выделенной ДНК и оценивали 

наличие контаминации в элюате с помощью соотношения 
A260/A280 с использованием спектрофотометра BioDrop 
UV/VIS (SERVA, Германия). Образцы ДНК хранили при тем-
пературе –20 °С.

Экстракция РНК. Для выделения РНК из операци-
онного материала использовали колоночный метод. Сле-
дующим этапом осуществляли синтез комплементарной 
ДНК (кДНК) на РНК-матрице с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) с обратной транскрипцией с при-
менением набора «Реверта-L» (ЦНИИ эпидемиологии 
Роспотребнадзора, Россия). Амплификацию проводили 
посредством ДНК-амплификатора T100 Thermal Cycler 
(Bio-Rad, США).

BRAF (V600E). Точечные мутации BRAF (V600E) опре-
деляли методом ПЦР-РВ (полимеразная цепная реакция 
в реальном времени). В состав реакционной смеси вхо-
дили вода, праймеры, готовый мастер-микс iTaq Universal 
SYBR Green Supermix (Bio-Rad, США) и ДНК в концен-
трации 2,5 мг на 1 мкл. В исследовании использовали 

Таблица 1. Клинико-морфологические данные пациентов, 
включённых в исследование
Table 1. Clinical and morphological data of patients included in the 
study

Характеристика Абс. число/%

Пол:
мужской
женский

9/24,0
28/76,0

Возраст:
<60 лет
60 лет и старше

10/27,0
27/73,0

Локализация опухоли:
правая доля
левая доля
обе доли
перешеек
неизвестно

7/19,0
8/21,6
3/8,1
1/2,7

18/48,6

Размеры опухоли:
<5 см
>5 см
неизвестно

11/29,7
12/32,4
14/37,9

Гистологический тип предсуществующего 
ВРЩЖ:

папиллярная карцинома
фолликулярная карцинома
гюртлеклеточная карцинома
неизвестно 

12/35,1
9/24,0
2/5,4

16/43,2

Поражение лимфатических узлов:
вовлечение лимфатических узлов
отсутствие поражения лимфатических 
узлов
неизвестно

8/21,6

3/8,1
26/70,1

Примечание: ВРЩЖ — высокодифференцированный рак щитовидной 
железы.
Note: ВРЩЖ — well-differentiated thyroid cancer.
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праймеры как для мутантного, так и для «дикого» аллеля 
гена BRAF [18]. Амплификацию и анализ результатов осу-
ществляли на анализаторе LightCycler 96 (ROCHE, Швей-
цария/Германия).

Мутации в генах семейства RAS. С помощью мето-
да ПЦР-РВ с последующим анализом кривых плавления 
определяли точечные мутации в генах семейства RAS, 
включая во втором, третьем экзонах NRAS и во втором, 
третьем экзонах KRAS. Для ПЦР использовали реактивы 
из набора LightCycler 480 High Resolution Melting Master 
(Roche Diagnostics GmbH, Германия). Амплификацию 
и анализ результатов осуществляли с использованием 
анализатора LightCycler 96 (ROCHE, Швейцария/Гер-
мания). 

Полученные результаты подтверждали методом 
ПЦР-РВ с использованием реактивов коммерческого 
набора Colorectal Cancer Mutation Detection Panel for Real-
Time PCR (EntroGen, США). Амплификацию и анализ ре-
зультатов также осуществляли на анализаторе LightCycler 
96 (ROCHE, Швейцария/Германия).

Мутации в промотерном регионе гена TERT. Иден-
тификацию точечных мутаций в промотерном регионе 
гена TERT проводили с помощью ПЦР и методики сек-
венирования по Сэнгеру. Амплификацию выполняли 
посредством ДНК-амплификатора T100 Thermal Cycler 
(Bio-Rad, США). Реакционная смесь в конечном объеме 
19,2 мкл содержала воду, FailSafe PCR 2x PreMixes, прай-
меры, ДНК-полимеразу DreamTaq (Thermo Fisher Scientific, 
США) и 1 мкл ДНК. Условия ПЦР подбирались самостоя-
тельно. Для визуализации результатов амплификации 
и определения наличия ПЦР-продукта использовали 
метод горизонтального электрофореза в 1,5% агарозном 
геле. Секвенирование ДНК проводили с помощью набо-
ра реактивов ABI PRISM BigDye Terminator v. 3.1. (Thermo 
Fisher Scientific, США). Далее продукт был очищен и иден-
тифицирован с помощью капиллярного электрофореза 
с использованием генетического анализатора ABI PRISM 
3500 (Applied Biosystems, США). Полученные данные про-
анализированы посредством программного обеспечения 
Mutation Surveyor (SoftGenetics, США).

Микросателлитная нестабильность. MSI в иссле-
дуемых образцах определяли с помощью фрагментного 
анализа с использованием панели праймеров к монону-
клеотидным маркёрам (NR21, NR24, NR27, BAT25 и BAT26) 
в соответствии с рекомендациями ESMO [19]. Для увели-
чения чувствительности реакции мононуклеотидные мар-
кёры были разделены на 2 реакции: BAT (BAT-25, BAT-26) 
и NR (NR-21, NR-24, NR-27). ПЦР выполняли с использо-
ванием реактивов набора Encyclio Plus PCR kit («Евроген», 
Россия). Продукт, полученный в ходе ПЦР, был разделён 
и идентифицирован с помощью капиллярного электро-
фореза с использованием генетического анализатора ABI 
PRISM 3500 (Applied Biosystems, США). Для анализа полу-
ченных данных использовали программное обеспечение 
GeneMarker (SoftGenetics, США). 

Определение транслокаций PAX8/PPARy и RET/PTC. 
Транслокации RET/PTC и PAX8/PPARγ определяли мето-
дом ПЦР-РВ. ПЦР выполняли с использованием реак-
тивов коммерческого набора Thyroid Cancer Fusion Gene 
Detection Kit (EntroGen, США). Реакционная смесь была 
представлена водой, MgAc, Mix One-Step PCR Reaction, 
праймер-миксом и РНК. Амплификацию и анализ ре-
зультатов осуществляли с использованием анализатора 
LightCycler 96 (ROCHE, Швейцария/Германия).

Определение транслокаций генов NTRK и ALK. 
Для обнаружения в исследуемых образцах транслокаций 
NTRK1 (TPM3-NTRK1) и EML4-ALK выделенную из фикси-
рованного формалином и залитого парафином материала 
мРНК первостепенно подвергли ПЦР с обратной транс-
крипцией, в результате которой получили комплемен-
тарную ДНК (кДНК). Далее был применён метод ПЦР-РВ 
с использованием анализатора LightCycler 96 (ROCHE, 
Швейцария/Германия). В состав реакционной смеси вхо-
дили вода, Master Mix (Thermo Fisher Scientific, Литва), 
праймеры и кДНК. 

Статистический анализ. Статистическую обработку 
данных осуществляли с помощью программы GraphPad 
Prism v. 8.2.1 (GraphPad Software Inc., США). Для сравне-
ния групп по качественным признакам применяли точ-
ный критерий Фишера. Считалось, что p <0,05 указывает 
на статистически значимое различие.  

РЕЗУЛЬТАТЫ 
BRAF V600E. Распространённость аберрации BRAF 

V600E при АКЩЖ составила 32,4% (n=12). Из них BRAF 
V600E-положительные опухоли морфологически харак-
теризовались участками сохранившейся папиллярной 
карциномы (18,90%, n=7, p=0,0016), глубокой инвазией 
в мягкие ткани паратиреоидной области (83,30%, n=10, 
p=0,0211), участками некроза (25,0%, n=3, p=0,0005), 
сосудистой инвазией (33,30%, n=4, p=0,3885). Отмече-
ны также вторичные изменения в виде гиалиноза, ки-
стозной трансформации, кровоизлияний, отложения 
гемосидерина и холестериновых гранулем (16,47%, n=2, 
p=1,0000), метастатическое поражение лимфатических 
узлов (50,0%, n=6, p=0,0046) и выраженный тиреоидит, 
как фибринозный, так и лимфоцитарный (Хашимото) 
(25,0%, n=3, p=0,4125). 

Гены семейства RAS. Общая распространённость 
аберраций в генах семейства RAS при АКЩЖ составила 
13,5% (n=5). Среди пяти случаев у четырёх пациентов 
были обнаружены замены Q61 в 3-м экзоне гена NRAS, 
а у одного — замена G12 во 2-м экзоне гена KRAS. 
Морфологически опухоли характеризовались участка-
ми сохранившейся фолликулярной карциномы (40,0%, 
n=2, p=0,1906), участками крупноочагового некроза 
(100,0%, n=5, p <0,0001), глубокой инвазией в мягкие 
ткани паратиреоидной области (60,0%, n=3, p=0,7515), 
сосудистой инвазией (60,0%, n=3, p=0,1307). Отмечены 
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также вторичные изменения в виде гиалиноза, ки-
стозной трансформации, кровоизлияний, отложения 
гемосидерина и холестериновых гранулём (40,0%, n=2, 
p=0,0326), выраженный очаговой лимфоцитарный тире-
оидит (Хашимото) (40,0%, n=2, p=0,0685) и диффузный 
зоб (40,0%, n=2, p=0,1255).

Мутаций в 2-м экзоне гена NRAS и 3-м экзоне 
гена KRAS в исследуемых образцах АКЩЖ не обна-
ружено.

Ген TERT. Распространённость точечных мутаций 
в промотерном регионе гена TERT в исследуемых образ-
цах АКЩЖ составила 24,3% (n=9). Из них спектр вери-
фицированных мутаций был представлен C228Т (66,7%, 
n=6), C227T (11,1%, n=1), C225T (11,1%, n=1), C228T + C243T 
(11,1%, n=1). Два образца АКЩЖ характеризовались со-
существованием C228Т и C227T с аберрациями в 3-м эк-
зоне гена NRAS. Три BRAF V600E-положительных образца 
были ко-мутированы с точечной мутацией C228T + C243T 
(11,1%, n=1) и C228Т (22,2%, n=2).

Микросателлитная нестабильность. Распро-
странённость микросателлитной нестабильности 
при АКЩЖ составила 2,7% (n=1). MSI была обнаруже-
на у женщины 78 лет с опухолью щитовидной железы 
размерами 7,5×6×4,5 см, с некрозами, периневраль-
ным ростом, глубокой инвазией в прилежащие фи-
брозно-жировую и мышечную ткани на фоне предсу-
ществующей папиллярной карциномы с метастазами 
в лимфатических узлах. MSI-позитивный случай не ха-
рактеризовался наличием опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов, при этом MSI-положительный образец 
опухоли характеризовался ко-экспрессией с аберра-
цией BRAF V600E.

Транслокаций NTRK1, EML4-ALK, PAX8/PPARy и RET/
PTC в исследуемых образцах АКЩЖ не обнаружено. 

Распределение аберраций в результате генотипи-
рования опухолевых образцов АКЩЖ представлено 
в табл. 2. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Анапластическая карцинома щитовидной железы, 

как правило, является результатом прогрессии предсу-
ществующей неоплазии щитовидной железы. В настоя-
щее время данные о молекулярно-генетическом профиле 
опухоли и понимание важнейших молекулярных механиз-
мов, лежащих в основе канцерогенеза, позволяют рас-
сматривать новые перспективные мишени для терапии 
и разрабатывать новые стратегии лечения. В основе пер-
сонализации лечения пациентов с АКЩЖ лежат таргет-
ная терапия и иммунотерапия. Генотипирование опухоли 
служит основополагающим моментом для назначения си-
стемного лечения, оценки его перспективности для кон-
кретного больного и оценки прогноза течения самого за-
болевания.

Нестабильность генома играет основополагающую 
роль в канцерогенезе АКЩЖ, включая многочислен-
ные соматические мутации, транслокации, а также, хотя 
и редкий, феномен MSI.

Молекулярно-генетическими событиями, лежащими 
в основе канцерогенеза АКЩЖ, являются аберрации нис-
ходящего многокомпонентного каскада RAS-MAPK — со-
матические мутации в генах семейства RAS и BRAF. В ходе 
исследования, как и ожидалось, BRAF и RAS ни в одном 
случае АКЩЖ не встречались одновременно. Данные со-
бытия являются «ключевыми» согласно эволюционной те-
ории развития и взаимоисключающими друг друга [5–7]. 

Распространённость мутации BRAF V600E при АКЩЖ 
составила 32,4%. Сообщаемая частота встречаемости 
данной аберрации в исследованиях N. Pozdeyev с соавт. 
[4], I. Landa с соавт. [6], M. Rashid с соавт. [20], I. Sugitani 
с соавт. [21] варьирует от 11 до 45%. Высокая распро-
странённость мутации BRAF V600E и обнаружение участ-
ков сохранившейся папиллярной карциномы в 58,3% об-
разцов (n=7) подтверждают концепцию происхождения 
АКЩЖ в результате прогрессирующей дедифференци-
ровки BRAF-позитивного ВРЩЖ [22, 10]. 

В ходе данного исследования образцы АКЩЖ мор-
фологически не характеризовались наличием опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов. Однако, согласно 
данным V. Gunda с соавт. [23], микроокружение данно-
го гистотипа рака щитовидной железы демонстриру-
ет не только выраженную инфильтрацию Т-клетками 
и М2-поляризованными макрофагами, ассоциированными 
с опухолью, но и низкий уровень NK-клеток по сравнению 
с другими подтипами рака щитовидной железы. В част-
ности, BRAF-ассоциируемые формы рака щитовидной 
железы, согласно T.E. Angell и соавт. [24], E. Brauner с со-
авт. [25] демонстрируют повышенную экспрессию PD-L1 
злокачественными клетками. Агрессивность клинической 
картины АКЩЖ свидетельствует о том, что, несмотря 
на выраженный объём опухоль-инфильтрирующих лим-
фоцитов, противоопухолевый иммунитет неэффективен. 
Это объясняется высоким уровнем экспрессии PD-L1 

Таблица 2. Распределение аберраций в образцах анапластиче-
ской карциномы щитовидной железы
Table 2. Distribution of genetic aberrations in cases of anaplastic 
thyroid carcinoma

Аберрация Абс. число/%

BRAF V600E 12/32,4

Гены семейства RAS:
KRAS G12
NRAS Q61

5/13,5
1/2,7
4/10,8

Ген TERT:
C228Т
C227T
C225T
C228T + C243T

9/24,0
6/16,2
1/2,7
1/2,7
1/2,7

Микросателлитная нестабильность 1/2,7



DOI: https://doi.org/10.17816/onco115251

65
КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Российский онкологический журналТом 27, № 2, 2022

и истощением пула Т-клеток. Тройная терапия, включаю-
щая ингибиторы BRAF и MEK в сочетании с иммунотера-
пией, является многообещающим направлением в лече-
нии АКЩЖ [20, 25, 26]. 

Распространённость мутаций в генах семейства RAS 
(KRAS, NRAS) в ходе данного исследования составила 
13,5%. Спектр замен в подавляющем большинстве случа-
ев был представлен мутациями в 61-м кодоне гена NRAS 
и в 12-м кодоне гена KRAS. Мутаций во 2-м экзоне гена 
NRAS и 3-м экзоне гена KRAS в исследуемых образцах 
АКЩЖ не обнаружено. Сообщаемая частота встречаемо-
сти данной аберрации в исследованиях I. Landa [6], B. Xu [8], 
N. Ravi с соавт. [27] варьирует от 19 до 44% [5, 28]. 
В результате молекулярного профилирования 34 случа-
ев АКЩЖ, описанных в работе M. Rashid с соавт. [20], 
мутации в генах семейства RAS были обнаружены в 11,8% 
случаев, что близко к показателям, полученным в нашем 
исследовании. Наиболее часто описываемыми заменами 
являются мутации в 61-м кодоне гена NRAS — Q61K, 
Q61L, Q61R и Q61H. Описание сохранившихся участков 
фолликулярной неоплазии в образцах АКЩЖ для RAS-
положительных опухолей соответствует парадигме эво-
люционной теории канцерогенеза опухоли [8, 10]. 

Прогностическая значимость аберрации в генах се-
мейства RAS на сегодняшний день остаётся открытым во-
просом. W.A. Lai с соавт. [29] изучили корреляцию между 
RAS-ассоциируемой АКЩЖ и показателями общей выжи-
ваемости. Исследование продемонстрировало, что данное 
молекулярное событие связано с более низкой выживае-
мостью пациентов.

Морфологическая картина BRAF- и RAS-положительных 
опухолей разнилась. Гистологическая архитектоника 
BRAF-ассоциированных случаев в подавляющем боль-
шинстве случаев характеризовалась глубокой инвазией 
в мягкие ткани паратиреоидной области и метастати-
ческим поражением лимфатических узлов, в то время 
как сосудистая инвазия и инвазия в капсулу встречались 
гораздо реже. В случае RAS-положительных образцов 
чаще описывались участки сохранившейся фоллику-
лярной неоплазии, крупноочаговые некрозы, а также 
опухолевая сосудистая инвазия. По некоторым данным, 
BRAF-ассоциированные опухоли щитовидной железы 
морфологически считаются инвазивной формой рака, 
склонной к лимфогенной диссеминации, в то же время 
RAS-ассоциированные варианты характеризуют-
ся выраженной сосудистой инвазией и отдалённым 
метастазированием [23]. Однако достаточных данных 
о наличии отдалённых метастазов у пациентов, включён-
ных в наше исследование, мы не имели.

Распространённость соматической мутации в про-
моторном регионе гена TERT при АКЩЖ составила 24%. 
Однако суммарная распространённость данных замен го-
раздо ниже сообщаемой в других исследованиях. Точеч-
ные мутации гена TERT являются наиболее часто встре-
чающимися молекулярными событиями. Сообщаемая 

частота верификации аберраций достигает 73% [22]. За-
мены C228T и C250T являются наиболее распространён-
ными (37,7 и 4,1% соответственно) [30].

Возможными причинами существенной разницы 
между полученными и ожидаемыми данными могут быть 
неоднородность опухоли, низкая копийность образцов 
и разная чувствительность методов детекции в исследо-
ваниях. В данном исследовании методом выбора оценки 
нуклеотидной последовательности промотерного региона 
гена TERT было секвенирование по Сэнгеру. Существен-
ным недостатком данного метода является аналитиче-
ская чувствительность, которая составляет 20,0% отно-
сительной концентрации мутаций в гене TERT [31]. Таким 
образом, в дальнейшем для повышения чувствительности 
исследования предполагается использовать методику де-
текции ПЦР-РВ.

Мутации в гене TERT считаются фактором неблаго-
приятного прогноза, ассоциируясь с прогрессией заболе-
вания и меньшей общей выживаемостью. В то же время 
обнаружение сочетания мутаций BRAF V600E или мутаций 
в генах семейства RAS с аберрациями в промотерном ре-
гионе гена TERT коррелирует с ещё более агрессивным 
поведением опухоли по сравнению с мутациями в генах 
семейства RAS изолированно [32].

Анапластическая карцинома щитовидной железы ха-
рактеризуется феноменом MSI. Распространённость ми-
кросателлитной нестабильности в нашем исследовании 
составила 2,7%. MSI-позитивный случай не характеризо-
вался наличием опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов.

Сообщаемая частота встречаемости MSI-
положительных опухолей щитовидной железы достигает 
15% [4, 33–35]. Молекулярный профиль АКЩЖ включает 
небольшую долю опухолей, которые демонстрируют при-
обретённые мутации в генах системы репарации ДНК. 
Данные различных исследований о взаимосвязи MSI-
ассоциированных АКЩЖ и клинического исхода паци-
ентов противоречат друг другу, что, возможно, отражает 
различия в выборках.

Другой темой дискуссий остаётся роль MSI в процес-
сах инициации и дедифференцировки рака щитовидной 
железы. Однозначно ответить на вопрос, относится ли MSI 
к «ранним» или «поздним» молекулярным событиям, 
пока невозможно, так как она обнаруживается не только 
на этапах низкодифференцированного рака щитовидной 
железы или АКЩЖ, но в образцах высокодифференциро-
ванных гистотипов — фолликулярного рака щитовидной 
железы и папиллярного рака щитовидной железы [12]. 

Установлено, что пациенты, характеризующиеся 
MSI-положительным статусом, обладали более благо-
приятным прогнозом и продемонстрировали значи-
тельно более высокую инфильтрацию иммунными клет-
ками и экспрессию PD-1 и PD-L1, что может служить 
точкой приложения иммунотерапии. Таким образом, 
реальная распространённость статуса MSI при АКЩЖ 
ещё нуждается в чётком определении с особым упором 
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на экспрессию белка PD-L1. Молекулярное профили-
рование опухоли имеет значение в диагностике АКЩЖ 
не только по прогностическим причинам, но и по тера-
певтическим. 

В ходе данного исследования транслокаций NTRK1, 
EML4-ALK, PAX8/PPARy и RET/PTC в образцах АКЩЖ об-
наружено не было. Результаты аналогичны данным ге-
номного профилирования 33 пациентов с АКЩЖ, опубли-
кованных в исследовании 2016 года I. Landa с соавт. [6]. 

Данные аберрации действительно считаются относи-
тельно редким событием для АКЩЖ. Их распространён-
ность составляет 3–5% [14, 8]. Наиболее часто встречаемой 
аберрацией при АКЩЖ является RET/PTC, тогда как NTRK 
и ALK обнаруживаются гораздо реже. Данные о распро-
странённости транслокаций в молекулярном профиле 
рака щитовидной железы в исследованиях существенно 
варьируют, что может быть объяснено этническими и гео-
графическими особенностями, разной чувствительностью 
методов детекции, а также, возможно, гетерогенностью 
опухоли [36]. Однако, несмотря на низкую частоту встре-
чаемости транслокаций, NTRK1, EML4-ALK, PAX8/PPARy 
и RET/PTC и факторы, которые могут повлиять на оценку, 
перестройки, остаются терапевтически значимыми ми-
шенями, которые могут быть верифицированы и должны 
быть включены в перечень исследуемых аберраций.

Тем не менее в ходе исследования 43% случаев 
АКЩЖ (n=16) не характеризовались ни одной из исследо-
ванных аберрацией. Возможными причинами могут быть 
неоднородность опухоли, низкая копийность образцов 
и чувствительность методов детекции. С другой стороны, 
канцерогенез АКЩЖ может быть связан с более редки-
ми и менее изученными мутациями в других сигнальных 
путях. G. Garcia-Rostan с соавт. [37] описывают аберрации 
в гене CTNNB1, кодирующем β-катенин, которые встре-
чаются более чем в 60% случаев АКЩЖ. Точечные мута-
ции в 3-м экзоне гена CTNNB1 приводят к конститутивной 
активации внутриклеточного Wnt-сигнального пути. В бо-
лее редких случаях профиль АКЩЖ связан с нарушени-
ем регуляции PI3K/Akt-сигнального пути, выступающего 
в качестве «позднего» молекулярного события в канцеро-
генезе АКЩЖ. Описывают активирующие мутации генов 
PIK3CA и AKT1, распространённость событий в которых 
составляет 15 и 18% соответственно, и аберрации нега-
тивного регулятора PI3K/Akt-сигнального пути гена PTEN, 
приводящие к потере его функции в 17% случаев [29].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследование особенностей молекулярно-генетиче-

ского профиля анапластической карциномы щитовидной 
железы нуждается в дальнейшем изучении. Выявление 

молекулярных паттернов позволит персонализировать 
тактику ведения пациентов с анапластическим раком 
щитовидной железы, улучшить прогноз и показатели вы-
живаемости пациентов.
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